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ÖZET 

Giriş ve Amaç: Rozasea, patogenezi halihazırda net olarak 

aydınlatılamamış olan, ön planda yüz cildinde dışbükey bölgelerde eritem, 

telenjiektazi, papül, püstül ve fimatöz lezyonlarla karakterize olan ve göz 

tutulumu da izlenebilen, kronik ve inflamatuar kökenli bir deri hastalığıdır. 

Proinflamatuar bir sitokin olan interlökin-36 ve anti inflamatuar sitokinler olan 

interlökin-37 ve interlökin-38, interlökin-1 sitokin ailesinin en yeni keşfedilmiş 

üyeleri olup çeşitli çalışmalarda bu sitokinlerin bazı inflamatuar ve otoimmün 

hastalıklarda, bazı enfeksiyon hastalıklarında ve bazı malignitelerde rolü ve 

önemi sorgulanmıştır. Biz de çalışmamızda rozasea hastalarında serum 

interlökin-36, interlökin-37 ve interlökin-38 düzeylerini sağlıklı kontrol grubu ile 

karşılaştırarak bu sitokinlerin rozasea patogenezi ile ilişkisini değerlendirmeyi ve 

bu sayede rozasea tedavisine yeni bir bakış açısı kazandırmayı hedefledik. 

Yöntem: Çalışmamıza 50 rozasea hastası ve 50 sağlıklı kontrol olmak 

üzere toplam 100 birey dâhil edildi. Rozasea hastalarının demografik verileri, 

hastalık başlangıç yaşı ve süreleri, rozasea alt tipleri ve rozasea lezyonlarının 

yerleşim bölgeleri, ek hastalık ve düzenli ilaç kullanımları, sigara ve alkol 

kullanımları, son 3 ayda rozasea için tedavi kullanımları sorgulandı. Hasta ve 

kontrol grubundaki katılımcıların her birinden serum örnekleri alınarak interlökin-

36, interlökin-37 ve interlökin-38 düzeyleri ELISA yöntemiyle ölçüldü. 

Bulgular: Çalışmaya dâhil edilen hastaların yaş ortalaması 55,38 ±11,78 

yıl, kontrol grubunun yaş ortalaması 45,36± 11,69 yıldı. Çalışmada yer alan 50 

hastanın %66’ sı (n=33) kadın, %34’ ü (n=17) erkekti. Kontrol grubunda yer alan 

50 bireyin %68’ i (n=34) kadın ve %32’ si (n=16) erkekti. Hasta grubunda serum 

interlökin-36, interlökin-37 ve interlökin-38 düzey ortalaması sırasıyla 

52,17±24,07 pg/ml, 18,46±8,18 pg/ml ve 25,74±8,36 ng/l; kontrol grubunda 

serum interlökin-36, interlökin-37 ve interlökin-38 düzey ortalaması sırasıyla 

32,99±19,90 pg/ml, 44,61±22,27 pg/ml, 45,61±17,32 ng/l olarak tespit edildi. 

Hasta grubunda serum interlökin-36, interlökin-37 ve interlökin-38 düzey 

ortanca değerleri sırasıyla 45,20 pg/ml, 17,60 pg/ml, 24,93 ng/l; kontrol 

grubunda serum interlökin-36, interlökin-37 ve interlökin-38 düzey ortanca 
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değerleri sırasıyla 27,64 pg/ml, 44,16 pg/ml, 45,63 ng/l olarak tespit edildi. 

Hasta ve kontrol grupları arasında serum interlökin-36, interlökin-37 ve 

interlökin-38 düzeyleri yönünden istatistiksel açıdan anlamlı farklılık saptandı 

(p<0,001). Rozasea alt tipleri arasında serum interlökin-36, interlökin-37 ve 

interlökin-38 düzeyleri yönünden istatistiksel açıdan anlamlı farklılık saptanmadı 

(p>0,05). Serum interlökin-36, interlökin-37 ve interlökin-38 düzeyleri ile hasta 

yaşı, hastalık başlangıç yaşı ve hastalık süresi parametreleri arasında anlamlı 

korelasyon saptanmadı (p>0,05). 

Sonuç: Çalışmamızda rozasea hastalarında serum interlökin-36 

düzeyleri kontrol grubuna göre yüksek, serum interlökin-37 ve interlökin-38 

düzeyleri ise kontrol grubuna göre düşük saptandı. Bu bulgulardan hareketle 

proinflamatuar bir sitokin olan interlökin-36 artışının ve anti inflamatuar sitokinler 

olan interlökin-37 ve interlökin-38 azalışının rozasea patogenezine katkısının 

olabileceğini düşünmekteyiz. Rozasea patogenezi ile interlökin-36, interlökin-37 

ve interlökin-38 arasındaki ilişkilerin daha detaylı ve kapsamlı araştırılmasına ve 

rozasea patogenezindeki bu muhtemel basamakları hedefleyen ve/veya bu 

muhtemel basamaklarla etkileşime giren daha ileri tedavi yöntemlerinin 

geliştirilmesine ihtiyaç vardır. 

Anahtar Kelimeler: rozasea, interlökin-36, interlökin-37, interlökin-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 ng/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 ng/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 

  



ix 
 

İÇİNDEKİLER 

 
TEŞEKKÜR ……………………………………………………… İV 

ÖZET ……………………………………………………………… V 

ABSTRACT ……………………………………………………...Vİİ 

İÇİNDEKİLER …………………………………………………… İX 

KISALTMALAR VE SİMGELER ……………………………….Xİ 

TABLOLAR DİZİNİ …………………………………………….XİV 

1. GİRİŞ VE AMAÇ ……………………………………………….1 

2. GENEL BİLGİLER ……………………………………………. 3 

2.1. Rozasea ………………………………………………………………….. 3 

2.1.1. Tanımı ……………………………………………………………….. 3 

2.1.2. Epidemiyoloji ………………………………………………………… 3 

2.1.3. Etyopatogenez ……………………………………………………… 4 

2.1.3.1. Genetik Zemin ………………………………………………….. 4 

2.1.3.2. Tetikleyici Etmenler ……………………………………………. 5 

2.1.3.3. Doğal İmmünite Disregülasyonu ………………………………9 

2.1.3.4. Edinsel İmmünite Disregülasyonu ………………………….. 11 

2.1.3.5. Nörovasküler Disregülasyon ………………………………… 12 

2.1.4. Rozasea İle İlişkili Sistemik Hastalıklar …………………………. 13 

2.1.5. Rozasea Klinik Bulguları ve Sınıflandırması …………………… 14 

2.1.5.1. Eritemotelenjiektatik Rozasea ………………………………. 15 

2.1.5.2. Papülopüstüler Rozasea …………………………………….. 15 

2.1.5.3. Fimatöz Rozasea ……………………………………………...16 

2.1.5.4. Oküler Rozasea ………………………………………………. 16 

2.1.6. Rozasea Varyantları ve Rozasea Benzeri Hastalıklar ………… 16 

2.1.6.1. Granülomatöz Rozasea ……………………………………… 16 

2.1.6.2 Rozasea Fulminans …………………………………………… 17 

2.1.6.3. Morbihan Hastalığı …………………………………………… 18 

2.1.6.4. Periorifisyal Dermatit …………………………………………. 19 



x 
 

2.1.6.5. Steroid İlişkili Rozasea ………………………………………..19 

2.1.7. Rozasea Tanısı ve Histopatolojik Bulguları ……………………..19 

2.1.8. Rozasea Ayırıcı Tanıları ………………………………………….. 20 

2.1.9. Rozasea Tedavisi …………………………………………………. 22 

2.1.9.1 Hasta Eğitimi, Genel Önlemler ve Deri Bakımı …………….. 22 

2.1.9.2. Topikal Farmakolojik Tedaviler ……………………………… 23 

2.1.9.3. Sistemik Farmakolojik Tedaviler ……………………………. 26 

2.1.9.4. Girişimsel Prosedürler ……………………………………….. 28 

2.2. İnterlökin-36, İnterlökin-37 ve İnterlökin-38 ……………………….. 28 

3. GEREÇ VE YÖNTEM ……………………………………….. 34 

4. BULGULAR ………………………………………………….. 37 

5. TARTIŞMA …………………………………………………… 43 

6. SONUÇ ……………………………………………………….. 59 

7. KAYNAKÇA ………………………………………………….. 61 

 

  



xi 
 

KISALTMALAR VE SİMGELER 

CARD: Kaspaz Toplayıcı Bölge İçeren Protein 

CCL: Kemokin (C-C Motif) Ligand 

CD: Farklılaşma Kümesi 

CRH: Kortikotropin Salgılatıcı Hormon 

CXCL: Kemokin (C-X-C Motif) Ligand 

DITRA: IL-36Ra eksikliği 

ELISA: Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay 

Erdr: Eritroid Farklılaşma Düzenleyicisi 

FGF: Fibroblast Büyüme Faktörü 

G-CSF: Granülosit Koloni Stimülan Faktör 

GST: Glutatyon-S-Transferaz 

HBV: Hepatit B Virüs 

HLA: İnsan lökosit antijeni 

IFN: İnterferon 

Ig: İmmünglobulin 

IL: İnterlökin 

IL-1 RAcP: IL-1 Reseptör Aksesuar Proteini 

IL-18BP: IL-18 Bağlayan Protein 

IL-18BP: IL-18 Bağlayan Protein 

IL-18R: İnterlökin 18 Reseptörü 

IL-1R: İnterlökin 1 Reseptörü 



xii 
 

IL-1Ra: İnterlökin 1 Reseptör Antagonisti 

IL-1RAPL1: IL-1 Reseptör Aksesuar Proteini Benzeri 1 

IL-1RL2: IL-1 Reseptör Benzeri 2 

IL-33R: İnterlökin 33 Reseptörü 

IL-36Ra: İnterlökin 36 Reseptör Antagonisti 

IRAK: IL-1 İlişkili Kinaz 

JAK: Janus Kinaz 

JNK: c-Jun Terminal Kinaz 

l: litre 

MAPK: Mitojen Aktive Protein Kinaz 

MHC: Majör Histokompatibilite Kompleks 

ml: mililitre 

MMP: Matriks Metalloproteinaz 

MyD88: Miyeloid Diferansiasyon Primer Yanıt Proteini 88 

NFκB: Nükleer Faktör Kappa B 

ng: nanogram 

NK: Doğal Öldürücü Hücre 

NOD: Nükleotid Bağlayıcı Oligomerizasyon Bölgesi İçeren Protein 

pg: pikogram 

SLE: Sistemik lupus eritematozus 

Smad: Mothers Against Decapentaplegic Homolog 

SPF: Güneşten Korunma Faktörü 



xiii 
 

SPSS: Sosyal Bilimler için İstatistiksel Paket Program (Statistical Package for 

the Social Sciences) 

ST2: IL-1 Reseptör Benzeri 1 

TACR3: Taşikinin Reseptör 3 

Th: Yardımcı T Hücresi 

TIR: Toll/IL-1 Reseptör 

TNF: Tümör Nekroz Faktörü 

TRAF6: TNF Reseptör İlişkili Faktör 6 

TRP: Geçici Reseptör Potansiyel 

TRPA: Geçici Reseptör Potansiyel Katyon Kanalı Alt Ailesi Ankirin 

TRPV: Geçici Reseptör Potansiyel Katyon Kanalı Alt Ailesi Vaniloid 

UV: Ultraviyole ışın 

VEGF: Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü 

 

  



xiv 
 

TABLOLAR DİZİNİ 

Tablo 1: Hasta ve kontrol gruplarının demografik özellikleri 

Tablo 2: Hasta grubunun hastalık özellikleri 

Tablo 3: Hasta ve kontrol gruplarının serum interlökin-36, interlökin-37 ve 

interlökin-38 düzeylerinin karşılaştırılması 

Tablo 4: Hasta grubunda rozasea alt tiplerinin serum interlökin-36, interlökin-37 

ve interlökin-38 düzeylerinin karşılaştırılması 

Tablo 5: Hasta grubunda interlökin-36, interlökin-37, interlökin 38 ile hasta yaşı, 

hastalık başlangıç yaşı ve hastalık süresi parametrelerinin korelasyonu 

  



 

1 
 

1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Rozasea alevlenme ve yatışma periyodları ile seyreden, yüzde ön planda 

yanaklar, burun, çene ve alın gibi dışbükey bölümleri etkileyen, klinik olarak 

etkilediği bölgelerde geçici veya kalıcı eritem, telenjiektazi, papül, püstül, göz 

bulguları ve fimatöz lezyonların değişen ölçülerde bir arada bulunması ile 

karakterize, kronik ve inflamatuar kökenli bir deri hastalığıdır (1,2). Farklı 

toplumlarda rozasea prevalansı tahminleri yaklaşık %1 ile %20 arasında 

değişiklik göstermektedir (3). Klinikte karşımıza farklı alt tiplerde gelebilen 

rozasea hastalığının alt tiplerinin görülme sıklığının sıralaması 

eritemotelenjiektatik rozasea, papülopüstüler rozasea ve fimatöz rozaseadır (4–

6). Rozasea etyopatogenezinde rol oynayan faktörler günümüzde kesin ve 

kapsamlı bir biçimde ortaya konamamış olmakla beraber, genetik yatkınlık, 

immün disregülasyon, nörovasküler disregülasyon ve tetikleyici çevresel 

etmenlerin hastalık oluşumunda farklı derecelerde katkı sahibi olduğu 

düşünülmektedir (7). Farklı çalışmalarda rozasea hastalarında inflamatuar 

barsak hastalıkları, kardiyovasküler hastalıklar, tip 1 diabetes mellitus, nörolojik-

psikiyatrik ve nörodejeneratif hastalıklar gibi farklı organ ve sistemleri etkileyen 

birçok hastalığın sıklığının arttığı saptanmış olup bu durumun oluşumunda farklı 

hastalıkların patogenetik basamaklarındaki ortaklıklar, genetik ve çevresel 

faktörlerin yanısıra inflamasyonun potansiyel etkisi üzerinde durulmaktadır (8,9). 

İnterlökin-1 sitokin ailesi hem doğal immünite, hem de edinsel immünite 

üzerinde kilit rol oynamaktadır (10). 11 üyeden oluşan interlökin-1 sitokin 

ailesinin en yeni keşfedilen üyeleri interlökin-36, interlökin-37 ve interlökin-38 

sitokinleridir (10). İnterlökin-1 ile benzer biçimde interlökin-36 inflamasyonun 

başlamasını ve şiddetlenmesini sağlarken interlökin-37 ve interlökin-38 anti 

inflamatuar aktivite sergilemektedir (10). Deri dâhil olmak üzere farklı dokularda 

eksprese edilen interlökin-36, interlökin-37 ve interlökin-38 düzeylerindeki 

değişimlerin bazı inflamatuar hastalıklarda izlenen patolojik süreçler ile ilişkili 

olabileceğine dair veriler mevcut olup bu sitokin yolaklarının daha iyi 

aydınlatılması ile inflamatuar hastalıklara yönelik yeni tedavi stratejilerinin 

geliştirilebilmesinin mümkün olabileceği belirtilmektedir (10–15). 
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Biz de proinflamatuar bir sitokin olan interlökin-36 ile anti inflamatuar 

sitokinler olan interlökin-37 ve interlökin-38 sitokinlerinin rozasea patogenezinde 

rol oynayabileceğini düşünerek, çalışmamızda patogenezinde inflamasyonun rol 

oynadığı bir hastalık olan rozasea ile serum interlökin-36, interlökin-37 ve 

interlökin-38 düzeyleri arasındaki ilişkiyi değerlendirmeyi ve bu sayede yeni 

tedavi stratejilerinin geliştirilmesine ışık tutmayı amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Rozasea 

2.1.1. Tanımı 

İlk defa tıbbi tanımlaması 14. yüzyılda Dr. Guy De Chauliac tarafından 

yapılan, eskiden akne rozasea olarak isimlendirilen, fakat günümüzde akne ile 

ilişkisi olmadığı için bu ismin kullanımından vazgeçilen rozasea, yüzde ön 

planda yanaklar, burun, çene ve alın gibi dışbükey bölümleri etkileyen kronik ve 

inflamatuar kökenli bir deri hastalığıdır (1,2). Sıklıkla alevlenme ve remisyon 

periyodları ile seyreden bu hastalık, klinikte karşımıza geçici veya kalıcı eritem, 

telenjiektazi, papül, püstül, göz şikayet ve bulgularının ve rinofima bulgusunun 

değişen ölçülerde bir arada bulunması ile gelebilmektedir (2). Bu hastalığa 

sahip olan bireylerin yüzünde kırmızımsı bir renk izlenmesi nedeniyle, halk 

dilinde ‘’gül hastalığı’’ olarak da isimlendirilmektedir. 

2.1.2. Epidemiyoloji 

Ülkemizde rozasea insidans ve prevalansının belirlenmesine yönelik bir 

epidemiyolojik çalışma yapılmamış olmasına rağmen, rozasea görece sık 

rastlanan bir inflamatuar deri hastalığıdır. Farklı toplumlarda tahmini rozasea 

prevalansı yaklaşık %1 ile %20 arasında değişiklik göstermektedir (3). Açık 

renkli, güneşe daha duyarlı olan (Fitzpatrick deri fototipi 1 ve 2) deri yapısına 

sahip kişilerde rozasea riski artmış olarak belirtlimiştir (16–18). Daha koyu tenli 

bireylerde rozasea tanısının daha az oranda koyulduğu belirtilmiş; ancak bu 

durumun ortaya çıkışındaki bazı olası sebepler olan yüzdeki kırmızı rengin koyu 

deri rengi tarafından maskelenmesi, melanin pigmentinin ultraviyole ışınlardan 

koruyucu etkisi veya rozasea yatkınlığını etkileyen genetik farklılıklar gibi 

etmenlerin hangi oranda rol sahibi olabileceğinin kesin olarak bilinmediği 

vurgulanmıştır (19,20). Yakın dönemdeki bazı yayınlarda ise, koyu deri rengine 

sahip kişilerde rozasea sıklığının daha önce tahmin edildiği kadar az olmadığı, 

hastalık semptom ve bulgularının koyu tenli bireylerde daha kolay gözden 

kaçırılabilmesi nedeniyle görülme sıklığının olduğundan az tahmin edildiği 

belirtilmektedir (21,22).  



 

4 
 

Rozasea, genel olarak 30 yaş üstünde izlendiği belirtilen bir hastalık olsa 

da, pediatrik olgular da bildirilmiştir (18,23). Cinsiyet dağılımı olarak, rozaseanın 

kadınlarda daha sık görüldüğünü belirten ya da her iki cinisyette de eşit sıklıkta 

görüldüğünü belirten farklı çalışmalar mevcuttur (18,24). Erkek cinsiyette 

hastalık seyrinin daha ağır olduğu bildirilmektedir (25). 

Rozasea alt tiplerine göre prevalans dağılımı incelendiğinde, genel olarak 

en sık saptanan alt tip eritemotelenjiektatik rozasea, takiben papülopüstüler 

rozasea, takiben fimatöz rozasea olarak belirlenmiştir (4–6). Fimatöz rozasea 

belirgin olarak erkeklerde daha sık saptanmıştır (18). Oküler rozasea prevalansı 

ise farklı çalışmalarda %6 ile %58 arasında değişen oranlarda saptanmış olup, 

bu durumun muhtemel nedeninin, oküler rozaseanın saptanmasında yüksek bir 

yanlış pozitiflik oranı olabileceği belirtilmiştir (18,26). 

Rozasea insidansının belirlenmesine yönelik daha önce Birleşik Krallık’ta 

yaplımış bir çalışma mevcut olup, bu çalışmada insidans, yılda 1000 kişide 1.65 

olarak saptanmıştır, ayrıca 30 yaşından yaşlı bireylerde insidansın daha yüksek 

olduğu da belirtilmiştir (25). 

2.1.3. Etyopatogenez 

Rozasea etyopatogenezinde rol oynayan faktörler halihazırda net bir 

biçimde ortaya konmamış olsa da, genetik yatkınlık, immün disregülasyon, 

nörovasküler disregülasyon ve tetikleyici çevresel etmenlerin hastalık 

oluşumunda değişen ölçülerde rol sahibi olduğu düşünülmektedir (7). Özellikle 

doğal bağışıklık yanıtındaki anormallik ve nörovasküler disregülasyon, rozasea 

patofizyolojisinde birincil derecede suçlanmaktadır (27). 

2.1.3.1. Genetik Zemin 

Rozasea hastalığı bulunan bireylerin, rozasea hastalığı bulunmayan 

bireylere göre aile öyküsünün pozitif olma eğiliminin daha fazla olduğu 

belirtilmiştir (17). Ayrıca, Kuzey Avrupa kökenli bireylerde rozasea prevalansının 

daha yüksek olması nedeniyle, rozasea riskinin genetik yatkınlık sonucu 

artabileceği düşünülmüşse de, bu ilişkiyi aydınlatabilecek spesifik genler henüz 

net ve kesin bir biçimde tanımlanamamıştır (7). Monozigot ve heterozigot ikizler 
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üzerinde yürütülen bir çalışmada, monozigot ikizlerde klinik rozasea skorunun 

korelasyonu, heterozigot ikizlere göre daha yüksek saptanmıştır (28). 

Glutatyon-S-transferaz (GST) gen polimorfizmi ile rozasea arasındaki 

ilişkiyi değerlendiren bir çalışmada, bu genin polimorfizmi ile hastalık riski artışı 

arasındaki anlamlı ilişki tanımlanmış olup bu bağlantının, bu genin polimorfizmi 

sonucunda reaktif oksijen ürünlerinin katabolizmasının değişikliğe uğraması ve 

bunun neticesinde gelişen oksidatif stres artışına sekonder olabileceği 

çıkarımında bulunulmuştur (8,29). 

Rozasea hastalığı bulunan geniş bir Avrupalı popülasyon üzerinde 

yürütülen bir genom çalışmasında, rs763035 ve rs111314066 olarak iki adet tek 

nükleotid polimorfizmi belirlenmiş, fakat yalnızca rs763035 konfirme 

edilebilmiştir (30). Ayrıca bu çalışmada üç majör histokompatibilite kompleks 

(MHC) sınıf II allelinin, insan lökosit antijeni (HLA)-DRB1, HLA-DQB1, HLA-

DQA1, rozasea ile ilişkili olduğuna işaret edilmiştir (30).  

