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Ozet

PSORIASIS VE DIYABETLI HASTALARDA PLAZMA GAS 6 DUZEYLERI
VE RDW VE OKSIDATIF STRES ILISKIiSi

Giris: Buyumeyi spesifik durdurma proteini 6 (Gas 6) vitamin K’ya bagh bir
proteindir ve TAM (Tyro3, Axl, Mer) reseptér tirozin kinazlar (RTK)la
baglanarak proinflamatuar sitokinlerin salimimini regule ettigi, hicre
buytumesi Uzerine katkisi ve anti-apoptotik roli ile hticre canlilig1 Uizerine
etkileri, hlicre proliferasyonu uzerine etkileri oldugu bilinmektedir. Bir tam
kan sayimi parametresi olan eritrosit dagilim genisliginin (RDW)’nin son
zamanlarda kronik inflamatuar hastaliklarda prognostik bir belirte¢ oldugu
o6ne sUrdlmuis ve genis populasyonlu calismalarda sistemik inflamasyonu
iyi bir sekilde gosteren C-reaktif protein (CRP) ile korelasyonlar:
gosterilmistir. Bu calismadaki amacimiz; inflamasyon ve oksidatif stresin
patogenezinde rol oynadigi iki 6nemli hastalik olan psoériasis ve tip 2
Diabetes Mellitus (tip 2 DM) modellerinde, plazma Gas 6 duzeyleri ile,
inflamatuar belirtecler CRP ve RDW, oksidatif stres parametresi olarak;
lipid peroksidasyonunu gosteren serum MDA (malondialdehit), protein
oksidasyonunu gosteren plazma AOPP (ileri oksidasyon protein Urunleri),
antioksidan sistemi degerlendiren; enzimatik olmayan antioksidanlari
gosteren serum FRAP (ferrik indirgeyici antioksidan gti¢) ve LDL ve HDL
oksidasyonunu engelledigi bilinen PON (paraoksonaz) aktivite duzeyleri
arasindaki iliskiyi degerlendirmektir. Ayrica psoériazis hastalarinda hastalik
siddetini degerlendirmek icin kullanilan PASI ile yukarida calisilan tim
parametreler arasinda-ki iliskiyi incelemektir. Gas 6 ve PASI iliskisini

arastiran ilk calismadir.

Metod: Psoériazis hasta grubu (n=35,20 kadin, ort. yas 51,26%2,14),
psoriazis+tip 2 DM olan hasta grubu (n=33,18 kadin, ort yas 55,27+2,03)
tip 2 DM hasta grubu (n=30,17 kadin, ort. yas 52,6+2,23) Kontrol grubu
(n=33,16 kadin, ort.yas 42,06%£2,47) olmak Uzere katilimcilar secildi. Alinan
orneklerden tam kandan hemogram (RDW), plazmadan GAS 6 ve AOPP,
serumdan CRP-MDA-FRAP-PON parametreleri calisildi. Gas 6 ELISA
yontemiyle, AOPP, MDA, FRAP, PON spektrofotometrik yontemlerle, CRP

tirbtdimetrik yéntem ile calisildi.



Ozet

Bulgular: Psoriazis (13,21+0,4) (ort. +SD) ve psoériazis+ tip 2 DM (12,83+0,4)
gru

yuksek plazma Gas 6 duzeyleri bulunmustur. Yapilan logistik regresyon
423analizi ile Gas 6’nin psoériazise spesifik iliskisi tesbit edilmistir (p=0,002,
OR=1,51 CI:1,16-1,97). Tam gruplar degerlendirildiginde Gas 6 CRP
arasinda korelasyon saptanmistir (r=0,254, p=0,004). Psoériazis (p<0,05),
psoriazis+ tip 2 DM (p<0,001), tip 2 DM (p<0,05) grubunda CRP duzeyleri
kontrole gore farkli bulunmus, RDW sadece psoériazis+tip 2 DM (p<0,01)
grubunda kontrole gore farkli bulunmustur. Tim psoriazisli hastalar
degerlendirildiginde CRP ile PASI arasinda anlamli bir korelasyon
saptanmistir (r=0,435, p<0,01). PASI degerleri psoriazis+tip 2 DM grubu ile
psoriazis grubu arasinda farkli bulunmustur (p<0,05). TGm psoriazisli
hastalar degerlendirildiginde PASI ile HbAIC arasinda anlamli bir
korelasyon bulundu (r=0,301, p=0,015). Ayrica yapilan ROC analizinde Gas
6 ve CRP’nin klinik anlamlilik dtizeyleri karsilastirilmistir ve Gas 6 icin (Egri
altindaki alan (EAA)= 0,836 %95 CI:0,742-0,930 p<0,0001), CRP icgin
(EAA=0,632 CI: 0,506-0,737 p=0,49) bulunmustur. Gas 6 10,1 cut off da
pozitif prediktif deger (PPV)= 87,1 olarak bulunmustur. Tim hasta
gruplarda kontrole gore daha yuksek MDA duzeyleri bulunmustur
(p<0,001).

Sonuc: Sonuc olarak plazma Gas 6 dlzeylerinin psoériazis icin bagimsiz
spesifik iligkisi oldugu ve CRP’den daha sensitif oldugu dustntlebilir .
Psoriazis siddetini gostermede inflamatuar belirte¢c olarak CRP’nin RDW ye
goére daha anlamli bulunmustur. Inflamasyon ve oksidatif stresin bircok
hastalik patogenezinde rolti olabilecegi bilgisi 15181nda psoériazis ve tip 2 DM
modellerini inceledigimizde bu bilgileri dogrulayan sonuclar elde edilmistir.
Bircok sistemde regtilatér olarak gorevli oldugu dustntlen Gas 6’nin bu iki
etki (inflamasyon ve oksidatif stres) dahil edilerek calisildiginda psoériazis
icin farkli etkilerinin de olabilecegini distuntyoruz. Bu konuda daha ileri

calismalar yapilmas: gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Gas 6, RDW, CRP, MDA, Psoériazis, Diyabetes mellitus,
PASI
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Abstract

PLASMA GAS 6 LEVELS AND RDW AND OXIDATIVE STRESS
RELATIONSHIP IN PSORIASIS AND DIABETED PATIENTS

Introduction: Growth arrest specific protein 6 (Gas 6) is a vitamin K-bound
protein and is known to bind with TAM (Tyro3, Axl, Mer) receptor tyrosine
kinases (RTK) to regulate the release of proinflammatory -cytokines,
contribute to cell growth and have an anti-apoptotic role, and effect cell
viability and cell proliferation. Erythrocyte distribution width (RDW), a
complete blood count parameter, has recently been suggested as a
prognostic marker in chronic inflammatory diseases, is correlated with C-
reactive protein (CRP), which reflects systemic inflammation well in large
population studies. Our aim in this study is to asses levels of plasma Gas 6,
inflammatory markers CRP and RDW, as oxidative stress parameters;
serum MDA as reflecting lipid peroxidation, plasma AOPP (Advanced
oxidation protein products) showing protein oxidation and to evaluate the
antioxidant systems; levels of serum FRAP for the relationship between non-
enzymatic antioxidants and PON activity, an enzyme known to inhibit LDL
and HDL oxidation, on models of psoriasis and type 2 DM, two important
diseases which inflammation and oxidative stress plays a role in the
pathogenesis. In addition, it was aimed to examine the relationship between
all the parameters studied above and PASI, which is used to evaluate the
severity of disease in patients with psoriasis. This is the first study to

investigate the relationship between Gas 6 and PASI.

Method: Participants were selected as follows: psoriasis patient group (n =
35, 20 women, mean age 51.26 * 2.14), patients with psoriasis and type 2
Diabetes Mellitus (n = 33.18 women, mean age 55.27 = 2, 03) and type 2
Diabetes Mellitus patient group (n = 30.17 women, mean age 52.6 + 2.23),
control group (n = 33, 16 women, mean age 42.06 + 2.47). From the
samples taken, complete blood count (RDW) from whole blood, GAS 6 and
AOPP from plasma and CRP-MDA-FRAP-PON from serum samples were
studied. Analyzes of Gas 6 was done with ELISA method, whereas AOPP,
MDA, FRAP, PON by spectrophotometric method, and CRP by turbudimetric
method.
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Abstract

Results: Plasma GAS 6 levels of psoriasis (13.21 + 0.4) (mean + SD) and
psoriasis + type 2 DM (12.83 * 0.4) compared to the type 2 DM (11.17 *
0.38) and the control group (10,08+0,46) were found higher. Gas 6's specific
relationship to psoriasis has been found through logistic regression analysis
(p = 0.002, OR = 1.51 CI: 1.16-1.97). When all groups are evaluated; There
was a correlation between Gas 6 and CRP (r = 0.254, p = 0.004). Serum
CRP levels between psoriasis (p <0.05), psoriasis + type2 DM (p <0.001),
type 2 DM (p <0.05) were found different than the control group and only
RDW of psoriasis + type 2 DM (p <0, 01) group was found different from the
control group. When all patients with psoriasis were evaluated, a significant
correlation was found between CRP and PASI (r = 0.435, p <0.01). PASI
values were found different between psoriasis + type 2 DM group and
psoriasis group (p <0.05). When all patients with psoriasis were evaluated, a
significant correlation was found between PASI and HbA1C (r =, 301, p =
0.015). In addition, ROC analysis was done to found and compare the
clinical significance levels of Gas 6 (AUC = 0.836 95% CI: 0.742-0.930 p
<0.0001) and CRP (AUC = 0.632 CI: 0.506-0.737 p = 0.49). Gas 6 PPV was
found to be 87.1 on 10.1 cut off. Higher MDA levels were found in all
patient groups compared to the control group (p <0.001).

Conclusion: In conclusion, it can be thought that the clinical significance
and sensivity of Gas 6 for psoriasis is greater than CRP and Gas 6 levels are
independently and specifically associated with psoriasis . We found that
CRP, as an inflammatory marker, is more valuable than RDW for
demonstrating the severity of psoriasis. When we examined psoriasis and
type 2 DM models in the light of the knowledge that inflammation and
oxidative stress may have a role in disease pathogenesis, results confirming
this information were obtained. We think that Gas 6, which is thought to be
a regulator in many systems, may have different effects for psoriasis when
these two effects (inflammation and oxidative stress) are studied. Further

studies are required in this regard.

Keywords: Gas 6, RDW, CRP, MDA, Psoriasis, Diabetes mellitus, PASI
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Buyltmeyi spesifik durdurma proteini 6 (Gas 6) vitamin K ya bagli bir
proteindir ve TAM RTKlarla baglanarak hucresel homeostazin
diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar. Gas 6'nin fonksiyonel aktiviteleri,
hiicre cogalmasinin, farklilasmasinin, gocliniin ve adezyonunun
dlizenlenmesi, pro-enflamatuar  sitokinlerin  salinmasi, trombosit
agregasyonu, dogal oldurtici hucrelerin farklilasmasi, adiposit gelisimi
olarak sayilabilir. Ayrica ateroskleroz, metabolik bozukluklar, otoimmun
bozukluklar ve kanser gibi cesitli klinik durumlarla iliskisi oldugu
bilinmektedir (1).

Eritrosit dagilim genisligi (RDW), eritrosit hacminin varyasyon katsayisi
olarak ifade edilen eritrosit hacminin heterojenligini yansitan bir tam kan
sayimi parametresidir. Son yillarda yapilan calismalarda artan RDW nin
dislipidemi, koroner arter hastaliklari, diabetes mellitus ve inflamasyon gibi
durumlarla iliskili oldugu bulunmustur (2). Cesitli inflamatuar belirtecler
ozellikle CRP ile birlikte degerlendirilmis artisi sistemik inflamasyonu
gosterir seklinde yorumlanmistir (3). Genis populasyonlu calismalarda
anemisi olmayanlarda da CRP ile korelasyonlar1 gosterilmis ve
inflamasyonu gosteren bir marker olarak kabul edilmistir (4). CRP
karacigerde sentezlenen akut faz proteinlerinin bir prototipidir ve ilk
bulunandir. CRPnin dolasimdaki konsantrasyonunun tek belirleyicisi
sentez oranidir, bu ytzden CRP sentezinin uyarilmasi patolojik streclerin
siddetini yansitir (5). Nonspesifiktir. Ancak inflamasyonun en hassas

belirteci olarak kabul edilmistir.
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Oksidatif stres, reaktif oksijen turlerinin etkileri ile biyolojik bir sistemin
reaktif ara maddeleri kolayca detoksifiye etme veya ortaya cikan hasar
onarma kabiliyeti arasindaki dengesizligi yansitir. Serbest radikaller son
derece reaktif ve kisa dmurltdurler. Bu yltzden direkt olarak o6lctilmeleri
zordur. Serbest radikal tUretimi artisitnin belirlenmesi icin bunlarin
lipidlerle, proteinlerle ve DNA ile reaksiyonlari1 sonucu olusan cesitli
urunlerin 6lcimu gibi indirekt yontemler kullanilir (6). Lipidler serbest
radikallerin etkilerine karsi en hassas olan biyomolektllerdir ve Uc veya
daha fazla cift baga sahip yag asidlerinin peroksidasyonu sonucu MDA
olusmaktadir (7). Plazma proteinlerinden, o6zellikle albiimin, fibrinojen ve
lipoproteinlerden turetilen AOPP, ditirosin iceren capraz bagli Urlnler
olarak tanimlanir ve protein oksidasyonlarinin derecesini tahmin etmek icin
guvenilir belirtecler olarak kabul edilir (8). Reaktif oksijen tlirlerinin (ROS)
olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 Onleyen savunma
mekanizmalarina antioksidanlar denir. Serumda bulunan antioksidan
bilesenlerin indirgen gugclerinin veya kapasitelerinin 6lciimti prensibine
dayali bir antioksidan kapasite belirleme yontemi de ferrik indirgeyici
antioksidan gtic (FRAP)'tir (9). Paraoksanoz (PON) karaciger de sentezlenir
hiticre membraninin dis ylizeyinde bulunur ve lipoproteinler vasitasiyla HDL
ye gecer. PON1'in hem LDLi, hem de HDLyi oksidasyondan koruyan bir

enzimdir.

Psoriasis etyolojisi net olarak bilinmeyen keskin sinirli, eritemli, sedefi
beyaz skuamlarla karakterize bir dermatozdur. Ortalama goértilme siklig1 %2
olan psoriasis, immuUn aracili mekanizmalarla gelisen, fiziksel oldugu kadar
psikolojik problemlere de yol acan, kompleks, kronik inflamatuvar bir
hastaliktir. Hastaligin, T-lenfositler, dentritik huicreler, makrofajlar, mast
hiicreleri, notrofiller ve keratinositler arasindaki karmasik iliskiler sonucu

ortaya ciktigr distnutlmektedir (10).

Diabetes mellitus, tam veya kismi insulin eksikligine bagli olusan uygunsuz
hipergliseminin neden oldugu metabolik bozukluklarla birlikte olan bir
sendromdur. Tip 1 diyabet, tip 2 diyabet, diger spesifik tipler ve gestasyonel
diyabet olmak Uzere dort grupta siniflanmaktadir. Tip 2 diabetes mellitus
(T2DM), diyabetin en yaygin seklidir. T2D, iskelet kasi, yag dokusunda ve

karacigerde insulin direnci ve pankreas beta hucrelerinden bozulmus
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insulin sekresyonu ile karakterize edilir (11). Bazi faktdrlere ek olarak,
dusuk dereceli kronik inflamasyon ve dogustan gelen bagisiklik sisteminin
aktivasyonunun, T2D'nin gelisiminde 6énemli bir rol oynadigi bulunmustur
(12).

Psoriazis ve tip 2 diyabet fenotipik olarak farkli olsa da, bircok ortak
patofizyolojik yolagi paylasirlar. Yapilan genis populasyonlu bir calismada
psoriasisli hastalarda diabet gelisme riski artmis olarak gosterilmistir (13).
Psoriasis ve tip 2 diyabet bircok genetik ve immtuinolojik anormallikleri
ortaktir ve psoériasis hastaliginin siddeti arttikca, geleneksel risk
faktorlerinden bagimsiz olarak diyabet gelisme riski artar (14). Psoriasis ve
tip2 DM patogenezinde benzer mekanizmalar icinde en cok vurgu yapilan
inflamasyon ve oksidatif stresin yaptig1 etkilerdir (15). Ancak, psoriazis ve
tip 2 DM gibi benzer patofizyolojik mekanizmalari paylasan ancak bir
yandan da halen anlasilamayan bircok ortak paydaya sahip oldugu

dustnulmektedir.

Literatiirdeki son calismalar, Gas 6'nin insulin direnci, Tip 2 DM ve
inflamasyonun patogenezindeki roltl oldugunu soéylemislerdir (16). Psoriasis
ve Gas 6 arasindaki iliskiyi arastiran yayinlar oldukca kisithdir ve celigkili

sonugclar vardir (17).

Bu calismadaki amacimiz; Inflamasyon ve oksidatif stresin patogenezlerinde
rol oynadigr iki 6nemli hastalik olan psoériasis ve tip2 DM modellerinde,
proinflamatuar sitokinler Ulizerinde stabilize edici etkisi, hlicre blytUmesi
Uzerine katkisi, apoptoz ve hulcre proliferasyonu Uzerine stabilize edici
etkileri oldugu dustUntlen plazma Gas 6 duzeyleri ile; sistemik
inflamasyonun o6nemli gostergesi olan CRP, kronik inflamatuar
hastaliklarda prognostik belirte¢ oldugu 6ne strtilen RDW ve oksidatif stres
parametresi olarak; lipid peroksidasyonunu goésteren serum MDA, protein
oksidasyonunu gosteren plazma AOPP, antioksidan sistemi degerlendiren;
enzimatik olmayan antioksidanlari gosteren serum FRAP ve LDL ve HDL
oksidasyonunu engelledigi bilinen PON duzeyleri calisarak aralarindaki

iliskiyi degerlendirmektir.
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Ayrica psoriazis hastalarinda hastalik siddetini degerlendirmek icin
kullanilan PASI ile yukarida calisilan tim parametreler arasindaki iliskiyi

incelemektir. Gas 6 ve PASI iligkisini arastiran ilk calismadair.



BOLUM 2

GENEL BILGILER

2.1 GAS 6 PROTEINI

2.1.1 Gas 6 Protein Yapis:

Gas 6 proteini, K vitaminine bagimli bir proteindir. Farede 673 aminoasit,
insanda ise 678 aminoasitten olusan 75kDa molekul agirhginda bir
glikoproteindir. Antikoaglilan 6zelligi olan protein S’le yaklasik %4410k
yapisal bir benzerlik gbdstermesine ragmen antikoagiilan 06zelligi yoktur.
Fare ve insan Gas 6 proteinlerinin primer yapilar1 incelendiginde Gas 6

proteini 3 farkli bolge icerir (Sekil 2.1).

Gas 6, N terminalinde 11-12 glutamik asit kalintis1 iceren bir Gla boélgesine
sahiptir (18). Gla bdlgesi disinda, dort ardisik epidermal bliytume faktorti
(EGF) benzeri bolge, 2 globular laminin G (LG) benzeri birimden olusan
streoid hormon baglayici globulin (SHGB) ve buyuk bir karboksi terminal
bolgesi icerir (19).

GAS 6’daki Gla bélgesi, K vitaminine bagimli olarak glutamat kalintilarinin
posttranslasyonel karboksilasyonu sonucu meydana gelir. Hucre-hticre
etkilesimleri veya fosfolipid membranlara baglanmada rol oynadig
distntlmektedir (20). K vitaminine bagmli proteinlerde Gla sayisi,
proteinin yapisina gore farklilik gdstermekle birlikte bu boélge serbest
kalsiyumu (Ca++) baglayarak molekl i¢ci ve molektiller arasi protein-protein
veya protein-hticre membran iligkilerinin diizenlenmesinde goérev alir (21).
Gla boélgesi icermeyen rekombinant GAS 6 ile kulttire edilen damar duz kas
hticrelerinde proliferasyonunun inhibisyona ugradigi ve GAS 6’nin
reseptorlerine baglanma aktivitesinde azalma oldugu sOylenmistir. Ayrica,
Gla bolgesi ve fosfatidil serin (22) arasindaki etkilesim, GAS 6-Axl aracili
antiapoptotik etkiyle iligkilidir (23). Gla boélgesini takip eden kisa boyun
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bolgesindeki iki sistein arasinda distlfid bag: bulunmaktadir. Protrombin ve
Protein S’de de bulunan bu boyun bélgesi, trombine duyarlh kesme bélgeleri
icerirken GAS 6 bu boélgelere sahip degildir. Bu ytizden antikoagiilan etkisi

bulunmamaktadir.

B boélgesinde ise her biri 6 adet sistein kalintis1 iceren 4 adet epidermal
buytume faktort (EGF) benzeri boélgeye sahiptir. Bu boélgelerin her birinde
bulunan asparajin ve aspartatamino asitleri, p-hidroksilasyona
ugramislardir (18). Ilk olarak faktér IX'un EGF bélgesinde hidroksillenmis
asparajin ve aspartat kalintilarinin bulundugunu ve bunlarin Ca+2’n
bolgeye yuksek afinite ile baglanmada rol oynadigini gostermislerdir.
Karboksi ucunda bulunan C bélgesi ise proteinin en uzun bélgesidir. Bu
bolgede, insan steroid hormonu baglayici globulin (SHBG) ve sican androjen
hormonu baglayan protein benzeri yapilar bulunmaktadir. SHBG, iki tane
globtiler Laminin G bolgesine benzer (LGl ve LG2 bolge) bolge
bulunmaktadir (18). Yapilan c¢alismalarda, Gas 6’nin reseptorlerine
baglanabilmesi icin SHBG bdlgesinin olmas: gerektigini séylemislerdir (24).
LG boélgesi, hidrofobik bir ylizeye ve i¢ kisminda Ca+2 baglayict bolgelere
sahiptir (25). Hucreler arasi1 matriks proteinlerinden olan laminin, epitel
hiicrelerin bazal membranindadir. Epitel hticrelerinin proliferasyonunu,
gdcunu ve farklilasmasini uyarir; timoér metastazinda gorev alir. Hulicreye
spesifik olarak gerceklestirilen bu fonksiyonlarin lamininin C ucunda
bulunan G bolgesiyle iliskili oldugu gosterilmistir. LG1 bolgesi, GAS 6
reseptériniin immunglobulin 1 ve 2 bédlgelerine capraz baglanan major
baglanma boélgesidir. Yapilan ligand baglanma ve reseptér aktivasyon
calismalari, major ve mindér baglanma bdlgelerinin sinyalizasyon igin

olmazsa olmaz oldugunu gostermistir (26).
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2xSHBG

4X EGF

Gla domain

Sekil 2.1: GAS 6 Proteininin Yapist (27)

Gas 6’nin plazma duzeyleri diger vitaimn K bagl proteinlere goére oldukca
dusuktir. Vitamin K baglh proteinlerden diger fark: insan karacigerinde Gas
6 proteini cok az miktarda sentezlenirken akciger, barsak, bébrek, beyin ve

kalp dokularinda oldukca ytiksek oranda sentezlenmektedir (18).

2.1.2 Gas 6 Reseptorleri

Gas 6, biyolojik fonksiyonlarini reseptdr tirozinkinaz (RTK) ailesinin bir
uyesi olan ve kisaca TAM olarak adlandirilan Tyro3, Axl ve Mer
reseptorlerini aktive ederek yapmaktadir (Sekil 2.2). Protein kinazlar, sinyal
iletimi sirasinda protein fosforilasyonunu meydana getirir. Protein kinazlar,
membran yerlesimli olanlar ve sitoplazmik tirozin kinazlar olarak iki gruba
ayrilir. Bu proteinler, katalitik o6zelliklerine gore (fosforilasyona ugrayan
amino asit tirl) tirozin ve serin/treonin kinazlar olarak siniflandirilir (28).
Membranda yerlesim gosteren proteinlere RTK denilmektedir. RTKar,
ekstraseltler ligand baglayici bolge, trans membran bélge ve iyi korunmus
intraseltler boélgeden olusur ve ligand baglanmasi, hlicreler arasi adezyon
molektlleri veya G-protein bagh reseptorlerin uyarilmas: ile aktive olurlar.
Tirozin kinaz, proteinlerdeki tirozin rezidilerine ATP'den fosfat grubu

saglar.

RTK ailesi Uyeleri genellikle btiyimenin kontrolti, hiicre proliferasyonu ve

farklilagsmasi, hucre gocli, hlcre canhiliginin devami, fagositoz ve
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inflamatuvar yanit gibi cesitli huiicresel olaylarda gorevlidir (29). Gas 6
reseptérleri ve fonksiyonlari Sekil 2.2’de gosterilmistir. Immtiin sistem,
damar, Ureme ve sinir sistemi gibi hticrelerde daha fazla olarak bulunan
TAM reseptorleri, diger RTK’larin aksine embriyonik dénemden ziyade,

eriskin donemde daha fazla sentezlenmektedir (30).

sl |

Sky Ax|

Tirozin

kinaz

' ! |

Antiapoptotik etki Antiapoptotik etki Antiapoptotik etki

(ndroprotektif? ) P"‘“’]'f‘-"?“\f?“ Fagositoz
Hicre gocll
Hiicre adezvonu

Sekil 2.2: Gas 6 Reseptorleri ve Fonksiyonlar (27) Turkcelestirilerek

2.1.2.1 AxI-RTK

Axl reseptérii, ayni zamanda UFO, ARK ve Tyro7 olarak da bilinir. Ik olarak
1991 yilinda kronik miyeloid 16semi hastasi 2 kisinin l6kositlerinden izole
edildi, klonlandi ve kontrol edilemeyen anlamina gelen Latince “anexelecto”
s6zcigunden koken alan terimiyle adlandirildi. Toplam 894 aminoasitten
olusur ve 140 kDa agirhigindadir. Yaklasik 4 yil sonra Varnum ve ark.
(1995), Wi38 ve Hs27 hulcre serilerinin kultir medyumlarinda Axl

reseptortiniin fosforilasyonunu arttiran bir faktoér tespit etti ve yaptiklari
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karakterizasyon calismalar1 sonucu bu faktériin Gas 6 proteini oldugunu
belirlediler. Axl mezenkimal, hematopoetik ve epiteliyal kokenli cok sayida
hticre ve organda yaygin bir sekilde sentezlenirken lenfosit ve

granulositlerde sentezlenmedigi gosterilmistir (31).

Membrana baglh Axl reseptéorii matriks metalloproteazlar tarafindan
proteolitik olarak kesildiginde, proteininin sadece hiicre dis1 kismini iceren
cozinur formlar olusmaktadir. Bu c¢oéziinur formlarin normal fizyolojik
kosullarda hem fare (hem de insan plazmasinda bulundugu ve hatta Gas 6
ile kompleks olusturdugu gosterilmistir (32). Gas 6’nin TAM reseptorlerine
olan afinitesi birbirinden farklidir ve AxI>Tyro3>Mer olarak bilinmektedir
(33). Bu nedenle biyolojik fonksiyonlarinin bircogunu Axl aracili olarak
ortaya cikarir. Hucre kultir calismalarinda Gas 6’nin Axl reseptoriine
baglanarak huicre canlihiginin strddrtlmesi, proliferasyonu, gbéct ve

adezyonunda rol oynadig: bildirilmistir.

