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OZET
AYDIN B. Alopesia Areatalh Hastalarda serum YKL 40 ve TGF-B1 Diizeyinin
Degerlendirilmesi, Namik Kemal Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Tibbi
Biyokimya Anabilim Dah Yiiksek Lisans Tezi, Tekirdag, 2015. Alopesi areata
(AA) sa¢ follikiillerini, bazen de tirnaklar1 etkileyen kronik inflamatuar bir
hastaliktir. Etyopatogeenzinde sitokin aracilikli immunitenin 6nemli rol oynadigi
kabul edilmektedir. Bu ¢alisma Alopesi Areatali hastalarin serum YKL 40 ve TGF-
B1 diizeylerini degerlendirmek amact ile planlandi. AA tanist almig 40 hasta ve
saglikli goniillii 40 kisi ¢alismaya dahil edildi. Calismaya katilmayi kabul eden
goniillillerden alinan periferik kan Ornekleri santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi.
Serum orneklerinde ELISA yontemi ile YKL 40 ve TGF-B1 diizeyi calisildi. Hasta
grubu serum TGF-B1 diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik tespit edilirken, YKL-40 diizeyi yiiksek saptandi. Cinsiyetler arasi
karsilagtirmada hasta grubu kadin ve erkek cinsiyetlerde TGF-B1 diizeyi saglikli
kontrol grubu cinsiyetlerine gore anlamli derecede diisiik saptandi. Serum YKL-40
diizeyi ise erkek hastalarda erkek kontrol grubuna gore yiiksek saptanirken, kadin
grublar1 arasinda anlamli fark saptanmadi. AA hasta serum 6rneklerinde YKL-40’1n
saglikli bireylere gore yiiksek saptanmasi hastaligin sitokin aracili pataogenezinde

YKL-40’1n 6nemli bir faktor oldugunu diisiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Alopesia Areata, YKL 40, TGF-B1

Destekleyen kurumlar: Namik Kemal Universitesi Arastirma Projeleri Komisyonu



ABSTRACT

Aydin, B. Evaluation of Serum Transforming Growth Factor Betal and YKL-
40 levels in Alopecia Areata Patients, Namik Kemal University, Institute of
Health Sciences, Department of Medical Biochemistry Postgraduate Thesis,
Tekirdag, 2015. Alopecia Areata (AA) ilness that affects the follicular of hair and
sometime nails. It is accepeted that immunity reasened sytokin plays a significant
role in the etyopatogenesis. This study was planned in order to evaluede the serum
YKL-40 and TGF-B1 levels of Alopecia Areata patients. 40 patienets who suffer
from Alopecia Areata and 40 healtly volunteer people were implicated in the study.
Periferik blood samples , taken from volunteers who assented to attending the study
were seperated to serums .At serum samples , YKL-40 and TGF-B1 level was studied
with the ELISA method. While TGF-B1 level of patient group was determined
markedly low in comparisun with control group , YKL-40 level was determined
high .in search of comparison among sexuality, patient women and mens. TGF-p1
level is lower than healtly women and men’s control group. Patient men’s serum
YKL-40 level is higher than men’s control group’sYKL-40 level. But there is very
little difference among the women group’s YKL-40 level. As YKL-40 is
determined high mhen compore with health people at AA patients serum examples,

it is thought that YKL-40 is an important factor is ilness’s patogeniss.
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1. GIRIS VE AMAC

Alopesi areata (AA) sag follikiillerini, bazen de tirnaklari etkileyen kronik inflamatuar
bir hastaliktir (Olsen ve dig. 2003). Sacl deri veya viicudun herhangi bir yerindeki killarin,
keskin smurli, oval veya yuvarlak goriiniimli dokiilmesiyle karakterizedir.

AA normal popiilasyonda %0,1-0,2 oraninda gézlenmektedir (Safavi ve dig. 1992).
AA’ya herhangi bir yasta yakalanma olasilig ise %1,5 ile %2 arasindadir (Villasante Fricke
ve Miteva 2015). AA 1k, cins, sa¢ rengi ve yas ayirimi yapmadan herkeste goriilebilir (Finner
ve dig. 2011). AA edinsel hastalik olarak kabul edilmesine ragmen, konjenital AA’l
olgularda bildirilmistir (Lenane ve dig. 2005).