Bir çalışmada, granülomatöz rozasealı bir olguda, Toll benzeri reseptör 

(TLR) aracılı inflamatuar cevapta pay sahibi olan nükleotid bağlayan 

oligomerizasyon bölgesi içeren protein (NOD) 2/kaspaz toplayıcı bölge içeren 

protein (CARD) 15 geninde polimorfizm gösterilmiştir. Başka bir çalışmada 

rozasea olgularında TLR2 gen lokusuna çok yakın yerleşimli olan ve bu yakın 

komşuluk sayesinde kendisinde izlenen polimorfizme sekonder olarak TLR2 

ekspresyonunda ve buna bağlı inflamatuar cevapta artışa yol açabileceği 

varsayılan, taşikinin reseptör 3 (TACR3) geninde de polimorfizm saptanmıştır 

(8,31,32). 

2.1.3.2. Tetikleyici Etmenler 

Rozasea oluşumunu tetikleyen başlıca unsurlar olarak ultraviyole (UV) 

ışınlar, termal uyaranlar, emosyonel stres, diyette yer alan uyaranlar, ilaçlar, 

mikrobiyal etkenler sayılabilir (17,33) 

Ultraviyole Işınlar: Kronik UVA maruziyetinin Matriks Metalloproteinaz 

(MMP)-1 aşırı ekspresyonu sonucunda rozasea hastalarında dermal kollajen 

yıkımını arttırabileceği belirtilmiştir (34). Rozasea olgularında izlenen temel 
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histopatolojik bulgulardan biri olan solar elastozun kronik UV maruziyetine bağlı 

olarak gelişebileceği, ayrıca UVB maruziyeti sonucunda keratinositlerden 

vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF), fibroblast büyüme faktörü (FGF)-2 

gibi anjiogenezi indükleyen moleküllerin salınımının arttığı belirtilmiştir (35–37). 

UV maruziyeti neticesinde interlökin (IL)-1β, IL-10 ve Tümör Nekroz Faktörü 

(TNF)-α, Miyeloid Diferansiasyon Primer Yanıt Proteini 88 (MyD88) düzeylerinin 

arttığı saptanmıştır (38,39). Yine UV maruziyeti sonucunda artan reaktif oksijen 

ürünlerine veya endoplazmik retikulum stresi nedeniyle artan protein kinaz-R 

benzeri endoplazmik retikulum kinaz aktivasyonuna bağlı olarak sekonder artış 

gösteren inflamatuar medyatörlerin, immün disregülasyona neden olması ile 

rozasea gelişiminde rol oynayabilecekleri belirtilmiştir (40–44). 

Termal Uyaranlar: Sıcak maruziyeti gerektiren koşullarda çalışan 

bireylerde rozasea insidansı daha yüksek izlenmiş olup bu durumun kapiller 

vazodilatasyona sekonder geliştiği çıkarımında bulunulmuştur (45). Ayrıca 

papülopüstüler rozasea hastalarında yürütülen bir çalışmada lokal ısı tatbiki 

sonucunda kutanöz kan akımında lazer Doppler inceleme ile artış saptanmıştır 

(46). Bu durumdan sorumlu mekanizmaların, akson refleksine bağlı gelişen ani 

vazodilatatör yanıtın ve nitrik oksit salınımına bağlı daha yavaş gelişen 

vazodilatasyon cevabının yanısıra rozasea hastalarında izlenebilen ısı 

maruziyeti sonucu değişen vasküler endotelyal hücre kontrolünün olabileceği 

rapor edilmiştir (47,48). Ayrıca rozasea olgularında ısı uyarımı sonucunda, 

nöronal ve nöronal olmayan hücrelerde bulunabilen geçici reseptör potansiyel 

(TRP) katyon kanalı alt ailesi vaniloid (TRPV)-1 ve ankirin (TRPA)-1 

aktivasyonu izlenebilir ve bu durum rozasea hastalarında görülebilen geçici 

eritem, vazodisregülasyon ve nörojenik lökosit inflamasyonu ile sonuçlanabilir 

(27,49). 

Emosyonel Stres: Emosyonel stres sonucu gelişen kutanöz sempatik 

nöronal aktiviteye sekonder vazodilatasyon izlenebileceği ve bu durumun 

rozasea hastalık aktivitesine katkı sağlayabileceği belirtilmiştir(50–52). Ayrıca 

emosyonel stres halinde salgılanan, majör stres hormonlarından birisi olan 

kortikotropin salgılatıcı hormon (CRH), çeşitli mekanizmalarla vazodilatasyonda 
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rol oynayan histamin, nitrik oksit gibi mediatörlerin salınımını ve IL-6, IL-8, IL-18 

gibi proinflamatuar sitokinlerin salınımını tetikleyerek rozasea patogenezine 

katkıda bulunur (53–55). 

Diyet: Rozasea semptom ve bulgularının bazı gıdaların tüketimiyle 

tetiklendiği bilinen bir durumdur (56). Rozasea semptom ve bulgularının 

belirginleşmesine neden olan başlıca diyet bileşenleri sıcak yiyecek ve 

içecekler, acı ve baharatlı gıdalar, çay, kahve, çikolata, alkol olarak sayılabilir; 

besinsel faktörlerin ön planda TRPV aktivasyonu sonucunda vazodilatasyon ve 

yanma hissine yol açarak hastalık aktivitesine etki ettikleri belirtilmektedir 

(41,56). 

İlaçlar: Çeşitli çalışmalarda rozasea aktivasyonuna yol açabileceği 

bildirilmiş bazı terapötik ajanlar topikal kortikosteroidler, topikal 

immünmodülatörler, oral paraben, epidermal büyüme faktörü inhibitörleri 

(erlotinib, gefitinib, cetuximab), kalsiyum kanal blokörleri, selektif fosfodiesteraz 

inhibitörleri, vitamin B kompleksi olarak sıralanabilir (57–61). 

Özellikle yüksek potense sahip topikal kortikosteroidlerin, uzun süreli 

olarak yüze uygulanması sonucunda epidermal atrofi, kollajen ve diğer dermal 

yapılarda dejenerasyon, eritem, telenjiektazi ve papülopüstüler lezyonların 

gelişimi ile rozasea benzeri tablo ortaya çıkabilir (62–66).  

Topikal immunmodülatörlerin rozasea benzeri kliniğe yol açmasının 

muhtemel mekanizmaları, bu preparatların vazoaktif özellikleri, bu preparatların 

lokal immunsupresif etki ile Demodex folliculorum proliferasyonunu 

kolaylaştırması, bu preparatların kullanımı esnasında -takrolimus merhem ile 

pimekrolimus kreme göre daha muhtemel olan- foliküler oklüzif efekt şeklinde 

sıralanabilir (67–71). 

Epidermal büyüme faktörü inhibitörlerinin kullanımı sonucunda gelişen, 

papülopüstüler rozasea ile benzerliği dikkat çekici olabilen papülopüstüler 

erupsiyon, bu ilaç grubunun bilinen bir yan etkisi olup bu durumun deride sitokin 

sinyal yolaklarının modifikasyonunun yanısıra artan Demodex folliculorum 

yoğunluğuna bağlı olabileceği bildirilmiştir (59,72). 
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Vitamin B3 ile yüzde flushing (geçici eritem) oluşabilirken, vitamin B6 

(piridoksin), vitamin B12 (siyanokobalamin) ile rozasea benzeri erupsiyon 

gelişebileceği bildirilmiştir (73–75). 

Kalsiyum kanal blokörleri, selektif fosfodiesteraz inhibitörleri gibi vazoaktif 

ilaçlar, ön planda flushing (geçici eritem) oluşumuna neden olan vazodilatasyon 

etkisi ile rozasea benzeri klinik görünüme yol açabilirler (58,76,77). 

Mikroorganizmalar:  Demodex folliculorum ve Demodex brevis, yüz 

derisinde kommensal olarak bulunmakta olup Demodex folliculorum daha çok 

kıl foliküllerinde yerleşmekteyken Demodex brevis ön planda sebase bezlerde 

yerleşir (78). Demodex folliculorum yoğunluğunun rozasea hastalığı bulunan 

bireylerde rozasea bulunmayan bireylere kıyasla artmış olduğu, rozasea 

hastalarında tedavi sonrasında klinik iyileşme ile korele biçimde yoğunluğunun 

azaldığı gösterilmiştir (79–81). Çalışmalarda bu akarların kitin dâhil olmak üzere 

bazı yapısal bileşenlerinin TLR2 yolağı üzerinden inflamatuar cevabı 

indüklediği, Demodex akar yoğunluğundaki artış ile IL-8, IL-1β, TNF-α, 

siklooksijenaz-1 ve inflamazom genlerinin ekspresyonunda artış izlendiği 

gösterilmiştir (82,83).  

Staphylococcus epidermidis, deride en yaygın bulunan kommensal 

bakteri olup ürettiği antimikrobiyal peptidler sayesinde patojen bakterilerin 

üremesinin engellenmesine katkıda bulunur (78). Papülopüstüler rozasea 

olgularında bakteriyel floranın değerlendirildiği bir çalışmada rozasea 

püstüllerinde, püstüllerin çevresindeki deri ile kıyaslandığında daha yüksek 

oranda Staphylococcus epidermidis ürediği gözlenmiştir, ayrıca bu bakterinin 

göz kapağı kenarında da daha yüksek oranda ürediği gözlenmiştir. Bu bulguya 

dayanılarak Staphylococcus epidermidis’ in püstüler ve oküler rozasea 

patogenezinde rol oynayabileceği belirtilmiştir (84). Rozasea hastalarında izole 

edilen Staphylococcus epidermidis’ in, normal deri florasında bulunan non-

hemolitik Staphylococcus epidermidis’ den farklı olarak β-hemolitik olduğu, buna 

bağlı olarak özgün virulans faktörlerine sahip olabileceği belirtilmektedir (78,85). 

Staphylococcus epidermidis ile TLR2 arasındaki etkileşim sonucunda gelişen 
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kallikrein-5 aktivasyonunun immün disregülasyona katkı sağlayabileceği 

belirtilmektedir (7). 

Bacillus oleronius, rozasea hastalarından elde edilen Demodex 

akarlarından kültüre edilmiş bir gram negatif bakteridir. Bu bakterinin 62-kDa ve 

83-kDa proteinlerine karşı rozasea hastalarının serumunda reaktivite mevcut 

olabildiği saptanmış ve bu proteinlerin TLR2 stimülasyonu sağladığının 

gösterilmesi neticesinde Bacillus oleronius bakterisinin rozasea hastalığının 

patogenezinde rolü olabileceği kanısına varılmıştır (86). Ayrıca Bacillus 

oleronius proteinlerine maruz kalan korneal epitel hücrelerinde IL-6, IL-8, TNF-

α, Matriks Metalloproteinaz (MMP)-3 ve MMP-9 dâhil olmak üzere birçok 

inflamatuar mediatörün ekspresyonunun arttığı saptanmıştır (87). Nötrofillerin 

Bacillus oleronius proteinlerine maruz kalması sonucunda inozitol 1,4,5-trifosfat 

yolağı üzerinden daha fazla nötrofil aktivasyonu ve IL-1β ve IL-6 üretiminde 

artış izlenmiştir (88). Bu bulgulardan hareketle, Bacillus oleronius proteinlerinin 

kemotaksi ve proinflamatuar mediatör üretiminde artış ile rozasea patogenezine 

katkıda bulunabilecekleri çıkarımında bulunulmuştur (89,90). 

Bazı çalışmalarda Helicobacter pylori enfeksiyonunun prevalansı rozasea 

hastalarında rozasea bulunmayan bireylere kıyasla daha yüksek saptanmış, 

bazı çalışmalar ise Helicobacter pylori enfeksiyonu ile rozasea arasında bir ilişki 

saptayamamıştır (91,92). Helicobacter pylori enfeksiyonu sonucunda artan 

reaktif oksijen ürünleri ve nitrik oksit, rozaseada görülen inflamasyon ve 

vazodilatasyon ile ilişkili olabilir; ek olarak Helicobacter pylori’ nin bir virulans 

faktörü olan, gastrik epitelden proinflamatuar sitokin salınımına katkıda bulunan 

sitotoksin ilişkili gen A’ ya yönelik antikorlar rozasea hastalarının serumunda 

saptanmıştır (91–95). 

2.1.3.3. Doğal İmmünite Disregülasyonu 

Epidermal Bariyer Bütünlüğünün Bozulması: Rozaseanın da dâhil 

olduğu çeşitli kronik inflamatuar deri hastalıklarında epidermal bariyer 

bütünlüğünün zaafa uğramasının patogenezde rol sahibi olabileceği 

belirtilmektedir (8,96). Rozaseada, epidermal bariyer bütünlüğünün bozulduğu 

diğer deri hastalıklarındakine benzer biçimde, irritan olabilecek maddelere karşı 
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deri hassasiyetinde artış mevcuttur (97). Bariyer bütünlüğünde bozulma 

sonucunda transepidermal su kaybında artış ve deri pH’ sında alkalinizasyon 

oluşur, alkalinizasyon neticesinde başta kallikrein-5 olmak üzere epidermal 

proteaz aktivasyonunda artış ortaya çıkar (8,98,99). Ek olarak, epitel 

hücreleriyle beslendiği bilinen Demodex akarlarının doğrudan deri bariyer 

bütünlüğüne verdiği hasar da sürece katkıda bulunabilir (80). 

TLR2 ve Kallikrein-5: Deride yer alan doğal immün sistem bileşeni 

hücreler, hasar ilişkili veya patojen ilişkili moleküler paternleri algılayan patern 

tanıma reseptörlerine sahip olup TLR, bu patern tanıma reseptörlerinin önemli 

bir alt grubunu oluşturur (8,100,101). Diğer bazı kronik inflamatuar deri 

hastalıklarının aksine, rozasea ve aknede TLR2 ekspresyonunun arttığı 

saptanmıştır (100,101). Rozasea hastalarında TLR2 aktivasyonu neticesinde 

keratinositlerden IL-8, IL-1β, ve TNF-α üretiminde artış ortaya çıkar, 

proinflamatuar sitokin artışı sonucunda katepsin G, elastaz ve proteaz-3 gibi 

proteazların üretiminde ve VEGF gibi anjiojenik faktörlerin üretiminde artış 

gerçekleşir (82,102,103).  

TLR2 aktivasyonunun rozasea patogenezine sağladığı bir diğer katkı, 

insanlarda varlığı gösterilmiş tek katelisidin olan 18 kDa İnsan Katyonik 

Antibakteriyel Protein (hCAP18)’ in aktif formu olan LL-37’ ye dönüşümünden 

sorumlu olan kallikrein-5 molekülünün aktivasyonunu sağlamasıdır 

(78,104,105). Kallikrein-5 aktivasyonu, ayrıca matriks metalloproteinazlar 

tarafından da düzenlenebilmekte olup MMP-9, kallikrein-5 molekülünün 

enzimatik olarak aktif formuna dönüşmesini sağlar (7). Rozasea hastalarında 

deride MMP-2 ve MMP-9 ekspresyonunun arttığı gösterilmiş olup bu durum 

rozasea hastalarında gözlenen solar dejenerasyon bulgularıyla da ilişkili olabilir 

(8,106,107). Rozasea hastalarının derisinde sağlıklı deriye kıyasla daha belirgin 

kallikrein-5 ekspresyonu saptanmıştır (108).  

Katelisidin/LL-37: Antimikrobiyal peptidler, çeşitli mikroorganizmalara 

karşı ilk savunma mekanizmasını oluşturan ve rozaseanın da dâhil olduğu 

birçok inflamatuar deri hastalığında önemli rolü olan moleküllerdir (109). 

Rozasea hastalarında epidermiste katelisidin ekspresyonu artmıştır (109). 
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Katelisidinin aktif formu olan LL-37 molekülü, rozasea hastalarının 

epidermisinde daha fazla miktarda ve daha yüksek molekül ağırlıklı olarak 

bulunur (108,110,111). Fareler üzerinde yürütülen bir çalışmada LL-37 

molekülünün intradermal enjeksiyonunun rozasea bulgularına benzer biçimde 

eritem, telenjiektazi ve inflamasyonu indüklediği izlenmiştir (112). Mast 

hücrelerinden yoksun farelerde ise intradermal LL-37 enjeksiyonunun bu 

bulguları oluşturmaması, rozasea patogenezinde LL-37 molekülünün rolünün 

mast hücreleri ile bağlantılı olabileceğini göstermektedir (8,113). LL-37 

molekülü, antimikrobiyal etkinin yanısıra immün modülasyon, nötrofil 

kemotaksisi, mast hücrelerinden sitokin ve kemokin salgılanması, endotelyal 

hücre proliferasyonu artışı ile anjiogenez indüklenmesi etkilerine de sahiptir 

(114–116). 

D Vitamini: Rozasea hastalarında serum D vitamini düzeyi, rozasea 

hastalığı bulunmayan bireylere göre daha yüksek saptanmış olup D vitamininin 

LL-37 indüksiyonunda oynayabileceği rolün, D vitaminine duyarlı bir yapının 

stimülasyonu sonucunda katelisidin promotör aktivasyonu ile bağlantılı 

olabileceği belirtilmiştir (8,117,118). Ek olarak, D vitamininin kallikrein-5 

ekspresyonunu arttırdığı da saptanmıştır (119). 

2.1.3.4. Edinsel İmmünite Disregülasyonu 

T Hücre Aracılı Yanıt: Rozasea hastalarındaki inflamatuar infiltrasyonun 

moleküler karakteristikleri incelendiğinde farklılaşma kümesi (CD)4+ T 

hücrelerinin artışı ve özellikle bu hücrelerin alt tiplerinden yardımcı T (Th)1 ve 

Th17 hücre gruplarında artış dikkat çekmiştir (120). Rozasea lezyonlarının 

bulunduğu deride IL-17A ve IFN-γ artışı da gösterilmiştir (120). Th17 tarafından 

üretilen bir sitokin olan IL-17, VEGF aracılığıyla anjiogenezi stimüle etmesinin 

yanısıra keratinositlerden LL-37 ekspresyonunu da arttırır (103,121). Genetik 

transkripsiyonel incelemeler sonucunda tespit edildiği üzere, rozaseada önemli 

bir nötrofil kemotaktik faktör olan kemokin (C-X-C motif) ligand (CXCL)-8’ in 

yanısıra CXCL-1, CXCL-2, CXCL-5, CXCL-6 dâhil birçok kemokin 

ekspresyonunda artış mevcuttur. Bu kemokinlerin anjiogenez indükleyici 

özelliklerinin yanısıra nötrofil ve Th17 hücrelerin kemotaksisini indükleyici 
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özellikleri de Th1/Th17 yolağının rozasea patogenezi ile ilişkisini destekleyici 

niteliktedir (8,120). 

Eritroid farklılaşma düzenleyicisi (Erdr)-1, deri epitel hücreleri dâhil çeşitli 

hücre tiplerinde eksprese edilen ve sağkalım faktörü olarak rol oynayan, IL-18 

tarafından negatif yönde regüle edilen bir faktördür. Farelerde oluşturulan 

rozasea modelinde Erdr1 ekspresyonunda azalma gösterilmiş ve bu azalmanın 

anjiogenez, inflamasyon ve Th1 aracılı immün cevap süreçlerinde rolü bilinen 

IL-18 düzeyindeki artış ile korele olduğu saptanmıştır (8,112). İlaveten Erdr1’ in 

ısı şok protein 90 supresyonu sağlayarak reaktif oksijen ürünlerinin düzeyini 

azalttığı gösterilmiştir (8,122). 

B Hücre Aracılı Yanıt: B hücrelerinin rozasea patogenezindeki rolünün 

T hücrelerine kıyasla daha geri planda olduğu belirtilmektedir (8). Rozasea 

hastalarında saptanan inflamatuar hücre infiltrasyonunun yaklaşık %10 ile %20 

arasında değişen oranını CD20+ B hücreleri oluşturur (35). Ayrıca rozasea 

hastalarından alınan biyopsi materyallerinde plazma hücreleri de saptanmıştır 

(35). Fimatöz rozaseada da izlenebilen fibrotik deri değişikliklerinin B hücreleri 

tarafından, TLR aracılığıyla IL-6 ve TGF-β gibi fibrojenik sitokinlerin üretimi 

kanalıyla tetiklenebileceği belirtilmektedir (123,124). 

2.1.3.5. Nörovasküler Disregülasyon 

Flushing ve deride yanma hissi rozaseanın esas klinik özelliklerinden 

olup bu bulguların meydana gelmesinde nörovasküler disregülasyonun öncelikli 

sebep olduğu vurgulanmaktadır (8). Rozasea hastalarında prekapiller arterioler 

dilatasyon sonucunda flushing ve eritem izlenirken postkapiller venüler 

dilatasyon neticesinde ödem meydana gelmektedir (125). Eritem ve 

anjiogenezin sorumlusu olabilecek bir faktör de rozasea izlenen deride VEGF 

ekspresyonunda artıştır (126). Rozasea hastalarında kalsitonin geni ile ilintili 

peptid, substans P, pituiter adenilat siklaz aktifleyici polipeptid, vazoaktif 

intestinal peptid gibi nöromediatörlerin ekspresyonu artmaktadır. Kalsitonin geni 

ile ilintili peptid ve pituiter adenilat siklaz aktifleyci polipeptid vazodilatasyon ile, 

substans P ise nörokinin-1 reseptör aracılığıyla gelişen ödem ile ilişkili 

bulunmuştur (127–129). Substans P ayrıca endotel hücrelerinde proliferasyon, 
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lokal akson refleksi aracılığıyla vazodilatasyon ve mast hücre degranülasyonu 

da oluşturabilir (32).  

Rozasea aktivasyonunu tetiklediği belirtilen sıcaklık değişiklikleri, soğuk, 

sıcak, UV ışınlar, egzersiz, baharalı yiyecekler ve alkol gibi etmenlerin klinik 

etkilerinin oluşumunda TRPA ve TRPV tipi geçici reseptör potansiyeli katyon 

kanalı ailesi üyelerinin rolü olduğu belirtilmiştir (49,130,131). TRP aktivasyonu 

sonucunda nörojenik mediatörlerin salınımı ile flushing gelişmektedir (78). 