2.1.2.2 Tyro3 RTK

1994 yilinda, Ohashi ve ark. Tarafindan Axl’e homolog olan farkli bir RTK
geni klonland: ve Tyro3 olarak adlandirildi (34). Kisa bir stire sonra Gas
6’nin Sky reseptértiiniin ligand: oldugu belirlendi. Ayni1 zamanda Brt, Rse,
DTK, Tif ve Tyro3 olarak da adlandirilan Sky RTK, insanda yaklasik 890
amino asitten olusur, 97 kDadur ve 6zellikle beyin dokusunda cok fazla
miktarda sentezlenmektedir (24). Yakin zamanda Protein S’in hem Mer hem
Tyro3 reseptéorini aktiflestirdigi goOsterilmistir (35). Diger reseptorlere
oranla beyinde daha baskin olarak bulunmas: ve gelisim sUresince
konsantrasyonunun artiyor olmasi, Sky reseptdértiintin merkezi sinir sistemi

fonksiyonlar icin 6nemli rolt olabilecegini géstermektedir (36).

2.1.2.3 Mer RTK

[k kez 1992 yilinda tavuk RLP30 retro virtisiinden izole edildikten sonra
1994 yilinda embriyonik tavuk beyninden bir protoonkogen olarak
klonland: ve c-eyk olarak adlandirildi (37). Proteinin kesfinden yaklasik iki
yil sonra Gas 6’nin Mer ligand: oldugu belirlendi. Hafizi ve Dahlback Mer
reseptortiniin fare monositlerinde daha fazla tretildigini sdylemislerdir (38).

Esas olarak apoptotik hucrelerin fagozitozunda rol oynamakla birlikte
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monosit, makrofaj, natural killer, endotel ve tUreme hucrelerinde
sentezlenmektedir (39). Molekul agirlign yaklasik 110kDa’dur. Mer
reseptoriniin  Gas 6’yva baglandiginda lipopolisakkarid araciligiyla
inflamasyonu azalttig1 ve Gas 6 ekspresyon inhibisyonunun ve Mer reseptér

kaybinin inflamasyonu arttirdig: bildirilmistir (40).

2.1.3 Gas 6 ile Iligkili Sinyal Yollar1 ve Etkileri

Gas 6'nin fonksiyonel aktiviteleri,; hticre proliferasyonunun,
farklllasmasinin, migrasyonunun ve adezyonunun duzenlenmesi, pro-
inflamatuar sitokinlerin serbest sinyalizasyonu, platelet agregasyonu, dogal
o6ldurtcti hucrelerin farklilasmasi, adiposit gelisimi, sayilabilir. Ayrica
ateroskleroz, metabolik bozukluklar, otoimmuin bozukluklar ve kanser gibi

cesitli saglik bozukluklariyla iliskilidir (1).

Gas 6nin Axl reseptdoriine baglanarak fosforile etmesiyle uyardig Akt
Stimtlasyonu, glukoz transporter (GLUT)larin aracilik ettigi plazmadan
hiicreye glikoz alimini ve glikojen sentazi aktive ederek glikojen sentezini
indtkler (41). Ayrica insulin sekresyonunda ve aktivitesinde rol oynayan
cesitli genlerin transkripsiyonuna aracilik eden FoxO transkripsiyon
faktérintin diizenlenmesinde gorev alir (42). Gas 6'nin glikoz metabolizmasi
uzerine fosfotidil inozitol 3 kinaz / Aktin kinaz (PISK/AKT) yolunun

aktivasyonunu duizenleyerek etki edebilecegi diisintilmektedir.

Gas 6'nin ayrica adipositler, endotel hiicreleri, vasktler diiz kas hticreleri ve
kemik iligi hucreleri gibi cesitli hticre tipleri arasinda inflamasyonun
duzenlenmesinde aktif olarak yer aldig bildirilmistir (1). Gas 6 / TAM
sinyalinin enfeksiyon, akut inme, akut koroner sendrom ve obezite gibi
cesitli hastaliklarda sistematik inflamasyonun tetiklenmesinde 6nemli bir
rol oynadig bilinmektedir (30). Dendritik veya makrofaj hticrelerinde
bulunan Toll-like reseptérler (TLR), patojenlere karsi hizli inflamasyon
cevabin olusumundan sorumludurlar. Ancak bu cevabin olusumu oldukca
gicli bir mekanizmayla yonetilmektedir. Cunkt serbest halde bulunan
TLR’ler otoimmuniteye sebep olan kronik inflamatuar ortama sebep
olabilirler (30). TLR, 6zellikle TLR2 ve TLR4'ln aktivasyonu, inflamasyonun
patogenezinde 6énemli bir rol oynar (43). Gas 6 / Axl yolaginin inflamatuar

patofizyolojinin inhibisyonundaki roliinii TLR'lerin ve sitokin reseptér
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sinyalleme molekullerinin aktivasyonunu azaltarak yaptigini géstermektedir
(44). TLR'ler genellikle LPS gibi patojen ile iliskili molekuller tarafindan
aktive edilir ve NF-kB (ntkleer faktor-kB) sinyal yolunun aktivasyonu
yoluyla enflamasyona neden olur. TLR / sitokin sinyaline yanit olarak,
interferon a ve b reseptéri (IFNAR1) ile etkilesimin ardindan Axl
ekspresyonu gerceklesir. Axl / IFNAR1 kompleksi, sitokin sinyalleme
molektllerinin baskilayicis1 (SOCS) ailesinden (SOCS1, SOCS3 ve SOCS)
proteinlerin sitokin ve TLR inhibitorlerinin ekspresyonunu induiiklemesine
neden olur (45). SOCS ailesinin proteinleri, sitokinlerin ve TLR sinyallerinin
negatif dlizenleyicileri olarak gérev yapmaktadir. Hepsinin birlestirilmesiyle,
Gas 6 / Axl'in, sitokin sinyallemesinin diizenlenmesinde 6nemli bir rol

oynadigi 6ne surdlmustir.

Gas 6'min perinatal pankreas beta hucrelerinin proliferasyonu ve
fonksiyonel aktivitesi Utizerindeki etkisi oldugunu bildirmislerdir (46). Bu

sayede insulin tizerine etkileri oldugu diistintlebilir.

Degisken glikoz konsantrasyonunun vaskuler diiz kas hticrelerinde (VSMC)
Gas 6 / Axl sinyallesmesinde 6nemli bir etkisi oldugu goésterilmistir (47).
Farkli glukoz konsantrasyonlarinin, Axl'in plazma membran dagilimini ve
tirozin fosforilasyonunu degistirmedigi fark edilmistir. Bununla birlikte,
degisen glikoz konsantrasyonlari, Axl'in Akt ve ERK % (Hucre Dis1 Sinyal
Duizenleyici %2 ) gibi sinyal yollar ile etkilesimi Uzerinde 6nemli etkilere
sahiptir. Gas 6 / Axl'in yuksek glikoz kaynakl stimulasyonu, ERK1 / 2
yolaginin aktivasyonunu arttirdi. Axl'in 140 kDa alt biriminin etkilesiminin,
ERK1 / 2 yolunu aktive ettigi ve yliksek glikoz varliginda hiicre géctinde bir
artisa neden oldugu bulunmustur. Bununla birliktedtisik glikoz
konsantrasyonunda bu etki tersine cevrilmistir, Gas 6 / Axlin
uyarilmasinin, Axl alt Unitesinin 114 kDa alt birimi ile etkilesiminin
ardindan PI3K / Akt / mTOR yolunu aktive ettigi, ardindan kaspaz 3
ekspresyonunun inhibisyonu ve Gas 6 / Axl'in anti-apoptotik rolti tizeinden
hiicre canlihiginda bir artisa sebep oldugu bulunmustur. Gas 6 / Axl
sinyallerinin duizenlenmesinde, hucre sagkalimi Uzerine glukozun etkili

olabilecegi sonucu cikarilabilir.

TAM reseptorleri, bagisiklik sisteminin fagositleri (en belirgin sekilde

makrofajlar) tarafindan antijen sunan hticre (APC) klerensinde kritik roller
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oynarlar (39). TAM reseptorlerinin yoklugunda hayvanlarda meydana gelen
otoimmunite goérulmusttr. APC'lerin eksik fagositozu, bir in vivo antijen
kaynagi olusturan sekonder nekrotik hticrelerin birikmesine yol acar. Bu
nedenle, bu TAM-bagimli sUreclerdeki kusurlar, insan otoimmun
hastaliklarinin gelisimi ile iligkilidir (48). Bu otoimmunitenin sebepleri
dendritik hticreler ve makrofajlar tarafindan patojenlere kars: kazanilmis
immun cevabin olugsmamis olmasi ve antijen sunan bu hticrelerin apoptotik

hiicrelerin fagositozunu gerceklestirememesi olabilir (30).

Psoriaziste deri lezyonlari, keratinositlerin hiperproliferasyonu, epidermal
hiperplazi ve inflamatuar sitokin ortami ile karakterizedir (49). Gas 6
immun yanitta ve apoptotik huicrelerin uzaklastirilmasinda rol oynarlar.
Apoptotik htuicrelerin fagositozunu veya T hticresine bagli adaptif immun
yanitlarin induksiyonunu takiben, Gas 6 ile induklenen TAM sinyali
proinflamatuar sitokin uretimini azaltir ve bdylece abartili veya uzamis
inflamasyonu o6nler (30). Gas 6 immun yanittaki bu roli onun inflamatuar

olaylarda regulator olarak gorevli oldugunu distindtrmustir.

TAM reseptorleri ayrica enflamatuar bir yaniti takiben makrofajlarin
bagisiklik tepkisini azaltmaktan sorumludur (50). TAM reseptorlerinin
aktivasyonu ve sinyal yolunu uyarmasi dogal dogustan gelen bagisiklik
tepkisini azaltmak ve hastalik ilerlemesini O6nlemeye yardimci olmada
onemlidir. Oksidatif stres durumunda Gas 6'ya bagimli Mer fosforilasyonu,
Akt ve Erk 1/2 sinyal yoluyla antiapoptotik sinyalin 6nemli 6lctide
artmasina ve daha sonra Mer -negatif makrofajlara kiyasla Mer-pozitif
makrofajlarda kaspase-3 boélinmesinin azalmasina yol acar. Oksidatif
strese yanit olarak antiapoptotik Mer sinyali, makrofaj sagkaliminin
artmasina neden olur. Bu da bu makrofajlarin hayatta kalmasini ve artan
ROS dreten kosullar ve hastalik durumlarinda islev gérmesini saglar.
Makrofajin, viicudun hastaliga tepkisini module etme gibi kritik
gorevlerinde devam etmesini Mer reseptorlerinin oksidatif bir stres

ortaminda gelismis makrofaj sagkalimini tesvik etme kabiliyeti saglar (51).

12



2.2

Genel Bilgiler

ERITROSIT DAGILIM GENISLIGIi (RDW)

2.2.1 Tanim ve Hesaplama

Standart tam kan sayiminin bir parametresi olarak bilinen, kirmizi kan
hticresi (RBC) hacminin varyasyonu gosteren bir élcimdur. Eritrositler, bir
cekirdege sahip degildir ve tipik olarak bikonkavat diskler olarak
bicimlendirilir. Insanlarda, RBC'ler 6 ila 8 mm arasinda degisen bir capa ve
2 mm kalinliga sahiptir. Bir eritrositin toplam (fizyolojik) hacmi, bu nedenle
tipik olarak, 80 ila 100 fL arasindadir ve ylzey alani yaklasik 136 mm?2 dir
(52). Eritrositlerin bazi 6zel durumlara goére boyutlar1 degisebilir. Boylece
eritrositler, 150 fL kuresel sekle (yani makrositoz) sisebilir veya zar
surekliligi ve huicre zedelenmesinde 6nemli bir kayip olmaksizin boyut
olarak 60 fL'ye (yani mikrositoz) kadar kuculebilir. Geleneksel olarak
anizositoz olarak bilinen RBC hacminin heterojenlik derecesi, RBC
hacimlerinin standart sapmasinin, eritrositlerin ortalama korpuskuler
hacmine (MCV) béliindtgl basit bir denklem vasitasiyla 6l¢tiltir. Ardindan
verileri ylUzde olarak ifade etmek icin 100 icin carpilir (yani, [RBC
hacimlerinin SD'si] / [MCV] *100). Bu denklemin sonucu sonunda RBC
dagilim genisligi (RDW) olarak bilinir (52).

RDW'nin rutin degerlendirmesinde en oO6nemli teknik sorunlardan biri,
referans araliginin yuksek duizeyde analizére bagli olmasidir. Ricos ve
arkadaslar tarafindan bildirildigi gibi, birey ici ve bireyler arasi1 CV degerleri

sirasiyla% 3.5 ve% S5.7'dir (53).

2.2.2 RDW’nin Inflamasyon ve Bazi Hastaliklar iligkisi

RBC boyutu heterojenitesini artirabilecek, patolojik nedenlerin yani sira,
RDW, belirli sayida fizyolojik kosulda da degisebilir. Bunlar; eritropoietin
eksikligi ve duyarlanma azligi, yaslanma, siyah 1rk, egzersiz, gebeliktir (2).
Kemik iligi Uretimini, olgunlasmasini ve eritrosit sagkalimini dizenleyen
eritropoietin hormonu, RDW'nin ana belirleyicilerinden biridir.Aslinda hem
anormal eritropoietin Uretiminin hem de eritropoietin hiposesivitesinin RDW

degerlerinde kademeli bir artisa neden olabilecegi kanitlanmistir (54).

Esas kullanim alani tek bir neden kaynakli anemileri karisik nedenli

olanlardan ayirmak olsada son yillarda inflamatuar bir belirte¢ olarak
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degerlendirilmeye baslamistir. Yapilan Genis popullasyonlu bir calisma
anemik olmayan katilimcilarda da RDW dtzeylerini serum CRP ve ESR
(eritrosit sedimantasyon hizi) ile korele bulmuslardir (4). Ayrica, son
zamanlarda anizositozun kardiyovaskuler hastalik, ven6z tromboembolizm,
kanser, diyabet, kronik obstriktif akciger hastaligi, karaciger ve bodbrek
yetmezligi gibi hastaliklarda ve diger akut veya kronik durumlarda yaygin
oldugunu kanitlamaktadir. RDW artisinin cesitli bozukluklarin teshisi icin
yuksek bir negatif 6ngorticti degeri oldugu, kisa ve uzun sureli prognoz icin
onemli bilgiler verebilecegi 6ngértulmustur (2). Daha da o6nemlisi, RDW
degerileri artik genel populasyonda 6zellikle yaslilarda prognoz icin gicli ve

bagimsiz bir risk faktoérti olarak kabul edilmektedir (55).

Inflamasyon, cogu kronik hastalikta yaygindir ve ayni zamanda, bircok
proinflamatuar sitokin, eritropoietinin sentezini veya aktivitesini inhibe
ettigi icin inflamatuar hastaliklarda anizositozun varligindan sorumlu 6éncti
bir mekanizmadir (56). Inflamasyon sirasinda demir metabolizmasinin
bozulmasi ve eritropoietinin bozulmasi yoluyla anizositoz olusmasi, boylece
eritrosit olgunlasmasinin bozulmasinna ve olgunlagsmamais eritrositlerin kan
akisina girmesine neden olur. Inflamasyon ayrica eritrosit sagkalimini da
azaltabilir, boylece dolasimdaki daha karisik bir RBC hacmi poptilasyonuna
yol acabilir (57). Bu ylzden anemiden bagimsiz olarak RDW degerlerinde

artis goralur.

Diyabet ile ilgili olarak, RBC'lerin cesitli yapisal ve fonksiyonel o6zellikleri
hiperglisemi varliginda belirgin sekilde degismektedir. Bunlar, btiytik 6lctide
hiicre ylUzeyi proteinlerinin artan bir glikozilasyonunu, azalan plazma
membran akiskanligini ve RBC'lerin deforme olabilme 6zelliklerini azaltan
(RBC erin dinamik o6zellikleri bozulmasi ve mikro sirktlasyondan
akislarinin  zorlasmasi ve  sonu¢ olarak yaralanmalara karsi

kirilganliklarinin artmasi) durumlara sebep olur (58).

RDW ile iligkili sinyallerin cogu, GAS 6'nin intronunda bulunan SNP
rs6602909 dahil olmak uzere introniktir (55). Gas 6 ve RDW benzer
uyaranlar tarafindan uyariliyor olabilir. Anemik farelerde, eritroblastlar
tarafindan salinan Gas 6 nin, hemoglobin sentezini kolaylastirmak icin EPO

reseptdr sinyalini artirarak hemoglobin sentezinde reguilatér olarak gorevli
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oldugu bulunmustur (59). Bu bilgi bize Gas 6 ve RDW nin iliskisi

olabilecegini diistindurtyor.

Oksidatif stres, oksidanlar ve antioksidan savunmalari arasindaki dengenin
bozulmasi ile karakterize edilen bir durumdur ve reaktif oksijen tirlerinin
daha fazla olusmasi ve bunun sonucunda nukleik asitlere, proteinlere ve
lipitlere verilen hasarla iliskilendirilir. Bu durum, kanser, diyabet, kardiyo
vaskuler hastaliklar, inflamatuar bozukluklar, karaciger yetmezligi ve
kronik bobrek hastaligi gibi kronik hastaliklarinin cogunda yaygindir.
Oksidatif stresin eritrosit homeostazi ve sagkalimi tizerinde derin bir etkisi
vardir. Buna gore, diisik serum antioksidan konsantrasyonlart1 RDW ile
ters orantili oldugu gosterilmistir (60). Bu nedenle, oksidatif stres,
muhtemelen artmis kirmizi hiicre devriyle RDW artisina yol acabilecek,
dolayisiyla anizositoz ve patolojik durum arasindaki iligskiye katkida

bulunan diger bir biyolojik mekanizma olarak sayilabilmektetir.

C-REAKTIF PROTEIiN (CRP)

2.3.1 Tanimi ve Fonksiyonlar:

Pndémokoklarin C polisakkaridi ile etkilestiginden bu adi almistir ve
tanimlanan ilk akut faz proteinidir, karaciger tarafindan duretilir. CRP
6lciimu, eritrositlerin sekli ve sayisindan, immunoglobilin dtizeylerinden
veya renal fonksiyondan etkilenmez. Plazma konsantrasyonlari normalde
cok dustk duzeydedir ama travma, inflamasyon ve doku hasari1 sonrasi
dtizeyi birkac kat artar. Ozellikle bakteriyel enfeksiyonlar saatler icinde CRP
diizeylerinin hizla ytukselmesine yol acar ve ayni zamanda CRP’nin salinimi

icin glcla bir uyaricidir (61).

CRPnin de novo hepatik sentezi bir uyarici sonrasi ¢cok hizli baslar ve
serum konsantrasyonlar: yaklasik 6 saat civarinda yltkselmeye baslar, 48
saat civarinda ise pik serum konsantrasyonlarina ulasir. CRP'nin plazma
yarilanma o6mru yaklastk 19 saattir ve CRPnin dolasimdaki
konsantrasyonunun tek belirleyicisi sentez oranidir, bu yUzden CRP

Uretiminin uyarilmasi patolojik stireclerin siddetini yansitir (62).

CRP konsantrasyonu inflamasyon igin ¢ok yararli bir nonspesifik

biyokimyasal belirtectir. CRP 06lcimt organik hastalik taramasinda,
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inflamasyon ve enfeksiyon tedavisine cevabinin takibinde, immun sistemi
baskilanmis kisilerde eslik eden enfeksiyon tespitinde énemli bir parametre
olarak bilinmektedir (62). Serum CRP konsantrasyonlarinin inflamasyonun
ciddiyetini yansittigi distunuilmektedir. Son arastirmalar, CRP’nin noétrofil
ylzeylerine baglanip bunlarin endotelyal huicrelere adhezyonunu 6nleyerek

inflamatuar boélgede 16kosit birikmesini azalttigini gostermistir (61).

Akut faz proteinlerinin ¢ogu inflamasyon ve doku onarimini diizenleyerek
etki goOsterir. Cok sayida arastirmaya ragmen, CRP’nin in vivo biyolojik
fonksiyonu ve 6nemi hala tam olarak anlasilamamaistir. in vitro deneylerin
sonuclarina dayanarak, CRPnin konak savunmasinda ve doku onariminda
roltl oldugu sonucuna varilabilir. CRP Ca+2 bagimlh olarak cesitli ligandlara
baglanabilir. Bunlardan en oOnemlisi, bakterilerin, mantarlarin ve
parazitlerin huicre duvarinda bulunan C-polisakkaritlerinin parcasi olan
fosforilkolindir ki bu ayni zamanda insan hlicre duvarindaki fosfolipidlerin
de bilesenidir. CRPnin temel goérevi patojen mikroorganizmalarda
fosfokolinin, hasarli veya nekrotik konak¢i hticrelerinde de fosfolipidlerin
baglanmasidir. Bu baglanmayla CRP, kompleman sistemi aktive edip,
fagosit adheransini saglayarak patojenik mikroplarin veya nekrotik
hiicrelerin  konakc¢idan wuzaklastirilmas: islemini baslatir. Bu aktivite,
CRP’nin uyardig: inflamatuar sitokinlerin ve monositler tarafindan doku
faktorlerinin Uretimiyle daha da potansiyelize olur. Yine de CRP’nin kesin
fonksiyonu hentiz Dbelirsizdir; c¢linkd bazi in vivo calismalarda
antiinflamatuar o6zellikleri oldugu go6sterilmistir (63). Ayrica suUperoksit

Uretimini, nétrofil kemotaksisini inhibe ettigi gdsterilmistir (63).

CRP degerleri hastanin yasi ve immunolojik durumundan bagimsiz olarak
degismektedir. CRP’nin serum ve plazma duizeyleri infeksiy6z ve infeksiy6z
olmayan insamatuar olaylarda (romatoid artrit, kardiyovasktler hastalik,
periferal vaskuler hastalik) 6zgil olmayarak yukselirken inflamatuar

hastaliklarin timutinde ytkselmeyebilir.

2.3.2 CRP-PASI lligkisi

Psoriazis sistemik manifestasyonlarla seyreden bir cilt hastaligidir (64).
Dermatologlar uzun suUredir psoériazis hastalign siddetini ve ilerlemesini

degerlendirmek icin dogru bir laboratuvar araci ariyorlar. Psoriazis Alani ve
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Siddet Indeksi (PASI) halihazirda ylizey alami tutulumuna ve cilt
lezyonlarinin derecesine gore hastalik siddetini degerlendirmek icin tercih
edilen yontemdir. Bununla birlikte, yontem subjektif olmasi nedeniyle
oldukca zaman alici1 ve kesin degildir, ayni zamanda plak tipi olmayan
hastalik icin smarli bir faydaya sahiptir. Psoériazis hastaliginin
patogenezinde sistemik proinflamatuar sitokinlerin roli aciklandigindan,
siddetli degerlendirme ve izleme amaclar: icin nitelikli bir laboratuvar araci
elde etmek icin inflamatuar belirtecler, 6zellikle akut faz proteinleri tekrar
tekrar arastirilmistir (65). Tum akut faz proteinlerinden CRP cesitli
nedenlerle 6zel ilgi cekmistir. Bu nedenler ilk olarak, inflamasyonun en
hassas belirteclerinden biri olarak kabul edilmistir (66). Ayrica, 24 saatten
kisa bir yar1 émrti olmasi1 CRP’i hastalik seyrini takip etmek icin uygun bir

arac¢ haline getirir (67).

OKSIDATIF STRES

Oksidatif stres, ROS’nin etkileri ile biyolojik bir sistemin reaktif ara
maddeleri kolayca detoksifiye etme veya ortaya cikan hasar1 onarma

kabiliyeti arasindaki dengesizligi yansitir.

ROS, normal oksijen metabolizmas:1 sirasinda az miktarda olusan

superoksit radikali (O,.), hidrojen peroksit (H,O,) ve hidroksil radikali

(OH')'dir. ROS’un olusumu enflamasyon, radyasyon, yaslanma, kimyasal
maddeler ve ilaclar gibi bazi uyarilarin etkisiyle artar (68). Bunlardan ikisi

serbest radikal, hidrojen peroksit ise prooksidan’dir (69).

Reaktif oksijen turleri oldukca yUksek reaktiviteye sahip molektller olup
basta mitokondriyum olmak tizere htlicre organellerinde gerceklesen normal
metabolizmanin sonucu olarak veya iskemi-reperflizyon, yaslanma,
radyasyon, yuksek oksijen basinci, inflamasyon ve kimyasal ajanlara maruz
kalma gibi sebepler bagli olarak uretilirler (68). Oksidatif stres, basta
kanser olmak TUzere diyabet, kardiyovasktiiler ve mnorolojik hastaliklar,
ateroskleroz ve inflamatuvar bozukluklar gibi bircok hastaligin

patogenezinden sorumludur (70).
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2.4.1 Serbest Radikaller

Dis yorungelerinden birinde eslesmemis elektron iceren bilesikler olarak
bilinirler. Serbest radikaller, normal metabolizmalik olaylar sirasinda veya
hticrede enerji Uretimi icin gerekli olan bircok reaksiyon kaynakh
olusabilmektedir. Serbest radikaller son derece reaktif ve kisa
omurludurler. Bu ylzden direkt olarak 6lctilmeleri zordur. Serbest radikal
Uretimi artisinin belirlenmesi i¢cin bunlarin lipidlerle, proteinlerle ve DNA ile
reaksiyonlar1 sonucu olusan cesitli UrlGnlerin 6lcimt gibi indirekt

yontemler kullanilir (6).

2.4.2 Lipid Peroksidasyonu ve MDA

Lipidler serbest radikallerin etkilerine karst en hassas olan
biyomolektullerdir. Hlicre membranlarindaki kolesterol ve yag asitlerinin
doymamis baglari, serbest radikallerle cok kolay reaksiyona girerek
peroksidasyon Urunleri olustururlar. Poliansatire yag asitlerinin
oksidasyonu lipid peroksidasyonu olarak bilinir. Lipid peroksidasyonu
kendi kendini devam ettiren zincir reaksiyonu seklinde ilerler ve oldukca

zararhdirlar.

Lipid peroksidler daha sonra MDA (malondialdehit) ve 4-hidroksi nonenal
gibi yikim dUrunlerine doénusurler. Bu yikim Urltnleri de DNA veya

proteinlerle reaksiyona girebilir ve mutajeniktirler.

Uc veya daha fazla cift baga sahip yag asidlerinin peroksidasyonu sonucu

MDA olusmaktadir (7).

MDA, CH2 (CHO) 2 formultine sahip organik bilesiktir. Renksiz bir sivi olan
malondialdehit, enol olarak ortaya ¢ikan oldukca reaktif bir bilesiktir Dogal
olarak olusur ve oksidatif stres icin bir belirtecdir (71).

