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PSORIASIS VULGARIS OLGULARINDA RAFTLIN, GPER-1 VE
8-IZOPROSTAGLANDIN F2 DUZEYLERININ ARASTIRILMASI

(Yiiksek Lisans Tezi)

Yusuf AYDOGAN

OZET

Psoriasis, sikligi biitiin diinyada %2’yi bulan kronik seyirli ve niikseden bir deri hastaligidir.
Hiperemik plak ve papiiller lizerinde yerlesmis, keskin sinirli, parlak, sedefi renkli skuamindan
dolay1 halk arasinda “sedef hastaligi” adiyla da bilinen hiperproliferatif inflamatuar deri
hastaligidir. Psoriasisin etyopatogenezini anlamaya yonelik yapilan yogun ¢aligmalara ragmen
lezyonlarin olusumu hala biiyiik 6l¢iide anlasilamamistir. G-protein bagl Gstrojen reseptorii
(GPER-1), 6strojenin hizli sinyal iletim yollarin1 aktive eden membran bagli bir reseptordiir.
Geleneksel Ostrojen reseptorlerinden farkli olarak, GPER-1 araciligiyla gerceklesen sinyal
iletimi, daha hizli ve membran kaynakli olaylar iizerinden gergeklesir. Raftlin, B hiicrelerinde
bulunan ana lipit raft proteinidir ve B hiicresi antijen reseptoriiniin sinyal iletimini
diizenlemekten sorumludur. Raftlin, otoimmiin yanmitin ve vaskiler inflamatuar yanitin
indiiklenmesinde 6nemli bir rol oynar. 8-izoprostaglandin Fyq (8-is0-PGF2,), arasidonik asitin
siklooksijenaz enzimine bagimli olmayan serbest radikal peroksidasyonu sonucu fiiretilir ve
oksidatif stresin giivenilir bir biyobelirteci olarak kabul edilir. Bu ¢alismanin amaci, psoriasis
hastalarinda raftlin, GPER-1 ve 8-is0-PGF,, diizeylerini belirlemek ve bu parametrelerin
psoriasis patofizyolojisindeki olasi rollerini arastirmaktir.

Calismaya 40 kontrol olgusu ve 40 psoriasisli hasta olmak tizere toplam 80 birey dahil
edilmistir. KSU SUA Hastanesi dermatoloji poliklinigine bagvuran ve géniillii olmay1 kabul
eden (dislama kriterlerine uyanlar cikarildiktan sonra) klinik ve/veya histopatolojik olarak
“psoriasis vulgaris” tanist alan 18-45 yaslarinda (20 kadin ve 20 erkek), psoriasis nedeniyle
sistemik tedavi almas1 planlanan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Kontrol grubunu sistemik
ya da metabolik hastaligi olmayan 18-45 yaslarinda (21 kadin ve 19 erkek), saglikli bireylerden
olusturulmustur. Hastalarin hastalik siiresi, kullandiklar1 ilaglar, sigara-alkol kullanim
durumlari, boylari, kilolar1 ve Psoriasis Alan Siddet indeksi (PASI) skorlar1 kaydedilmistir.
Calismamizda hem hasta hem de kontrol bireylerden alinan kan 6rneklerinde raftlin, GPER-1

ve 8-is0-PGF», diizeyleri ticari kitlerle ELISA cihazinda 6l¢iilmiistiir.



Calismamizda hasta ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet yoniinden anlamli
farkliliklar saptanmadi (p>0,05). Ote yandan, psoriasis hastalarmin serumunda kontrole kiyasla
raftlin, 8-iso-PGF,, ve GPER-1 diizeyleri anlaml1 bir sekilde yiiksek oldugu saptandi (p<0,05).
Spearman korelasyon analizinde; GPER-1 ve 8-is0-PGF,, arasinda giiglii pozitif korelasyon
(r=0,776, p<0,05), GPER-1 ile Raftlin arasinda giiglii pozitif korelasyon (r=0,739, p<0,05) ve
8-150-PGF», Ve Raftlin arasinda giiglii pozitif korelasyon (r=0,771, p<0,05) bulundu. Ayrica,
PASI skorlartyla Raftlin, GPER-1 ve 8-is0-PGF,, diizeyleri arasinda korelasyon saptanmadi
(raftlin i¢in: r=-0,220, p>0,05; GPER-1 i¢in: r=-0,068, p>0,05; 8-is0-PGF», i¢in: r=0,266,
p>0,05).

Calismamizdan elde edilen sonuglar; raftlin, GPER-1 ve 8-iso-PGF., diizeylerinin
psoriasis patogenezinde onemli rol oynadiklar1 ve bu biyobelirteclerin psoriasis tedavisinde

potansiyel hedefler olarak degerlendirilebilecegini gostermektedir.

AnahtarKelimeler : Psoriasis, GPER-1, 8-is0-PGF,,, Raftlin
Sayfa Adedi : 59
Danisman : Prof. Dr. Ergiil BELGE KURUTAS



INVESTIGATION OF RAFTLIN, GPER, AND 8-ISOPROSTAGLANDIN Fza
LEVELS IN PSORIASIS CASES

(Master's Thesis)
Yusuf AYDOGAN

ABSTRACT

Psoriasis is a chronic and recurrent skin disease with a prevalence of around 2% worldwide.
Known as “psoriasis” in layman's terms due to its sharply demarcated, hyperemic plaques and
papules with shiny, silvery scales, it is a hyperproliferative inflammatory skin disease. Despite
intensive studies aimed at understanding the etiopathogenesis of psoriasis, the formation of
lesions is still largely unclear. G-protein-coupled estrogen receptor (GPER-1) is a membrane-
bound receptor that activates estrogen's rapid signaling pathways. Unlike traditional estrogen
receptors, signaling via GPER-1 occurs faster and through membrane-initiated events. Raftlin
is the main lipid raft protein found in B cells and is responsible for regulating the signal
transduction of the B cell antigen receptor. Raftlin also plays a crucial role in inducing
autoimmune responses and vascular inflammatory responses. 8-izoprostaglandin F», (8-iso-
PGF»,) is produced through free radical peroxidation of arachidonic acid independent of the
cyclooxygenase enzyme and is considered a reliable biomarker of oxidative stress, widely used
in clinical research. This study aims to determine the levels of raftlin, GPER-1, and 8-is0-PGF»,
in psoriasis patients and investigate their possible roles in the pathophysiology of psoriasis.

The study included a total of 80 individuals: 40 control subjects and 40 psoriasis
patients. The patients were aged 18-45 (20 women and 20 men) who were diagnosed clinically
and/or histopathologically with “psoriasis vulgaris” and planned to receive systemic treatment.
They were recruited from the dermatology clinic of KSU SUA Hospital after consenting to
participate (excluding those meeting exclusion criteria). The control group consisted of healthy
individuals aged 18-45 (21 women and 19 men) with no systemic or metabolic diseases.
Patients’ disease duration, medications, smoking and alcohol usage, height, weight, and
Psoriasis Area Severity Index (PASI) scores were recorded. Serum levels of raftlin, GPER-1,
and 8-iso-PGF», in both patient and control individuals were measured using ELISA with
commercial kits.

There were no significant differences in age and gender between the patient and control

groups (p>0.05). However, serum levels of raftlin, 8-iso-PGF»,, and GPER-1 were significantly

v



higher in psoriasis patients compared to controls (p<0.05). Spearman correlation analysis
revealed a strong positive correlation between GPER-1 and 8-iso-PGF», (r=0.776, p<0.05),
GPER-1 and Raftlin (r=0.739, p<0.05), and 8-iso-PGF,, and Raftlin (r=0.771, p<0.05).
Additionally, no correlation was detected between PASI scores and Raftlin, GPER-1 and 8-iso-
PGF2, levels (for raftlin: r=-0.220, p>0.05; for GPER-1: r=-0.068, p>0.05; 8-iso-PGF,, for:
r=0.266, p>0.05).

The results obtained from our study show that raftlin, GPER-1 and 8-iso-PGF», levels
play an important role in the pathogenesis of psoriasis and these biomarkers can be considered

as potential targets in the treatment of psoriasis.
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1. GIRIS VE AMAC

Psoriasis, deride en sik goriilen hastaliklardan biri olmakla beraber ,beyazimsi pullu, keskin
smurli, eritemli plaklarla karakterize kronik inflamatuar bir cilt hastaligidir (1,2). Psoriasis
hastaliginin prevalansi iilkeden iilkeye degisir ve psoriasis hastalig1 her yasta ortaya g¢ikabilir
(3,4). Hastalik; deri tutulumu ve/veya eklem tutulumu ve/veya palmo-plantar bdlgelerin
tutulumu durumunda da isgiicli kaybina neden olmaktadir. Hastaligin kendisi, komorbiditeleri
6ve hatta tedavisinin kronikligi ve zaman alicili§i nedeniyle, psoriasis hastalarin yasam
kalitesini en fazla bozan hastaliklardan biridir (5-6). Psoriasisin yasam kalitesine etkilerinin
kalp yetmezligi, diyabet, kanser ve major depresyon gibi hastaliklar kadar ¢ok olabildigi
gosterilmistir (7). Hafif siddette deri bulgulart ile seyreden psoriasis agir psiko-sosyal
etkilenmeye yol agabilir (8). Giinlimiizde hastaligin neden oldugu psikolojik etkilerin, bireyin
hayat kalitesi lizerinde en az hastaligin beden tutulumu kadar etki sahibi oldugu bilinmektedir.
Bu durum klinik pratige psoriatik hastalarin degerlendirilme ve tedavi planlanma siirecinde
hastaligin klinik siddetinin yani sira, hastanin psiko-sosyal durumunun ve yasam kalitesinin de
degerlendirilmesinin 6nerilmesi olarak yansimistir (9-10).

Son yillarda, psoriasis patogenezini daha iyi anlamak amaciyla, hastalikla iligkili yeni
biyobelirteglerin arastirilmasi biiyiik 6nem kazanmistir. Bu baglamda, raftlin, G-protein bagl
Ostrojen reseptorii (GPER-1) ve 8-izoprostaglandin F», (8-is0-PGFy,) iizerinde yogunlasan
caligmalar, hastaligin mekanizmalari1 daha ayrintili bir sekilde ortaya koymay1
amaclamaktadir.

Hiicre zarinda yer alan ve lipit raflar olarak bilinen mikrodomainler, sinyal iletimi,
hiicre i¢i iletisim ve ¢esitli biyolojik islevlerin diizenlenmesinde kritik 6neme sahiptir. Lipid
raftlar, ozellikle sfingolipitler ve kolesterol gibi molekiillerin zengin oldugu bolgelerde
yogunlagir ve bu yapilar, hiicre zarinda belirli proteinleri bir araya getirerek islevsel mikro-
ortamlar olusturur (11). Bu 6zellikleri sayesinde, lipid raftlar hiicre zarinda sinyal iletiminde
diizenleyici bir rol oynar ve ¢esitli hastaliklarin patofizyolojisinde 6nemli bir yer tutar (12).

Lipid raftlarin islevselligiyle dogrudan iliskili olan raftlin, bu yapilara 6zgii bir protein
olarak tanimlanir ve lipid raftar {izerinde yer alan proteinlerin stabilize edilmesi ve sinyal
yollarinin diizenlenmesi gibi gorevler iistlenir. Raftlin, 6zellikle bagisiklik yaniti1 ve hiicre gogii
gibi siireclerde etkin bir rol oynar ve lipid raft yapilarina baglanarak bu alanlarda proteinlerin

daha etkili bir sekilde fonksiyon gormesini saglar (13). Yapilan arastirmalar, raftlinin lipid



raftlar lizerinde sinyal iletimini diizenleyici bir mekanizma olarak islev gordiiglinii ve lipid
raftlar ile iliskili hastalik siire¢lerinde 6nemli bir yere sahip oldugunu gostermektedir (14).