TRPV1, nöron ve keratinositlerde eksprese edilmektedir. Rozasea olgularında 

artmış TRPV1 ekspresyonunun sıcak, etanol, inflamatuar olaylar, kapsaisin ve 

kapsaisin ile benzer kimyasal yapıda olan parfüm, bitkisel ürünler gibi 

maddelere maruziyet sonucunda vazoregülasyon ve ağrı algılanmasındaki rolü 

sayesinde deri hassasiyeti oluşturabileceği belirtilmektedir (7,27,49,78,132). 

TRPV2, TRPV3 ve TRPV4 reseptörlerinin de rozasea olgularında 

ekspresyonunun arttığı belirtilmiş olup TRPV2 doğal immünite, inflamasyon ve 

ağrı algılanması, sıcak hissinde rol oynarken TRPV3 ve TRPV4 termosensitiftir 

(49,78,132). TRPA kanallarının nörojenik vazodilatasyon ile flushing 

oluşturabileceği belirtilmekte olup soğuk, formalin, sinamaldehit gibi uyaranlarla 

aktifleşen termosensitif TRPA1, rozasea hastalarındaki cilt hassasiyetine 

TRPV1 ile birlikte katkı sağlayabilir (7,46,78,125,133,134). 

2.1.4. Rozasea İle İlişkili Sistemik Hastalıklar 

Rozasea olguları üzerinde yürütülen çalışmalarda, rozasea hastalarında 

inflamatuar barsak hastalıkları (Crohn hastalığı, ülseratif kolit, çölyak hastalığı), 

kardiyovasküler hastalıklar (hipertansiyon, koroner arter hastalığı), tip 1 

diabetes mellitus, insülin rezistansı, hiperlipidemi, nörolojik-psikiyatrik hastalıklar 

(migren, depresyon), nörodejeneratif hastalıklar (Parkinson, Alzheimer) gibi 

farklı organ ve sistemleri etkileyen birçok hastalığın sıklığının arttığı 

saptanmıştır (8,9). Bu durumun oluşumunda, söz konusu hastalıkların 

patogenetik mekanizmalarındaki ortaklıkların rol oynayabileceği 

düşünülmektedir; ayrıca genetik ve çevresel faktörler, nöral disregülasyon ve 

inflamasyonun potansiyel rolleri vurgulanmaktadır (9). 
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2.1.5. Rozasea Klinik Bulguları ve Sınıflandırması 

Kronik inflamatuar bir deri hastalığı olan rozaseanın klinik bulguları 

genellikle yüzde santral kısımlarda lokalize olup bu klinik bulgular başlıca 

yanaklar, burun, çene ve alın bölgelerinde ortaya çıkarken perioral ve perioküler 

bölgelerin korunduğu dikkat çeker (33). Daha az oranda yüzün periferal 

bölgeleri, saçlı deri, kulaklar, boyun, göğüs üst kısmı gibi anatomik bölgelerde 

de rozasea bulgularına rastlanılabilir (33). Rozasea olgularında deride saptanan 

klinik bulgular arasında yüzde flushing, kalıcı eritem, telenjiektazi, papüler ve 

püstüler lezyonlar, sebase bezlerdeki hipertrofi ve fibrotik değişikliklerin 

yansıması olan fimatöz lezyonlar izlenebilir (135). Fimatöz değişiklikler en sık 

burunda görülmekte olup rinofima olarak isimlendirilirken daha az oranda çene 

(gnatofima), alın (metofima), kulak (otofima), göz kapağı (blefarofima) 

bölgelerinde de fimatöz lezyonlarla karşılaşılabilir (136). Rozasea hastalarında 

deride kaşıntı, yanma, batma, karıncalanma gibi subjektif semptomlar da 

izlenebilmektedir (137).  

2002 yılında Amerikan Ulusal Rozasea Cemiyeti Uzman Komitesi 

tarafından rozasea, eritemotelenjiektatik, papülopüstüler, fimatöz ve oküler 

olarak 4 klinik alt grupta sınıflandırıldı (2). Bu yayında rozaseanın tanı kriterleri 

olarak primer ve sekonder hastalık özellikleri de tanımlanmıştır. Primer özellikler 

flushing, kalıcı eritem (bu yayında rozaseanın en sık görülen bulgusu olarak 

belirtilmiştir), papül ve püstüller, telenjiektazi olarak belirlenmiştir. Sekonder 

özellikler (beraberinde deride pullanma olsun veya olmasın) yanma veya batma 

hissi, plak tarzında lezyon mevcudiyeti, deride kuru görüntü, ödem, göz 

tutulumuna ilişkin bulgular, yüz harici (periferal) yerleşim, fimatöz lezyonlar 

olarak belirlenmiştir (2). Bu kriterler uyarınca primer bulgulardan en az bir 

adedinin yüzün santral bölgesinde yerleşik olduğunun izlenmesinin rozasea 

tanısına işaret edebileceği, sekonder özelliklerin ise primer özelliklerle beraber 

veya primer özellikler bulunmaksızın izlenebileceği belirtilmiştir (2). 

Rozasea tanı kriterleri, 2016 yılında global rozasea konsensüs paneli 

tarafından gözden geçirilerek tanısal fenotipler, majör fenotipler ve sekonder 

fenotipler olarak tanımlanmıştır. Rozasea tanısı için en az 1 tanısal veya 2 
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majör fenotip bulunması gerektiği belirtilmiştir (138). Tanısal fenotipler 

karakteristik paternde izlenen, periyodik olarak şiddetlenebilen sabit 

sentrofasyal eritem ve fimatöz değişiklikler olarak belirlenmiştir (138). Majör 

fenotipler flushing, papül ve püstüller, telenjiektazi, parantez içinde sıralanan 

göz bulguları (göz kapağı sınrında telenjiektazi, interpalpebral konjonktival 

kızarıklık, korneada kürek biçimli infiltratlar, sklerit ve sklerokeratit) olarak 

belirlenmiştir (138). Sekonder fenotipler ise yanma hissi, batma hissi, ödem, 

deri kuruluğu, parantez içinde sıralanan göz bulguları (kirpiklerde bal sarısı krut 

ve kirpik dip kısımlarında yakacık tarzında birikimler, göz kapağı sınırlarında 

düzensizlik, gözyaşı buharlaşma bozukluğu) olarak belirlenmiştir (138). 

2002 yılında tanımlanmış olan rozasea klinik alt türleri, klasik olarak dört 

alt gruba ayrılmış olup birden fazla alt türe ait özellik aynı hastada bulunabilir, 

ayrıca rozasea hastalarının takibinde bir alt türden diğer alt türe geçiş 

izlenebileceği gibi hastalık alt tür değişimi olmaksızın da devam edebilir (2). 

2.1.5.1. Eritemotelenjiektatik Rozasea 

En yaygın karşılaşılan rozasea alt türü olup tekrarlayan flushing atakları 

veya kalıcı yüz eritemi esas klinik bulgudur (2,139). Beraberinde telenjiektatik 

damarsal yapılar da izlenebilmektedir (2). Rozasea bulunmayan birçok kişide de 

egzersiz, sıcak maruziyeti ve utanma gibi tetikleyiciler sonucunda birkaç saniye 

ile birkaç dakika arasında süren flushing görülebileceği bilinmekle beraber 

rozasea hastaları genellikle 10 dakikadan daha uzun süreli flushing epizodları 

tariflemektedir (33,140). Genellikle eritematöz görünüm en yoğun olarak yüzün 

santral bölgesinde izlenmekte olup yüzün periferal bölgeleri, kulaklar, boyun ve 

göğüs üst kısımlar da etkilenebilmekte, perioküler bölge ise tipik bir biçimde 

korunmaktadır (33,141,142). Eritem ve telenjiektazinin yanısıra hastalarda yüz 

santralinde ödematöz görünüm, yanma ve batma hissi, deride kaba ve pürüzlü 

görünüm, pullanma izlenebilmektedir (2). 

2.1.5.2. Papülopüstüler Rozasea 

Bu alt türde eritematöz görünüme ek olarak, aralıklı veya kalıcı 

inflamasyona işaret eden papül ve püstüller bulunur (33). Şiddetli olgularda 

inflamasyon kronik yüz ödemine neden olabilir (33). Papül ve püstüller yüz 
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santralinde yerleşmekle birlikte perioral, perinazal, perioküler bölgelerde de 

bulunabilirler (2). Bu alt türde flushing, deri hassasiyeti, deride pürüzlü görünüm 

ve pullanma daha geri plandadır (33,137,143). Komedon bulunmaması ile klinik 

olarak benzer görünüme sahip olabildiği akne vulgaris ile ayrılır (2). 

2.1.5.3. Fimatöz Rozasea 

Bu alt tür deride kalınlaşma, dokularda genişleme ve düzensiz nodüler 

görünüm ile karakterizedir (2). En sıklıkla burunda rinofima olarak izlenmekle 

birlikte, yüzde sebase bezlerin bulunduğu alın (metofima), çene (gnatofima), 

kulak (otofima), göz kapağı (blefarofima) gibi bölgelerde de izlenebilmektedir 

(2,7,33). Kadın cinsiyetin daha sık olarak etkilendiği düşünülen diğer alt türlerin 

aksine fimatöz rozasea erkek cinsiyette daha sık izlenme eğilimindedir (144). 

Fimatöz görünümün olası nedeni, kronik ödem zemininde sebase bezlerde ve 

bağ dokuda hipertrofidir (145,146). Rinofimanın glanduler, fibröz, 

fibroanjiomatöz ve aktinik varyantları mevcuttur (136). 

2.1.5.4. Oküler Rozasea 

Gözyaşı miktarında artış, gözde kırmızı görünüm, gözde yabancı cisim 

hissi, yanma veya batma hissi, kuruluk, kaşıntı, fotosensitivite, görme 

bozukluğu, konjonktiva ve göz kapağı sınırında telenjiektazi varlığı, perioküler 

eritem, blefarit, konjonktivit, göz kapağı sınırında düzensizlik, şalazyon ve 

hordeolum mevcudiyeti gibi çok çeşitli semptom ve bulgularla seyredebilen bir 

rozasea alt türüdür (2,33). İleri olgularda körlük gelişebilmektedir (147). Objektif 

bir tanısal test bulunmaması nedeniyle oküler rozasea tanısı esas olarak 

muayene eden hekimin klinik değerlendirmesine dayanır (33). Farklı 

çalışmalarda oküler rozasea prevalansı %6 ile %58 arasında geniş bir aralıkta 

rapor edilmiştir (26). Oküler rozasea bulunan olgularda sıklıkla deride de 

rozasea semptom ve bulguları bulunmakla beraber, oküler rozasea %20’ ye 

varan oranda deride rozasea bulunmaksızın izlenmektedir (2). 

2.1.6. Rozasea Varyantları ve Rozasea Benzeri Hastalıklar 

2.1.6.1. Granülomatöz Rozasea 

Granülomatöz rozasea, ön planda orta yaşlı kadınlarda izlenen, yanaklar, 

göz, burun, ağız çevresinde monomorfik, sert, sarı, kırmızı, kahverengi veya 
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deri renginde olabilen, iyileştikten sonra skar bırakabilen papül ve nodüllerle 

seyreden bir kronik inflamatuar cilt hastalığıdır (2,148,149). Kendine özgü 

histopatolojik bulguları mevcuttur; ayrıca yüz eritemi ile her zaman beraber 

bulunmaması, yüzde dışbükey bölgelere sınırlı yerleşim göstermemesi, 

perioküler bölgede de lezyon bulunabilmesi, asimetrik seyredebilmesi ile diğer 

rozasea alt türlerinden ayrılır (33). Lezyonlar papülopüstüler rozasea 

lezyonlarına göre daha az inflamasyon ile seyretmekte olup normal görünümlü 

deri üzerine yerleşmeye eğilimlidirler (2). Beraberinde diğer rozasea lezyonları 

bulunabilirse de tanı için bu birliktelik kesin koşul değildir (149). Granülomatöz 

rozasea lezyonları çoğunlukla yüz bölgesinde yerleşim gösterse de daha az 

oranda kulak, boyun, aksilla, omuz, kasık, uyluk ve diz gibi yüz harici farklı 

alanlarda da bulunabilir (150). Etyopatogenezde diğer rozasea alt türlerinin 

oluşumunda da suçlanabilen Demodex folliculorum ve solar elastoz gibi 

faktörler suçlanabilmekteyse de net olarak aydınlatılamamıştır (151). 

Histopatolojik incelemede yüzeyel ve orta dermiste merkezinde geniş bir boş 

alan bulunan, çevresinde nötrofillerden oluşan bir tabaka ile lenfositlerle bir 

arada bulunan histiyositlerden zengin granülom yapıları izlenir (150,152). 

Granülomatöz rozaseanın standart bir tedavisi mevcut olmayıp tedavide 

tetrasiklin, doksisiklin, minosiklin dâhil olmak üzere antibiyotikler, isotretinoin, 

lazer tedavileri kullanılabilmektedir (153). Günümüzde granülomatöz rozaseanın 

ayrı bir rozasea alt türü olmayıp rozaseanın histolojik bir varyantı olduğu görüşü 

hakimdir (153). 

2.1.6.2 Rozasea Fulminans 

Ayrıca piyoderma fasiale ismiyle de bilinen bir hastalık olup en sık 15–46 

yaşında kadınlarda izlenir (154). Hastalığın klinik bulguları ani başlangıçlı olup 

kırmızı-siyanotik eritematöz bir görünüm ile beraber papül, püstül, kist, ağrılı ve 

birbiriyle birleşmeye eğilimli nodüller mevcuttur (154). Lezyonlar genellikle yüz 

bölgesinde, özellikle yüz santralinde sınırlı olsa da daha az oranda yüz dışı 

bölgeler de etkilenebilmektedir (154). Lezyonların şekil bozukluğu 

oluşturabilmesi de mümkündür (154). Göz bulguları, sebase hiperaktivite, kilo 

kaybı, halsizlik, yorgunluk ve ateş gibi yapısal semptomlar eşlik edebilmektedir 

(154). Özgün bir laboratuvar bulgusu mevcut değildir (154). Bakteri kültürleri 
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çoğu olguda negatiftir (154). Etyoloji net olarak belirlenememekle birlikte 

immünolojik, hormonal ve vasküler faktörler suçlanabilmektedir (154). 

Kadınlarda daha sık görülebilmesi ve bazı olguların gebelik ile ilişkili olabilmesi 

nedeniyle hormonal faktörlerin katkıda bulunabileceği belirtilmektedir (155). 

Nadiren inflamatuar barsak hastalıkları, tiroid hastalığı ve karaciğer hastalığı ile 

ilişki bulunabileceği belirtilmektedir; ayrıca tetikleyici olabilecek faktörler 

arasında yüksek doz B6 ve B12 vitamini, pegile interferon, ribavirin de telaffuz 

edilebilmektedir (57,155,156). Histopatolojik incelemede erken dönemde 

nötrofil, lenfosit ve histiyosit içerikli inflamatuar infiltrasyon, geç dönemde 

granülom formasyonu mevcuttur (154). Ayırıcı tanısında yer alan akne 

fulminansın aksine rozasea fulminans komedon bulundurmaz, rozasea 

fulminansta lezyonlar çoğunlukla yüz bölgesine sınırlıdır ve sistemik 

semptomlar daha az belirgindir (154). Tedavisinde rozasea için kullanılabilen 

tetrasiklin, doksisiklin ve minosiklin gibi antibiyotiklerin yanısıra topikal ve 

sistemik steroid, isotretinoin, dapson kullanılabilir (154,157,158). 

2.1.6.3. Morbihan Hastalığı 

Akne veya rozaseanın bir varyantı ya da komplikasyonu olarak ele 

alınabilmekte olup rozasea bulguları olmaksızın ayrı bir antite olarak da 

karşılaşılabilmektedir (159–161). Her iki cinsiyette Kafkas ırkına mensup 

yetşikinlerde izlenebilmektedir (159). Diğer kullanılan isimleri rozasea 

lenfödema, solid persistan fasyal ödem, morbus Morbihan’ dır (159,160,162). 

Tipik klinik bulgusu, yüzün üst üçte ikilik kısmında bulunan, spontan gerileme 

eğilimi olmayan, gode bırakmayan ödem ve bazen buna eşlik eden zayıf 

eritemdir (160,163). Hastalık ilerledikçe yüzde şekil bozukluğu meydana gelir 

(164). Etyopatogenezi net aydınlatılamamış olup kutanöz vaskülarizasyon 

bozukluğu ve lenfatik drenaj yetersizliği suçlanmaktadır (159,161,165). Spesifik 

bir histopatolojik bulgusu yoktur (159). Eşlik eden sistemik hastalık bulgusu ve 

anormal laboratuvar bulgusu izlenmez (159). Tedavide isotretinoin, tetrasiklin, 

metronidazol gibi sistemik antibiyotikler, antihistaminik tedavi (ketotifen), 

sistemik kortikosteroid, klofazimin, talidomid kullanılabilmektedir (159,166). 
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2.1.6.4. Periorifisyal Dermatit 

Yüzde perinazal, perioral ve/veya perioküler alanlarda eritem, papül, 

papülovezikül, papülopüstül ve pullanma ile seyredebilen bir inflamatuar deri 

hastalığıdır (153). Vermilion sınırının çevresinin etkilenmemiş olması dikkat 

çekicidir (153). Lezyonlar asemptomatik olabileceği gibi bazen de hafif-orta 

derecede yanma ve batma hissi bulunabilir (167). Genellikle 16-45 yaş arası 

kadınlarda daha sık izlenir (168). Etyolojisi net aydınlatılamamış olup topikal 

kortikosteroid kullanımı ile ilişkili olabileceği öne sürülmüştür (153,168). 

Periorifisyal dermatit hastalarında deri bariyer bütünlüğünde bozukluk ve atopi 

sıklığında artış saptanmıştır (98). Tanı ön planda klinik olup spesifik 

histopatolojik bulgu bulunmamaktadır (153). Tedavide tetikleyici olabilecek 

faktörlerden kaçınılmasının yanısıra oral tetrasiklin, topikal metronidazol, 

eritromisin, pimekrolimus kullanılabilir (153). 

2.1.6.5. Steroid İlişkili Rozasea 

Topikal kortikosteroidlerin düzenli ve aşırı kullanımı neticesinde gelişen, 

klinik olarak rozasea ile ile benzer biçimde persiste eden eritem, telenjiektazi, 

atrofi, papül ve püstül varlığı ile seyreden bir deri hastalığıdır (169). Yüz 

bölgesinde bulunabilecek başka bir deri hastalığı nedeniyle topikal steroid 

tedavisi kullanan hastalarda başlangıçta var olan deri hastalığı, steroidin 

vazokonstriktif ve anti inflamatuar etkileriyle geriler. Ancak topikal steroid 

kullanımının uzun süre devamı neticesinde epidermal atrofi, dermal yapılarda 

dejenerasyon, kollajen yıkımı ve mikroorganizmalara karşı savunmasızlık 

durumu gelişir (77). Tedavide bu duruma yol açan topikal steroid kullanımının 

sonlandırılmasının yanısıra oral tetrasiklin veya makrolid grubu antibiyotiklerle 

kombine olarak topikal kalsinörin inhibitörleri kullanılabilir (62). 

2.1.7. Rozasea Tanısı ve Histopatolojik Bulguları 

Rozasea tanısı için spesifik bir test mevcut olmayıp tanıda hastanın klinik 

özelliklerinin değerlendirilmesi esastır (138). Bazı durumlarda ayırıcı tanıda yer 

alan diğer hastalıkların dışlanabilmesi için histopatolojik incelemeye gerek 

duyulabilir (7). Eritemotelenjiektatik rozasea histopatolojisinde solar elastoz 

bulgularının yanısıra dikkat çeken bulgular yüzeyel kan damarlarında 
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genişleme, lenfohistiyositik inflamatuar hücrelerin ve az oranda plazma 

hücrelerinin perivasküler bölgeye düşük dereceli infiltrasyonudur (170). 

Lenfositik infiltratta yer alan hücrelerin büyük çoğunluğunu CD3+ T lenfositler 

oluştururken CD20+ B hücreleri %10 ile %20 arasında değişen oranda 

bulunmaktadır (35). Mast hücre sayısında da artış izlenebilmektedir (35,171). 

Bu bulguların yanısıra kıl folikülü infundibulum bölgesinde yerleşik bulunan 

Demodeks akarları da spesimende saptanabilir (35). Spongiotik dermatit 

nonspesifik olarak eşlik edebilmektedir (35). Papülopüstüler rozasea 

histopatolojisinde papüllerde yüzeyel ve orta dermiste lenfosit, nötrofil ve 

plazma hücresi içeren, belirgin perivasküler ve perifoliküler inflamatuar 

infiltrasyon izlenirken püstüllerde yüzeyel nötrofil birikimi göze çarpmaktadır 

(170). Mast hücre sayısında artış izlenmekle beraber bu artış hastalık şiddetiyle 

korelasyon göstermemektedir (35,171). Ayrıca eritemotelenjiektatik rozasea 

histopatolojisine benzer biçimde solar elastoz bulguları, Demodeks akarları, 

epidermal spongioz izlenebilmektedir (35). Fimatöz rozaseada sebase bezlerde 

hiperplazi, foliküler tıkaç yapıları, dermiste belirgin fibrozis ve kalınlaşma, 

dermal müsin birikimi izlenebilir (172). Demodeks akarları sık saptanabilir (35). 

Papülopüstüler rozasea ile kıyaslandığında daha az belirgin olmakla beraber 

inflamasyon bulguları da mevcut olabilir (35). Granülom yapıları da 

bulunabilmektedir (35). 

2.1.8. Rozasea Ayırıcı Tanıları 

Rozasea ile ayırıcı tanıda yer alan başlıca klinik tablolar flushinge yol 

açan benign ve malign durumlar, akne vulgaris, seboreik dermatit, kontakt 

dermatit, polimorf ışık erupsiyonu, demodikozis, lupus eritematozus, 

dermatomiyozit, Haber sendromu, lupus miliaris disseminatus fasiei, sarkoidoz, 

eritromelanozis folikularis fasiei et kolli, kutanöz B hücreli lenfoma olarak 

sayılabilir (173–176). 