MDA, yag asidi oksidasyonunun spesifik ya da kantitatif bir indikatéri
olmamakla beraber lipid peroksidasyonunun derecesiyle iyi korelasyon
gosterir. Bu nedenle biyolojik materyalde MDA 6lctilmesi lipid peroksit
seviyelerinin indikatéri olarak kullanilir. Bu bilesik reaktif bir aldehittir
ve hucrelerde toksik strese neden olan bircok reaktif elektrofil turleri
olusturabilir (72). Béylece doku hasarina ve bircok hastaliga neden olur.

Lipit peroksidasyonu sonucu olusan lipit hidroperoksitleri ve aldehitler,
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tiyobarbitiirik asit ile reaksiyon gosteren bilesikler (TBARS) olarak
adlandirilir ve MDA esdegerleri olarak spektrofotometrik ve florometrik

metotlarla dokuda veya viicut sivilarinda 6lc¢tilebilirler (73).

2.4.3 Protein Oksidasyonu ve AOPP

Serbest radikaller proteinleri dogrudan etkilerken proteinlerin etkilenme
derecesi amino asit iceriklerine gére degisir. Doymamis bag ve sulfur iceren
molektller serbest radikaller ile daha ytksek reaktiviteye sahip oldugundan
triptofan, tirozin, fenil alanin, histidin, metionin ve sistein gibi amino asitler
iceren proteinler serbest radikallerle daha kolay reaksiyona girer (74). Bu
etki sonucunda 0zellikle sulftir radikalleri ve karbon merkezli organik

radikaller olusur.

Protein oksidasyonuna yol acan ana mekanizmanin polipeptid
omurgasindaki cesitli amino asitlerin a-karbon atomlarindan OH.
(hidroksil) radikalinin etkisiyle hidrojen atomunun cikarilmasi sonucunda

basladigini saptamislardir.

Protein oksidasyonunun biyokimyasal sonuclari enzim aktivitesindeki
azalma, protein fonksiyonlarinin kaybi, proteaz inhibitér aktivitenin kayba,
protein agregasyonu, proteolize artmis/azalmis yatkinlik, reseptér aracili
endositozun bozulmasi, gen transkripsiyonundaki degisimler, immuinojen

aktivitedeki artis olarak siralanabilir.

[lk kez Witko-Sarsat ve ark. tarafindan Uremik hastalarin plazmasinda
tanimlanan proteinlerin ileri oksidasyon turtnleri (AOPP), protein
oksidasyonunun son capraz baglanma Urlnleri olarak kabul edilmekte ve
bir oksidatif stres parametresi olarak kullanilabilecegi 6ne surtilmektedir

(22).

Notrofiller ve monositlerin primer lizozomal grantullerinde Fe-hem iceren
miyeloperoksidaz enzimi bulunur. Cesitli uyaricilarin etkisiyle fagositler
miyeloperoksidaz iceren grantullerini ekstraselliiler araliktaki fagositik

vakuol icine bosaltirlar. Miyeloperoksidaz, hidrojen peroksit (H,O,)

varliginda kloriir oksidasyonunu katalizleyerek hipoklorik asit (HOCI)

olusturur. Bu bilesikler giicli oksidanlardir, biyolojik olarak 6nemli
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molektllerle reaksiyona girerek mikroorganizmay: etkileyen toksik

ajanlar meydana getirirler (75).

Hipoklorik asit (HCIO) nispeten kisa bir yar1 émre sahip oldugundan, 6zel
HCIO turtnleri, aktiflestirilmis nétrofiller ve monositlerin biyobelirteclerini
saglayabilir. Bu Uurtinlerden olan AOPP, fagosit aracili oksidatif hasari
izlemek icin 6nemli bir belirte¢ olabilir. Plazma proteinlerinden, o6zellikle
albimin, fibrinojen ve lipoproteinlerden turetilen AOPP, ditirosin iceren
capraz bagl Urlnler olarak tanimlanir ve protein modifikasyonlarinin
derecesini tahmin etmek icin glvenilir belirtecler olarak kabul edilir (22).
Ayrica, AOPP ile ileri glikasyon son Urunleri (AGE) -proteinleri arasindaki
yapisal benzerlik nedeniyle, her ikisinin de benzer biyolojik etkiler gosterdigi
ve benzer klinik sonuclara yol acan biyolojik sistemlerde biriktigi
gosterilmistir (8). Bu ytizden DM patogezinde rol alan oksidatif strese katki

yapan parametrelerden biri olarak sayilabilir.

Aktif notrofiller, monositler psoériazis patogenezinde Onemli bir rol
oynayabilir ve no6trofil, monosit kaynakli oksidanlar, ozellikle protein

oksidasyonu ile oksidatif strese yol acabilir.

2.4.4 Antioksidanlar

ROS’un htucre bilesenlerine yapacagi hasari engellemek icin antioksidan
sistemler veya kisaca antioksidanlar olarak bilinen savunma mekanizmalari
vardir. Endojen (antioksidan enzimler vb.) ve Ekzojen (vitaminler vb.) olmak

Uzere iki grupta siniflandirilir.

2.4.4.1 Endojen Antioksidanlar

Endojen antioksidanlar, enzim ve enzim olmayanlar olmak tlzere iki sinifa

ayrilirlar.
Enzim olan endojen antioksidanlar sunlardir:

1) Stiperoksit dismutaz (SOD)

2) Glutatyon peroksidaz (GSH-Px)
3) Glutatyon S-Transferazlar (GST)
4) Katalaz (CAT)

5) Mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi
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6) Hidroperoksidaz.
Enzim olmayan endojen antioksidanlar sunlardir:

1) Melatonin
2) Seruloplazmin
3) Transferrin
4) Miyoglobin
5) Hemoglobin
6) Ferritin

7) Bilirubin

8) Glutatyon
9) Sistein

10) Metiyonin
11) Urat

12) Laktoferrin
13) Albtimin.

2.4.4.2 Eksojen antioksidanlar

Eksojen antioksidanlar, vitaminler, ilaclar ve gida antioksidanlari olmak

uzere siniflandirlabilirler (76).

2.4.4.3 Ferrik Indirgeyici Antioksidan Gii¢ (FRAP)

Kullanilan antioksidan tayin yoéntemlerinden biride ferrik rediktan
antioksidan gtuc¢ (FRAP) yodntemidir. FRAP yontemi, serumda bulunan
antioksidan bilesenlerin indirgen guclerinin veya kapasitelerinin 6lcimu
prensibine dayali bir antioksidan kapasite belirleme yontemidir (9).
Enzimatik olmayan antioksidanlar indirgeyici olarak tarif edilebilir ve
oksidanlarin indirgeyiciler tarafindan etkisizlestirilmesi, bir reaktif ttrtin
digerinin oksidasyonu pahasina azaltildigi redoks reaksiyonlari olarak
tanimlanabilir. Bu baglamda, antioksidan gli¢c benzer sekilde indirgeme

kabiliyeti olarak ifade edilebilir (9).
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2.4.4.4 Paraoksonaz (PON)

Paraoksonaz (PON), hem arilesteraz hem de paraoksonaz (arildialkil
fosfataz; organofosfat hidrolaz; paraokson hidrolaz; aktivitesine sahip bir
ester hidrolazdir (Sekil 2.3).

Arg veya Gin
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Sekil 2.3: Insan Serum Paraoksonaz Enzimi Yapisi (170)

PON'un fizyolojik substrat(lar)’s hentiz tanimlanmamuistir; fakat insektisit ve
sinir gazi yapiminda yaygin olarak kullanilan organofosfat bilesiklerinin
hidrolizini katalizlemekte ve bu nedenle in vivo ksenobiyotik metabolizmasi
ve toksikolojik calismalar icin buytk 6nem tasimanin yaninda antioksidan

etkileri nedeniyle dikkat cekmislerdir (77).

PON1 KC de sentezlenir hlicre membraninin dis ylzeyinde bulunur ve

lipoproteinler vasitasiyla HDL ye gecer (78).

Son yillarda, HDL kompleksinin, gram negatif enfeksiyonlar sirasinda
gelisen endotoksemiye karsi savunmada rol oynadigi; bakteriyal lipoprotein
polisakkarid ile makrofaj spesifik protein CD14 arasindaki etkilesimin, HDL
tarafindan hentiz bilinmeyen bir mekanizmayla 6nledigi distintilmektedir.
PON1’in  sitokinlerin saliniminin 6nlenmesinde roli  olabilecegide

ongorilmektedir (79).

22



Genel Bilgiler

Oksidatif stres altinda lipid peroksidasyonu sadece LDL’de degil; HDL’deki
lipidlerde de meydana gelmektedir. PON1’in hem LDL’yi, hem de HDL'yi

oksidasyondan korur (80).

HDL-PON1, uzun zincirli okside fosfolipidleri hidroliz edebilme yetenegine
sahiptir. HDL’nin LDL oksidasyonu uzerine koruyucu etkisinin 6ncelikle
PON’dan kaynaklandigi dustnutlmektedir. PON1’in, Cu+2’nin indukledigi
lipoprotein oksidasyonunu in vitro olarak inhibe ettigi ve nonkompetetif
PON1 inhibitérlerinin serbest radikal olusumunu ve Cu+2’nin indukledigi
HDL oksidasyonunu artirdig1 gosterilmistir. Ayrica, PON1’in makrofajlardan

kolesterol cikisini artirdigi da bildirilmistir (80).

2.4.5 Oksidatif Stresin Psoriazis ve Tip 2 DM Iliskisi

Oksidatif stres ve psoriasis arasindaki iliski detaylandirildiginda keratinosit,
fibroblast ve endotel htcrelerinde artan serbest radikaller notrofil
kemotaksisinden ve Dbiriken no6trofillerden sUperoksit Uretiminden
sorumludur. Serbest radikaller direkt veya dolayli olarak endojen
detoksifikasyon mekanizmalarini aktive ederler. Artan sitokinler stiperoksit
dismutaz (SOD) ekspresyonunu arttirir. Normal kosullarda koruyucu
olmasina ragmen, oksidatif stresin uzun stire ytksek seyretmesi uygunsuz
miktarda serbest radikal Uretilmesine neden olur. Ayrica serbest radikal
olusumunu oOnleyen fibroblast protein kinaz A aktivitesinin psoériasiste
azalmasi, hiicre biiytimesi ve bélinmesinde inhibitdr rolti olan intraselltiler
cAMPnin azalmasina neden olarak keratinositlerde proliferasyon ve
andiferansiasyona neden olur. Serbest radikallerin cektigi tetik sonras

proinflamatuar sitokinler ve keratinositlerin sayisinda artis olur (81).

Oksidatif stresin eritrosit homeostazi ve sagkalimi tizerinde derin bir etkisi
vardir (60). Buna goére, diisik serum antioksidan konsantrasyonlart RDW
ile ters iliskilidir (82). Bu nedenle, oksidatif stres, muhtemelen artan kirmizi
hticre devri yoluyla RDW'de artisa yol acabilen, bdylece anizositoz ve
hastaliklar arasindaki iligkiye katkida bulunabilecek bir biyolojik

mekanizmaya neden olabilir.

Diabetes mellitus, hiperglisemi ile karakterize edilen ve artan serbest
radikal aktivite ile iliskili metabolik bir hastaliktir. Serbest radikal Uretim

mekanizmalari, glikoz otoksidasyonu, protein glikasyonu, gelismis glikath
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son Uruin olusumu ve poliol yolunun aktivasyonunu igerir ve sonucta cesitli
dokularda oksidatif strese neden olur (83). Endojen antioksidan
sistemlerden uygun dengeleyici mekanizmalarin bulunmamas: redoks
dengesizligine neden olur ve strese duyarli hicre ici sinyal yollarinin
aktivasyonuna yol acar (84). Bu nedenle, oksidatif stres diyabet
patogenezinde rol oynayabilir. Reaktif oksijen tlrlerinin artan uretimi
proteinlere, lipitlere ve DNA'ya zarar verebilir. Ek olarak, gen
ekspresyonunu duiizenleyen strese duyarli sinyal yollarinin aktivasyonu da

hticresel hasara yol acabilir (85).

Diyabetes mellitusun bazi komplikasyonlari, serbest radikal kaynakl lipit
peroksidasyonunun artmis aktivitesi ve lipit peroksidasyon urlnlerinin
birikimi ile iliskilidir (86). Lipid peroksidasyonu, kontrolstiz, kendi kendini
gelistiren sUreci membranlarin, lipitlerin ve diger htlicre bilesenlerinin
bozulmasina neden oldugu icin potansiyel olarak zararli olan serbest
radikalle ilgili bir stirectir. Diyabetes mellitus patogenezinde 6nemli bir rol
oynayan oksidatif strese katilir (87). Lipid peroksidasyonunu kontrol etmek
icin, reaktif oksijen turlerinin noétralizasyonunda o6nemli rol oynayan
antioksidan enzimlerden olusan bir savunma sistemi vardir. Anormal
derecede yuksek lipid peroksidasyonu ve antioksidan savunma
mekanizmalarinin es zamanli azalmasi, hlcresel organellerin hasar
gormesine ve oksidatif strese yol acabilir. Tip 2 DM patogenezinde bdyle bir

durum s6z konusudur.

PSORIAZIS

2.5.1 Tanimi

Psoriazis etyolojisi net olarak bilinmeyen keskin sinirli, eritemli, sedefi
beyaz skuamlarla karakterize bir dermatozdur. Ortalama gértulme sikligi %2
olan psoériazis, immun aracili mekanizmalarla gelisen, fiziksel oldugu kadar
psikolojik problemlere de yol acan, kompleks, kronik inflamatuvar bir

hastaliktir (10).

Skuamlarin renginden dolayr halk arasinda “Sedef Hastaligl” olarak

bilinmektedir. Hastalik siklikla sach deri, diz, dirsek, sakral bolge ve
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eklemlerin ekstenso6r yuUzlerinde simetrik olarak yerlesen lezyonlar

gorulmektedir (88).

2.5.2 Tarihce

Psoriazis bilinen en eski deri hastaliklarindan biri olmasina ragmen Lepra
ile ayrimi uzun bir sire yapilamamistir. Hipokrat (M.O. 416-377) bu
hastaliga benzer tablolar icin “psora” terimini kullanmistir. 18. ylzyilin
sonlarinda Ingiliz dermatolog Robert Willan lezyonlarin spesifik 6zelliklerine
(daima duzensiz, satihtan kabarik degil ve iltihapli olmayan yamalar) gore
orijinal aciklamalar yaparak Lepra ile ayrimini yapmistir. Ayrica, Willanin
godzlemleri, cilt lezyonlarinin dogru tanimlarina dayanarak cilt hastaligini
siniflandirmanin ve teshis etmenin yeni bir yolunu baslatmistir (89).
Ferdinand von Hebra 1841’de hastaligin tek bir durum oldugunu
ayrintilariyla ortaya koymus ve ginUmuzde tanimlandig: sekliyle ilk kez

tarifleyerek hastaliga “Psoriazis” adini veren ilk kisi olmustur (90).

2.5.3 Epidemiyoloji

Dermatoloji polikliniklerine basvuran hastalarin %6-8ni psoriazisli
hastalardan olusmaktadir. Dlinyanin her yerinde gorulebilen bu hastaligin
sikligi, etnik, cografik ve cevresel faktoérlere bagli olarak degisiklik
gostermektedir. Psoriazis prevalansi epidemiyolojik calismalarda %0.2 ile
%4.8 arasinda, ortalama %?2 oraninda bildirilmektedir. En yliksek prevalans
Norvec’tedir (91). Ulkemizde prevalans %1.3’tiir. Hastaligin prevalansi
Ingiltere’de %1.5- 1.6, Amerika Birlegik Devletleri'nde %0.5-2.5 ve Cin’de
%0.2’dir. Nerdeyse tiim irklarda tanimlanan hastalik zencilerde, Asyalilarda
ve sarurkta nadirken, eskimolarda neredeyse hic goérilmemektedir (92).
Psoriazis her iki cinste esit siklikta goértlir ancak kadinlarda genellikle
daha erken yasta baslar. Psoériazis her yasta gorulebilir. Psoériazisin ilk
belirtileri, hastalarin %70’inde 40 yasindan 6nce ve siklikla da 20-30 yas
arasinda baslamaktadir. Bazi calismalarda ise hastaligin baslama yasinin

20-30 ve 50-60 yaslarda artis yaptig1 bulunmustur (93).

2.5.4 Etyoloji

Etyolojisi konusunda bugiine kadar en cok calisilan hastaliklardan biri

olmasina ragmen hala tam aciklik kazanmamistir. Hastaligin olusumunda
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kalitsal bir yatkinlik oldugu ve yasam suresi icinde herhangi bir zamanda
travma, enfeksiyon, ilac, stres gibi tetikleyici faktoérlerle ortaya ciktigi

dustntlmektedir (94).

Poptilasyon calismalari, ailesel calismalar ve soyagacit analizlerinde
psoriazisde poligenik ve multifaktoéryel bir kaltimin bulundugunu
distndiren bulgular saptanmistir. Poplilasyon calismalarina gore aile
oykltisii olmayan bir cocukta psoériazis gelisme riski %1-2 iken, bir
ebeveyninde psoriazis varsa %10, her iki ebeveyninde psoériazis varsa %50

olmaktadir (93).

Bazi genis kapsamli calismalarda ebeveynlerden geciste Ozellikle babada
hastalik varsa hastaligin daha yuksek oranda cocukta da ortaya

cikabilecegi bulunmustur (95).

Psoriazisle iligkili bircok genom psoériazis duyarlilik lokusu (PSORS1-9)
tespit edilmistir. Hastaligin olusumundan sorumlu olabilecek genetik
lokuslar farkli kromozomlar tizerinde bulunmaktadir. Bu lokuslarin bazilar
inflamasyon ve immunite ile iligkili olup, bircok inflamatuar hastaligin
siddetini belirlerken, digerleri yalnizca psoériazise 6zgtdur (96). Bunlardan
PSORS1 lokusunun psoériazis riskini belirleyen en 6nemli genetik lokus
oldugu kabul edilmekte ve 6p21.3 kromozomu uzerinde bulunmaktadir.
Hastaliga genetik katkisinin %30-50 civarinda oldugu tahmin edilmektedir
97).

Bazi Genom taramalari, psoriazis riskinin gostergesi olarak interlokin-23
reseptorini (IL23R) kodlayan gende ve interlokin-12B (IL12B) (p40) geninin
untranslate boélgesinde varyantlar belirlemistir. IL23R varyantlar:1 ankilozan
spondilit ve psoriatik artrit ileiligkilidir (98). Bir baska gen olan CDKAL1'in,
psoriazis hastaligi, Crohn hastaligi ve tip 2 diabetes mellitus ile iligkili
oldugu gosterilmistir. Crohn hastaligi ve tip 2 DM’si olan orta-siddetli
psoriazis hastalarinda kardiyovasktler hastalik sikliginin artmasi ilgin¢ bir

veri olarak elde edilmistir (99).

Gen varyantlarinin kapsamli analizine ek olarak, psoriazis spesifik
transkriptomun tam genom analizi, hastalikla ilgili hucreler ve yollar
hakkinda o©nemli bilgiler saglamistir. Psoriatik lezyonlardaki genomik

isaretler, anahtar hucreler olarak dendritik hiicrelere ve T hucrelerine ve
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anahtar sitokinler olarak da tip I interferonlar, interferon-gama ve timoér
nekrozis faktdér a (TNF-a)'ya isaret eder. Bu bulgulardan elde edilen genetik
mesaj; bagisiklik sisteminin hucrelerinin  ve aracilarinin psoériazis
hastaliginin ortaya cikmasi ve devaminda anahtar rollere sahip oldugunu

bildirmektedir (100).

2.5.5 Patogenez

Psoriazis, patogenezi Uizerinde en cok calisilan hastaliklardan biri olmasina
ragmen henliz tam acgiklik kazanmamistir. Psoriazis enfeksiyon, ilaclar,
antijenik uyari, fiziksel ya da duygusal stres gibi cesitli cevresel faktorler ile
tetiklenebilir. Psoriazis, esas olarak antijen sunan hucrelerden, nétrofilik
granUlositlerden, keratinositlerden, vasktiiler endotel htcrelerinden ve
kutanoéz sinir sisteminden karmasik iligkileri olan dendritik huicre ve T-
hticre aracili bir hastaliktir. Psoriazis patogenezindeki olaylar zinciri Ug¢
basamakta incelenebilir; immun sistem aktivasyonu, keratinosit

hiperproliferasyonu ve vaskuler/endotelyal aktivasyon.

Immin sistem aktivasyonu; dogustan gelen ve adaptif bagisiklik ile
TNFa'nin merkezi roli arasindaki karsiliklhi etkilesim, interlékin-23 / T
yardimci hticre 17 (Th17) ekseni, immun reaksiyonlarin derideki diger

hiicreler ltizerindeki etkisi stireclerini takip eder.

Makrofajlara, dendritik hticrelere, T hucrelerine ve bagisiklik sisteminin
diger hiicrelerine bagl olan deri hiicrelerinin karmasik etkilesimi, psoriatik
derideki patolojik degisiklikleri diizenleyen bircok sitokin ve kemokin icerir.
Thl ve Th17 hucrelerinin farklilagsmasi, dendritik hticreler tarafindan IL-23
ile uyarilir. Adaptif (T htcreleri) ve dogustan gelen bagisiklik sisteminin
(makrofajlar, mast hticreleri, grantlositler) patojenik hticreleri, hem dermis
(6rnegin endotel hucreleri) hem de epidermisde (keratinositler) psoriatik
karakteristik 6zelliklerini induikleyen ve stirdiren birkac¢ araci Uretir. Tim

bu hiucreler, mediatorleri araciligiyla inflamatuar cevabi kolaylastirir (65).

Cevresel ve genetik faktorler arasindaki etkilesim hastaliga neden olan
olaylar icin ortam hazirlar. Fiziksel travma veya bakteri Urtinleri gibi ilk
tetikleyiciler, kathelisidin komplekslerinin olusumunu, plazmasitoid
dendritik hucrelerin aktivasyonunu ve interferon-anin salgilanmasini

iceren bir olaylar dizisini baslatir. Aktive edilmis miyeloid dendritik
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hticreler, lenf digtimlerine go¢ eder ve saf T hiicrelerinin, tip 17 yardimct T
hticreleri (Th17) veya tip 17 sitotoksik T hticreleri (Tc17) ve tip 1 yardimci1 T
hticreleri (Thl) veya tip 1 sitotoksik T hucresi (Tcl) gibi efektéor huicrelere
farklilagsmasini saglar. Efektor hticreler, selektin ve integrin reseptor-ligand
etkilesimleri varliginda deri kilcal damarlarinda dolasir ve yavaslar. Immtin
hticreler kemokin reseptoérlerini (CCR6, CCR4 ve CXCR3) exprese eder ve

kemokin gradyanlari boyunca deri dokusuna goc¢ eder.

Hastaligin surdurtlmesi esnasindaki anahtar basamaklar, varsayilan
otoantijenlerin T htcrelerine sunulmasi ve dermal dendritik htucreler
tarafindan interl6kin-23 salinmasi, dendritik hticreler tarafindan TNF-a gibi
proinflamatuar sitokinlerin ve nitrik oksit salinimi, Th17 ve Tc17 hucreleri
tarafindan interleukin-17A, interleukin-17F ve interleukin- 22 veThl ve Tcl
tarafindan interferon-y ve TNF-a salinimidir (101). Bu mediatérler
keratinositler lizerine etkilidir, keratinositlerin aktivasyonuna,
proliferasyonuna ve antimikrobiyal peptitleri, kemokinleri ve S100
proteinleri (6rn: S100A7-9) Uretmesine sebep olur. Dendritik huicreler ve T
hticreleri, makrofajlar tarafindan duretilen CCL19 gibi kemokinlerin
varliginda kan damarlar etrafindaki perivasktiler kuimeleri ve lenfoid
benzeri yapilarn olusturur. Anahtar kontrol noktasi, T htcrelerinin
dermisten epidermise gecisidir; Bu go¢, T hucreleri Uzerindeki alfl
integrin'in (cok gec antijen 1 [VLA-1]) ve bazal membrandaki kollajen IV ile
etkilesimi yoluyla kontrol edilir. Dogal 6ldtrtici T (NK) huicreleri de dahil
olmak tizere konvansiyonel olmayan T hticreleri, hastalik stirecine katkida
bulunur. Keratinositleri, fibroblastlari ve endotel hticrelerini iceren geri
bildirim doéngtleri, endotel hticre aktivasyonu ve hucre disi matrisin
cogalmasi ve birikmesi ile doku yeniden dtizenlenmesine katkida bulunur.
Epidermisteki noétrofiller, interlokin-8 (CXCL8) ve CXCL1 de dahil olmak
lzere kemokinler tarafindan cagirnilmistir. Ayrica, EGF, keratinosit biiytime
faktora tip 1 ve 2 (KGF-1/2) ve transforme buytme faktéra (TGF-$) de
psoriatik plak olusumuna katkida bulunur (102).

Dendritik hticreler, dogustan gelen ve adaptif bagisiklik arasindaki képriyt
saglayan bagisiklik sisteminin o6nemli nobetcileridir. Miyeloid dermal

dendritik hucreler psoriatik lezyonlarda artar ve T hucrelerinin
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otoproliferasyonunu indukler, ayrica tip Thl sitokinlerinin Uretilmesini

saglar (103).

Psoriaziste interlokin-23 / Th17 ekseni ile iligski her gecen glin daha 6énemli
hale gelmektedir. Th17 hucreleri, psoériaziste ve diger inflammatuar
hastaliklarda baskin bir rol oynayan klasik Th17 hticrelerinden farkl olan,
interlékin 17 eksprese eden bir T lenfosit alt kimesidir. Bu T huicrelerinin
genislemesi ve hayatta kalmasi, Th17 hucrelerinin farklilagsmasini
indukleyen miyeloid htuicre tarafindan uretilen interlékin 23'e baghdir (104).
Aktive edildiginde Thl17 hucreleri, keratinosit proliferasyonunu ve
psoriazisin diger O6zelliklerini indukleyen interlokin 17A, 17F ve 22 gibi
birkac sitokini Uretir. Psoriatik deride interlokin 17, CD4 + T hfcreleri,
epidermal CD8 + T hucreleri, notrofiller, mast hucreleri ve makrofajlar

tarafindan uretilir (105).

Psoriaziste derinin karakteristik 6zeliklerinden biri hiperproliferasyondur.
Proliferatif fazda olan hticre miktar1 ¢ok ylUkselmistir. Normal bir derideki
germinatif tabakada hticrelerin %60-701 bliyime fazindayken, psoriazisli
deride bu durum %100 artmistir. Psoriaziste epidermiste kok htlcre
oraninin yuksek olmasi, bélinen hucrelerin hiicre siklus sayilarinin
artmas1 ve hucrelerin apopitoza normal deri keratinositlerini kiyasla daha
direncli olmalar1 ve apopitozun azalmasinin sonucu olarak derideki

hiperplastik ve hiperkeratotik gériiniim ortaya c¢cikmaktadir (49).

