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OZET

Amag:Psoriazis toplumda sik gdrulen kronik inflamatuvar bir hastaliktir. Daha dnce
yapilmis arastirmalarda hastaligin artmig oksidatif stres ile iligkisi oldugunu
diisiinduren bulgular vardir. IMA yeni tanimlanmis bir oksidatif stres belirtecidir ve
psoriasis hastalarinda duzeyleri yiksek saptanmistir. 8-OHdG dizeyi Oksidatif DNA
Hasarn belirtecidir. Isi gok proteinleri hicresel stres varliginda tim hacreler gibi
keratinositler tarafindan da sentezlenir ve yukselmis duzeyleri hicreyi ileri oksidatif

hasara karsi korur.

Psoriasiste hastaligin klinik evrelendirilmesi icin Psoriasis Area Severity indeks(PASI)
kullanilir. Bu skor bas, gévde, alt ve Ust ektremitelerdeki lezyonlarin siddeti ve
yayginhg: dikkate alinarak yapilir. Bu calisma psoriasis hastalarinda PASI skoru ile
Hucresel stres, Oksidatif stres dizeyi ve Oksidatif DNA hasari duzeyi arasindaki

iliskiyi saptamayi amac¢lamaktadir.

Yoéntem:Calismaya katilan génulliler Universitemize basvuran 39 psoriasis hastasi
ve bu hastalar ile benzer demografik 6zellikler gosteren 39 saglikli bireyden
olusmaktadir. ima diizeyleri spektrofotometrik yéntemle, Isi sok proteini olan Hsp27
ve Oksidatif DNA Hasari belirteci olan 8-OHdG dizeyleri ELISA yéntemi ile
calisiimistir.

Bulgular:Arastirmanin verileri SPSS 19,0 istatistik programi kullaniimistir.
Calismamizda hasta grubunda ortalama IMA duzeyi 0,883+0,090, kontrol grubunda
IMA dizeyi 0,889+0,107 olarak tespit edildi. iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir fark olmadigi géruldi.Psoriasis vakalarinin siddetine gére de IMA
dizeyleri agisindan anlamli bir fark olmadigi saptandi. Ortalama serum 8(OH)dG
dizeyi hasta grubunda 25,5+5,9; saglikli bireylerde ise ortalama 24,8+7,1 olarak
tespit edildi. iki grup arasinda ortalama serum 8(OH)dG duzeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi gérildi. 8 OHdG duzeyleri ile hastaligin

siddeti arasinda bir fark olmadigi saptandi. Hasta grubunda ortalama serum Hsp 27



diizeyi 31,7+75,0; saglikli bireylerde ise ortalama 4,2+1,1 olarak saptandi. iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamh fark oldugu tespit edildi. Ancak bu farkin birkag

hastanin asiri yiksek sonucundan kaynaklanmakta oldugu goraldu.

Sonug: Elde edilen bulgular, psoriasisli hastalarla saglikl bireyler arasinda oksidatif
stres belirtecleri olarak kabul edilen IMA ve 8(OH)dG arasinda anlamli bir fark
olmadigini; hem oksidatif stres belirteci hem de hiicre biyime ve farklilasmasinin
gdstergesi olan Hsp 27 duzeylerinde anlamli bir fark oldugunu ortaya koymustur.

Genetik ve gevresel farkliliklar psoriasisde dnemli yer tutmaktadir. Ulke capinda daha

genis hasta gruplarinda yapilacak ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Soézciikler:Psoriasis, oksidatif stres, IMA, 8 OHdG



ABSTRACT

Psoriasis is a chronic inflammatory disease that affect the 1-3% society over
the world. Increased oxidative stress has been previously shown to correlate with
psoriasis research. Ischemia modified albumin, a marker of oxidative stress in a
newly defined and IMA levels were higher in patients with psoriasis. Oxidative stress
in many diseases such as psoriasis causes oxidative DNA damage. 8 OHdG level
marker of oxidative DNA damage. Heat shock proteins are present in all cells in the
presence of cellular stress, such as synthesized by keratinocytes and protects the
cell against increased further oxidative damage levels. For the clinical staging of the
disease psoriasis area severity index (PASI) is used. This score is done with head,
trunk, upper and lower extremity considering the severity and extent of the lesions.
This study in psoriasis patients  of cellular stress, oxidative stress levels and
oxidative DNA damage and to determine the relationship between the level of PASI

score is done.

Volunteers who participated in the study with 39 patients with psoriasis
patients and 39 healthy individuals were similar demographic characteristics. The
data were evaluated using SPSS 19.0 statistical software. These 39 patients with
psoriasis in a balanced manner consisted of mild, moderate and severe cases of

psoriasis.

In our study, the level of IMA 0,883 per patient group and the control group
was found in 0.889 IMA level. We found no significant difference between the two
groups. Also according to the severity of cases of psoriasis found no significant

difference in the levels of IMA.

In our study, the mean serum 8 OHdG levels in patients 25.5 +5.9; 24.8 + 7.1,
the average was found in healthy individuals. We found no significant difference
between the two groups. Also according to the severity of cases of psoriasis found no

significant difference in the levels of 8 OhdG.

Vi



In our study, patients with a median serum levels of Hsp27 31.7 £ 75.0, the
mean was 4.2 £ 1.1 was found in healthy individuals. In our study, we found that the
difference between the two groups was statistically significant. However, this

difference was due to the result of too high a few patients.

Genetic and environmental differences are important in psoriasis. Given these

differences in a more comprehensive studies are needed across the country.

Key Words: Psoriasis, oxidative stress, ima, 8-OHdG
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1.GIRIS ve AMAC

Psoriazis dunyada toplumun %1-3'Unl etkileyen kronik inflamatuvar bir
hastaliktir(1). Daha 6nce yapilmis arastirmalarda hastaligin artmis oksidatif stres ile
iliskisi gdsterilmistir(2). iskemi modifiye albimin yeni tanimlanmig bir oksidatif stres
belirtecidir ve psoriasis hastalarinda IMA duzeyleri yiiksek saptanmistir(3). Oksidatif
stres bircok hastalikta oldugu gibi Psoriasiste de Oksidatif DNA Hasarina sebep
olmaktadir(4,5). 8 OHdG diuzeyi yukarida da belirtildigi Uzere Oksidatif DNA Hasari
belirteci olup Psoriasisli hastalarda diizeyleri artmistir(6).

Isi sok proteinleri mevcut olan hicresel stres varliginda tim hicreler gibi
keratinositler tarafindan da sentezlenir ve ylkselmis dizeyleri hiicreyi ileri oksidatif

hasara karsi korur(7).

Psoriasisde hastaligin klinik evrelendirilmesi icin Psoriasis Area Severity index
(PASI) kullanilir. Bu skor bas, gévde, alt ve Ust ektremitelerdeki lezyonlarin siddeti ve
yayginhgi dikkate alinarak yapilr(1,8). Bu calisma psoriasis hastalarinda PASI skoru
ile Hucresel stres, Oksidatif stres diizeyi ve Oksidatif DNA hasari dizeyi arasindaki
iliskiyi saptamayi amaclamaktadir. Bu amaca ulasildiginda hastalarin lezyonlarinin
siddeti ile oksidatif stres arasindaki iliski acgiklik kazanmis olacak ve tedavinin

agresifligini belirlemek agisindan yol gésterici olacaktir.

2.GENEL BILGILER

2.1. Psoriasisin Etiyolojisi

Psoriasis kelimesi yunanca kasintt anlamina gelen “psora’dan kdken
almaktadir. Modern tibbin babasi olan Hipokrat(MO 460-377) “Corpus
Hippocraticum” adli toplu yazmalarinda psoriasisden, lepra dahil diger benzer
bulgulari olan hastaliklardan ayirmadan “psora” terimi ile bahsetmistir. Bu yanlis
anlasilma nedeniyle hastalar birka¢ yiuzyill boyunca toplumdan diglanmis ve izole
edilmiglerdir. Bergamali Galen (MO 200-130) kasinti ile seyreden tim dermo ve

epidermopatileri “psoriasis vulgaris” terimi ile ifade etmistir. Nihayet 18. ylzyilda
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ingiliz dermatolog Robert William psoriasisi eritematéz skuamdz durumlara dahil
ederek ayri bir hastalik olarak tanimlamigtir. 1841°’de Ferdinand to Von Hebra ve
Moritz Kaposi psoriasisin klinik ve anatomopatolojik karakterlerini acik¢ca ortaya

koyarak, hastaligi lepradan kesin olarak ayirmiglardir (9,19).

Psoriasis toplumda %1-3 siklikla goérilen relapslarla seyreden kronik

inflamatuvar otoimmun bir hastaliktir (9).

Hastalik ciltte bir dizi dedisiklikle kendini g&sterir. Bunlar epidermal
keratinositlerin hiperplazisi, vaskiler hiperplazi ve ektazi yani sira etkilenmig deri
dokusunda T lenfosit , nétrofil ve diger I16kosit tirlerinin infiltrasyonudur (10). Ekvator
bolgesinde disik insidansta iken kutuplara dogru insidansi artar(9). Hastalik en sik
iskandinavya ve Kuzey Avrupa’da gorulir ve oran toplumun %3'line denk gelir.
Japonya’da gorilme sikhdr %0.2 civarindadir. Bu da gevresel ve genetik kosullarin
hastaligin prevalansini etkiledigini gdstermektedir. Kadin ve erkekler esit olarak

etkilenir.

Hastalarin %75’inde bulgular 40 yasindan énce 6zellikle 20’li yaslarda baslar.
Hastaligin pik yaptidi iki yas grubu vardir. Baylk ¢ogunludu olusturan birinci pik 20-
30’lu yaslar, daha kuguk olan ikinci pik ise 50-60 yas arasindadir. Bir hipoteze gére
diabetes mellitusa benzer sekilde hastaligin iki tipi vardir. Erken baslangi¢li olan
tip1’de histolojik olarak HLA antijenleri gdsteriimis olup bu vakalarda aile hikayesi
mevcuttur ve daha agir seyirlidir. Geg¢ baslangi¢li olan tip2'de ise histolojik olarak
HLA iligkisi yoktur, sporadiktir ve hastalik daha hafif seyreder. Ancak bu durumun

disinda olan vakalar da vardir (11).

2.1.1.Psoriasisi presipite eden faktorler

Hastalikta riskli ve presipite edici faktérler vardir. Bunlar fiziksel ve kimyasal
travma, infeksiyonlar (Streptokok, stafilokok aureus, candida albicans, pitrosporum
orbiculare, virUsler), stres, ilaclar (B blokerler, antimalaryaller, nonsteroid

antiinflamatuar ilaglar, kortikosteroidler vs), hipokalsemi, iklim, alkol, diyet, sigara,



obezite ve kardiyovaskuler hastaliklardir (9).

Travma

Mekanik, UV, yanik, cerrahi gibi fiziksel ve kimyasal travmalar, psikolojik stres
gibi dis tetikleyiciler genetik olarak yatkin bireylerde psoriasis gelisimini tetikleyebilir.

Bu tetikleyiciler psoriasisi kétulestirebilir veya siddetli relapsa neden olabilir (9).

ilaglar

B-bloker, ACE inhibitdrleri, antimalaryaller, antiinflamatuvar ve lityum gibi

ilaclar psoriasisi bagslatir veya tekrarlatabilir (9).

infeksiydz Etyoloji

infeksiydz etyolojinin rolii bakteriyel, viral ve fungal infeksiyonlarla iligkili
vakalarin bildiriimesiyle dustnualmuistur. Bircok cevresel faktdr suglanmasina karsin
psoriasisde B-hemolitik streptokoklar, kesin tanimlanmis olan, 6zellikle de Cw*0602
aleli tasiyanlarda A grubu  B-hemolitik  Streptokoklar akut psoriasis
tetikleyicilerindendir. Streptokokal sUperantijenlerin CLA + T hicre ekspresyonunu
indUkledigi ve boylece T hiicrelerin deriye migrasyonunu kolaylastirdigi gosterilmigtir.
Streptokoklarin genellikle ekstraselller patojen olarak dusindimesine karsin
skuaméz epitel ve makrofajlar gibi 6koryatik hiicrelere penetre olabildigi gdsterilmistir.
Bu durum persistan streptokok tasiyicilidi, infeksiyon ve rekirren infeksiyonla
iligkilidir. Psoriatik deriden izole edilen CD4 ve CD8+ hicrelerin streptokokal
antijenlere yanit verebildigi gosterilmigtir. Tonsillektomi yapilan vakalarda psoriasis
remisyonu da bildirilmistir. Bakteriyel endotoksinler, stperantijen gibi davranip T
hiicreleri, makrofaj, langerhans hicreleri (LC), keratinosit aktivasyonu ve etkilesimini
tutan kompleks kaskadi tetikledigi bildirilmistir (11,12).



HIV infeksiyonu

Psoriasisi tetikleyen énemli bir baglatici faktérdur. HIV infeksiyonunun ilk klinik
belirtisi psoriasiform dermatit olabilir. Kronik psoriasisde CD8+ T hucrelerin énemi
nedeni ile, HIV ile infekte bireylerde azalan CD4+ T hicreler ylizinden prognoz kéti
seyreder. Antiretroviral tedaviye yanit alinabilir. Regulatuvar CD4+CD25+ T hicreler
memory CD8+ T hicre cevabini kisitlar ve, CD4+CD25+ regulatuvar T hucrelerin
azalmasi CD8+ T hiicre populasyonunda en az 10 kat artis yapabilecegi gdsterilmis
olup, HIV infekte bireylerde CD8+ T hiicre aktivitesinde artis gdsterilmistir. Bundan
dolayi, HIV (+) psoriasis hastalarinda aktivasyon, en azindan kismen regulatuvar
CD4+ T hucre azalmasi ve sonradan CD8+ T hiicre aktivitesinde artis ile iligkilidir
(12).

HPV

Psoriatik deri érneklerinde %89-90 sikhkla HPV DNA'’ lari bulunmustur. Bu
virus ailesi nonlitik siklusla keratinositlere girip E6 ve 7 gibi proteinlerle keratinosit
proliferasyonunu indukleyebilir. HPV’ nin siklikla rastlanmasi, patogenezde oldukga

énemli rolunu gosterebilir.

Mayalar

Malassesia turlerinin psoriasisde rolu hala tespit edilememesine karsgin, bazi
calismalar bu lipofilik mayalarin psoriasisde deri lezyonu geligimiyle iligkisini
gostermigtir. Vakalarin ¢odunda sacgh deri tutulumuyla iligkilidir. Sacli deri
psoriasisinin ketokonazole yanit vermesi, sacl deri psoriasisinde m. Ovalis (m.
restrictayla iligkili) varhdi bunu distndirmektedir. Son zamanlarda da malessezia
turlerinin glans psoriasisiyle iligkisi bildirilmigtir. Bu bireylerin Malessezia turleri ve
bunlardan derive proteinlere immunolojik yaniti olabilecegi g&sterilmistir. Gupta ve
ark, tim hastalarda 6 malessezia tiurl izole ederken, psoriasislilerde en sik m.

globosa bulunmustur. Bu tir ayni zamanda sagh deri, alin, gbvdeden izole edilmistir.



Bununla birlikte malessezia tirlerinin psoriatik ve normal deri dagihm farkhli§i olup,
sacli deri tutulumunun da psoriasisde arttigi gdsterilmis olup, M. globosa en baskin

tar olarak gézlenmistir (13).

Sigara

En belirgin iliski palmoplantar pistilozisde kurulmustur. Bu kadar yakin iligkide
olmamasina karsin, sigara icme ve psoriasis arasinda da iliski saptanmigtir.
Kontrollere gére psoriatiklerin 2 kat daha fazla sigara ictigi belirtiimistir (14). Sigara
icme ve psoriasis giddeti arasi iliski olmamasina kargin, pustul varliginda akral
hastalikla iligki kurulmustur. Sigara icmek psoriasisi degisik mekanizmalarla
etkileyebilir. Psoriasis inflamatuar infiltratinda baskin hiicre olan Polimorf naveli
lokositler morfolojik ve fonksiyonel olarak sigara ile degisebilir. Keratinositler nikotinik
kolinerjik reseptdrlere sahip olup kalsiyum girisi ve hicre farklilagmasini
hizlandirabilir. Sigara oksidatif hasara yol acar. Sigara icmek, antioksidan meyve ve
sebze alimiyla ters korele olup, psoriatiklerde de beslenme tarzi bu sekildedir.
Psoriatiklerde antioksidan seviyeleri dusuktur ve sigara oksidatif hasari degistirebilir
(14).

Diyet
Enerji Alimi ve Gida Segimi

Aclik ve dusik enerjili diyet alimi, romatoid artrit gibi inflamatuar hastaliklarin
semptomlarini azaltir. Psoriasisin siddeti ve sikliginin yodun gida alimi periyotlarinda
arttig1 bildirilmigtir. Bu ylizden distk kalori diyetleri hastaligi diizeltebilir. Farelerde 4
hafta kalori kisitlamasi (enerji aliminin %33 azaltilmasi), epidermal hicre
proliferasyon oranini %45 azaltir. Yazarlar dusik enerjili diyetin orta derece
nonpustuler psoriasisin énleme ve tedavisinde 6nerilebilecedi sonucuna varmiglardir.
Aclikta psoriasisde diizelme gézlenirken, vejeteryan diyette bu diizelmenin persistan

hale geldigi gérulmustir. Degdisik mekanizmalar tartigiimistir;



1. En 6nemli neden, belki de arasidonik asit (AA) aliminin eksikligine bagh, LTB4

Uretiminin azalmasidir.

2. Aclik boyunca, CD4+ T hicre aktivasyonu azalip, IL-4 gibi antiinflamatuar

sitokinler artar.

3. Diger bir neden, kalorik kisitlamaya baglh, psoriasisle iligkili oldugu distntlen

oksidatif stresin azalmasi olabilir.
4. Vejeteryan diyeti, aminoasit alimini kisitladidi i¢in faydali olabilir.

5. Psoriasisle vicut kitle indeksi korele oldugundan, obez hastalarda kilo kontrolU

onerilmektedir (15).

Poliansatire Asitler

Arasidonik Asit gibi n-6 poliansatire yag asitleri IL-1 Uretimini ve sitokinlere doku
yanitini arttirirlar, eicosapentaenoic asit (EPA) ve docosahexaenoic acid (DHA) gibi
n-3 poliansatire yagd asitleri ise ters etkide bulunur. Bazi calismalarda n-3
poliansatire yad asidinden zengin balk yagiyla beslenmeyle psoriasisde
antiinflamatuar etki gézlenmistir. Uskumru, sardalya, somon, ringa gibi yagl baliklarin
n-3 yag asitlerinden zengin olup psoriasis tedavisinde kullanish olabilecegi
belirtiimigtir. Parenteral uygulama akut inflamatuar durumlarda yuz gualdirici

olmustur (15).

Gluten

Toksik bilesikler olan prolaminlerden gluten bugdday, sekalinler c¢avdar,
hordeinler ise arpada bulunur. Gluten sensitif enteropatinin, minimal veya hig belirtiye
yol acmadan, psoriasis ile iligkili olabilecegi go6sterilmigtir. Psoriasis ve ¢olyak
hastaligi olanlarda glutensiz diyetle psoriasis semptomlarinin dizelmesi bu iligkiyi
dusundurmustir. Diger yandan glutensiz diyet IgA ve/veya IgG antigliadin antikoru

(AGA) olmayan hastalarda dahi psoriasis siddetini dizeltebilir. AGA psoriasislilerde,
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normalden daha sik bulunur. AGA’ lu 30 hastada glutensiz diyetle ortalama PASi’de
belirgin azalma gbzlenmistir. AGA (-) hastalarda ise gdézlenmemistir. Latent gluten
sensitif hastalarda normal histolojiye ragmen, barsak permeabilitesi artar. Artmis
barsak permeabilitesi mikroorganizma pasajina izin verip, superantijen rolinde
psoriasis predispoze kisilerde aktivasyona yol acabilir ve bu tablo glutensiz diyetle
dizelebilir. Psoriasisde baskin Th1 hicreler temelde IFN-y ve IL-2 Gretir. Colyak
hastalari T hicreleri in vitro gluten veriimesine yanit olarak benzer sitokin paterni

salgilar (15).

Oksidatif stres ve antioksidanlar

Oksidatif stres ve artmis serbest radikal olusumu psoriasisde deri
inflamasyonuyla iligkili bulunmustur. Stperoksit anyonu salinimi psoriatik dermal
fibroblastlarda artmis olup, psoriasisin inflamatuar mekanizmalarinda merkezi rol
alabilecegi dusunUimustur. Psoriasisli hastalarda bazi oksidatif stres belirtegleri
saptanmis olup, bozulmus antioksidan durum gézlenmistir. MDA (malondialdehid) bir
lipid peroksidasyon belirteci olup Psoriasisli hastalarda plazma ve kirmizi kire
konsantrasyonlari artar (16,17). Buna karsin, B-karoten, a-tokoferol ve selenyum gibi
antioksidanlarin konsantrasyonlari azalir. Katalaz ve glutatyon peroksidaz gibi
antioksidan enzim aktiviteleri de azalmis olarak bulunmustur. Balik yagi eklenmesi,
eritrosit membran lipid paterni degdisikligi ve ayni zamanda psoriasisli hastalarda MDA
azalmasina yol acarak, oksidatif stresi azaltabilir. Psoriasis riski havug, domates, ve
taze meyve gibi B-karoten iceren gida ve yesil sebze alimiyla ters iligkilidir. Sebze ve
meyve alimi karotenoid, flavonoid ve vitamin C gibi degisik antioksidan iceriklerinden
dolayi psoriasisde faydali olabilir. Yeterli antioksidan durumu (vitamin C, E, selenyum
ve [-karoten) oksidatif stresi dnleyip psoriasisde antioksidan savunmaya yardimci
olabilir (15).



Vitamin D ve analoglari

Vitamin D prohormon olarak deride 7-dehidrokolesterolden UVB isiniyla elde
edilir.1,25 (OH)2D3’ Un hedeflerinden biri derideki vitamin D reseptérii (VDR) olan
keratinositlerdir. insan kiltiire keratinositleri kalsitriole maruz kalinca blyime ve
maturasyon hizlari inhibe olur. VDR vasitasiyla huicre proliferasyonu ve farklilagsmasi
Uzerine etkilerinden dolayl 1,25 (OH)2D3 psoriasisde kullanilmaya baglanmistir.
Kalsitriol ve analoglarinin antiproliferatif ve prodiferansiatif gibi immunregilatuvar
aktiviteleri olup, VDR ligandiyla direkt T hiicre aktivasyonu ve fenotipini, antijen

sunucu hucre (APC) ve dendritik hiicre (DC) fonksiyonunu etkiler (15).

Vitamin B12

Vitamin B12 psoriasisde nilkleik asit sentezindeki roliiyle énemlidir. in vitro
calismalarda vitamin B12 nin T lenfosit ve sitokinler Gzerine immunmodulator etkileri
gosterilmistir. Parenteral vitamin B12 verilmesinin yararh etkisi 1950’ lerde

gdsterilmigtir. Bununla birlikte diger calismalarda dogrulanmamistir (15).