GPER-1, hiicre zarinda yer alan ve Ostrojen sinyal iletiminde rol oynayan bir
reseptordiir. GPER-1, 6zellikle hiicre i¢i hizl1 6strojen sinyal yolaklarini diizenleyerek cesitli
biyolojik islevlerin kontroliinde kritik bir géreve sahiptir (15). Son yillarda, GPER-1’in kanser,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve metabolik bozukluklar gibi bir¢ok saglik sorunuyla iliskili
oldugu ortaya konmus ve bu reseptor, potansiyel bir terapotik hedef olarak ilgi ¢ekmistir (16).

Izoprostaglandinler, prostaglandinlere yapisal olarak benzeyen ancak enzimatik
olmayan oksidatif siire¢ler yoluyla olusan molekiillerdir. Ozellikle lipid peroksidasyonu
sonucunda meydana gelirler ve oksidatif stresin biyolojik belirtegleri olarak islev goriirler (17).
Izoprostaglandinler, serbest radikal hasarinin bir gdstergesi olarak biyolojik sistemlerde yaygin
olarak incelenmektedir ve kardiyovaskiiler hastaliklar, nérodejeneratif hastaliklar ve diyabet
gibi ¢esitli saglik sorunlartyla iligkilendirilmistir (18).

Literatiir taramalarinda psoriasis, hastalarinda raftlin, GPER-1 ve 8-iso-PGF,
diizeylerinin arastiran herhangi bir calismaya rastlanilmamistir. Bu nedenle, ilk defa yapilan bu
caligmada psoriasis hastalarinin serumunda raftlin, GPER-1 ve 8-is0-PGF,, diizeylerinin
arastirilmast  ve bu biyobelirteglerin  hastaligin  patogenezindeki roliinii belirlenmesi

amaclanmastir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Psoriasis

Psoriasis, deri ve eklemleri tutan ve diger sistemlerin anormallikleri ile iliskili en yaygin
bagisiklik aracili inflamatuar hastalik olarak kabul edilmektedir. Plak, psoriasis hastaliginin en
stk goriilen klinik tiirlidiir. Durum yasami tehdit etmese de tedavisi zordur ve yanit oranlar
biiyiik 6l¢iide degisir (19, 20). Bu plaklar genellikle dirsekler, dizler, sagh deri, eller ve ayaklar
gibi bolgelerde goriiliir, ancak herhangi bir viicut bélgesinde ortaya ¢ikabilir (21). Psoriasis
hastaliginin belirtileri genellikle deride olusan kalin, kirmizi plaklar ve iizerlerinde glimiisi
pullanma seklinde goriiliir. Bu plaklar genellikle diz, dirsek, sacli deri gibi bolgelerde
yogunlasir ve kasintiya neden olabilir. Ayrica tirnaklarda ¢ukurlagma, kalinlagma ve sarimsi
renk degisiklikleri goriilebilir. Bazi1 hastalarda eklem agrilari, sislik gibi romatizmal belirtiler
de ortaya cikabilir. Psoriasis hastaligi, alevlenme ve yatisma donemleriyle ilerler ve stres,
enfeksiyonlar, alkol kullanimi gibi faktorler hastaligi kotiilestirebilir (22-24).

Etiyolojisi heniliz tam olarak netlige kavusturulamamissa da genetik, immiinolojik,
fiziksel ve psikolojik travmalar, biyokimyasal degisiklikler, cevresel faktorler, enfeksiyonlar,
ilaclar, sigara, alkol bagsta olmak tizere bir¢ok faktdr, psoriasis etyolojisinde ve hastaligin
tetiklenmesinde etkili olmustur (25).

Psoriyasisin patogenezinde, keratinositlerin (derinin iist tabakasindaki hiicrelerin) hizli
biiytimesi ve diferansiyasyonunda bozukluklar, bagisiklik sistemi hiicrelerinin (T lenfositleri,
dendritik hiicreler, makrofajlar vb.) aktivasyonu, inflamatuar sitokinlerin (TNF-a, IL-17, IL-

23) artis1 ve derideki damarlarin genislemesi gibi faktorler 6nemlidir (26). Bu siireglerin bir



araya gelmesi sonucu deride kasmtili, kizariklikla belirgin  plaklar  olusur.

©) (D)

(E) (F)

Sekil 1. Psoriasis hastaliginin klinik belirtileri.

(A,B) Psoriasis vulgaris, ekstremitelerin gévde ve ekstansor yiizeylerinde eritemli pullu plaklar ile
kendini gosterir. (C) Jeneralize pistiiler psoriasis hastaligi. (D) Ayak tabanlarina lokalize piistiiler
psoriasis hastaligi. Bu varyant tipik olarak ellerin avug i¢lerini de etkiler; Bu nedenle, psoriasis hastaligi
pustulosa palmoplantaris. (E,F) Ters psoriasis hastaligi cildin kivrimlarini etkiler (27).

2.1.1. Psoriasis'in patofizyolojisi

Psoriasis patofizyolojisi, T hiicrelerinin asir1 aktivasyonu ve epidermal hiicre proliferasyonunun
hizlanmasiyla iligkilidir. Genetik yatkinlik ve ¢evresel faktorlerle tetiklenen bu siireg, ciltte
kronik inflamasyon ve plak olusumuna yol acar. Tropikal ve sistemik tedaviler, semptomlarin

yonetilmesi ve hastaligin kontrol altina alinmasi igin etkilidir (26, 28-29).

2.1.1.1. Genetik faktorler

Psoriasis hastalarmin yaklasik %30-40'mnda aile Oykiisii bulunmaktadir, bu da genetik
yatkinligin 6nemini vurgulamaktadir. Hastalikla iliskili birgok gen belirlenmistir. En giicli
iliski, PSORS1 (Psoriasis Susceptibility 1) geniyle ilgilidir. Bu gen, HLA-C*06:02 alleli ile
iligkilidir ve psoriasis hastalarinin yaklasik %50'sinde bulunur (30). Ayrica, IL23R, IL12B ve
TNFAIP3 gibi genler de hastalikla iliskilendirilmistir (31).
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2.1.1.2. Immiinolojik faktorler

Psoriasisin patofizyolojisinde T hiicreleri, 6zellikle T helper (Th) hiicreleri, merkezi bir rol
oynar. Thl ve Thl17 hiicreleri, inflamatuar sliregte dnemli aracilardir. Th17 hiicreleri, IL-17
salgilar ve bu sitokin, keratinosit proliferasyonunu artirir, bdylece deri lezyonlarinin olusumuna
katkida bulunur (32). Ayrica, dendritik hiicreler ve makrofajlar da inflamasyon siirecinde rol
oynar. Bu hiicreler, TNF-o0, IL-23 ve IL-12 gibi sitokinler salgilar, bu da Thl ve Thl7

hiicrelerinin aktivasyonuna yol agar (33).

2.1.1.3. Cevresel faktorler

Psoriasisin ortaya ¢ikisinda ¢evresel faktorler de dnemli bir rol oynar. Enfeksiyonlar, 6zellikle
streptokokal enfeksiyonlar, hastaligin alevlenmesine neden olabilir. Stres, travma (Koebner

fenomeni) ve bazi ilaglar (6rnegin, beta blokerler, lityum) da hastaligin tetikleyicileri arasinda

yer alir (34).

2.1.1.4. Keratinosit proliferasyonu ve diferansiyasyonu

Psoriasisiste keratinositlerin proliferasyonu artar ve diferansiyasyonu bozulur. Normal deri
dongiisti yaklasik 28 giindiir, ancak psoriasis hastalarinda bu dongii 3-4 giine diiser. Bu

hizlanmis hiicre dongiisii, kalinlasmis deri plaklar1 ve glimiisi-beyaz kepeklenme ile sonuglanir
(35).

2.1.1.5. Epidermal degisiklikler

Psoriasis plaklarinda, epidermis kalinlagir ve akantoz (epidermal hiicre tabakasinin
kalinlagsmasi) goriiliir. Stratum corneum'da parakeratoz (keratinizasyonun bozulmasi) ve
stratum granulosum'da azalma veya kaybolma gibi histolojik degisiklikler gézlemlenir (36). Bu

degisiklikler, deri bariyerinin bozulmasina ve inflamasyona katkida bulunur.

2.1.1.6. Inflamasyonun rolii

Psoriasiste kronik inflamasyon, deri lezyonlarmin olusumunda kritik bir rol oynar. Inflamatuar
sirecte, cesitli sitokinler ve kemokinler salgilanir. IL-23/Th17 aksi, inflamatuar yanitin
merkezinde yer alir ve IL-17A, IL-22, I1L-23 gibi sitokinler bu siire¢te rol oynar (37). Bu
sitokinler, keratinosit proliferasyonunu ve inflamasyonu artirarak, hastaligin karakteristik

lezyonlarinin olusumuna neden olur (37).



2.1.1.7. Mikrobiyom ve psoriasis

Son yillarda yapilan arastirmalar, cilt mikrobiyomunun da psoriasisin patofizyolojisinde 6nemli
bir rol oynadigini géstermektedir. Psoriasis hastalarinin cilt mikrobiyomunda, saglikli bireylere

gore farkliliklar gozlemlenmistir(38).

2.1.1.8. Psoriasis ve sistemik hastaliklar

Su anda mevcut olan epidemiyolojik veriler, psoriasis hastaliginin kardiyometabolik hastalik
icin bir risk faktorii olabilecegini diisiindiirmektedir. Ortaya ¢ikan veriler ayn1 zamanda
psoriasis hastalig1 ile psoriatik artritin 6tesinde kronik bobrek hastaligi, inflamatuar bagirsak
hastaligi, karaciger hastaligi, bazi maligniteler, enfeksiyonlar ve duygudurum bozukluklar
dahil olmak iizere diger komorbiditeler arasindaki iliskileri de ortaya koymaktadir. Psoriasis
hastaliginin eslik eden hastalik yiikiiniin bilinmesi, psoriasis hastalig1 olan hastalarin kapsamli

bakiminin saglanmasi agisindan 6nemlidir (39).

2.1.1.9. Psoriasis tiirleri

Psoriasis, keratinositlerin T hiicre aracili hiperproliferasyonu ile karakterize yaygin bir
inflamatuar deri hastaligidir. Hastaligin kronik plak lezyonlar1 (psoriasis vulgaris), akut ve
genellikle kendi kendini siirlayan guttat tipi dokiintiiler, seboreik psoriasis, piistiiler lezyonlar
dahil olmak tizere belirli farkli ancak ortiisen klinik fenotipleri vardir (40). Bu Klinik tipler
arasinda en yaygin %80 ile %90 arasinda psoriasis hastalarii etkileyen plak psoriasis
bulunur. Plak psoriasisin ayirt edici 6zelligi, keskin sinirli, simetrik ve eritemli plaklardir ve
tizerinde giimiisi pullanmalar vardir. Bu plaklar tipik olarak kafa derisi, gévde, kalgalar ve
ekstremitelerde bulunur ancak viicudun herhangi bir yerinde ortaya cikabilir (41). Psoriasis'in
cesitli tipleri vardir ve belirtileri bulundugu bolgeye gore degisir. En yaygin tiirler arasinda plak
psoriasis, guttat psoriasis, invers ve eritrodermik psoriasis bulunur (42, 43). Bunlar;

1.Plak Psoriasis: Sinirlart keskin, hastaliga ismini veren giimils renginde skuamlarin eritemli
plaklarin tistiinii kapadigi klinik tiiriidiir. Kuru olan bu skuamlar kazidikg¢a kolay dokiiliir (42).
Psoriasis i¢in yapilan siklik caligmalarinin biiylik 6l¢iide plak psoriasise ait sonuclari
yansittigini sdylemekte fayda vardir (44).