Rozasea hastalarında görülen flushing, beraberinde telenjiektazi, papül, 

püstül, göz bulguları gibi diğer rozasea bulgularının eşlik ediyor olması ile diğer 

flushing sebeplerinden klinik olarak ayrılabilir; ayrıca diğer flushing sebepleri ile 

ilişkili laboratuvar bulgularının yokluğu da ayrımda yardımcıdır (177). 
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Rozaseada akne vulgaris aksine eritem ve telenjiektazi bulunması, buna karşın 

komedon, kist, skar gibi akne vulgariste izlenebilecek bulguların olmaması 

ayrımda faydalıdır (173). Seboreik dermatit, rozaseanın aksine paranazal bölge, 

nazolabial oluk, retroaurikular bölge, yüz dışı bölge tutulumunu daha belirgin 

gösteren, kepeklenme ve hafif vezikülasyon ile seyreden bir dermatozdur (173). 

Kontakt dermatitte klinik tablonun oluşumuna sebep olan bir madde ile temas 

mevcut olup tanıya detaylı bir anamnez ile topikal maruziyetin belirlenmesi, 

gerekli hallerde yama testi uygulanması, histopatolojide ise spongioz ve 

parakeratoz bulgularının saptanması ile ulaşılabilir (178,179). Polimorf ışık 

erupsiyonu tipik biçimde bahar ve yaz döneminde izlenen, güneş maruziyeti 

sonrasında saatler içinde başlayan kaşıntının eşlik ettiği monomorfik papüler 

lezyonlarla seyreden, tanıda fototestin yararlı olduğu bir dermatozdur (173,179). 

Demodikozis olguları perioral dermatit benzeri lezyonlarla başvurabileceği gibi 

pitriyazis folikülorum veya rozasea benzeri lezyonlarla da başvurabilir (180). 

Pityriasis folikülorum yüz eritemi ile seyreden, foliküler tıkaç, pullanma ve 

zımpara kağıdı benzeri görünüm izlenen bir klinik tablodur (179). Demodikozis 

tanısında standardize yüzeyel deri biyopsi tekniği ile Demodex yoğunluğundaki 

artışın gösterilmesi yardımcıdır (180). Lupus eritematozus ile rozasea ayrımında 

antinükleer antikor pozitifliği, histopatoloji ve immünfloresan inceleme bulguları 

yardımcıdır (179). Dermatomiyozit ile rozasea ayrımında dermatomiyozite eşlik 

eden sistemik bulguların ve laboratuvar bulgularının varlığı ve gerekli 

durumlarda histopatolojik inceleme yararlıdır (181). Haber sendromunda 

rozasea ile benzer biçimde yüzde eritem ve telenjiektazi izlenirken eşlik eden 

foliküler ve verrüköz papüller, atrofik skar ve generalize deri kuruluğu mevcuttur 

(173). Lupus miliaris disseminatus fasiei, çok sayıda kahverengi-kırmızı renkli, 

kubbe şekilli, ayrık yerleşimli papüllerin yüz, göz kapakları, çene, boyunda 

bulunduğu bir granülomatöz inflamatuar hastalıktır. Bu hastalığın etyolojisi net 

olarak bilinmese de önceden tüberküloz, sarkoidoz veya rozasea ile 

ilişkilendirilmiştir (182–184). Granülomatöz rozasea, diffüz eritemli bir zeminde 

yüze sınırlı, periorifisyal bölgeye lokalize lezyonlarla seyreder ve daha yaşlı 

bireylerde izlenir (182). Lupus miliaris disseminatus fasiei ise daha genç 

bireylerde izlenir, yüz dışı tutulum da izlenebilmektedir, eritem, telenjiektazi ve 
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oküler bulgu izlenmemektedir (182). Histopatolojik olarak lupus miliaris 

disseminatus fasiei’ deki granülom yapısı, granülomatöz rozaseanın aksine 

büyük boyutludur ve merkezinde nekroz bulunmaktadır (182). Çok farklı 

morfolojide lezyonlara neden olabildiği için dermatolojinin büyük taklitçilerinden 

biri olarak anılan sarkoidozda deri bulguları en sık yüzde izlenmektedir. Deri 

bulguları en sık olarak periorbital bölge ile nazolabial kıvrımı etkilemeye eğilimli, 

simetrik, kırmızı – kahverengi ile mor arasında değişen, papüler lezyonlar 

şeklindedir (185–187). Başta akciğer ve lenf nodları olmak üzere sistemik 

tutulum da izlenebilir (188). Serum kalsiyum ve anjiotensin dönüştürücü enzim 

düzeylerinde artışın yanısıra histopatolojik olarak spesifik kabul edilen 

Schaumann ve Asteroid cisimciklerin de bazen eşlik edebildiği, kazeifikasyon 

göstermeyen granülom yapısı tanıda yardımcıdır (188). Eritromelanozis 

folikülaris fasiei et koli, yüz ve boyunda özellikle lateral kısımlarda eritem ile 

beraber hiperpigmentasyon ile seyreden, çok sayıda foliküler papüllerin 

izlendiği, ön planda adolesanları etkileyen, histopatolojik olarak hiperkeratoz, 

foliküler tıkaç, bazal tabakada pigmentasyon artışı görülebilen bir tablodur 

(189,190). B hücreli neoplaziler de nadiren klinik olarak granülomatöz rozasea 

veya fimatöz rozase ile karışabilmekte olup histopatolojik inceleme bu tabloların 

dışlanması için gerekebilmektedir (191). 

2.1.9. Rozasea Tedavisi 

Rozasea tedavisinin bileşenleri hasta eğitimi, deri bakımı, farmakolojik 

tedaviler ve girişimsel prosedürler olarak sıralanabilir (192). Her ne kadar 

rozaseanın kendisi benign bir hastalık olsa da, hastaların yaşam kalitesi ve 

psikolojik iyilik durumlarına yönelik olumsuz etkisi mevcuttur (193).  

2.1.9.1 Hasta Eğitimi, Genel Önlemler ve Deri Bakımı  

Hastaların rozaseanın genel olarak benign bir hastalık olduğu hususunda 

bilgilendirilmeleri, psikolojik iyilik hallerine fayda sağlar (192). Eğer spesifik 

tetikleyici unsurlar saptanabiliyorsa bunlardan kaçınılması semptomların 

azaltılmasına katkı sağlar (192). Genel olarak rüzgâr maruziyeti, sıcak ve soğuk 

maruziyeti, egzersiz, baharatlı gıdalar, alkol, sıcak içecekler, stres ve tetikleyici 

olabilecek ilaçların kullanımından mümkün olduğunca kaçınılması faydalı 
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olacaktır (2,194,195). Rozasea hastalarında deri bariyer bütünlüğü bozulmuş 

olup nemlendirici kullanımı ile bariyer bütünlüğünün onarımı sağlanmaya 

çalışılabilir (98,192). Fiziksel ve kimyasal eksfoliatif ajanların, alkol bazlı topikal 

ürünlerin kullanımından kaçınmak ve temizleyici ürün olarak yumuşak sentetik 

deterjan bazlı ürünler kullanmak deri hassasiyetini azaltmak için gereklidir 

(196,197). Hastalar ayrıca UV ışınların tetikleyici etkilerinden korunmak için, 

titanyum dioksit veya çinko oksit gibi fiziksel bariyer oluşturabilecek içeriğe 

sahip, UV yanısıra görünür ışıktan da korunma sağlayabilecek, güneşten 

koruma faktörü (SPF) en az 30 olan güneş koruyucu ürünlerin kullanımı 

yönünde teşvik edilmelidir (198,199). 

2.1.9.2. Topikal Farmakolojik Tedaviler  

Topikal metronidazol 1950’li yıllardan beri rozasea tedavisinde 

kullanılmakta olup reaktif oksijen ürünlerinin üretiminin azalması ve 

inaktivasyonunun uyarılmasıyla etki etmekte olduğu düşünülür (192,200). 

Piyasada %0,75 ve %1 konsantrasyonlarda bulunan preparatları mevcuttur 

(192). Her iki konsantrasyonu içeren preparatın günde bir defa uygulandığında 

eritem, papül ve püstül oluşumunu azaltmada aynı ölçüde etkili olduğu 

belirtilmektedir (201). İrritasyon ve dermatit en sık izlenen yan etkilerdir (202). 

Gebelik kategorisi B olarak bildirilmektedir (195).  

Topikal azelaik asit kallikrein-5 ve katelisidin ekspresyonunu deprese 

ederek rozasea patogenezinde yer alan basamakları inhibe eden bir 

dikarboksilik asittir (192,203). Piyasada %15 jel ve %20 krem preparatları 

mevcut olup rozasea hastalarında günde bir defa uygulama ile hem eritemde 

hem de inflamatuar lezyonlarda gerileme sağladığı belirtilmektedir (203). Deride 

kuruluk, irritasyon, geçici yanma ve batma hissi en sık karşılaşılan yan etkilerdir 

(202). Gebelikte kullanım kategorisi B’ dir (195). 

Bir α2 adrenerjik reseptör agonisti olan brimonidin tartrat, %0,5 jel 

formunda rozasea ile ilişkili eritem tedavisinde günde bir defa uygulanmaktadır 

(192). Dermal vasküler yapılardaki düz kas hücrelerinde yer alan reseptörlerine 

direkt bağlanarak vazokonstriksiyon ve eritemde azalma sağlar (192,203). 

Telenjiektazi oluşumuna ve inflamatuar lezyonlara ise etki sağlamamaktadır 
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(192). Literatürde az sayıda bildirilmiş olan rebound eritem yan etkisi mevcut 

olmakla birlikte genel olarak güvenliği ve tolere edilebilirliği yüksek bir tedavi 

olarak belirtilmektedir (192). Ayrıca, bir α1 adrenerjik reseptör agonisti ve 

parsiyel α2 adrenerjik reseptör agonisti olan oksimetazolin de yakın dönemde 

rozaseada izlenen kalıcı eritemin topikal tedavisi için FDA tarafından 

onaylanmış bir seçenektir (204). 

Topikal %10 sodyum sülfasetamid, %5 sülfür ile kombine olarak özellikle 

seboreik dermatit eşlik eden rozasea olgularının tedavisinde günde iki defa 

kullanımı faydalı bulunan bir seçenektir. Bu tedavinin hem inflamatuar 

lezyonlarda hem de eritemde iyileşme sağladığı belirtilmektedir (192,203). 

Kesin etki mekanizması bilinmemekle birlikte antiinflamatuar etki ile rozasea 

kliniğine olumlu etki ettiği düşünülmektedir (205,206). En sık izlenen yan etkiler 

eritem, irritasyon ve deri kuruluğu olarak belirtilmektedir (192). Gebelikte 

kullanım kategorisi C olup renal yetmezlik durumunda ve sülfonamid aşırı 

duyarlılığı bulunan bireylerde kullanımı kontrendikedir (195). 

Patogenezinde UV ışınların da aracılık ettiği rozasea olgularında topikal 

retinoidlerin solar hasarlı deride TLR2 ekspresyonunda azalma sağlayarak ve 

bağ dokuda remodelizasyonu indükleyerek klinik tabloda iyileşme 

sağlayabileceği belirtilmekte olup her ne kadar irritasyon gelişim riski 

bulunabilse de eritem, papül, püstül ve telenjiektazi oluşumunda azalma 

sağladığı çalışmalarda gösterilmiştir (203,207,208). 

Topikal ivermektin krem piyasada %1 konsantrasyonda mevcut olup 

rozasea hastalarında pilosebase ünitede yer alan Demodex akarlarının 

eradikasyonunu sağlar (203). Etki mekanizması net bilinmemekle birlikte 

rozasea hastalarında hücresel ve hümoral immün yanıtta azalma, TNF-α, IL-1β, 

IL-10 düzeylerinin ve nötrofil fagositoz ve kemotaksisinin düzenlenmesi gibi anti 

inflamatuar etkileri olabileceği belirtilmekte; bu sayede rozasea hastalarında 

inflamatuar lezyonların yoğunluğunda azalma sağladığı belirtilmektedir (203). 

En sık karşılaşılan yan etkiler deride kuruluk, irritasyon ve yanma hissi olarak 

bildirilmiştir (203). Benzer biçimde antiparaziter bir ilaç olup Demodex 

akarlarının eradikasyonu için kullanılabilen topikal permetrin %5 krem, rozasea 
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hastalarınde eritem ve papül oluşumunu azaltmakta fakat püstül, telenjiektazi ve 

fimatöz lezyonlara etkili olmamaktadır (192,209,210). Ayrıca, antiparaziter 

etkinin yanısıra anti inflamatuar etkiye de sahip olduğu düşünülen topikal 

prazikuantel %3 merhem günde iki defa kullanım ile rozasea hastalarında papül 

ve püstül oluşumunu azaltmaktadır (203,211). 

Topikal eritromisin kullanımı akne vulgaris hastalarının yanı sıra rozasea 

hastalarında da değerlendirilmiş olup bu tedavi ile deride kuruluk ve geçici 

batma hissi gibi yan etkiler izlenebilmekle beraber bu tedavinin günde iki defa 

kullanım ile eritem, papül ve püstül oluşumunda azalma sağlayabildiği 

gösterilmiştir (195,212). Topikal klindamisin ise günde iki defa uygulama ile 

rozasea hastalarında püstül oluşumunun azalmasında oral tetrasikline göre 

daha etkili bulunmuştur (213). Eritromisin ve klindamisin, gebelikte kullanım 

kategorisi B olan ilaçlardır (195). Benzoil peroksit, deri bariyer bütünlüğünün 

korunduğu ve hassas deriye sahip olmayan rozasea hastalarında tek başına 

veya eritromisin, klindamisin gibi topikal antibiyotiklerle kombine kullanıldığında 

eritematöz papül, püstül gibi inflamatuar lezyonlarda klinik iyileşme 

sağlayabilmektedir (195,214,215). Deri bariyer bütünlüğü bozulmuş olan 

olgularda eritem ve batıcı hissi tetikleyebilen benzoil peroksitin gebelikte 

kullanım kategorisi C’ dir (195). 

Papülopüstüler rozasea olguları üzerinde yürütülen bir çalışmada topikal 

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

Topikal kalsinörin inhibitörlerinin T hücrelerinin inhibisyonu neticesinde 

proinflamatuar sitokin salınımında azalma ile rozasea semptomlarının 

gerilemesine katkı sağlayabileceği belirtilmektedir (203). Takrolimus ve 

pimekrolimus kullanımı hem eritemotelenjiektatik rozasea, hem de 

papülopüstüler rozasea olgularında gündeme gelmiştir (195). Topikal takrolimus 

kullanımı ile rozasea hastalarında papülopüstüler lezyonlarda azalma 

görülmeksizin eritemde azalma gösterilmiştir (217). Topikal pimekrolimus 

kullanımı ile rozasea hastalarında eritematöz görünümde azalmanın yanısıra 

papülopüstüler rozasea klinik bulgularında da gerileme rapor edilmiştir 

(218,219). 
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2.1.9.3. Sistemik Farmakolojik Tedaviler 

Tetrasiklin grubu oral antibiyotikler uzun süredir rozasea tedavisinde 

kullanılmakta olan ilaçlar olup papülopüstüler rozasea tedavisi için tercih 

edilmektedirler (192). Akne için kullanılmalarının yanısıra rozasea tedavisinde 

de tetrasiklin, doksisiklin ve minosiklin tedavileri etkili bulunmuşlardır (220,221). 

Tetrasiklin grubu ilaçlar gebelikte kontrendikedir (222). Bu ilaçların antibiyotik 

etkisinden çok anjiogenez inhibisyonu, nötrofil kemotaksisinin inhibisyonu, 

proinflamatuar sitokin salınımının inhibisyonu, matriks metalloproteinaz enzim 

inhibisyonu gibi antibakteriyel harici etkilerinden faydalanılmaktadır (222,223). 

Bu grubun ikinci kuşak üyeleri olan doksisiklin ve minosiklin, daha yüksek 

oranda biyoyararlanım, daha uzun eliminasyon yarı ömrü, besinlerle birlikte 

alımın mümkün olması sayesinde daha az gastrointestinal yan etki gibi 

avantajlara sahiptir (224). Ayrıca bu ilaçlar, antimikrobiyal etki göstermedikleri 

fakat anti inflamatuar etki gösterdikleri dozlarda da kullanılabilmeleri nedeniyle 

bakteriyel antibiyotik direnci gelişimi, gastrointestinal hassasiyet, kandidal 

vulvovajinit gibi uzun süreli antibiyotik kullanımı sonucunda gelişebilecek yan 

etki ve olumsuz durumları göstermeksizin rozasea tedavisinde etkili ve tolere 

edilebilir biçimde uzun süreli olarak kullanılabilmektedirler (222,225,226). 

Makrolid grubu bir antibiyotik olan oral eritromisin papülopüstüler rozasea 

tedavisinde etkili bir seçenek olmasına rağmen kullanımı esnasında 

gastrointestinal yan etkilerinin sıkça ortaya çıkabilmesi önemli bir dezavantajdır. 

Oral eritromisin kullanımı tetrasiklin grubu ilaçların kullanımının kontrendike 

olması, tetrasiklin grubu ilaçlara karşı alerjik reaksiyon gelişimi veya tetrasiklin 

grubu ilaçların kullanımı ile tedavi yanıtında yetersizlik gibi belli durumlara 

sınırlıdır (195,221). Eritromisinin gebelikte kullanım kategorisi B’ dir (195). İkinci 

kuşak makrolidler olan klaritromisin ve azitromisin yan etki açısından daha iyi 

tolere edilmekte ve daha hızlı emilim göstermektedirler (227). 

Oral metronidazol, alkol ile beraber kullanımda disülfiram benzeri 

reaksiyon yanısıra nadiren epileptik nöbet, nöropati gibi yan etkileri bulunmakla 

birlikte gebelik kategorisi B olup özellikle tetrasiklinlere yetersiz yanıt veya 
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tetrasiklin kullanımının uygun olmadığı rozasea olgularında etkili bir tedavi 

seçeneğidir (195,228–232). 

Bazı çalışmalarda kotrimoksazol, kloramfenikol, klindamisin, ampsilin 

kullanımının rozasea olgularında fayda sağlayabildiği belirtilmekte olup yine de 

tecrübe kısıtlılığı nedeniyle kullanımları sınırlıdır (233–235) 

Bir A vitamini türevi olan oral isotretinoin tedavisi ile rozasea hastalarında 

eritem, telenjiektazi, papül ve püstül oluşumunda gerileme sağlandığı 

gösterilmiş olup fimatöz rozasea bulgularında da bir ölçüde remisyon 

oluşturduğu belirtilmektedir (236,237). İsotretinoin tedavisi ile fimatöz olgularda 

sebase bezlerin sayı ve boyutu azalmaktadır (195). Ne var ki, rozasea 

hastalarında isotretinoin tedavisi ile sağlanan eritem azalması, yine isotretinoin 

tedavisi ile indüklenen dermatit ve deri kuruluğu nedeniyle gözden 

kaçabilmektedir (235). Akne için tercih edilen 0,5-1 mg/kg dozu yerine 10-20 

mg/gün gibi düşük dozlarda daha az yan etki ile yeterli tedavi yanıtının 

izlenebileceği vurgulanmaktadır (235). İsotretinoin tedavisinin etkisinin oral 

antibiyotik tedavisine göre daha geç ortaya çıkması ve embriyotoksisite riski 

nedeniyle kullanımı esnasında doğurganlık çağındaki kadınlarda beraberinde 

kontrasepsiyon kullanımı gerektirmesi, bu tedavinin olumsuz yönlerini oluşturur 

(235). İsotretinoin tedavisinin terapötik etkisinin TLR2 ekspresyonunda azalma 

sağlamasına bağlı olduğu düşünülmektedir (238).  

Sistemik kortikosteroid tedavisinin rozasea olgularında klinik bulgularda 

alevlenmeye neden olabilme riski mevcut olup piyoderma fasiale olgularında 

kısa süreli olarak kullanımı haricinde rozasea tedavisinde tercih edilmemektedir 

(235). 

Rozasea tedavisinde kullanımı denenmiş diğer sistemik tedavi 

seçenekleri beta blokerler, çinko sülfat, spironolakton, klonidin, nalokson, 

ondansetron ve seçici serotonin geri alım inhibitörleri olarak sıralanabilir 

(195,239–243). 
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2.1.9.4. Girişimsel Prosedürler 

Prekanseröz lezyonların tedavisinde yaygın biçimde kullanılabilen 

fotodinamik tedavi rozasea olgularında küçük olgu serilerinde 1-4 seans 

denenmiş ve fayda sağlayabildiği bildirilmiştir (235,244). 

Lazer tedavileri rozasea hastalarında telenjiektatik damar yapılarını ve 

eritematöz görünümü azaltmak veya fimatöz görünümde gerileme sağlamak 

amacıyla kullanılabilmektedir (245). Pulse boya lazer, pulse neodymium doped-

Yttrium Aluminium Garnet lazer, argon lazer, kriptonit lazer, bakır buharlı lazer 

çeşitleri telenjiektatik vasküler yapıların belirginliğini azaltmada etkiliyken 

eritematöz görünümün azaltılmasında zayıf etkiye sahiptir (235). Bir çalışmada 

neodymium doped–Yttrium Aluminium Garnet lazer tedavisi ile papülopüstüler 

rozasea lezyonlarında da gerileme sağlandığı gösterilmiştir (246). Yan etki 

görülme sıklığı az olup ağrı, bül oluşumu, hipopigmentasyon ve skar oluşumu 

bildirilmiştir (247,248). 

Fimatöz lezyonların tedavisinde karbondioksit lazer, erbium-Yttrium 

Aluminium Garnet lazer seçeneklerinin yanısıra cerrahi, elektrokoter, 

dermabrazyon, radyofrekans yöntemleri kullanılabilmektedir (195,249). 