2.1.2. Psoriasisin Histopatolojisi

Hastaligin patolojik bulgulari klinikle iligkili olarak yiuzeyel kan damarlarinda
blyume, genisleme ve epidermal hiperplazidir. Epidermal buyime psoriasiform
hiperplazi karakterinde olup, elonge reteler(retelerin uzamasi), akantoz (kalinlagsma)
olur. Psoriatik epidermiste, keratinosit proliferasyonu, ve matirasyonu hizh
oldugundan dolayi granuler keratinositler ve skuaméz korneositler olusamaz. Bundan
dolayi skuamdz keratinositlerde aberran kalan intakt niikleus (parakeratoz) gézlenir.
Normalde korneosit adezyonu g¢imentosu olan ekstaselluler lipidlerde az miktarda
salgilanma goérulir. Zayif stratum korneum bileskesi, psoriatik skuamlara yol acar.
Psoriasis interfollikiler epidermis hastaliyi olup, follikiler epitel ve normal sag
blyume siklusunu etkilemez. Nadiren ufak, az sayida pustiller ¢cok inflame plaklarda

mikroskobik bulgu olarak I6kosit infiltrasyonu seklinde gérilir (Munro mikroabseleri).



Papiller dermiste mononukleer |6kositler, stratum corneumda ise polimorfonikleer

I6kositler (PNL) psoriasis histopatolojisini tamamlar (18,19).

Sekil 1: Normal ve psoriatik derinin mikroskopik goérintisi

Copyright Journal compilation © 2009 Blackwell Publishing Ltd.

Psoriasis histology. (a)Psoriatik derinin Hematoksilen Eosin ile boyanmis gorintisi. Epidermal
kalinlasma uzamis reteler. Stratum korneumda nétrofil infiltrasyonu. Dermiste lenfotik infiltrat, birkag
makrofaj ve mast hiicresi. (b)Diizenli epidermis ve ortokeratozisle saglkli deri.
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2.1.3 Psoriasisin Genetik Temelleri

Psoriasisde genetik yatkinligin anahtar rol tstlendigini distindiren ¢ok sayida
epidemiyolojik kanit bulunmaktadir. Genom taramasi sirasinda 2 locus saptanmigtir.
Bunlardan kromozom 6 Uzerinde bulunan PSORS1 HLA iligkilidir. Digeri 17
kromozom Uzerinde bulunan PSOR2’dir (12).

PSORS1 tahmini olarak psoriasis gelisimine %30-50 katki saglamaktadir,
fakat identifikasyonu gugtir (18). PSORS?’in identifikasyonunun dogru yapiimasinin
énemli klinik yansimalari vardir. Ornegin; eger HLA-C'nin geni oldugu kanitlanirsa
yeni bir antijen igin arastirmalar baslayacak bu da yeni ilaglarin geligtiriimesi i¢in
kilavuz olacaktir. Eger defekt korneodesmozin gibi keratinosit iligkili bir gende ise
tedavi epidermiste korneodesmozin islenmesi ile ilgili slrecin dizenlenmesi esasina

dayanacaktir (12).

Psoriasiste PSORS1’in yani sira baska genetik risk faktorlerinin olabilecedi de
olasidir. 1994 yilinda Tomfohrde ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada bazi
ailelerde HLA iligkili olmayan bir lokusun varligi gésterilmistir (20). Psoriasisin 17q24-
g25 ile baglantisi belirtilimistir. ABD, isve¢ ve irlanda da yasayan farkh beyaz irk

gruplarinda bu konu ile ilgili yapilmig ¢galigmalar mevcuttur (21,22).

Bunlardan farkh olarak, PSORS3(4qter), PSORS4(1921), PSORS5(3q21)
genleri de saptanmistir (23,24,25). Genetik galigmalara her gegen gin yeni bilgiler

eklenmektedir.
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Tablo1: Psoriasiste Gen Lokuslari

Gen Lokusu Kromozom
PSORS1 6p21.3

PSORS2 17924-935,19p13
PSORS3 4934

PSORS4 1921,2p
PSORS5 3921,4q13
PSORS6 19p

PSORS7 1p35-p34
PSORS8 16912,913
PSORS9 4928-931

2.1.4.Psoriasisin Klinik Skorlamasi

Psoriasisde hastaligin klinik siddetini belitmek acisindan klinik pratikte ve
arastirma amagcl kullanilan bir ¢ok 6l¢cek mevcuttur (26). 1977 ile 2000 yillan
arasinda yapilan 249 calismada cilt lezyonlarini tanimlamak igin 44 farklh skorlama
sistemi kullaniimistir (27). Bu calismalarin Ugte birinde Psoriasis Area Severity
Index(PASI) kullaniimistir, PASI hem en yaygin kullanilan hem de gold standart
olarak kabul edilen ve bilimsel ¢alismalarda kullanilmasi énerilen skorlama sistemidir
(26,27). Bu skorlama sisteminin zayif yonleri; kugik alanlari degerlendirirken
hassasiyetinin dusuk olmasi, hastalar ve klinisyenler tarafindan az anlasiimasidir
(2,28).
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PASI, lezyonlarin bas, gévde ve ekstremitelerdeki ortalama kizariklik, kalinlik,

kabuklanma ve yayginligini 6lgmektedir.

PASI, dért vicut bolgesindeki (bas [b], gévde [g], Ust ekstremite [u], alt
ekstremite [a]), eritem (E), indUrasyon(l) ve deskuamasyon (D) derecesinin

belirlenmesi ile hesaplanir. PASI hesaplanirken su formal kullanilir:

0.1x(Eb+Ib+Db)xAb + 0.2x(Eu+lu+Du)xAu + 0.3x(Eg+lg+Dg)xAg
+0.4x(Ea+la+Da)xAa.

Formilde ‘A’ igin verilecek deger psoriazis lezyonlarinin yayginligi %10’un altinda ise
1, %10-29 ise 2, %30-49 ise 3, %50-69 ise 4, %70-89 ise 5, %90-100 ise 6 olarak
belirlenir. Eritem (E), indUrasyon (l) ve deskuamasyon (D) icin verilecek degerler
semptom yoksa 0, hafif ise 1, orta ise 2, belirgin ise 3, siddetli ise 4 olarak belirlenir
(29).

2.2. Hiicresel stres, Oksidatif Stres ve Serbest Radikaller

Hucresel stres, organizmada yasanan ve oksidatif stresle birlikte seyreden
patofizyolojik olaylarda hicrenin iginde bulundugu durumdur. Hicrenin bu duruma
verdigi tepki ‘hicresel stres yanit’ olarak adlandiriimaktadir. Hiicre maruz kaldigi
hasarin siddetine goére kendini tamir etme ya da programlanmis hicre 6lumu
seceneklerinden birini segmektedir. Isi sok proteinlerinin aktif olarak rol aldigi bu
suregte protein renatlrasyonunun saglanmasi ve hiucre ve mitokondri membran

stabilitesinin devamlihgi kilit rol oynamaktadir (30-32).

Oksidatif stres serbest radikallerin neden oldugu organizmanin yapisal
malzemesi i¢in yipratici etkileri olan; oksidan Uretimi ile antioksidan savunma sistemi
arasindaki dengenin, oksidan Uretimi lehine déndugu bir durumdur. Serbest radikal
eslenmemis elektron iceren atom veya molekuldir. Genellikle elektronlar atom veya
molekilde eslenik olarak bulunurlar ve bu halleri ile stabildirler. Eger molekile veya

atoma, bir elektron eklenir ya da ¢ikarsa reaktif hale gelmektedir (33,34).
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Organizma surekli olarak endojen ve eksojen serbest radikal ataklarina maruz
kalmaktadir. Eksojen oksidan kaynaklar; X, UV ve gama isinlari ile olusan iyonize
radyasyon, metal katalizérlii reaksiyon Urlnleri, hava ve suyu kirleten kimyasallar

olarak siralanabilir (35).

Organizma serbest radikalleri endojen olarak fizyolojik sartlarda ve dis
etkenlere kargi savunma amagli olarak belli bir oranda olusturmakta ve i¢sel bir takim
mekanizmalarla kendini zararli etkilerinden korumaktadir. Organizmada olusan
serbest radikallerin endojen kaynaklari oksijen, nitrik oksit (NO), uyariimis nétrofiller,
mitokondriyal elektron transport sistemi, endoplazmik retikulum, peroksizom ve
plazma membrani olarak sayilabilir. Solunan oksijenin %95’'inden fazlasi
mitokondrilerde ATP olusumunda kullanilirken, yaklasik olarak %5 de son

yorungelerinde eslesmemis elektron iceren serbest radikallere déniismektedirler (36).

ROS’'un dusik konsantrasyonlarda organizma icin yararl iglevleri vardir,
ancak yuksek konsantrasyonlarda hicrenin protein, nikleik asit, lipid ve membran
gibi yapilarina zarar vermektedir. Bu oksidatif hasar zaman iginde birikerek pek ¢ok

hastaligin patogenezinde rol oynamaktadir (36).

Oksidatif stresin baslica kaynadi Reaktif oksijen radikalleri (ROS), Reaktif

nitrojen turleri (RNS) ve sulfir merkezli radikallerdir (37).

2.2.1.Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS)

Reaktif oksijen turleri (ROS) normal oksijen metabolizmasi sirasinda az
miktarda olusan superoksit radikali (O2’), hidrojen peroksit radikali (H>,O) ve hidroksil
radikali (OH")’dir. Reaktif oksijen turleri hiicrede c¢esitli zincir reaksiyonlarini
bagslatabililer ve karbon merkezli organik radikallerin olusumuna sebebiyet

verebilirler.
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Superoksit radikali

Aerobik hicrelerde molekiler oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi
sonucunda olusur. Indirgenmis gecis metallerinin otooksidasyonu siiperoksit

radikalini meydana getirebilir.

Superoksit radikali kendisi direkt olarak zarar olusturmamaktadir. Asil énemi
hidrojen peroksit kaynagi olmasindan ileri gelmektedir. Ayni zamanda gegis
metallerininde indirgeyicisidir. Dusik ph degerlerinde daha aktif olan superoksit
radikali, oksidan perhidroksi radikali olugturmak Uzere protonlanir.

02_. +e — 02_2

Superoksit radikali ile perhidroksi radikali birbiri ile reaksiyona girince biri
okside olurken digeri indirgenir. Bdylelikle molekiler oksijen ve hidrojen peroksit

meydana gelmektedir.
O, +e™ —™ 0% —> HY0O,

Superoksit radikalinin hem oksitleyici hem indirgeyici 6zelligi bulunmaktadir.
Ornek olarak ferrisitokrom ¢ ile reaksiyona girdiginde indirgeyici olarak

davranmaktadir, bir elektron kaybetmekte ve molekiler oksijene okside olmaktadir.
Sit ¢ (Fe**) + 0,— 0, + sit ¢ (Fe*)

Superoksit radikalinin fizyolojik bir serbest radikal olan nitrik oksit ile
birlesmesi sonucu bir reaktif oksijen turd olan peroksinitrit (ONOO-) olugmaktadir.
Peroksinitrit, nitrit ve nitrata metabolize edilir. Peroksinitrit, azot dioksit (NOZ2)
hidroksil radikali, nitronyum (NO2+) iyonuna donusebilir ki nitrik oksitin zararl

etkilerinden peroksinitrit sorumludur.
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Hidrojen peroksit (H203)

Superoksitin ¢evresindeki molekullerden bir elektron almasi veya molekuler
oksijenin c¢evresindeki molekullerden iki elektron almasi ile olusan peroksitin ikKi

protonla birlesmesi sonucu olusur.
027+e™ —™ Oy, — H,0,

Ancak biyolojik sistemlerde asil Gretim iki stiperoksit molekiluntn iki proton

alarak hidrojen peroksit ve molekuler oksijene dénusmesi ile olur.

202.-+2H +—> H202+ O2

Bu reaksiyon, radikal olmayan urlnler meydana getirdiginden dismutasyon
reaksiyonu olarak bilinir. Reaksiyon ¢ogunlukla asit ph da spontan gercgeklesebilir

yada nétr ve alkali ortamda stperoksit dismutaz (SOD) tarafindan katalizlenir.

Hidrojen peroksit Fe?" ve diger gecis metallerinin varliginda Fenton reaksiyonu
sonucu ortaya ¢ikan superoksit radikali ile birlikte en reaktif ve zarar verici serbest
oksijen radikali olan hidroksil radikalini olusturur. Bu reaksiyon Haber-Weiss

reaksiyonu olarak bilinir.

Super oksit radikalinin aksine hidrojen peroksit lipidde ¢dzinir ve uzakta olan

ve Fe** iceren membranlarda hasar olusturabilir.

Hidroksil radikali(OH)

Fenton reaksiyonu ve Haber-Weis reaksiyonu sonucu olugur. Ayrica suyun

yuksek enerijili iyonize edici radyasyona maruz kalmasi sonucunda da olusur.

Fenton Reaksiyonu:
H,0, + Fe** —Fe* + HO" + OH’
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Haber-Weiss Tepkimesi :

0, +H202 +Fe?* >Fe** +02+OH +HO'

Reaktif oksijen radikallerinin en glglist olarak bilinen hidroksil radikalinin
yarilanma omri c¢ok kisadir. Olustugu yerde tiyoller ve yag asitleri gibi cesitli
molekullerden bir proton kopararak tiyil radikalleri (RS*), karbon merkezli organik
radikaller (R) , organik peroksitler (RCOQO*) gibi yeni radikallerin olugsmasina ve sonug¢

olarak blyuk bir hasara neden olur.

Tablo 2: Reaktif oksijen turleri (ROS)

Radikaller Radikal olmayanlar

Hidroksil *OH Peroksinitrit ONOO-
Alkoksil L(R)O- Hipoklorid -OCl
Hidroperoksil a HOO- Hidroperoksit b L(R)OOH
Peroksil L(R)OO- Singlet oksijen 1deltaO2
Nitrik Oksit ¢ NO- Hidrojen peroksit ¢ | H202
Superoksit d O2e-

a Hidroperoksil radikali stiperoksit anyonunun konjuge asididir ve sulu ortamlarda
konsantrasyonu pH’a baglidir.

b Gegis metal iyonlari varliginda hidroperoksit, alkoksil ve peroksil radikallerine dénisr.
¢<NO- kendi basina reaktif degildir ve lipit peroksidasyonunda antioksidan gibi davranir.
Superoksit varliginda peroksinitrite donisir ki bu formu gugli bir oksitleyicidir.

d SUperoksit iyi bir oksidan olmaktan ziyade rediktandir. Gegis metal iyonlarini hem
okside hem de redukte edebilir ve bu iyonlarin varliginda H202nin «OH’a dénismesine
sebep olur.

2.2.2.0ksidatif Hasar

Oksidatif stres altinda tum biyomolekiller okside olarak fonksiyonel agidan

dejenerasyona ugramaktadir (38,39). Fizyolojik kosullarda, oksidatif hasarli
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biyomolekiller i¢cin 6zgin onarim mekanizmalari islemektedir (40). Lipidler,
karbonhidratlar ve proteinler gibi DNA’da reaktif oksijen radikallerine maruz

kalmaktadir.

Radikaller organik ortamlardaki biyomolekillerin tGmini etkileseler de
hedefleri bagta membran lipidleri olmak Gzere diger lipidler, proteinler ve DNA'dir
(41).

Serbest radikaller, zar yapisindaki ¢oklu doymamis yad asidi zincirinin alfa
metilen gruplarindan bir hidrojen atomunu uzaklastirarak lipid peroksidasyonunu
baslatmaktadirlar. Biyolojik sistemlerde bu serbest radikalin stperoksit anyonu ve
hidroksil radikali oldugu kabul edilmektedir. Bununla birlikte, lipid peroksidasyonunun
uyarilmasinda asil etkili radikalin hidroksil radikali (OH") oldugu benimsenmektedir.
Bu radikal superoksit radikalinden veya H;O,'den demirin katalitik etkisi altinda
olusmaktadir. Bu doénusumler Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonlari olarak
bilinmektedir (42,43).

Serbest radikal etkisi ile yag asidi zincirinden hidrojen atomunun uzaklasmasi,
bu yag asidi zincirinin radikal niteligi kazanmasina neden olmaktadir. Olusan lipid
radikali (L") dayaniksiz bir bilesik olup, bir dizi degisiklige ugramaktadir. Oncelikle,
molekl i¢i ¢ift bag aktariimasi (rezonans) ile dien konjugatlari olusmaktadir. Daha
sonra, lipid radikalinin molekller oksijen ile reaksiyona girmesi ile lipid peroksit
radikali (LOO") meydana gelmektedir. Bu lipid peroksit radikalleri de zar yapisindaki
coklu doymamis yag asitlerini etkileyerek yeni lipid radikallerinin olugsmasini
saglamakta, kendileri de agiga ¢ikan hidrojen atomlarini alarak lipidhidroperoksitlere
(LOOH) dénismektedir (42, 43) (Sekil 2).
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Sekil 2: lipid peroksidasyonunun agamalari ve MDA olusumu
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Sekil 3: Lipid oksidasyonu
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Otooksidasyon drtnlerinden lipid-hidroperoksitler siperoksit iyonu ataklari
veya lipoksijenaz aktivitesi ile 37 derecede birkag mekanizma ile pargalanarak yeni

radikaller Uretmeye baslar (44,45). ikincil oksidasyon Urtinleri olarak tanimlanan bu
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yapilarin sekillenmesi gecis metalleri iyonlarinin katalizi ile olmaktadir. Bu nedenle
demir, bakir gibi metaller tim organik ortamlar icin olduk¢a gugli radikal

hazirlayicillandir ( 41 ).

Lipid peroksidasyonu, lipid-hidroperoksitlerin aldehit ve diger karbonil

bilesiklere dénligsmesi ile sonlanmaktadir ( 46,47 ).

Malondialdehit (MDA), non-enzimatik oksidatif lipid peroksitlerinin
parcalanmasi sonucu olusan toksik etkili son Griinlerden birisidir. ikiden fazla cift bag
iceren yag asitlerinin otooksidasyonunda veya eikozanoid sentezinde serbestlesen
siklik endoperoksitler MDA’nin asil kaynagdini olusturmaktadir ( 48,49 ).

MDA miktarinin 6lgimu, lipid peroksit dizeylerinin saptanmasinda siklikla
kullanilmaktadir.  Bunun yanisira, peroksidasyon sirasinda olugsan dien

konjugatlarinin 6lgimu de in vivo lipid peroksitlerinin duzeyini yansitmaktadir (46,47).

Lipid peroksidasyonunun; hiicre zarinin lipid yapisindaki degisiklikler nedeni
ile hiicre zar iglevinin bozulmasi, olusan serbest radikallerin enzimler ve diger huicre
bilesenleri Uzerine etkisi, son Urlnler olan aldehitlerin sitotoksik etkileri gibi farkli
yollarla hicre hasarina neden oldugu dustnulmektedir. Her G¢ olayin da esit
derecede etkili oldugu veya birlikte ya da birbirlerinin ardinca etkili olduklari ileri
surtlmektedir. Bununla birlikte, aldehit yapih bilesiklerin uzun yasam sureli ve zarlari
gecebilme Ozelliinde olmasi, lipid peroksidasyonunun hedef organlardaki

etkilerinden bu bilesiklerin sorumlu oldugunu disindirmektedir (50-52).

Reaktif oksijen radikalleri (ROS) ve Reaktif silfir radikalleri (RNS)nin
proteinler Uzerindeki etkileriyle gelisen kimyasal reaksiyonlar ise karmasiktir.
Proteinlerde &zellikle histidin, tirozin, fenil alanin gibi amino asitler oksidasyona

yatkindir.

ROS c¢esitli mekanizmalarla protein yapisini modifiye etmektedir. Metal katalizli
protein oksidasyonuna neden olarak (6zellikle lizin, arginin, histidin ve prolin)
karbonil gruplarinin olusumuna, fragmantasyon veya capraz baglanmaya neden
olmakta, aldehit yapih lipit peroksidasyon urinleri sistein amino asidinin —SH gruplari

ile veya lizin, histidin ile kovalent olarak baglanmaktadir. —SH gruplarinin kaybi,
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okside glutatyonun asir olusumu sonucunda, dogrudan dogruya oksidasyon ile veya
bir metabolit ile arilasyon seklinde meydana gelebilmekte, oksidatif hasarli olan
reseptdér, enzim ve transport proteinlerinin fonksiyonlarinda bozulma olabilmekte,
immUn sistemi uyaran yeni antijenik yapilar olusabilmektedir. Diger biyomolekiller de
sekonder hasara katkida bulunabilmektedir. Ornedin DNA onarim enzimlerinin

inaktivasyonu DNA replikasyonunda hataya yol agmaktadir (53).

Proteinler bircok farkli mekanizma ile okside olabildiklerinden birden fazla
protein oksidasyon turd bulunmaktadir (54). Proteinlerin oksidatif modifikasyonlari
icin genel kabul goéren bir siniflandirma semasi yoktur. Ancak protein oksidatif
modifikasyonu, oksitlenen rezidiinin ve olusan Grinin 6zelliine goére iki gruba

ayrilabilmektedir.

Global Modifikasyon: Birden c¢ok rezidiinin degistigi ve birden c¢ok drinidn
olustugu modifikasyonlardir. Karbonil gruplarinin olusumu bu tir modifikasyonun bir
ornegidir (55).

Spesifik Modifikasyon: Hem oksitlenen rezidinin,hem de olugan Grinin
oldukga spesifik oldugu modifikasyonlardir. Ditirozin olusumu bu tip modifikasyonun
bir 6rnegidir (56). Protein yapisinda yer alan amino asitlerin ve serbest amino
asitlerin oksidasyonu, protein-protein gapraz baginin olugsmasi ve okside proteinlerin

birikimi spesifik modifikasyonlara érnektir (56).

Proteinlerin oksidatif modifikasyonu sonucu agiga ¢ikan Urtnler géreceli olarak
stabil olup duyarh analizlerle duzeyleri dl¢ulebilir. Bu nedenle protein oksidasyonu
oksidatif stresin dlUzeyini ortaya koymada uygun bir belirte¢ olarak
kullanilabilmektedir (54).

ROS’un proteinlerle etkilesimi sonucunda histidin, prolin, arjinin, ve lizin gibi
¢ok sayida aminoasit kalintisinda ve/veya peptid omurgasinda meydana gelen hasar
sonucunda protein karbonil (PCO) Urlnleri meydana gelir. Protein oksidasyonunun
en yaygin olarak él¢lilen Grin0 protein karbonilleridir. PCO diizeylerinin saptanmasi,

oksidatif protein hasarini belirlemede duyarli bir ydntem olmasina ragmen belirli bir
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aminoasit igin spesifik degildir (55).