2.Guttat Psoriasis (GP): Plak tipi psoriasisin bir alt tiirii olarak kabul edilebilir. ismini aldig
Guttat kelimesi damla anlamina gelir ve ilk kez winfield tarafindan 1916 yilinda tanimlanmistir.
Akut baslangichi siklikla 30 yas alt1 bireylerde goriilsede yaslilarida etkileyebilmektedir.
Ekstremite ve govde de ¢ok sayida damla seklinde hafif skuamli papiillerle ayirt edilen psoriasis
cesididir (45).



3.Eritrodermik Psoriasis: Psoriasisin az goriilen bu formunda hastlarin %1-3 etkilenir. Viicudun
%090’indan fazlasinin etkilendigi bu formda eritem yam sira skuam ve eksudasyon izlenir.
Yapilan ¢alismalarda erkeklerde 50 1i yaslarda goriilme sikliginin arttig1 ve hastalarin %80’ inde

daha 6nce psoriasis oykiisii oldugu ortaya konmustur (46).

2.2. Serbest Radikaller

Serbest radikaller normal hiicresel metabolizmanin iiriinleridir. Son yoriingesinde bir veya daha
¢ok sayida eslenmemis elektron bulunan atom ya da molekiile serbest radikal (veya radikal)
denir. Cok reaktif maddelerdir, cesitli tepkimelerde oksidan ve rediiktan olarak goérev

yapabilirler. Serbest radikallerin ¢esitli kimyasallarin toksisitesinde ve pek cok hastaligin

patogenezinde rolii oldugu 6ne siirtilmektedir (47).

Serbest radikallerin olusumu
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Sekil 2. Serbest radikallerin olusumu ve kaynaklari (48).

2.2.1. Antioksidan sistemlerin etki mekanizmasi

Biyolojik sistemlerde genel olarak serbest radikallerin daha spesifik bir alt grup olarak ise
reaktif oksijen tiirleri (ROT)’nin hiicresel yapilara verecegi hasari engellemek igin antioksidan
sistemler veya kisaca antioksidanlar olarak adlandirilan savunma mekanizmalari mevcuttur.
Endojen (antioksidan enzimler vb.) ve ekzojen (vitaminler vb.) olmak iizere iki grupta
smiflandirilir (49).



Antioksidanlarin etki mekanizmalari;

a) Oksijeni ortamdan uzaklastirir veya lokal olarak bulundugu yerde konsantrasyonunu
azaltirlar,

b) Katalitik metal iyonlarini ortamdan uzaklastirirlar,

¢) Siiperoksit veya hidrojen peroksit gibi anahtar role sahip ROT’ u ortamdan uzaklastir veya
daha zay1f molekiillere ¢evirirler,

d) Serbest radikal hasarina yol agan zincirleme raksiyonlarin baglamasini engellerler,

e) Serbest radikallere bagl olusan hasari onarici etkiler gosterirler.
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Sekil 3. Antioksidanlar ve serbest radikallerin reaksiyona girme mekanizmasi (50).
2.2.2. Oksidatif stres

Biyolojik sistemlerde serbest radikaller ile bunlara kars: siipiiriicii etkiye sahip antioksidanlar
arasindaki dengenin bozulmasi oksidatif stres olarak tanimlanir (50). Oksidatif stres, hiicresel
metabolizma sirasinda olusan (hidroksil radikali, siiperoksit radikali ve hidrojen peroksit vb.)
ROT’un artis1 ile onlar1 detoksifiye eden, antioksidanlarin yetersizligi sonucu oksidatif
dengenin bozulmasi olarak tanimlanir. Son yillarda yapilan ¢aligmalar, Psoriasisli hastalarin
derilerinde yliksek diizeyde oksidatif stres belirlenmistir, bu da serbest radikallerin cilt

hiicrelerinde birikmesine ve hiicresel bilesenlere zarar vermesine yol agar (50).

2.2.3. Psoriasis’de oksidatif stres

Psoriasis, kronik bir inflamatuar cilt hastaligi olup, oksidatif stres ve serbest radikallerin bu
hastaligin patogenezinde 6nemli rol oynadigi diisiiniilmektedir. Serbest radikaller, 6zellikle

ROT ve reaktif nitrojen tiirleri (RNT), hiicre bilesenlerine zarar vererek hastaligin ilerlemesine
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katkida bulunur. Psoriasis patogenezinde serbest radikallerin rolii asagida belirtildigi sekilde
Ozetlenebilir:

1. Oksidatif Stres ve Cilt Hasar1: Psoriasis hastalariin derisinde yiiksek diizeyde oksidatif stres
belirlenmistir. Bu durum, serbest radikallerin cilt hiicrelerinde birikmesine ve hiicresel
bilesenlere zarar vermesine neden olur. Oksidatif stres, hiicre zarlarinin lipit peroksidasyonu,
protein oksidasyonu ve DNA hasarina yol agarak ciltte inflamatuar yanitlar tetikler (51).

2. Lipit Peroksidasyonu: Lipit peroksidasyonu, serbest radikallerin hiicre zarindaki yag
molekiillerine saldirmasi sonucu olusur. Bu siireg, hiicre zarlarinin yapisal biitiinliiglinii bozar
ve hiicrelerin iglevlerini yerine getirmesini engeller. Psoriasisli hastalarda lipit peroksidasyon
tiriinlerinin artmig oldugu gosterilmistir, bu da cilt hiicrelerinin oksidatif hasara maruz kaldigini
gostermektedir (52).

3. DNA Hasar1 ve Mutasyonlar: Serbest radikaller, DNA molekiillerine saldirarak baz
modifikasyonlari, zincir kirtlmalari ve c¢apraz baglanmalara neden olabilir. psoriasis
hastalarinda, cilt hiicrelerinde artmig DNA hasar1 tespit edilmistir. Bu hasar, hiicrelerin
kontrolsiiz proliferasyonuna ve inflamatuar yanitlarin artmasina yol agar. DNA hasarinin bir
sonucu olarak psoriasis plaklarindaki hiicrelerin hizli ve diizensiz bir sekilde c¢ogaldigi
gozlemlenmistir (53).

4. Protein Oksidasyonu: Serbest radikaller, hiicre i¢indeki proteinlerle reaksiyona girerek
onlarin yapisim1 ve islevini bozabilir. Protein oksidasyonu, enzimlerin inaktivasyonuna ve
hiicresel sinyal yollarinin bozulmasina neden olur. Psoriasis hastalarinda, 6zellikle
keratinositlerde protein oksidasyonu belirgin diizeydedir. Bu durum, hiicresel islev

bozukluklarina ve inflamasyonun artmasina katkida bulunur (54).

2.2.4. Psoriasis’te inflamatuar vanitlar ve antioksidanlar

Psoriasis, kronik inflamatuar yanitlarla iligkili bir deri hastaligidir. Bu siirecte, inflamatuar
sitokinlerin (TNF-a, IL-17, IL-23) asir1 iretimi, bagigiklik sisteminin bozulmasina ve
keratinositlerin hizli ¢ogalmasina neden olur (55). Arastirmalarda, psoriasisli hastalarda
ozellikle Th17 hiicrelerinin roliinlin kritik oldugunu ve IL-17'nin bu hastaligin 6nemli bir
markirt oldugunu belirtmislerdir. Ayni zamanda, bu inflamatuar yanitlarin deride kalinlagma ve
plak olusumuna yol ac¢tig1 agiklanmistir.

Psoriasiste oksidatif stresin rolii de arastirilmistir (56). Psoriasisli hastalarda artan

oksidatif stres seviyelerinin, hiicresel hasar tetikledigini ve antioksidan savunmanin yetersiz



kaldigin1 vurgulamislardir. Bu durum, serbest radikallerin hiicrelere zarar vermesiyle

sonuclanmakta ve hastaligin ilerlemesine sebep olmaktadir (56).

2.3. izoprostanlar

Izoprostanlar, ¢esitli hastaliklarin patofizyolojisinde oksidatif stresin dnemli bir biyomarkeri
olarak 6ne ¢ikmaktadir. Izoprostanlar, ROT un hiicre zaridaki ¢oklu doymamis yag asitlerine
ile etkilesimi sonucunda ortaya ¢ikan bir lipid peroksidasyon {iriinii olup kronik inflamatuar

hastaliklarda ciddi artis gosterir (57).

2.3.1. izoprostanlarin olusumu ve psoriasisteki rolii

Izoprostanlar, o6zellikle arasidonik asidin non-enzimatik oksidasyonu sonucu olusan
prostanoidlerdir. Bu bilesikler, ROT un agir1 tiretimiyle iligkilidir ve oksidatif stresin yaygin bir
gostergesi olarak kabul edilir. Psoriasis hastalarinda artan izoprostan diizeyleri, hastaligin

oksidatif stres temelli mekanizmalarinin bir yansimasidir (57).

2.3.2. Psoriasiste izoprostanlarin klinik onemi

Psoriasiste izoprostan diizeylerinin artisi, hastaligin oksidatif stres kaynakli hasar diizeyini ve
inflamatuar yanitin siddetini gosterebilir. Oksidatif stres, serbest radikallerin hiicre zarlarina
zarar vermesi ile karakterizedir ve izoprostanlar bu siirecin bir yan iirlinii olarak ortaya ¢ikar.
Yapilan ¢alismalar, psoriasisli hastalarda izoprostanlarin klinik bulgularla degerlendirildiginde,
hastalik progresyonunun izlenmesinde kullanilabilecek bir biyomarker olabilecegini

gostermistir (58).

2.3.4. 8-izoprostaglandin F2a.

8-i150-PGF2,, oksidatif stresin bir sonucu olarak arasidonik asidin serbest radikaller tarafindan
oksidasyonu ile meydana gelen bir izoprostan tiirevidir (59). Izoprostanlar, lipit
peroksidasyonunun bir sonucu olarak olusur ve oksidatif stresin biyolojik bir gostergesi olarak
islev goriir (60). Hiicrelerde serbest radikallerin yol agtig1 hasarin hassas bir 6l¢limii olarak
kabul edilir ve lipit peroksidasyonu siireglerinde 6nemli bir rol oynar (61).

8-is0-PGF», laboratuvar ortaminda yapilan deneylerde hem de insan viicudunda serbest

radikallerin neden oldugu oksidatif hasar1 gosterebilen spesifik ve giivenilir bir biyomarkerdir
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(59). 8-is0-PGF,,, oksidatif stresin bir sonucu olarak, arasidonik asidin serbest radikaller
tarafindan non-enzimatik oksidasyonu sonucu tiretilir (59). Serbest radikaller, dokularda lipid,
protein ve DNA ile birleserek, normal fonksiyonlarin1 yapamaz hale getirir (62). Serbest
radikallerin lipitler tizerinde 6nemli bir etkisi s6z konusudur. Bu olay, hiicre zarlarini ve diger
lipit iceren yapilari dogrudan etkiler ve 8-iS0-PGF2,’nin iiretimiyle sonuglanir (59). 8-iso-
PGF2q, serbest radikallerin hiicre fosfolipidlere saldiris1 sonucu olusan lipit peroksidasyonu
stirecinde ortaya ¢ikar ve bu siire¢ oksidatif stresin biyomarkeri olarak islev goriir (61). Yapilan
arastirmalar, 8-iS0-PGF2,/nin ¢esitli hastalarda oksidatif stresin bir gostergesi olarak
kullanildigint ve bu biyomolekiiliin viicuttaki oksidatif hasarin diizeyleri ile yakindan iligkili

oldugunu gostermektedir (59-62).