PI3K / AKT sinyal iletim yolu, temel olarak hiicre metabolizmasi, protein
sentezi, apoptozun htcre sagkalimi / inhibisyonu ve htlicre déngust
ilerlemesi, hlicre cogalmasi, bliylimesi ve anjiyogenez gibi cesitli 6énemli
fizyolojik hticresel fonksiyonlarin dtizenlenmesinde 6nemlidir. PI3K / AKT
ve rapamisinin hedefi (mTOR) sinyalleri, 6zellikle keratinosit farklilasmasi,
epidermal tabakalasma ve morfogenezinin dlizenlenmesinde, immuin hiicre
sinyallerinin temel hedefidir. PI3K aktivasyonu, 3-hidroksil grubu
uzerindeki fosfatidilinositol'in PI P3'e fosforilasyonunu tetikler, daha sonra
AKT kinazin1 aktive eder ve mTOR’u aktive eder, bdylece keratinosit
hiperproliferasyonunu tesvik eder ve psoriaziste gézlendigi gibi farklilagsmay:
inhibe eder (106). MTOR yolaginin psoériazis hastaligindaki rolti igin
ongmrilen mekanizma, bu enflamatuar hastaliktaki dizensiz sitokinlerin

ve bluyume faktorlerinin mTOR sinyal sistemini aktive ettigi ve aktive olmus
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mTOR kinaz sisteminin, psoriatik hastalik sUrecinin inflamatuar ve
proliferatif basamaklar: icin anahtar bir dizenleyici olabilecegidir. PI3K /
AKT sinyallemesinin ayni zamanda bir FOXO transkripsiyon faktérint
fosforile ve inhibe ederek keratinosit proliferasyonunu destekledigini de
gosteren calismalar vardir (107, 108). Ayrica, IL-22'nin PI3K / Akt / mTOR
sinyal yolunu aktive ederekkeratinositlerin cogalmasini tetikledigi

bilinmektedir (109).

Epidermal keratinositlerin proliferasyonu ve sitokin Uretimi; TNFa yolu ve
interlokin-23 / Th17 eksen yolu tarafindan etkilenir. Ayrica, keratinositler
tarafindan salgilanan antimikrobiyal peptitler, sitokinler ve kemokinler,
immun sistem hticreleri icin kemoatraktanlar olarak gérev yapar (110). Bu
nedenle, immuUn sisteminin hucreleri ile psoériazis hastaliginda
kalici/yerlesik epitel hticreleri arasinda pozitif bir feedback déngi vardir
(111).

Vasktler endotelyal hticreler de psoriatik hastalikla yakindan iliskilidir,
epidermal hiperplazi gibi psoriazisin 6zelliklerine katkida bulunur, cliinkt
bu inflamatuvar ortam bir dizi pro-anjiyojenik faktériin indtiklenmesine ve
aktivasyonuna sebep olmaktadir (112). Psoriazisin siddetli ve erken
baslangicli formlar: vaskuler endotelyal biiytime faktérti (VEGF)'yi kodlayan
gende tek bir nukleotid polimorfizmi ile iliskili olabilir. Ayrica, psoriatik
derideki TNFa tarafindan yoénetilen pro-inflamatuar ortam psoriatik deride
dolasimdaki 16kositlerin alimini kolaylastiran endotel adezyon molektllerini

salinimini uyarir (113).

Bir hastalik olarak psoriazis sadece deriyi ilgilendiren bir hastalik olmadigi,
Crohn hastaligt ve diabetes mellitus gibi diger kronik enflamatuar
hastaliklarla paylasilan 6énemli sistemik belirtilere sahip oldugu konusunda
artan bir farkindalik vardir. Ayrica eslik eden komorbiditeler arasinda

metabolik sendrom, depresyon ve kanser yer almaktadir.

Immiin sistem hticrelerinin ve sinir lifleri gibi diger hticre tiplerinin de
pozitif feedback doéngl ile psoriatik patofizyolojik anormalliklere katkida
bulunma olasiligi ytuksektir (114). Psoriasis artik sadece cildi etkileyen bir
hastalik olarak dustnUlmez, sistemik inflammatuar bir bozukluk olarak

gorulir. Psoriasis, muhtemelen bulasici ajan veya antijenlerin yoklugunda
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kronik enflamasyonla karakterize otoimmun ile iligkili hastaliklarin

spektrumuna en iyi bilinen olarak yerlestirilmistir (115).

2.5.6 Klinik Skorlama

Psoriazis alan siddet indeksi (PASI), psoriazis siddetini 6l¢mek icin en sik

kullanilan klinik skorlama seklidir.

PASI bas (b), govde (g), Ust (u) ve alt (a) ekstremite olmak Uizere viicudun
dort farkli bolgesindeki lezyonlarda eritem (E), indurasyon (),
deskuamasyon (D) ve yayginlik (A) derecesinin belirlenmesi ile hesaplanir.
PASI hesaplanirken asagidaki formtulden yararlanilir. PASI:
[(0.1x(Eb+Ib+Db)Ab) + (0.2x(Eu+lu+Du)Au) + (0.3x(Eg+lg+Dg)Ag) +
(0,4(Eat+lat+Da)Aa)] Lezyonlarin yayginligi (A) % 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 (I) ve deskuamasyon (D) icin verilecek
degerler semptom yoksa O, hafif ise 1, orta ise 2, siddetli ise 3, cok siddetli
ise 4 olarak belirlenir (116).

DIYABETES MELLITUS

2.6.1 Tanim

Diabetes mellitus; insulin sekresyonu ve/veya insulin etkisinin veya her
ikisindeki bozukluklardan kaynaklanan instilinin mutlak veya goreceli azlig1
sonucu karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda bozukluklara yol
acan metabolik bir hastaliktir. Diyabetteki kronik hiperglisemi 0Ozellikle
gozler, bobrekler, sinirler, kalp ve kan damarlar1 gibi bazi organlarda uzun

dénemde hasar, disfonksiyon ve yetmezlige neden olur.

Hiperglisemide politiri, polidipsi, polifaji ve bulanik gérme gibi semptomlar
gorulir. Bunun yani sira, blUyume ve gelisme geriligi, enfeksiyonlara
yatkinlikta kronik hiperglisemi ile birlikte gérilebilir. Ayrica, kontrolstiz DM
akut olarak, ketoasidoz ve nonketotik hiperosmolar durum gibi yasami

tehdit eden komplikasyonlara neden olabilir (117).
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2.6.2 Epidemiyoloji

Diyabetin, hem kisi hem de toplum icin 6nemli bir saglik problemi olmasi ve
hizla artan kuresel sikligi icin tim tip dlinyasini distindtirmektedir. Tip 2
DM, gelismis tulkelerde, tim diyabet ntfusunun %85- 95%ini
olusturmaktadir. Gelismekte olan tUlkelerde ise daha da yuksek
oranlardadir. Diyabetin epidemik dogasi, bu konuda toplumsal farkindalik
az olmaya devam ettikce, tim dinyada artan sayida insanlarn etkilemeye

devam edecektir.

Tum dinyada DM prevalans: hizla artis géstermektedir. Diyabet prevalansi
1980 lerde 18 yas Uzeri eriskinlerde %4,7 iken 2014 yilinda %8,5’a
yukselmistir (118). Dunya genelinde 2017 yilinda 20-79 yas araliginda
toplam 424,9 milyon bireyin diyabet hastasi oldugu ve bu sayinin 2045
yilinda 628,6 milyona ulasacag: tahmin edilmektedir. DM prevalansi, 2017
verilerine gore kadinlarda (20-79 yas) erkeklere gore daha dustk tespit
edilmistir. Dlinyada, 2017 yilinda DM’nin en yogun goéruldtgu ilk tg¢ tlke
Cin, Hindistan ve ABD iken, Turkiye ilk on tlke arasinda yer almamaktadir.
Ancak, 2045 yilinda Turkiye'de DM'li birey sayisinin 11,2 milyona ulasacag:
ve maalesef ilk on tUulke arasinda yer alacag oOngoérulmektedir (119).
Ulkemizde 1997-1998 yillar1 arasinda yapilan Turkiye Diyabet Epidemiyoloji
(TURDEP-I) calismasina gére DM prevalansi %7,2, BGT prevalansi ise %6,7
olarak bulunmustur (120). Daha sonra 2010 yilinda yapilan TURDEP-II
calismasinda DM prevalansi %13,7 bulunmustur (121). Ayrica BAG, BGT ve
kombine prediyabet prevalans: sirasiyla; %14,7, %7,9 ve %8,2 olarak tespit
edilmistir. DM, 2012 yilinda her iki cinsiyet icin en 6énemli 6lim nedenleri
arasinda sekizinci sirada yer almaktadir. DM nedeniyle 2017 yilinda 4
milyon bireyin 6ldtigi kaydedilmistir (119). DM’li bireyler icin toplam saglik
harcamalar1 2017 yili icin 727 milyar dolar olarak belirtilmis ve bu rakamin

2045 yilinda yaklasik 1000 katina ulasacagi distintlmektedir (119).

2.6.3 Diyabetes Mellitus’un Siniflamasi

Ik kez 1979 yilinda Ulusal Diyabet Veri Grubu (NDDG) ve daha sonra da
1985 yilinda Dtinya Saglik Orgtitti (WHO) tarafindan diyabetin kapsamli bir
siniflandirilmasi yapilmistir. WHO' nun yaptig: siniflama kliniksel olup ayni

zamanda diyabeti terminolojik olarak instline bagimli (IDDM) ve instline

32



Genel Bilgiler

bagimli olmayan (NIDDM) olarak da adlandirmistir. Her iki grup diyabet
heterojen oldugundan WHO siniflamasinin genel uygulanabilirligi sinirhdir.
Ornegin, 6zellikle yetiskinlerde etyolojik, fenotipik ve klinik kriterlerin
karisimina dayanarak IDDM ve NIDDM arasinda acik ve tam anlamiyla
birbirinden bagimsiz olduklarini gésteren bir faklilik gézlenememistir. Buna
karsi her iki simiflama, epidemiyolojik calismalarda ve hastalarn
tedavisinde klinik arastirma ayirimi icin 6nemli ve gerekli yonergeleri

saglamistir.
Diabetes Mellitus asagidaki genel kategorilere ayrilabilir (122).
e Tip 1 DM (otoimmuin hticre yikimi nedenli mutlak instlin eksikligi)

e Tip 2 DM (arka planda insulin direncinin oldugu, ilerleyici beta hicre

fonksiyon kaybi)

e Gestasyonel DM (gebelikten Once olmayan ve gebeligin ikinci veya

Ucuncl trimesterinde teshis edilen diyabet)
e Diger nedenlere bagl spesifik diyabet tipleri

Tani aninda DM’nin tipini belirlemek kafa karistirici olabilir. Ornegin,
Gestasyonel DM tanisi konulan bir kisi dogumdan sonra da hiperglisemik
olmaya devam edebilir ve aslinda tip 2 DM oldugu ortaya cikabilir. Baska
bir 6rnekte, eksojen steroidler nedeni ile DM olan bir kisi, glukokortikoidler
kesildikten sonra normoglisemik bir hale gelebilir. Bu nedenle klinisyen ve
hastalar icin DM’nin tipinin belirlenmesindense, patogenezini anlamak ve
etkili bir sekilde tedavi etmek daha onemlidir (117). DM’nin etyolojik

siniflamasi Tablo 2.1’de 6zetlenmektedir.
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Tablo 2.1: Diyabetes Mellitus'un Etiyolojik Siniflamas1 (ADA 2013)(120)

A- Immuinolojik
B- idiyopatik

I. Tip 1 Diyabetes Mellitus (IDDM)

II.Tip 2 DMes Mellitus (NIDDM)
Instlin direnci zemininde instlin salgi bozuklugu temel nedendir.

III. Gestasyonel Diyabetes Mellitus

IV. Diger Spesifik Tipler

A- Hiicre fonksiyonunda
genetik bozukluk

1. Kromozom 12, HNF-1
Alfa (MODY 3)

2. Kromozom 7,
glukokinaz (MODY 2)

3. Kromozom 20, HNF-4
Alfa (MODY 1)

4. Mitokondriyal DNA

5. Digerler

B- Insiilin etkisinde genetik
bozukluk

1- Tip A instlin rezistansi

2- Leprechaunizm

3- Rabson-Mendenhall
sendromu

4- Lipoatrofik diyabet

5- Digerleri

C- Egzokrin pankreas
hastaliklar

1- Pankreatit

2- Travma /Pankreaktomi
3- Neoplazm

4- Kistik fibrozis

5- Hemakromatozis

6- Fibrokalkiiléz pankreas
7- Digerleri

D- Endokrinopati

1- Akromegali

2- Cushing sendromu
3- Glukagonoma

4- Feokromasitoma
5- Hipertiroidizm

6- Somatostatinoma
7- Aldesteronoma

8- Digerleri

E- Ila¢ yada kimyasallara bagl
1- Vacor

2- Pentadimin

3- Nikotinik asit

4- Glukokortikoidler

5- Tiroid hormonu

6- Diyazoksit

7- Beta-adrenerjik agonistler
8- Tiazidler

9- Dilantin

10- Alfa-interferon

11- Digerleri

F- Enfeksiyonlar

1- Konjenital Rubella
2- Sitomegaloviriis
3- Digerleri

G-immiin diyabetin
bilinmeyen formlar
1-Stiff-mann sendromu
2-Anti-insilin antikoru
3- Digerleri

H- Diyabetle bazen birlikteligi
olan genetik sendromlar
1- Down Sendromu

2- Klinefelter Sendromu

3- Turner Sendromu

4- Wolfram Sendromu

5- Friedreich Ataksisi

6- Huntington Koresi

7- Laurence-Moon-Biedl
Sendromu

8- Miyotonik Distrofi

9- Porfiria

10- Prader-Willi Sendromu
11- Digerleri

2.6.4 Diyabetes Mellitus Tanis1

Diyabet tanisi; aclik plazma glukozu (APG), 75 g oral glukoz tolerans testi
(OGTT) 2. saat plazma glukoz degeri veya glikozile HbAlc’ye gére konulabilir
(123). APG ve HbAlc ile kiyaslandiginda 2. saat plazma glukozu (PG) degeri
ile daha fazla kisiye prediyabet ve diyabet tanisi konulmaktadir (124).
HbAlc’nin tanmi testi olarak kullanilabilmesi icin Olcim yontemlerinin
National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP) tarafindan
sertifikalandirilmasi ve sonuclarin Diabetes Control and Complications Trial

(DCCT) calismasinda kullanilan ve altin standart olarak kabul edilen
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yuksek performansl likid kromatografi (HPLC) ydntemine gore kalibre

edilmesi gerekmektedir.

American Diabetes Association tani kriterleri, en az 8 saatlik aclik sonrasi
6lctilen APG = 126 mg/dL, OGTT2. saat PG = 200 mg/dL, HbAlc = %6,5 (48
mmol/mol) ve hipergliseminin klasik semptomlar: olan hastalarda random
PG degerinin = 200 mg/dL olmasini DM olarak tanimlamaktadir (Tablo 2.2)
(122).

Tablo 2.2: Diabetes Mellitus Tani Kriterleri (125).

Aclik (= 8 saat aglik) plazma glukozu = 126 mg/dL
Oral glukoz tolerans testi (75 g glukoz) 2. saat plazma glukozu = 200 mg/dL
Standardize metotla (HPLC) 6l¢tilen HbAlc = %6,5 (48 mmol/mol)

Diyabet semptomlar: varliginda random plazma glukozu = 200 mg/dL

2.6.5 Tip 2 Diyabetes Mellitus

Tip 2 DM eriskin toplumda en yaygin goértlen metabolizma hastaligidir. Tip
2 DM; azalmis insulin sekresyonu, insulin direnci veya her ikisinin
birlikteligi sonucu, karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasinda
bozukluklar ile seyreden bir hastaliktir (11). Artan obezite, fiziksel inaktivite
ve ylUksek enerjili diyetler Tip 2 DM’li hastalarin sayisinda ciddi artiglara
neden olmaktadir. Gelismis Ulkelerde tim DM’li hastalarin %87-91’ini Tip 2
DM’li hastalar olusturmaktadir (119). Onceleri orta yas ve yaslilarda izlenen
Tip 2 DM glintimtzde artan bir siklikla cocuk ve genclerde de gortilmeye
baslanmistir (119). Kronik komplikasyonlari sebebiyle wulusal Saghk
buitceleri tizerindeki ekonomik yuku oldukca yuliksektir. Diyabetli olmayan
yasitlarina kiyasla, Tip 2 DMlilerde kardiyovasktiler olay riski 2-4 kat daha
yuksektir, ayrica tip 2 DMlilerin %75'inde mortalite nedeni koroner arter

hastaliklarindan kaynaklanmaktadir.

2.6.5.1 Tip 2 DM patofizyolojisi

Tip 2 DM, patofizyolojisinde genetik ve cevresel faktorlerin rol oynadigi
multifaktoriyel bir hastaliktir. Patofizyolojik degisiklikler; beta hucre
disfonksiyonu, insulin direnci ve kronik inflamasyon olarak soéylenebilir.

Kas ve karacigerde insulin direnci, ve pankreas beta hiicrelerinden azalmis
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insulin sekresyonu tip 2 DM gelisiminde esas patofizyolojik olaylardir (11).
Artmis glukagon seviyeleri ve karacigerde glukagona kars: artan duyarlilik,
karacigerden glukoz Uretiminde artisa sebep olur (11). Adipositlerde ortaya
cikan insulin direnci, lipolizde artisa ve buna bagl olarak plazma serbest
yag asidi seviyelerinde yukselmeye neden olur, her iki durum da kas ve
karacigerde insulin direncini arttirir, beta htlicre yetmezligine katkida
bulunur (11). Instlin, leptin, GLP-1, amilin ve peptid YY’nin istah
baskilayici etkilerine kars: direng, ayni zamanda beyinde dliisiik dopamin ve
yukselmis seratonin duzeyleri, kilo alimina neden olarak var olan insulin
direncini siddetlendirir (11). Tim bu patofizyolojik mekanizmalara vaskuler

insulin direnci ve inflamasyon da katkida bulunmaktadir (11).

Tip 2 DM ailesel yatkinlik gosterir ve kalitsaldir. Tip 2 DM poligenik bir
kalitim goOstermektedir. En 6nemli iliski Wnt uyar1 yolaginda ve [ htcre
déngtsiinde bulunan bir transkripsiyon faktéri olan TCF7L2 genini

kodlayan gene komsu olan loktiste bulunmustur.

Leptin, instlin, buytume faktorleri gibi bircok ligand, PI3K / AKT yolu
tizerinde etki eder ve cesitli fizyolojik roller oynar. Instilin, metabolizmay1
dizenlemek icin PI3K / AKT yolaginin ana ligandidir, digerleri sadece
metabolizmanin ku¢tik bir bolimuUnt olusturur. Obezite ve diyabette
instlin, lipid ve glukoz metabolizmasini dtizenlemek icin bircok yola
kilavuzluk eder. Bunlarin arasinda PI3K / AKT, insulinin ana yoludur. PI3K
/ AKT sinyal yolu vlicutta cesitli organlarda bulunur ve cesitli fizyolojik

fonksiyonlarda énemli bir rol oynar.

Fizyolojik kosullar altinda, bir yemegin hemen ardindan salgilanan instlin,
PI3K / AKT sinyal yolunu aktive eder, bu da glikoz kullanimini arttirir ve
karacigerde ve kasta glukoneogenezi azaltir, viicut lipid birikimini arttirir,
boylece yag dokusunda serbest yag asidi (FFA) sirkiilasyonunu azaltir,
pankreasta insulin Uretimini arttirir, lipid ve glikoz metabolizmas1 dengesi,

beyindeki istahi azaltir.

Bununla birlikte, kronik olarak asir1 kalori aliminda obezite gozlenir,
dolasimdaki asir1 FFA'lar diger dokulara surekli olarak zarar verir; lipid
birikimi doymus hale gelir ve yag dokusunda lipolizde bir artisa neden

olarak dolasimdaki FFA'larin daha da fazlalastirilmasini saglar; iskelet
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kasinda ektopik lipid birikimi, glukoz tasinimi ve glikojen sentezinin
azalmasina neden olarak glukoz metabolizmasinda dengesizligine yol acar;
dolasimdaki asir1 FFA ayrica beta hiucre fonksiyonunu ve insulin
sekresyonunu da tahrip eder; ve karacigerde, insulin etkisi normaldir,
ancak ekstra hepatik instlin sinyalinin ve lipid ektopik birikiminin
engellenmesi hepatik glukoz tretiminin artmasina ve fazla instlin de novo
lipogenezin artmasina neden olur. Bunlarin hepsi PI3K / AKT sinyalini
bozup insulin direncine neden olur ve insulin direnci kisir bir déngu
olusturarak PI3K / AKT sinyalini daha da cogaltir. Sonunda, bu kisir déngt
obeziteye ve Tip 2 DM'ye yol acabilecektir (125).

Tip 2 DM daki instlin direncine bagli olusan hipergliseimik durum insulin
sekresyonunu artirarak PISK / AKT sinyal yolunun aktivasyonuna sebep
olur. Bu durumda instlin direncini daha fazla artirir ve kisir bir déngt
olusur. Sonucta da glukoz metabolizmasindaki bozulmaya bagli Tip 2 DM

gelisir veya semptomlar: siddetlenir.

PSORIAZIS - TIP 2 DM ILiSKiSi

Psoriazis ve tip 2 DM psoériazis ve oksidatif stresin patogenezlerinde 6énemli
rol oynadig: iki hastaliktir. Ortak genetik varyasyonlari ve risk faktorlerini
iceren birkac teori 6ne sUrtlmustir. Hem psoériaziste hem de tip 2 DM'te
meydana gelen sistemik inflamasyon sonucu ortaya cikan proinflamatuar
sitokinlere de vurgu yapilmaktadir. Siddetli psériazis hastaliginda sistemik
inflamasyon, diyabet ve kalp hastaliklar1 gibi komorbiditelerin gelismesine
yol acar, bu da daha sonra uygun sistemik tedavinin secimini etkiler (126).
TNF-a psoériazisin patogenezinde onemli bir rol oynamasinin yaninda

instlin sinyallemesini bozar ve beta hticrelerinde apoptozu indutkler (127).

Sasirtic1 bir sekilde, instlinin keratinositlerin farklilagsmasinda anahtar rol
oynadigl 6ne sUrdlmustir (128). Proinflamatuar sitokin IL-1f'nin neden
oldugu insan keratinositlerinde insulin direnci, psoriatik plaklarda gorilen
kontrolstiz proliferasyon ve farklilasmanin bozulmasindan sorumlu olabilir
(129). 1IL-1'in psoriazis hastaligit patogenezinde 1rol aldigi uzun
sturedirbilinmektedir. Ayrica kas, yag ve karaciger hucrelerinde instlin

direncine neden olur ve bu nedenle diyabet ve psoériazis arasinda
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patofizyolojik bir baglanti olusturabilir (130). Bu olas1 mekanizmalar,
psoriazisi olan hastalarda bulunan dustk dereceli inflamasyonun, Tip 2
DMnin o6nemli bir o6nclisi olan instlin direncine yol acabilecegini

gostermektedir.

Her iki hastalik icinde 6nemli mekanizmalardan biri PI3K / AKT sinyal
yolunun asir1 aktivasyonuna bagli olarak gelisen patolojik olaylardir.Bunlar
sirasiyla psoriazis te keratinositlerde apoptozun azalmasina bagh
hiperproliferasyon ve tip 2 DM de insulin duyarlihgindaki azalmaya baglh

glukoz metabolizmasinin bozulmasidir.

Her iki hastalikta da paylasilan gen cesitleri vardir. Birka¢c genetik PSORS
tanimlanmistir. Genom capinda iligkilendirme calismalar1 sayesinde,
psoriazise bagl bir dizi tek ntikleotid polimorfizmi (SNP) ortaya cikarilmistir
(131). Bu duyarlilik lokuslarinda ve SNP'lerde gen mutasyonlarinin islevi ve
dolayisiyla patofizyolojik sonuclari tam olarak aciklanmamakla birlikte,
bunlarin bazilarinin hem psoériaziste hem de diyabette gortilen kronik
enflamasyon durumuna katkida bulundugu gosterilmistir (131). Paylasilan
genetik kusurlar, pankreas beta hucrelerinin plazma glukozuna tepkisini
azalttign distnulen CDKS duizenleyiciprotein 1 benzeri 1 (CDKAL1) in alt

Unitesinde mutsyon ile iligkilidir (34).

Yukaridaki bilgiler birlikte degerlendirildiginde: Gas 6 / Axl yolaginin;
inflamatuar  patofizyolojinin  stabilizasyonundaki  rolinti  TLR'lerin
(Dendritik veya makrofaj htuicrelerinde bulunan Toll-like reseptorler
(TLR), patojenlere karsi hizli inflamasyon cevabin olusumundan
sorumludurlar. Ancak bu cevabin olusumu oldukca gigli bir
mekanizmayla yonetilmektedir. Clinku serbest halde bulunan TLR’ler
otoimmuniteye sebep olan kronik inflamatuar c¢evrenin olusumuna
neden olabilmektedir ve sitokin reseptér sinyalleme molekullerinin
aktivasyonunu azaltarak yaptigi gosterilmistir, PI3K / AKT / mTOR yolunu
aktive ettigi, ardindan kaspaz 3 ekspresyonunu stabilize ederek anti-
apoptotik roli Uzeinden hucre canlihigi Uzerine etkileri oldugu
bilinmektedir, Akt ve ERK 1/2 gibi sinyal yollarini uyararak htcre
proliferasyonu Uizerine etkileri oldugu, glikoz metabolizmas: tizerine PISK /

AKT yolunun aktivasyonunu dtzenleyerek etki edebilecegi
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dustuntlmektedir. Ayrica oksidatif strese yanit olarak Gas 6 ya baghh Mer
fosforilasyonu gerceklestigi ve antiapoptotik etki nedeniye makrofaj
sagkaliminin arttigl gosterilmistir. Psoriazis inflamasyon, keratinositlerde
buytume, hiperproliferasyon ve apoptoza direncle karakterize bir hastaliktir.
Tip 2 DM insulin direnci, inflamasyon ve glukoz metabolizmasinin

bozulmasi ile seyretmektedir.

RDW bir tam kan sayimi parametresi olmasina ragmen son yillarda
inflamatuar belirte¢ olarak kullanilabilecegi bulunmustur ayrica kronik
inflamatuar  hastaliklarda  prognostik  bir  belirtec  olabilecegide
soylenmektedir. CRP inflamasyonu gostermede en hassas parametrelerden
biri olarak kabul edilmistir. Psoriazis ve T2 DM da ortamdaki
proinflamatuar sitokinler KC den CRP Uretimini artirmaktadir. CRP de bu
inflamatuar ortami cogaltarak NF-kB yolunun aktivasyonu ile sitokinlerin
salinimini artirir. Psoriasis de artmigs RBC hasari, yaslanma ve azalmis
klirens oldugu ortaya cikmistir. Etkin olmayan eritropoez ve artan RBC
yikimi RDW'nin daha yuksek olmasina neden olmaktadir. Diyabet ile ilgili
olarak, RBC'lerin cesitli yapisal ve fonksiyonel o6zellikleri hiperglisemi
varliginda belirgin sekilde degismektedir. Bunlar, buyuk 6lctide hiticre
ylUzeyi proteinlerinin artan glikozilasyonu, azalan plazma membran
akiskanligi ve RBC'lerin deforme olabilme 6zelliklerinin azalmasi gibi

olaylardir ve bu nedenle RDW dtizeyleri artabilir.