Son yillarda, yeni bir protein oksidasyon belirteci olan AOPP (ileri dizey
okside protein Urlnleri) tespit edilmistir. AOPP, ditrozin iceren ¢apraz bagh protein
Urlnleri olarak tanimlanir ve protein hasarinin saptanmasinda guvenilir bir belirte¢
oldugu dusunilmektedir (57). AOPP ilk defa 1996'da Witko-Sarsat ve arkadaslari
tarafindan Uremik hastalarda tanimlanmistir (568). Oksidatif stres sirasinda, aktive
fagositik hiicrelerde miyeloperoksidaz (MPO) tarafindan olusturulan hipoklorik asit
(HOCI) ve kloramin gibi kloronize oksidanlar ile konak¢l savunmasi saglanir. Olusan
bu potent radikal (HOCI) bakteri, viris ve tumoér hicrelerine karsi konakgi
savunmasinda 6nemli rol oynarken normal dokularda hasara ve proteinlerin
oksidasyonuna neden olur. AOPP viicutta olusan kloronize oksidanlarin proteinlerle
aktivasyonu ile olusmaktadir. HOCI en sik amin gruplariyla reaksiyona girer ve

olusan kloronize Urtin de reaktif bir oksidandir (58).

Proteinlere olan serbest radikal ataklari peroksitlerin ve karbonillerin olusumu
ile sonuglanir. Karbonillerin tespiti proteinlerde olugan oksidatif hasarin él¢iimesi igin
kullanilabilir. Kataraktta lens kristallerinin oksidatif hasarinin (kristallin olusumu),
proteinlerin radikallerce hasara ugratiimasi sonucu geligtigi son yillarda iddia
edilmektedir (59).

Protein oksidasyonu c¢ok sayida dejeneratif hastaligin ve yaslanma sirecinin
patogenezinde temel bir rol oynar. Protein oksidasyonu sonucunda protein karbonil
bilesikleri olusmaktadir. Protein zincirlerinde karbonil gruplar ¢ok degisik oksidatif
yollar ile 6zellikle proteinlerin spesifik amino asit yan zincirlerinin metaller aracihgiyla
katalizlenen oksidasyonu ve ayni zamanda karbonil iceren oksitlenmis lipid ya da
sekerlerin etkisi ile olusmaktadir. Glutamik semialdehit arjinin ve prolinin birer
oksidasyon urinuddr. Aminoadipik semialdehit lizinin oksidasyon trinudur. Karbonil
iceren bu iki bilegik metal araciligi ile katalizlenen protein oksidasyonunun baglica

karbonil Grinleridir (60).
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Sekil 4:Peptit ve proteinlerde C-3 konumunda alkoksil radikallerinin olugma
mekanizmasi ve bu radikallerin a-karbon merkezli radikaller vermek ve karbonil

olusturmak tzere B- kirilmalari
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Histidin, 2-okso-histidin ve halka yapisinin bozulmasi ile olusan udrunleri
meydana getiren metal iyonlari araciligiyla oksidasyona oldukga hassastir (61) (Sekil
5). Histidin metal ile katalizienen oksidasyon sistemi (O2/Cu2+/askorbat) ile inklibe
edildiginde 2-okso-histidinin ana oksidasyon Grind oldugu belirlenmistir. 2-okso-
histidinin daha sonra aspartat, aspartilire ve formil asparajin gibi agik zincir Grtnlerini

meydana getirmek lzere daha fazla okside olmaktadir (62).

Sekil 5: Histidinin metal iyonlari araciligiyla oksidasyonu

Hiztidin T
~" ="

_-"H\‘_errNH_-"mm
Y

2-Okzo-hiztidin

Peroksinitrit (ONOO-), nitrik oksidin (NO), slperoksit ile in vivo reaksiyonu
sonucunda olusan reaktif bir tirevdir (63-64). Stperoksit ve nitrik oksit radikallerinin
peroksinitrite gére nispeten daha dayanikli olmalarina karsilik, peroksinitrit daha
reaktif bir tirevdir. Peroksinitrit'in proteinler tzerine ataginin ana trin{ trozinin orto
pozizyonunda nitrolanmasidir (Sekil 6). Peroksinitrit, DNA’yi, enzimleri, proteinleri,
lipidleri ve tiyol gruplarini okside edebilmesinden dolay! yiuksek toksisiteye sahiptir
(63).
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Sekil 6: Nitrik oksit ile sUperoksitin reaksiyonu sonucu daha reaktif peroksinitritin
olusumu (A). Peroksinitrit'in proteinlerin tirozin kékine saldirisi ile orto-nitrotirozinin

olusumu (B)

(A) Oy +NO— ONOO

Perokzinitrit

(B) 0}:00-+Ho@ CHy-CH-COOH —» HD@CH;—("H—CDGH

NH; NH;
NOy

Tirazin -
Mitrotirazin

Protein oksidasyonu genelde 2,4-dinitrofenil hidrazin ile protein karbonillerin

spektrometrik olarak 6lgimu ile belirlenmektedir (65).

Karbohidrat oksidasyon 0rlnleri de proteinlerin aminoasid iceriginde
modifikasyonlar olusturmakta ve plazma protein karbonil iceriginde artisa neden
olmaktadir (66).

Kararli bir molekdll olan DNA'da lipitler, karbohidratlar ve proteinler gibi
spontan kimyasal oksidatif hasara ugrayabilmektedir. Oksijen radikallerinin
olusumundaki artig, antioksidan enzim duzeylerinde digukluk veya DNA onarim
mekanizmalarinda defekt bulunmasi, oksidatif DNA hasarinin artmasi ile sonuglanir.
DNA hasari ve onarimi arasindaki denge nedeniyle ¢ok disuk dizeylerde hasar
gorulebilir (39,67,68).

Reaktif oksijen tdrlerinin artmasi, antioksidan enzim dizeylerinin azalmasi ve
DNA onarim mekanizmalarinin yetersiz kalmasi durumu oksidatif DNA hasarlarinin

artmasina neden olmaktadir (67).

Oksidatif hasara bagl olarak DNA'da tek ve cift dal kiriklari, abazik alanlar,
protein-DNA ¢apraz baglanmalari ve oksidatif baz hasari gibi lezyonlar meydana gelir
(38,69,70).
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Bazi oksidatif DNA modifikasyonlari somatik mutasyona yol acarak hiicre
fonksiyonunu degistirmekte, bu mutasyonlar yasam ile bagdasmayan dizeyde

oldugunda ise hiicre élimi gerceklesmektedir (38,68).

Son yillarda yapilan arastirmalarda oksidatif DNA hasar gdstergesi olarak,
siklikla DNA baz hasari analiz edilmistir (69-72).

Sekil 77de DNA baz modifikasyonlari gérilmektedir.
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Sekil 7: DNA baz modifikasyonlar (Dizdaroglu 1991)
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Tablo 3 :Serbest radikal artisi icerdigi distinllen fizyolojik ve patolojik durumlar

Yaslanma

Iyonize edici radyasyon

Alkolizm

Kan elemanlari patolojileri

inflamatuar-immun hasar

iskemi-reperfuzyon hasari

Akciger patolojileri

Kardiyovaskuler patolojiler
Urogenital patolojiller

Sinir sistemi bozukluklari

27

Prematur yaslanma hastaliklari
Nukleer patlamalar

Radyoterapi seanslari
Hipoksik hucre aktivatorleri
Radyasyon hasari

Alkol induksyonuna iligkin asirt  demir
yuklenmesi

Alkolik miyopati

Fenilhidrazin primakin vb. ilac toksikasyonlari
Kursun zehirlenmesi, favizm

Protoporfirin fotooksidasyonu

Malarya, orak hucre anemisi, Fanconi anemisi
idyopatik ve membranoz glomerulonefrit
Vaskulit, hepatit B

Otoimmun hastaliklar, romatoid artrit

Felc, myokard enfarktusu, aritmiler
Transplantasyonlar, donma

Sigara ve yanik dumani inhalasyonu
Amfizem, bronkopulmoner displazi

Fotokimyasal kirler, oksidan kirleticiler (O3,
NO2)

Asbestoz karsinojenitesi

Ateroskleroz, adriamin toksitesi, Keshan
hastaligi

Otoimmun  nefrotik  olgular ve  metal
nefrotoksisitesi

Hiperbarik  oksijen,  norotoksinler, vit.E
yetmezligi

Alzheimer, Parkinson, steroid lipofusinozis
Alerjik  ensefalomiyelit ve  demiyelizan
hastaliklar

Multipl skleroz, muskuler distrofi



Gastrointestinal patolojiler Endotoksik karaciger hasar

Diabetes Mellitus, Pankreatit
Oral demir zehirlenmesi

Ulserler, kanserler, inflamatuar barsak
hastaliklari

Sistemik kanserler, malnutrisyonlar,

Diger patolojiler kwashiorkor

Kontakt dermatit, porfiria, termal haraplanma

Katarakt, okuler kanamalar, retrolental
fibroplazi

Multipl kan transfuzyonlari gerektiren anemiler

2.2.3.Antioksidan Sistem

Protein, lipid, karbonhidrat ve DNA gibi okside olabilecek maddelerin
oksidasyonunu 6nleyen veya geciktirebilen maddelere antioksidanlar denir. Hiicre ve
dokular, radikal trtnleri ve reaksiyonlarini inhibe eden gugli bir savunma sistemine
sahiptir. Radikallerle hizlica reaksiyonlara girerek otooksidasyon/peroksidasyonun
ilerlemesini 6nleyen maddeler antioksidan olarak tanimlanir. Bir sekilde olusturulan
herhangi bir ilk radikal Grinin reaktif karakterine bagli olarak biyomolekiler ve

hiicresel yapilara saldirmasinin énlenmesi antioksidan savunma sisteminin igidir (73).

Serbest radikallerin olusum hizi ile etkisizlestirme hizi dengede oldugu sirece,
organizma bu bilegiklerden etkilenmemektedir. Buna kargilik savunma azalir veya bu
zararli bilesiklerin olusum hizi sistemin savunma gucunu asarsa, bu denge
bozulmakta ve serbest radikallere bagh zararli etkiler ortaya ¢ikabilmektedir (74,75).
Kronik enflamasyon gibi durumlarda organizmada prooksidan-antioksidan dengesi
oksidanlar lehine bozulmaktadir (Tablo 3) (43,76).

Antioksidan savunma; radikal metabolit Uretiminin 6nlenmesi, Uretilmis

radikallerin temizlenmesi, olusan hicre harabiyetinin onarilmasi, sekonder radikal
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Ureten zincir reaksiyonlarinin durdurulmasi ve endojen antioksidan kapasitenin
arttirlmasi olarak ayrimlanan bes degisik yolda yurimektedir (45,50). Bazi yazarlar
antioksidan savunmayi; komponentlerinin enzimsel olup olmamasina bakarak,
katalaz, superoksit dizmutaz (SOD) ve glutatyon peroksidazin (GSH-Px) rol aldigi
antioksidan aktiviteleri “enzimatik antioksidan savunma”; tokoferol, askorbat,
glutatyon, Urik asit, glukoz gibi maddelerle gerceklestiriien deoksidasyon islemlerini
‘nonenzimatik savunma” olarak tanimlarlar (73). Diger yandan antioksidanlara daha
spesifik rollerin  yiklendigi calismalarda antioksidan savunmanin; sellller,
membransal ve ekstrasellller olarak siniflandirildigr gérulmektedir (77).

Reaktif oksijen metabolitleri, SOD, GSH-Px, katalaz ve sitokrom oksidaz gibi
selliler antioksidan enzimlerce indirgenmektedir.

Normal mitokondriyal elektron tasima zincirinde olugan superoksit anyonu,

mitokondride bulunan sitokrom C oksidaz ve SOD tarafindan temizlenmektedir:

20, + 4H* +4e »H.0.+ 05

sit ¢ oksidaz

20, + 2H* s HO, 4 0,

SOD’in enzimatik aktivitesi ile olusan hidrojen peroksit, katalaz ve glutatyon

peroksidaz tarafindan suya doénusturalmektedir:

HEO: katalaz = HZU s C'IE
QL+ B8N — " 2M 0 + GSEG
& " glh‘dr}un
peroksidaz

Okside olmus glutatyon (GSSG) ise glutatyon rediktaz enzimi tarafindan
redikte glutatyona (GSH) ¢evrilmektedir (46,74).
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Hucresel antioksidanlar ve Ustlendikleri islevler tablo 4’'de sunulmustur.

Tablo 4: intraseluler antioksidanlar ve reaksiyonlari

Antioksidan

Gorevi

Superoksit dismutaz

Superoksidin reaksiyonlarinda katalizor

Katalaz

H202'nin  yiksek konsantrasyonlarinin

giderilmesini katalizler.

Glutatyon peroksidaz.

H202'nin  dlUstk konsantrasyonlarinin

giderilmesinde kullanihir

Sitokrom oksidaz

Oksijen indirgenmesi basamaklarinda

reaktif tir olugsmasi onler.

Membranlarin hidrofobik lipid ylzinde, intraselliler ortamdan farkli olarak

lipidlerde ¢dzinen ve hicresel enzimlerle yok edilemeyen radikaller Uretilmektedir.

Basta alfa-tokoferol (Vit E) olmak tGizere, B-karoten, ubiquinal bilesikleri ve koenzim Q

temel membran antioksidanlaridir. Tablo 5’de membran antioksidanlar ve islevleri

gosterilmisgtir.

Tablo 5 :Membran antioksidanlari ve membrandaki islevleri

Antioksidan Membrandaki islevi

Vitamin E Membran lipidlerinde cdzinerek
peroksidasyon zincirini kirar.

Koenzim Q Mitokondriyal enerji metabolizmasinda
antioksidan olarak rol alir.

B-Karoten Radikal turlerini  toplar, ayrica tekli

oksijen olusumunu inhibe eder.
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Vicut sivilart  ve organik drunler antioksidan enzimlerin  higbirini
icermemektedir. Bu nedenle glikozillenmis serum proteinleri olarak tanimlanan SOD
ve GSH-PxX'In ekstraselliler ortam ve organik materyellerde antioksidan olarak bir
onemi bulunmamaktadir (78). Transferrin, laktoferrin, haptoglobulinler, albumin,
seruloplazmin, bilurubin, rik asit, glukoz gibi proteinler temel ekstrasellller
antioksidanlardir (79).

Hucreler arasi ortamda Uretilen serbest radikal metabolitlerin; demir ve bakir
gibi katalizér metal iyonlari ile kargilagsmalarinin engellenmesi, ekstraselliler
antioksidan savunmanin temel yoludur (73). Ornegin demir tasiyici protein transferin,
U¢c demir baglayarak plazma serbest demir ve bakir iyonlarinin serbest radikal
reaksiyonlarini katalizlemesini 6nlemekte, bdylece tepkime sayisi azaltiimig
olmaktadir (80). Laktoferrin, hemoglobin, myoglobin, hemopeksin ve albumin hemen
hemen ayni islevselliktedir. Laktoferrinin nétrofillerde radikal olusumunu énleyen bir
ajan oldugu gosterilmigtir (45). Seruloplazmin bakiri baglarken; glukoz, Urat ve
bilurubin ortamdaki radikalleri temizleme ugrasindadir (73). Bu proteinlerden
bilirubinin  antioksidan  kapasitesi  B-karotene  benzer  sekilde  oksijen

konsantrasyonuna bagh olarak degismektedir (81).

Tablo 6’'da ekstraselluler antioksidanlar ve etki mekanizmalari gdsteriimektedir.
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Tablo 6 :Ekstraselltiler antioksidanlar ve 6zellikleri

Antioksidan Etki Mekanizmasi

Askorbik asit Hidroksil radikalini giderici ve tokoferolu
indirgeyici antioksidan vitamin.

Transferrin Serbest demir iyonlarini baglayarak
fenton reaksiyonunu inhibe
eder.

Laktoferrin Dusuk PH’h ortamlarda demir iyonlarini
baglar.

Haptoglobinler Hemoglobini baglayarak “‘hem”in

salinmasini 6nler.

Hemopeksin Ortamdaki serbest hem proteinlerini
baglayarak oksidasyonu inhibe eder.
Albumin Hem proteinini ve bakir iyonlarini baglar.

Seruloplazmin

Superoksit radikalini nétralize eder, bakir

iyonlarini baglar.

Bilirubin Onemli bir peroksil radikali toplayicisidir.

Mukus Hidroksil radikali toplayicisi olarak islev
yapar.

Urik asit Genelde metal baglayici olarak
calisirken degisik radikalleri de
toplar.

Glukoz Hidroksil radikali giderici antioksidan

molekuldar.

Oksidatif Hasar Onarimi

Oksidatif hasarin onarimi 6zellikle de DNA onarimi aerobik organizmalarin,
mutasyonlardan korunabilmeleri ve yasamlarini devam ettirebilmeleri igin ¢ok
onemlidir. Bu agidan DNA onarim enzimlerinin dogru fonksiyon yapmalari gereklidir.
DNA’sI hasarl olan hucreler, bélinmelerini genellikle onarim tamamlanincaya kadar

durdurarak kendilerini korurlar.
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Tum hicrelerde olusan ROS ve bazi hicrelerde olusan RNS, DNA’da
mutajenik potansiyeli olan modifikasyonlara neden olurlar ve bunlarin da onarimi
gerekir. DNA prekirsoérleri de (dATP, dGTP, dTTP ve dCTP) oksidatif hasara maruz
kalabilir. Ornegin ROS’un etkisi ile 80H-dGTP olugabilir ve bu olusum DNA
polimerazlarin hatali fonksiyonlari sonucunda DNA’ya katilabilir (82).

DNA'da yanlis eslesmis, okside olmusg, deamine olmus ve karsinojenler ile
katilma Grund olusturmus bazlarin onariminda 4 ayri mekanizma vardir. Bunlardan
ilki olan mismatch onarimda dogru bilgi tasiyan zincir kalip olarak kullanildigindan
onarim sistemi, kalip ile yeni sentezlenen yanls eslenmis zinciri birbirinden ayirt

etmek durumundadir. Hicre bu ayrimi kalip DNA’daki CH3 gruplarini isaretlemek

suretiyle yapar. Mismatch onarim sisteminde tek bir DNA lezyonunun onarimi igin,
GATC dizisinden 1000 bazlik bir bolumun koparilmasi, ayni uzunlukta bir segmentin
yerlestiriimesi ve ¢ok sayida dNTP gerektiginden, onarim, enerji agisindan ¢ok pahali
bir islemdir. Bu da hicre igci DNA onariminin ne kadar o6nemli oldugunu
gostermektedir. Bu sistem ile tim yanlis eslesmis lezyonlar taninip onarilabildigi
halde onarim tam yapilamaz. G-T lezyonlari digerlerine gore 6zellikle gok daha etkin

bir sekilde onarildigi halde C-C lezyonlarinin onarimi daha az yapilir (53).

ikinci sistem “Baz cikararak onarim”dir. Bu tip onarim sistemi, hasarli bazin
dogrudan dogruya uzaklastiriimasidir. Spesifik DNA-glikosilaz enzimleri anormal baz
ile seker-fosfat arasindaki N-glikozid bagini hidroliz eder. Bdéylece DNA’da abazik
bdlgeler olugur. AP bdélgeleri mutajeniktir, transkripsiyonu ve replikasyonu engeller.
AP bélgeleri DNA'dan kendiliginden baz kaybi ile de olusur. Hicrelerde bulunan tim
DNA glikosilazlar, yuksek derecede 6zgunlik gostererek hasarli bazi tanir ve bazi
kopararak AP bdélgeleri olustururlar. Onarim, AP bélgelerine dogrudan dogruya bazin
konmasi seklinde gergceklesmez, geride kalan deoksiriboz 5’ fosfat AP endoniikleaz
ile uzaklastirilir. Olugsan bir nikleotidlik bogluk ise DNA polimeraz ile dogru kodlanip

sentezlenir ve yerine konur (53).

Ucglincti sistem olan Niikleotid gikararak onarimda ise Ultraviole 1sina maruz

kalmig DNA’da olusan pirimidin dimerleri ya da yanlis eslesmis DNA bazlari, ATP
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bagimh “excinuclease” komleksi tarafindan kesilir. Bu enzim hasar gérmis DNA'yi,
hasarin 5’ ucundan 8 baz ve 3’ ucundan 4 baz sonra olmak Uzere 2 ayri pozisyonda
keser. istenmeyen baz oligoniikleotid yapisi icinde uzaklastirilir ve bir bosluk olusur.
DNA polimeraz saglam zincirdaki bilgiyi kullanarak DNA'yi sentezler. Yeni
sentezlenen DNA pargasi mevcut DNA zincirine DNA ligaz enzimiyle yapistirilir. 1gik
ile induklenen bir reaksiyonla olusan pirimidin dimerleri, absorbe ettikleri 1S1gin

enerjisini kullanan fotoliyaz enzimleri tarafindan onarilmaktadir (53).

Bir diger onarim sekli olan Dogrudan onarimda ise DNA’'da istenmeyen
degisiklikleri dogrudan uzaklastirmaya ait bazi érnekler bilinmektedir. DNA fotoliyaz
enziminin 1siIk ile olusan siklobUtan pirimidin dimerlerini, baz veya nukleotidi

uzaklastirmadan onarmasi 6rnek olarak gdsterilebilir (53).

insanlar da dahil olmak tizere, bitiin aerobik hiicrelerden izole edilen DNA’da
dusuk duzeylerde hasarli baz bulunmasi, onarim enzimlerinin modifiye bazlarin

hepsini uzaklastiramadidini distindirmektedir.

ROS/RNS’nin, DNA’'da hasar olusturabildigi gibi, onarim enzimlerini de

inaktive edebilecegi ileri surlimektedir (53).

2.2.4 Oksidatif Stres ve Psoriasis

Serbest radikallerin hasar verme 06zelliklerinden dolayr diyabetes mellitus,
iskemi reperfizyon hasari, ateroskleroz, kanser, yaslanma, kas hastaliklar gibi
bircok hastaliklara yol agtigina dair galismalar bulunmaktadir ve oksidatif stres birgcok

hastalikla iligkili bulunmustur (83).

Deride ROS ve sitokinlerin hiicresel hemostazin idamesinde aldigi rol
biyomolekiler olarak halen tam ortaya konmamistir. Bu iligki baglica transkripsiyon
faktorleri (aktivator protein 1, nikleer faktér-kappa B), NO ve protein kinazlarla
yonlendirilir. Bir ¢ok biyolojik cevapta ROS ikinci mesajci olarak tanimlanir (84,85).

Dermatoloji literatiriine bakildiginda; psoriasis, atopik dermatit, vitiligo gibi genetik
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yatkinlik varliginda mekanik, kimyasal, mikrobiyal stres ile tetiklenen hastaliklarda
oksidatif stresin patogenezde roll olabilecegine isaret eden cesitli calismalar
bulunmaktadir. Bu calismalarda szl gecen hastaliklarda lipit peroksidasyon Grini
olan malondialdehid seviyesinin arttidi, antioksidan molekullerin azaldigi gosterilmistir
(85-87).