2.3.5. Olciim vontemleri ve klinik kullanimi

8-is0-PGFy, idrar, plazma veya serum orneklerinde dl¢iiliir ve bunun igin en yaygin kullanilan
yontem enzim bagli immiinosorbent testi (ELISA) yontemidir (59). Bu biyomarkirin oksidatif
stresin gostergesi olarak olgiilmesi, cesitli durumlarda olduk¢a 6nemlidir. Ornegin, oksidatif
stresin belirgin oldugu hastaliklarda, 8-is0-PGF2,’nin izlenmesi hem hastaligin seyrini takip
etmek hem de teshis koymak agisindan kritik bir rol oynar (60). Yapilan ¢aligmalar, 8-iso-
PGF2,’'nin kardiyovaskiiler hastaliklar, dejeneratif bozukluklar gibi hastaliklarda oksidatif
stresin Onemli bir biyomarker1 olarak kullanildigin1 ortaya koymaktadir (59, 60). Bu
biyomarker, klinik uygulamalarda oksidatif stresin takibinde sik¢a kullanilmakta olup serbest
radikallerin neden oldugu hiicresel hasari belirlemek i¢in gilivenilir bir biyokimyasal parametre
olarak kabul edilmektedir (59). 8-is0-PGF2.'nin artisi, oksidatif stresin bir sonucu olarak
viicutta serbest radikal liretiminin ve antioksidan savunma sistemlerinin yetersiz kaldigini
gosterir. Bu nedenle, oksidatif stresin yogun oldugu birgok klinik durumda (6rnegin

preeklampsi, ateroskleroz, diyabet) bu biyomarkerin diizeyleri yakindan izlenmektedir (61-62).

2.4. Ostrojen

Ostrojen, viicudumuzda cesitli biyolojik siiregleri ydneten temel bir hormon’dur. Hem
erkeklerde hem de kadinlarda bulunmakla birlikte, kadinlarin lireme sistemi lizerinde daha
belirgin etkileri vardir. Ozellikle yumurtaliklar tarafindan iiretilen bu hormon, kadinlarin adet
dongiisiinii, dogurganlik seviyelerini ve genel lireme sagligini diizenler. Bununla birlikte, cilt

elastikiyeti, kemik yogunlugu ve kardiyovaskiiler saglik gibi bir¢ok diger viicut fonksiyonuna
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da katkida bulunur. Ostrojenin sadece kadinlarin degil, erkeklerin de viicut sagligi igin

onemlidir (63).

2.4.1. Ostrojenin biyolojik rolii ve mekanizmasi

Ostrojenler, insan viicudundaki ¢ok ¢esitli hedef dokularda biiyiimeyi, farklilasmay1 ve islevi
diizenleyen steroid hormonlardir. Kadinlarda bulunan {i¢ ana dstrojen, Ostradiol, Ostriol ve
Ostron'dur. Menars (ilk adet dongiisii) ile menopoz arasinda baslica Ostrojen Ostradiol’diir.
Viicutta bunlar enzim reaksiyonlar1 sonucu androjenlerden sentezlenir (63). Ostradiol
testosterondan, Ostron da androstenedion'dan sentezlenir. Ostron ostradioldan daha zayif
etkilidir ve menopoz sonrasi kadinlarda &stradioldan ¢ok ostron bulunur. Ostrojenler,
dolagimda ¢ogunlukla albumin ve spesifik dstrojen ve progesteron baglayici globulinlere zayif
bir sekilde baglanarak tasinirlar ve dokulara kisa bir siirede gegerler. Karaciger, ostrojenleri
glukoronidler ve siilfatlara baglayarak safra i¢ine verir. Kalan kisim ise idrarla atilir. Karaciger
giiclii etkili dstrojenler olan dstradiol ve dstronu etkisi az olan dstriole gevirir. insanlarda en
giiclii ve baskin ostrojen 17B-0stradiol'diir, ancak Ostrojenler dstron ve Ostrioliin daha diistik

diizeyleri de mevcuttur (63-64).

2.4.3. Ostrojen reseptorleri

Ostrojen reseptorleri (ER) ERo, ERB ve G proteinine bagli dstrojen reseptorii-1 (GPER-1),
ostrojen molekiillerinin hedef dokulari iizerindeki etkilerini diizenler (65-66). Ostrojenler
biyolojik etkilerini genomik ve non- genomik mekanizmalarlar ile gergeklestirir. Ostrojenin
genomik etkilerini, bilyiik bir niikleer reseptor siiper ailesinin iiyeleri olan ERa ve ERf
araciligiyla olusur. Bu reseptorler, ligandla aktive edilen transkripsiyon faktorleri olarak islev
goriir. Bu ER’nin klasik mekanizmas1 Ostrojenin g¢ekirdekteki reseptorlere baglanmasini,
ardindan reseptdrlerin dimerize olmasin1 ve hedef genlerin promotérlerinde bulunan dstrojen
yanit elemanlar1 olarak bilinen spesifik yanit elemanlarina baglanmasini igerir. Ostrojen non-
genomik etkilerini yeni kesfedilen bir ER olan GPER-1 araciligiyla gergeklestirir. Ostrojenin
genomik olmayan etkileri arasinda hiicre i¢i kalsiyumun harekete gecirilmesi ve adenilat siklaz
aktivitesinin ve cAMP {iretiminin uyarilmasi yer alir (66-67). ER’ler disi iireme sistemi, meme,

kemik, beyin, karaciger, kolon, cilt ve tiikiiriik bezi gibi ¢esitli dokularda da bulunur (66).
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2.5. G proteinine bagh déstrojen reseptorii-1 (GPER-1)

GPER-1, G proteinine baglh reseptér 30 (GPR30) olarak da bilinir, insanlarda GPER-1 geni
tarafindan kodlanir (66, 68-70). Bu gen, endoplazmik retikulumda lokalize olan ve GPER-1
ailesinin bir {iyesi olan ¢ok ge¢isli bir membran proteini kodlar. Mevcut veriler, GPER-1'in
spesifik olarak Ostrojenlere baglandigini ve boylece G proteinine bagl reseptorlerle (GPCR)
yaygin olarak iligkilendirilen hiicre i¢i sinyalleme kaskadlarini aktive etmesi nedeniyle, 2007'de
Uluslararas1 Temel ve Klinik Farmakoloji Birligi tarafindan GPER-1 olarak tanimlanmasina
yol a¢mustir (71). GPCR'lerin yedi transmembran bdlgesinin organizasyonu, amino
terminalinin genellikle glikozillendigi hiicre disinda yer almasi ve karboksi terminalinin
sitoplazmada yer almasi seklindedir; burada, GPCR kinazlar ve ayrica ikincil sinyalleme
kaskadlarin1 baglatan arrestinler tarafindan fosforilasyon yoluyla reseptor desensitizasyonunda

ve internalizasyonunda énemli bir rol oynar (72-76).

2.5.1. GPER-1’in yapis1 ve fonksiyonu

GPER-1, tipik bir GPCR i¢in karakteristik olan yedi transmembran bolgesine sahiptir. GPER-
1 geni tarafindan kodlanir ve bu gen, insanin 7. kromozomunda yer alir (77). GPER-1, basta
beyin, kalp, rahim ve karaciger gibi dokularda olmak iizere bir¢ok dokuda bulunur (77). GPER-
1, geleneksel o&strojen reseptorlerinin  genomik yolaklariyla degil, hiicre i¢i kalsiyum
mobilizasyonu, cAMP iiretimi ve protein kinaz aktivasyonu gibi yollar araciligryla hizli sinyal

yollarini yonlendirir (78).

2.5.2. GPER-1 ve ostrojen sinyali

GPER-1, 6strojenin non-genomik etkilerinde 6énemli bir rol oynar, bu etkiler klasik, genomik
etkilerden ¢ok daha hizli gerceklesir. Ostrojen, GPER-1’e baglandiginda, hiicresel siirecleri
modiile eden MAPK/ERK gibi i¢sel sinyal yollarinin aktivasyonuna yol agar. Bu hizli etkiler,
Ostrojenin genomik etkilerinin daha uzun siirede ortaya ¢ikacagi dokularda 6nemli olabilir. Bu
genomik olmayan sinyaller, kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar ve ndrodejenerasyon gibi

durumlarda 6zellikle 6nemlidir (78).
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2.6. Lipit Raftlar

Lipit raftlar, 1997 yilinda Simons ve Ikonen tarafindan, sterol ve sfingolipid agisindan zengin,
kiiciik ve dinamik, heterojen yapilar olarak tanimlanmistir (79). Bu yapilar, 6zellikle kaveola
icermeyen noronlarda yogun olarak bulunur. Ayrica, son yapilan arastirmalar viriislerin
hiicrelere giris yapmak igin lipit raftlar1 da dahil olmak iizere belirli membran mikro-ortamlarini

hedef aldigin1 gostermektedir (79).

2.6.1. Lipit raftlarinin genel 6zellikleri

Plazma zarinin baslica 6zelligi, ¢ift katmanl, kavisli yapisinin varligidir. Sekil 4’te gdsterilen
raft bilesimi, Raft modeline gore, lipit raftlarinin olusturdugu yatay lipit heterojenliginin, bu
yapilarla iligkili proteinlerde de benzer bir heterojenligi tetikledigini ortaya koymaktadir. Bu
heterojenlik, biyolojik lipit kiimelerinin fonksiyonel merkezini olusturur; c¢iinkii raftlarin
biyofiziksel ve biyokimyasal kosullar1 (membranin akiskanligi ve bilesimi gibi), raft
proteinlerinin fonksiyonlarin1 6nemli derecede etkileyebilir. Ayrica, proteinlerin bu mikro-
ortamlarda nasil dagildigi, onlarin diizenleyici ya da efektor molekiillerle olan etkilesimlerini

de sekillendirebilir (80).