Oksidatif stres organizmanin ROS’ne karsi cevabinin azaldigini gosterir ve
lipid peroksidasyonunu degerlendiren MDA ve protein oksidasyonunu
gosteren AOPP Uzerinden duzeyleri tahmin edilebilir. Antioksidan sistem
ROS’ne karsi savunma sistemleridir; enzimatik olmayan antioksidanlarin
toplam indirgeme kabiliyetini gésteren FRAP ve HDL,LDL oksidasyonunu
engelledigi bilinen PON aktivitesi Uzrenden degerlendirilebilir. Oksidatif
stres ve psoriasis arasindaki iliski detaylandirildiginda keratinosit,
fibroblast ve endotel htucrelerinde artan serbest radikaller no6trofil
kemotaksisinden ve Dbiriken notrofillerden sUperoksit Uretiminden
sorumludur. Ayrica serbest radikal olusumunu o6nleyen mekanizmalarda

bozulma keratinositlerde proliferasyon ve andiferansiasyona neden olur.

Diabetes mellitus, artan serbest radikal aktivite gortilen metabolik bir

hastaliktir. Serbest radikal Uretim mekanizmalari, glikoz otoksidasyonu,
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protein glikasyonu, gelismis glikatli son Urtin olusumu ve poliol yolunun
aktivasyonunu icerir ve sonucta cesitli dokularda oksidatif strese neden
olur. Bu nedenle, oksidatif stres diyabet patogenezinde rol oynayabilir.
Serbest radikal aktivitesi nedeniyle lipit peroksidasyonu, diyabet

komplikasyonlarinin gelisiminde énemli bir rol oynar.

Psoériazisin tip 2 DM icin bagimsiz bir risk faktérii oldugu 6ne strulmustir.
Oksidatif stres ve inflamasyonun bircok hastalik patogenezinde rol oynadigi
cesitli calismalarla gosterilmistir. Bu hastaliklar icinde 6n planda oldugu
bilinen iki hastalik olarak ve psoriazis gelmektedir. Ancak, psoriazis ve tip 2
DM’nin benzer patofizyolojik mekanizmalar1 paylastigi ancak bir yandan da

halen anlasilamayan bircok ortak paydaya sahip oldugu distintilmektedir.
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GEREC ve YONTEM

3.1 HASTA VE KONTROL GRUPLARININ OZELLIKLERI

Bu calisma Istanbul Medeniyet Universitesi Géztepe Egitim Ve Arastirma
Hastanesi Etik Kurulu'nun onayi alinarak gerceklestirilmistir. Calismaya
alinan tim hastalara ve saglikli bireylere, incelemeyi anlatan bilgilendirme
formu verilmis ve imzali onay belgesi alinmistir. Calisma grubumuz, TC
Saglik Bakanhig Istanbul Medeniyet Universitesi Goéztepe Egitim Ve
Arastirma Hastanesi Dahiliye Polikliniklerine basvuran ve Tip 2 DM tanisi
ile ti¢c aylik periyotlarla takip edilen hastalar, Dermatoloji poliklinigine
basvuran psoériasizli hastalar, Tip 2 DM’si de olan psoériazisli hastalar ve

saglikli gonulltler arasindan olusturuldu.
Calisma gruplarimiz;

1. Psoriazis hasta grubu (n=35)

2. Psoriazis+Tip 2 DM hasta grubu (n=33)
3. Tip 2 DM hasta grubu (n=30)

4. Kontrol grubu (n=33)

Kontrol grubu; 16 kadin,17 erkekten olusan yas ortalamasi 42,06%2,47
olan 33 saglikli bireyden olusturuldu.

Tip 2 DM hasta grubu; TC Saglik Bakanhg Istanbul Medeniyet Universitesi
Goztepe Egitim Ve Arastirma Hastanesi Dahiliye Polikliniklerine basvuran
ve Tip 2 DM tanaisi ile Uic aylik periyotlarla takip edilen ve oral antidiyabetik
tedavi alan 30 hastadan(17 kadin,13 erkek yas ortalamas: 52,6+2,23)

olusturuldu.
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Psériazis hasta grubu; TC Saglik Bakanhgi Istanbul Medeniyet Universitesi
Goztepe Egitim Ve Arastirma Hastanesi Dermatoloji Polikliniklerine
basvuran sadece topikal tedavi alan 35 hastadan (20 kadin,15 erkek yas
ortalamasi 51,26+2,14) olusturuldu.

Psoriazis+Tip 2 DM hasta grubu; TC Saglik Bakanlig Istanbul Medeniyet
Universitesi Goztepe Egitim Ve Arastirma Hastanesi Dermatoloji
Polikliniklerine basvuran oral antidiyabetik tedavi ve psoriazis icinde sadece
topikal tedavi alan 33 hastadan (18 kadin,15 erkek yas ortalamasi
55,27+2,03) olusturuldu.

Tip 2 DM tanisi; Tip 2 DM tanisi klinik muayene ve WHO Kkriterleri ile

konuldu.

Psoriazis tanisi; Klinik muayene ile tani konuldu. PASI skoru ile hastaligin
siddeti belirlendi. Sadece topikal antiinflamatuar tedavi alan hastalar

calismaya dahil edildi.

Saghkli grubun sec¢imi; Herhangi bir kronik hastaligi olmayan, ilac

kullanmayan malignitesi olmayan génulliler alindi.

Calismaya alinmama kriterleri; Anemik, akut bir enfeksiyon geciren,
antikoagtilan tedavi alan (kumadin, warfarin) ve K vitamini preperat: alan

hastalar ve génullti olmak istemeyenler calisma grubuna alinmamaistir.

ORNEK TOPLAMA VE ANALIZLENEN PARAMETRELER

Tum hasta gruplarn ile kontrol grubunu olusturan saglikh bireylerden 12
saatlik aclik sonrasi sabah 7-9 saatleri arasinda Na sitratli ve duz tip
olmak Uzere vendz kan ornekleri toplandi. Kanlar bekletilmeden santrifiij
edildi, plazma o6rnekleri ve serum her bir parametre icin ayri ependorf
tiplerine konuldu ve calisilana kadar -80 °C’ de saklandi. Hemolizli ve

lipemik 6rnekler calisilmada.

Hasta ve Kontrol Gruplarindan elde edilen plazma 6rneklerinde asagidaki

parametrelerin diizeyleri belirlenmistir.

1. Gas 6 (Growth Arrest Spesifik Protein 6)
2. AOPP (ileri Protein Oksidasyon Urtinleri)
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Hasta ve Kontrol gruplarindan elde edilen serum o6rneklerinde asagidaki

parametrelerin diizeyleri belirlenmistir.

CRP (C-Reaktif Protein)
MDA (Malondialdehit)
FRAP (Ferrik Indirgeyici Antioksidan Gtig)

> Wb

PON (paraoksonaz)

Asagidaki analizlerin sonuclari laboratuvar isletim sisteminden (LIS)

alinmistir.

e Tam kan sayimi

e RDW

e Notrofil/Lenfosit

e Aclik Kan sekeri

e Total kolesterol, HDL- Kolesterol, LDL- Kolesterol, Trigliserid
e Urik asit

e Instlin

e %HDbAlc

GERECLER

Cihaz ve gerecler (Marka)
Santriftij (NUVE NF 200)

80 °C derin dondurucu (Sanyo)
20 °C derin dondurucu (Bosch)
Ph Metre (Mettler toledo)

Vorteks karistirici (Wisd Laboratory Equipment WiseMix VM)
Mikroplak okuyucu (Thermo Scientific MULTISKAN GO)
Mikroplak yikayici(Thermo Scientific MULTISKAN GO)

Mikropipetler ve pipet uclar1 (Eppendor)
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KIMYASAL MADDELER

Insan Gas 6 Duo Set ELISA Kiti (R&D)

Si1g1r serum albtiimin (BSA) (Fraction V, Roche)

Tween 20 (Sigma)

Fosfat tamponlu salin (PBS) (Hyclone)

EDTA (Sigma)

TBST (Tris-Tween 20 tampon)

Tetrametilbenzidin (R&D)

H202 (R&D)

Insan Gas 6 proteinine karsi farede gelistirilmis monoklonal antikor (R&D)
Insan Gas 6 proteinine karsi keciden elde edilmis antikor (R&D)

Streptavidin-HRP (R&D)

YONTEMLER

3.5.1 ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) Yontemiyle Gas 6
Protein Konsantrasyonunun Olciimii
3.5.1.1 ELISA Yontemi

Yukarida anlatildigi sekilde hazirlanan 6rneklerde Gas 6 proteininin
konsantrasyonu “insan Gas 6 Duo Set ELISA” gelistirme kiti kullanilarak

olculdu.

e Intraassay cv 7,86

e Interassay CV 10.44%2.83 (132).

3.5.1.2 ELISA Yontemi Icin Cozeltilerin Hazirlanmasi
PBS Cozeltisi

137 mM NaClI, 2,7 nM KCI, 8,1 mM Na2HPO4 ve 1,5 mM KH2PO4 bir
miktar distile suyla ¢6ztldt ve pH 7.4‘e ayarlandiktan sonra distile su ile 1

Lye tamamlanda.
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Yikama Tamponu
% 0.01 Tween 20 iceren PBS c¢ozeltisi (PBST).
“capture” Antikor Cozeltisi

Insana karsi farede gelistirilmis 1 vial Gas 6 antikoru 1 ml PBS ile
seyreltilerek son konsantrasyonu 720 pg/ml olan stok ¢ozelti elde edildi. Bu
stok cozeltiden konsantrasyonu 4 pg/ml olan bir calisma standard:

hazirlandi.

Bloklama Tamponu

Bloklama tamponu olarak %5 BSA iceren PBST co6zeltisi kullanilda.
Ornek Tamponu

1 mM EDTA hazirlanarak, %1 BSA iceren PBST co6zeltisinde karistirildi.
Olciim Antikoru Cozeltisi

Insan Gas 6 proteinine karsi keciden elde edilmis biyotinle isaretli 1 vial
Gas 6 antikoru, 1 ml %1 BSA iceren PBS ile seyreltilerek konsantrasyonu
18 pg/ ml olan stok cozelti hazirlandi. Bu stok c¢oézeltiden konsantrasyonu

100 ng/ml olan bir calisma standard: hazirlandi.
Standart Gas 6 Cozeltisi

1 vial rekombinant insan Gas 6 proteini, 0,5 ml seyreltme cozeltisiyle
seyreltilerek son konsantrasyonu 80 ng/ml olan stok c¢ozelti hazirlandi.
Stok cozeltiden 2 kat seri dilusyonlarla bir dizi kalibratér hazirlandi.

Bunlarla kalibrasyon egrisi ¢izildi.
Streptavidin-HRP Cozeltisi

Vial, Uzerinde belirtilen 1: 200 oranindaki calisma konsantrasyonuna

ulasmak icin %1 BSA iceren PBS ile seyreltildi ve buzdolabinda saklandi.
Substrat Cozeltisi

A reaktifi (Hidrojen peroksit) ve B reaktifi (Tetrametilbenzidin) 1: 1 oraninda

karistirilarak kullanildi.
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Stop Cozeltisi (2N H2S04)

Bir miktar distile su tizerine 11 ml H2SO4 eklenerek distile su ile 100 ml‘ye

tamamlanda.

3.5.1.3 ELISA islem Basamaklar:

96 kuyucuklu, U kesitli ELISA plagina —capturel antikor (4 pg/ml)
cozeltisinden 100 pl eklendi ve kapag kapatilarak 1 gece buzdolabinda
inktbe edildi.

Ertesi glin plak, yikama tamponuyla 5 kez yikandi ve iyice aspire edildi;
bu sekilde kuyucuklardaki baglanmamis antikor uzaklastirilmis oldu.

Daha sonra herbir kuyucuga 300 pl bloklama tamponu eklenerek 1,5

saat oda sicakliginda inktibasyona birakildi.

Inktibasyondan sonra tekrar 5 kez yikama ve aspirasyon islemi

tekrarlanarak, plak 6rnek ytuklemeye hazir hale getirildi.

1: 40 oraninda Ornek tamponuyla seyreltilmis standart ve plazma
orneklerinden, kuyucuklara 100 pl eklenerek 37 °C  lik ettivde 1 saat

inktibasyona birakildi.

Plak, yikama tamponuyla S5 kez yikanip kurutulduktan sonra herbir
kuyucuga 100 pl 6lcim antikor cozeltisi eklenerek 37 oC ‘de 1 saat

inktibasyona birakildi.

S kez yikama ve kurutma isleminin ardindan kuyucuklara 100 pl
streptavidin-HRP c¢ozeltisi eklenip oda sicakliginda ve karanlikta 20
dakika bekletildi.

Ayni sekilde yikama isleminin hemen ardindan c¢ok taze olarak
hazirlanmis substrat cozeltisinden 100 pl eklenip oda sicakliginda ve

karanlikta 20 dakika inktibasyona birakildi.

Inktibasyon sonrasinda kuyucuklara 50 pl stop c¢ozeltisi eklenerek
reaksiyona son verildi. Ardindan zaman kaybedilmeden 450 nm ‘de

absorbans 6lcimu yapildi.

Hazirlanan standart grafikten yararlanilarak érneklerin konsantrasyonu

hesaplandi. ELISA islem basamaklar: Sekil 3.1’te 6zetlenmistir.

46



Gerec & Yontem

| s o V¥ ) I 2 % VY Y| Y ] o»/'o.‘, Y

o © ° )
° o \ )
0 b
v

Capture antikorla Omeklerin ilavesi, Detection antikorun
kaplama, 1 gece +4°C oda sicakliginda 1 h eklenmesi, 1’ 37°C de
de inkiibasyon inkiibasyon inkiibasyon \

// capturs antikor

O  Gas6

AL LA [RAX | (AR || A=
ts i W 'R

\ \ S @ /CJ )i‘e (J 3 N HEP- konjuze
L] ]/ I’o N |/ 4 ] 1 i ' "( c.]/ Y | J szkonder antikor
Streptavidin-HRP Substrat gozeltisinin Stop soliisyonun
ilavesi 37%C de 1 h ilavesi, 20 dk oda eklenmesi. absorbans
inkiibasyon sicakliginda inkiibasyon olgiimii

Sekil 3.1: ELISA Yéntemiyle GAS 6 Seviyesinin Olctiimii
http://www.millipore.com/catalogue /item /NS400#. Erisim Tarihi: 06.12.2011
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Fit type: Four Parameter Logisticc y=d + (@ - d)/(1 = (x / ©*b)

Transformation: Meas. linear Conc. linear

Parameters: a b c d e
0,149 1,19 1,13 1,99 NaN

Coeff. of determ. R2: 0,9962

Sekil 3.2: Gas 6 (ng/mL) Standart Egrisi

3.5.2 CRP Olciimii

Turbidimetrik/Immunoturbidimetrik metodu ile abbott architecht ¢8000

cihazinda 6lculdu.

Yontem prensibi: Numunedeki CRP ve lateks partikullerine adsorbeedilmis
anti-CRP antikoru arasinda bir antijen-antikor reaksiyonu olursa,

aglutinasyon ile sonuc¢lanir. Bu aglutinasyon, degisiklik oraninin
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numunedeki CRP sayisina orantili olarak bir absorbans degisikligi (572 nm)

olarak tespit edilir.

Interassay CV:1,95 intraassay CV:0,78

3.5.3 TBARs Olciimii

Kimyasallar: Tiyobarbittirik asit (TBA), Trikloroasetik asit(TCA), Hidroklorik
asit (HC])

Serumda LPO tayini icin Buege ve Aust’un (1978) tiyobarbittirik asit (TBA)
yontemi kullanildi. Yéontem, plazmada peroksidize lipidlerin yikimi sonucu
olusan, TBA ile reaksiyon verebilen maddelerin (TBARs) verdigi renkli

Urdnin spektrofotometrik tayini prensibine dayanmaktadir.

e 0,25 mL serum o6rnegi Uzerine taze hazirlanmis TBARs reaktifi (%30
TCA+ %0,75 TBA+ 5 N HCI cozeltileri sirasiyla 1 ml TCA + 1,5 ml TBA +
0,2 ml HCI oranda karistirilir) eklendi. TCA (trikloroasetik asit) dH2Oda,
agz1 hemen kapatilan bir kapta hazirlandi. TBA (tiyobarbitiurik asit)
dH20’da hazirlandi. Bu madde cok zor ¢éziindigu icin karistirma ve
1sitma islemi uygulandi. HCI (hidroklorik asit), derisik formunun uygun
derisimde sulandirilmasiyla hazirland.

e Ornekler 15-30 dakika 95 ik kaynar su banyosunda bekletildi ve
sogutuldu.

e Olusan cokelti, 4.500 rpm’de 15 dakika santrifiij edilerek uzaklastirilds;
pembemsi renkteki stipernatan alindi.

e Absorbanslar 532 nm’de koére [0,25 mL distile su Uzerine taze
hazirlanmig TBARs reaktifi (%30 TCA+ % 0,75 TBA+ 5 N HCI cozeltileri
sirasiyla 1 ml TCA + 1,5 ml TBA + 0,2 ml HCIl oranda karistirilir)
eklenerek]| kars: okundu.

e Sonuclar su sekilde hesaplandi:

(ABS/1,56x105) x (TOTAL HACIM/ORNEK HACMI) x (106) =mikromol/L

3.5.4 AOPP (ileri Oksidasyon Protein Uriinleri) Ol¢iimii

Kimyasallar: 20 mM Fosfat Tamponu, Potasyum Iyodur, CH;COOH,

Kloramin-T
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AOPP dtzeylerinin analizi, Hanasand ve arkadaslarinin spektrofotometrik
yonteminde modifikasyonlar yapilarak gerceklestirilmistir (133). 1 uL 6rnek
ve 200 uL sitrik asit (20 mmol/L) bir mikroplak icinde karistirilmistir.
Ardindan, 10 uL 1,16 M potasyum iyodir mikroplak kuyucuklarina
eklenmis ve reaksiyon karisiminin absorbansi bir dakikalik inktibasyonun
sonunda 340 nm’de reaktif koértine karsi okunmustur. Kontrolstiz olarak
ortaya cikabilen renk degisimlerinin yol actigi, standart kloramin egrisinden
olas1 sapmalarin 6nlUne ge¢mek icin tim okumalar potasyum iyodur
eklendikten bir dakika sonra yapilmistir. Kloramin-T standartlari ile
hazirlanan egride absorbans degerleri 0-100 umol/litre araliginda lineerite
gostermektedir (Sekil 3.3. AOPP konsantrasyonlari, kloramin-T esdegeri

olarak litrede mikromol olarak ifade edilmistir.

2,5
2 y =1,6978x+0,2157
R =0,9981
2 15
<
o2}
-4
Q 1
o2}
<
0,5
0
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 12

AOPP (uM Kloramin T)

Sekil 3.3: AOPP (uM Kloramin T) Standart Egrisi

3.5.5 Ferric Reducing Antioxidant Power (FRAP) Olciimii

Ayrraclar: 40 mMHCI, 300 mM Asetat Tamponu, 10 mM TPTZ, 20 mM
FeCl;, FRAP Ayiract (sirasiyla 2,3,4 nolu ayiraclar 10:1:1 oraninda
karistirilarak hazirlanir), Urik Asit Standarti.

Ornegin antioksidan gtici FRAP analizi ile degerlendirilmistir (9). FRAP
analiziyle 6rnekteki rediiktan antioksidanlarin diizeyleri dlctilmektedir. Bu
yontemde asidik pH’daki, ferrik-2,4,6-tripiridil-s-triazin (Felll-TPTZ) bilesigi

mavi renkli ferréz foruma indirgenmekte ve 593 nm’de absorbsiyondaki
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degisikligi dort dakika boyunca kinetik olarak 6lctilmektedir. Absorbanstaki
degisiklik o6rnekteki elektron verici antioksidanlarin indirgeyici giicu ile
dogru orantilidir. FRAP reaktifinin bilesimini 10:1:1 oraninda, 300 mmol/L
asetat tamponu (pH 3.6), 40 mmol/L HCI icinde 10 mmol/L TPTZ ve 20
mmol/L FeCl;. 6H20 olusturmaktadir.

3.5.6 PON (Paraoksonaz) Olciimii

Gerekli kimyasallar: Tris 0,1 mM, 2 mM CaCl2, 154 mM paraokson, 0,2 N
HCI

R1: 0,1 M (pH:8.0) tris tamponun icine 2 mM CaCl2 eklenir. (320 uL)

R2: Paraokson 154 mM, 0,1 M (pH:8.0) tris tamponun icinde hazirlanir. (20
uL)

Ornek: 20 (uL)

Paraoksonaz oOl¢cimu, substrat olarak kullanilan paraoksonun enzimatik
hidrolizi sonucu olusan 4-nitrofenoltin 412 nm’de spektrofotometrik olarak
dlctilmesi esasina dayanmaktadir (134). Ornekler reaktif 1 ile karistirihir ve
substrat soltisyon eklenir. Paraoksondan Uretilen 4p-nitrofenol
absorbansinin lineer artis1 kinetik 6lcim metodunu takip eder.

Spektrofotometrede (135) 410 nm dalga boyunda 0.sn’ de ilk okuma, 30 sn

araliklarla en az 5 kez okuma yapilir.

Spektrofotometrik metod ile abbott architecht c8000 cihazinda 6l¢ctildi.
Exdiltisyon katsayisi= 1294

Hesaplama: O.saniye 1, 30. sn 2, 60. sn 3, 90. sn 4, 120. sn 5

Ortalama absorbans x 1294= PON aktivite dtizeyi (U/L)

3.5.7 LIS’ten Alinan Parametrelerin Olciimii

e Tam kan sayimi- empedans fotometri yéntemi ile mindray BC-5390
cihazinda,

o RDW-hesaplanarak

e Notrofil/Lenfosit-hesaplanarak

e Aclik Kan sekeri —-hekzokinaz-GPDH metodu ile abbott architecht c8000

cihazinda,
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e Total kolesterol, HDL- Kolesterol, LDL- Kolesterol, Trigliserid-siv1 secici
deterjan yontemi ile abbott architecht c8000 cihazinda,

e Urik asit- Urikaz metodu ile abbott architecht c8000 cihazinda,

e Instilin- HPLC metodu ile tosoh HLc-723 cihazinda,

o 9%HbA1lc- HPLC metodu ile tosoh HLc-723 cihazinda o6l¢ildu.

3.5.8 Bulgulann Istatistiksel Degerlendirilmesi
Tum gruplarda incelenen parametrelere ait degerler X + SD olarak verildi.
Normal dagilim Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi.

Normal dagilima uymayan parametrelerden CRP,PON ve Trigliserid verileri
logaritma dontistimleri yapilarak normal dagilima cevrildi ve analizi normal

dagilima goére yapildi.

Ikiden fazla grubun karsilastirllmasinda, normal daghma uyan
parametrelere tek yonlti varyans analizi uygulandi (ANOVA). Takibinde
yapilan post hoc analizlerde: Gruplar arasi ikili kiyaslamada Tukey,
kontrole karsi kiyaslamada Dunnett (2-sided) testleri kullanildi. Ikiden fazla
grubun karsilastirilmasinda, normal daglima uymayan parametrelere
(Glukoz HOMA-IR, HbAlc, RDW, PDW, PON, MDA, AOPP) tek y6nlti varyans
analizi uyguland: (Kruskal-Wallis), Post hoc coklu karsilastirma yodntemi

olarak Mann-Whitney U tercih edildi.

Ikili grup halinde olan karsilastirmalarda Student’s t-test kullanilirken,
normal dagilima uymayan veriler (Glukoz HOMA-IR, HbAlc, RDW, PDW,
MDA, AOPP) icin Mann-Whitney U tercih edildi.

Gruplarda incelenen parametreler arasindaki iliskilerin degerlendirilmesin-

de Pearson ve Srearman korelasyon testi kullanildi.

Psorazis, bagimli degisken kabul edilerek bagimsiz degiskenlerden yas,
RDW, CRP, MDA, Gas 6 dahil edilerek model olusturuldu ve bu
degiskenlerin diger parametrelerden bagimsiz tek baslarina psoériazis ile
iligkileri logistic regresyon analizi yapilarak incelendi ve OR (odds ratio)
degerleri hesaplandi. Bu analiz tim psoériazis hastalari kontrol grubuna
gére ve tUm psoriazis hastalar1 tip 2 DM grubuna goére seklinde iki defa

yapildi.
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Tip 2 DM, bagimh degisken kabul edilerek bagimsiz degiskenlerden yas,
RDW, CRP, MDA, Gas 6 ve HbAlc dahil edilerek model olusturuldu ve bu
degiskenlerin tek baslarina Tip 2 DM ile iligkileri logistic regresyon analizi
yapilarak incelendi ve OR (odds ratio) degerleri hesaplandi. Bu analiz tim

tip 2 DM hastalar kontrol grubuna gore seklinde de yapilda.

Psoriasis icin iliskisi bulunan parametreler icin tanisal karar verdirici
ozellikleri islem karakteristik egrisi analizi ile incelendi. Anlamli sinir
degerinin varliginda bu sinirlarnin duyarhilik, 6zgullik, pozitif 6ngéra ve
negatif 0Ongdérd degerleri hesaplandi. Egri altindaki alanin (EAA)
degerlendirilmesinde (0.5) Tip 1 hata diizeyinin % 5 altinda olan durumlar

istatistiksel anlamli kabul edildi.

Tum analizler SPSS strim 22.0 istatistiksel paket programi ile yapildi.

Degerlendirmelerde istatistiksel anlamlilik p<0.05 olarak kabul edildi.

52



BOLUM 4

BULGULAR

Grup karsilastirmalarinda ilk olarak psoériazis, psoriazis + tip 2 DM, tip 2
DM ve kontrol gruplari arasinda tim parametreler icin istatistiksel

anlamlilik degerlendirildi.

Gruplara gore cinsiyet dagilimi degerlendirildi ve fark bulunmad: (p=0,88)
(Tablo 4.1).

Gruplara goére Hb, Htc, MCV degerleri ort+SD degerleri (calismamiza
katilanlar anemik degildi (Tablo 4.2).

Psoériazis, psoriazis +Tip 2 DM i olan, Tip 2 DM ve Kontrol gruplarinda
calisilan normal dagilan parametrelerin ortalama + SD degerleri ile normal

dagilmayan parametlerin medyan [IQR] (Tablo 4.3).

Yas (Yil): Psoriazis grubunda 51,26%2,14, Psoriazis ve tip 2 DM olan grupta
55,27+2,03, tip 2 DM’u olan grupta 52,6%+2,23, kontrol grubunda
42,06%2,47 olarak saptandi.

Kontrol grubu ile psoériazis grubu arasinda bu parametre icin istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik gosterdigi bulundu (p<0,01). Kontrol grubu ile
psoriazis + tip 2 DM grubu arasinda bu parametre icin istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik gosterdigi bulundu (p<0,001). Kontrol grubu ile tip 2
DM grubu arasinda bu parametre icin istatistiksel olarak anlamli bir
farklilk gosterdigi bulundu (p<0,05). Diger gruplar arasinda bu

parametrenin istatistiksel olarak anlamli bir farklilik géstermedigi bulundu.