Ayrica gunumizde temel patolojileri yaygin sistemik inflamasyon olan
psoriatik artrit (PsA), obesite/metabolik sendrom, otoimmin hastaliklar, psikiyatrik
hastaliklar, kardiyovaskiler hastaliklar, uyku apnesi, alkolik olmayan steatohepatoz
ve kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH) gibi hastaliklarin psoriazisle ile birlikte
sik gorulmeleri ve yasam kalitesini belirgin olarak olumsuz etkileyen hatta yasam
suresini kisaltan komplikasyonlarin ortaya ¢ikigi psoriazisin deriye sinirli bir hastalik

olmaktan 6te sistemik bir hastalik olabilecedi varsayimini gindeme tagimistir (88,89).

Psoriazisin sistemik bir hastalik olabileceginden ilk kez 1974 yilinda Hoede ve
arkadaglari tarafindan yazilan bir makalede s6z edilmigtir (90). Psdriasisin
etiyopatogenezi ginimuizde halen ortaya konamamistir. Ancak son bilgilerin is1ginda
hastalikta genetik, cevresel ve immunolojik faktorlerin rol oynadigr karmasik bir

etyopatogenez ve belirgin inflamasyondan s6z edilebilir.

Psériasisde interlékin (IL), tumér nekroz faktér (TNF) ve interferon gama gibi
proinflamatuvar sitokinlerin  kutandéz ve sistemik overekspresyonun varligi

gdsterilmigtir (91).

Reaktif oksijen turleri iligkili oksidatif stresin DNA modifikasyonu, lipid
peroksidasyonu ve inflamatuvar sitokinlerin tretimi gibi ¢ok sayida biyolojik yanita
neden olduguna dair gucli kanitlar vardir. Bu psériasis hastaliginin patogenezinin

aydinlatiimasina katki saglayabilir (85,92).

2.2.5 Oksidatif Stres Biyobelirtecleri

Oksidatif stres biyobelirtecleri 3 grupta toplanabilir. Bunlardan ilki direk olarak
serbest radikallerin 6lgimuadir ve elektron paramagnetik rezonans spektroskopisi

(EPR) ile yapilir. Olgiim metodu radikallerin biinyesinde bulunan manyetik enerji
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seviyesinin disaridan uygulanan bir manyetik alanla iki farkli enerji seviyesine
ayrilmasi olay! Gizerine dayanir. Bu yéntemin dezavantaji kisa émrii ¢ok kisa olan
radikallerin 6lcim isleminin zor olmasidir ve bu ylzden sadece uzun 6murld
radikaller dogrudan analiz edilebilir. Bu dezavantaji ortadan kaldirmak icin kisa
Omdurla radikaller spin tuzagi denilen nitrozo veya nitron igeren bilesiklerle reaksiyona

sokulup uzun émarld tarevler olusturulur ve béylelikle analiz mimkin hale gelir (93).

ikincil grup olarak serbest radikallere hedef olan oksidasyon Uriinleri 8lgulebilir.
Biyomembranlar, membran fosfolipitlerinde doymamis yagd asitlerinin olmasi
nedeniyle oksidanlarin saldirilarina duyarlidirlar. Lipid peroksidasyonu sonucu ortaya
cikan lipid peroksitleri ve hidroksiperoksitleri membran yapisina dogrudan, diger
hicre bilesenlerine ise aldehit olusturarak zarar verir. Membran yapisinin bozulmasi
sonucu malondialdehit olusur (89). Lipid peroksidasyonun en énemli Uriinlerinden
olan malondialdehit (MDA), hicre membranlarindan iyon alig-verisine etki ederek
membrandaki bilesiklerin capraz baglanmasina yol agar ve iyon gecirgenliginin ve
enzim aktivitesinin degdisimi gibi olumsuz sonugclara neden olur. MDA, DNA’nin azotu
ile reaksiyona girebilir ve bundan dolayl mutajenik, huicre kulturleri icin genotoksik ve

karsinojeniktir (94).

ikincil lipid peroksidasyon runleri olan aldehitler demir iyonlar varhginda artis
gosterirler ve gucli biyolojik etkileri vardir. MDA yaninda asetaldehid, bitanal,
propanal, hegzanal ve heptanal gibi aldehidler de insan plazmasinda bulunmaktadir
(95).

Serbest radikallere hedef olabilen bir diger molekil grubu proteinlerdir.
Hidroksil radikali (OH.) alkoksil radikali (RO.) ve nitrojen reaktif radikalleri agirhikli
olarak protein hasarina yol acarlar. Proteinler, radikallerin etkilerine lipidlere oranla
daha az hassastirlar ve amino asit dizilisi bu hassasiyeti belirler. Ozellikle doymamis
bag ve sulfur ihtiva eden molekillerin serbest radikallerle etkilesimi yUksektir. Bu
nedenle triptofan, tirozin, fenil alanin, histidin, metionin ve sistein gibi amino asitleri
iceren proteinler serbest radikallerden daha kolay etkilenirler. Albumin gibi disulfit

bagi fazla olan proteinlerin ¢ boyutlu yapilari bozulur (96,97).

DNA ve nikleik asitler serbest radikallere hedef olan Gglincl grubu olusturur.

36



Kararli bir molekdl olan DNA'da lipitler, karbohidratlar ve proteinler gibi spontan
kimyasal oksidatif hasara ugrayabilmektedir. DNA hasari ve onarimi arasindaki
denge nedeniyle ¢cok disiuk dizeylerde hasar goérilebilir. Reaktif oksijen turlerinin
artmasi, antioksidan enzim duizeylerinin azaligi ve DNA onarim mekanizmalarinin
yetersiz kalmasi oksidatif DNA hasarlarinin artmasina neden olmaktadir. Oksidatif
hasara bagli olarak DNA’da, tek ve cift dal kirklar, abazik alanlar, baz
modifikasyonlari (baz eklenmesi, bazlarda yeniden diizenlenme) meydana gelebilir
veya DNA ile protein arasinda ¢apraz baglanmalar s6z konusu olabilir. Oksidatif DNA
hasar belirteci olarak siklikla baz hasarlarinin analizi yapilmaktadir. Cu*? iyonlari
DNA’da G-C’den zengin bdlgelerde yilksek oranda bulundugu icin oksidatif hasara
en fazla maruz kalan baz guanindir. Bu nedenle en yaygin olarak él¢lilen baz hasari
8-OHdG olup oksidatif DNA hasarinin belirteci olarak kabul edilir (98).

Karbonhidratlarda ise monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu peroksitler ve
okzoaldehitler meydana gelir. Ac¢ida cikan okzoaldehitler proteinlere baglanabilme
Ozelliklerinden dolay! antimitotik etki gdstererek etki ederler. Bu olaylar kanser ve

yaslanmaya neden olabilmektedir (99).

Biyobelirtecler acisindan Ggunctl grup yaklasimi ise olusmus serbest
radikallere organizmanin cevabi olan antioksidan durumun &élgimudtr. Bunun igin
antioksidan savunma sistemi enzimlerinden slperoksit dismutaz, glutatyon
peroksidaz, katalaz, glutatyon-s-transferaz, glutatyon rediiktaz enzimlerinin dizeyleri
Olgulebilir. Organizmanin total antioksidan kapasitesini 6lgmekte bir diger yoldur.
Bunun yani sira dusiuk molekdl agirlikli antioksidanlar olan alfa-tokoferol, askorbik
asit, glutatyon ve melatonin élcimleri yapilabilir. Antioksidan enzimlere kofakt&rlik

eden Cu, Zn, Mn, Se, Fe elementlerinin diizeyleri incelenebilir.
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Oksidatif Stres Biyobelirtegleri

Radikallerin Olgimil  ............ccceeeinnnn..e, Elektron Paramagnetik Rezonans

Spektroskopisi (EPR)

Oksidatif Hasar Biyobelirteglerinin Olgiimii .....1- Lipid peroksidasyon driinlerinin
belirlenmesi
-Malondialdehit (MDA)
-Aldehitler

2-Protein hasarinin belirlenmesi

3-Karbonhidrat yapilara hasarin
Olcimu
4-DNA Hasar Belirteclerinin Olgiimi

- 8hidroksideoksiguanozin

5-Total oksidan durumun
Olctlmesi (TOS)

6-iskemi Modifiye Aloumin

dizeylerinin 8lgimesi (IMA)

Antioksidan Savunma Sisteminin Olciimi

Antioksidan enzimlerin belirlenmesi
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-Super Oksit Dismutaz(SOD)
-Glutatyon Peroksidaz(GPx)
-Katalaz(CAT)
-Glutatyon-S-Transferaz(GST)
-Glutatyon Reduktaz(GR)
Total antioksidan aktivitenin belirlenmesi(TAS)
Dusik molekdl agirhikh antioksidanlarin élgimia(LMWA)
-Alfa-tokoferol
-Askorbik asit
-Glutatyon
-Melatonin

Enzim Kofaktorlerinin (")Igi,'lmu ..................... Cu, Zn, Mn, Se, Fe elementleri

IMA 2000’li yillarda iskemi ve oksidatif stres calismalarinda kullaniimaya baslanmis
yeni bir biyobelirtectir (100,101).

iskemi Modifiye Albumin

Albumin, 585 aminoasit iceren tek bir polipeptid zincirden olusan, en az 17
distlfit bagi iceren (bu baglar G¢ boyutlu yapinin olusmasini saglar), molekuler
agirhgr 66248 dalton olan, plazmadaki diger proteinlere oranla kuguk bir proteindir
(102-106). Hepatositlerde gerceklesen albumin sentezinin en énemli dizenleyicisi
interstisyel sivinin kolloid ozmotik basincidir, ancak albumin sentezi besinsel,
hormonal ve inflamatuvar faktérlerden de etkilenir (102-107). Albumin

sentezlendikten sonra intravaskuler ve ekstravaskiler kompartmanlara dagilir,
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vUcuttaki total albuminin %401 intravaskiler (plazma) kompartmanda, %60’
interstisyel sividadir (105). Ayrica, doku sivilarinda, &6zellikle kas ve deride, az
miktarda g6z yasi, ter, mide sular ve safrada da bulunur. Vicuttaki toplam albiminin
%30-40"1 kandadir (108). Albuminin eliptik bir sekli vardir ve i¢sel viskozitesi dliguktur
(64,66). Albumin molekuli c¢ok esnektir, ¢evresel faktorlerdeki degisikliklere bagli

olarak sekil degistirir, 6zellikle fizyolojik kosullarda kolayca eski sekline déner (103).

Albuminin en 6nemli fizyolojik fonksiyonu kolloid ozmotik basing saglamakiir,
plazma kolloid ozmotik basincinin %75-80’ninden sorumludur (102,105). Albumin
sentezi hepatositlerde endoplazmik retikuluma bagli polizomlarda gerceklesir (83,87).
Albumin depolanmadigindan karacigerde albumin rezervi yoktur ve gerekli
durumlarda karacigerdeki albumin sentezi en fazla 2-3 kat artirilabilir (102-105).
intravaskiler ve ekstravaskiler kompartmanlardaki albumin dagilimi dinamik bir
dengededir. Albumin sirekli olarak intravaskiler araliktan interstisyel araliga gecer
ve lenfatik sistem yoluyla intravaskiler alana geri déner (103,104). Kapiller duvar
boyunca gerceklesen bu albumin gecisi, albuminin dolasim yari émrl veya
transkapiller kagis hizi olarak o6lgulir ve tanimlanir (102). Albuminin transkapiller
kacis hizi normalde 16-18 saattir (102). Albuminin normal plazma yari é6mri ise 15-
19 gunddar (107).
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Sekil 8: Tyr 138, Tyr 148, Tyr 401, Tyr 411, Tyr 452, Ser 232, and Ser 287 ylzey
lokasyonlarini gdsteren insan albumininin kristal yapisi. The residues are shown as
space-filled structures. Bu goérinti PyMol software kullanilarak PDB kodu ile
yapilmistir.

Albumin negatif yUklU bir protein olmasina ragmen katyon ve anyonlara zayif
ve geri dénUsimllu olarak baglanabilir. Bu nedenle albumin birgok metabolitin
dolasimda depolandigi ve tasindigi molekdl olarak gérev yapar (102). Albumin
iyonlari, metabolitleri, ilaglari ve hormonlari geri dénusimli olarak baglar ve
dolasimda depolanmalarinda ve tasinmalarinda goérev yapar (102). Albumin en
kuvvetli olarak uzun zincirli yag asitleri, bilirubin, hematin gibi orta buyukltkteki
hidrofobik organik anyonlara baglanir (104). Askorbat ve triptofan gibi daha az
hidrofobik ve daha kiigiik molekiller albumine spesifik olarak ama dusik afinite ile
baglanir (104). Tek degerli katyonlar albumine baglanamazken kalsiyum,
magnezyum gibi iki degerli katyonlar baglanabilir (104). Asidik ilaglar, a1-asit
glikoprotein gibi plazma proteinlerine baglanma egiliminde iken bazik ilaglar

istisnalarla birlikte albumine baglanma egilimindedir (104).

41



Albumine baglanan diger endojen bilesikler safra asitleri, eikosanoidler, bakir,
cinko, akuakobalamindir. Albumin ayrica steroidler, vitamin D, tiroksin gibi spesifik
baglayici proteinleri olan bazi maddelerin de sekonder veya tersiyer tasiyici
proteinidir (104,105).

AlbUmin yapisi ve islevi gereg@i cesitli agir metal iyonlarini da baglayarak
onlarin kandaki konsantrasyonunu kontrol eder. Albiimin proteininde iki metal iyonu
baglanma yeri vardir ve bunlara ¢inko, bakir, kadmiyum, civa, altin, gimus,nikel ve
kobalt dahil olmak uUzere g¢esitli iyonlar baglanabilir. Agir metaller olarak da
adlandinlan bu gecis metalleri renkli olmalari nedeni ile analizlerde kolayca

degerlendirilebilmekte ve kullaniimaktadirlar (108,109).

Albumin kobalt baglama kapasitesi testi ile iskemi modifiye albumin (IMA)
Olcimi kardiyak, iskelet kasi ve serebral iskeminin tanisinda yeni bir belirtectir.
Albuminin toksik molekuller de dahil olmak Uzere pek c¢cok molekull baglama
kapasitesi vardir ve bu sayede homeostazisin saglanmasinda bir tampon olarak
calisir (110). iskemik durumlarda albuminin N-terminal ucu gecis metallerini baglama
yetenegini kaybeder. Kobalt nikel gibi gecis metallerinin iskemiye maruz kalmig
albumine baglanmalarinin azaldigi ilk olarak 2000 yilinda Bar-Or ve arkadaslari
tarafindan kolorimetrik olarak saptanmis olup hemen ardindan 2001 yilinda High

Performance Liquid Chromatography (HPLC) metodu ile gésterilmistir (111,112).
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Sekil 9:Albuminin gecis metallerini baglama bdlgeleri

(BINDING
Nifll) REGION)

Albuminin N-Terminal ueu

Albuminin gecis metallerini baglayan kismi olan ve N-Terminal ucunda yer
alan ‘baglanma bdlgesi 6’ daki oksidatif stresin neden oldugu mutasyon, albuminin
N- Terminal ucunda konformasyonel degisikliJe neden olmaktadir. Bu degisiklik
baglanma kapasitesinin azalmasina ya da tamamen kaybina neden olmaktadir (113).
Olusan mutasyonlar en azindan bir aminoasit kopmasi (delesyon), insersiyon ya da
elongasyon seklinde olabilir. Ornegin 3. pozisyonda bulunan ve oksidatif hasara en
duyarli amino asitlerden biri olan histidin ile ilgili bir bozulma ‘bagdlanma bdlgesi 5’ in
sterik olarak c¢alismasini engelleyebilir veya vital baglanma etkilegsimlerini bozabilir
(53,111,113). Bar-Or ve arkadaslan yaptiklari gaismada 3. pozisyondaki histidinin
gucli bir baglanti icin yeterli olmadigini; N-asetilasyonun, 2. pozisyondaki alaninin
prolin (metal selatdrii fonksiyonu vardir) ile yer degistirmesinin ve N-terminal ucunda

aspartik asit delesyonunun kobalt baglanmasini engelledigini géstermislerdir (111).
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Sekil 10 : iskemi modifiye albumin testinin isleyis mekanizmasi

Non ischemic Sample Ischemic Sample

/

HSA with
Co™ at the
N-terminus

Unbound Cobalt Ischemia modified Albumin

Bununla birlikte IMA olusumunun gelisim mekanizmalari tam olarak acikliga

kavusturulamamistir, ancak iskemi sonucu gelisen reaktif oksijen turlerinin albuminin

metal baglayan bdlgelerinde konformasyonel degisiklige neden oldugu &éne

strtlmektedir (111,114).

IMA her ne kadar ilk olarak kardiyak bir belirte¢c olarak ortaya cikmissa da,

dokuya spesifik degildir, kardiyak iskemi harici oksidatif stres iligkili durumlarda da

yukseldigini gdsteren bulgular mevcuttur (111,113,115-119). Bu nedenle iIMA’nin bir

oksidatif stres belirteci olarak kullaniimasi &nerilmektedir ve bu ydnde yapilmig
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calismalar mevcuttur (115,119-122).
Serbest oksijen radikalleri, endotelyal ve ekstrasellller hipoksi ve asidozun
IMA dizeylerinde artisa neden oldugu gésterilmistir. Bu baglamda IMA artisinin

oksidatif stres ile iligkili olabilecegi de ileri striimektedir (115,120).

8 Hidroksideoksi Guanozin, IMA gibi bir oksidatif stes belirtecidir ve DNA'daki
hasarlanma tzerinden oksidatif stres hakkinda bilgi verir.

8 Hidroksideoksi Guanozin

8-hidroksideoksiguanozin (8-OHdG), ROS'un DNA’da yaptigi yaklasik 23 tane
oksidatif baz hasar urGininden en sik karsilasilan ve mutajenitesi en iyi bilinenidir.
Diger DNA baz hasar trunlerinin ise daha az mutajenik oldugu tahmin edilmektedir.
ilk olarak Kasai ve Nishimura tarafindan 1984 yilinda, oksidatif DNA hasarinin bir
belirteci olarak tespit edilmistir (123) . Sekil 7’de guanin’den modifiye baz olan 8-

OHdG'’nin olugumu goésterilmigtir.
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Sekil 11: Guanin’den modifiye baz olan 8-OHdG’nin olusumu
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guanin 8-hidroksiguanin (8-OHGua)
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8-hidvoksiguanozin (8-OHG) 8- hidvoksideoksiguanozin (8- OHIG)

Guanin DNA bilesenleri icerisinde en dislk iyonizasyon potansiyeline sahip

bilesiktir ve Cu+2 iyonlari en ¢ok G-C’ce zengin bdlgelerde bulundugundan, en fazla
oksidatif hasara maruz kalan baz guanindir. Bu nedenle de ROS’'un baslica
hedefidir. DNA replikasyonu sirasinda GC'den AT’ye dénisimine neden olarak
mutasyona egilimi arttirir. Bu nedenle 8-OHdAG 6&lgiimi, DNA’daki oksidatif hasarin
dogrudan goéstergesi olarak kabul edilmekte ve oksidatif DNA hasarini belirlemede en

sik kullanilan yéntem olarak uygulanmaktadir (5,123).

ROS Uretiminin artmasina sebep olan tim etkenler, 8- OHdG olugumuna yani
oksidatif DNA hasarina katkida bulunur. Oksijen radikali Greten ajanlar; (sigara
dumani,asbestos, x-isinlari, okside olmus doymamis yag asitleri),gama i1sini, sigara
dumanindaki polifenoller, paraquat, kainik asit, dietilbutilesterol, benzen, fecapenene,

furocoumarin hydroperoxide, H,O, + UV ve Ni bilesikleri gibi maddeler tarafindan,
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deoxyguanosin’den (dG) 8-OHdG olusumu invitro olarak gd&sterilmistir. Ayrica
kanserojen maddelerin verilmesinden sonra hayvan dokularinda 8-OHdG duzeyinin
arttigina dair bir ¢ok arastirma mevcuttur . Normalde memeli hiicrelerinde, ginde
ortalama 10*-10° kadar 8-OHdG rezidisti olusur. Olusan hasar, viicuttaki onarim
sistemi tarafindan tamir edilir (96,124).

8-OHdG iceren DNA'nin, in vitro DNA sentezi sirasinda bir kalip olarak
kullanildigi zaman yanlhis okumaya ve GC-TA mutajenezine yol acgtigi gdsterilmistir
(125).

Ayrica .OH radikalinin C-8’e katilmasi ile olusan katilma UriniU radikali (C8-

.OH) (Sekil 13), bir elektron ve proton kaybederek 8-OH-Gua (8-hidroksiguanin)’e
okside olur veya bir elektron ve bir proton alarak indirgendikten sonra imidazol
halkasinin acilmasi ile 2,6-diamino—4-hidroksi—5-formamidoprimidin (FAPyGuanin)'e

donasur. Dusuk O2 konsantrasyonlarinda 8-OH-Guanin/FAPyGuanin orani azalir

(123,126).

Oksidatif DNA baz modifikasyonlari, dogrudan ROS/RNS etkisi ile veya DNA
replikasyonu ya da DNA hasarinin onarimi sirasinda olugarak mutasyona yol

acabilirler.

Timin glikol olusumu DNA replikasyonunu kuvvetli bir sekilde bloke edebildigi
gibi 6nemli bir oranda yine dogrudan adenin ile hidrojen bagi yaparak GC — TA
transversiyon mutasyonuna neden olur (127). Sekil 12 de hasarli bazin yanhs

eslesmesi gosterilmistir.
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Sekil 12: Hasarli bazin yanlis eslesmesi
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Sekil 13: Hidroksil radikalinin guanin ile reaksiyonu

8-OH-Ade (8-hidroksiadenin), blylk oranda timin ile eslesirken disik oranda guanin
ile yanlis eslesme yapabilir. PUrin halkasinin agilmasi ile olusan FAPyG, FAPyA

lezyonlari DNA replikasyonunu bloke ederek mutajenik etki gdstermektedirler (128).
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Oksidatif hasarin neden oldugu mutasyonlar, genin konformasyonu ve baz
dizilimi, onarim etkinligi, geni replike eden DNA polimerazin tirl ve polimerazlarin
dogru kopyalamasini etkileyebilecek olan ¢cevre DNA'nin konformasyonu gibi birgok

faktorlerden etkilenmektedir.

Isi sok proteinleri ayni IMA ve 8(OH)dG gibi oksidatif hasar belirtecidir. Hiicre

oksidatif hasara maruz kaldiginda cevap olarak miktari artan proteinlerdir

Is1 Sok Proteinleri

ik kez 1962 yilinda tanimlanan Isi sok proteinleri , hiicrelerin yilksek isiya (42-

46°C) maruz kalmasiyla Uretimi artan bir protein grubudur (129).