Non-lipid raft Lipid raft Non-lipid raft
|
r [ 2 2 P . - ] ) 1
Glikozil Fosfatidilinositol

Palmitoyl-protein

Glikolipit

:

TSN
't AL,

Sfingomiyelin

%

Kolesterol

Sekil 4. Lipid raft yapis1 (81).
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2.7. Raftlin

Lipid raftlar, hiicresel zar yapilarinda bulunan, kiigiik, heterojen ve son derece dinamik
alanlardir. Bu yapilar, kolesterol, sfingolipidler ve ¢esitli proteinler bakimindan zengin olup,
hiicresel aktiviteleri bolgesel olarak diizenler (82). Lipid sallarda, sinyal iletimi yapan
proteinler, G-proteinlerine bagli reseptorler, kolesterol ile iligskilenen proteinler ve
palmitoillenmis proteinler gibi birgok farkli protein yer alir (83). Bu proteinler arasinda, Raftlin
adli molekiil, lipid sallarinda bulunan 6nemli ve yeni bir bilesendir (83). Raftlin, ilk kez Raji B
hiicrelerinde tanimlanmis ve lipid sallarinin stabilitesinin korunmasi, ayni zamanda B ve T
hiicrelerinin antijen reseptorlerinden gelen sinyallerin aktarilmasi igin oldugu bulunmustur (84-
85). Giincel arastirmalar, Raftlin'in Th17 ile ilgili otoimmiin tepkileri artirdigini ve interlokin
17 (IL-17) sitokin tiretimini tesvik ettigini géstermektedir (83). Raftlin genindeki bozulmalarin,
Lyn ve gangliosid GM1 gibi lipid raft bilesenlerinin miktarlarinda belirgin bir azalmaya yol
actig1, buna karsin Raftlin'in asir1 ekspresyonunun ise raft proteinlerinin icerigini artirdigi
gozlemlenmistir. Ayrica, B hiicresi antijen reseptorii (BCR) aracili tirozin fosforilasyonu ve
kalsiyum mobilizasyonunun Raftlin eksikligi nedeniyle bozuldugu ve bu siireclerin Raftlin'in

asir1 ekspresyonu ile giliglendigi bildirilmistir (86).
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3. MATERYAL VE METOT

Calismaya Nisan 2023-Subat 2024 tarihleri arasinda, Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi
Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Poliklinigi’ne bagvuran 40 “Psoriasis vulgaris” tanisi
alan, 18-45 yaslar1 arasinda, 20 kadin ve 20 erkekten olusan hastalar ile 18-45 yaslar1 arasinda
21 kadin ve 19 erkekten olusan sistemik veya metabolik hastaligr olmayan 40 saglikli birey
kontrol grubu olarak dahil edildi. Calisma kapsamina giren tiim bireylerin (hasta ve kontrol)
ayrintili dermatolojik muayeneleri yapildi ve tiim olgulardan ayrintili anamnez alindi, cinsiyet,
yas, boy, kilo, viicut kitle indeksi (VKI), boyun, bel ve kalga cevresi 6l¢iimleri, hastalik
hikayeleri, aile hikayesi, sigara bagimliliklari, kullanilan ilaglar, almis olduklar1 diger tedaviler
kaydedildi. Calismamiz, Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul
(01.11.2022 tarih, oturum no: 2022/31 ve karar no:12) onayi ile yapilmistir.

Calismamiza dahil edilen hastalar arasinda, 18 yasindan kiiclik olanlar, son 3 ay
icerisinde psoriasis tedavisi i¢in sistemik tedavi almig olanlar, hipertansiyonu bulunanlar
(sistolik kan basinct >140 mmHg veya diastolik kan basinct >90 mmHg), hiperlipidemi,
diabetes mellitus (vendz aglik kan sekeri >110 mg/dL), VKIi >30, kronik bobrek hastaligi
(serum kreatinin diizeyi >1.3 mg/dL), sigara ya da alkol kullananlar, kronik karaciger hastaligi,
aterosklerotik kalp hastaligi, kronik obstriiktif akciger hastaligi, norolojik hastalik, otoimmiin
hastaliklar, tiroid bozukluklari, immiinosupresif hastaliklar ve bilinen malignite 6ykiisii olanlar
ile bagvurusu sirasinda mevcut bir infeksiyon odagi bulunanlar ¢alisma dis1 birakildi. Caligma
kriterlerine uyan hastalarin tamamindan bilgilendirme igeren yazili onam alindi. Hastalarin
basvurularinda tansiyon 6l¢timii yapildi ve hastaligin siddetini degerlendirmek amaciyla PASI
kullanild1. Hasta ve kontrol bireylerinin rutin biyokimya sonuglari (a¢lik kan sekeri, HbALc,
kan iire azotu, kreatin, AST, ALT, Total Kolesterol, LDL, Trigliserit ve HDL degerleri) hastane
kayit sisteminden kaydedildi. Caligsmaya katilan goniillii bireylere, ¢calismanin amaci, igerigi ve

uygulanisi hakkinda bilgilendirilme yapildi ve onaylar: alindi.

3.1. Antropometrik Olciimler

Antropometrik 6lglimler hata oranini azaltmak i¢in ayni kisi tarafindan yapildi. Ceket ve tistteki
fazla giysiler, ayakkabilar ¢ikarilarak; boylar1 duvar tipi boy dlger, agirliklar: standart baskiil
ile 6lgiildii. VKI, kilo (kg)/boy uzunlugunun karesi (m?) formulii ile hesaplandi. Boyun gevresi,

boyun eksenine dik olarak prominentia laryngea hemen altindan; bel ¢evresi, arcus costarium
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ve spina iliaca anterior superior arasi mesafenin orta noktasindan; kalca cevresi ise arkada
gluteus maksimus'un 6nde ise simfiz pubis'in iizerinden gegen en genis ¢aptan serit metre ile
oOlgiilerek kaydedildi. Arteriyel tansiyon 6l¢iimleri katilimce1 en az bes dakika oturur pozisyonda
dinlendikten sonra, kilo ve yasina uygun mansona sahip kalibre edilmis 6l¢tim aleti ile dominant

olmayan koldan yapildi.

3.2. PASI Skorlarmin Hesaplanmasi

Psoriasis hastalarinda lezyondaki eritem (E), Infiltrasyon (I), deskaumasyon (D) siddetleri
0’dan 4’e kadar derecelendirilerek degerlendirildi. Alan degerlendirilmesi yapilirken ise tutulan
alan yiizdeleri dikkate alind1 (Tutulan Alanin Degeri (A): 0=%0, 1=<%10, 2=%10-29, 3=.%30-
49, 4=%50-69, 5=%70-89, 6= %90-100). PASI skorlar1 asagidaki formiiller ile hesaplandi (87).

Tablo 1. PASI skorlama sistemi

Bas 0,1 x [E(0-4) + 1(0-4) + D(0-4)] x A (1-6 =

Govde 0,3 x [E(0-4) + 1 (0-4) + D(0-4)] x A (1-6)=

Ust Ekstremiteler 0,2 X [E(0-4) + | (0-4) + D(0-4)] X A (1-6)=

Alt Ekstremiteler 0,4 x [E(0-4) + | (0-4) + D(0-4)] x A (1-6)=
F PASI skoru

Degerlendirme 0=semptom yok,

1= hafif diizeyde semptomlar,
2= orta diizeyde semptomlar,
3= belirgin diizeyde semptomlar,

4=¢ok belirgin diizeyde semptomlar.

3.3. Biyokimyasal Parametrelerin Analizleri

Psoriasis hastalar1 ve saglikli goniillilerden bir gecelik agligin ardindan, poliklinikte 15
dakikalik dinlenme sonrasi antekiibital venden vacutainer sistemi ile toplam 5 ml olmak iizere,
serum i¢in antikoagiilansiz vakumlu diiz tiiplere kan alindi. Alindiktan sonra 3-4 kez yavasca
hafif bir sekilde alt iist edilerek karistirildi. Alinan kanlar 3000 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi.
Elde edilen serum ornekleri ¢alisma zamanina kadar -80 °C’de saklandi. Calisma baslamadan

once drnekler oda 1sisina gelene kadar bekletildi. Tiim analizler, Kahramanmaras Siit¢ii Imam
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Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Arastirma Laboratuvarida
gerceklestirildi.

Serum Orneklerinde Raftlin, GPER-1 ve 8-is0-PGF,, diizeyleri ticari Kitler
(Mybiosource, USA) kullanilarak ELISA cihazinda 6l¢iildii. Her bir parametrenin absorbanslari
bir mikroplaka okuyucu (ChemWell 2910 Automated EIA ELISA Bio Chemistry Analyzer)
kullanilarak 450 nm’de 6l¢iildi.

3.4. Verilerin Istatistiksel Degerlendirilmesi

Calismada elde edilen veriler istatiksel analiz icin SPSS 27.0 paket programi kullanilarak
degerlendirildi. Sonuglar, ortalama + standart sapma olarak hesaplanmistir. Gruplar arasindaki
farklarin degerlendirilmesi tek yonlii varyans analizi(One Way ANOVA) yapildi. Normal
dagilima uymayan siirekli degiskenler igin Mann-Whitney U testi yapildi. Degiskenler
arasindaki iliskinin degerlendirilmesi icin Spearman korelasyon testi kullanilmustir. Istatistiksel

olarak p degeri 0,05'in altindaysa, sonuglar anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiz, Kahramanmaras Siitcii imam Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Poliklinigine

basvuran 40 psoriasis tanist konmus hasta ve 40 saglikli goniillii lizerinde gerceklestirildi.

Psoriasis tanisi alan bazi hastalarin goriintiileri Sekil 5°te verilmistir.

Sekil 5. Tez galismamiz kapsamina alinan bazi hastalarda bas ve alt ekstremitelerde olusan
psoriasis gortintiileri.

Tablo 2 ve 3'de hasta ve kontrol bireylerine ait demografik-antropometrik ve rutin biyokimyasal
analizlerin sonugclar1 verilmistir. Hastalarimizin yas ortalamalar1 37,92 + 13,65 idi. Kontrol
grubunun yas ortalamast 39,08 £ 16,09 idi. Hasta grubu 20 (%50) erkek ve 20 (%50) kadin
hastadan olusan 40 kisilik grup ve kontrol grubu ise 19’u (%38) erkek, 21°s1 (%42) kadindan
olusan 40 kisilik grup olarak alindi. Calismaya alinan psoriasis hastalar1 ve kontrol grubu
arasinda cinsiyet agisindan p degeri p= 0,425 ve yas acisindan p degeri p=0,153 olarak
istatistiksel olarak anlamsiz degerlendirildi. Psoriasis hastalarinin VKI’s1 28,92 + 6,87 kontrol
grubunun ise VKi’s125,02+2,65 olarak bulundu ve psoriasis hastalari lehine anlaml fark tesbit
edildi (p=0,045). Psoriasis hastalarinin bel gevresi 94,87 + 14,87 cm kontrol grubunun bel
cevresi ise 92,35 + 10,02 cm olarak 6l¢iildii ve her iki grup arasinda anlaml fark saptanmadi
(p=0,631). Yine psoriasis hastalarinda Slgililen kan basinci degerleri kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiiksek izlendi (p<0,05) (Tablo 2). Psoriasis hastalarinda oniki saat aglik sonrasi

trigliserit diizeyi kontrol grubuna gore (hasta grubunda 171,09 + 124,02 mg/dl; kontrol
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grubunda 149,05 + 78,61 mg/dl; p= 0,047) anlaml sekilde yiiksek olarak izlendi (p=0,047).
HDL psoriasis hastalarinda (41,32 + 10,58 mg/dl) kontrol grubuna gore (46,08 + 7,95 mg/dl)
daha diisiik saptandi (p=0,041). Bunun yanisira, psoriasis hastalarinda Glukoz (AKS), AST,
ALT, BUN ve Kreatinin degerlerinin kontrol grubuna kiyasla anlamli olmasa da yiiksek oldugu
gozlendi (p>0,05) (Tablo 3).

Tablo 2. Katilimcilarin demografik ve antropometrik 6l¢iim sonuglari

Hasta (n=40) Kontrol (n=40) p degeri
Cinsiyet E/K 20 (%50)/20 (%50) 19 (%38)/21 (%42) 0,425
Yasg (y11) 37,92 £ 13,65 39,08 + 16,09 0,153
Sigara I¢imi E/K 5(%4)/0 3 (%3,3)/0
Alkol Kullanimi E/K 0/0 0/0
VKI (kg/m?) 28,92 + 6.87 25,02+ 2,65 0,045*
Belgevresi>102cm 94,87 + 14,87 92,35 +£10,02 0,631
Erkek;>88cm Kadin
Hastalik stiresi (yil) 15+12 0
Hipertansiyon>130/85 135,09 £+ 19,05/ 85,01 + 15,95 120,51 +21,04/72,09 + 0,049*
mmHg 11,89
PASI Skorlar 21,02+6,55 0

*p<0,05 anlamli.
Yas, VKI, Bel cevresive PASI skorlarmn sonuglar ortalama+SD olarak verilmistir.