2.2. İnterlökin-36, İnterlökin-37 ve İnterlökin-38 

Sitokinler hücreler arası iletişim ve etkileşim süreçlerinde özgün etkileri 

bulunan, T ve B lenfositler, makrofajlar, nötrofiller, bazofiller ve eozinofiller gibi 

çeşitli hücreler tarafından sekrete edilebilen, küçük boyutlu, solübl ekstraselüler 

protein veya glikoprotein yapılı moleküller olarak tanımlanır (250,251). Sitokinler 

doğal ve edinsel bağışıklık yanıtı, hücre büyümesi ve farklılaşması, hücre 

ölümü, anjiogenez, homeostazisin sürdürülmesi gibi çok çeşitli süreçlerde 

önemli rol oynamaktadırlar (250). Farklı sitokinler farklı sitokin ailelerine mensup 

olabilmektedirler (250). Sitokin ismi genel bir terim olup lenfositlerde üretilen 

sitokinlere lenfokin, monositlerde üretilen sitokinlere monokin, kemotaktik 

aktivite gösteren sitokinlere kemokin, lökositlerde üretilen ve diğer lökositler 

üzerine etki gösterebilen sitokinlere interlökin ismi de verilebilmektedir (251). 

Sitokinler sekrete edildikleri hücreler üzerinde (otokrin), sekrete edildikleri 

hücreye yakın komşulukta bulunan hücreler üzerine (parakrin), sekrete 
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edildikleri hücrenin çok uzağında bulunan hücreler üzerine (endokrin) etki 

gösterebilirler (251). Farklı hücre tiplerinin aynı sitokini sekrete edebilmesi veya 

bir sitokinin farklı hücre tipleri üzerine etki gösterebilmesi mümkündür 

(pleiotropi) (251). Sitokinler genel olarak yedekli aktivite göstermekte olup 

bunun anlamlı farklı sitokinlerin benzer etki oluşturabilmeleridir (251). Ayrıca 

farklı sitokinler sinerjistik veya antagonistik etki oluşturabilmektedir, 

proinflamatuar etkili sitokinler olabileceği gibi anti inflamatuar etkili sitokinler de 

mevcuttur (251).  

IL-1 sitokin ailesine mensup olan 11 üyenin yedi tanesi agonist (IL-1α, IL-

1β, IL-18, IL-33, IL-36α, IL-36β, ve IL-36γ), dört tanesi antagonist (IL-1 reseptör 

antagonisti (Ra), IL-36Ra, IL-37, ve IL-38) etkilidir (10). Bu ailenin en yeni 

tanımlanan üyeleri olan IL-36, IL-37 ve IL-38 genleri 2. Kromozomda yerleşiktir 

(10,252). Dört antagonistten IL-1Ra, IL-36Ra ve IL-38 reseptör antagonisti olup 

IL-37 anti inflamatuar sitokindir (253). IL-1α, IL-1β, IL-1Ra ve IL-33 birlikte IL-1 

alt ailesini oluşturur, IL-18 ve IL-37 birlikte IL-8 alt ailesini oluşturur, IL-36α, IL-

36β, IL-36γ, IL-36Ra ve IL-38 birlikte IL-36 alt ailesini oluşturur (253).  

IL-1Ra haricindeki hiçbir IL-1 sitokin ailesi üyesinde sinyal peptidi 

bulunmamaktadır (254). Sitoplazmada diffüz biçimde prekürsör olarak 

bulunmakta olup her prekürsörde AXD şeklinde üç aminoasitten oluşan bir 

konsensüs dizisi mevcuttur, burada A alifatik aminoasit, X herhangi bir 

aminoasit ve D aspartik asittir (255). Bu ortak dizinin dokuz aminoasit öncesinde 

ise N-terminal aminoasit mevcut olup sitokinin optimal biçimde katlanıp fıçı 

biçimini alarak reseptör ile bağlanmaya uygun hale gelmesinden sorumludur 

(254). Sözgelimi, IL-1β prekürsöründe konsensüs dizisinin dokuz aminoasit 

öncesinde kaspaz-1 ayırma bölgesi bulunmakta olup optimal sitokin 

biyoaktivitesi için  bu bölgeden ayırma işleminin gerçekleşmesi gereklidir (254).  

IL-1β ile benzer biçimde IL-36α, IL-36β, IL-36γ ve IL-36Ra sitokinleri, 

optimal aktivitelerini kazanabilmek için çeşitli enzimlerle ayrılma işlemine 

uğramalıdırlar (10). IL-36α nötrofil elastaz ve katepsin G ile, IL-36β katepsin G 

ve proteinaz 3 ile, IL-36γ nötrofil elastaz, proteinaz 3, katepsin G ve katepsin S 

ile, IL-36Ra ise nötrofil elastaz ile aktivasyon kazanabilmektedir (10,256–258). 
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Bu bağlamda, nötrofiller IL-36 sitokinlerinin aktivasyonunda kilit hücreler olarak 

görünmektedir (10). 

IL-37 ile ilişkili olan gende yer alan altı ekzon tarafından kodlanan beş 

izoform (IL-37a, IL-37b, IL-37c, IL-37d, ve IL-37e) mevcut olup IL-37 N-terminal 

bölgesinde bir sinyal peptidi bulunmaksızın kaspaz-1 ayrılma bölgesi mevcuttur 

(10,259). İlaveten katepsin K, elastaz-2 ve MMP9 ayrılma noktaları da 

belirlenmiştir (260). 

IL-38’ in matürasyon ve işlenme sürecinde rol alan faktörler net 

belirlenememiştir (10). Yine de bu işlenme sürecinin kaspaz-1 aracılı olmadığı 

düşünülmektedir (15).  

Bu sitokinler, IL-1 reseptör ailesine mensup farklı reseptörlerden kendileri 

için uygun olan ile etkileşerek doğal ve edinsel immün yanıt süreçlerinde ve 

inflamasyonda önemli rol oynamaktadırlar. IL-1 sitokin ailesinin reseptörlerinin 

ortak yapısı üç adet ekstraselüler immünglobulin (Ig) bölgesi ve bir adet 

intraselüler Toll/IL-1 Reseptör (TIR) bölgesinden oluşur (10). TLR’e benzer 

biçimde IL-1 ailesi reseptölerinin üyeleri, stimülasyonu takiben adaptör protein 

olan MyD88’i devreye sokarak fosforilasyon/aktivasyon kaskadını tetikler (10). 

Bugün itibarıyla altı farklı üye tarafından oluşturulan dört ayrı sinyalizasyon 

kompleksi tanımlanmıştır. Bunlar interlökin-1 reseptörü (IL-1R) (IL-1R1 ve IL-1 

Reseptör Aksesuar Proteini (IL-1RAcP)), interlökin-33 reseptörü (IL-33R) (IL-1 

reseptör benzeri-1 (ST2) ve IL-1RAcP), interlökin-18 reseptörü (IL-18R) (IL-

18Rα ve IL-18Rβ) ve interlökin-36 reseptörü (IL-36R) (IL-1 Reseptör Benzeri 2 

(IL-1RL2) ve IL-1RAcP) olarak isimlendirilir (10,253). IL-1RAcP için IL-1R3, IL-

18Rα ve IL-18Rβ için sırasıyla IL-1R5 ve IL-1R7, ST2 için IL-1R4, IL-1RL2 için 

IL-1R6 isimlerinin kullanımı da geçerlidir (253). IL-1R3 ve IL-1R7 aksesuar 

reseptör zinciri olarak görev yapmaktadır (261). İlgili sitokinler ligand bağlayan 

reseptör proteinleriyle bağlandığında uygun aksesuar zinciri ile birlikte sinyal 

kompleksi oluşturur (261). 

IL-1R2 ve IL-18 bağlayan protein (BP) intraselüler bölge 

bulundurmamakta ve sırasıyla IL-1β ve IL-18 ile yarışmalı bir biçimde 
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bağlanarak bu sitokinlerin IL-1R1 ve IL-1R5’ e bağlanmalarını engelleyen 

yalancı reseptörler olarak görev yapmaktadırlar (10). Yakın dönemde keşfedilen 

IL-1R8 (TIR8), karakteristik reseptör yapısına bir diğer istisna teşkil etmekte 

olup sadece bir adet ekstraselüler bölge ve bir adet mutasyona uğramış 

intraselüler TIR bölgesi bulundurmaktadır (10). IL-1R8 ekstraselüler bölgesinin 

IL-1R1 ve IL-1R3 dimerizasyonunu engelleyerek veya mutasyona uğramış 

intraselüler TIR bölgesinin, IL-1’ in reseptörüne bağlanımı sonrasında sinyal 

iletim kaskadında rol oynayan IL-1R ilişkili kinaz (IRAK) ve TNF reseptör ilişkili 

faktör 6 (TRAF6) gibi mediatörlerin sekestrasyonuna yol açarak aktive IL-1R ya 

da TLR kompleksinin gerektirdiği intraselüler sinyalizasyonda azalmaya yol 

açtığı belirtilmektedir (253,262). 

IL-36α, β ve γ, ortak reseptörleri olan IL-1R6’ ya bağlandıklarında 

aksesuar reseptör zinciri olan IL-1R3 koreseptör olarak IL-1R6 ile dimerize olur 

(263). Bu bağlanmayı takiben gelişen sitozolik TIR bölgelerinin dimerizasyonu 

sonucunda adaptör protein MyD88 aktivasyonu ve bunun sonucunda IRAK1 ve 

IRAK4, TRAF6 gibi bazı mediatörlerin aracılığıyla  mitojen–aktive protein kinaz 

(MAPK) ve nükleer faktör kappa B (NFκB) yolaklarının aktivasyonu gerçekleşir 

(10,264–266). Bu aktivasyon kaskadı sonucunda IL-6 ve IL-8 dâhil olmak üzere 

birçok proinflamatuar gen ekspresyonunda artış izlenir (10). IL-36Ra, IL-1RL2’ 

ye IL-36 sitokinlerinden daha yüksek bir afinite ile bağlanarak özgül olarak IL-

36’ nın proinflamatuar aktivitesini antagonize eder (267).  

IL-36 sitokinleri keratinositler, bronş epiteli, nöral ve glial hücreler, 

dendritik hücreler ve makrofajlar başta olmak üzere çok çeşitli hücre tiplerinde 

eksprese edilir (268,269). Kemik iliği kökenli dendritik hücreler ve CD4+ T 

lenfositler IL-36’ nın majör olarak hedeflediği hücreler olup bu hücrelerde IL-36 

reseptörü yapısal olarak eksprese edilir (268,270). Daha önce yapılan 

çalışmalarda IL-36’ nın dendritik hücrelerde matürasyon ile ilişkili CD80, CD86 

ve MHCII ekspresyonunu ve IL-12, IL-1β, IL-6, TNF-α, IL-23 üretimini 

indüklediği, ayrıca doz bağımlı olarak CD4+ T hücrelerini IFN-γ, IL-4 ve IL-17A 

üretimine yönelttiği gösterilmiştir (268,271). Keratinositler IL-36β ile 

uyarıldığında IL-17A, IL-17C, TNF, granülosit koloni stimülan faktör (G-CSF), 
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CXCL1 ve kemokin (C-C Motif) ligand (CCL) 20 dâhil olmak üzere birçok 

inflamatuar sitokin ve kemokin eksprese ederler (272,273). Ayrıca IL-36’ nın IL-

17A ve TNF-α ile sinerjistik biçimde keratinositlerde IL-6, IL-8 ve TNF-α 

ekspresyonunu arttırdığı gösterilmiştir (274). Çeşitli çalışmalarda IL-36’ nın deri, 

eklem, akciğer ve barsak mukozasını etkileyen inflamatuar hastalıklarda rol 

sahibi olduğu gösterilmiştir (268). 

IL-37’ nin anti inflamatuar etkisi hem ekstraselüler hem de intraselüler 

yolaklar sonucunda ortaya çıkabilmektedir (275). Başlangıçta IL-37’ nin, IL-18’e 

ait reseptör olan IL-18Rα’ya zayıf afinite ile bağlanmak suretiyle bir reseptör 

antagonisti olarak fonksiyon gördüğü ileri sürülmüştür (10,276). Fakat reseptör 

antagonizması hipotezi IL-37’nin IL-18Rα ile bağlanmasının zayıf afinite ile 

gerçekleşmesi, artan rekombinant IL-37 dozuna rağmen IL-18 ile uyarılmış 

hücrelerde etki izlenmemesi nedeniyle şüpheyle karşılanmıştır (275,277). Farklı 

bir çalışmada IL-37’ nin IL-18BP ile de bağlanabildiği ve bu sayede IL-18Rβ’yı 

aktif IL-18R kompleksi oluşturmaktan alıkoyabildiği ve bu doğrultuda IL-18’in 

proinflamatuar etkisini antagonize edebildiği gösterilmiştir (277). Bu olası 

mekanizmalara ek olarak IL-37’nin IL-18Rα ile birlikte IL-1R8 ile de bağlanarak 

IL-18Rα’nın IL-18Rβ ile dimerizasyonunu engelleyebileceği de belirtilmektedir. 

(10,278). İntraselüler olarak IL-37 ile mothers against decapentaplegic homolog 

(smad) 3 ile perinükleer alanda kompleks oluşturarak nükleusa translokasyonu 

sonucunda gen transkripsiyonunu düzenleyebildiği belirtilmektedir (10). 

IL-37’ nin çeşitli izoformları keratinositlerin yanısıra kemik iliği, timus, lenf 

nodu, akciğer, karaciğer, kolon, testis, plasenta, uterus, B lenfosit, monosit, 

doğal öldürücü (NK) hücre gibi çok çeşitli hücre ve dokuda eksprese 

edilmektedir (12). IL-37’ nin IL-1α, IL-1β, IL-6, IL-8, IL-17, IL-23, TNF-α, IFN-γ, 

CXCL2, CCL12, CXCL13 gibi bir çok proinflamatuar sitokin ve kemokin düzeyini 

azalttığı gösterilmiştir (12). Psoriasis, romatoid artrit, Behçet hastalığı dâhil 

olmak üzere patogenezinde inflamasyonun rol oynadığı birçok hastalıkta IL-37 

düzeylerinde anormallik olduğu tespit edilmiştir (275).  

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

gibi çok çeşitli hücre ve dokuda eksprese edilen IL-38’in moleküler etki 
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mekanizması netlik kazanmamış olup mevcut çalışmalarda yer alan veriler 

birbiriyle çelişebildiği için bu konunun aydınlatılmasına yönelik daha fazla 

çalışmaya gereksinim duyulmaktadır (10,14). Başlangıçta IL-1R1’in IL-38’e ait 

bir reseptör olduğu öne sürülmüşse de daha sonra yapılan çalışmalarda bu 

önerme doğrulanamamıştır (10,279). Başka araştırmacılar tarafından IL-38’in 

IL-36Ra ile benzer biçimde IL-1RL2 ile bağlanarak anti inflamatuar etki 

gösterebildiği öne sürülmüştür (280). Yakın dönemde yapılan bir çalışmada IL-

38’in IL-1 reseptör aksesuar proteini benzeri 1 (IL-1RAPL1) ile bağlanabildiği 

saptanmıştır (10,281). IL-1R ailesine mensup olan IL-1RAPL1, bu ailenin diğer 

üyelerinin aksine MAPK ve NF-κB yolaklarının yerine c-Jun terminal kinaz (JNK) 

yolağını aktive eder (15,282). İlginç biçimde IL-38’ in hem prekürsör formu hem 

de ayrılma işleminden geçmiş formu IL-1RAPL1 ile bağlanabilmekte olup 

işlenmemiş IL-38, JNK yolağını aktive ederek IL-6 üretimini stimüle ederken 

işlenmiş IL-38, JNK yolağını baskılayarak IL-6 ve IL-8 düzeylerini azaltmaktadır 

(15,281). İnflamasyonlu deride IL-38 ekspresyonunun belirgin derecede azaldığı 

saptanmış olup bu azalmanın psoriasisde izlenen kronik inflamasyon sürecine 

katkıda bulunabileceği belirtilmektedir (10,283). Ayrıca romatoid artrit, 

inflamatuar barsak hastalıkları, sistemik lupus eritematozus dâhil olmak üzere 

birçok inflamatuar otoimmün hastalıkta IL-38 ekspresyonunda anormallik 

izlenmiştir (15). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışma vaka kontrol tipinde bir araştırma olarak tasarlandı. Çalışma 

öncesinde Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik 

Araştırmalar Etik Kurulu’ ndan onay alındı (tarih: 20.02.2020 sayı 18920478-

050.01.04-E.2000033149). Bu tez çalışması Çanakkale Onsekiz Mart 

Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafından finansal 

açıdan desteklenmiştir (Proje kodu TTU-2020-3298). Çalışmaya Haziran 2020 – 

Aralık 2020 tarihleri arasında Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi Sağlık 

Uygulama ve Araştırma Hastanesi Deri ve Zührevi Hastalıkları Kliniği’ ne 

başvuran 18 yaş ve üzeri bireyler katılımcı olarak dâhil edilmiştir. 

Hasta grubu için çalışmaya dâhil edilme ölçütleri çalışmaya katılmayı 

kabul etmiş olmak, 18 yaş veya üstü olmak, aktif rozasea hastalığının 

bulunması, pasif sigara içiciliği dâhil olmak üzere sigara kullanımının 

bulunmaması, kortikosteroid veya herhangi bir immünsupresif tedavi 

kullanımının bulunmaması, bilinen bir kronik inflamatuar, romatolojik, otoimmün 

veya immün kökenli bir hastalık bulunmaması, bilinen bir neoplastik hastalık 

bulunmaması, bilinen bir akut veya kronik enfeksiyöz hastalık bulunmaması 

olarak belirlendi. 

Kontrol grubu için çalışmaya dâhil edilme ölçütleri çalışmaya katılmayı 

kabul etmiş olmak, 18 yaş veya üstü olmak, rozasea tanısının bulunmaması, 

pasif sigara içiciliği dâhil olmak üzere sigara kullanımının bulunmaması, 

kortikosteroid veya herhangi bir immünsupresif tedavi kullanımının 

bulunmaması, bilinen bir kronik inflamatuar, romatolojik, otoimmün veya immün 

kökenli bir hastalık bulunmaması, bilinen bir neoplastik hastalık bulunmaması, 

bilinen bir akut veya kronik enfeksiyöz hastalık bulunmaması olarak belirlendi. 

Çalışmaya bu ölçütleri karşılayan 50 hasta ve 50 kontrol olmak üzere 

toplam 100 birey dâhil edildi. Dâhil edilme ölçütlerini karşılayan bireylere 

çalışmanın amacı ve uygulama prosedürleri üzerine ayrıntılı bilgi verilerek 

gönüllülük esasıyla katılanlardan sözlü ve yazılı olarak onam alındı. Çalışmaya 

hasta grubu olarak dâhil edilen katılımcıların yaş, cinsiyet, hastalık başlangıç 

yaşı, hastalık süresi, aile öyküsü, sigara ve/veya alkol kullanımının bulunup 
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bulunmadığı, herhangi bir ek hastalık ve düzenli ilaç kullanımının bulunup 

bulunmadığı, son üç ayda rozasea için herhangi bir tedavi kullanımı bulunup 

bulunmadığı sorgulandı. Hastaların deri ve mukoza muayenelerinin yanısıra 

sistemik muayeneleri yapıldı. Hastaların rozasea alt tipi ve rozasea bulgularının 

yüz ve/veya yüz dışındaki yerleşim gösterdiği bölgeler sorgulandı. Çalışmaya 

kontrol grubu olarak dâhil edilen katılımcıların da yaş, cinsiyet, aile öyküsü, 

sigara ve/veya alkol kullanımının bulunup bulunmadığı, herhangi bir ek hastalık 

ve düzenli ilaç kullanımının bulunup bulunmadığı sorgulandı. Kontrol grubu 

katılımcılarının deri ve mukoza muayenelerinin yanısıra sistemik muayeneleri 

yapıldı.  

Hasta ve kontrol gruplarından serum IL-36, IL-37 ve IL-38 düzeylerinin 

değerlendirilmesi için 10 cc venöz kan örneği alındı. Alınan kan örnekleri 

santrifüj edilerek serum fraksiyonları ayrıştırıldı. Daha sonra ayrıştırılan serum 

örnekleri eppendorf tüplerine aktarılarak laboratuvar parametrelerinin 

değerlendirileceği güne dek -80 °C sıcaklıkta dondurucuda muhafaza edildi. 

Elde edilen serum örnekleri üç fraksiyona ayrılarak ilk fraksiyonda IL-36, ikinci 

fraksiyonda IL-37 ve üçüncü fraksiyonda IL-38 düzeylerinin Enzyme-Linked 

ImmunoSorbent Assay (ELISA) yöntemiyle belirlenmesi amaçlandı. Serum IL-

36, IL-37 ve IL-38 düzey analizleri her bir parametre için ayrı ayrı olmak üzere, 

sandviç ELİSA prensibiyle çalışan ticari ELISA kitleriyle gerçekleştirildi. IL-36 

analizi için 201-12-9440 katalog numaralı SunRed Biotechnology markalı 

(Shanghai Sunred Biological Technology Co., Ltd) Human Interleukin-36 ELISA 

Kit kullanıldı. IL-37 analizi için EH1120 katalog numaralı FineTest markalı 

(Wuhan Fine Biotech Co., Ltd.) Human Interleukin-37 ELISA Kit kullanıldı. IL-38 

analizi için E3276Hu katalog numaralı Bioassay Technology Laboratory markalı 

Human Interleukin 38 ELISA Kit kullanıldı. ELISA okuyucu olarak N07710 

katalog numaralı Thermo Scientific markalı Multiskan FC kullanıldı. Serum IL-

36, IL-37 ve IL-38 düzey analizleri, ilgili kitlerin ve ELISA okuyucu cihazın 

kullanım kılavuzlarında belirtilen prodesürlere uygun olarak Çanakkale Onsekiz 

Mart Üniversitesi Deneysel Araştırmalar Uygulama ve Araştırma Merkezi’ nde 

gerçekleştirildi. Sonuçlar IL-36 ve IL-37 için pikogram/mililitre (pg/ml), IL-38 için 

nanogram/litre (ng/l) olarak ifade edildi.  
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Çalışma ile elde edilen verilerin istatistiksel analizleri Sosyal Bilimler için 

İstatistiksel Paket Program (Statistical Package for the Social Sciences)  

(SPSS) 20 sürümü kullanılarak gerçekleştirildi. Tanımlayıcı verilerin sunumu için 

sayı, yüzde, ortalama ± standart sapma, ortanca, minimum ve maksimum 

kullanıldı. Kategorik değişkenlerin karşılaştırılması için Ki-Kare testi kullanıldı. 