Isi sok proteini artisina 1s1 diginda yol agan baska faktérler de vardir. Bunlar
infeksiyon, inflamasyon, etanol, arsenik, eser metaller ve ultraviyole isik gibi bir¢cok
toksin, aclik, hipoksi, nitrojensizlik (bitkilerde) ve dehidratasyondur. Bu nedenle isi
sok proteinlerine “stres proteinleri” de denmekte ve stres cevabinin bir komponenti

olarak da gorilmektedirler (129-131).

Hucre bir stres etkeni ile karsilastii zaman hicre iskeletinde, sitoplazmik
yapilarda, hiicre ylizey morfolojisinde, hiicresel redoks durumunda, DNA sentezinde,
protein metabolizmasinda ve protein stabilitesinde modifikasyonlar meydana
gelmektedir. Stres molekiler hasar meydana getirir ve stres durumunda genellikle
anormal katlanmig proteinler agiga c¢ikmaktadir. Bu proteinler hicre igerisinde
agregatlar olustururlar, bu da ardigik stres yanitinin ag¢iga c¢ikmasina neden
olmaktadir (132).

Is1 sok proteinleri 1s1 soku tarafindan indiklenen ve hiicrede ¢ok iyi korunan bir
protein ailesi olarak kesfedilmigstir (133). Stres proteinleri de denilen HSP’ler 1s1 gibi
fiziksel ajanlar, cesitli farmasétikleri ya da cevresel kirleticileri kapsayan kimyasal
ajanlar, virUsler, bakteriler ve 0&karyotik parazitler gibi patojenlerin olusturdugu

molekiler hasara karsi hiicresel yanit olarak sentezlenmektedir (134).
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Hucrede HSP’ler; yeni sentezlenen proteinlerin katlanmasinin diizenlenmesi,
ndkleer batinligin ve matriks materyalinin korunmasi, yapisi bozulmus proteinlerin
onarilmasi, hasar gérmis proteinlerin eliminasyonlari, proteinlerin organel
dizeyinden lokalizasyonu, organele alinmasi ya da organelden atilmasi gibi ¢ok
sayida goreve sahiptir. Bir diger iglevi geri doénisimsiz hasara ugramig
polipeptidlerin proteolizine yardim etmektir. HSP’lerin bir kisminin kendi baslarina
proteaz aktivitesi gdsterdikleri ya da yikilmasi gereken polipeptidlerin proteazlarla

etkilesmelerine yardim ettikleri belirlenmigtir (135).

Ist sok proteinleri molekiler agirliklarina goére; HSP110, HSP90, HSP70,
HSP60, HSP40 ve dusuk molekuler agirhikh HSP (Ubiquitin ve HSP27) aileleri olmak
Uzere 6 gruba ayrilirlar. Bu aile Uyelerinden bazilari hicrede surekli olarak
sentezlenirken, bazilarinin stres kosullarinda sentezleri artmaktadir. Diger aile Uyeleri
ise yalnizca stres etkisi sonucunda sentezlenmektedir (136). Buyuk molekuler
agirhikh HSP’ler ATP badimli saperonlardir, kendi konformasyonlarinin diizenlenmesi
ve ATP baglanmasi igin ko-saperonlara gereksinim duyarlar. HSP27 gibi kuguk
saperonlar ATP bagimh degildirler (137). HSP sentezi transkripsiyonel dizeyde isi
sok faktorleri (HSF) tarafindan duzenlenir. Cok sayida HSF belirlenmesine kargin,
HSF-1 kisa sureli HSP induksiyonunda ana dizenleyici olarak gérev yapmaktadir
(138).

Hucrede meydana gelen hasar paradoksal olarak birbirine zit iki yanit
mekanizmasinin tetiklenmesine neden olmaktadir. Apoptozis yaygin enflamasyonu
onlemek Uzere hasar géren hicrelerin uzaklagtirimasina neden olurken, 1si soku ya
da stres yaniti hiicreyi hayatta tutmak Gzere hasar géren yapilarin kurtariimasini
saglamaktadir. Stresin biyolojik sonugclari Gzerinde baskin etkilere sahip olan bu iki
sUre¢ arasindaki etkilesimler hiicrenin gelecegini belirlemektedir (139). HSP’ler farkl
apoptotik proteinler ile etkileserek apoptozisin kritik kontrol noktalarinda diizenleyici
etki yapmaktadirlar (133). Apoptozisin dizenlenmesinde oldukga kompleks rollere
sahip olan HSP’ler éncelikle hiicresel koruyucu 6zelliklerinden dolay! apoptotik yaniti
inhibe etmektedirler. Bunun yaninda apoptozisin baglamasi ve ilerlemesinde dnemli

gorevler alan sinyal proteinlerinin saperonlari olarak gérev almakta ya da dogrudan
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apoptozisin ilerlemesine neden olmaktadirlar (137).

Ist sok proteinleri kaspaz aktivasyonunu engelleyerek apoptozisi bloke
edebilirler. HSP27, HSP70, HSP60 ve HSP90’'In asiri sentezlenmesi apoptozisi
inhibe edebilir. Farkli hiicre modellerinde HSP’lerin yanlis katlanmis proteinlerin
birikmesini engelledigi ve serbest radikaller ile DNA hasarina neden olan hucresel
stres durumlarinda apoptozisi inhibe ettikleri gosterilmistir. Bunun aksine HSP27,
HSP70, HSP60 ve HSP90'in yeterli dizeyde sentezlenmemesi hiicrelerin apoptotik

uyaranlara duyarhligini artirir (138).

HSP 27 kiglk 1s1 sok proteinleri ailesinin bir Oyesidir. Daha c¢ok hicre

blyumesi ve farklilasmasinda rol aldig1 dustniimektedir (139).

Hucre kilturlerinde HSP27’nin sitokalasin D ya da staurosporin etkisinde
hicre iskeletinin bozulmasini ve mitokondriden sitokrom c¢ salinimini engelledigi
belirlenmistir (140). HSP27 ayni zamanda mitokondriden Diablo/Smac (second
mitochondria-derived activator of caspases) salinimini da inhibe edebilir (141).
SMAC bir mitokondriyal proteindir. Apoptozisi inhibe eden IAP (Inhibitor of Apoptosis
Protein) inhibisyonu yaparak sitokrom c¢ bagimli apoptosisi uyarmaktadir(142).
HSP27’nin mitokondriden sitosole sitokrom ¢ salinimini engelleyerek kaspaz
aktivasyonunu inhibe ettigi goésterilmistir (143). insan monositlerinde apoptozis
sirasinda HSP27’nin aktif kaspaz-3'U bloke ettigi belirtiimistir (144). HSP27 ayni
zamanda hicrede serbest radikal miktarini azaltarak ve okside proteinlerin toksik

etkilerini nétralize ederek antioksidant savunmayi artirir (145).

Psoriatik deride HSP 27, 60, 70 gibi HSP’ ler ve ligandlarinin CD91
ekspresyonunu artirdidi gosterilmistir. Bu proteinler ve ligandlarn degisik yollardan
immun yaniti indikleyebilir; NF- kB’ yi tetikleyerek, DC’ leri uyararak, ve DC’ lerde IL-

12 ekspresyonunu arttirarak etki ederler (19).
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3.GEREG YONTEM

Bu calisma Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi
Biyokimya Anabilim dalinda gergeklestirilmistir.

3.1 Kullanilan Geregler
3.1.1Hasta Gruplari

Calismaya katilan génilliler Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip
Fakultesi Arastirma Uygulama Hastanesine bagvuran 39 psoériasis hastasi ve bu
hastalar ile benzer demografik &zellikler gbsteren 39 saglikli  bireyden
olusmaktadir.Bu calisma Canakkale Onsekiz Mart Universitesi insan Etik Kurulunun

izni ile yapiimistir.

Calismaya alinan hastalar kendi icinde U¢ gruba ayriimigtir.
Grup1:Pasi skoru 10’a kadar olan hastalar

Grup 2:Pasi skoru 10-20 arasinda olan hastalar

Grup 3:Pasi skoru 20 ve Gzerinde olan hastalar

Calismaya alinan hastalardan vendz yoldan biyokimya tUpine kan alindi.
Ornekler oda sicakliyinda pihtilagtiktan sonra 3000 g de 10 dakika boyunca santrifij
edildi. Elde edilen serum porsiyonlara ayirilarak érneklerin ¢aligiima tarihine kadar -

20 derecede saklandi.

3.1.2 Kullanilan Aletler
Santrifij (NUve 1800)
Derin dondurucu(Arcelik)

ELISA Okuyucu (ELx808LBS Absorbance Plate Reader)
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Spektrofotometre (Hitachi U-2900 Double Beam)

Otomatik pipetler(Eppendorf)

3.1.3 Kullanilan Kimyasallar

iskemi Modifiye Albumin Olciimii i¢in Sigma marka DL-dithiothreitol ve Sigma
marka COCL2.6H,0 (kobaltklorir) kullaniidi.

8-Hidroksideoksiguanozin 6lgimu igin ticari Enzo Kit(Enzo DNA Damage EIA
KIT, Farmingdale, USA) kullaniimistir. Enzo DNA Damage EIA Kiti, 8 hidroksi deoksi
guanozin dizeylerinin serum, idrar ve tikrik o6rneklerinde kantitatif &lgimi igin

uygundur.

Heat shock protein 27 élgtimleri icin ticari Enzo Kit(Enzo HSP27(Human) EIA
KIT, Farmingdale, USA) kullanilimigtir. Enzo HSP27(Human) EIA Kiti, HSP27
dizeylerinin insan serum, plazma, hicre lizatt ve doku ekstrakti drneklerinde

kantitatif 6lcimu icin uygundur.

3.1.4 Uygulanilan Yéntemler

ELISA (Enzim Linked immunoSorbent Assay)

ELISA ybntemi, 1960l yillarda Radioimmunoassay ydntemlerine alternatif
olarak geligtirilmistir (146,147). Radioimmunoassay ydntemini radyoaktif madde ile
isaretlemeyi gerektirir ve ciddi bir atik sorununu beraberinde getirir. Oysa ELISA
yénteminde isaretleme enzimlerle yapilir ve atik problemi yoktur, kullanilan

reaktiflerin yari dmarleri uzundur (146).

ELISA ydntemi, 6zgll antijen-antikor baglanmasini géstermek amaciyla

enzimle igaretli konjugat ve enzim subtrati kullanilarak renklendiriimesi esasina
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dayanmaktadir. Yéntem; antijen, antikor ve haptenlerin saptanmasinda kullanilan
kantitatif bir tekniktir.

ELISA’nin son zamanlarda yaygin olarak kullaniimasi, monoklonal antikorlarin
yayginligina ve hem otoimmin hem de infeksiydz hastaliklar icin birtakim

rekombinant spesifik antijenlerin gelistiriimis olmasina baglanmaktadir.

ELISA’da kullanilan reaktiflerin uzun édmarld olmalari, attk maddeleri ile ilgili
radyasyon tehlikesi olmamasi, basit testler olmasi, otomatize edilebilmesi ve ticari
plak okuyuculari ile bir dakikada degerlendirilebilmeleri buglin laboratuarda kullanilan
bircok teknige olan Ustunlukleridir. ELISA’nin laboratuarda ¢ok fazla dérnekle ¢alisma
imkani verdigi gibi analizlerin kisa sirede sonuglanmasi gibi Usttnlukleri de vardir.
Hepatit, AIDS, kizamik gibi hastaliklarin, hormonlar, kanser markerleri, hematolojik
ve bakteriyolojik determinantlarin tanisinda ve birgcok klinik uygulamada yaygin olarak

kullanilmaktadir.

Genel olarak 6 farkli ELISA protokoliinden bahsedilebilir (148). Yarismaci olan
(kompetitif) ve olmayan ELISA testleri vardir. Yarigmaci ELISA genellikle antijen
varligini géstermek icin kullanilir. Aranan antijene 6zgul antikor kati faza
baglanmistir. Enzimle isaretli antijen ve test edilecek antijen (klinik érnek) kati fazdaki
antikora ayni zamanda eklenir ve her iki antijenin de antikordaki baglanma bdlgeleri
icin yarismasi amaciyla inkiibe edilir. inkilbasyondan sonra yikanarak baglanmamis
antijenler uzaklastirihr ve enzim substrati konarak inkiibe edilir. Baglanmis enzim
substratla reaksiyona girerek renk olusturur, spektrofotometrede absorbans okunur.
Substratin hidroliz miktari, érnekteki antijen miktar ile ters orantilidir. Yani sonucta

renk degisikligi olmazsa bu klinik 6érnekte antijen varligini gésterir (148-151).
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Tablo 7:ELISA Protokolleri

Elisa Protokolleri

indirekt

Direkt Kompetitif

Antikor
Yontemi

Cift Antikor
Ydntemi

Direkt
Yontem

Sandvig

Sandvi¢

Hucresel

Kullanimlari

Antikor aramada

Antijen
aramada;¢cozinir
antijeni saptama

Antijen aramada;
¢cozunar antijeni
saptamada

Antikor arama

Antijen eksprese eden
hicrelerin
aranmasinda;hicresel
antijen ekspresyonunun
Olgtlmesi

Gerekli Kimyasallar

Antijen saf veya vyar
saf:antikor igeren test
solUsyonu;immunize

orneklerde 19G yi
baglayan enzim
konjugati

Antijen saf veya yari saf;

antijen iceren test
solUsyonu;spesifik
antijen  icin  enzim-
antikor konjugati

Antikor
yakalama(capture) (saf
veya yari spesifik

antikor); antijen iceren
test solUsyonu, antijen
icin  spesifik enzim-
antikor konjugati

Antikor

yakalama(capture)
(immunize 6rneklerde 1g

icin  spesifik); antijen
iceren test solusyonu,
antijen icin  spesifik

enzim-antikor konjugati

llgili antijeni eksprese
eden hicreler; hicresel
antijenicin spesifik

enzim-antikor konjugati
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Yorumlar

Onceden varolan
spesifik antikorlarin
kullanimina gerek

duyulmaz; relatif olarak
fazla miktarda antijen
gerektirir.

Sadece iki basamaktan
olusan bu hizli test;
antijenik capraz
reaksiyonu 6lgmede cok
basarili

En hassas antijen testi;
relatif ~ olarak  fazla
miktarda saf veya yari
saf antikor gerektirir.

Saflastirimis
gerektirmez;bes
basamakl relatif olarak
uzun bir testtir.

antijen

Fazla miktarda
taramalarda hassas bir
testtir.heterojen  hicre
gruplarinda hassas
degildir.



indirekt
Yoéntem

Hucresel Hucresel antijenlere immunizasyonda Dusuk miktarda

karsi olusan antikorlarin kullanilan hicreler, eksprese
aranmasinda antikor  iceren test hicresel antijenler igin
solUsyonlari; imminize spesifik antikorlari

orneklerde Ig baglayan saptamayabilir.
enzim konjugati

ELISA Bilesenleri

Batin ELISA testleri kompleks, birden fazla igerigi olan sistemlerden
olustugundan ve bu iceriklerin duyarli ve Kkesin sonuglar alinmasini direkt
etkilemelerinden dolayi, test parametrelerinin ve igeriklerinin dikkatlice secilmesi

gerekmektedir.

i.Kati faz

immanreaktiflerin antijen ya da antikorun baglandigi kati faz, daha sonra
olusacak olan antijen-antikor reaksiyonlarinin kendine bagh kalmasini saglar. Kati
faza baglanmayi etkileyen faktérler sunlardir; kati fazin yapisi, antijenin fiziksel
Ozellikleri, izoelektrik noktasi, kimyasal yapisi, immunreajenlerin konsantrasyonu ve
safligi, kaplama icin gerekli 1si ve inklibasyon periyodu, kaplama solisyonunun iyonik

glct ve pH'drr.

ii.Konjugat

Yonteme bagl olarak ELISA, enzimle isaretli antijen veya antikor icermelidir.
Konjugat kullanilirken antikorun enzimle igaretlenmesi kolay oldugu i¢in daha siklikla
antikor kullanilir. Klinik immunoloji laboratuarlarinda en yaygin olarak kullanilan
enzimler alkalen fosfataz ve horseradish peroksidaz'dir. Bunun disinda R
galaktosidaz, glukoz oksidaz, Ureaz, karbonik anhidraz, lizozim, glukoz-6 fosfat

dehidrogenaz enzim olarak kullanilabilir.
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iii.Substrat

Subsrat, enzimle reaksiyona giren ve bdylece renk degisikligine ugrayan
maddedir. Kullanilan enzime bagli olarak kullanilan substrat, floresan, radyoakiif,
kemiliminesans, kromojenik karakterli olabilir. Substrat enzime spesifiktir. Oncelikle
substrattan o6l¢ulebilir ve ¢6zUnir bir reaksiyon Grind olugsmahdir. Bu driin renkli olup
g6zle ya da spektrofotometre ile tespit edilebilir. En yaygin kullanilan substratlar O-
fenilendiamin (OPD), 5-aminosalisilik asit, Azido-benzo-thiazolidin-silfat (ABTS), 3-

3’, 5-5’ Tetrametilbenzidin (TMB), alfa-naftol ve toluidin’dir.

ELISA Protokolleri

Antijen ve antikor baglanmasi 6zgul oldugu icin érnekte aranilan antijen ya da
antikorlarin varhgi, miktari ve cinsi kendileri i¢gin 6zgul olan antijen ya da antikorlar
kullanilarak saptanabilir. Degisik sekilde tanimlanan ELISA yéntemleri bulunmaktadir
(147-151).

Direkt ELISA

Direkt ELISA non kompetatif yontemin en basit formudur. Antijen kati faza
pasif absobsiyon ile baglandiktan sonra enzimle isaretli antikor eklenir. Bagli olan ve
olmayan reaktifler birbirinden yikama islemi ile fiziksel olarak ayriimaktadir. Yikama
safhasinin ardindan substrat eklenerek renk degisimi izlenir. Bu yéntem 6¢llecek her
antijen icin enzimle isaretli spesifik antikor gerektirir. Bu da birgok farkli antijenin

saptanmasi gereken durumlarda sorun olusturur (148-150).

indirekt ELISA

indirekt ydntem antikor saptanmasinda ve oélciminde kullanilan en basit
yéntemdir.
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En 6nemli avantaji direkt yontemde oldugu gibi her antijen igin enzimle isaretli
spesifik antikor gerektirmemesidir. Tek bir isaretli antiglobulin ile ¢ok sayida farkl
antijen test edilebilir. indirekt ydntemden insan ve hayvan infeksiyonlarinda, antikor

dlciminde genis anlamda yararlaniimaktadir (152).

indirekt ydntemde antijen aramaya yénelik testlerde cesitli modifikasyonlar vardir.

i.Sandvi¢ Yontem

ELISA ydntemlerinden en ¢ok kullanilan sandvi¢ yontemidir. Kati faz antijene
karsi olusmus antikor ile kaplanir. incelenecek drnek eklenir. inkilbasyon sirasinda
ornekte, kati fazdaki antikora spesifik antijen varsa solid faza baglanir ve yikanir.
Daha sonra antijene spesifik antikorlar eklenir. Serbest antikorlar yikama ile
uzaklastirildiktan sonra 2. antikorun hazirlandigi ture spesifik enzimle igaretli
antikorlar eklenir. Son olarak enzim substrati eklenerek renk degisimi izlenir. Olusan

rengin siddeti antijen miktari ile dogru orantilidir (148-152).

ii.Kompetitif ELISA

ELISA testinde, antijen varhdini gosterebilmek igin aranan antijene 6zgll
antikor kati faza baglanmistir. Enzimle isaretli antijen ve antijen igerdigi dustintlen
klinik 6rnek katl faza bagli antikora ayni anda eklenir ve her iki antijenin antikordaki
baglanma bdlgeleri icin yarismasi amaciyla inktibe edilir. Eger enzimle isaretli antijen
kati fazdaki antikora baglanmigsa yikama isleminden sonra eklenen substrat
hizdrolize olarak renk degisikligine yol acar. Ancak klinik érnekte aranilan antijen
mevcutsa kati fazdaki 6zgll antikora bu antijen baglanacagindan pozitif sonu¢ renk
degisikliginin olmamasi ile ortaya cikar. Bu tip yontemler yiksek konsantrasyondaki
antijenlerin 6lciminde ve ayrica antikorlar igin tek bir baglanma bélgesi bulunan
hormonlarin tespitinde kullanilir. Kolay, hizli ve inkiibasyon sayisi azalmis bir testtir.
Nonkompetatif yéntem ile kiyaslandiginda, kompetatif yéntem daha spesifiktir (148-
152).
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Sekil 14: ELISA protokolil 6rnegi
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Serumda 8-OHdG Miktarinin Olgiimii

Bir oksidatif hasar biyomarkeri olan 8-OHdG’nin serumdaki miktarini élgmek
icin calismamizda Enzo Kit (Enzo DNA Damage EIA KIT, Farmingdale, USA)
kullanilmisgtir. Yarigmal tipte bir ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay) Kkiti
olan Enzo DNA Damage EIA Kiti, 8 hidroksi deoksi guanozin diizeylerinin serum,
idrar ve tukrik O6rneklerinde kantitatif 6lcimud icin uygundur. ELISA c¢alismasi
Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Biyokimya A.D. Arastirma

Laboratuvarinda yapilmigtir.

Calismaya baslamadan 6nce -20 °C de saklanan érnekler oda isisina gelene kadar

bekletilmistir.

1-Oncelikle kuyucuklar, 20X yikama soliisyonu, érnek dilient antibody diluent, HRP

konjugat dilient, TMB substrat soliisyonu ve stop sollisyonu oda isisina getirilmistir.

2-Ornek dilienti ile standartlar asagida gésterildigi sekilde hazirlanmistir.

59



250 L 250 pl 250 pL 250 pl 250 pl 250 pl

raYaYaYeYaYaYe

B=DHG
Standarad Wia

0 ngfml 15 ngdfml 1.75 mgdml 0.94 nogimil
10 ngtmil 0 gl 1.5 no¥m 1875 nofmil

Sekil 15: 8-hidroksi deoksi guanozin ELISA standartlarinin hazirlanmasi

7 tane propilen tip sirasi ile 60ng/mL, 30ng/mL, 15ng/mL, 7.5ng/mL, 3.75ng/mL,
1.875ng/mL, 0.94ng/mL olarak etiketlendi. Daha sonra birinci tipe 500 pL, diger 6
tipe ise 250 uL o6rnek dilienti konuldu. Kit icinde bulunan 8-OHdG Standard stok
solisyonundan (10ug/mL) 3 uL 1. tipe eklendi. Nazik¢e karistirilarak 1. tUpten
alinan 250 pL kansim 2. tipe eklendi. Sonrasinda yine nazikge karistirilarak 2.

tupten alinan 250 pL karigim 3. tiipe eklendi. Bu islem son tipe kadar tekrarlandi.
3- Ornek diluenti ile 6rnekler 1:20 (v/v) diltie edildi.

4- Hazirlanan standartlardan ve dilue edilmis 6érneklerden 50 pL daha 6nceden ticari

olarak 8-OHdG ile kaplanmis kuyucuklara yiklendi.