Tablo 3. Katilimcilarm rutin biyokimyasal analiz sonuglari

Hasta (n=40) Kontrol (n=40) p degeri
Trigliserid 171,09 + 124,02 149,05 + 78,61 0,047*
HDL 41,32+ 10,58 46,08 £ 7,95 0,041*
LDL 113,22+23,52 102,32+25,01 0,134
Total Kolesterol 184,54+39,64 162,65+38,05 0,407
Glukoz 110,69+8,15 93,01+4,55 0,384
HbAc 6,22+2,05 5,25+2,70 0,097
AST 20,64+17,19 17,01+8,45 0,245
ALT 11,44+3,98 9,77+2,98 0,405
BUN 24.,5448,77 19,01+£9,33 0,104
Kreatinin 0,79+0,15 0,52+0,23 0,362

*Psoriasis Hastalariile kontrol bireyler arasinda trigliserit agisindan anlamli farkliliklar saptandi (p<0,05).
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GPER-1 (ng/ml); GPER-1 bakimindan hasta bireylerin medyan degeri 3,47ng/ml, minimum
GPER-1 degeri 2,46 ng/ml, maksimum GPER-1 degeri 4,08 ng/ml’dir. Kontrol bireylerin
GPER-1 medyan degeri 1,52 ng/ml, minumum GPER-1 degeri 1,02 ng/ml, maksimum GPER-
1 degeri 2,05°dir. GPER-1 diizeyleri psoriasis hastalarinda kontrole kiyasla yaklasik 2-kat
yiiksek bulunmustur (p<0,05). Hasta ve kontrol bireylere ait GPER-1 diizeylerinin istatistik
sonuglart Tablo 4’de gosterilmistir. Hasta ve kontrol gruplarinin GPER-1diizeylerinin dagilimi
Sekil 6°’da sunulmustur.

Raftlin (ng/ml); Raftlin bakimindan hastalarin medyan degeri 21,65 ng/ml’dir. Hasta
bireylerin minimum Raftlin degeri 15,34 ng/ml, maksimum Raftlin degeri 25,44 ng/ml’dir.
Kontrol bireylerin Raftlin medyan degeri 10,32 ng/ml, minumum Raftlin degeri 8,03 ng/ml,
maksimum Raftlin degeri 15,62 ng/ml’dir. Raftlin diizeyleri psoriasis hastalarinda kontrole
gore oldukea yiiksek bulunmustur (p<0,05). Hasta ve Kontrol bireylere ait Raftlin diizeylerinin
istatistik sonuglar1 Tablo 4’de gosterilmistir. Raftlin diizeylerinin dagilimi Sekil 7’da
gosterilmistir.

8-is0-PGF2. (pg/ml); 8-is0-PGFy, bakimindan hastalarin medyan degeri 529,50
pg/ml°dir. Hasta bireylerin minimum 8-iso-PGF, degeri 402,00pg/ml, maksimum 8-iso-PGF2,
degeri 696,00 pg/ml’dir. Kontrol bireylerin 8-iS0-PGF., medyan degeri 287,00 pg/ml,
minumum 8-iso-PGF», degeri 206,00 pg/ml, maksimum 8-is0-PGF», degeri 395,0 pg/ml’dir.
8-i50-PGF», diizeyleri psoriasis hastalarinda kontrole gore olduk¢a yiiksek bulunmustur
(p<0,05). Hasta ve Kontrol bireylere ait 8-is0-PGF,, istatistik sonuglart Tablo 4’de

gosterilmistir. 8-i150-PGF», diizeylerinin dagilimi Sekil 8’de gosterilmistir.

Tablo 4. Psoriasis Hastalarinda ve kontrol bireylerinde GPER-1, Raftlin ve 8-is0-PGFy,
Diizeyleri

Hasta (n=40) Kontrol (n=40) p degeri
medyan (ortalama+SD) medyan (ortalamazSD)
(min.-max.) (min.-max.)
GPER-1 (ng/ml) 3,47 (3,37+£0,42)* 1,52 (1,54+0,31) 0,001
(2,46-4,08) (1,02-2,05)
Raftlin (ng/ml) 21,65 (21,36+2,49)* 10,32 (10,80+1,84) 0,000
(15,34-25,44) (8,03-15,62)
8-150-PGF2, (pg/ml) 529,50(522,85+80,34)* 287,00(287,45+49,98) 0,000
(402,00-696,00) (206,00-395,00)

*Kontrol ve hasta grubu arasinda GPER-1, Raftlin ve 8-is0-PGFy, yoniinden anlamli farkliliklar saptanmigtir
(p<0,05) (t-test).
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Sekil 7. Hasta ve Kontrol gruplarinda Raftlin diizeyleri
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Sekil 8. Hasta ve kontrol gruplarinda 8-is0-PGF», diizeyleri
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Tablo 5’de goriildigi gibi, katilimcilarin 8-1s0-PGF», diizeyleri ile GPER-1 diizeyleri arasinda

0.776 biiyiikliigiinde, giiglii bir pozitif korelasyon bulunmaktadir (p<0,001). Bunun yanisira,

8-is0-PGF», diizeyleri ile Raftlin diizeyleri arasinda 0,771 biyiikligiinde, gliglii bir pozitif

korelasyon saptanmistir (p<0.001). Ustelik, katilimcilarin GPER-1 diizeyleri ile Raftlin

diizeyleri arasinda 0,739 biiyiikliigiinde, gii¢lii pozitif korelasyon saptandi (p<<0,001).

Tablo 5. 8-is0-PGF»,, GPER-1 ve Raftlin diizeyleri arasindaki korelasyon analiz sonuglari

8-is0-PGF;, GPER-1 Raftlin

Spearman'’s rho

8-is0-PGF, Korelasyon katsayisi 1,000 0,776** 0,771**
Anlamlilik 0,000* 0,000*
N 80 80 80

GPER-1 Korelasyon katsayisi 0,776** 1,000 0,739**
Anlamlilik 0,000* . 0,000*
N 80 80 80

Raftlin Korelasyon katsayisi 0,771**" 0,739** 1,000
Anlamlilik 0,000* 0,000*
N 80 80 80

** korelasyon katsayis1 (r degeri); *(p degeri) p<0,05 anlamli.
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PASI skorlar1 ile 8-iso-PGF.,, GPER-1 ve Raftlin diizeyleri (sadece hasta grubu
degerlendirmey alinarak) arasindaki korelasyon sonuglart Tablo 6°da verilmistir. Buna gore,
PASI skorlar1 ile 8-is0-PGF,,, GPER-1 ve Raftlin arasinda korelasyon saptanmamistir
(p>0,05).

Tablo 6. PASI skorlariyla 8-is0-PGF,,, GPER-1 ve Raftlin diizeyleri arasindaki Spearman
korelasyon analiz sonuglar1

PASI GPER-1 Raftlin 8-150-PGF3q4

Spearman's PASI Korelasyon katsayisi 1,000 -0,068 -0,220 0,266
rho Anlamlilik . 0,691 0,190 0,111
N 40 40 40 40
GPER-1 Korelasyon katsayisi -0,068 1,000 -0,057 0,134
Anlamlilik 0,691 . 0,723 0,405
N 40 40 40 40
Raftlin Korelasyon katsayisi -0,220 -0,057 1,000 0,069
Anlamlilik 0,190 0,723 . 0,670
N 40 40 40 40
8-is0-PGF;, Korelasyon Katsayisi 0,266 0,134 0,069 1,000
Anlamlilik 0,111 0,405 0,670 .
N 40 40 40 40

PASI skorlari ile VKI ve trigliserit arasinda korelasyon analizi yapilmis ve Tablo 7°de
sunulmustur. Buna gore PASI skorlartyla VK1 arasinda ve PASI skorlartyla Trigliserit arasinda

pozitif yonde korelasyon saptanmustir (p<0,05).

Tablo 7. PASI skorlariyla VKI ve Trigliserit arasindaki korelasyon analiz sonuglart

PASI VKi Trigliserit
Spearman's rho PASI Korelasyon katsayisi 1,000 0,702 0,738
Anlamlilik . 0,025* 0,032*
N 40 40 40
VKi Korelasyon katsayisi 0,702 1,000 0,525
Anlamlilik 0,025* : 0,620
N 40 40 40
Trigliserit ~ Korelasyon katsayisi 0,738 0,525 1,000
Anlamlilik 0,032* 0,620 .
N 40 40 40

* PASI skorlartyla VKI ve Trigliserit arasinda pozitif korelasyonlar saptandi (p<0,05)
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5. TARTISMA

Psoriasis hastalarinda serum raftlin, GPER-1 ve 8-is0-PGF, diizeyleri ve bu diizeylerin PASI
ile iligkisinin belirlenmesinin amacglandig1 bu ¢alisma, literatiirde bu parametrelerin birlikte
degerlendirildigi ilk c¢alisma niteligindedir. Calismamizda, psoriasis hastalarinin serumunda
raftlin, GPER-1 ve 8-is0-PGF,, diizeylerinin artis1; bu parametrelerin psoriasis patogenezinde
kritik bir rol oynayabilecegine dair kanitlar sunmaktadir.

Psoriasis, ciltte inflamasyon ve asir1 keratin iiretimi ile karakterize edilen, kronik ve
tekrarlayan bir otoimmiin hastaliktir. Psoriasis, genellikle deride kirmizi, kabuklu lezyonlar
seklinde kendini gosterir ve bu lezyonlar siklikla dirsekler, dizler, kafa derisi ve bel gibi viicut
bolgelerinde bulunur. Hastaligin semptomlar1 arasinda kasinti, yanma ve pul pul deri dokiilmesi
yer alir (88). Psoriasis'in tam nedeni heniliz tam olarak anlasilmamistir; ancak genetik,
immiinolojik ve ¢evresel faktorlerin bir kombinasyonunun hastaligin gelisiminde rol oynadigi
disiiniilmektedir (89).

Yapilan arastirmalarda, psoriasis ve obezite arasinda bir iliski oldugu bildirilmis,
obezitenin psoriasisten 6nce baslayabilecegi ve hastaligin gelismesi i¢in risk faktorii olabilecegi
gosterilmistir (90). Klinik bir caligmada, psoriasis hastalarinin normal popiilasyona oranla daha
fazla obez oldugu bulunmustur. S6z konusu c¢alismada yer alan 3700 hastanin %46’sinin obez
oldugu (VKi>30) saptanmistir. Ayrica, obez olan bireylerde psoriasis semptomlarinin daha
siddetli seyrettigi gézlemlenmistir. Psoriasis hastalarinin, psoriasis olmayanlara oranla obez
olma olasiliginin daha yiiksek oldugu ve siddetli psoriasis vakalarinda obezitenin daha yaygin
oldugu bildirilmistir (91). Azfar ve arkadaslarinin yaptigi  bir meta-analiz ¢alismasinda ise
4000 psoriasis olgusu incelenmis ve obezitenin psoriasis gelisiminde bagimsiz bir risk faktori
olarak belirlendigi ortaya konmustur. Artan VKI’nin, psoriasis siddeti ile dogrudan iliskili
oldugu da saptanmistir (92). Calismamizda, VKi>30 olan hastalar calisma kapsami disinda
birakilmig, hasta ve kontrol grup arasinda ortalama VKI degerlerinde anlamli bir fark
bulunmustur. Ustelik, ¢alismamizda psoriasisli hastalarda VKI ile PASI arasinda pozitif bir
korelasyon bulunmasi, obezitenin hastaligin seyri tizerinde 6nemli bir etkiye sahip olabilecegini
diistindiirmektedir.