Verilerin normal dağılım gösterip göstermediğinin değerlendirilmesi için 

Kolmogorov-Smirnov testi ve Shapiro-Wilk testi kullanıldı. Normal dağılım 

göstermeyen değişkenlerin karşılaştırılması için grup sayısı iki olan durumlarda 

Mann-Whitney U testi, grup sayısı ikiden fazla olan durumlarda Kruskall-Wallis 

testi kullanıldı. Normal dağılım göstermeyen değişkenlerin korelasyonunun 

sorgulanması için Spearman Korelasyon Analizi uygulandı. Tüm testlerde 

sonuçların istatistiksel açıdan anlamlı kabul edilebilmesi için gereken ölçüt 

p<0,05 kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Çalışmamıza hasta grubu olarak 33 kadın (%66) ve 17 erkek (%34) 

olmak üzere toplam 50 birey, kontrol grubu olarak 34 kadın (%68) ve 16 erkek 

(%32) olmak üzere toplam 50 birey dâhil edildi. Hasta ve kontrol gruplarının 

cinsiyet dağılımı arasında istatistiksel açıdan anlamlı fark bulunmadı (p=0,832). 

Hasta grubunun yaş ortalama ± standart sapması 55,38 ±11,78 yıl, kontrol 

grubunun yaş ortalama ± standart sapması 45,36± 11,69 yıl olarak bulundu. 

Hasta grubunun yaş ortancası 56 (minimum 32-maksimum 79) yıl, kontrol 

grubunun yaş ortancası 41 (minimum 28-maksimum 70) yıl olarak bulundu. 

Hasta ve kontrol gruplarının yaş ortalamaları ve ortancaları arasında istatistiksel 

açıdan anlamlı farklılık saptandı (p<0,001). Hasta grubunda bulunan bireylerin 

39’ unda (%78) özgeçmişte sistemik hastalık yönünden özellik bulunmazken 11’ 

inde (%22) özgeçmişte sistemik hastalık yönünden özellik vardı. Kontrol 

grubunda bulunan 50 bireyin hiçbirinde özgeçmişte sistemik hastalık yönünden 

özellik yoktu. Özgeçmiş yönünden hasta ve kontrol grupları arasında istatistiksel 

açıdan anlamlı fark saptandı (p<0,001). Hasta ve kontrol gruplarındaki hiçbir 

katılımcının ailesinde rozasea öyküsü bulunmamaktaydı. Hasta ve kontrol 

gruplarındaki katılımcıların hiçbiri sigara ve/veya alkol kullanmamaktaydı. Hasta 

ve kontrol gruplarının demografik özellikleri Tablo 1’ de sunulmuştur. 
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Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplarının demografik özellikleri 

 

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

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

Hasta grubunda rozasea başlangıç yaşı ortalama ± standart sapması 

44,08±6,56 yıl, ortancası 44 (minimum 27-maksimum 61) yıl; hastalık süresi 

ortalama ± standart sapması 11,30±8,17 yıl, ortancası 8,50 (minimum 1-

maksimum 35) yıl olarak bulundu. Hasta grubunda özgeçmişinde özellik olan 

katılımcılar değerlendirildiğinde beş bireyde (%10) diyabet, beş bireyde (%10) 

hipertansiyon, bir bireyde (%2) hiperlipidemi saptandı. Hastaların rozasea alt 

tipleri yönünden dağılımı incelendiğinde 38 hasta (%76) eritemotelenjiektatik 

rozasea, dört hasta (%8) papülopüstüler rozasea, üç hasta (%6) oküler 

rozasea, beş hasta (%10) fimatöz rozasea alt tipine sahipti. Oküler rozasea 

bulunan üç hastanın ikisinde (%4) beraberinde eritemotelenjiektatik rozasea, 

birinde (%2) beraberinde papülopüstüler rozasea ile uyumlu bulgular mevcuttu. 

Fimatöz rozasea bulunan beş hastanın üçünde (%6) beraberinde 

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

n (%) n (%) p

Yaş (Yıl)

ortalama±standart sapma

ortanca (minimum-maksimum)

55,38 ±11,78

56 (32-79)

45,36± 11,69

41 (28-70)
<0,001

Cinsiyet

Kadın 33 (66) 34 (68)

Erkek 17 (34) 16 (32)

Özgeçmiş

Özellik yok 39 (78) 50 (100)

Özellik var 11 (22) 0 (0)

Aile Öyküsü

Yok 50 (100) 50 (100)

Var 0 (0) 0 (0)

Sigara kullanımı

Yok 50 (100) 50 (100)

Var 0 (0) 0 (0)

Alkol Kullanımı

Yok 50 (100) 50 (100)

Var 0 (0) 0 (0)

<0,001

0,832



 

39 
 

eritemotelenjiektatik rozasea, ikisinde (%4) beraberinde papülopüstüler rozasea 

ile uyumlu bulgular mevcuttu. Rozasea lezyonlarının yerleşim bölgeleri 

incelendiğinde 50 hastanın tamamında (%100) malar bölge, 46’ sında (%92) 

burun, 24’ ünde (%48) alın, 21’ inde (%42) çene ve üçünde (%6) göz 

etkilenmişti. 50 hastanın hiçbirisi (%0) son üç ayda rozasea tedavisi 

kullanmamıştı (Tablo 2). 

Tablo 2. Hasta grubunun hastalık özellikleri 

 

Hasta grubunun serum IL-36 düzeylerinin ortalama ± standart sapması 

52,17±24,08, ortancası 45,20 (minimum 16,30-maksimum 131,87) bulundu. 

Kontrol grubunun serum IL-36 düzeylerinin ortalama ± standart sapması 

32,99±19,90, ortancası 27,64 (minimum 0,82-maksimum 78,51) bulundu. Hasta 

n (%)

Hastalık başlangıç yaşı (yıl)

ortalama±standart sapma

ortanca (minimum-maksimum)

44,08±6,56

44 (27-61)

Hastalık süresi (yıl)

ortalama±standart sapma

ortanca (minimum-maksimum)

11,30±8,17

8,50 (1-35)

Ek hastalık

Diyabet 5 (10)

Hipertansiyon 5 (10)

Hiperlipidemi 1 (2)

Rozasea alt tipi

Eritemotelenjiektatik 38 (76)

Papülopüstüler 4 (8)

Oküler 3 (6)

Fimatöz 5 (10)

Rozasea lezyonlarının yerleşim bölgesi

Alın 24 (48)

Burun 46 (92)

Malar bölge 50 (100)

Çene 21 (42)

Göz 3 (6)

Diğer bölgeler 0 (0)

Son üç ayda rozasea için tedavi kullanımı

Yok 50 (100)

Var 0 (0)
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ve kontrol grupları arasında serum IL-36 düzeyi yönünden istatistiksel açıdan 

anlamlı fark saptandı (p<0,001). Hasta grubunun serum IL-37 düzeylerinin 

ortalama ± standart sapması 18,46±8,18, ortancası 17,60 (minimum 5,32-

maksimum 45,86) bulundu. Kontrol grubunun serum IL-37 düzeylerinin ortalama 

± standart sapması 44,61±22,27, ortancası 44,16 (minimum 6,98 – maksimum 

97,89) bulundu. Hasta ve kontrol grupları arasında serum IL-37 düzeyi 

yönünden istatistiksel açıdan anlamlı fark saptandı (p<0,001). Hasta grubunun 

serum IL-38 düzeylerinin ortalama ± standart sapması 25,74±8,36, ortancası 

24,93 (minimum 6,86-maksimum 44,61) bulundu. Kontrol grubunun serum IL-38 

düzeylerinin ortalama ± standart sapması 45,61±17,32, ortancası 45,63 

(minimum 8,20-maksimum 88,08) bulundu. Hasta ve kontrol grupları arasında 

serum IL-38 düzeyi yönünden istatistiksel açıdan anlamlı fark saptandı 

(p<0,001) (Tablo 3). 

Tablo 3. Hasta ve kontrol gruplarının serum interlökin-36, interlökin-37 ve 

interlökin-38 düzeylerinin karşılaştırılması 

 

Eritemotelenjiektatik rozasea olgularında serum IL-36 düzeylerinin 

ortalama ± standart sapması 53,65±24,88, ortancası 45,20 (minimum 22,59-

maksimum 131,87) bulundu. Papülopüstüler rozasea olgularında serum IL-36 

düzeylerinin ortalama ± standart sapması 35,37±20,74, ortancası 32,03 

(minimum 16,30-maksimum 61,11) bulundu. Oküler rozasea olgularında serum 

IL-36 düzeylerinin ortalama±standart sapması 70,94±21,47, ortancası 79,20 

(minimum 46,57-maksimum 87,06) bulundu. Fimatöz rozasea olgularında 

serum IL-36 düzeylerinin ortalama ± standart sapması 43,11±12,40, ortancası 

42,25 (minimum 25,73-maksimum 59,15) bulundu. Hasta grubunda rozasea alt 

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

ortalama±standart sapma

ortanca (minimum-maksimum)

ortalama±standart sapma

ortanca (minimum-maksimum)
p

IL-36

(pg/ml)
52,17±24,07

45,20 (16,30-131,87)

32,99±19,90

27,64 (0,82-78,51)
<0,001

IL-37

(pg/ml)
18,46±8,18

17,60 (5,32-45,86)

44,61±22,27

44,16 (6,98-97,89)
<0,001

IL-38

(ng/l)

25,74±8,36

24,93 (6,86-44,61)

45,61±17,32

45,63 (8,20-88,08)
<0,001
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tipleri arasında serum IL-36 düzeyi açısından anlamlı fark saptanmadı 

(p=0,174). Eritemotelenjiektatik rozasea olgularında serum IL-37 düzeylerinin 

ortalama ± standart sapması 18,22±6,01, ortancası 18,45 (minimum 5,32-

maksimum 32,30) bulundu. Papülopüstüler rozasea olgularında serum IL-37 

düzeylerinin ortalama ± standart sapması 27,67±21,00, ortancası 28,66 

(minimum 7,50-maksimum 45,86) bulundu. Oküler rozasea olgularında serum 

IL-37 düzeylerinin ortalama±standart sapması 19,00±5,08, ortancası 21,45 

(minimum 13,16-maksimum 22,39) bulundu. Fimatöz rozasea olgularında 

serum IL-37 düzeylerinin ortalama ± standart sapması 12,56±3,74, ortancası 

11,49 (minimum 8,17-maksimum 17,60) bulundu. Hasta grubunda rozasea alt 

tipleri arasında serum IL-37 düzeyi açısından anlamlı fark saptanmadı 

(p=0,171). Eritemotelenjiektatik rozasea olgularında serum IL-38 düzeylerinin 

ortalama ± standart sapması 25,44±8,14, ortancası 24,89 (minimum 6,86-

maksimum 44,61) bulundu. Papülopüstüler rozasea olgularında serum IL-38 

düzeylerinin ortalama ± standart sapması 21,85±5,50, ortancası 20,49 

(minimum 17,07-maksimum 29,35) bulundu. Oküler rozasea olgularında serum 

IL-38 düzeylerinin ortalama±standart sapması 29,23±10,42, ortancası 35,01 

(minimum 17,20-maksimum 35,47) bulundu. Fimatöz rozasea olgularında 

serum IL-38 düzeylerinin ortalama ± standart sapması 29,04±11,28, ortancası 

29,48 (minimum 12,57-maksimum 42,00) bulundu. Hasta grubunda rozasea alt 

tipleri arasında serum IL-38 düzeyi açısından anlamlı fark saptanmadı 

(p=0,445) (Tablo 4). 
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Tablo 4. Hasta grubunda rozasea alt tiplerinin serum interlökin-36, interlökin-37 

ve interlökin-38 düzeylerinin karşılaştırılması 

 

Hasta grubunda serum IL-36 düzeyi ile yaş, hastalık başlangıç yaşı ve 

hastalık süresi arasında istatistiksel açıdan anlamlı korelasyon saptanmamıştır 

(sırasıyla yaş için r=0,021 ve p=0,887, hastalık başlangıç yaşı için r=0,139 ve 

p=0,335, hastalık süresi için r=-0,010 ve p=0,944). Hasta grubunda serum IL-37 

düzeyi ile yaş, hastalık başlangıç yaşı ve hastalık süresi arasında istatistiksel 

açıdan anlamlı korelasyon saptanmamıştır (sırasıyla yaş için r=-0,139 ve 

p=0,335, hastalık başlangıç yaşı için r=-0,146 ve p=0,312, hastalık süresi için 

r=-0,142 ve p=0,325). Hasta grubunda serum IL-38 düzeyi ile yaş, hastalık 

başlangıç yaşı ve hastalık süresi arasında istatistiksel açıdan anlamlı 

korelasyon saptanmamıştır (sırasıyla yaş için r=0,098 ve p=0,497, hastalık 

başlangıç yaşı için r=0,096 ve p=0,507, hastalık süresi için r=0,060 ve p=0,679) 

(Tablo 5). 

Tablo 5. Hasta grubunda interlökin-36, interlökin-37, interlökin 38 ile hasta yaşı, 

hastalık başlangıç yaşı ve hastalık süresi parametrelerinin korelasyonu 

 

Eritemotelenjiektatik Papülopüstüler Oküler Fimatöz p

IL-36

(pg/ml)

ortalama 

± 

standart sapma

ortanca 

(minimum-maksimum)

53,65

±

24,88

45,20 

(22,59-131,87)

35,37

±

20,74

32,03 

(16,30-61,11)

70,94

±

21,47

79,20 

(46,57-87,06)

43,11

±

12,40

42,25 

(25,73-59,15)

0,174

IL-37

(pg/ml)

ortalama 

± 

standart sapma

ortanca 

(minimum-maksimum)

18,22

±

6,01

18,45 

(5,32-32,30)

27,67

±

21,00

28,66 

(7,50-45,86)

19,00

±

5,08

21,45 

(13,16-22,39)

12,56

±

3,74

11,49 

(8,17-17,60)

0,171

IL-38

(ng/l)

ortalama 

± 

standart sapma

ortanca 

(minimum-maksimum)

25,44

±

8,14

24,89 

(6,86-44,61)

21,85

±

5,50

20,49 

(17,07-29,35)

29,23

±

10,42

35,01 

(17,20-35,47)

29,04

±

11,28

29,48 

(12,57-42,00)

0,445

Hasta yaşı Hastalık başlangıç yaşı Hastalık süresi

r (korelasyon katsayısı) 0,021 0,139 -0,010

p 0,887 0,335 0,944

r (korelasyon katsayısı) -0,139 -0,146 -0,142

p 0,335 0,312 0,325

r (korelasyon katsayısı) 0,098 0,096 0,060

p 0,497 0,507 0,679

IL-36

IL-37

IL-38
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5. TARTIŞMA 

Rozasea, farklı toplumlarda değişen prevalans ile izlenen, kronik 

inflamatuar bir deri hastalığıdır (78). Patogenezi halihazırda net bir şekilde 

aydınlatılamamış olmakla beraber; genetik yatkınlık, çeşitli çevresel etmenler, 

immün faktörler, nörovasküler disregülasyon, bazı mikroorganizmalar rozasea 

patogenezine farklı ölçülerde katkıda bulunmaktadır (7). İmmün disregülasyon 

rozasea patogenezinde önemli rol sahibi olup doğal immün yanıtın tetiklenmesi 

neticesinde deride çeşitli sitokinler ve antimikrobiyal peptidler üretilmektedir 

(7,78). Rozasea olgularında deride doğal immünitenin bir bileşeni olan TLR2 ve 

MMP ekspresyonunda artış izlenmekte olup bu durum kallikrein-5 ve LL-37 

ekspresyonunda artış ile neticelenmektedir (78). İlaveten rozasea olgularında 

lezyonel deride TLR2 aktivasyonuna bağlı olarak keratinositlerden IL-8, IL-1β, 

ve TNF-α üretiminde artış izlenir. Proinflamatuar sitokin artışının sonucunda 

katepsin G, elastaz ve proteaz-3 dâhil olmak üzere bazı proteazların üretiminde 

ve VEGF gibi anjiojenik faktörlerin üretiminde artış gerçekleşir (82,102,103). 

Doğal immünitenin yanısıra rozasea patogenezinde edinsel immünite 

komponentleri de kritik öneme haiz olup rozasea olgularında lezyonel deride 

saptanan inflamatuar hücre infiltrasyonunda CD4+ T hücreleri önemli bir oranda 

yer tutmakta ve bu hücrelerin alt tiplerinden Th1 ve Th17 hücre gruplarında artış 

saptanmaktadır (120). Yine rozasea hastalarında lezyon izlenen deride Th17 ile 

ilintili olan IL-17A, IL-22, IL-6, IL-20, ve CCL20 genlerinin ekspresyonunun 

arttığı tespit edilmiştir (284). Tüm bu veriler ışığında rozasea patogenezinde 

doğal ve edinsel immüniteye ait faktörlerin kritik rol oynadığı, ayrıca rozasea 

hastalığının tedavisinde bu patogenetik basamakların hedeflenmesi ile başarılı 

sonuçlar alınabileceği çıkarımında bulunmak mümkün görünmektedir. 

IL-1 sitokin ailesi, yedi adet agonist etkiye sahip (IL-1α, IL-1β, IL-18, IL-

33, IL-36α, IL-36β ve IL-36γ) ve dört adet antagonist etkiye sahip (IL-1Ra, IL-

36Ra, IL-37 ve IL-38) olan toplam 11 üyeden oluşmakta olup IL-36, IL-37 ve IL-

38 bu sitokin ailesinin en yeni keşfedilen üyeleri arasında yer almaktadır (10). 

Bu sitokinler hem doğal immünite, hem de edinsel immünite süreçlerinde 

dikkate değer ölçüde rol oynamaktadırlar (10). Daha önce yürütülmüş olan farklı 

çalışmalarda IL-36, IL-37 ve IL-38 sitokinlerinin farklı kutanöz ve sistemik 
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inflamatuar hastalıkların patogenetik basamaklarında ve bu hastalıklara yönelik 

yeni tedavi stratejilerinin geliştirilmesi bağlamında önemleri sorgulanmıştır (10).  

Bilgimiz dâhilinde, yürütmüş olduğumuz bu çalışma IL-36, IL-37 ve IL-38 

sitokinlerinin serum düzeylerinin rozasea olgularında değerlendirildiği ilk 

çalışmadır. 

IL-36 T hücreleri, keratinositler, akciğer ve gastrointestinal sistem dâhil 

olmak üzere birçok dokuda yaygın biçimde eksprese edilmektedir (266). 

Çalışmalarda IL-36’ nın IL-17A, IL-17C, G-CSF, IL-8, CXCL-1, CCL-20, TNF 

dâhil olmak üzere pek çok farklı inflamatuar mediatörün ekspresyonunu 

keratinositlerin dâhil olduğu farklı hücre indükleyici etki oluşturabildiği 

saptanmıştır (266,272,273). Bu bağlamda sistemik lupus eritematozus (SLE), 

psoriasis, inflamatuar barsak hastalıkları ve romatoid artrit dâhil olmak üzere 

farklı inflamatuar hastalıklarda IL-36’ nın rolü araştırılmıştır (266).  

Deri dâhil olmak üzere birçok organ ve sistemi olumsuz etkileyebilen bir 

otoimmün hastalık olan SLE olgularında serum örneklerinde ve nefritik tutulum 

izlenen renal biopsi materyallerinde IL-36 ekspresyonunun sağlıklı kontrollere 

kıyasla anlamlı derecede artmış olduğu izlenmiş, IL-36α ve IL-36γ’ nın artmış 

ekspresyonunun SLE hastalık aktivite indeksiyle pozitif korelasyon gösterdiği 

tespit edilmiştir (266,285). IL-36 stimülasyonu neticesinde SLE patogenezinde 

rol oynayan IFN-γ, TNF-α, IL-4, IL- 17, IL-6 ve IL-8 dâhil olmak üzere birçok 

inflamatuar sitokinin üretiminin arttığı izlenmiştir (286).  

Kronik ve inflamatuar bir deri hastalığı olan psoriasis hastalığının 

patogenezinde genetik faktörlerin yanısıra immün sistem disfonksiyonu ve 

enfeksiyonlar dâhil çevresel etmenler rol oynamakta olup kutanöz inflamasyon 

ve epidermal keratinizasyon artışı sonucunda hastalığın klinik deri bulguları 

ortaya çıkmaktadır (266). Psoriasis olgularında sağlıklı kontrollere kıyasla 

serum IL-36 düzeyinin anlamlı derecede yüksek saptandığı ve psoriasis hastalık 

aktivitesiyle pozitif korelasyon gösterdiği rapor edilmiştir (287). IL-36 deride 

fizyolojik olarak eksprese edilmekteyse de psoriasis olgularında bu 

ekspresyonun arttığı saptanmıştır (288). IL-17 ile koopere biçimde IL-36 
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keratinosit farklılaşmasında negatif regülasyona neden olarak ve proinflamatuar 

etki göstererek psoriasis lezyonlarının oluşumuna katkı sağlar (10,289,290). IL-

36Ra eksikliği (DITRA), monogenik IL-36 aracılı bir hastalık olup IL-36Ra ile 

ilişkili gende fonksiyon kaybına yol açan bir mutasyon neticesinde gelişmektedir 

(266). DITRA olgularında çocukluk ve adolesan dönemden itibaren yineleyici 

generalize püstüler psoriasis atakları ve sistemik inflamasyon bulgularının 

izlenmesi, psoriatik lezyonların gelişiminde IL-36’ nın rolü olabileceğine dair bir 

ipucu vermektedir (266). Yakın dönemde yürütülen bir çalışmada IL-36 

reseptörünün inhibisyonuna yol açan bir monoklonal antikorun uygulanması ile 

generalize püstüler psoriasis olgularında klinik bulgularda gerileme 

sağlanabildiği rapor edilmiştir (291). Tüm bu verilerin ışığında IL-36’ nın 

psoriasis patogenezinde rol oynadığı, bu rolü psoriasis patogenezinde önemli 

bir basamak olan IL-23/IL-17/IL-22 aksının indüksiyonu ile gerçekleştirdiği 

düşünülmektedir (266). 