5-Birincil antikor olan Anti-8-OHdG ‘den(Onceden 5 mL antibody dilient igine 20 uL
konularak dilie edilmisti) kér hari¢ tim kuyucuklara 50 pL yuklendi. Kuyucuklarin
Ustu plate koruyucu ile értilerek oda sicakhginda 1 saat inkibasyona birakildi. Bu
sure zarfinda standart veya 6rnekdeki 8-OHdG, kuyucuklarda bagl bulunan 8-OHdG
ile 8-OHdG monoklonal antikor baglanma bélgesi icin rekabet etmektedir.
Dolayisiyla, 6rnek solusyonundaki yiksek 8-OHdG konsantrasyonu antikorun,

plakada bulunan 8-OHdG’ye baglanma verimliligini azaltacaktir.
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6- Kuyucuklar 6 kez yikama soltsyonu(100ml 20X yikama solisyonu 1900ml distile
su ile dilue edildi) ile yikanarak o6rnekdeki 8-OHdG’ye baglanmis antikorlarin
kuyucuklardan uzaklagsmasi saglandi. Kuyucuklarda bulunan 8-OHdG’ye bagl olan
antikorlar ise kuyucuklarda kald1.

7-Horse Radish Peroksidaz ile isaretli ikincil antikor olan Anti-Mouse Ig G: HRP
konjugat(HRP konjugat diluentin 11mL si icinde 22uL konularak dilie edilmisti) kor
hari¢ tim kuyucuklara 100 pL yuklendi.

8- Kuyucuklarin st plate koruyucu ile 6rttldd, oda sicakhdinda 1 saat inkiibasyona
birakilarak plakada kalan monoklonal antikorlara baglanmasi saglandi. Ardindan
kuyucuklar 6 kez yikama solUsyonu ile yikanarak baglanmamis enzim igaretli ikinci

antikorlari uzaklastirildi.

9- 100pL TMB Substrat tim kuyucuklara yiklendi.15 dakika karanlik ortamda oda
sicakliginda inkubasyona birakildi. TMB substrat kuyucuklarda bulunan bagl antikor
miktari ile dodru orantili olarak renk olusumuna sebep olmaktadir (HRP enzimi
hidrojen peroksiti parcalar ve aciga c¢ikan oksijen substratt -- 3,3,5,5-

tetrametilbenzidin -- okside ederek renk degisimine sebep olur).
10- Her bir kuyucuga 100uL Stop Sollisyon 2 yiklenerek enzim aktivitesi durduruldu.
11-Mikroplate okuyucuda 450 nm’de yarim saat icerisinde okutuldu.Ornekteki 8-

OHdG konsantrasyonunun tespiti i¢in, hazirlanmig “kalibrasyon egrisi” kullanildi.

Sonuglar mililitrede nanogram (ng/mL) olarak ifade edildi.
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Sekil 16: 8-hidroksi deoksi guanozin kalibrasyon egrisi

Absorbance (450nm)

-0.5 0 0.5 1 1.5 2
log 8-0HdG Standard Concentration (nafml)

Tablo 8: 8-hidroksi deoksi guanozin ELISA standartlarinin konsantrasyonlari ve 450

nm deki absorbanslari

[B-OHdG
Standard] (ng/
Standard No. mL) Pustmm 1
1 60 0.343
2 30 0.495
3 15 0.668
4 7.5 1.072
5 3.75 1.423
6 1.88 2.029
7 0.94 2.592

Serumda Isi Sok Proteini HSP 27 Miktarinin Olgiimii

Bir hiicre stres belirteci olan 1s1 sok proteini HSP 27°nin serumdaki miktarini
6lgmek icin calismamizda Enzo Kit (Enzo HSP27(Human) EIA KIT, Farmingdale,
USA) kullanilmistir.  Yarismasiz (sandvig) tipte bir ELISA (Enzyme-linked
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immunosorbent assay) kiti olan Enzo HSP27 (Human) EIA Kiti, HSP27 duzeylerinin
insan serum, plazma, hicre lizati ve doku ekstrakti édrneklerinde kantitatif 6lcimu igin
uygundur. ELISA calismasi Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakultesi Tibbi

Biyokimya A.D. Aragstirma Laboratuvarinda yapilmigtir.

Calismaya baslamadan 6nce -20 °C de saklanan 6rnekler oda isisina gelene
kadar bekletildi.

1-Oncelikle kuyucuklar, 20X yikama soliisyonu, érnek diltient, antibody diluent, HRP

konjugat dilient, TMB substrat solisyonu ve stop solisyonu oda isisina getirildi.

2-Ornek diliienti ve rekombinant Hsp27 standardi ile standartlar agagida gésterildigi

sekilde hazirlandi.

Sekil 17: Hsp27 Standartlarinin hazirlanmasi
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7 tane propilen tup sirasi ile 25 ng/mL, 12.5 ng/mL, 6.25 ng/mL, 3.125 ng/mL, 1.56
ng/mL, 0.78 ng/mL, 0.39 ng/mL olarak etiketlendi. Daha sonra birinci tipe 500 pL,
diger 6 tupe ise 250 uL 6érnek dilienti konuldu. Kit icinde bulunan 8-OHdG Standard
stok solusyonundan 2.5 pL 1. tipe eklendi.Nazikge karistirilarak 1. tipten alinan 250
ML karisim 2. tipe eklendi. Sonrasinda yine nazikge karistirilarak 2. tupten alinan

250 uL kanisim 3. tipe eklendi. Bu islem son tiipe kadar tekrarlandi.
3- Ornek diltienti ile drnekler 1:20 (v/v) dilie edildi.

4- Hazirlanan standartlardan ve dilue edilmis érneklerden 100 uL daha énceden ticari
olarak yiksek miktarda anti-Hsp27 ile kaplanmis kuyucuklara yuklendi.Kuyucuklarin
Ustl plate koruyucu ile ortilerek oda sicakhginda 1 saat inklbasyona birakildi.Bu
sure zarfinda standartlarda ve 6rneklerde bulunan Hsp-27'nin timu kuyucuklarda

bagli bulunan anti-Hsp-27 ile baglanmaktadir.

5-Kuyucuklar 6 kez yikama solisyonu (100 ml 20X yikama solisyonu 1900 ml distile
su ile dilue edildi) ile yikanarak antijen-antikor kompleksi disindaki maddelerin
kuyucuklardan uzaklasmasi saglandi. Kuyucuklarda bulunan anti-Hsp27’ye bagh

olan antijenler ise kuyucuklarda kaldi.

6-100 pL anti-Hsp27 (1:1500 oranida dilisyon yapmak igin 22uL Anti-Hsp27 , 11mL
Antibody Diluent icine kondu) kér hari¢ tim kuyucuklara pipetlendi vekuyucuklarun
Ustl plate koruyucu ile kapatilarak oda 1sisinda 1 saat inkiibasyona birakildi. Bu stire

zarfinda anti-Hsp27 bir sandvi¢ olusturacak sekilde antijene baglanmaktadir.

7- Kuyucuklar 6 kez yikama solisyonu ile yikanarak ortamdaki fazlalik anti-Hsp27

uzaklastirihr.

8- Her bir kuyucuga 100uL HRP konjugat pipetlenerek plate koruyucu ile kapatilir ve
oda i1sisinda 30 dakika inkiibasyona birakilir. Bu siire zarfinda olusan antikor-antijen-

antikor kompleksi enzimle isaretlenmektedir.

9- Kuyucuklar 6 kez yikama solusyonu ile yikanarak ortamdaki baglanmamig enzim
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uzaklastirilir.

10-100uL TMB Substrat tim kuyucuklara yiklendi.15 dakika karanlik ortamda oda
sicakhdinda inkiibasyona birakildi. TMB substrat kuyucuklarda bulunan bagl antikor
miktari ile dogru orantili olarak renk olusumuna sebep olmaktadir (HRP enzimi
hidrojen peroksiti parcalar ve ac¢iga c¢ikan oksijen substrati -- 3,3,5,5-

tetrametilbenzidin -- okside ederek renk degisimine sebep olur).

11-- Her bir kuyucuga 100uL Stop Soliisyon 2 yuklenerek enzim aktivitesi durduruldu.

12-Mikroplate okuyucuda 450 nm’de yarim saat igerisinde okutuldu.Ornekteki Hsp27
konsantrasyonunun tespiti igin, hazirlanmis “kalibrasyon egrisi” kullanildi. Sonuglar

mililitrede nanogram (ng/mL) olarak ifade edildi.

Sekil 18: Hsp27 kalibrasyon egrisi
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Tablo 9: Hsp27 ELISA standartlarinin konsantrasyonlari ve 450 nm’deki absorbans
degerleri

[ HSP27
Standard] (ng/
Standard No. mL) Basonm 1
1 25 0.399
2 12.5 0.335
3 6.25 0.312
4 3.125 0.302
5 1.56 0.271
6 0.78 0.174
7 0.39 0.132

Kolorimetrik Yontem ve IMA Olgiimii

Kolorimetrik Yontem test materyalinin UV absorbsiyonunun délgctlmesi veya bir
belirtec¢ ile reaksiyon sonucu olusan renkli bir bilesigin gérinur alanda spektral olarak

belirlenmesi esasina dayanir.

Isik, insan gdzuyle gorulebilir dalga boylarindaki elektromanyetik radyasyon
enerjisidir. Dalga boyu, iki dalga piki arasindaki mesafedir ki genellikle nanometre
(nm), bazen angstrdm (Ao) ve milimikron (mu) olarak ifade edilir. Glines 15131 veya bir
tungsten lambadan sagilan 1sik, insan gézinin beyaz olarak tanimladidi, farkh dalga

boylarindaki isik enerjilerinin bir karigimidir.

Bir madde elektromagnetik dalga spektrumunda 380-750 nm uzunlugundaki
gérandr 1sinlarin  hepsini  gegiriyor veya yansitiyorsa beyaz gorundr; hepsini
soguruyorsa (absorbluyorsa) siyah goriintr. Gérinlr spektrumda mavi rengi soguran
bir madde sari renkli, sari rengi soguran bir madde mavi renkli gérandr. Yesil rengi
soguran bir madde kirmizi renkli, kirmizi rengi soguran bir madde yesil renkli
gorundr. Madde tarafindan tutulan iginlarin rengi ile maddenin goérinir rengini

olusturan i1ginlarin rengi, tamamlayici renkler olarak adlandirilir.
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icerisinde organik molekdller bulunan bir ¢dzeltiden UV-gériiniir bélge isinlari
gecerse, coOzelti bu isinlarin bir kismini sec¢imli olarak sodurur (absorpsiyon),
digerlerini ise ¢ok az sogurur veya oldugu gibi gegcirir (transmisyon). Bir kiivet icine
konmus renkli bir ¢ézeltiden ¢ikan 1sik siddeti (1), ¢bzeltiye giren isik siddetinden (lo)
daha kuguktar.

abzorbing sample of
I concentration ¢ I

) —

-4— path lengthb —»

Sekil 19 :Ornek icinden gegen 1sik i1sininin absorbsiyonunu ve etki eden faktérler

Cozeltiden c¢ikan 1sik siddetinin ¢bzeltiye giren 1sik siddetine orani (l/10),

transmittans (T) olarak tanimlanir.

Transmittans, genellikle %Transmittans (%T) olarak ifade edilir. Transmittansin
tersinin logaritmasi Absorbans (Optik dansite, A) olarak tanimlanir ki bu, ¢dzeltinin

icinden gecgen is1§in ne kadarinin absorbe edildiginin ifadesidir.

1 !
f—'L=1-c:-g? =—logT = —lc:-gf—
o

Bir g¢bzeltide ¢6zinmis olan maddenin miktari veya konsantrasyonu ile

%Transmittans (%T) arasinda dogrusal olmayan bir iliski oldugu halde Absorbans (A)
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arasinda dogrusal bir iligki vardir.

Absorbans (A), ylzde transmittans (%T) ve c¢ozeltideki maddelerin
konsantrasyonu (c) arasindaki iliskiyi Lambert-Beer yasasi ifade eder: icinde ¢ozelti
bulunan bir kiivetten gecgen is1din transmittansi (I/10), 1sik yolu veya kivet capinin (1)
artmasiyla azalir; ayrica dilie ¢dzeltinin absorbansi (A), ¢ézeltinin konsantrasyonu (c)
ile dogru orantiidir. ¢ absorpsiyon katsayisi (ekstinksiyon katsayisi) olarak

gosterildiginde Lambert-Beer yasasinin matematiksel ifadesi su sekilde olur.

f
A=1¢:-gTﬂ=E' c ]

Cozelti icindeki madde miktarini ¢ézeltinin renginden faydalanarak &lgme
islemine kolorimetri, bu tip 6lgcimde kullanilan cihazlara da kolorimetre denir.
Kolorimetrik  6lcimde, konsantrasyonu oOlgulecek ¢ozeltinin  rengi  degisik

konsantrasyonlardaki standartlarin rengiyle karsilastirilarak degerlendirilir.

Cozelti icindeki madde miktarini ¢dzeltiden gegen veya ¢dzeltinin tuttugu 11k
miktarindan faydalanarak 6lgme islemine fotometri, bu tip 6lcimde kullanilan
cihazlara da fotometre denir. Fotometrik dlcimde, renksiz ¢ézeltilerin konsantrasyonu

da olculebilir.

Analiz edilen drnek tizerine 151k demetinin bir kismini filtreler kullanarak ayiran
ve gonderen aletler kolorimetre veya fotometre olarak adlandirilirken, yariklar ya da

prizmalar araciligi ile bu seciciligi yapan aletler spektrofotometre olarak adlandirilirlar.

Spektrofotometrelerde  konsantrasyonu bilinen bir standart ¢o6zeltinin
absorpladidi 151k miktari (absorbans, optik dansite) ile konsantrasyonu bilinmeyen

¢cOzeltinin absorpladigi isik miktari kargilastirilir.

Spektrofotometrelerde kullanilacak isik, ¢ozeltinin kuvvetli absorpladigi dalga
boyunda segilir; 6rnegin kirmizi renkli sivi igin yesil dalga, mavi renkli sivi igin sari

dalga boyunda isik segilir.
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Spektrofotometrelerde ¢ozeltideki madde igin uygun secilen dalga boyundaki
1$1gIn dérne@e ve standarda (bilinen konsantrasyondaki ¢dzelti) ait absorbanslari veya
optik dansiteleri (A,OD) karsilastirilip matematiksel islemler yapilarak &6rnekteki

maddenin konsantrasyonu bulunur.

Cesitli konsantrasyonlardaki standart coézeltilerin, belirli uygun bir dalga
boyunda isik icin absorbans degerleri bir kére (absorbansi sifir kabul edilen) karsi
ayri ayri olgtlip bir grafik kagidina konsantrasyonlara karsi isaretlenerek standart
grafigi cizilir. Ornegin absorbansi da ayni kére (absorbansi sifir kabul edilen) karsi
Olculur ve dlctlen absorbansa karsi gelen konsantrasyon standart grafikten bulunur
(153).

Calismamizda kolorimetrik yéntem serum iskemi Modifiye Albumin diizeylerini
dlemek icin kullanilmistir. Ornekler Bar-Or ve arkadaslarinin tanimladigi metodla
calisiimistir (103). Bu metodda 200 yL serum %0.1 (w/v) ‘lik 50 yL cobalt chloridine
cOzeltisine eklenir. 10 dakika nazikge karigtirilarak albumin kobalt baglanma
reaksiyonunun yeterli dizeyde gerceklesmesi beklenir. Ardindan 50 uL dithiothreitol
(DDT) (1.5 mg/mL H20) renklendirici ajan olarak eklenir. 2 dakikalik bekleme
strecinin ardindan 1.0 mL 0.9% NaCl reaksiyonu sonlandirmak icin eklenir. Daha
sonra renk degisimi 470 nm de spektrofotometrik olarak élctlir. Ornek kéru olarak
DDT eklenmemis érnek kérd kullanilir. Olgim sonuglari Absorbans tnitesi olarak
(AbsU) rapor edilir (103).

PASIi Skorlama

PASI hem en yaygin kullanilan hem de gold standart olarak kabul edilen ve

bilimsel ¢caligmalarda kullaniimasi énerilen skorlama sistemidir (37,83).

PASI, dért vicut bolgesindeki (bas [b], gbvde [g], Ust ekstremite [u], alt
ekstremite [a]), eritem (E), indUrasyon(l) ve deskuamasyon (D) derecesinin

belirlenmesi ile hesaplanir. PASI hesaplanirken su formal kullanilir:

0.1x(Eb+Ib+Db)xAb + 0.2x(Eu+lu+Du)xAu + 0.3x(Eg+lg+Dg)xAg
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+0.4x(Ea+la+Da)xAa.

Formilde ‘A’ icin verilecek deger psoriazis lezyonlarinin yayginhdr %10’un
altinda ise 1, %10-29 ise 2, %30-49 ise 3, %50-69 ise 4, %70-89 ise 5, %90-100 ise
6 olarak belirlenir. Eritem (E), indlUrasyon (l) ve deskuamasyon (D) igin verilecek
degerler semptom yoksa 0, hafif ise 1, orta ise2, belirgin ise 3, siddetli ise 4 olarak
belirlenir (29).
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4.ISTATISTIK

Arastirmanin verileri SPSS 19,0 istatistik programi kullaniimigtir. Yas,
8(OH)dG, HSP 27, IMA verilerinin degerlendirmesinde ortalama, standart sapma,
ortanca, minimum ve maksimum degerler kullanilmistir. Oncelikle cinsiyet ile vaka ve
kontrol grubu arasindaki istatistiksel karsilagtirmalarda kullanilmak Uzere normal
dagilima uygunluk testi (Kolmogorov-Smirnov testi) yapilmistir. Normal dagilima
uyan degiskenlerin karsilastirimasinda parametrik testler, uymayan degiskenlerin
karsilagtirlmasinda ise non parametrik testler kullanilmigtir. Sigara, cinsiyet gibi
kategorik degiskenlerin karsilastirlmasinda ise Ki-kare testi kullanilmistir. Anlamhlik

dizeyi olarak p<0,05 belirlenmistir.
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5.BULGULAR

Calismaya 39 psoriasis vakasi ve 39 kontrol alinmistir. Vaka grubunun yas
ortalamasi 46,2+16,3, kontrol grubunun yas ortalamasi 46+£16,1'dir (Sekil 20).

Sekil 20:Vaka ve kontrol grubunda yas dagilimi

80,007

&0,004

yas

40, 00

T T
VAFR KEONTEOL

GRUP
Vaka grubunun %53,8'i kadin, %46,2'si erkektir. Kontrol grubunun %61,5'i kadin,

%38,5'i erkektir.
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Tablo 10: Calismada kullanilan veriler

KATILIMCI
F.0.
c.i.o
H.G.G
N.S.
R.D.
H.D.
v.0.C.
N.i.
C.G.
S.K.B.
i.o.
0.B.
M.K.
B.E.
M.A.
R.S.
T.D.
N.D.
A.S.U.
H.E.
F.0.
0.c.
G.K.
T.S.
AK.
N.U.
0.B.
AY.
T.C.
F.S.G.
A.S.
M.A.
E.Y.
A.C.
U.G.
N.C.
H.Z.
R.L
T.O.
P.S.
M.U.
L.A.
H.A.
AT.
H.H.C.
ZS.
T.B.

PASI
8,4
7,0
7,2
5,2
4,4
5,4
4,8
1,6
2,1
6,8
2,4
7,2
1,6
17,5
10,2
10,7
14,0
13,2
17,0
11,2
14,4
17,4
14,4
18,6
10,2
14,4
20,0
26,9
20,5
34,2
20,4
33,3
31,4
35,4
20,0
20,0
43,2
35,7
26,1

iIMA
875
762
872
828
912
769
805
922
1031
850
879
982
716
926
897
998
823
874
887
795
940
934
949
1038
845
856
875
888
875
880
760
900
1025
1044
901
845
705
1067
745
847
750
935
957
880
921
1059
840

8(OH)d
G

21,092

24,381

30,530

22,220

22,459

17,938

24,476

19,019

23,095

37,512

25,785

24,975

34,381

35,772

26,217

25,672

35,289

21,659

43,310

23,753

23,497

27,597

26,014

20,696

18,030

22,555

19,661

25,390

27,971

28,066

31,825

33,502

21,774

22,435

23,625

15,737

22,220

19,257

27,628

22,848

22,676

22,196

17,416

27,628

27,752

22,411

30,251
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HSP27
5,28
163,04
3,9
6,08
93,76
3,9
4,12
5,96
3,78
4,82
1,72
2,86
4,36
4,94
5,96
4,12
3,68
2,52
5,84
4,7
3,9
324,22
35,28
5,16
5,74
2,4
2,52
3,56
6,66
7,68
5,5
5,16
4,94
7,46
3,56
201,08
4,94
265,62
4,36
3,56
3,22
2,52
3,32
2,3
3,44
4,02
5,04

CiNSIYE

AMXAAMAMAMXXXXXAMMMXAAXMAXMMAMAMMAMXXMAXMAXMXMMXAMXXXAMmMX -

YAS
25
33
18
46
35
64
33
76
39
61
32
49
85
37
59
68
37
39
29
39
30
67
42
42
45
4
65
34
40
46
52
68
38
81
60
49
46
32
23
25
72
46
35
33
61
49
39

SIGARA
Evet
Hayir
Evet
Evet
Evet
Hayir
Hayir
Evet
Evet
Evet
Evet
Hayir
Evet
Hayir
Hayir
Evet
Evet
Evet
Evet
Hayir
Hayir
Evet
Evet
Evet
Hayir
Evet
Hayir
Evet
Hayir
Evet
Hayir
Evet
Evet
Evet
Hayir
Evet
Hayir
Evet
Hayir
Evet
Hayir
Hayir
Evet
Hayir
Evet
Evet
Hayir



G.K. 963 19,909 (3,68 K 42 Evet
S.G. 723 24,435 |3,22 K 36 Hayir
K.D. 1021 22,149 |2,98 K 39 Evet
M.O. 911 20,181 |3,56 E 67 Hayir
Z.0. 935 28,320 |4,12 K 45 Evet
M.Y.M. 864 22,604 |4,12 E 65 Evet
i.0. 900 28,968 |5,84 E 40 Evet
N.A. 751 26,188 | 4,26 K 46 Hayir
M.M. 801 30,812 |3,44 K 55 Hayir
i.B. 1079 34,749 |3, E 68 Evet
G.C. 841 20,330 |3,78 E 38 Hayir
s.0. 690 15,752 |3,9 E 23 Hayir
F.B. 926 25,399 |3,56 K 60 Hayir
F.T. 712 24,275 |5,4 K 32 Evet
E.A. 1007 23,676 |3,68 K 46 Evet
S.G. 936 20,522 |6,2 K 42 Hayir
M.O. 1005 21,294 |4,24 E 85 Evet
F.D. 1135 17,810 |6,54 K 49 Evet
E.C. 997 16,053 |5,5 K 23 Hayir
B.S. 974 18,670 |4,48 K 27 Hayir
i.G. 952 30,044 | 4,02 E 53 Evet
F.T. 843 20,893 3,1 K 60 Evet
D.AK 859 23,960 |4,7 E 35 Evet
N.G. 874 25,670 |7,8 K 44 Hayir
F.T. 975 19,620 (4,94 K 27 Evet
D.G. 703 23,295 |3,78 K 21 Hayir
N.C. 876 18,290 |5,4 K 31 Evet
E.E. 810 31,751 |47 K 35 Hayir
S.A. 867 56,632 | 3,68 K 75 Evet
i.Ki 761 34,300 |6,2 E 60 Evet
R.Y. 820 30,635 |4,58 E 67 Hayir

Tablo 11:Hasta Grubunda PASI Skorunun ortanca ve ortalama degerlerinin dagilimi,
Canakkale 2013

Pasi Ort.£S.S Ortanca(min-maks)

Hasta grubu 15,7£10,8 14,4(1,6-43,2)

p:Kruskal-Wallis Varyans Analizi
S.S.:Standart sapma
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Hasta grubu segilirken hastalarin pasi skorlarinin dagihminin  mimkin
oldugunca esit olmasina dikkat edildi. En dusik pasi skoru 1,6 , en yilksek pasi
skoru 43,2; ortanca degeri ise 14,7 idi. Ortalama pasi skoru 15,7; standart sapma
ise 10,8 idi. Hastalarin normal dagihma uygunlugu Kruskal-Wallis Varyans Analizi ile
sinandi ve dagihmin normal oldugu saptandi (Tablo 11).