HOMA-IR: Psoriazis grubunda 2,36 [1,68], Psoriazis + tip 2 DM olan grupta
4,42 [8,12], tip 2 DM olan grupta 7,23 [3,66], kontrol grubunda 1,67
[1,36]olarak saptandi.
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Psoriazis grubu ile psoériazis + tip 2 DM grubu arasinda bu parametre icin
istatistiksel olarak anlamli bir farklihik gésterdigi bulundu (p<0,001).
Psoériazis grubu ile tip 2 DM grubu arasinda bu parametre icin istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik gésterdigi bulundu (p<0,001). Kontrol grubu ile
psoriazis + tip 2 DM grubu arasinda bu parametre icin istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik gosterdigi bulundu (p<0,001). Kontrol grubu ile tip 2
DM grubu arasinda bu parametre icin istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik gésterdigi bulundu (p<0,001).

HDL (mg/dL): Psoriazis grubunda 42,61+1,55, Psoriazis + tip 2 DM’u olan
grupta 42,38+1,46, tip 2 DM"u olan grupta 46,26+2,07, kontrol grubunda
53,87%2,55 olarak saptandi.

Kontrol grubu ile psoériazis grubu arasinda bu parametre icin istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik gésterdigi bulundu (p<0,001). Kontrol grubu ile
psoriazis + tip 2 DM grubu arasinda bu parametre icin istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik gosterdigi bulundu (p<0,001). Kontrol grubu ile tip 2
DM grubu arasinda bu parametre icin istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik gosterdigi bulundu (p<0,05). Diger gruplar arasinda bu

parametrenin istatistiksel olarak anlamli bir farklilik géstermedigi bulundu.

Trigliserid (mg/dL): Psoriazis grubunda 174,33%23,6, Psoriazis + tip 2
DM’u olan grupta 174,91+12,7, tip 2 DM’u olan grupta 185,37%+21,97,
kontrol grubunda 121,97+13,49 olarak saptandi.

Kontrol grubu ile psoériazis grubu arasinda bu parametre icin istatistiksel
olarak anlamli bir farkhilik gosterdigi bulundu (p<0,05). Kontrol grubu ile
psoriazis + tip 2 DM grubu arasinda bu parametre icin istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik gésterdigi bulundu (p<0,05). Kontrol grubu ile tip 2 DM
grubu arasinda bu parametre icin istatistiksel olarak anlaml bir farklilik
gosterdigi bulundu (p<0,05). Diger gruplar arasinda bu parametrenin

istatistiksel olarak anlaml bir farklilik géstermedigi bulundu.

Total kolesterol (mg/dL): Psoriazis grubunda 209,77+7,58, Psoriazis + tip
2 DM’u olan grupta 207,22+5,75, tip 2 DM’u olan grupta 203,319,41,
kontrol grubunda 207,8+11,22 olarak saptanda.
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LDL (mg/dL):Psoriazis grubunda 134,13+6,44, Psoriazis + tip 2 DM’u olan
grupta 128,71+5,71, tip 2 DM’u olan grupta 124,46+8,8, kontrol grubunda
129,32+10,33 olarak saptandi.

Glukoz (mg/dL): Psoriazis grubunda 93 [18], Psoriazis + tip 2 DM’u olan
grupta 137 [48], tip 2 DM’u olan grupta 154 [87], kontrol grubunda 89,5
[19] olarak saptandi.

Psoriazis grubu ile psériazis + tip 2 DM grubu arasinda bu parametre icin
istatistiksel = olarak  anlamli  bir  farklihk  g6sterdigi  bulundu
(p<0,001).Psoriazis grubu ile tip 2 DM diyabet grubu arasinda bu parametre
icin istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goésterdigi bulundu (p<0,001).
Kontrol grubu ile psoériazis + tip 2 DM grubu arasinda bu parametre icin
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goésterdigi bulundu (p<0,001).
Kontrol grubu ile tip 2 DM grubu arasinda bu parametre icin istatistiksel
olarak anlamli bir farklihik gosterdigi bulundu (p<0,001). Diger gruplar
arasinda bu parametrenin istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gostermedigi bulundu.

PASI: Psoriazis grubunda 4,69+0,63, Psoriazis + tip 2 DM’u olan grupta
8,13+1,22 olarak saptanda.

Psoriazis grubu ile psoériazis + tip 2 DM grubu arasinda bu parametre icin
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gésterdigi bulundu (p<0,05). Diger
gruplar arasinda bu parametrenin istatistiksel olarak anlamli bir farklihk

gostermedigi bulundu (Sekil 4.4).

RDW (%): Psoériazis grubunda 13,35 [1,2], Psoériazis + tip 2 DM’u olan
grupta 13,7 [1,75], tip 2 DM"u olan grupta 13,65[1,28], kontrol grubunda
13,1 [1,15] olarak saptandi.

Kontrol grubu ile psoériazis + tip 2 DM grubu arasinda bu parametre icin
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gésterdigi bulundu (p<0,01). Diger
gruplar arasinda bu parametrenin istatistiksel olarak anlamli bir farklihk

gostermedigi bulundu (Sekil 4.3).

PDW (%):Psoriazis grubunda 16,1 [0,43], Psoériazis + tip 2 DM"u olan grupta
16 [0,5], tip 2 DMu olan grupta 16,1 [0,53], kontrol grubunda 16,1
[0,4]|olarak saptandi.
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notrofil/lenfosit:Psoriazis grubunda 2,03+0,09, Psoriazis + tip 2 DM’u olan
grupta 2,36+0,16, tip 2 DM’u olan grupta 2,27+0,22, kontrol grubunda
1,99+0,11 olarak saptandi.

CRP (mg/dL): Psoriazis grubunda 0,39+0,09, Psoriazis + tip 2 DM’u olan
grupta 0,63+0,16, tip 2 DM’u olan grupta 0,46+0,08, kontrol grubunda
0,11+0,01 olarak saptanda.

Kontrol grubu ile psériazis grubu arasinda bu parametre icin istatistiksel
olarak anlamli bir farkhilik gosterdigi bulundu (p<0,05). Kontrol grubu ile
psoriazis + tip 2 DM grubu arasinda bu parametre icin istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik gésterdigi bulundu (p<0,05). Kontrol grubu ile tip 2 DM
grubuarasinda bu parametre icin istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gosterdigi bulundu (p<0,05). Diger gruplar arasinda bu parametrenin

istatistiksel olarak anlaml bir farklilik géstermedigi bulundu (Sekil 4.2).

UA (mg/dL): Psoriazis grubunda 5,48+0,27, Psériazis + tip 2 DM’u olan
grupta 5,29+0,26, tip 2 DM’u olan grupta 4,85+0,37, kontrol grubunda
4,9+0,32 olarak saptandi.

HBA1C (%): Psoériazis grubunda 5,7 [0,4], Psériazis + tip 2 DM’u olan
grupta 6,9 [1,3], tip 2 DM’u olan grupta 7,5 [2,5], kontrol grubunda 5,35
[0,73] olarak saptandi.

Psoriazis grubu ile psoériazis + tip 2 DM grubu arasinda bu parametre icin
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gosterdigi bulundu (p<0,001).
Psoriazis grubu ile tip 2 DM diyabet grubu arasinda bu parametre icin
istatistiksel olarak anlaml bir farklilik gosterdigi bulundu (p<0,001).
Psoriazis + tip 2 DM grubu arasinda bu parametre icin istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik gosterdigi bulundu (p<0,001). Kontrol grubu ile tip 2
DM grubu arasinda bu parametre icin istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik gosterdigi bulundu (p<0,001). Diger gruplar arasinda bu

parametrenin istatistiksel olarak anlamli bir farklilik géstermedigi bulundu.

PON (U/L): Psoriazis grubunda 30 [48,75], Psoériazis + tip 2 DM’u olan
grupta 53,5 [57,3], tip 2 DM’u olan grupta 34,7 [50,9], kontrol grubunda
58,5 [50,3] olarak saptanda.
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FRAP (Mm Urik asit): Psoriazis grubunda 5,33+0,2, Psériazis + tip 2 DMu
olan grupta 5,32+0,22, tip 2 DM’u olan grupta 5,22+0,22, kontrol grubunda
5,05+0,12 olarak saptanda.

MDA (pmol/L): Psériazis grubunda 10,67 [2,72], Pso6riazis + tip 2 DMu
olan grupta 10,14 [2,31], tip 2 DM’ olan grupta 10,85[1,78], kontrol
grubunda 8,55 [2,53]olarak saptand:.

Kontrol grubu ile psoériazis grubu arasinda bu parametre icin istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik gésterdigi bulundu (p<0,001). Kontrol grubu ile
psoriazis + tip 2 DM grubuarasinda bu parametre icin istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik gosterdigi bulundu (p<0,001). Kontrol grubu ile tip 2
DM grubu arasinda bu parametre icin istatistiksel olarak anlamli bir
farklilk gosterdigi bulundu (p<0,001). Diger gruplar arasinda bu
parametrenin istatistiksel olarak anlaml bir farklilik géstermedigi bulundu

(Sekil 4.5).

AOPP (pM Kloramin T): Psoériazis grubunda 4,1 [2,1], Psoriazis + tip 2
DM’u olan grupta 4,53 [1,82], tip 2 DM"u olan grupta 4,53 [2,69 ], kontrol
grubunda 4,1 [2,04] olarak saptanda.

Gas 6 (ng/mkL):Psériazis grubunda 13,21+0,4, Psoériazis + tip 2 DM’u olan
grupta 12,83+0,4, tip 2 DM'u olan grupta 11,17+0,38, kontrol grubunda
10,08+0,46 olarak saptandi. Psoriazis grubu ile tip 2 DM grubu arasinda bu
parametre icin istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gésterdigi bulundu
(p<0,01). Psoriazis grubu ile kontrol grubu arasinda bu parametre icin
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goésterdigi bulundu (p<0,001).
Kontrol grubu ile psoériazis + tip 2 DM grubu arasinda bu parametre icin
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gosterdigi bulundu (p<0,001).
Psoriazis + tip 2 DM grubu ile tip 2 DM grubu arasinda bu parametre icin
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gésterdigi bulundu (p<0,05). Diger
gruplar arasinda bu parametrenin istatistiksel olarak anlamli bir farklihk

gostermedigi bulundu (Sekil 4.1).
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Tablo 4.1: Gruplara Gore Cinsiyet Dagilimi n (%) p=0,88

Cinsiyet Psoriazis Ptsi;r;alz)ll\s; Tip 2 DM Kontrol Total

Kadin (n,%) 20 (28%) 18 (25%) 17 (24%) 16 (23%) 71 (100%)
Erkek (n,%) 15 (25%) 15 (25%) 13 (22%) 17 (28%) 60 (100%)
Toplam 35 (27%) 33 (25%) 30 (23%) 33 (25%) 131 (100%)

Tablo 4.2: Gruplara Gore Hb,Htc,MCV degerleri ort + SD (p>0.095)

Psoriazis+ tip

Psoriazis 2 DM Tip 2 DM Kontrol
Hb (g/dL) 14,22+1,28 13,81+1,13 14,27+1,28 14+1,36
Htc (%) 42,67+3,83 41,44+3,38 42,81+3,84 42,01+4,07
MCV 87,74+3,09 87,8614,24 87,66+3,81 87,53+10,1

Tablo 4.3: Gruplara Goére Normal Dagilan Parametrelerin ort+SD Degerleri Normal

Dagilima Uymayanlarin (0) Medyan [IQR] Degerleri

Psoriazis+ tip

Psoriazis 2 DM Tip 2 DM Kontrol
n=35 n=33 n=30 n=33

Yas (y1l) 51,2642,14 " 55,2742,03 " 52,6£2,23a%  42,0642,47
HDL (mg/dL) 42,6141,552™ 42,381,462 46,262,074  53,87%2,55
Trigliserid(mg/dL)  174,33#23,6a  174,91+12,7a" 185,37+21,97a" 121,97+13,49
Total kolesterol 209,77+7,58 207,2245,75 203,319,41  207,8+11,22
(mg/dL)
LDL (mg/dL) 134,136,44 128,7145,71 124,46+8,8  129,32+10,33
notrofil /lenfosit 2,03+0,09 2,360,16 2,27+0,22 1,99+0,11
PDW (%)° 16,1 [0,43] 16 [0,5] 16,1 [0,53] 16,1 [0,4]
UA (mg/dL) 5,48+0,27 5,2940,26 4,85+0,37 4,9+0,32
Glukoz (mg/dL)° 93 [18] b e 137 [48] = 154 [87] = 89,5 [19]
HOMA-IR® 2,36 [1,68] > e 442 [8,12]= 7,23 [3,66]=" 1,67 [1,36]
HBALC (%)° 5,7 [0,4] b+ e 6,9 [1,3] == 7,5[2,5]=" 5,35 [0,73]
Gas 6 (ng/mL) 13,2140,4c% 2™ 12 8320,4c ™ 11,1740,38  10,080,46
CRP (mg/dL 0,39+0,09 a* 0,63%0,16 & 0,46£0,082°  0,11#0,01
RDW (%)° 13,35 [1,2] 13,7 [1,75] = 13,65[1,28] 13,1 [1,15]
PASI 4,69+0,63 * 8,13+1,22
MDA (jmol/L)° 10,67 [2,72] = 10,14 [2,31]= 10,85 [1,78]=" 8,55 [2,53]
ﬁgﬁ;ﬁ;ﬁ%o 4,1 [2,1] 4,53 [1,82] 4,53 [2,69 | 4,1 [2,04]
zigp (Mm Urik 5,33£0,2 5,32+0,22 5,00+0,22 5,05+0,12
PON (U/L)° 30 [48,75] 53,5 [57,3] 34,7 [50,9] 58,5 [50,3]

*= p<0,05 **= p<0,01 ***= p< 0,001 a= kontrol vs. b=psoériazis + tip 2 DM vs. c= tip

2 DM vs.
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Gas 6 (ng/mL)
16 _—a*_*_*_c*_* a*** c*
14
12 I
T
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4 132104 10,08+0,46
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PSORIAZIS N:35 PSORIAZIiS+TiP2  TiP 2 DM N:30 KONTROL N:33
DM N:33

Sekil 4.1: Psoriazis, Psoriazis+tip 2 DM, Tip 2 DM, Kontrol Gruplarinin Plazma
GAS 6 (ng/mlL) Duizeylerinin Histogramlar: (*= p<0,05 **= p<0,01 ***= p< 0,001 a=
kontrol vs c= tip 2 DM vs)

CRP (mg/dL)
3k k 3k

0,8 a

0,63+0,16 0,46+0,08

0,2 0,39:0,09 T
| - 0,110,01
0 . L L 1

PSORIAZIS N:35 PSORIAZIS+TIiP 2 TiP 2 DM N:30 KONTROL N:33
DM N:33

Sekil 4.2: Psoériazis, Psoriazis+tip 2 DM, Tip 2 DM, Kontrol Gruplarinin Serum CRP
(mg/dL) Dlizeylerinin Histogramlarn (*= p<0,05 **= p<0,01 ***= p< 0,001 a= kontrol
vs.)
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RDW (%

20 (Y0)
a**
15 .
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PSORIAZIS N:35 PSORIAZIiS+TiP2  TiP 2 DM N:30 KONTROL N:33
DM N:33

Sekil 4.3: Psoriazis, Psoriazis+tip 2 DM, Tip 2 DM, Kontrol Gruplarinin RDW (%)
Degerlerinin Histogramlar: (*= p<0,05 **= p<0,01 ***= p< 0,001 a= kontrol vs.)

1 PASI
10
8
*
6 T 8,13+1,22
4 -
- 4,69+0,63
O .

Psoriazis n=35 Psoriazis+tip 2 DM n=33

Sekil 4.4: Psoriazis, Psoriazis+tip 2 DM, Gruplarinin PASI Degerlerinin
Histogramlar (*= p<0,05 **= p<0,01 ***= p< 0,001)

60



Bulgular

MDA (pmol/L)
14 *kk * 5%k
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Sekil 4.5: Psoriazis, Psoriazis+tip 2 DM, Tip 2 DM, Kontrol Gruplarinin Serum
MDA (pumol/L) Dlizeylerinin Histogramlar (*= p<0,05 **= p<0,01 ***= p< 0,001 a=
kontrol vs.)

4.1 KORELASYON BULGULARI

4.1.1 Tum Gruplar

HDL (mg/dL) ile Trigliserid (mg/dL) arasinda orta derecede negatif bir
korelasyon bulundu. r=-0,413**, (p=0,002)

HDL (mg/dL) ile GA (mg/dL) arasinda zayif derecede negatif bir korelasyon
bulundu. r=-0,295**, (p=0,006)

HDL (mg/dL) ile FRAP (Mm Urik asit) arasinda zayif derecede negatif bir
korelasyon bulundu. r=-0,360**, (p=0,003)

Trigliserid (mg/dL) ile GA (mg/dL) arasinda zayif derecede pozitif bir
korelasyon bulundu. r=0,363**, (p=0,001)

Trigliserid (mg/dL) ile FRAP (Mm Urik asit) arasinda zayif derecede pozitif
bir korelasyon bulundu. r=0,313**, (p=0,001)

Trigliserid (mg/dL) ile AOPP (uM Kloramin T) arasinda zayif derecede pozitif
bir korelasyon bulundu. r=0,284**, (p=0,002)
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Total kolesterol (mg/dL) ile LDL (mg/dL) arasinda gliclti derecede pozitif bir
korelasyon bulundu. r=0,962**, (p=0,003)

Total kolesterol (mg/dL) ile AOPP (uM Kloramin T) arasinda zayif derecede
pozitif bir korelasyon bulundu. r=0,323**, (p=0)

LDL (mg/dL) ile AOPP (uM Kloramin T) arasinda zayif derecede pozitif bir
korelasyon bulundu. r=0,263**, (p=0,007)

Glukoz (mg/dL) ile CRP (mg/dL) arasinda zayif derecede pozitif bir
korelasyon bulundu. r=0,311**, (p=0)

Glukoz (mg/dL) ile HbA1C (%) arasinda glcli derecede pozitif bir
korelasyon bulundu. r=0,860%**, (p=0)

PASI ile CRP (mg/dL) arasinda orta derecede pozitif bir korelasyon bulundu.
r=0,435**, (p=0,002)

PASI ile HbA1C (%) arasinda zayif derecede pozitif bir korelasyon bulundu.
r=0,301%, (p=0,015)

PASI ile PON (U/L) arasinda zayif derecede pozitif bir korelasyon bulundu.
r=0,358**, (p=0,004)

CRP (mg/dL) ile GA (mg/dL) arasinda zayif derecede pozitif bir korelasyon
bulundu. r=0,295**, (p=0,0006)

CRP (mg/dL) ile HbA1C (%) arasinda zayif derecede pozitif bir korelasyon
bulundu. r=0,265**, (p=0,003)

CRP (mg/dL) ile PON (U/]) arasinda zayif derecede pozitif bir korelasyon
bulundu. r=0,249**, (p=0,005)

CRP (mg/dL) ile FRAP (Mm Urik asit) arasinda zayif derecede pozitif bir
korelasyon bulundu. r=0,283**, (p=0,001)

CRP (mg/dL) ile Gas 6 (ng/mlL) arasinda zayif derecede pozitif bir
korelasyon bulundu. r=0,254**, (p=0,004) Sekil.

UA (mg/dL) ile FRAP (Mm Urik asit) arasinda glicli derecede pozitif bir
korelasyon bulundu. r=0,869**, (p=0,002)
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4.1.2 Psoriazis + Tip 2 DM Grubu

Yas (yil) ile FRAP (Mm Urik asit) arasinda orta derecede pozitif bir
korelasyon bulundu. r=0,454**, (p=0,009)

HDL (mg/dL) ile Trigliserid (mg/dL) arasinda orta derecede negatif bir
korelasyon bulundu. r=-0,464**, (p=0,007)

HDL (mg/dL) ile FRAP (Mm Urik asit) arasinda zayif derecede negatif bir
korelasyon bulundu. r=-0,363%, (p=0,045)

HDL (mg/dL) ile MDA (pmol/L) arasinda zayif derecede negatif bir
korelasyon bulundu. r=-0,367%, (p=0,039)

LDL (mg/dL) ile Total kolesterol (mg/dL) arasinda gli¢clil derecede pozitif bir
korelasyon bulundu. r=0,919**, (p=0,002)

Total kolesterol (mg/dL) ile PDW (%) arasinda zayif derecede pozitif bir
korelasyon bulundu. r=0,378%*, (p=0,033)

Total kolesterol (mg/dL) ile PON (U/]) arasinda zayif derecede pozitif bir
korelasyon bulundu. r=0,366%*, (p=0,043)

Total kolesterol (mg/dL) ile AOPP (uM Kloramin T) arasinda orta derecede
pozitif bir korelasyon bulundu. r=0,554**, (p=0,001)

Glukoz (mg/dL) ile HbA1C (%) arasinda glcli derecede pozitif bir
korelasyon bulundu. r=0,890**, (p=0,003)

PASI ile CRP (mg/dL) arasinda orta derecede pozitif bir korelasyon
bulundu.r=0,551**,(p=0,002)

PASI ile PON (U/]) arasinda orta derecede pozitif bir korelasyon bulundu.
r=0,480**, (p=0,006)

CRP (mg/dL) ile PON (U/]l) arasinda orta derecede pozitif bir korelasyon
bulundu. r=0,586**, (p=0,001)

CRP (mg/dL) ile AOPP (uM Kloramin T) arasinda zayif derecede pozitif bir
korelasyon bulundu. r=0,387%*, (p=0,035)

PON (U/]) ile AOPP (pM Kloramin T) arasinda zayif derecede pozitif bir
korelasyon bulundu. r=0,398%*, (p=0,027)
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FRAP (Mm Urik asit) ile 1A (mg/dL) arasinda giclii derecede pozitif bir
korelasyon bulundu. r=0,788**, (p=0,002)
4.1.3 Psoriazis, Psoriazis + Diyabet Grubu (Tiim Psoriazis)

Yas (yi) ile LDL (mg/dL) arasinda zayif derecede pozitif bir korelasyon
bulundu. r=0,293*, (p=0,026)

Yas (yi) ile FRAP (Mm Urik asit) arasinda zayif derecede pozitif bir
korelasyon bulundu. r=0,296%*, (p=0,017)

HOMA-IRile MDA (pmol/L) arasinda zayif derecede negatif bir korelasyon
bulundu. r=-0,252*, (p=0,05)

HDL (mg/dL) ile Trigliserid (mg/dL) arasinda zayif derecede negatif bir
korelasyon bulundu. r=-0,349**  (p=0,004)

HDL (mg/dL) ile Total kolesterol (mg/dL) arasinda zayif derecede pozitif bir
korelasyon bulundu. r=0,326**, (p=0,009)

HDL (mg/dL) ile GA (mg/dL) arasinda zayif derecede negatif bir korelasyon
bulundu. r=-0,300%, (p=0,022)

HDL (mg/dL) ile FRAP (Mm Urik asit)arasinda zayif derecede negatif bir
korelasyon bulundu. r=-0,325**, (p=0,01)

Trigliserid (mg/dL) ile Total kolesterol (mg/dL) arasinda zayif derecede
pozitif bir korelasyon bulundu. r=0,317*, (p=0,011)

Trigliserid (mg/dL) ile lenfosit(/pL) arasinda zayif derecede pozitif bir
korelasyon bulundu.r=0,339**, (p=0,0006)

Trigliserid (mg/dL) ile GA (mg/dL) arasinda zayif derecede pozitif bir
korelasyon bulundu.r=0,377**, (p=0,004)

Trigliserid (mg/dL) ile FRAP (Mm Urik asit) arasinda orta derecede pozitif bir
korelasyon bulundu. r=0,435**, (p=0,003)

Trigliserid (mg/dL) ile AOPP (uM Kloramin T) arasinda zayif derecede pozitif
bir korelasyon bulundu. r=0,335**, (p=0,007)

Trigliserid (mg/dL) ile Notrofil/ Lenfosit arasinda zayif derecede negatif bir
korelasyon bulundu.r=-0,283*, (p=0,024)
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Total kolesterol (mg/dL) ile LDL (mg/dL) arasinda guclt derecede pozitif bir
korelasyon bulundu.r=0,938**, (p=0)

Total kolesterol (mg/dL) ile AOPP (uM Kloramin T) arasinda zayif derecede
pozitif bir korelasyon bulundu.r=0,347**, (p=0,006)

Glukoz (mg/dL) ile CRP (mg/dL) arasinda zayif derecede pozitif bir
korelasyon bulundu. r=0,262*, (p=0,035)

Glukoz (mg/dL) ile HbA1C (%) arasinda glcli derecede pozitif bir
korelasyon bulundu. r=0,891**, (p=0)

PASI ile CRP (mg/dL) arasinda orta derecede pozitif bir korelasyon bulundu.
r=0,435**, (p=0,005)

PASI ile HbA1C (%) arasinda zayif derecede pozitif bir korelasyon bulundu.
r=0,301*%, (p=0,015)

PASI ile PON (U/1) arasinda zayif derecede pozitif bir korelasyon bulundu.
r=0,358**, (p=0,004)

CRP (mg/dL) ile HbA1C (%) arasinda zayif derecede pozitif bir korelasyon
bulundu. r=0,266*, (p=0,032)

CRP (mg/dL) ile PON (U/]) arasinda zayif derecede pozitif bir korelasyon
bulundu. r=0,378**, (p=0,002)

CRP (mg/dL) ile FRAP (Mm Urik asit) arasinda zayif derecede pozitif bir
korelasyon bulundu. r=0,248%*, (p=0,095)

UA (mg/dL) ile FRAP (Mm Urik asit) arasinda gliclii derecede pozitif bir
korelasyon bulundu. r=0,886**, (p=0)

PON (U/]) ile AOPP (pM Kloramin T) arasinda zayif derecede pozitif bir
korelasyon bulundu. r=0,249*, (p=0,047)

FRAP (Mm Urik asit) ile AOPP (uM Kloramin T) arasinda zayif derecede
pozitif bir korelasyon bulundu. r=0,271%, (p=0,03)
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4.1.4 Psoriazis + Diyabet, Diyabet Grubu (Tiim Diyabet)

Yas (yil) ile HDL (mg/dL) arasinda zayif derecede negatif bir korelasyon
bulundu. r=-0,319%, (p=0,014)

HOMA-IR ile RDW (%) arasinda zayif derecede pozitif bir korelasyon
bulundu. r=0,301%*, (p=0,023)

HDL (mg/dL) ile Trigliserid (mg/dL) arasinda orta derecede negatif bir
korelasyon bulundu. r=-0,422**  (p=0,001)

HDL (mg/dL) ile RDW (%) arasinda zayif derecede negatif bir korelasyon
bulundu. r=-0,262%*, (p=0,045)

HDL (mg/dL) ile GA (mg/dL) arasinda zayif derecede negatif bir korelasyon
bulundu. r=-0,336*, (p=0,036)

HDL (mg/dL) ile FRAP (Mm Urik asit) arasinda orta derecede negatif bir
korelasyon bulundu. r=-0,470**, (p=0)

Total kolesterol (mg/dL) ile LDL (mg/dL) arasinda gl¢lti derecede pozitif bir
korelasyon bulundu. r=0,950**, (p=0,002)

Total kolesterol (mg/dL) ile Glukoz (mg/dL) arasinda zayif derecede pozitif
bir korelasyon bulundu. r=0,335**, (p=0,009)

Total kolesterol (mg/dL) ile HbA1C (%) arasinda zayif derecede pozitif bir
korelasyon bulundu. r=0,304*, (p=0,02)

LDL (mg/dL) ile Glukoz (mg/dL) arasinda zayif derecede pozitif bir
korelasyon bulundu. r=0,343%*, (p=0,013)

LDL (mg/dL) ile HbA1C (%) arasinda zayif derecede pozitif bir korelasyon
bulundu. r=0,297*, (p=0,034)

Glukoz (mg/dL) ile HbA1C (%) arasinda glcli derecede pozitif bir
korelasyon bulundu. r=0,835**, (p=0,001)

CRP (mg/dL) ile GA (mg/dL) arasinda orta derecede pozitif bir korelasyon
bulundu. r=0,408%*, (p=0,011)

CRP (mg/dL) ile PON (U/]l) arasinda orta derecede pozitif bir korelasyon
bulundu. r=0,471**, (p=0,003)
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CRP (mg/dL) ile FRAP (Mm Urik asit) arasinda zayif derecede pozitif bir
korelasyon bulundu. r=0,322*, (p=0,012)

CRP (mg/dL) ile AOPP (uM Kloramin T) arasinda zayif derecede pozitif bir
korelasyon bulundu. r=0,321%*, (p=0,012)

CRP (mg/dL) ile Gas 6 (ng/mlL) arasinda zayif derecede pozitif bir
korelasyon bulundu. r=0,254*, (p=0,0438)

UA (mg/dL) ile FRAP (Mm Urik asit) arasinda gliclii derecede pozitif bir
korelasyon bulundu. r=0,819**, (p=0,006)

1=0,254%*  (p=0,004)

20,0 1o y=1,1879x + 11,386
R?=0,0646

@ gas6

Gas 6 (ng/mL)

0,0 T T T T T T T 1
0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5

CRP (mg/dL)

Sekil 4.6: Tum gruplarda (Gas 6 ng/mL) -(CRP mg/dL) iliskisi
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Sekil 4.8: Tum psoriazis grubunda PASI ile CRP (mg/dL) iliskisi

Tablo 4.4: CRP Korelasyonlari

Tiim Psoriazis Psoriazis + Tip 2 DM Tiim diyabet
Glukoz PASI UA
r=0,262*,(p=0,035) r=0,551**, (p=0,002) r=0,408%,(p=0,011)
PASI PON PON
r=0,435**, (p<0,01) r=0,586**, (p=0,001) r=0,471**,(p=0,004)
PON Gas 6
r=0,378**,(p=0,002) r=0,254%,(p=0,048)
HbAlc

r=0,266%,(p=0,032
p
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Bulgular

Tum psoériazis (Psoriazis, psoéraizis+ tip 2 DM), Tum diyabet

(psoriazis+tip 2 DM, tip 2 DM).