Temel patolojik bulguları sinovyal doku inflamasyonu, lenfosit 

infiltrasyonu, sinovyal hücre proliferasyonu, neovaskülarizasyon olan romatoid 

artrit, kronik ve inflamatuar bir otoimmün hastalıktır (266). Romatoid artrit 

olgularında sinovyal dokuda IL-36 ekspresyonu artmış olarak tespit edilmiş, IL-

36 stimülasyonu sonucunda sinovyal fibroblastlardan IL-6 ve IL-8 üretiminin 

arttığı gösterilmiştir (292). Bu veri ışığında IL-36’ nın romatoid artrit 

patogenezinde etkili unsurlardan biri olduğu sonucuna varılabilmektedir (266). 

Yine psoriatik artrit olgularında da romatoid artrit olguları ile benzer biçimde IL-

36 ekspresyonunda artış sonucunda IL-6 ve IL-8 üretiminin arttığı gösterilmiştir 

(292). 

İnflamatuar barsak hastalıkları terimi temel olarak Crohn hastalığı ve 

Ülseratif kolit hastalıklarını kapsamakta olup gastrointestinal sistemin kronik 

inflamatuar hastalıklarını temsil eder (266). İnflamatuar barsak hastalığı 

olgularından elde edilen barsak mukozası biyopsi materyallerinde IL-36α ve IL-

36γ ekspresyonunun arttığı tespit edilmiştir, immünohistokimyasal analizler 

sonucunda bu sitokinlerin kolon mukozasında kaynağının T hücreleri, 

monositler ve plazma hücreleri olduğu saptanmıştır (293). IL-36α’nın CXC 
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kemokinlerinin ve akut faz reaktanlarının ekspresyonunu arttırdığı, ayrıca IL-36α 

ve IL-36γ’ nın MyD88, TRAF6, IRAK1 ve TAK1 aracılığıyla NF-κB 

aktivasyonunu ve MAPK fosforilasyonunu sağlayabildiği, bu sayede IL-36 

sitokinlerinin inflamatuar barsak hastalıklarının patogenezinde rol 

oynayabileceği belirtilmektedir (266,293). 

İnflamasyon üzerinde rolü bulunan ve T hücreleri dâhil olmak üzere farklı 

immünite bileşenlerini stimüle edebilen IL-36’ nın malignitede konak 

immünitesinin kontrolü üzerindeki önemi de sorgulanmıştır (294). Fare 

modelinde geliştirilen fibrosarkomda IL-36 gen terapisinin etkilerinin 

sorgulandığı bir deneysel çalışmada IL-36 gen terapisinin IL-36 protein 

düzeylerini arttırdığı, tümör büyümesinde ve tümöral hücre proliferasyonunda 

ise belirgin azalmaya yol açtığı saptanmıştır (295). Kolorektal kanserde IL-36’ 

nın öneminin sorgulandığı bir çalışmada kolonik IL-36α, IL-36β ve IL-36γ 

düzeylerinin kolorektal kanser bulunan dokuda kolorektal kanser bulunmayan 

dokuya kıyasla anlamlı ölçüde azaldığı; ek olarak bu alt grupların 

ekspresyonundaki farklılıkların kolorektal kanser sürvisi ile ilişkili olabildiği, IL-

36α ekspresyonunun artmış olduğu olgularda ve IL-36γ ekspresyonunun 

azalmış olduğu olgularda sürvinin daha iyi olduğu belirtilmiştir (296).  

Proinflamatuar bir sitokin olan IL-36’ nın çeşitli kronik inflamatuar 

hastalıkların patogenezinde oynadığı rolün yanı sıra, kronik inflamatuar 

hastalıkların tedavisinde hedeflenebilecek bir basamak olarak önemi de 

sorgulanmıştır (10). Bilindiği üzere, TNF, IL-17/IL-23 aksı gibi farklı 

proinflamatuar molekül ve yolakları hedef alan biyolojik ajan tedavileri, derinin 

en önemli ve en sık izlenen kronik inflamatuar hastalıklarından biri olan 

psoriasisin de dâhil olduğu birçok kronik inflamatuar hastalıkta klinik bulgularda 

belirgin iyileşme sağlamaktadır (10). Yine de hastaların bir kısmında biyolojik 

ajan tedavilerinin kullanımında tedavinin başlangıcından itibaren veya 

başlangıçta fayda sağlayabilen tedavinin ilerleyen süreçte kullanımı esnasında 

klinik yanıt sağlamada başarısızlıkla karşılaşılabilme ihtimali, bu hastalıkların 

patogenetik basamaklarında yer alabilecek farklı hedeflerin tanımlanması 

ihtiyacını ortaya koymaktadır (10). Bu bağlamda, generalize püstüler psoriasis 
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olgularında yürütülen bir çalışmada IL-36 reseptör blokajına yol açan bir 

monoklonal antikor tedavisinin uygulanmasının olgularda klinik iyileşme 

sağladığının gösterilmesi önemli bir gelişmedir (291). Ayrıca, IL-36α ve IL-36γ 

sitokinlerinin matürasyonunda ve aktivasyonunda rol oynayan nötrofil 

elastazların inhibisyonu sonucunda IL-36 sitokin antagonizmasının 

sağlanmasıyla psoriasis dâhil olmak üzere kronik inflamatuar hastalıklarda klinik 

iyileşme sağlanabileceği belirtilmektedir (297). IL-36 antagonizmasının kronik 

inflamatuar hastalıkların klinik seyri üzerine olan etkilerine dair umut verici 

veriler bulunmaktaysa da, IL-1/IL-36 aksının kombine inhibisyonu ile daha 

belirgin klinik yanıt sağlanabileeği de ifade edilmektedir (10). İlaveten, 

malignitelerin tedavisi bağlamında IL-36’ nın önemli bir hedef teşkil edebileceği 

çıkarımında bulunulmuştur (294). 

Bizim çalışmamızda da rozasea hastalarında sağlıklı kontrollere kıyasla 

serum IL-36 düzeyinin anlamlı ölçüde yüksek olduğu saptanmış olup bu bulgu, 

literatürde yer alan ve diğer bazı inflamatuar hastalıklar ile IL-36 arasındaki 

ilişkiyi irdeleyen diğer çalışmalardan elde edilen bulgularla uyum 

göstermektedir. Çalışmamızdan elde ettiğimiz bu bulgu ışığında, IL-36 artışının 

rozasea hastalarında patogenez basamaklarında yer alan inflamasyon artışının 

nedenlerinden ve/veya neticelerinden biri olabileceği sonucu çıkarılabilir. Yine 

çalışmamızdan elde ettiğimiz bulguların rehberliğinde, bir proinflamatuar sitokin 

olan IL-36’ yı ve bu sitokinin yolaklarını hedef alan tedavilerin rozasea hastaları 

için bir umut ışığı olabileceği çıkarımında bulunulabilir. 

IL-37, IL-1 sitokin ailesine mensup bir anti inflamatuar sitokin olup doğal 

ve edinsel immünite, bazı immün aracılı hastalıklar, enfeksiyöz hastalıklar, 

maligniteler dâhil olmak üzere birçok farklı fizyolojik ve patolojik süreçte rolü ve 

önemi tartışılagelmiştir (12). Çeşitli çalışmalarda IL-37’ nin IL-1α, IL-1β, IL-1Ra, 

IL-6, IL-8, IL-17, IL-23, TNF-α, IFN-γ, CXCL2, CCL12 ve CXCL13 dâhil olmak 

üzere birçok proinflamatuar sitokin ve kemokin üretimi üzerine supresif etki 

oluşturduğu, doğal immünite üzerine gösterdiği bu baskılayıcı etkiye ilaveten 

hem edinsel immüniteden bağımsız ele alınamayacak olan doğal immünite 

bileşenlerini suprese ederek, hem de edinsel immünite bileşeni olan ve antijen 
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sunumunda önemli rolü olan dendritik hücrelerin immün tolerans geliştirmesini 

sağlayarak edinsel immünite üzerinde baskılayıcı rolü olduğu saptanmıştır 

(12,298–300).  

IL-37’ nin psoriasis patogenezindeki rolü üzerine az sayıda çalışma 

yürütülmüş olup bu çalışmalarda çelişkili olarak yorumlanabilecek bulgular 

saptanmıştır (301). Psoriasis olguları ve sağlıklı kontrol grubu üzerinde 

yürütülen bazı çalışmalarda psoriasis lezyonu bulunan deride, hasta grubundaki 

psoriasis lezyonu bulunmayan deriye ve sağlıklı kontrol grubunda yer alan 

deriye kıyasla IL-37 ekspresyonunun anlamlı ölçüde azaldığı tespit edilmiştir 

(301,302). Ayrıca psoriasis olgularında bir oral Janus Kinaz (JAK) inhibitörü 

olan tofacitinib tedavisinin klinik etkinliğinin moleküler mekanizmalarının 

sorgulandığı bir çalışmada tofacitinib tedavisi kullanımı esnasında IL-37 

ekspresyonunun arttığı saptanmıştır (303). Ancak farklı bir çalışmada IL-37 

ekspresyonunun psoriasis lezyonu bulunan deride sağlıklı deriye kıyasla arttığı, 

bu ekspresyon artışının hastalık şiddetinde artış ile pozitif korelasyon gösterdiği 

saptanmıştır (304).  Yine farklı bir çalışmada serum IL-37 düzeyi ile psoriasis 

hastalık şiddeti arasında pozitif korelasyon izlenmiş, IL-37 gen ekspresyonunun 

ise psoriasis olgularında sağlıklı kontrollere göre daha belirgin olsa da bu 

durumun psoriasis hastalık şiddeti ile korelasyon göstermediği belirtilmiştir 

(287). Psoriasis hastalarında antiinflamatuar bir sitokin olarak bilinen IL-37’ nin 

düzeyinin artışının hastalığın doğasında yer alan inflamatuar duruma karşı bir 

kompansatuar yanıt mekanizması olarak ele alınabileceği bu çalışmada ifade 

edilmiştir (287). Ayrıca farklı çalışmalarda farklı deneysel ölçümler 

kullanılmasının veya IL 37’ nin farklı izoformlarının mevcut olmasının farklı 

çalışmalarda elde edilen çelişkili bulguların muhtemel nedenleri olabileceği öne 

sürülmüştür (13). Netice itibariyle, psoriasiste IL-37’ nin muhtemelen hem TNF-

α, hem de IL-17 inhibisyonu aracılığıyla bir terapötik hedef olarak ele 

alınabileceği ancak IL-37’ nin ve bu sitokinin farklı izoformlarının psoriasis 

patogenezindeki rolünün net aydınlatılması için daha ileri çalışmaların gerekliliği 

vurgulanmaktadır (13). 
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Yineleyici oral ve genital ülserler, üveit, deri lezyonları, merkezi sinir 

sistemi, gastrointestinal sistem tutulumu ve trombotik hadiseler ile seyredebilen 

bir multisistemik inflamatuar hastalık olan Behçet hastalığında patogenezde Th1 

ve Th17 hücre gruplarının ve IL-17, IL-23, IL-21, IL-26 gibi farklı proinflamatuar 

sitokinlerin rol oynayabileceği ifade edilmekte olup Behçet hastalarında ilgi 

çekici biçimde Th17 grubu sitokinler olan IL-17 ve IL-23’ün artışına yol açan ve 

bu sayede proinflamatuar etki gösteren IL-26 ve anti inflamatuar özellikli bir 

sitokin olan IL-37 arasında anlamlı bir negatif korelasyon tespit edilmiştir 

(13,305,306). Yine Behçet hastalığı patogenezinde IL-37’ nin rolü üzerine 

yürütülen bir çalışmada aktif Behçet hastalığı olgularının serum ve periferik kan 

mononükleer hücre kültürü örneklerinde IL-1β, IL-6 ve TNF-α düzeylerinde 

artışın yanısıra IL-37 ekspresyonunda azalma izlendiği, rekombinant IL-37 

uygulanması sonucunda IL-1β, IL-6 ve TNF-α düzeylerinin ve IL-17 

ekspresyonunun azaldığı gösterilmiş, buna karşın Behçet hastalarında 

kortikosteroid tedavisinin kullanımı ile IL-37 üretiminde artış belirlenmiştir (307). 

Behçet hastalığı ile serum IL-37 düzeyi arasındaki ilişkinin irdelendiği bir başka 

çalışmada ise Behçet hastalarının serum örneklerinde sağlıklı kontrollere 

kıyasla IL-37 düzeyinin istatistiksel olarak anlamlı olmasa da yüksek seyrettiği, 

serum IL-37 düzeyinin hastalık aktivitesiyle ilişki göstermediği, ancak sistemik 

bulguları olan Behçet hastalığı olgularına kıyasla mukokutanöz tutulum izlenen 

Behçet hastalığı olgularında serum IL-37 düzeyinin istatistiksel olarak anlamlı 

biçimde daha yüksek seyrettiği saptanmış, bu bulgulardan hareketle IL-37’ nin 

Behçet hastalığında özellikle mukokutanöz tutulumu bulunan olgularda daha 

şiddetli klinik bulguların gelişmesini engellemeye yönelik protektif bir rol 

oynayabileceği belirtilmiştir (308). Farklı çalışmalardan elde edilen bulgulardaki 

uyumsuzlukların deneysel ölçüm farklılıkları ve uyumsuz gruplama yöntemleri 

nedeniyle ortaya çıkmış olabileceği ifade edilmiş olup Behçet hastalığı tanısı, 

prognoz tayini ve tedavisinde IL-37’ nin rol oynayabileceği, ancak daha ileri 

düzeyde çalışmalara gereksinim duyulduğu çıkarımında bulunulmuştur (13). 

SLE hastalığı ile IL-37 arasındaki ilişkiyi değerlendiren farklı çalışmalarda 

IL-37’ nin SLE hastalarında artış gösterdiği, renal tutulum bulunan SLE 

olgularında IL-37’ nin ekspresyonunun daha belirgin olduğu, IL-37’ nin IL-18, IL-
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18BP, IL-6, IFN-γ ve SLE hastalık aktivitesi ile korelasyon gösterdiği, 

glukokortikoid tedavisi kullanımı sonucunda şiddetli hastalık seyrine sahip olan 

SLE olgularında IL-37 ekspresyonunun inhibe olduğu tespit edilmiştir (309–

313). IL-37’ nin bu artışının SLE’ de mevcut olan inflamasyon üzerine negatif 

feedback mekanizmasının eseri olarak değerlendirilebileceği kanısına 

varılmıştır (13). 

Fare modelinde inflamatuar barsak hastalıkları üzerine yürütülen bir 

deneysel çalışmada IL-37 eksprese eden transgenik farelerde ve IL-37 

eksprese etmeyen olağan farelerde dekstran sülfat sodyum kullanılarak 

deneysel biçimde kolit bulguları oluşturulmuş, transgenik farelerde klinik ve 

histopatolojik kolit bulgularının ve kolon dokusunda IL-1β ve TNF-α gibi 

inflamatuar sitokin ekspresyonunun olağan tip farelere kıyasla anlamlı ölçüde az 

izlendiği tespit edilmiştir (314). Bir başka çalışmada ise kolon epitelyal 

dokusunda IL-37b ekspresyonunun inflamatuar barsak hastalığı olgularında 

sağlıklı kontrollere kıyasla belirgin ölçüde yüksek saptandığı ve IL-37b 

ekspresyon düzeyinin hastalık derecesi ile pozitif korelasyon gösterdiği tespit 

edilmiştir (315). Farklı bir çalışmada, ülseratif kolit ve Crohn hastalığı 

olgularında kolon dokusunda IL-37 ekspresyonunun sağlıklı kontrollere kıyasla 

anlamlı ölçüde yüksek olduğu, buna karşın serum IL-37 düzeyinin sağlıklı 

kontrollere kıyasla anlamlı ölçüde düşük olduğu, ayrıca serum IL-37 düzeyinin 

ülseratif kolit olgularında hastalık aktivite skoru ile negatif korelasyon gösterdiği 

tespit edilmiştir (316). Bu bulgulardan hareketle inflamatuar barsak 

hastalıklarında IL-37’ nin patogenezde rolü olduğu ve protektif bir etkiye sahip 

olabileceği çıkarımında bulunulmuştur (12). 

Romatoid artrit ile IL-37 ilişkisini araştıran farklı çalışmalarda romatoid 

artrit olgularında serum IL-37 düzeyinin sağlıklı kontrollere kıyasla anlamlı 

ölçüde yüksek seyrettiği, romatoid artrit tedavisi ile serum IL-37 düzeyinin 

azaldığı, IL-37 düzeyinin IL-17A ve TNF-α gibi proinflamatuar sitokinlerle ve 

hastalık aktivitesi ile korelasyon gösterdiği tespit edilmiştir (317–319). 

İnsan IL-37 prekürsör geni transplante edilmiş transgenik fare modelinde 

yürütülen bir deneysel çalışmada, gram negatif bakteri kökenli bir endotoksin 
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olan ve TNF-α, IL-1, IL-6, IL-8 dâhil olmak üzere farklı proinflamatuar 

mediatörlerin üretiminin artışı marifetiyle septik şok bulguları oluşturabilen 

lipopolisakkaritlerin IL-37 prekürsör geni transplante edilmiş farelerde bu genin 

transplante edilmediği farelere kıyasla septik şok bulgularını dikkate değer 

biçimde daha zayıf oluşturduğu izlenmiş, bu bulgudan hareketle IL-37’ nin 

proinflamatuar sitokin üretiminin engellenmesi sonucunda septik şok 

bulgularının gelişimini önleyebileceği çıkarımında bulunulmuştur (12,299). 

Kronik Hepatit B Virüs (HBV) enfeksiyonu bulunan olgularda IL-37 düzeyini 

araştıran bir çalışmada serum IL-37 düzeyinin normal kontrollere kıyasla 

anlamlı ölçüde yüksek seyrettiği, serum IL-37 düzeyinin viral yük ile pozitif 

korelasyon gösterdiği tespit edilmiş, bu bulgulardan hareketle IL-37’ nin kronik 

HBV enfeksiyonunda immün tolerans bağlamında önemli bir rol sahibi 

olabileceği çıkarımında bulunulmuştur (12,320). 

Çeşitli maligniteler ve IL-37 ilişkisini irdeleyen farklı çalışmalar 

yürütülegelmiştir (12). Fare fibrosarkom modeli üzerinde yürütülen bir deneysel 

çalışmada intratümöral olarak adenovirüs aracılı IL-37 gen transferi uygulanmış 

ve sonucunda tümör büyümesinde anlamlı supresyon izlenmiştir (321). 

Hepatoselüler karsinom olguları üzerinde yürütülen bir çalışmada hepatoselüler 

karsinom olgularında kontrol grubuna kıyasla IL-37 ekspresyon düzeyinin 

azalmış olduğu ve tümöral dokuda IL-37 ekspresyonunun tümör boyutuyla 

negatif korelasyon gösterdiği, tümöral dokuda yüksek IL-37 ekspresyonunun 

hastalık sürvisine olumlu etki gösterdiği tespit edilmiştir (322). Fare modelinde 

küçük hücreli olmayan akciğer kanseri üzerine yürütülen bir deneysel çalışmada 

kontrol grubuna kıyasla IL-37 eksprese eden farelerde tümör büyümesinin daha 

yavaş olduğu izlenmiş, bu tespitten IL-37’ nin proinflamatuar yanıt ve tümör 

anjiogenezi üzerine olan inhibitör etkisinin sorumlu olabileceği sonucu 

çıkarılmıştır (323). Ayrıca farklı çalışmalarda IL-37’ nin renal hücreli karsinom, 

serviks karsinomu, oral skuamöz hücreli karsinom üzerinde tümör büyümesine 

yönelik inhibitör etki gösterdiğine dair bulgular saptanmıştır (324–326). 

Farklı patolojik süreçlerde IL-37 düzeylerine ilişkin elde edilmiş farklı 

bulgulara ilişkin yorumlarda, bazı durumlarda IL-37’ nin aşırı inflamasyona karşı 
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koruyucu bir yanıt olarak ekspresyonunun arttığı, bazı farklı durumlarda ise IL-

37’ nin düşük düzeylerinin inflamasyona karşı uyumsuz bir yanıtı yansıttığı ve 

inflamasyonu baskılamakta yetersiz kalabildiği çıkarımında bulunulmuş olup 

gelecekte farklı kronik enfeksiyonlar ve maligniteler üzerinde yürütülebilecek 

çalışmalarla IL-37' nin patofizyolojik mekanizmaları üzerine daha fazla bilgi 

sahibi olmanın mümkün olabileceği, IL-37' nin ’farklı inflamatuar ve otoimmün 

hastalıklarda terapötik hedef olarak da değerlendirilebileceği belirtilmiştir (275). 

Bizim çalışmamızda da rozasea hastalarında sağlıklı kontrollere kıyasla 

serum IL-37 düzeyinin anlamlı ölçüde düşük olduğu saptanmıştır. IL-37’ nin 

patogenezinde inflamasyonun rol oynadığı diğer bazı hastalıklar ile ilişkisi 

üzerine literatür verileri de gözden geçirildiğinde, bizim çalışmamız azalan IL-37 

düzeylerinin rozasea hastalığında artan inflamasyonun sebebi olabileceği 

sonucuna bizi ulaştırmaktadır. Çalışmamızdan elde ettiğimiz bulguların ışığında, 

IL-37’ nin düzeyinin azalması sonucunda rozasea hastalığında bazı inflamatuar 

yolakların tetiklenebileceği çıkarımında bulunulabilir. Literatürde bazı 

inflamatuar hastalıklarda serum IL-37 düzeyinin yüksek saptandığına dair yer 

alan bazı veriler ile bizim çalışmamızda saptadığımız sonuç arasında bir 

uyumsuzluk mevcut görünse de bu uyumsuzluk farklı inflamatuar hastalıkların 

patogenezinde farklı yolakların rol oynayabilmesi ve/veya inflamasyon 

cevabının şiddetindeki farklılıklar ile açıklanabilir. Bazı durumlarda IL-37’ nin 

aşırı inflamasyona karşı koruyucu bir yanıt olarak ekspresyonunun arttığı 

düşünülmüştür. Bu hususta daha doğru ve kesin sonuçların elde edilmesi için 

daha geniş ve kapsamlı araştırmalara gereksinim duyulmaktadır. 