Tablo 12:Hasta Grubunda Pasi Skoruna goére Pasi Skorunun ortanca ve ortalama
degerlerinin dagihmi, Canakkale 2013

Pasi Ort.£S.S Ortanca(min-max)
0-10 4,9+2.3 5,2(1,6-8,4)

10-20 1412,9 14,4(10-18,6)
>20 28,2+7,8 26,9(20-43,2)

P 0,0001

p:Kruskal-Wallis Varyans Analizi
S.S.:Standart sapma

Hasta grubu pasi skorunun degigkenler tzerine etkisini incelemek agisindan
pasi skoruna gore 3 gruba ayrildi. PASI skoru 0-10 arasinda olanlar, PASI skoru 10-
20 arasinda olanlar ve PASI skoru 20’den bilyiik olanlar bu {i¢ grubu olusturmaktadir.
Bu U¢ grubun da kendi icinde normal dagilima uyup uymadig! Kruskal-Wallis Varyans
Analizi ile sinandi ve her G¢ grubunda normal dagilima uygun oldugu géruldi (Tablo
12).

75



Tablo 13:Hasta ve Kontrol Gruplarinda 8 hidroksi deoksi guanozin ortalama ve

ortanca degerlerinin dagilimi, Canakkale,2013

8 ohdg OrtalamazS.S. Ortanca(min-max)
Hasta grubu 25,5159 24,3(15,7-43,3)
Kontrol grubu 24,8171 23,2(15,7-56,6)

P 0,424

S.S.:Standart sapma
p: Mann-Whitney U testi

Hasta grubunda 8(OH)dG degerleri minimum 15,7 ng/mL , maksimum 43,3
ng/mL; ortanca degeri ise 24,3 ng/mL idi. Ortalama 8(OH)dG dizeyi 25,5 ng/mL
standart sapma ise 5,9 ng/mL idi. Kontrol grubunda 8(OH)dG degerleri minimum
15,7 ng/mL, maksimum 56,6 ng/mL; ortanca degeri ise 23,2 ng/mL idi. Ortalama
8(OH)dG diizeyi 24,8 ng/mL standart sapma ise 7,1 ng/mL idi.Mann-Whitney U testi
ile yapilan degerlendirmede p degeri 0,424 olarak saptandi. p>0,05 oldugundan
hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak 8(OH)dG diizeyleri agisindan

anlamli fark bulunmadigr gérulda (Tablo 13).
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Sekil 21:Vaka ve kontrol grubu 8(OH)dG dizeyleri
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Tablo 14: Hasta ve Kontrol Gruplarinda HSP 27 ortalama ve ortanca degerlerinin
dagihimi, Canakkale,2013

HSP 27 Ort.£S.D Ortanca(min-max)
Hasta grubu 31,7£75,0 4,9(1,7-324,2)
Kontrol grubu 4,2+1,1 4,0(2,3-7,8)

P 0,01

S.S.:Standart sapma
p: Mann-Whitney U testi
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Hasta grubunda HSP 27 degerleri minimum1,7 ng/mL, maksimum 324,2
ng/mL; ortanca degeri ise 4,9 ng/mL idi. Ortalama HSP 27 dizeyi 31,7 ng/mL
standart sapma ise 75 ng/mL idi. Kontrol grubunda HSP 27 degerleri minimum 2,3
ng/mL, maksimum 7,8 ng/mL; ortanca degeri ise 4 ng/mL idi.Ortalama HSP 27
diizeyi 4,2 ng/mL, standart sapma ise 1,1 ng/mL idi. Mann-Whitney U testi ile yapilan
degerlendirmede p degeri 0,01 olarak saptandi.p<0,05 oldugundan hasta ve kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak Heat Shock Protein 27 dizeyleri agisindan

anlamh fark bulundugu goruldu (Tablo 14).

Tablo 15: Hasta ve Kontrol Gruplarinda IMA ortalama ve ortanca degerlerinin
dagilimi, Canakkale 2013

IMA Ort.xS.D Ortanca(min-max)
Hasta grubu 0,883+0,90 0,879(0,705-1,067)
Kontrol grubu 0,889+0,107 0,880(0,690-1,135)
P 0,798

S.S.:Standart sapma
p: iki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik Testi

Hasta grubunda IMA degerleri minimum 0,705 AbsU, maksimum 1,067 AbsU;
ortanca degeri ise 0,879 AbsU idi. Ortalama IMA diizeyi 0,883 AbsU, standart sapma
ise 0,090 AbsU idi. Kontrol grubunda IMA degerleri minimum 0,690 AbsU, maksimum
1,135 AbsU; ortanca degeri ise 0,880 AbsU idi. Ortalama IMA diizeyi 0,889 AbsU
standart sapma ise 0,107 AbsU idi. iki Ortalama arasindaki Farkin Anlamlilik Testi
ile yapilan degerlendirmede p degeri 0,798 olarak saptandi. p>0,05 oldugundan
hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak iskemi Modifiye Albumin diizeyleri

acisindan anlamh fark olmadigi goéraldu (Tablo 15).

78



Sekil 22: Vaka ve kontrol gruplarinda IMA degerleri
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Tablo 16: Hasta Grubunda Pasi skoruna goére 8(OH)dG ortanca ve ortalama

degerlerinin dagihmi, Canakkale 2013

Pasi 8(OH)dG

Ort.£S.S Ortanca(min-max)
0-10 25,2457 24,3(17,9-37,5)
10-20 26,947,1 25,6(18-43,3)
>20 24,5451 23,6(15,7-33,5)
P 0,722

p:Kruskal-Wallis Varyans Analizi
S.S.:Standart sapma
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Hasta grubu icinde Pasi skoru 0-10 arasinda olanlarda 8(OH)dG duzeyleri
minimum 17,9 ng/mL, maksimum 37,5 ng/mL; ortanca degeri ise 24,3 ng/mL idi.
Ortalama 8(OH)dG diizeyi 25,2 ng/mL, standart sapma ise 5,7 ng/mL idi. Pasi skoru
10-20 arasinda olanlarda 8(OH)dG duzeyleri minimum 1 ng/mL , maksimum 43,3
ng/mL; ortanca degeri ise 25,6 ng/mL idi. Ortalama 8(OH)dG dizeyi 26,9 ng/mL,
standart sapma ise 7,1 ng/mL idi. Pasi skoru 20’den yluksek olanlarda ise 8(OH)dG
dizeyleri minimum 15,7 ng/mL, maksimum 33,5 ng/mL; ortanca degeri 23,6 ng/mL
idi. Ortalama 8(OH)dG duzeyi 24,5 ng/mL, standart sapma ise 5,1 ng/mL idi. Yapilan
Kruskal-Wallis Varyans Analizinde p degeri 0,722 olarak saptandi. p degeri 0,05’ten
blylk oldugundan Pasi skoru ag¢isindan gruplandirilan hastalar arasinda 8(OH)dG
dizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanamadi (Tablo 16).

Gruplar ikiserli olarak karsilastirildiginda da istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamadi.

Tablo 17: Hasta Grubunda Pasi skoruna gore HSP 27 ortanca ve ortalama

degerlerinin dagihmi, Canakkale 2013

Pasi Hsp27

Ort.£S.D Ortanca(min-max)
0-10 23,53+48,66 4,8(1,72-163)
10-20 31,4+88,39 4,9(2,40-324)
>20 40,2317,8 26,9(20-43,2)
P 0,732

p:Kruskal-Wallis Varyans Analizi
S.S.:Standart sapma
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Hasta grubu icinde Pasi skoru 0-10 arasinda olanlarda HSP 27dizeyleri
minimum 1,72 ng/mL, maksimum 163 ng/mL; ortanca degeri ise 4,8 ng/mL idi.
Ortalama HSP 27 duzeyi 23,53 ng/mL, standart sapma ise 48,66 ng/mL idi. Pasi
skoru 10-20 arasinda olanlarda HSP 27 dizeyleri minimum 2,40 ng/mL, maksimum
324 ng/mL; ortanca degeri ise 4,9 ng/mL idi. Ortalama HSP 27 dizeyi 31,4 ng/mL,
standart sapma ise 88,39 ng/mL idi. Pasi skoru 20’den yilksek olanlarda ise HSP
27 dizeyleri minimum 20 ng/mL, maksimum 43,2 ng/mL;ortanca degeri 26,9 ng/mL
idi. Ortalama HSP 27 dizeyi 40,23 ng/mL, standart sapma ise 7,8 ng/mL idi. Yapilan
Kruskal-Wallis Varyans Analizinde p degeri 0,732 olarak saptandi. p degeri 0,05'ten
blylk oldugundan Pasi skoru agisindan gruplandirilan hastalar arasinda HSP 27

dizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanamadi (Tablo 17).
Gruplar ikiserli olarak karsilastirildiginda da istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamadi.

Tablo 18: Hasta Grubunda Pasi skoruna gére IMA ortanca ve ortalama degerlerinin
dagihimi, Canakkale 2013

IMA
Ort.£S.S Ortanca(min-max)
Pasi 0-10 861,7+88,5 872(716-1031)
Pasi 10-20 904,7+68,8 897(795-1038)
Pasi >20 885,3+111 880(705-1067)
P 0,429

p:Kruskal-Wallis Varyans Analizi
S.S.:Standart sapma
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Hasta grubu icinde Pasi skoru 0-10 arasinda olanlarda IMA duzeyleri
minimum 0,716 AbsU, maksimum 1,031 AbsU; ortanca degeri ise 0,872 AbsU idi.
Ortalama IMA diizeyi 0,861 AbsU, standart sapma ise 0,088 AbsU idi. Pasi skoru 10-
20 arasinda olanlarda IMA diizeyleri minimum 0,795 AbsU, maksimum 1,038 AbsU;
ortanca degeri ise 0,897 AbsU idi. Ortalama IMA duizeyi 0,904 AbsU, standart sapma
ise 0,068 AbsU idi. Pasi skoru 20’den yiiksek olanlarda ise IMA diizeyleri minimum
0,705 AbsU, maksimum 1,067 AbsU; ortanca degeri 0,880 AbsU idi. Ortalama IMA
dizeyi 0,885 AbsU, standart sapma ise 0,111 AbsU idi.Yapilan Kruskal-Wallis
Varyans Analizinde p degeri 0,429 olarak saptandi. p>0,05 oldugundan PASI skoru
ile iskemi Modifiye Albiimin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak agisindan anlamli

bir iliski olmadigi gérulda (Tablo 18).

IMA, 8(OH)dG ve HSP 27 duzeyleri nonparametrik bir test olan Pearson

korelasyon analizi ile incelendiginde istatistiksel olarak bir iligki saptanmadi.

Tablo 19 : 8(OH)dG ve HSP27 Dizeyleri arasindaki iligki

Pearson
Korelasyon
8(OH)dG
Analizi
p 0,110
HSP27 r -0,338
n 78

8(OH)dG ve HSP27 dizeyleri arasindaki iligski incelendiginde p > 0,05

oldugundan istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadidi géruldu.
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Tablo 20: 8(OH)dG ve IMA Diizeyleri arasindaki iligki

Pearson
Korelasyon
8(OH)dG
Analizi
p -0,166
IMA r 0,148
n 78

8(OH)dG ve IMA dizeyleri arasindaki iliski incelendiginde p degeri > 0,05

oldugundan istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi géruldu.

Tablo 21 : IMA ve HSP27 Duizeyleri arasindaki iligki

Pearson
Korelasyon .
IMA
Analizi
p 0,092
HSP27 r 0,421
n 78

IMA ve HSP27 dizeyleri arasindaki iligki incelendiginde p degeri > 0,05

oldugundan istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi gérulda.
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Tablo 22: Hasta ve Kontrol Grubunda Sigara icen ve igmeyenlerin sayi ve yuzdeleri,
Canakkale 2013

Sigara
Evet Hayir Toplam

Grup sayl yluzde Sayi yluzde sayl Yizde
Vaka 23 59 16 41 39 100
Kontrol 21 53,8 18 46,2 39 100
Toplam 44 56,4 34 43,6 78 100
= 0,648
P:Ki-Kare testi

Vaka grubunda sigara igenlerin sayisi 23, kontrol grubunda ise 21 idi.
icmeyenlerin sayisi vaka grubunda 16, kontrol grubunda ise 18 idi. Yapilan Ki-Kare
testinde p degeri 0,648 olarak bulundu. p degeri 0,05’'ten blyuk oldugu icin vaka ve
kontrol grubu arsinda sigara kullanimi acgisindan istatistiksel olarak anlamli fark

olmadigi gorildi (Tablo 19).

Tablo 23: Tim katilimcilarda sigara icme durumuna gére IMA ortalama ve ortanca
degerleri, Canakkale 2013

IMA
Sigara icme Durumu Ortalama.tS.S Ortanca(min-maks)
Sigara icen 0,921+ 0,094 0,906(0,712-1,135)
Sigara icmeyen 0,841+0,086 0,843(0,690-0,997)
P 0,0001

S.S.:Standart sapma
p: Iki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik Testi
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Kontrol ve hasta grubu bitin olarak ele alindijinda sigara icenlerin ve
icmeyenlerin IMA diizeyleri iki Ortalama Arasindaki Farkin Onemililik testi ile analiz
edildi. Sigara igenlerin IMA degeri minimum 0,712 AbsU, maksimum 1,135 AbsU idi.
Ortalama IMA degeri 0,901 AbsU, standart sapma ise 0,094 AbsU idi. Sigara
icmeyenlerin IMA degeri minimum 0,690 AbsU, maksimum 0,997 AbsU idi. Ortalama
IMA degeri 0,843 AbsU, standart sapma ise 0,086 AbsU idi. Yapilan iki Ortalama
Arasindaki Farkin Onemlilik Testine gére p degeri 0,0001 olarak saptandi. p < 0,05

oldugundan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (Tablo 20).

Tablo 24: Hastalarin Hastaneye basvuru sirasinda kullandiklari ilaclarin PASI ye gére
dagilimi

PASI Antiinflamatuvar  Topikal D Vitamini Topikal Steroid  Hicre siklus
inhibitord

0-10 8 7 7 7

10-20 6 4 6 4

>20 3 6 10 4

Hastalarin hastanemize bagvuru sirasinda kullandiklari ilaglara bakildiginda
PASI skoru diisiik olan hastalarin daha agresif bir ilag tedavisi aldiklari gériimektedir.
Calismamiza katillan hastalar arasinda sistemik hicre siklusu inhibitéri ve sistemik
steroid kullaniminin rélatif olarak hastaligin siddetini digik olarak gosterdigi, topikal
steroid ve D vitamini tedavisi alan hastalarin daha yiksek PASI skoru ile

hastanemize basvurdugu gérilmektedir.
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6. TARTISMA

Psoriasis dinyada toplumda sik gorilen, sebebi tam olarak ortaya
konamamis, kronik inflamatuvar bir hastaliktir (1). Psoriasisde inflamatuvar sureclerin

var oldugu bilinen bir gergektir (10,18,19).

Oksidatif Stres pek cok hastaligin patogenezinde rol almaktadir (Tablo 3) ve
psoriasis ile olan iliskisi son zamanlarda Uzerinde siklikla durulan bir konudur (154-
158).

Yaptigimiz calismada hastalarin PASI skorlari ile oksidatif stres belirteci olarak
ele aldigimiz IMA, 8(OH)dG ve HSP27 dizeyleri arasindaki iliski incelenmistir.
Calismamizda her {i¢c parametre ile PASI arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligki

bulunmadigi saptanmistir.

Dipali ve arkadaslarinin 2010 yilinda yeni tani almig 90 hasta (30 hafif-30 orta-
30 siddetli vaka) ve 30 saglikli génullil ile yaptiklari calismada PASI skorlamasi ile
hastalarin oksidatif stres durumu arasinda bir iliski olup olmadigi, serum MDA, nitrik
oksit ve yikim drdnleri, stperoksit dismutaz, katalaz enzimleri ve total antioksidan
statusun dl¢climesiyle incelenmistir. Belirgin karaciger, bébrek rahatsizligi, sigara ve
alkol kullanimi, kardiyovaskuler rahatsizlik, anemi ve diabet hastaliini diglama kriteri
olarak koymuslardir. Son 4 hafta icinde topikal tedavi almis, 3 ay iginde sistemik
tedavi ya da fototerapi almis hastalari da ¢alismaya dahil etmemislerdir. Hastalarda
MDA duzeylerini saglikli bireylere gére anlamli derecede yiksek saptamislardir.
Hasta bireylerde antioksidan savunma mekanizmalarinin da saglikli bireylere gére
anlamh derecede dusuk oldugunu ortaya koymuslardir. Plazma total antioksidan

statusu ile MDA arasinda negatif korelasyon oldugunu saptamislardir (159).

Bizim calismamizda ise oksidatif stres dizeylerinin PASI skoru ile olan
iligkisinin degerlendirilmesi amaclanmistir. Hastalar ve saglikl bireyler eslestiriimigtir.
Karaciger, bébrek rahatsizhigi, alkol kullanimi, kardiyovaskiler rahatsizlik, anemi ve
diabet gibi hastaliklar digslama kriteri olarak temel alinmamis ve calismaya dahil

edilen hastalar tedavi almakta olan hastalar arasindan segilmistir.
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Emre ve arkadaslari Mart 2013 te 54 plak tipte psoriasis hastasi (28 sigara
iciyor - 26 sI sigara icmiyor) ve 62 saglkl gonulli (16 si sigara igiyor - 46 sI sigara
icmiyor) ile yaptiklari ¢calismada serum total oksidan status, total antioksidan kapasite
ve arilesteraz duzeylerini élgmusler ve tium katilimcilarda oksidatif stres indeksini
(OSI) hesaplamiglardir. PASI skorunun sigara icenlerde igmeyenlere oranla daha
yuksek oldugunu saptamislardir. Hem sigara icen, hemde sigara icmeyen hastalarda
total oksidan statusu ve OSI degerlerini saglkli bireylere gére yikselmis, total
antioksidan kapasiteyi ise azalmis olarak bulmuslardir. Total oksidan status, total
antioksidan kapasite duizeyleri, OSi degerleri ve arilesteraz aktivitesi sigara icen ve
icmeyenlerde benzer bulunmustur. PASI skoru ve total oksidan status, total
antioksidan kapasite dizeyleri, OSi degerleri arasinda bir korelasyon olmadigini

gostermiglerdir (8).

Sigara dumaninin iceriginde bulunan karbon monoksit ve agir metaller gibi
cesitli bilesenler nedeni ile gucli bir oksidatif stres kaynadi oldugu daha 6nce

yapilmis ¢calismalarda gésterilmistir (160,161).

Calismamizda hastalar ve kontrol grubu arasinda gugli bir oksidatif stres
nedeni olan sigara kullanimini sorguladigimizda iki grup arasinda sigara kullanimi
acisindan bir fark olmadigi belirlenmistir. IMA degerleri agisindan tim katiimcilar
degerlendirildijinde ise sigara icen ve igmeyenlerin arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark oldugu saptanmistir (Tablo 21-22).

Ozdemir ve arkadaglarinin 2012 yilinda 26 psoriasis hastasi ve 26 saglikli
birey ile yapti§l calismada psoriasisli hastalarda IMA dizeyleri saglikli bireylere
oranla daha yuksek bulunmustur. Hasta seciminde diglama kriterleri olarak kalp
hastaligi, diabet, hipertansiyon, hiperlipidemi, iskemik hastalik ve 4 hafta icinde
sistemik ya da topikal tedavi, 2 yil iginde acitretin kullanimi durumu da diglama
kriterleri olarak alinmistir. Psériasisli hastalarda ortalama IMA duzeyleri 0.55 + 0.04,
saglikli bireylerde ise 0.38 + 0.04 olarak saptanmistir. Hastalarin IMA diizeylerinin
istatistiksel olarak saghkl bireylerden yiksek bulundugu calismada (p<0,001), PASI
skoru ile IMA dizeyleri arasinda bir korelasyon olmadigi gésterilmistir. Kadin ve

erkek hastalarda da IMA dizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
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bulamamiglardir (Kadin:0,57+0,41 AbsU, Erkek:0,55+0,50 AbsU (p=0,25)). Biz
calismamizda kadinlarda ortalama IMA dizeylerini 0,896+0,015 AbsU , erkeklerde
0,873+ 0,015 olarak saptadik.Yapilan istatistiksel analizde (iki ortalama arasindaki
farkin anlamlilk testi) p degeri > 0,05 oldugundan Ozdemir ve arkadaslarinin
calismasi ile uyumlu olarak kadin ve erkekte IMA degerleri arasinda anlamli fark
olmadigini (p=0,341) saptadik. Ozdemir ve arkadaslar psoriasis hastalarinda
oksidatif stres biyobelirteclerinin, antioksidan tedavi alan ve almayan hastalarda
calisiimasinin gelecekte hastaligin y6netimi agisindan faydali olabilecegini
soylemislerdir (162).