REGRESYON BULGULARI

Regresyon analizi 3 model tizerinden degerlendirilmistir.

Model 1: Bagiml degisken: Pso6riazis varligi (Psoriazis ve Psoriazis+tip 2 DM
gruplar1 kontrole gore) alinarak logistik regresyon analizi yapildi. Model:
Yas, RDW, CRP, MDA, Gas 6 icin ayarlama yapildiktan sonra Gas 6 ve
MDAmin diger parametrelerden bagimsiz olarak psoriazisle iliskisi
saptanmistir. Gas 6 icin (p<0,001, OR=01,62 Guven araligi [CI]:1,24-
2,13),MDA icin (p=0,004,0R=1,42 CI:1,12- 1,81) olarak bulunmustur (Tablo
4.5).

Tablo 4.5: Psoriazis Varligi ile Yas, RDW, CRP, MDA, Gas 6 degiskenlerinin (¢cok
degiskenli) logistic regresyon analizi 1

p degeri OR gR 95% CI -
Alt Ust
Yas (y1l) 0,156 1,04 0,98 1,1
RDW (%) 0,159 1,44 0,87 2,39
CRP (mg/dL) 0,148 26,12 0,32 2164,72
MDA (jmol/L) 0,004 1,42 1,12 1,81
Gas 6 (ng/mlL) 0,00 1,62 1,24 2,13

(P<0,05 anlamli kabul edildi. CI = gliven araligi,OR= odds ratio)

Model 2: Bagimli degisken: Pso6riazis varligi (Psoriazis ve Psoriazis+tip 2 DM
gruplarn tip 2 DM goére) alinarak logistik regresyon analizi analizi yapildi.
Model: Yas, RDW, CRP, MDA, Gas 6 icin ayarlama yapildiktan sonra
sadece Gas 6 ve HbAlc ‘nin diger parametrelerden bagimsiz olarak
psoriazisle iliskisi saptanmistir. Gas 6 icin (p=0,002, OR=01,51 CI:1,16-
1,97) (Tablo 4.6)
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Tablo 4.6: Psoriazis Varligi ile Yas, RDW, CRP, MDA, Gas 6 degiskenlerinin (¢cok
degiskenli) logistic regresyon analizi 2

p degeri OR OR 95% C1 n
Alt Ust
Yas (y1)) 0,37 0,98 0,93 1,03
RDW (%) 0,308 1,28 0,79 2,08
CRP (mg/dL) 0,652 1,22 0,51 2,9
MDA (pmol/L) 0,16 0,85 0,67 1,07
Gas 6 (ng/mlL) 0,002 1,51 1,16 1,97

(P<0,05 anlamli kabul edildi. CI = gliven araligi,OR= odds ratio)

Model 3: Bagimli degisken: Tip 2 DM varlig (Tip 2 DM ve Psoriazis+tip 2
DM gruplar: kontrole gore) alinarak logistik regresyon analizi yapildi. Model:
Yas, RDW, CRP, MDA, Gas 6, HbAlc icin ayarlama yapildiktan sonra MDA
ve HbAlc ’nin diger parametrelerden bagimsiz olarak tip 2 DM ile iligkisi
saptanmistir. MDA icin (p=0,025,0R=01,68 CI:1,07-2,66) (Tablo 4.7)

Tablo 4.7: Tip 2 DM Varligi ile Yas, RDW, CRP, MDA, Gas 6,HbA1c degiskenlerinin
(cok degiskenli)logistic regresyon analizi

p degeri 48 OR 95% CI _

Alt Ust
Yas (y1l) 0,477 0,97 0,89 1,06
RDW (%) 0,477 1,33 0,61 2,9
CRP (mg/dL) 0,137 769,49 0,06 1011
MDA (pmol/L) 0,025 1,68 1,07 2,66
Gas 6 (ng/mL) 0,093 1,51 0,93 2,42
HbAlc % 0,003 110,76 5,14 2384,68

(P<0,05 anlamli kabul edildi. CI = gliven aralig1,OR= odds ratio)

4.3 ROC ANALIiZi BULGULARI

Tum psoriazis hastalar1 (psoriazis ve psoriazis+tip 2 DM gruplari) kontrole
gore degerlendirilmis ve Gas 6 ve CRPnin tanisal karar verdirici 6zellikleri
karsilastirilmistir. Gas 6 icin (EAA= 0,836 %95 CI:0,742-0,930 p<0,0001),
CRP icin (EAA=0,632 CI: 0,506-0,737 p=0,49) bulunmustur (Sekil 4.9,
Tablo 4.8). Gas 6 10,1 cut off da PPV= 87,1 olarak bulunmustur (Tablo 4.9).
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Sekil 4.9: Psoriazis Hastalarinda Gas 6 (ng/ml) ve CRP(mg/dl) Icin ROC Egrileri

Tablo 4.8: Psoriazis Hastalar1 Kontrole Gore Degerlendirildiginde Gas 6 (ng/ml) ve
CRP(mg/dl) nin Klinik Anlamlilik Géstergeleri

EAA %95 CI
EAA = p degeri
Alt limit Ust limit
Gas 6 (ng/ml) 0,836 0,742 0,93 0,00
CRP (mg/dl) 0,622 0,506 0,737 0,049

(P<0,05 anlaml kabul edildi. CI = gtiven araligi,EAA=Egri Alt1 Alani)

Tablo 4.9: Psoriazis Hastar1 Kontrole Gore Degerlendirildiginde Gas 6 (ng/mL)’nin
Tanisal Karar Verdirici Ozellikleri

Sinir Duyarlilik Ozgiilliik PPV NPV
Deger (%) (%) (%) (%)
Gas 6(ng/ml) 10,1 89,71 72,73 87,1 77,4

(PPV=pozitif prediktif deger, NPV=negatif prediktif deger)

71



BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1 TARTISMA

Tip 2 Diyabetes Mellitus (tip 2 DM) dinya capinda en ciddi ve buylyen
saglik sorunlarindan biri olarak kabul gérmektedir (136). Zamanla tip 2
DM, kardiyovasktler hastaliklar, bobrek fonksiyon bozuklugu,
amputasyonlar, sinir hasar1 vb. ciddi saglik bozukluklarinin patogenezine
yol acabilir. Birkac¢ faktoére ek olarak, diistik dereceli kronik inflamasyon ve
dogustan gelen bagisiklik sisteminin aktivasyonunun tip 2 DM gelisiminde
o6nemli bir rol oynadig bulunmustur (12). Literattirdeki son calismalar, Gas
6'nin insulin direnci, tip 2 DM ve inflamasyon patogenezindeki roliinu

bildirmistir (16).

Her ne kadar psoériazisin molekller mekanizmalarinin tanimlanmasinda
onemli ilerlemeler kaydedilmis olsa da bazi sorular halen devam etmektedir.
Bunlar hastaligin epitelyal veya immiunolojik olarak durumunu,
inflamasyonun otoimmuin temelini, derideki durumlarin sistemik faktérlere
karst dengesini icerir. Ayrica genetik ve cevresel etkilerin hastalik
baslangici, progresyonu ve tedaviye yaniti Uzerindeki rolti acik degildir
(137).

Psoriazis, keratinositlerin asir1 buUytmesi ve anormal farklilasmas: ile
karakterizedir (138). Keratinosit yanitinin tetikleyicisinin, huicresel
bagisiklik sisteminin (T hucreleri), dendritik hiicreler ve patogeneze 6énemli
katkilar yapan cesitli bagisiklik ile iliskili sitokinler ve kemokinler ile

aktivasyonu oldugu dustnulmektedir.

Psoriazis tip 2 DM icin bagimsiz bir risk faktdérti olarak kabul edilmistir
ayrica bu iki hastaligin paylastig1 bazi ortak yollar vardir. Bunlar icinde en

o6nemli olani kronik inflamatuar bir ortamin varligi olabilir. Bunun yaninda
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bu iki hastalik icinde halen anlasilmayan bircok mekanizma s6z

konusudur.

Inflamasyon ve oksidatif stresin patogenezinde rol oynadigi iki énemli
hastalik olan psoériasis ve tip 2 DM modellerinde, proinflamatuar sitokinler
Uzerinde stabilize edici etkisi, hlicre bliylimesi Uizerine katkisi, apoptoz ve
hiicre proliferasyonu Uzerine stabilize edici etkileri oldugu dustntlen
plazma Gas 6 duzeylerinin; sistemik inflamasyonun 6nemli gostergesi olan
CRP, kronik inflamatuar hastaliklarda prognostik belirtec oldugu o6ne
strilen RDW ve oksidatif stres parametresi olarak; lipid peroksidasyonunu
gosteren MDA, protein oksidasyonunu gosteren AOPP, antioksidan sistemi
degerlendiren; enzimatik olmayan antioksidanlar:1 gésteren FRAP ve LDL ve
HDL oksidasyonunu engelledigi bilinen PON aktivitesi ile iliskisini

degerlendirdigimiz bu calismada s6yle sonuclar saptadik.

Psoriazis ve psoriazis+tip 2 DM hasta gruplarinda hem kontrol grubuna
hemde tip 2 DM’lu hasta grubuna gére anlamli daha yiksek plazma Gas 6
duzeyleri tesbit edildi. Tip 2 DM hastalari ile kontrol grubu arasinda plazma
Gas 6 duzeyleri acisindan anlamlh fark saptanmadi. Ayrica iki asamali
yapilan regresyon analizinde ilk asamada tUm psoériazisliler kontrol
grubuna goére degerlendirildi MDA ve Gas 6 nin psoériazisle bagimsiz olarak
anlamlh iliskisi saptandi. ikinci asamada ise tiim psériazisliler tip 2 DM
grubuna gore degerlendirildi ve Gas 6 nin diger parametrelerden bagimsiz
olarak psériazise spesifik olarak anlaml iliskisi bulundu. Inflamasyonda
regulatér oldugu, hiicre bliiylimesi, apoptoz ve htlicre proliferasyonu Uizerine
stabilizan oldugu dustntlen Gas 6 ‘nin psoriazise spesifik iliskisi oldugu
tip 2 DM ile bu iliskinin olmadigi gosterildi. Gas 6, psoriazis ile
inflamasyonda regutilatér olarak gorevli olmasi yaninda diger etkileri nedenli

de spesifik olarak iligkili olabilir.

Gas 6’nin CRP ile pozitif korelasyonu bulundu. Inflamasyonu gésteren diger
belirtecimiz RDW ile korelasyonu bulunamadi. Oksidatif stres parametreleri
serum MDA, plazma AOPP antioksidan sistemi gOsteren FRAP, PON
duizeyleri ile korelasyon saptanmadi. Gas 6 ‘nin CRP ile korele olmasi

inflamasyondaki roliini bize hatirlatmistir.
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Gas 6’nin psoériazis ile bagimsiz iliskisi saptandiktan sonra klinik anlamlilig1
degerlendirmek icin yaptigimiz ROC analizinde Gas 6 ile CRP karsilastirildi,
EAA’ lar sirasiyla EAA= 0,836 %95 CI:0,742-0,930 p<0,0001, EAA=0,632
CI: 0,506-0,737 p=0,49 dir. CRP‘nin psoriazisteki inflamasyonu goésterdigi
bilinmektedir. Gas 6’nin psoériazis icin klinik anlami inflamasyonu gosteren
CRP’den daha yuksektir. Gas 6 psoriazis icin inflamasyondan daha sensitif

bir parametredir diye diistinebiliriz.

GAS 6 / TAM reseptéor sinyali, pro-enflamatuar endotel htcre
aktivasyonunu guiclendirir. Inflamatuar yaniti desteklemenin aksine, bu
sinyal, fagositoz dahil olmak tUizere bircok mekanizma ile inflamasyona

cevap veren yollar1 aktive eder. Inflamsyon icin bir regtilatér gibi davranir.

Apoptotik hucrelerin temizlenmesi hem doku homeostazi hem de
inflamasyonun giderilmesi icin O6nemlidir. TAM reseptorleri dendritik
hticreler ve makrofajlar gibi fagositler tizerinde eksprese edilir. GAS 6 hem
fagositlerin yltzeyindeki TAM reseptorlerine hem de apoptotik huicrelerin
yluzeyinde eksprese edilen fosfatidilserine baglanir (30). Toll like Reseptor
inhibisyonuna karsi1 apoptotik hucrelerin uzaklastirilmas: sirasinda aktive

edilen sinyal yolaklari tam aydinlatilamamaistir.

GAS 6 / TAM reseptor sinyali, proliferasyon, farklilasma, gelisme, hayatta
kalma ve apoptoz gibi cesitli ve hatta tartismali hiicresel mekanizmalarda
rol oynar. Dolasimdaki Gas 6 muhtemelen etkilenen dokuda lokal olarak
uretilir ve inflamatuar reaksiyonlar sirasinda goézlemledigimiz plazmadaki
artis, Gas 6 sentezinin iltihaplanma boélgesinde yuksek oranda
artabilecegini gosterir. Dolasimdaki Gas 6'nin kaynag: net degildir, ancak
hem endotelyumun hem de farkli 1l6kositlerin Gas 6'y1 serbest biraktig
bulunmustur (139). Psoriaziste bu htcreler oldukca aktif gorevler
almaktadir. Gas 6'daki artis nedeniyle, Gas 6 kaynakli sinyal yollar:
muhtemelen inflamatuar kosullar sirasinda artar. Gas 6, inflamatuar
hastaliklar sirasinda aktif olan cesitli sistemlerde de gérev alir. Bu fagositoz,
bagisiklik  hucrelerinin  olgunlasmasi, endotel  aktivasyonu  ve

immunoregulasyonu icerir.

Gas 6 ve TAM reseptdori calismayan farelerde otoimmunite gelistigi

bulunmustur (50). Szasz ve ark., farelerde psoériazis deri lezyonlarinda Gas
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6 ekspresyonunu incelemislerdir (140). TAM reseptorlerinin ve Gas 6'nin
mRNA'larinin psoériatik epidermiste down regule edildigini ve Gas 6'nin
mRNA'sinin, psoriasiform deride proinflamatuar aracilarin ekspresyonu ile

negatif korelasyonlu oldugunu bulmuslardir.

Stinbul ve ark. Psoriasisli hastalarda plazma Gas 6 duzeyleri ile geleneksel
kardiyovasktler risk faktorleri arasindaki iliskiyi incelemisler ve herhangi
bir kardiyovaskuler risk faktdérii olan hastalarda olmayanlara goére daha
dustuk Gas 6 duzeyleri bulmuslardir ayrica sigara icenlerde icmeyenlere
gore daha dusik Gas 6 duizeyleri tesbit etmislerdir ancak psoérazis hastalar:
ile kontrol grubu arasinda fark bulamamislardir (17). Gas 6 psoériazis

iliskisinin anlasilmasi icin ek calismalara ihtiya¢ oldugunu soylemislerdir.

Stalder ve ark. sepsisli hastalarda yaptigi calismada plazma Gas 6
dizeylerinin mortaliteyi tahmin etmede etkili oldugunu bulmuslardir.
Yogun bakim sartlarinda takip edilen sepsisli 129 hastay: takip etmisler ve
hayatini kaybedenlerde (n=25) daha yltksek Gas 6 duzeyleri saptamislardir.
Gas 6 immun sistem yanitinda ve regulasyonunda onemli gorevler
almaktadir, bu calismanin ROC analizinde Gas 6 igcin %249 cut off
degerinde mortalite icin negatif prediktif degeri %87 olarak belirlemislerdir.
Belki bu sonuclar sepsisli hastalarda bakilan Gas 6 duzeyleri
degerlendirilerek daha agresif ve hastaya 06zgli tedaviler planlamada

yardimci olabilecektir (141).

Ekman ve ark. 96 SLE hastas1 ile yaptigi calismada Gas 6 ve sAxl
duzeylerini hastalik aktivitesi ile iligkili bulmuslardir. Ayrica Gas 6 nin CRP
ve ESR ile korelasyonunu saptamislardir. SLE gibi inflamatuar bir ortam
olan ve apaptotik klirensin bozuldugu bir hastalikta Gas 6’nin dizenleyici
roli olabilecegini distnmusler ve Gas 6 ve sAxl ‘nin SLE aktivitesini

degerlendirme biyobelirtecleri arasina katilabilecegini savunmuslardir (142).

Bassyouni ve dig. romatoid artrit hastalarinda Gas 6 ve ESR, l6kositoz ve
IL6 duzeyleri arasinda pozitif bir iliski bulmuslardir (143). Yine bir
calismada cakirca ve ark. atak donemindeki FMF hastalarinin CRP ve Gas 6
duizeyleri arasinda pozitif korelasyon bulmuslardir (144). Bu bulgular Gas

6'nin sistemik inflamasyonda rol oynayabilecegini sdéylemislerdir.
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Chen ve ark. hemodiyaliz hastalarinda EPO direnci ile Gas 6 iliskisini
arastirdig1 bir calismada EPO direnci olan hastalarda olmayanlara gore
daha yuksek plazma Gas 6 duzeyleri, IL-6 ve CRP duzeyleri tesbit
etmislerdir. EPO direncinin sistemik inflamasyonla iligkili oldugunu ve Gas

6’ninda bu inflamasyon durumunu goésterebilecegini sdylemislerdir (145).

Gas 6’nin psoériazis ile iliskisi antiapopitotik rolii, inflamasyondaki regtilator
gorevi ve hucreler Uizerine hiperproliferatif etkileri tizerinden olabilir, hatta
bizim calismamizda CRP ile korelasyonunu saptayarak sistemik
inflamasyon ile iliskili oldugunu goésterilmistir. Ancak Gas 6'nin fonksiyonu
buyutk olctide belirsiz ve tartismali oldugu icin, psoériazisteki plazma Gas 6
seviyelerini su anki Gas 6 / TAM sinyalizasyonu hakkindaki bilgilerimizle

yorumlamak zordur.

Shieh ve arkadaslari, Tip 2 DM hasta poptlasyonunda plazma Gas 6
konsantrasyonunun degisen glikoz toleransi ve insulin duyarhilig: ile
iliskisini incelediler (16). Bu calismaya 96 normal glikoz tolerans: (NGT), 82
bozulmus glukoz toleransi (IGT) ve 100G Tip 2 DM hastas1 olan toplam 278
Tayvanli yetiskin (20-75 yas) dahil edildi. Ilgin¢ bir sekilde, Tip 2 DM
hastalarinin (11.5 + 0.42 ng / mL) NGT1i (14.3 £ 0.66 ng / mL) olanlara
kiyasla plazma Gas 6 konsantrasyonlarinin énemli 6lctide distk oldugu
gozlenmistir (p <0.001). Cok degiskenli regresyon analizleri, daha yluksek
plazma Gas 6 seviyesine sahip bireylerin; cinsiyet, BMI, bel-kalca orani, kan
basinci, sigara ve alkol tiketiminin ayarlanmasindan sonra Tip 2 DM
riskinin daha distk oldugunu géstermistir. Yazarlar, plazma Gas 6 / TAM
sinyallemesinin Tip 2 DM icin O6nemli bir risk faktérti olabilecegini
belirtmislerdir, ayrica Gas 6’nin bozulmus glikoz metabolizmas: ve instlin
direnci icin potansiyel bir belirtec olarak dustintlebilecegini sOylemislerdir.
Ayrica bu calismada tim denekler arasinda plazma Gas ©6
konsantrasyonlarinin yas icin ayarlandiktan sonra TNF-a ve IL-6
konsantrasyonlari ile anlamli ve negatif korelasyon goésterdigi gézlenmistir.
Yazarlar, plazma Gas 6 konsantrasyonunun Tip 2 DM' potansiyel bir

inflamasyon belirteci olarak hizmet edebilecegini belirtmistir.

Baska bir calismada Shieh ve meslektaslari, Gas 6 gen polimorfizmi (c.834
+ 7G1 A) ile yukanida belirtilenle ayni Tayvanli birey poputlasyonunu (96
NGT, 82 IGT ve 100 Tip 2 DM) kullanarak Tip 2 DM patogenezi arasindaki
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iliskiyi incelediler (146). Incelenen denekler ayrica AA (n = 27), GA (n = 90)
ve GG (n = 161) gibi Gas 6 ¢.834 + 7G1 A genotiplerine gore farkh alt
gruplara ayrildi. Sonuclar, AA genotipli deneklerin, GG genotipli deneklere
gore daha yuksek Gas 6 ve dusuk glikoz, HbAlc, HOMA-IR ve trigliserit
duzeylerine sahip oldugunu gosterdi. Dlizeltilmemis bir lojistik analiz, Tip 2
DM'ye karsi ¢.834 + 7G1 A Gas 6 polimorfizminin AA genotipinin koruyucu

bir roliint gosterdi.

Hsiao ve dig. Tayvanlh populasyonda asiri kilolu ve obez ergenler arasinda
yaglanma ve insulin direncinin gelismesinde dolasimdaki Gas 6 ve ¢cozUnUur
Axl (sAxl) fonksiyonunu arastirdi (147). 832 ergen (420 erkek ve 412 kiz,
ortalama yas 13.3 yas) arasinda kesitsel analiz yapild1 ve denekler zayif,
asirt kilolu ve obez gibi U¢ gruba ayrildi. Sonuclar, fazla kilolu ve obez
ergenlerde dolasimdaki Gas 6 ve sAxl diizeylerinin zayif gruba goére anlaml
derecede yuksek oldugunu gosterdi (P <0.05). Asir1 kilolu ve obez ergenler
arasinda yas, cinsiyet, Tanner evreleri, sigara icme durumu ayarlandiktan
sonra Gas 6 duzeyleri ile HOMA-IR (r = 0.268, P <0.01) arasinda zayif bir
pozitif korelasyon goézlenmistir. Ilging bir sekilde, plazma Gas 6
konsantrasyonlarindaki her 1 ng / mL'lik artis, asin kilolu ve obez ergenler
arasinda % 15-19 artan instlin direnci riski ile iligkilidir. Bu calisma, Gas 6
ve insulin direnci arasindaki iliskiye 6nemli bir klinik kanit saglamistir.
Ilging bir sekilde, Gas 6 dtizeylerinde asir1 kilolu ve obez ergenler arasinda
yas, cinsiyet, Tanner evresi ve sigara icme / icmeme durumunun
ayarlanmasindan sonra bile serum TNF-a ve hsCRP ile anlaml ve pozitif
korelasyon vardi. Bu calisma, fazla kilolu ve cocuk ergenler arasinda Gas 6
ve kronik inflamasyon arasindaki iligki hakkinda potansiyel klinik kanitlar

sunmaktadir.

Plazma Gas 6 konsantrasyonlar ile glikoz toleransi arasindaki iliski Lee ve
ark. 100 NGT, 96 IGT ve 1044 Tip 2 DM'iyi kapsayan 300 Tayvanli denek
arasinda (148). Onceki calismalar1 dogrultusunda, yazarlar plazma Gas 6
konsantrasyonlarinin Tip 2 DM hastalarinda NGT ile karsilastirildiginda
anlamli olarak daha dustk oldugunu bildirmislerdir. Tip 2 DM denekleri
arasinda (n = 104) plazma Gas 6 seviyesi, oral glikoz tolerans testi (OGTT)
sirasinda karsilik gelen glikoz seviyeleri ile anlamli ve ters korelasyon

gosterdi. Yasa gore ayarlanmis Spearman korelasyon calismalari yine tim
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populasyonda (n = 300) plazma Gas 6 konsantrasyonlarinin OGTT sonrasi
Olctilen glukoz (hem aclik hem de 2 saatlik glikoz) ve HbAlc duzeyleri ile
anlaml ve negatif iligkili oldugunu goéstermistir. Bu calisma ayrica diyabetik
hasta poptilasyonunda bozulmus glikoz metabolizmasinin gelisiminde Gas

6'nin rolind distndtrmektedir.