IL-1 sitokin ailesine mensup bir anti inflamatuar sitokin olan IL-38’ in 

çeşitli mekanizmalarla T hücreleri, periferik kan mononükleer hücreleri, 

makrofajlar ve dendritik hücreler üzerinde düzenleyici etkisinin olduğu 

bilinmektedir (15). IL-38 keratinositler, periferik kan mononükleer hücreleri, B 

hücreleri dâhil olmak üzere çok çeşitli hücrelerden salınabilmekte olup deri, 

tonsilla, akciğer, dalak ve timus dâhil olmak üzere farklı dokularda yüksek 

düzeylerde eksprese edilebilmektedir (15,252,279). IL-38’ in çeşitli inflamatuar 
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hastalıklar, enfeksiyon ve malignite bağlamında önemi farklı çalışmalarda 

sorgulanmıştır (15,327,328). 

Patogenezinde Th1 ve Th17 sitokinlerinin önemli yeri olduğu ve IL-23/IL-

17 aksının kilit rol oynadığı bilinen bir kronik inflamatuar deri hastalığı olan 

psoriasisde hastalarda hem deride hem de dolaşımda IL-38 ekspresyonunun 

belirgin biçimde azaldığı saptanmıştır (274,283,288,329–331). Ayrıca 

psoriasisde kullanılan, IL-17A’ yı hedefleyen bir biyolojik ajan tedavisi olan 

sekukinumab tedavisinin kullanımı esnasında IL-38 ekspresyonunun artış 

gösterdiği, IL-38 ekspresyonunun psoriasis olgularında sekukinumab tedavisinin 

terapötik etkinliği ile pozitif korelasyon gösterdiği saptanmıştır (331). 

Psoriasisde IL-36γ, IL-17 ve IL-22 sitokinleri tarafından tetiklenen keratinosit 

farklılaşma bozukluğunun IL-38 ekspresyonunda azalma ile yakın ilişkili olduğu 

da bildirilmiştir (331). Farklı bir çalışmada ise periferik kan mononükleer 

hücrelerinde IL-38 transkripsiyonunun psoriasis hastalarında artmış olduğu ve 

IL-38 düzeyinin psoriasis şiddetiyle pozitif korelasyon gösterdiği tespit edilmiştir 

(332). Bir çalışmada ise püstüler psoriasis olgularında sağlıklı kontrollere 

kıyasla daha yüksek serum IL-38 düzeyi saptanmış fakat bu yüksekliğin hastalık 

aktivitesi ile korelasyon göstermediği belirtilmiştir (333). Yine de farklı bir 

çalışmada sağlıklı kontrollere kıyasla psoriatik deride IL-38 ekspresyonunda 

anlamlı bir fark izlenmediği belirtilmiştir (302). IL-38’ in Th17 hücrelerinin 

supresyonu üzerinden anti inflamatuar etki oluşturabileceği, psoriasis 

patogenezindeki rolü üzerine tartışmalı veriler mevcut olmakla birlikte, 

moleküler mekanizmalarının ve aktivasyonunun net anlaşılabilmesi için daha 

fazla çalışmaya gereksinim duyulduğu belirtilmektedir (15). 

Patogenezinde Th17’ nin önemli rol oynadığı bilinen SLE olgularında 

yürütülen bir çalışmada serum IL-38 düzeyinin sağlıklı kontrollere kıyasla 

anlamlı biçimde yüksek olduğu ve SLE hastalık aktivitesi ile güçlü bir biçimde 

korelasyon gösterdiği, ayrıca inaktif SLE olgularına kıyasla aktif SLE olgularında 

IL-38 düzeyinin daha yüksek olduğu, IL-38 konsantrasyonunun SLE renal ve 

merkezi sinir sistemi tutulumu ile belirgin korelasyon gösterdiği tespit edilmiştir 

(334,335). Anti inflamatuar bir sitokin olan IL-38’ in hastalık aktivitesi ile pozitif 
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korelasyon göstermesi, immün sistem homeostazisinin bir parçası olarak SLE’ 

de artan inflamasyona karşı IL-38’ in negatif feedback mekanizması gereği 

artabileceği şeklinde yorumlanmıştır (335). Fare modelinde SLE ile IL-38 

arasındaki ilişkiyi araştıran bir çalışmada kontrollere kıyasla SLE bulguları 

bulunan farelerde dalak ve timus dokusunda IL-38 ekspresyonunun belirgin 

biçimde düşük düzeyde olduğu, SLE bulguları bulunan farelere IL-38 

enjeksiyonu sonucunda Th17 ile ilişkili genlerin ekspresyonunda azalma, 

regülatör T hücreleri ile ilişkili genlerin ekspresyonunda ise artış izlendiği, IL-6, 

IL-17, IL-22, CXCL10, IL-1β, IFN-γ, TNF-α dâhil olmak üzere proinflamatuar 

mediatörlerin serum düzeyinde anlamlı azalma izlendiği ve SLE klinik ve 

histopatolojik bulgularında gerileme izlendiği tespit edilmiştir (336). Bu 

bulgulardan hareketle IL-38’ in SLE patogenezinde protektif bir fonksiyonu 

olabileceği belirtilmiştir (15).  

Sinovyal inflamasyon ve progresif kartilaj hasarı ile seyreden kronik ve 

inflamatuar bir otoimmün hastalık olan romatoid artrit patogenezinde Th1 ve 

Th17 hücrelerinin önemli rol sahibi olduğu belirtilmektedir (337,338). Sinovyal 

membranda bulunan T hücreleri tarafından bol miktarda IFN-γ, IL-1β, IL-6 ve IL-

17 üretilmekte olup bu proinflamatuar sitokinlerin romatoid artritte izlenen 

destrüktif seyir ile ilişki gösterdiği düşünülmektedir (15,339). Sağlıklı kontrollerle 

kıyaslandığında romatoid artrit olgularında serumda ve sinovyal membranda IL-

38 ekspresyonunun belirgin ölçüde arttığı gösterilmiştir (340–342). IL-38 

ekspresyon artışının TNF-α, IL-1β, IL-6 dâhil olmak üzere farklı inflamatuar 

mediatörlerle ilişkili olabildiği, bu bağlamda romatoid artritte muhtemel bir 

biyobelirteç olarak vazife görebileceği belirtilmiştir (15,340,342). Ek olarak, 

romatoid artrit tedavisi ile IL-38 ekspresyonunun anlamlı ölçüde azaldığı 

saptanmıştır (342). Çalışmalarda IL-38, IL-36 ve IL-36Ra ile romatoid artrit 

hastalık şiddeti arasında ilişki tespit edilmiştir (283,342). Tüm bu veriler ışığında 

IL-38’ in romatoid artrit gelişimiyle ve progresyonuyla potansiyel bir ilişkili rolü 

olabileceği yorumunda bulunulmuştur (15). Fare modelinde yürütülen bir 

çalışmada farelerde deneysel olarak artrit oluşturulmuş, takiben gen transferiyle 

IL-38 ekspresyonunun artışı sağlanmış ve bunun sonucunda Th17 ilişkili 

sitokinler olan IL-17, IL-23, IL-22 sitokinlerinin ve TNF-α sitokininin 



 

55 
 

ekspresyonunda ve artrit klinik bulgularında gerileme rapor edilmiştir (343). Yine 

fare modelinde yürütülen bir deney sonucunda IL-38 knock out farelerde kontrol 

farelere kıyasla artrit şiddetinin ve proinflamatuar sitokin üretiminin belirgin 

ölçüde arttığı saptanmıştır (340). Veriler beraber ele alındığında IL-38 

ekspresyonunda artışın romatoid artritte hastalık şiddetini azaltma yönünde etki 

mekanizması olarak değerlendirilebileceği belirtilmektedir (15). 

İnflamatuar barsak hastalıklarında IL-38’ in öneminin sorgulandığı bir 

çalışmada inflamatuar barsak hastalığı olgularında kolonik hücrelerde ve immün 

hücrelerde IL-38 ekspresyonunun arttığı gösterilmiştir (344). Yine kolon biyopsi 

materyallerinin değerlendirildiği farklı bir çalışmada da aktif Crohn hastalığı 

olgularında IL-36α, IL-36γ ve IL-38 düzeylerinin arttığı ve bu durumun IL-1β ve 

IL-17A ile ilişki arzettiği saptanmıştır (283). Yakın dönemde yürütülen bir başka 

çalışmada da IL-38 ekspresyonunun inflamatuar barsak hastalığı olgularında 

artış gösterdiği doğrulanmış olup bu çalışmada ayrıca IL-38 serum düzeyinin 

inflamatuar barsak hastalığı ile ilişkisi de değerlendirilmiş, fakat anlamlı bir 

bulgu saptanamamıştır (345). Dekstran sodyum sülfat ile yapay olarak kolit 

tablosu oluşturulan fare modelinde rekombinant IL-38 tedavisi ile kolit klinik ve 

histopatolojik bulgularında ve proinflamatuar sitokin ekspresyonunda gerileme 

sağlanabildiği gösterilmiş olup çalışmada IL-38’ in inflamatuar barsak 

hastalığında protektif rol oynayabileceği vurgulanmıştır (345).  

Multisistemik bir kronik otoimmün hastalık olan Behçet hastalığı 

olgularında ve sağlıklı kontrollerde serum IL-38 düzeyinin değerlendirildiği bir 

çalışmada serum IL-38 düzeyinin Behçet hastalığı olgularında sağlıklı 

kontrollere kıyasla anlamlı dercede düşük seyrettiği bildirilmiş olup bu çalışmada 

IL-38’ in Behçet hastalığı patogenezinde muhtemel bir anti inflamatuar rolü 

olabileceği vurgulanmıştır (346). Yine aynı çalışmada paterji testi pozitif olan 

Behçet hastalarında paterji testi negatif olan Behçet hastalarına kıyasla serum 

IL-38 düzeyinin daha yüksek seyrettiği, oküler tutulum izlenen Behçet 

hastalarında oküler tutulum izlenmeyen Behçet hastalarına kıyasla serum IL-38 

düzeyinin daha yüksek seyrettiği rapor edilmiştir  (346). Serum IL-38 düzeyinin 

arttığı daha önceki çalışmalarda gösterilmiş olan SLE gibi diğer bazı kronik 
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inflamatuar ve otoimmün hastalıklarla kıyaslandığında Behçet hastalığı 

olgularında kontrollere nazaran serum IL-38 düzeyinin düşük saptanmış olması, 

söz konusu hastalıkların biyolojik ve patogenetik özelliklerinde farklılıklar 

bulunabilmesi ile açıklanmıştır (346). 

IL-38 ile sepsis, kronik HBV enfeksiyonu gibi farklı enfeksiyöz durumların 

ilişkisini sorgulayan çalışmalar yürütülmüştür (328,347,348). Kronik HBV 

enfeksiyonunda serum IL-38 düzeyini sorgulayan bir çalışmada sağlıklı 

kontrollere kıyasla kronik HBV enfeksiyonu bulunan olgularda serum IL-38 

düzeyinin anlamlı ölçüde yüksek seyrettiği ve bu yüksekliğin 12 haftalık 

telbivudin tedavisinin kullanımıyla gerilediği gösterilmiştir (347). Kronik hepatit B 

virüs olgularında serum IL-38 düzeyi ile bazal karaciğer fonksiyon testi düzeyi 

arasında pozitif korelasyon izlenmiş, bu durum IL-38 düzeyindeki yüksekliğin 

karaciğer hasarının habercisi olabileceği lehine yorumlanmıştır (347). Ayrıca 

serum IL-38 düzeyi yüksek seyreden kronik hepatit B virüs olgularında serum 

IL-38 düzeyi düşük seyreden kronik hepatit B virüs olgularına kıyasla tedaviye 

virolojik yanıt olasılığının daha yüksek olduğu belirtilmiştir (347). Fare modeli 

üzerinde lipopolisakkarit kullanımıyla sepsis oluşturularak yürütülen bir deneysel 

çalışmada ise lipopolisakkarit stimülasyonu sonucunda septik farelerde CD4+ 

CD25+ regülatör T hücrelerinde IL-38 ekspresyonunda ve IL-38 reseptörünün 

ekspresyonunda artış izlendiği, ayrıca rekombinant IL-38 uygulanan septik 

farelerde mortalitenin azaldığı, anti-IL-38 antikoru kullanılarak IL-38 blokajı 

uygulanan septik farelerde ise mortalitenin arttığı izlenmiş olup IL-38’ in sepsis 

olgularında konak immünitesi ve hastalık prognozu üzerine katkılarının CD4+ 

CD25+ regülatör T hücrelerinin immünsüpresif aktivitesinde artış ile ilişkili olarak 

gerekleştiği kanısına varılmıştır (348). 

         IL-38 ile malignite ilişkisini irdeleyen çalışmalar mevcuttur (327,349,350). 

Akciğer adenokarsinomu ile IL-38 ekspresyonunu araştıran bir çalışmada IL-38 

ekspresyonunda artış ile akciğer adenokarsinomunda kötü differansiasyon 

gelişimi ve hastalık sağ kalımında kötüleşme arasında ilişki tespit edilmiştir, bu 

ilişkinin muhtemel nedeni olarak IL-38’ in IL-36 inhibisyonu sağlayabilmesi, 

tümör ile ilişkili transkripsiyonel faktörlerin regülasyonunu etkileyebilmesi, konak 
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immünitesi veya tümöral mikroçevre üzerine sergileyebileceği etki gibi faktörler 

öne sürülmüştür (350). Akciğer adenokarsinomu olgularında IL-38’ in etkilerini 

sorgulayan ve fare modeli üzerinde yürütülen bir başka çalışmada ise IL-38 

ekspresyonundaki artışın, tümörü infilte eden CD8+ T lenfositler ile IFN-γ, TNF-

α ve IL-17A gibi intratümöral inflamatuar sitokinlerin ekspresyonu üzerine etki 

göstererek anti tümöral inflamasyonun baskılanması neticesinde tümöral 

büyümeyi hızlandırabildiği belirtilmiştir (349). Bu verilere karşın, kolorektal 

kanser ile IL-38 ilişkisinin sorgulandığı bir çalışmada, kolorektal kanser 

olgularında tümöral dokuda, tümör izlenmeyen sağlıklı dokuya kıyasla IL-38 

ekspresyonunun belirgin olarak daha az olduğu, IL-38 ekspresyonunun 

kolorektal kanser differansiasyonu ile direkt korelasyon gösterdiği, düşük IL-38 

ekspresyon düzeyinin tümör büyümesi ve yayılımı ile ilişki gösterebildiği, IL-38 

ekspresyonunun düzeyinin hastalık sağkalımının öngörülmesinde bağımsız bir 

prognostik faktör olarak ele alınabileceği belirtilmiştir (327). Kolorektal kanser 

olgularında IL-38 ekspresyonu ile izlenen bu ilişkinin bir açıklaması olarak, 

inflamasyon artışının tümöral büyümeyi ve metastazı kolaylaştırıcı etkisinin 

olduğu, anti inflamatuar bir sitokin olan IL-38’ in kolorektal kanser dokusunda 

ekspresyonunun azalması ile kolorektal kanser prognozunun bu sayede 

kötüleşebileceği yorumunda bulunulmuştur (327,351). IL-38 ekspresyonunun 

kolorektal kanser ve akciğer adenokarsinomu üzerine zıt etkiler 

gösterebilmesinin, barsak ve akciğer mikroçevresinin ve bu organların flora 

özelliklerinin farklılığı ile bu organların konak mukozal savunma 

mekanizmalarındaki farklılıkları üzerinden bir ölçüde açıklanabileceği 

belirtilmektedir (327,352). 

           Bizim çalışmamızda da rozasea hastalarında sağlıklı kontrollere kıyasla 

serum IL-38 düzeyinin anlamlı ölçüde düşük olduğu saptanmıştır. IL-38’ in 

patogenezinde inflamasyonun rol oynadığı diğer bazı hastalıklar ile ilişkisi 

üzerine literatür verileri de gözden geçirildiğinde, bizim çalışmamız azalan IL-38 

düzeylerinin rozasea hastalığında artan inflamasyonun sebebi olabileceği 

sonucuna bizi ulaştırmaktadır. Çalışmamızdan elde ettiğimiz bulguların ışığında, 

IL-38’ in düzeyinin azalması sonucunda rozasea hastalığında bazı inflamatuar 

yolakların tetiklenebileceği çıkarımında bulunulabilir. Literatürde bazı 
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inflamatuar hastalıklarda serum IL-38 düzeyinin yüksek saptandığına dair yer 

alan bazı veriler ile bizim çalışmamızda saptadığımız sonuç arasında bir 

uyumsuzluk mevcut görünse de bu uyumsuzluk farklı inflamatuar hastalıkların 

patogenezinde farklı yolakların rol oynayabilmesi ve/veya inflamasyon 

cevabının şiddetindeki farklılıklar ile açıklanabilir. Bazı durumlarda IL-38’ in aşırı 

inflamasyona karşı koruyucu bir yanıt olarak ekspresyonunun arttığı 

düşünülmüştür. Bu hususta daha doğru ve kesin sonuçların elde edilmesi için 

daha geniş ve kapsamlı araştırmalara gereksinim duyulmaktadır.             

           Çalışmamızda rozasea alt tipleri arasında serum IL-36, IL-37 ve IL-38 

düzeyleri yönünden anlamlı bir fark saptanmadı. Bu bulgu, hasta grubumuzun 

çoğunluğunun eritemotelenjiektatik rozasea olgularından oluşması ve diğer alt 

tiplerin daha az sayıda temsil edilmesiyle ilişkili olabilir. Ayrıca çalışmamızda 

serum IL-36, IL-37 ve IL-38 düzeyleri ile hasta yaşı, rozasea başlangıç yaşı ve 

hastalık süresi arasında anlamlı bir korelasyon saptanmadı. Bu hususlarda, 

daha fazla sayıda katılımcı içeren ve rozasea alt tiplerinin daha homojen 

biçimde temsil edildiği hasta grupları üzerinde yürütülecek çalışmalarda daha 

farklı sonuçlar alınabileceğini tahmin etmekteyiz. 
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6. SONUÇ 

Rozasea hastalığının patogenezinde inflamatuar süreçlerin oynadığı rol 

günümüzde net bir biçimde bilinmektedir. IL-1 sitokin ailesinin üyeleri birçok 

farklı inflamatuar hastalıkta kritik rol oynamaktadır. Bizim çalışmamız rozasea 

hastalarında serumda proinflamatuar bir sitokin olan IL-36 ve anti inflamatuar 

sitokinler olan IL-37 ve IL-38 düzeylerinin değerlendirilmesini hedefledi. 

Literatürde daha önce yürütülmüş olan çalışmalar incelendiğinde IL-36’ nın 

çeşitli inflamatuar hastalıklarda dokularda ekspresyonunun arttığı ve serum 

düzeyinin arttığı anlaşılmaktadır. Farklı inflamatuar hastalıklar üzerine daha 

önce yürütülmüş olan farklı çalışmalar IL-37 ve IL-38 sitokinlerinin doku 

ekspresyonu ve serum düzeyi üzerine farklı sonuçlar ifade etmekte, farklı 

inflamatuar hastalıklarda bu anti inflamatuar özellikli sitokinlerin doku veya 

serum düzeyinin artabildiği veya azalabildiği vurgulanmaktadır. Genel olarak bu 

sitokinlerin inflamatuar hastalıkta düzeyinin artışı, immün sistemin hastada artan 

inflamasyonu kompanse etmeyi hedeflemesiyle açıklanabilirken bu sitokinlerin 

düzeylerinin azalması ise anti inflamatuar yolakların yetersizliği ve buna bağlı 

inflamasyon artışı ile ilişkilendirilebilmektedir. Ayrıca farklı inflamatuar 

hastalıklarda farklı patogenetik mekanizmaların rol oynaması nedeniyle farklı 

yönde sitokin yanıtları izlenebildiği de düşünülmektedir. 

Bizim çalışmamız 50 rozasea hastası ve 50 sağlıklı kontrol ile 

yürütülmüştür. Çalışmamızda serum IL-36 düzeyi rozasea hastalarında kontrol 

grubuna kıyasla anlamlı ölçüde yüksek, serum IL-37 ve IL-38 düzeyleri ise 

rozasea hastalarında kontrol grubuna kıyasla anlamlı ölçüde düşük 

saptanmıştır. Rozasea alt tipleri arasında ise serum IL-36, IL-37 ve IL-38 

düzeyleri yönünden anlamlı bir fark saptanmamıştır. Hasta yaşı, hastalık 

başlangıç yaşı ve hastalık süresi ile IL-36, IL-37 ve IL-38 arasında anlamlı bir 

korelasyon saptanmamıştır. Ancak daha fazla sayıda hasta ve kontrol grupları 

ile yürütülecek ve rozasea alt tiplerinin daha fazla sayıda ve eşit bir biçimde 

temsil edileceği daha geniş ve kapsamlı çalışmalar ile daha net sonuçlara 

ulaşılabilmesi olası görünmektedir. 
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Çalışmamıza ait bu bulgulardan hareketle rozasea patogenezinde yer 

alan inflamasyon ile proinflamatuar IL-36 ve anti inflamatuar IL-37 ve IL-38 

sitokinleri arasında bir neden sonuç ilişkisi bulunabileceği kanısına varılabilir. 

Ayrıca rozasea hastalarında günümüzde kullanılan tedavi seçenekleri kür 

sağlamaktan ziyade semptomları yatıştırmaya yönelik olup kesin etkili bir tedavi 

seçeneği bulunmamaktadır. Bu sitokinleri hedefleyen yeni tedaviler geliştirildiği 

takdirde hem rozasea hastalarının tedavisinde yüz güldürücü sonuçlar elde 

edilmesi, hem de rozasea ile benzer patogenetik yolakların rol oynadığı, 

rozasea hastalarında sıklığı artmış olan, farklı sistemleri etkileyen ve ciddi 

sonuçlara neden olabilen farklı hastalıkların tedavisinde önemli mesafe 

katedilmesi ihtimal dâhilindedir. 
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