Bizim calismamiz 39 psoriasis hastasi ve 39 saglikli bireyin katilimi ile
gerceklestiriimistir. Hastalar ve saglikli bireyler demografik &6zellikleri yéninden
eslestiriimigtir. Psériasis hastalari dengeli bir bicimde hafif orta ve agir psériasis
vakalarindan meydana gelecek sekilde ayirilmistir. Hastalar tedavi almakta olan
hastalar olup, antiinflamatuvar, topikal ve sistemik steroid, topikal hicre siklusu
inhibitdrleri, topikal D vitamini kullanmakta idiler. Bizim ¢alismamizda psoriasisli hasta
grubunda ortalama IMA duizeyleri 0,883 + 0,90 AbsU, kontrol grubunda IMA degerleri
0,889 + 0,107 AbsU olarak saptanmistir. Calismamizda IMA degerleri igin iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi belirlenmistir. Ayrica Ozdemir
ve arkadaslarinin yaptigi calismaya benzer sekilde IMA dizeyleri psoriasis
vakalarinin siddetine gore degerlendiridiginde anlamli bir fark olmadigr saptanmistir.
Hastalarin kullandidi ilaglarin oksidatif stresi baskilayici yani antioksidan &zellikte
oldugu dusunildiigiinde bizim calismamizin  Ozdemir ve arkadaslarinin énerisini

kismen de olsa gergeklestirmekte oldugu gériimektedir.

Stres durumlarinda endojen steroidlerin salindigi ve steroidlerin oksidatif
strese karsi koruyucu etkilerinin oldugu bilinen bir gercektir. Glukokortikoidlerin
yaptigi IL-12, IFN-y ve TNF-a inhibisyonuyla antijen sunucu hicreler ve TH1 lenfosit
baskilanmasi, buna karsin TH2 aktivasyonuyla IL-4, IL-10 ve IL-13 artigiyla selektif
immun supresyon durumu ortaya ¢ikmaktadir. Sonugta TH1 iligkili hiicresel immunite
azalir ve TH2-iligkili humoral immuniteye kayma olur. Bu TH2 degisikligi, doku
hasarlama potansiyeline sahip TH1/proinflamatuvar sitokinlerin fazla salinimindan

koruyucu 6zellige sahip olur (163). Hucre siklus inhibitdérlerinden metotreksatin
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oksidatif stresi artirdigina dair ¢alismalar bulunmaktadir (164). Psériasis hastalarinda
Kilig ve arkadaslarinin yaptidi ¢alismada 8 haftalik tedavi siireci dncesi ve sonrasi
degerlendirilen TAS, TOS, PON (paraoxanaz enzim) degerleri ve OSi indeksinde
istatistiksel olarak anlamh bir fark olmadigini saptamislardir (157).Buna ek olarak
metotreksatin yaptigi antiinflamatuvar etki sonucu oksidatif stresi azaltmasi da
beklenen bir durumdur. Metotreksatin yaptidi oksidatif stresin yine metotreksatin
antiinflamatuvar etkisiyle engellenmis olabilecegi, tedavi dncesi ve sonrasi oksidatif
stres dizeylerinde bu nedenle bir fark goérilmeyebilecegini 6ne sirmuslerdir (157).
Bu verilere bagh olarak calismamiza dahil olan hastalarin kullandiklarn ilaglarin
antioksidan savunma mekanizmasini giclendirdigi ve bir oksidatif stres belirteci
olarak IMA duzeylerinin bu sebeple saglikli bireyler ile benzer ciktigi kanaatini

tasimaktayiz.

Psériasis hastalarinda iskemi modifiye albumin ile ilgili literatirde Ozdemir ve
arkadaslarinin yaptidi calismadan baska bir kaynak bulunmadidindan bu konu ile
ilgili daha genig hasta gruplari Ustinde ayrintili galismalara daha ihtiya¢ oldugu

g6rulmektedir.

8 hidroksi deoksi guanozin oksidatif DNA hasarinin saptanmasinda en sik
kullanilan belirteclerdendir. Bizim calismamizda Psdriatik bireylerde oksidatif stres
ve olasi DNA hasari ve bunun PASI ile olan iliskisinin saptanmasi amaci ile 8 hidroksi
deoksi guanozin duizeylerinin ELISA yéntemi ile incelemesi planlanmistir. Literatir
arastirmalarinda psoériasis hastalarinda 8 hidroksi deoksi guanozin dizeylerinin tespit

edilmis oldugu az sayida yayin oldugu dikkati gekmektedir.

Bunlardan ilki 2000 yilinda Goldstein ve arkadaslarinin yapmis oldugu daha
cok ilag yan etkilerini ve birbirlerine Ustunliklerini saptamak amaci ile yapilmig olan
bir calismadir. Calismada topikal kortikosteroid, UV-B, Psoralen UV-A tedavilerinin

idrar 8 hidroksi deoksi guanozin diizeyleri Gizerine olan etkisi arastiriimistir(165).

Bu konuda yapilan ikinci ¢alisma Nakai ve arkadaslan tarafindan Aralik
2009'da JEADV dergisinde yayimlanan Japonya’da yapilan 29 psériasis hastasi, 21
atopik dermatit hastasi ve 20 saglikli bireyi kapsayan; psoriasisli ve atopik dermatitli

hastalarda oksidatif stres dizeyini 6lgmeyi amaclayan bir g¢aligsmadir. Nakai ve
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arkadaslar yaptiklari ¢alisma sonucunda psoriasisli hastalarin idrar 8 hidroksi deoksi
guanozin dizeylerinin saglikli bireylere gére anlamh derecede yilksek oldugunu

saptamiglardir (166).

Wiwanitkit tarafindan Subat 2010’da JEADV dergisinde yayinlanan editére
mektupta Nakai ve arkadaglari tarafindan yapilan ¢alismayla ilgili olarak; 8 hidroksi
deoksi guanozin duzeylerinin yuksek olusunun hastalara ait arastiriilmamig bagka
nedenlerden kaynaklaniyor olabilecedi, deneklerin sec¢imi nedeni (anormal dagilim
vb.) ile istatistiksel olarak bazi anormal verilerin ortaya c¢ikabilecegi ve makalede
kalite kontrol sonuglarina iligkin verilerin yayimlanmadigina dair elestiri getirilmistir
(167).

Bizim calismamizda yer alan psériasis hastalar dengeli bir bicimde hafif (13
hasta) orta (13 hasta) ve agir (13 hasta) psoriasis vakalarindan olusmakta olup
hastalar ve saglikli bireyler demografik 6zellikleri yéninden eslestiriimistir.
Calismamizda hastalarda ortalama serum 8 hidroksi deoksi guanozin dizeyi
25,545,9; saglikli bireylerde ise ortalama 24,8+7,1 olarak saptanmistir.
Calismamizda 80OHdG duzeylerinin iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark gostermedigi goéralmustar.

8(OH)dG duzeyleri her zaman DNA’daki guanin rezidisinin oksidatif
hasarinin géstergesi degildir. 8(OH)dG dizeyi hicrenin redoks durumundan etkilenir
ve reaktif tirler bunu agiga gikartir. DNA, *OH, ONOO , NO2Cl ve HOCI gibi reaktif
tirlerden etkilenir ve pek ¢ok Uriin meydana gelir. Son U¢ tirin ana tGrind 8(OH)dG
degildir(168-169). ONOO™ ve HOCI, DNA'da énceden olusmus 8(OH)dG 'yi yok
edebilir. Cunkl hidroksile guaninler, guaninin kendisinden daha kolay okside
olabilirler.Batin bunlara ragmen tersini gdsteren c¢alismalarda vardir. 8(OH)dG
seviyelerinde degisme olmaksizin oksidatif DNA hasari meydana gelebilir hatta
hasar artarken 8(OH)dG seviyeleri dusebilir(168-169). Ornegin C vitamini verilen

saglikh  goéndllulerin  lenfosit DNA’larinda 8(OH)dG seviyeleri azalirken 8

hidroksiadenin seviyeleri artmistir (170).

90



8-OHdG diizeyi DNA’daki olusum ve onarim arasindaki dengeyi de gésterir. 8-
OHdG dizeyi sadece oksidatif DNA hasarinda degil ayni zamanda tamir
kapasitesinin azaldigi durumlarda da artar (171). Psoériasisli hastalarda 8-OHdG
dizeylerinin anlamli  olarak yUksek bulunmayisi Psdériasisde DNA tamir
mekanizmalarinin da oldukga etkili olabilecegi ve 8-OHdG duzeyleri ile birlikte DNA
tamir mekanizmalarinin da birlikte degerlendirilmesinin bu sorulara agiklik getirecegi

gorulmektedir.

Nukleer DNA'daki oksidatif stres organ spesifik ve yasa baghdir(172). Hiucrede
bir giinde 200 kadar guanin modifikasyonu olur(173). Ancak normal sartlarda bu
lezyonlar hizli bir sekilde tamir edilir. Oksidatif guanozin modifikasyonu ile tamir
mekanizmasi arasindaki dengenin yasla beraber bozulmasina bagl olarak 8-OHdG
birikebilir. Bazi aragtirmalar yasla iligkili olarak baz hasarinin arttigini bulurken(174)

digerleri 8-OhdG seviyelerinde degisim bulamamis veya azalma tespit etmigstir(173).

Bundan baska degisik organlarda farkli sonuglar ortaya ¢ikmigtir. Bir veya
birka¢ organda 8-OHdG hasari artarken digerlerinde tamir mekanizmasi daha aktiftir
ve DNA modifikasyonu izlenmemistir(175). Yasam tarzi ve vicut yapisi idrar 8-
OHdG seviyelerini ¢esitli sekillerde etkiler. Sigara, kilo, calisma sartlari ve egzersiz ile
8-OhdG seviyeleri arasindaki iligki ¢esitli calismalarla gdsterilmistir. Sigara kullanan
kisilerde kullanmayan ve/veya ara sira kullananlara goére oksidatif hasar daha
fazladir. Zor ¢alisma sartlarinda (asin fizik guct gerektiren ve gece gindiz vardiyali
islerde calisanlarda) ve mental stres altindaki kisilerde de 8-OHAG seviyeleri
yuksektir. Buna karsilik orta derecede spor yapanlarda (<5 saat/hafta) egzersiz
yapmayanlar ve agir egzersiz yapanlara gére oksidatif hasar daha azdir. yuksek
vicut kitle indeksine (BMI) sahip kisilerde zayif insanlara gére daha disik 8-OHdAG
seviyeleri bulunmustur(176-177).

Calismamiza alinan hastalar kendi iginde hafif, orta, agdir olarak
siniflandinidiginda ortalama 8 hidroksi deoksi guanozin duzeyleri sirasi ile 25,2+5,7;

26,9+7,1; 24,5+5,1 olarak bulunmustur. Calismamizda 8 hidroksi deoksi guanozin
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dizeyleri ile hastaligin siddeti (PASI) arasinda bir fark olmadigi gdzlemlenmistir.
Calismamiz literatirde PASI skorunun 8 hidroksi deoksi guanozin diizeylerine

etkisinin incelenmesi bakimindan ilk ¢galisma olma 6zelligini tagimaktadir.

HSP 27 kiguk 1s1 sok proteinleri ailesinin bir Gyesidir (139). Psoriatik deride
HSP 27, 60, 70 gibi HSP’ ler ve ligandlari CD91 ekspresyonu artigi gosterilmistir. Bu
proteinler ve ligandlar degisik yollardan immun yaniti indikleyebilir;, NF- kB’ i
tetikleyerek, DC’ leri uyararak, ve DC’ lerde IL-12 ekspresyonunu arttirarak etki
ederler (19). HSP27 ayni zamanda hiicrede serbest radikal miktarini azaltarak ve
okside proteinlerin toksik etkilerini nétralize ederek antioksidan savunmayi
artirmaktadir (178).

Gondour ve arkadaslari 1994 vyilinda ilk kez insan derisinde HSP27 ‘yi
gOstermiglerdir. Yaptiklan calismada normal deri (Meme, slUnnet derisi, ve alt
ekstremite),aktinik keratozis, stperfisiyal bazal hicreli karsinom, seboreik keratozis
ve psoriatik deri 6rneklerinde epidermisin suprabasal katmanlarinda gucli
sitoplazmik boyanma saptamislardir (167). Kutan6z skuaméz hiicreli karsinomda ise

zayif boyanma saptamislardir (167).

Trautinger ve arkadaslarinin 1995 yilinda yayimlanan immunohistokimyasal
yéntemle yaptiklar calismada normal, inflamatuvar ve neoplastik 62 biyopsi metaryali
Hsp 27 acgisindan incelenmis, calismalari sonucunda hiperproliferatif lezyonlarda ve
inflamatuvar durumlarda benzer bir patern gésterdigi saptanmigtir.Hsp 27’nin normal
epidermiste diferansiyasyon iligkili durumlarda ve epidermisin hiperproliferatif
hastaliklarinda arttigi ortaya konmustur. Hsp 27’nin epidermis diferansiyasyonunun

bir belirteci olabilecedi 6ne surtlmuastur(139).

Boehncke ve arkadaslar 1994 yilinda yaptiklari ¢alismada HSP 27 ve HSP
ailesinin bir Uyesi olan HSP70 i normal ve inflame deride incelemiglerdir. 10 psoriasis
hastasi, U¢ nikel alerjisi olan hasta ve bes saglikl goéndlla Gzerinde
immunohistokimyasal olarak calismiglar ve psoriatik cilite en yogun ekspresyonu
saptamiglardir. HSP 27 nin tUm epidermis icinde homojen olarak dagildigini , oysa

HSP 70 ‘in basalde yogunlastigini géstermiglerdir.Diger HSP ailesi Uyelerinin ise
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daha az yogunlukta ve daha diizensiz bir patern izledigini saptamislardir (179).
Literatlrde psoriasisde HSP27 dizeylerinin arttigini gésteren bu calismalara
benzer immunohistokimyasal calismalar mevcut bulunmaktadir (139,180). Ancak
serum Hsp 27 dlzeyleri psoriasis hastalarinda hig tespit edilmemigtir. Bu nedenle
bizim yaptigimiz c¢alismada, psoriasisde serum HSP27 dizeylerinin saptanmasi
amaclanmistir.Calismamizda 39 psoriasis hastasi hafif ,orta ve agir olarak dengeli bir
bicimde ayrilmis ve 39 saglikli birey ile demografik ézellikler yéniinden eslestiriimistir.
Hastalarda ortalama serum Hsp 27 dizeyi 31,7+75,0; saglkl bireylerde ise ortalama
4,241, 1olarak saptadik.iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu
tespit edilmistir. Ancak bu farkin 6zellikle birka¢c hastanin asiri yiiksek sonucundan

kaynaklanmakta oldugu da g6ézlenmistir (Tablo 14).

Calismamizda Hsp 27 nin antioksidan 6&zelliklerinin yanisira, hastalarin
antioksidan ve antiinflamatuvar tedavi aliyor olusu, HSP 27 duzeylerinin normal
sinirlarda ¢ikmasinda bir etken olabilir. Yaptigimiz ¢alisma literatirde, psoriasisde
materyal olarak serum kullanan ilk ¢calismadir. Bu durum disundldiginde HSP 27
nin immunohistokimyasal ve serum c¢aligmalarinin karsilastirilmali olarak yapiimasi

gerektigi kanaatini tagimaktayiz.

Bacchetti ve arkadaslan mayis 2013te yayinlanan c¢alismalarinda
antiinflamatuvar (etanercept) kullaniminin psériasis hastalarinda oksidatif stres
dizeyini nasil etkiledigini incelemislerdir. C-Reaktif Protein ve lipid peroksidasyon
drinlerinde dusis, serum antioksidan kapasitesinde ise yuUkselis saptadiklarini
bildirmislerdir (158). Bizim c¢alismamiza katilan hastalarin hastaneye basvuru
sirasinda kullandiklari ilaglar incelendiginde antiinlamatuvar, sistemik ve topikal
steroid, hicre siklus inhibitérlerinden olugsan yogun bir kemoterapi aldiklan
saptanmistir (Tablo 23). Hastalarin kullandiklari ilaglar ve PASI skorlari gz éniine
alindiginda PASI skoru disik olan 1. grupta bulunan hastalarin aslinda agresif
tedavi almakta olan lezyonlari baskilanmis hastalar oldugu ortaya ¢ikmaktadir. Birinci
grupta bulunan hastalarin 7 si (7/13) hicre siklusu inhibitérii almakta iken , diger
gruplarda 4’er kisi (4/13) hicre siklusu inhibitéri almaktadir. Yine 1. grupta
antiiflamatuvar ila¢ kullanimi daha yaygindir. Ug¢ grup hasta PASI skorlari agisindan

incelendiginde, PASI 3 grubundaki hastalarin en vyiiksek ortalama HSP 27
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dizeylerine sahip oldugu gérulmastur. Bu grup hastalarin kullandiklar ilag sayisinin
da az oldugu dikkati cekmektedir. HSP 27nin ylUksek dizeyleri olasi apopitosis
mekanizmasinin  engellenmesi yoluyla lezyonlarin siddeti Uzerinde etkili olmus
olabilir. HSP 27’nin yukselmis duzeyleri hicreyi ileri oksidatif hasara karsi koruma
Ozelliginden dolayi, lezyonlarin ekspresyonunu baskilamis olabilir. Hastalarin
genelinde ila¢ kullanimi var olup, daha énce de bahsedildigi gibi bu durum hastalarin

oksidatif stres diizeylerini baskilayip antioksidan sistemi gu¢lendiriyor olabilir.

Oksidatif hasar durumunu degerlendirmek icin yeni bir oksidatif stress belirteci
olarak iskemi modifiye albumin , Oksidatif DNA Hasar belirteci olarak 8-(OH)dG ve
HSP 27 duzeylerini dl¢tigimuiuzde kontrol grubu ile hastalar arasinda anlamli bir fark
olmadigi goérilmastir. (Tablo 13-14-15). Bu durum Bacchetti ve arkadaslarinin

yaptidi calismanin verilerini destekler niteliktedir (158).

Calismamizda hastalarin ve saglikh bireylerin oksidatif hasar belirteci olarak
ele aldigimiz HSP27, 8-(OH)dG, IMA diizeyleri arasinda anlamli bir fark olmamasi
aldiklari tedavinin lezyonlari tam olarak ortadan kaldirmasa bile oksidatif hasarin

oénlne gectigini ve bu hastalarda tedavinin 6nemini ortaya koymaktadir.
Vucutta oksidatif hasar seviyesinin yukselmesi ¢esitli nedenlerle olabilir:

1- Reaktif tor olusumunun artmasi ile antioksidan savunmada dedgisiklik

olmamasi;

2- Reaktif tir olusumunda degisiklik olmamasi ancak antioksidan savunmada
azalma;

3- Hicre duzeyinde oksidatif hasar tamirinde hata olmasi ve hasarin artmasi;

4- Bu kombinasyonlardan herhangi biri.

Hasta ve kontrol gruplari arasinda oksidatif hasar bakimindan bir fark
saptanmamis olmasi celigki varlidi olarak yorumlanmamalidir. Cunki birgok
hastalikta oldugu gibi psoériasis gibi hastaliklarda da prooksidan/antioksidan
dengenin antioksidanlar lehine kaymasina bagl olarak artan oksidatif DNA hasarinin
onariminin bunda etkili oldugu disunulebilir. DNA tamir enzimlerinin aktivitelerinde

artma olmasi ve sonugta serum veya idrarda tespit edilememesi dogaldir. DNA
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hasar belirteclerinden biri olan 8-OHdG hem psériatik dokuda hem de serumda
calisilarak hasar miktari karsilastirilabilir, hasar ve onarim seviyesi arasindaki iligki
tespit edilebilir. Bununla beraber, hasta sayisinin arttiriimasi ve doku degerlendirmesi
ile daha anlamli sonugclar elde edilebilir. Bundan sonraki c¢alismalar bizi bu hasta
gruplarinda DNA onarim enzimlerinin isleyisi hakkinda arastirmaya sevk edecektir.

Antioksidan savunma sistemleri ve tamir aktiviteleri birlikte yUkselerek
reaktif oksijen radikallleri ve dolayisiyla olusan oksidatif stres ve DNA hasari ile
basetmeye calisabilir. Bizim c¢alismamiza katllan hastalarda da  antioksidan
savunmayi guclu kilan etmenler mevcuttur. Daha 6nce de ayrintili bahsedildigi gibi
hastalar antiinflamatuvar tedavi almaktadirlar. Antiinflamatuvar tedavi her ne kadar
psoriasisi presipite etse de antioksidan etkisi de vardir. Canakkalenin gunesli bir
iklime sahip bir kiyl kenti olma 6zelligi hastalarda D vitamini sentezi acisindan pozitif
bir etmendir.Diet acisindan degerlendirildiginde uskumru, sardalye gibi n-3 yagd
asitlerinden zengin baliklarla beslenmenin psoriasis tedavisinde kullanigh
olabilecegini 6ne siren vyayinlar da mevcuttur(15). Keza Canakkale halkinin
beslenmesinde deniz mahsitilleri 6nemli yer tutmaktadir. Bdlge balik¢iliginda sardalye
gibi poli-ansature yag asitleri agisindan zengin baliklarin énemli yer tutmasi bu
durumun hastalarin antioksidan savunma sistemini gug¢lendirdigini digundtirmektedir.
Balik yaginin tedaviye eklenmesinin oksidatif siddeti engelledigi distnuldiginde bu
tarz beslenmenin hastalarin oksidatif stres duzeyini azalttigini disindigimiz

etmenler arasinda énemli bir yer olusturacag: kanaatini tagimaktayiz(15).
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7. SONUC ve ONERILER

GunUmuizde kronik inflamatuar sistemik bir hastalik olarak kabul edilen
psoriasisin diger hastaliklarla birliktelikleri arastirilmaktadir. Son yillarda yapilmis olan
pek cok calismada psoriazis ile artmis oksidatif stresten bahsedilmektedir. Bu
bilgilerin 1s1ginda psoériasisli hastalarda hastaligin siddeti ile oksidatif stres duzeyi
arasindaki iliskiyi arastirmak icin 39 psoriasis hastasi ve demografik olarak bu
hastalarla eslestiriimis 39 saglkh birey Uzerinde calisiimistir. Calismamizdan elde
edilen bulgular, psoriazisli hastalarla saglklh bireyler arasinda oksidatif stres
belirtecleri olarak kabul edilen iskemi Modifiye Albumin, 8 hidroksideoksiguanozin
arasinda anlamh bir fark olmadigini; hem oksidatif stres belirteci hemde hicre
blyime ve farklilasmasinin gdstergesi olan Hsp 27 dizeylerinde anlamli bir fark
oldugunu ortaya koymustur. Ozellikle Pasi skoru yiiksek olan yani yaygin lezyonlari
olan hastalarda Hsp 27 yuksekligi dikkat ¢ekicidir. HSP 27nin yuksek dizeyleri olasi
apopitosis mekanizmasinin engellenmesi yoluyla lezyonlarin siddeti Uzerinde etkili
olmus olabilir. Bu konuda yapilmis caligmalar olmakla birlikte apopitosis network ile
lezyon siddetlerinin iligkisini degerlendirecek yeni c¢alismalara ihtiyag duyulmakta
oldugu gérulmektedir.

Psoriaziste genetik,cevresel farkliliklarin dnemi dikkate alinirsa oksidatif stres
ve oksidatif DNA hasar ile ilgili olarak daha net sonuclara varabilmek i¢in ve daha
etkin tedavi metodlan gelistirebilmek icin Glke ¢apinda daha genis hasta gruplarini
iceren hastalarda Antioksidan Status ve DNA tamir mekanizmalarinin da incelendigi

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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