Kuo ve dig. 126 erkek (ortalama yas 49.14 y) ve 152 kadin (ortalama yas
55.8 y) olan 278 Tayvanli yetigskinde plazma Gas 6 duzeyi ile obezite ve
instllin duyarhligi arasindaki iliskiyi arastirmistir (149). Kademeli coklu
regresyon analizleri, kadinlarda plazma Gas 6 konsantrasyonlarinin BMI (r
= -0.186, P = 0.022), bel (r =- 0.187, P = 0.022), bel / kalca orani (r =-
0.189, P = 0.022), OGTT sonrast 2. Saat insulin duzeyi (r = -0.171, P =
0.035) ve HOMA-IR (r = -0.171, P = 0.035) ile negatif ve instlin duyarlilig
(QUICK]) ile pozitif korelasyon (r = 0.168, P = 0.039) saptanmistir. Bununla
birlikte, erkek nufusu arasinda bdéyle bir iliski bulunmamistir. Yazarlar,
Ostrojenin, PIBK / Akt sinyal yolunu aktive edebildigini ve Gas 6
promoterinde mevcut fonksiyonel 6strojene duyarli eleman ile baglanarak
instllin duyarlhiligini ve instlin direncini dtizenledigini belirtmistir. Bu
calisma, Ostrojen ve Gas 6 arasindaki iliskinin anlasilmasinin diyabet ve
kadin poptlasyonunda iliskili komplikasyonlara karsi potansiyel terapoétik
uygulamalara yol acabilecegini dustUndurmektedir. Bu calismanin
sinirlandirilmasi, adet donglsti veya estradiol seviyelerinin 6lcimu
hakkinda bilgi eksikligini icerir. Bu nedenle, menopoz 6ncesi ve sonrasi
kadinlar arasindaki daha fazla calisma, Gas 6 ve seks hormonlarn
arasindaki iliskinin anlasilmasina yardimci olacaktir. Adim adim coklu
regresyon analizleri, plazma Gas 6 konsantrasyonlarinin kadin
populasyonunda TNF-a ve IL-6 seviyeleri ile anlamli ve negatif korelasyon
gosterdigini, ancak sadece TNF-a'nin erkek populasyonunda plazma Gas 6

seviyeleri ile anlaml bir iligki gdsterdigini bulmustur.

Bu calismalarda gostermektedir ki Gas 6’nin tip 2 DM ile iligkisi hakkinda
celigkili sonuclar elde edilmistir. Ancak Gas 6’nin glukoz metabolizmasini
lUzerine olumlu etkileri vardir ki bu etkileri PISK / AKT yolunun
aktivasyonunu duzenleyerek yaptig1 distintlmektedir. Ayrica iflamasyonda

da TLR tizerinden regulatér olarak gorevli oldugu bilinmektedir. Bu ytizden
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plazma Gas 6 duzeylerinin tip 2 DM ile iliskisinin daha net bir sekilde

anlasilmasi 6nemlidir.

Psoériasis tip 2 DM icin bagimsiz bir risk faktérti olarak bilinmektedir. Bu
birlikteligi aciklayan bazi mekanizmalar ileri sutrulsede hentiz bu iki
hastalik arasindaki nedensellik iliskisi net degildir. Bu calismada psoériazis
ve psoriazis + tip 2 DM grubu arasinda PASI skoru acisindan fark bulundu.
Psoriazis + tip 2 DM grubunda psoériazis grubuna gére anlamli daha ytksek
PASI degerleri gozlendi. Ayrica PASI ile HbAlc duzeyleri arasinda anlamli

pozitif korelasyon bulundu.

2009 yilinda Hemsirelerin Saglik Calismasi, psoériazis hastaligi olan kadin
hemsirelerde (n = 1813), BMI, sigara igcme durumu, alkol alimi ve fiziksel
aktivite duizeyi gibi risk faktoérlerinden bagimsiz olarak tip 2 DM
insidansinda artis oldugunu go6stermistir (150).Hemsirelerin Saghk
Calismasi'nin (kadin) analizi, 60 yasindan kuiicik psoériazis hastalarinin tip
2 DM riskinde artis oldugunu goéstermistir (goreceli risk 1, 26, 95 % CI
1,08- 1,46) genc yasta psoriazis hastaligi gelisen hastalar icin risk en
buyukttr. Tibbi bilisimin ortaya cikisi, buyltk oOlcekli ntfus temelli
calismalarin bu iligkiyi titizlikle degerlendirmesine izin vermistir. Aile
hekimleri tarafindan tutulan elektronik tibbi kayitlar ile takip edilen
108132 psoriazis hastasi ile yapilan bir calismada, tip 2 DM ic¢in tam olarak
ayarlanmis risk oranlari; hafif psoriazis grubunda 1,11 (% 95 CI 1,07-1,15)
ve siddetli psoriazis grubunda 1,46 (% 95 CI 1,30-1,65) (13).

Yaklasik 4 yil boyunca takip edilen psoriazis hastaligi olan 8124 yetiskinin
ve psoriazis hastaligt olmayan 76599 yetiskinin prospektif kohort
calismasinin  sonuclari  sdéyle bulunmustur. Yas, cinsiyet ve VKI
ayarlamasindan sonra, diyabet gelisimi icin risk oranlari, viicut yulzey
alaninin% 2 veya daha azi etklienen grupta 1, 21 (% 95 CI 1,01-1,44), viicut
ylzey alaninin % 3-10u etkilenen grupta 1,01 (0,81-1,26) ve %10'dan
buyuk grupta 1,64 (1,23-2,18). Sonucta, psoriazis hastaligindan etkilenen
vicut yuzeyindeki her% 10 artis icin diyabet riskinde yaklasik% 20 den
daha fazla artis olmustur (14). Bizim bulgularimiz yapilan calismalarla
benzerlik gosterir ve buna gore psoriazis siddeti arttikca tip 2 DM gelisme

riskinin artig séylenebilir.
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Sistemik inflamasyonun en iyi gOstergelerinden biri olan CRP duzeyleri
psoriazis, psoriazis+ tip 2 DM, tip 2 DM gruplarinda kontrol grubuna goére
anlamli daha yuUksek olarak saptandi. Gruplar birbirleri arasinda

degerlendirilginde anlaml bir fark yoktu.

Son zamanlarda, RDW ‘nin bircok hastaliktaki ytksek kronik inflamatuar
durumu goOsterebilecegi ve RDW artisinin kronik inflamasyon gosteren
hastaliklarda prognostik bir belirte¢c olabilecegi soéylenmektedir. Bizim
calismamizda psoériazis+ tip 2 DM grubunda kontrole goére anlamli olarak
yuksek RDW duzeyleri saptandi. RDW duzeyleri psoériazis ve tip 2 DM
gruplarinda kontrol grubuna goére anlamli bir fark gostermedi. Gruplar

birbirleri arasinda degerlendirilginde anlamli bir fark yoktu.

Akut faz proteinlerinin prototipini olusturan CRP’nin karacigerdeki yapimi
enfeksiyon, doku zedelenmesi ve inflamasyonun cesitli sekillerinde
tetiklenmektedir. Psoriazis patogenezinden sorumlu en 6nemli mekanizma
immun hucrelerin uyarilmasina bagh proinflamatuar sitokinlerin artisidir.
Bu artis da CRP uretimini uyarmaktadir. Dogan ve ark. 199 psoériazisli
hasta ve 73 kontrol ile yaptig1 calismada kontrole gore daha ytiksek CRP ve
RDW duzeyleri tesbit etmisler ve RDW ile CRPnin korelasyonunu
bulmuslardir. RDW’ nin psoériazisteki inflamasyonu gdstermek icin iyi bir

belirte¢ olabilecegini sdylemislerdir (151).

Tip 2 DM’ deki inflamasyondan sorumlu birka¢c mekanizma vardir. En
6nemli mekanizma obeziteyle karakterize bir hastalik olan tip 2 DM ‘de
adipoz dokudaki hipertrofi ve immun hiicre komponentinin degismesi ile
cesitli proinflamatuar sitokinlerin salinimidir. Bu durum CRP artisina sebep
olur. Curuksulu ve ark. yaptigi calismada tip 2 DM olan hastalar
komplikasyonu olan (n=20) ve olmayan (n=20) olarak ayimislar ve serum IL-
6 ve CRP duzeylerini degerlendirmislerdir tip 2 DM ‘si olan hastalarda
kontrol grubuna goére daha ytksek CRP ve IL-6 dizeyleri bulmuslar ve tip 2
DM patogenezinde inflamasyonun 6énemli oldugu hipotezini dogruladiklarini

soylemislerdir (135).

Son zamanlarda yapilan calismalar, eritrosit olusumunda ve bozulmasinda
gorulen kirmizi kan huicresi dagilim genisliginin (RDW) artisinin, yuksek

diizeyde oksidatif stres ve kronik enflamasyon gosteren, diyabet,
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kardiyovasktler hastaliklari, otoimmun hastaliklar: olan hastalarda yeni bir

prognostik belirte¢c oldugunu gostermistir (4).

Psoriazis hastalarinda artmis RBC hasari, yaslanma ve azalmis klirens
oldugu bilinmektedir. Etkin olmayan eritropoez ve artan RBC yikimi
RDW'nin daha yuksek olmasina neden oldugundan, RDW'nin psoériasis
hastaliginda  eritroid bozuklugunun temsili bir belirteci olarak

kullanilabilecegi sOylenebilir (152).

RDW ve psoériazis arasindaki iligkiyi inceleyen Kim ve ark. yaptigi 261
psoriazis hastasi1 102 saglikli kontroliin katildig1 calismada kontrollere gore
daha yuksek RDW degerleri bulunmustur. Ayrica psoérazis hastalarinin
hastalik siddeti PASI ile degerlendirilmis hafif, orta ve siddetli olarak 3
gruba ayrilmis ve orta ve siddetli grupta hafif gruba gére daha ytiksek RDW
dizeyleri bulunmustur. RDW’nin psoériazisteki inflamasyon durumunu

yansitan bir deger olabilecegini séylemislerdir (152).

Bu calismada RDW dtzeyleri tip 2 DM’lu hastalarda kontrol grubuna gore
anlamli bir fark gostermedi. Ancak tip 2 DM’lu hastalarda HOMA-IR ile
pozitif korelasyonu vardi. Bu durum RDW’nin glisemik durumla iligkisi

oldugunu dustindtrmektedir.

Cok sayida calisma RDW degerlerinin glikoz seviyeleri ile iligkili oldugunu
gostermistir. RDW ve diyabet arasindaki iliskinin altinda yatan tam
fizyolojik mekanizma hala bilinmemektedir, ancak inflamasyon ve oksidatif
stresin eritrosit homeostazisini degistirebilecegi ve RDW'yi artirabilecegi
tespit edilmistir. Inflamasyon kemik iligi fonksiyonunu ve demir
metabolizmasini inhibe eder. Proinflamatuar sitokinlerin, kismen RDW'deki
bir artisla goOsterilen eritropoietin kaynakli olgunlasmay: ve eritrositlerin

cogalmasini inhibe ettigi kanitlanmaistir.

RDW ayni zamanda endotel fonksiyonunun bagimsiz bir belirleyicisi olarak
kabul edilir. Hepimizin bildigi gibi, diyabet kronik bir enflamatuar hastalik
olarak kabul edilir, bu nedenle daha yuksek bir glisemik remisyonun
olusmasi, daha yliksek RDW ile gosterilen bir bazal enflamasyon ve

oksidatif stres seviyesinden kaynaklanabilir.

Lippi ve ark.nin 2515 yaslh (>65 yas) ile yaptig1 calismada RDW duizeylerinin

HbA1c ile korelasyonlarini géstermisler ve RDW basit ve ucuz bir parametre
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oldugundan, diyabet risk degerlendirmesini iyilestirmek icin potansiyel,
yenilik¢ci bir biyobelirtec olarak gortlebilecegini soOylemislerdir (153).
Bununla birlikte, 23709 kisiden olusan diyabetik olmayan bir
popllasyonda Engstrom ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismalarda
RDW'nin ytksek oldugu deneklerde daha dusuik bir diyabet prevelansi, yani
zit sonuclar bulunmus ancak HbAlc ile RDW’nin pozitif korelasyonu tesbit
edilmistir. Distik RDW, diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak artan tip
2 DM insidansz ile iligkili oldugunu séylemislerdir. Normal aralik dahilinde
bile ytiksek bir RDW, tip 2 DM’li hastalarda komplikasyon gelisme riskinin
artmasi ile iliskilidir (154). Boyle farkli sonuclarinda olmasi bu iliskinin

kesinlesmedigini destekler (155).

Yilmaz ve arkadaslarinin 90 PCOS 1u hastada RDW duzeylerinin CRP ve
iliskisini inceledikleri calismada Kontrole gére daha ytksek RDW degerleri
bulmuslar, CRP ve HOMA-IR ile korelasyonunu goéstermislerdir. RDW
duzeylerinin diger faktérlerden bagimsiz olarak PCOS ile iligkisini
gbdstermisler ve bu iliskinin PCOS zemininde yer alan kronik inflamasyon

nedenli oldugunu savunmuslardir (156).

Bu calismada psoériazisli hastalarda inflamasyonu gosteren CRP duzeyleri
ile psoriazis siddetini lezyonlara gore degerlendiren PASI arasinda pozitif
korelasyon saptandi. Kronik inflamatuar hastaliklarda bir belirte¢ oldugu
dustintilen RDW ile PASI arasinda korelasyon saptanmadi. Inflamasyonda
regulatér olarak gorevli olan Gas 6 ile, oksidatif stres parametreleri ve
antioksidan sistemi degerlendiren parametreler ile PASI arasinda bir

korelasyon bulunamadi.

CRPnin, tedavi edilmemis hastalarda psoriazis hastalik siddetinin bir
O6lctisi olarak PASI ile degistirilebilir sekilde kullanilabilecegi 6ne
sUrdlmutistir. Ancak ne CRP ne de PASI'nin psoriazis siddetini
degerlendirmekte yeterli olmadigi soOylenmistir. Son yillarda kronik
inflamatuar durumlarda prognostik bir belirtec olarak éne stirtilen RDW’nin
PASI ile iliskisi CRP’ye gore daha az bilinmektedir. Ancak son yillarda RDW
hakkindaki farkindalik artmaktadir ve PASI ile iliskisi de arastirilmistir.
Raghavan ve ark. yaptig bir calismada 50 psoériazisli hastada PASI ve RDW

iliskisi incelenmis ve pozitif korelasyon bulunmustur. RDW’nin psoériazisteki
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kronik inflamasyonu ve hastalik siddetini gostermek icin kulllanilabilecegi

o6ne surdlmustir (157).

Bizim calismamizda da CRP duzeyleri hastalik siddetini iyi bir seklide
gosterdi. Inflamatuar sistemde regiilatér goérevi olan Gas 6 ve inflamatuar
belirte¢c kabul edilen RDW ile bdyle bir iliski saptanmadi. Ancak psoériazis+
Tip 2 DM grubunda kontrole gére daha yliksek RDW degerleri RDW ile PASI

iliskisini farkli caligsmalarla da incelemek gerektigini distindtrmektedir.

Anemik farelerde, eritroblastlar tarafindan salinan Gas 6’nin, hemoglobin
sentezini kolaylastirmak icin EPO reseptdr sinyali artirarak hemoglobin
sentezinde regulatér olarak gorevli oldugu bulunmustur (59). Psoriasis’te
Gas 6 hucre proliferasyonunu artirirken apoptozisi azaltir tipki RDW
artisinin geng¢ eritrositleri cogaltip yaslilarinin 6lmesini azalttigr gibi. Bu
bilgiler RDW ve Gas 6’nin etkilerinin benzer olabilecegini akla getiriyor. Bu
tez RDW ve Gas 6 iliskisi psoriazis ve tip 2 DM’lu hastalarda arastiran tek
calismadir ancak bizim sonuclarimiza gore bu iliski gosterilemedi. Yinede
RDW’nin psériazis + tip 2 DM grubunda Gas 6’nin da hem psoériazis hem de
psoriazis+ tip 2 DM grubunda kontrol grubuna goére anlamh ytiksek olmasi
ikisi arasindaki iliskinin farkli sekillerde de ele alinmasi gerektigini

dustindurmektedir.

Oksidatif stres psoriazis ve tip 2 DM patogezinde 6nemli bir yere sahiptir.Bu
calismada psoériazis, psoriazis+ tip 2 DM grubu ve tip 2 DM grubunda lipid
peroksidasyon belirteci olan serum MDA duzeyleri kontrole gbére anlamlh
daha yuksek bulundu. Diger gruplarin birbirleri arasinda bir fark
saptanmadi. Ayrica yapilan regresyon analizinde serum MDA duizeyleri hem
psoriazis hemde tip 2 DM icin diger parametrelerden bagimsiz olarak iliskili

bulundu.

Ayrica diger bir oksidatif stres parametresi olan protein oksidasyonunu

gosteren AOPP duzeyleri kontrole gore ve gruplar arasinda fark gostermedi.

Bazi calismalarda celiskili sonuclar olmasina ragmen, oksidatif stresin
neden oldugu hastaliklardan birinin de pso6riasis oldugunu bildiren
calismalar mevcuttur (81). PMN'lerin psoriatik lezyonlara artmisg
infiltrasyonu, NADPH-bagimli oksidaz / miyeloperoksidaz ve proteolitik

enzimler yoluyla Uretilen ROS salinmasina yol acarak htlicre zar ve
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proteinlerinin lipit peroksidasyonuna ve oksidatif hasarina yol acar. Reaktif
oksijen turevleri psoOriasiste keratinositlerde anjiyogenez ve kontrolsiiz
transkripsiyon artisindan sorumludur (158). Patogenezde oksidatif stres ile
ilgili celiskili sonuclarin yeni tani almis hasta, calisma metodu, alinan
ornek veya ila¢c kullanan hastalar nedeni ile olabilecegi belirtilmistir (159).
Serbest radikallerdeki asir1 miktardaki artis, antioksidan savunma
kapasitelerini asarak lipit peroksidasyonunu gerceklestirir (160). Yapilan bir
calismada Skoie ve ark. bizimle benzer sekilde MDA’ nin psoriaziste oksidatif
stresi iyi bir sekilde goOsterdigi bulunmus ve kontrole gére daha yuksek

sonuclar elde edilmistir (161).

Keerthana ve ark. 70 psoriazis hastasinda CRP, PASI ve MDA duizeylerinin
iliskisini arastirdig1 calismada kontrole gore daha yliiksek serum CRP, MDA
duizeyleri ve PASI skorlari bulmuslardir. Ayrica serum MDA duizeylerini PASI
ve CRP ile korele oldugunu gostermislerdir (162).

Yildirirm ve arkadaslarinin 22 psoériasisli hastada yaptigi calismada
hastalarin hem serum hemde deri 6rneklerinde MDA duzeyleri calisilmis
serum MDA duzeyleri kontrole goére fark gostermemis ancak deri

orneklerinde kontrole gére daha ytiksek MDA dtizeyleri bulunmustur (163).

Diyabetes mellitus, hiperglisemi ve antioksidan durum da dahil olmak Utizere
oksidatif strese neden olan cesitli mekanizmalarin katkida bulundugu asiri
serbest radikallerin oldugu bir hastaliktir. Bu oksidatif stres, diyabet ve
komplikasyonlarinin gelisimini ve ilerlemesini siddetlendirir. Hem Tip 1 hem
de Tip 2 DM hastalarinda ROS’un arttigi gosterilmis ve bu radikallerin
protein, lipid ve ntkleik asitleri hasara ugrattig1 bildirilmistir (164). Serbest
radikaller, diyabetes mellitusta orantili olmaksizin glikoz degradasyonu,
proteinlerin enzimatik olmayan glikasyonu ve takibinde oksidatif
degradasyon ile diyabetik hastalarda komplikasyonlarin gelismesinde
onemli bir rol oynayabilir. Serbest radikallerin olusumu, diyabetes
mellitusta birka¢c hasarda lipit peroksidasyonuna ve olusumuna yol
acabilir. MDA, diyabette en sik incelenen lipid peroksidasyon belirteci
olmustur (165). Diyabetik eriskin sicanlar da MDA duzeyinde bir artig
gosterirken, azaltilmis glutatyon, sUperoksit dismutaz ve glutatyon
peroksidaz aktiviteleri gibi antioksidan enzimler kontrollere kiyasla belirgin

sekilde azalmistir (166).
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Sato ve dig. diyabetik hastalarda MDA duzeylerinin kontrollerden anlaml
olarak daha yuksek oldugunu gostermislerdir (167). Noberasco ve ark. 67
DM hastasi ile yaptiklar: calismada kontrole gére daha yliksek serum MDA
duizeyleri bulmuslar ve HbA1C ile korelasyonunu goéstermislerdir. Serum
MDA duzeylerinin DMun komplikasyonlariyla iligkili olabilecegini
sOylemislerdir (165). Bir c¢alismada, bir lipid peroksidasyon Urtinu ve
oksidatif stresin bir belirteci olan MDA dtizeylerinin, erkeklerde ve kadin

diyabetik hastalarda anlaml dlizeyde arttigini gézlemlenmistir (168).

Bizim calismamizda da lipid peroksidasyonunun psoériazis ve tip 2 DM
patogenezinde diger parametrelerden bagimsiz olarak 6énemli oldugu ortaya
cikti. Bu calismada oksidatif stres lipid peroksidasyonu tuzerinden

degerlendirildiginde daha anlamli olarak bulundu.

HDL-LDL oksidasyonunu engelleyen bir enzim olan serum PON aktivitesi
duzeyleri ve enzimatik olmayan antioksidan sistem kapasitesini

degerlendiren serum FRAP duzeyleri gruplar arasinda fark géstermedi.

Macharia ve ark. 60 DM’si olan hastayr 12 ay boyunca antidiyabetik ajan
kullanmadan takip etmisler baslangic ve 12. ay PON ve FRAP duizeylerinin
hipergilisemik durum ile iligkisini incelemislerdir. FRAP duizeyleri azalirken
PON aktivitesi degismemistir (169). FRAP duizeylerinin hiperglisemiden daha

fazla etkilendigini distinmuslerdir.

Antioksidan sistem bircok patolojik durumdan etkilendigi gibi baz fizyolojik
kosullardan da etkilenmektedir. Bu yltzden tim kosullarin stabilize

edilmesi zordur. Calismalardaki farkli sonuclarin nedeni bu olabilir.

SONUC

Sonugc¢ olarak bu calismada inflamasyon ve oksidatif stresin patogenezinde
rol oynadigi iki 6nemli hastalik olan psoriasis ve tip 2 DM modellerinde,
proinflamatuar sitokinler tizerinde stabilize edici etkisi, hlicre bliylimesine
katkisi, apoptoz ve hucre proliferasyonu Uzerine stabilize edici etkileri
oldugu dustnulen plazma Gas 6 duzeyleri sistemik inflamasyonun énemli
gostergesi olan serum CRP duzeyleri, kronik inflamatuar hastaliklarda
prognostik belirte¢c oldugu 6ne surilen RDW ve oksidatif stres parametresi

olarak; lipid peroksidasyonunu gosteren serum MDA, protein
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oksidasyonunu gosteren plazma AOPP, antioksidan sistemi degerlendiren;
enzimatik olmayan antioksidanlari gésteren serum FRAP ve LDL ve HDL

oksidasyonunu engelledigi bilinen serum PON aktivite dlizeyleri 6l¢ctldu.

Bu calismada psoériazis ve psoriazis + tip 2 DM hasta gruplarinda kontrol
grubuna goére anlamli daha ylksek plazma Gas 6 duzeyleri tespit edildi.
Psoriazis ve psoriazis + tip 2 DM hasta gruplarinda tip 2 DM grubuna gore

de anlamli daha ytksek tesbit edildi.
Gas 6 duizeyleri Tip 2 DM grubunda kontrol grubuna gore farkli bulunmadai.

Ayrica yapilan regresyon analizinde diger parametrelerden bagimsiz olarak
Gas 6’nin psoriazis gibi halen etyopatogenezi tam olarak anlasilamamis bir
hastalik icin spesifik iliskisi saptandi. Gas 6’nin CRP ile korelasyonu
saptandi. Yapilan ROC analizinde Gas 6’nin psoériazis i¢cin klinik anlamlilig
daha ytksek bulundu. Psoriazis modelinde Gas 6’nin inflamasyondan daha

sensitif olabilecegini diisiindiiren sonuclar elde ettik (cut off =10,1 PPV=87).

CRP psoriazis, psoriazis + tip 2 DM ve Tip 2 DM gruplarinda kontrole gore
anlamli daha yluksekken RDW sadece psoériazis+tip 2 DM grubunda
kontrole gore ytuksek bulundu. Ayrica PASI degerleride psoériazis+ Tip 2 DM
grubunda psoriazis grubuna goére anlamli daha yudksek bulundu. CRP ve
PASI arasinda korelasyon saptandi ancak RDW ve PASI arasinda bir
korelasyon bulunmadi. Psoriazis siddetini gostermede inflamatuar belirtec

olarak CRP, RDW’ye gore daha kiymetlidir.

Serum MDA duzeyleri psoériazis, psoriazis + tip 2 DM ve Tip 2 DM
gruplarinda kontrole goére anlamli daha yiksek bulundu. AOPP,
antioksidan sistem belirtecleri FRAP ve PON duzeyleri hasta gruplar ile
kontrol grubu arasinda fark géstermedi. Psoriazis ve tip 2 DM’deki oksidatif
stres durumunu MDA diger parametrelere gore iyi bir sekilde gosterdi.
Ayrica yapilan regresyon analizinde serum MDA duzeyleri hem psoériazis
hemde tip 2 DM ic¢in diger parametrelerden bagimsiz olarak iliskili bulundu.
Lipid peroksidasyonu bu iki hastalik icin diger parametelerden bagimsiz
olarak anlamlidir. Lipid peroksidasyonunun bu iki hastalikla iliskisi bizim

calismamizda da gosterilmistir.

Inflamasyon ve oksidatif stresin bircok hastalik patogenezinde roli

olabilecegi bilgisi 1s181nda psoériazis ve Tip 2 DM modellerini inceledigimizde
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bu bilgileri dogrulayan sonuclar elde edildi ve inflamasyon icin CRP,
oksidatif stresi degelendirmek icin de MDA diger parametrelere goére daha

degerli bulundu.

Gas 6 parametresine baktigimizda psoriazis modelinde daha etkin rol aldigi
psoriazise spesifik ve bagimsiz iliskisi oldugu tesbit edildi. Klinik anlamlilik
degerlendirildiginde Gas 6 ile psoriazis iliskisinin psoriazisteki inflamasyon

sistemi kadar hatta daha anlamli oldugu tesbit edildi.

Bunlara ek olarak psoriazis ile Gas 6 iliskisinin daha iyi anlasilmasi
gerekmektedir, bliytik poptulasyonlu ve farkli etyolojik mekanizmalarinda

degerlendirildigi calismalara ihtiya¢ vardir.

Bu calismalar neticesinde psoériazis gibi bircok komorbitidenin eslik ettigi
bir hastalikta hastalarin hayat kalitesini iyilestirecek yeni nesil tedavi
stratejilerinin belirlenmesinde Gas 6 ile psoriazis arasindaki iliskiyi

anlamanin katkisi olabilecegini tahmin ediyoruz.
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