Genis kapsamli yapilan bir vaka-kontrol caligmasinda (93), psoriasisli hastalarda
hipertansiyon siklig1 %20, kontrol grubunda %11 oraninda saptanmustir (93). Yapilan bir diger
caligmada, 6 yillik siire icerisinde hastaneye yatirilan eriskin (>18 yas) psoriasis hastalarinin

%?22’sinde hipertansiyon saptanirken, kontrol grubunda %10 oraninda hipertansiyon
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bulunmustur (94). Baska bir ¢aligmada, sistolik ve diastolik tansiyon degerleri ve hipertansiyon
siklig1 psoriasis hastalarinda belirgin olarak yiiksek olarak saptanmistir (95). Ozet olarak,
birgok c¢alismada psoriasis hastalar1 ile kontrol bireyler Kkarsilastirildiginda, psoriasis
hastalarinda daha yiliksek oranda arteryel hipertansiyon bulundugu bildirilmistir.
Calismamizda, hasta ve kontrol grubu olgular arasinda sistolik arteryel tansiyon degerlerinde
anlamli farkliliklar saptanmazken, psoriasisli hastalarda diastolik arteryel tansiyon degerleri
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptandi. Calismamiza dahil edilen tiim bireylerin
normal smirlardaki sistolik ve diastolik arteryel tansiyon degerlerine sahiptir ve diastolik
tansiyondaki yiiksekligi iki sekilde agiklanabilir: Birincisi; hipertansiyonun bilinen geleneksel
risk faktorlerine sahip hastalar ¢alisma kapsami diginda birakilmistir fakat psoriasis’deki
sistemik inflamasyona bagli olarak gelisen aterosklerotik siire¢ diger risk faktorlerinden
bagimsiz olarak devam etmektedir. Psoriasise bagl sistemik inflamasyona bagli ateroskleroz
arteryel kompliyansi bozmaktadir ve bu bozulmus arteryel kompliyansin daha ¢ok diastolik
hipertansiyona neden oldugu iyi bilinen bir durumdur (96). ikincisi; diastolik hipertansiyon ve
psoriasis ortak risk faktorlerine sahip olabilir. Nitekim, anjiyotensin doniistiiriici enzimin bir
riinii olan anjiyotensin II’'nin vaskiiler toniisii diizenledigi ve pro-inflamatuar sitokinlerin
salimimin1 uyardigt bilinmektedir. Salinan bu pro-inflamatuar sitokinlerin vaskiiler toniisii
psoriasisde ki inflamatuar sitokinlerin de katkisiyla diastolik fazda daha belirgin olacak sekilde
arttirdigi diistiniilmektedir (97-98). Son yillarda yapilan bir aragtirmada, ¢alisma kapsamina 84
psoriasis hastasi, 40 kontrol bireyi dahil edilmis ve psoriasisli hastalarda kontrol grubuna gore
HDL kolesterol diistikliigli ve tiim diger lipidlerde yiikseklik saptamiglardir (99). Baska bir
calismada 50 psoriasisli hasta ve 50 kisiden olusan kontrol grubu karsilastirilmistir. Psoriasisli
grupta total kolesterol, trigliserid, LDL, VLDL kolesterolii yiliksek bulmuslar; fakat HDL
kolesterol diizeyinde gruplar arasinda farklilik tespit etmemislerdir (100). Buna karsin, bagka
bir caligmada ise 30 psoriasisli hasta, 30 saglikli kontrol grubu karsilagtirilmis, total kolesterol,
trigliserid, HDL, LDL, VLDL degerlerinde anlamli fark saptanmamustir. Hastaligin siiresi ile
LDL kolesterol arasinda korelasyonu anlamli olmasina ragmen gruplar arasinda lipid profilleri
acisindan anlamli goriilmemistir (101). Calismamizda, psoriasisli hastalar ile kontrol grubu
olgular1 arasinda trigliserit ve HDL hari¢ diger lipid parametreler agisindan anlamli farklilik
saptanmamistir. Buna karsin, calismamizda psoriasisli hastalarda trigliserid diizeyi ile PASI
arasinda giiclii pozitif korelasyon saptanmistir. Bu durum, psoriasis hastalarinin hastalik siiresi
ve VK1’s1 ile iliskili olabilir.

Wakkee ve arkadagslarinin yaptig1 bir calismada, psoriasis vulgaris tanili 2941 hastanin

incelendigi bir caligmada psoriasis hastalarinda AKS, HbA1c diizeyi ve DM prevalansi kontrol
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grubuna oranla anlaml1 yiiksek bulunmustur (102). Baska bir ¢aligmada, en az bir kez hastanede
yatarak tedavi gOren psoriasis hastalarinda diyabet prevalansi, psoriasis olmayan kontrol
grubuna gore daha fazla oldugu saptanmustir (103). Bunun aksine, 44 obez olmayan hastanin
alindig1 bir calismada insiilin sekresyonu ve duyarlilifi agisindan psoriasis olan hastalar ile
kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunamamistir (104). Baska bir ¢aligmada plak tip
psoriasisli 581 hastanin verilerini, 1044 psoriasis olmayan olgu ile karsilagtirmis, psoriasisli
hastalarda ortalama AKS diizeylerini anlamli olarak yiiksek bulmus ve diyabetes mellitus
prevelansinmi yaklasik 2 kat fazla saptamislardir (94). Calismamizda AKS’1 >110 mg/dL olan
olgular ¢alisma dis1 birakilmistir ancak degerler normal sinirlarda da olsa sonuglarimiz 6nceki
yapilan bazi ¢aligmalar ile benzerdir ve psoriasisli hastalarda AKS ve HbA ¢ diizeyleri kontrol
grubuna gore anlamli saptanmamustir. Bunun olasi nedeninin psoriasisli hastalarinin hastalik
siddetine ve siiresine gore degisebilecegi ve sistemik inflamatuar sitokinlere bagli olarak artan
periferik insiilin direnci ve buna bagl olarak bu hastalardaki diyabetojenik yatkinlik oldugu
distiniilmektedir.

Raftlin, hiicre membranlarindaki lipid raftlarinda yer alan ve hiicresel sinyal iletiminde
O6nemli bir rol oynayan bir proteindir. Lipid raftlari, hiicresel siire¢leri diizenleyen ve hiicre ici
sinyal iletimine katkida bulunan lipid ve protein bilesenlerinin yogunlastigi 6zel bolgelerdir
(14). Raftlin’in, inflamatuar yanitlar tizerindeki etkisi, Ozellikle psoriasis gibi kronik
inflamatuar hastaliklarda dikkat ¢ekmektedir. Bu tez ¢alismamizda, psoriasis hastalarinda
raftlin diizeylerinin yaklagik 2-kat arttig1r saptanmistir. Artmus raftlin diizeylerinin psoriasis
hastaliginin patogenezin merkezi rol oynayabilecegini diislindiirmiistiir. Bilindigi gibi, kronik
hastaligin hem baglangicinda hem de ilerlemesinde ROT oOnemli bir faktdr olarak
gosterilmektedir (105). Artmis ROT iiretimi, apoptozu veya nekrozu indiikleyen lipit
peroksidasyonuna neden olabilir ve bir enflamatuvar siiregte indiiklenen asir1 ROT iiretimi
proinflamatuar sitokinlerin salinimini artirarak, inflamasyonun siirdiiriilmesine katkida
bulunabilir. Nitekim, raftlin’in pro-inflamatuar etkileri {izerine yapilan ¢aligmalarda, raftlinin
Th17 hiicrelerinin aktivasyonunu tesvik ederek IL-17 ve IL-23 gibi inflamatuar sitokinlerin
saliimini artirabilecegi gosterilmistir (106). Bu sitokinler, keratinosit proliferasyonunu
artirarak psoriatik lezyonlarm gelisimini destekleyebilir. Ornegin, IL-17 nin keratinositlerin
proliferasyonunu artirdigr ve dermisteki inflamatuar hiicrelerin sayisini artirarak lezyonlarin
olusumuna katkida bulundugu bilinmektedir (107). Raftlin’in bu siiregteki rolii, inflamatuar
hiicrelerin aktivasyonu ve sitokin iiretimi iizerindeki etkisi ile belirgin hale gelmektedir.
Raftlinin lipid raftlarindaki varligi, hiicre membranindaki proteinlerin organizasyonunu

etkileyerek, hiicresel sinyal iletim yollarini degistirebilir (106). Raftlin, 6zellikle TNF-a gibi
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pro-inflamatuar sitokinlerin salinimini artirarak, inflamasyonun siirdiiriilmesine katkida
bulunabilir. Nitekim, Bilal ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada, obstriiktif uyku apnesi olan
hastalarda ameliyat Oncesi ve sonrasi IL-6, IL-8, TNF-o ve raftlin serum diizeylerini
arastirmiglardir (108). Bu arastirmacilar, ameliyat dncesi kontrol grubu ile karsilastirilan hasta
gruplarinda (hafif, orta, siddetli) Raftlin diizeylerinde kademeli olarak anlamli artig
saptamiglardir. Kumbul ve arkadaglarinin bir calismasinda; Lipit raftlarinin vaskiiler
inflamatuar yanitlarin patofizyolojisindeki merkezi rolii nedeni ile, raftlinin nazal polipli kronik
rinosiniizitli hastalarda hastalifin patogenezinde roliinii arastirmislardir (109). Bu ¢alismada,
nazal polip dokusundaki raftlin diizeylerinde diisiikliigii tespit edilmis ve raftlin eksikliginin
nazal polipli kronik siniizitin gelismesinin nedenlerinden biri olabilecegini agiklamislardir.
Bilgen ve arkadaslarimin yaptigi bir ¢alismada, yarali hastalarin yara dokusunda Raftlin
diizeylerinin 6nemli 6l¢iide yiiksek olarak saptanmistir (110). Bunun yanisira, negatif basingh
yara tedavisi ile rutin pasuman degisimlerinin yara iyilesme siireci iizerine etkisinin inceleyen
bir hayvan ¢alismasinda; negatif basingli yara tedavisinin raftlin'in upregulasyonunu azaltarak
ve oksidatif stres diizeylerini inhibe ederek yara iyilesmesini destekleyebilecegini One
siirmektedirler (111). Ozer ve arkadaslarmimn yapmis oldugu bir ¢alismada; Lipit raftlarinin
vaskiiler inflamatuar yanitlarin patofizyolojisindeki merkezi rolii nedeni ile raftlinin akut
apandisit patogenezinde katilmis olabilecegi varsayimina gotiirmiistiir. Akut apandisit olan
hastalarda raftlin diizeyleri kontrol hastalarma gore daha yiiksek olarak saptamislardir. Akut
apandisitte ¢cok farkli biyobelirtecler kullanilmakta fakat heniiz ¢ok duyarli ve spesifik bir
belirte¢ bulunmamaktadir. Arastirmacilar, raftlinin, inflamatuar hastaliklar1 teshis etmek ve
gercek bagisiklik tepkisini karakterize etmek i¢in kullanilabilecek yeni bir tani1 parametresi
olabilecegini savunmustur (112). Bizim ¢alismamizda, raftlin diizeylerinin psoriasisli
hastalarda yaklagik 2-kat artisi, bu proteinin inflamatuar yanitin bir modiilatorii olarak rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Yeni lipit raft proteini olan Raftlin'in yiiksek diizeyleri,
inflamatuar yanit nedeniyle psoriasis iyilesmesini olumsuz etkileyebilir. Bu nedenle, raftlin'in
psoriasis’in prognoz siirecini belirlemede Onemli bir parametre olabilir. Raftlin’in pro-
inflamatuar etkileri, psoriasiste goriilen ciltteki iltthaplanma ve lezyon olusumunun
anlasilmasia yardimci olabilir. Ayrica, raftlinin hedef alinmasi, psoriasis tedavisinde yeni
stratejilerin gelistirilmesine olanak taniyabilir.

GPER-1, 6strojenin hiicresel yanitlarini diizenleyen bir G proteinine bagl reseptordiir.
Bu reseptor, dstrojenin klasik niikleer reseptorler araciligiyla sagladigi etkilerin 6tesinde, hizli
ve ¢esitli hiicresel yanitlari tetikleyebilme yetenegine sahiptir. GPER-1, birgok doku ve organda
bulunarak, genis bir biyolojik etki yelpazesi sunmaktadir (113). GPER-1’in psoriasis gibi
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kronik inflamatuar hastalardaki rolii, son yillarda 6nemli bir aragtirma alani haline gelmistir.
Psoriasisli bireylerde ilk kez yaptigimiz bu tez ¢alismasinda, GPER-1 diizeylerinin yaklasik 2-
kat arttigi ve bu durum, inflamasyonun sirdiiriilmesi ile iliskili olabilecegi distiniildii.
Calismamizda, yiiksek GPER-1 diizeylerinin, Th17 hiicrelerinin aktivasyonunu etkileyerek, IL-
17 ve 1L-23 gibi pro-inflamatuar sitokinlerin salinimini arttirabilir ve bu da sitokinlerin yiiksek
diizeyleri, keratinosit proliferasyonunu ve inflamasyonun daha da artmasim tetikleyebilir.
Aragtirmalar, GPER-1’in aktivasyonunun anti-inflamatuar etkiler de gosterebilecegini ortaya
koymaktadir. GPER-1’in mekanizmas1 0strojenin, GPER-1 araciligiyla etkili oldugu
durumlarda, anti-inflamatuar sitokinlerin (6rnegin IL-10) salinimini artirarak inflamasyonu
azaltabilecegi gosterilmistir (114). Bu baglamda, GPER-1’in potansiyel bir tedavi hedefi olarak
degerlendirilmesi, psoriasis tedavisinde yenilik¢i yaklasimlarin gelistirilmesine olanak
taniyabilir. GPER-1’in aktivasyonu, MAPK ve PI3K/Akt yollarin1 aktive ederek hiicresel
proliferasyonu etkileyebilir (112). Ayrica, bu reseptoriin aktivasyonu, NF-kB gibi inflamatuar
yanitlar1 yoneten transkripsiyon faktorlerinin inhibisyonuna da katki saglayabilir. Bu baglamda,
GPER-1’in psoriasis patofizyolojisindeki rolii, hastaligin yénetiminde Onemli bir alan
sunmaktadir. Ozellikle, GPER-1’in modiile edilmesi, dstrojenin anti-inflamatuar etkilerinin
artirilmast yoluyla psoriasisteki inflamasyonun yonetilmesine yardimer olabilir. GPER-1’in
mekanizmalarmin daha 1iyi anlasilmasi, klinik uygulamalarda yeni tedavi stratejilerinin
gelistirilmesine olanak saglayabilir.

Hiicre igerisinde asir1 iiretilen lipid peroksidasyon iiriinlerinin (MDA, 8-is0-PGF2q)
psoriasis hastaliginin patogenezinde rol oynadig1 giinlimiizde artik kabul edilmektedir (17,
115). Lipid peroksidasyonu, hidroperoksil radikali ve hidroksil radikali gibi prooksidan ROT
molekiillerinin, karbon-karbon (C-C) ¢ift baglari olan lipitlerle, 6rnegin ¢oklu doymamis yag
asitleri (PUFA) ile reaksiyona girdigi bir oksidatif zincir siirecidir (105, 113-114). Birincil lipid
peroksidasyon iiriinleri olan lipid hidroperoksitler ve MDA diizeyleri psoriasis hastalarinda
cesitli aragtirmacilar tarafindan calistlmistir (105, 115-116). Psoriasis hastalarinda plazma
MDA diizeylerinin saglikli kontrollerden daha yiiksek oldugu ve MDA diizeyinin lezyonlu
psoriatik ciltte lezyonlu olmayan cilde kiyasla yiikseldigi gosterilmistir (117-118), ancak aksini
gosteren bazi ¢aligmalar da vardir (119). Arastirmacilar, MDA diizeyleri ile PASI arasinda
pozitif bir korelasyon ve hastalik siiresi ile korelasyon bulmuslardir (120). Dahasi, MDA
diizeyleri hastaligin remisyon evresinde, ortalama PASI degeri >6 olan hastalarda daha yiiksek
ve bu, orta ila siddetli psoriasis hastalig1 olan hastalarda oksidatif stresin remisyon evresinin
baslangicinda hala mevcut oldugunu gosterdigini beyan etmislerdir (121-122). Son yillarda,

arasidonik asidin bir baska lipid peroksidasyon {irlinii olan 8-is0-PGF»,, oksidatif stres igin
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Ozellikle hassas ve spesifik bir biyobelirteg olarak ortaya ¢ikmistir (105, 123). 8-is0-PGFyq,
psoriasis gibi inflamatuar hastalardaki rolii olduk¢a 6nemlidir. Yapilan bir ¢alismada, 8-iso-
PGFy,/'nin serumda ve psoriasis plaklarindan alinan fibroblastlarinda saglikli kontrollerle
karsilastirildiginda yiiksek oldugunu bulmuslardir. Ek olarak, siddetli psoriasis hastaligi olan
psoriasis hastalarinda, hafif veya orta dereceli psoriasis hastaligi olan hastalara gore daha
yiiksek 8-150-PGF., diizeyleri gosterilmis ve PASI, 8-i150-PGF», diizeyleriyle pozitif korelasyon
gosterdigi bildirilmistir (124).

Bu tez c¢alismamizda, 8-is0-PGF, diizeylerinin psoriasisli bireylerin serum
orneklerinde kontrole kiyasla yaklasik 2-kat arttigi saptandi. Bu durum, yiiksek 8-is0-PGF2,
diizeyleri, inflamasyonun siirdiiriilmesi ve hiicresel hasarin artmasr ile iliskili olabilir. Ustelik,
8-i50-PGF2q'nin, keratinositlerin aktivasyonunu artirarak ve inflamatuar hiicrelerin birikimini
tesvik ederek psoriatik lezyonlarin gelisimine katkida bulunabilir. 8-is0-PGF2,'nin diizeylerinin
izlenmesi, psoriasisin tedavisinde 6nemli bir gosterge olabilir. Yiiksek 8-is0-PGF», diizeyleri,
hastaligin aktivitesini ve tedaviye yamti degerlendirmek igin kullanilabilir. Ozellikle, bu
molekiiliin antioksidan tedavilerle birlikte degerlendirilmesi, psoriasiste oksidatif stresin
yonetiminde yeni stratejilerin gelistirilmesine katki saglayabilir.

Psoriasis hastalarinda cilt degisikliklerinin kendisi de diisiik yasam kalitesine, diisiik
Ozgiiven gibi psikolojik sorunlara, sosyal sorunlara ve hatta depresyona yol agmaktadir. Bu
nedenle psoriasis hastaliginin tedavisi, 6zellikle bu hastaligin ¢ok yaygin olmasi ve niifusun
%3'linii etkilemesi nedeniyle saglik sistemleri ig¢in gercek bir zorluktur. Ayrica psoriasis
hastaliginin tedavisine yonelik yeni yontemlerin gelistirilmesi veya tanitilmasi yoniindeki
biiyiilk ¢abalara ragmen, giiniimiizde kullanilan tedaviler 6zellikle uzun vadede etkisizdir,
pahalidir ve kullanim1 zordur ve/veya ciddi yan etkilere neden olur. Bu nedenle, yalnizca
psoriasis hastaliginin patofizyolojisinin daha iyi anlagilmas: hastalarin yasam standartlarinin
iyilestirilmesine gercek bir katki saglayabilir.

Bu tez ¢alismamiz kesitsel bir vaka-kontrol ¢alismasidir ve az sayida hasta ve kontrol
bireylerini igermektedir. Bu nedenle, bu tip ¢alismalarin daha fazla sayida Vaka-Kontrol igeren

caligmalarla desteklenmesi ve/veya yapilmasi gerektigini diigiinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢aligsma, psoriasis vulgaris hastalarinda serum raftlin, GPER-1 ve 8-is0-PGF, diizeylerinin
arastiritlmasi tizerine odaklanmistir. Elde edilen bulgular, bu biyobelirteclerin psoriasis’in
patogenezinde 6nemli rol oynayabilecegini gostermektedir. Psoriasis hastalarinda serum raftlin,
GPER-1 ve 8-is0-PGF», diizeyleri ve bu diizeylerin PASI ile iliskisinin arastirildigi bu ¢alisma,
literatiirde bu parametrelerin birlikte degerlendirildigi ilk c¢alismadir. Bu tez calisma
sonuglarimiz asagida 6zetlenmistir:

1-Calismamizda VKI >30 olan hastalar calisma kapsami disinda birakilmis olup hasta ve
kontrol gruplari arasinda ortalama VKI degerleri anlamli farkliliklar gdstermistir (p<0,05).
Bunun yanisira, psoriasisli hastalarinda VKI ile PASI arasinda pozitif korelasyon saptanmis
olmas1 (r=0,702 p=0,025), obezitenin hastaligin seyrinde O6nemli bir parametre oldugunu
diistindiirmektedir.

2-Calismamizda hasta ve kontrol grubu olgular1 arasinda sistolik arteryel tansiyon degerlerinde
anlamli farkliliklar saptanmazken (p>0,05), psoriasisli hastalarda diastolik arteryel tansiyon
degerleri kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0,05).

3-Calismamizda hiperlipidemik hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir ve psoriasisli hastalar ile
kontrol grubu arasinda HDL ve trigliserit hari¢ diger lipid parametreleri agisindan anlaml
farkliliklar saptanmamistir (p>0,05). Buna karsin, psoriasisli hastalarda trigliserid diizeyi ile
PASI arasinda giiglii pozitif korelasyon saptanmistir (r=0,738, p=0,032).

4-Calismamizda AKS’i >110 mg/dL olan bireyler ¢alisma kapsami1 disinda birakilmistir ancak
degerler normal sinirlarda da olsa sonuglarimiz onceki bazi arastirmacilarin ¢alismalarina
benzerdir ve psoriasisli hastalar ile kontrol grubu arasinda AKS ve HbA:. diizeyleri anlaml
farkliliklar gostermemistir (p>0,05).

5-Calismamizda psoriasis hastalarin serumunda raftlin diizeyleri kontrole gore yaklasik 2-kat
artmistir (p<0,05). Bu caligmanin raftlin bulgulari, raftlin'in Th17 hiicrelerinin farklilagsmasi ve
aktivasyonu iizerindeki pozitif etkileri oldugu diisiiniilmektedir.

6- GPER-1’in psoriasis gibi inflamatuar hastalardaki rolii, son yillarda énemli bir aragtirma
alani haline gelmistir. Caligmamizda psoriasisli bireylerde, GPER-1 diizeylerinin yaklasik 2-
kat arttig1 saptanmistir. Bu durum, inflamasyonun stirdiiriilmesi ile iliskili olabilir ve GPER-
1’in, Th17 hiicrelerinin aktivasyonunu etkileyerek, 1L-17 ve IL-23 gibi pro-inflamatuar

sitokinlerin salinimini artirabilecegi diistiniilmiistiir.
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7-Calismamizda psoriasis’li hastalarda 8-iS0-PGFy, diizeylerinin de yaklagik 2-kat arttigi
saptanmustir (p<0,05). Yiiksek 8-is0-PGF», diizeyleri psoriasiste inflamasyona bagl olarak
olusan ROT artigina bagli olarak arttig1 ve psoriasis patofizyolojisinde énemli bir rol oynadigi
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