Hastaligin etyopatogenezi ilk tanimlandigi yiizyildan beri siirekli bir degisim
gecirmistir. Yetimhanelerde ve okullarda epidemilerin goriildiigii yillarda paraziter veya
enfeksiyoz etkenler sorumlu tutulmustur (Bowen ve dig. 1899, Davis ve dig. 1914). 1970’li
yillarda etyolojide viral etkenlerin rol aldig1 ileri siirlilmiis fakat ilerleyen siirecte herhangi bir
viral etkenle iligki gosterilememistir (Stankler ve dig. 1979, Tosti ve dig. 1996). Giiniimiizde
etyopatogenez tam agiklanamamakla birlikte genetik faktorlerin, atopinin, otoimmiinitenin,
oksidatif stresin, enflamasyonun, enfeksiyonlarin ve emosyonel stresin rol oynadigi ileri
stiriilmekledir.

TGF-B1 ektraselliiler matriksin sentezinde ve diizenlenmesinde anahtar rol oynayan
bir biliylime faktoriidiir. (Schmierer ve Hill 2007). Hayvan calismalar1 ile TGF-B1’in
keratonosit proliferasyonunu ve apoptozu inhibe ederek sag¢ follikiil sikluslarinin
diizenlemesine katki yapan 6nemli bir faktor oldugu gosterilmistir. (Welker ve dig. 1997,
Foitzik ve dig. 2000, Soma ve dig. 2003).

YKL-40 aktive olmus noétrofiller, makrofajlar ve vaskiiler diiz kas hiicreleri tarafindan
salian glikoprotein yapida, kitinaz aktivitesi olmayan, kristal yapisi bilinmesine ragmen
biyolojik fonksiyonu tam olarak bilinmeyen bir molekiildiir. (Kastelijn ve dig. 2013, Kornblit
ve dig. 2013). Son yillarda ozellikle eklem, kanser ve akciger patolojilerinin
degerlendirilmesinde yararli bir biyobelirte¢ olarak kabul edilmektedir. (Turkyilmaz ve dig.
2013, Viidninen ve dig. 2014, Zhang ve dig. 2014, Altintas ve dig. 2015, Specjalski ve dig.
2015, Johansen ve dig. 2015).

Bu ¢alisma NKU Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Dermatoloji Polikliniginde
AA tanist alan hastalarin serum TGF-f1 ve YKL-40 diizeylerini degerlendirmek amaciyla

planlandi.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Villasante%20Fricke%20AC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26244028
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2. GENEL BILGILER

2.1. Alopesia Areata

Alopesi areata (AA) sag follikiillerini, bazen de tirnaklar etkileyen kronik inflamatuar
bir hastaliktir (Olsen ve dig. 2003). Sa¢lh deri veya viicudun herhangi bir yerindeki killarin,
keskin sinirli, oval veya yuvarlak goriinimlii dokiilmesiyle karakterizedir (Sekil 1). Tim
saclt deri tutuluyorsa alopesi totalis (AT), tiim viicut tiiyleri dokiiliiyorsa alopesi universalis
(AU) olarak adlandirilmaktadir.
2.1.1. Tarihce

AA’nin gecmisi milattan 6nce 2500 tarihine kadar gitmektedir. Milattan sonra 30’lu
yillarda Cornelius Celsus hastaligin morfolojik tanimlamasini yapmis ve “area celsi” adin1
vermistir. AA ismi ise ilk kez 1708 yilinda Sauvages tarafindan kullanilmistir. Hebra ve
Kaposi ise1874 yilinda hastaligin klinik 6zelliklerini tanimlanmuslardir. (Sehgal ve dig. 2002).
2.1.2. Klinik Bulgular:

AA’da keskin simirli yuvarlak veya oval yama seklinde sa¢ dokiilmesi gozlenir (Sekil
1). Dokiilme tek bir alanda olabilecegi gibi birden fazla alanda da olabilir. En sik sagli deride
gozlenir. Sag¢ diginda kaslar, kirpikler, sakal, aksilla ve pubik bolgedeki killarda da dahil diger
tim viicut killar1 etkilenebilir (Tan ve dig. 2002). AA’da %7-66 oraninda tirnak tulumu
gozlenmekte ve en sik pitting seklinde deformite goriilmektedir. ( Gandhi ve dig. 2003,
Kasumagic-Halilovic ve Prohic 2009).

{ik: b ! LA

Sekil 2.1. AA lezyonu ve nonpigmente saclar (Madani, 2000).



2.1.3. Epidemiyoloji

AA normal popiilasyonda %0,1-0,2 oraninda gozlenir.(Safavi ve dig. 1992).
Hastaliga herhangi bir yasta yakalanma olasiligi yaklasik %2’dir. (Savafi ve dig. 1995,
Villasante Fricke ve Miteva 2015). Dermatoloji klinigine basvuran hastalarin %0,7 - %3,8’ini
AA’ll hastalar olusturmaktadir. (Tan ve dig. 2002). AA 1rk, cins, sa¢ rengi ve yas ayirimi
yapmayan ve cinsiyetleri esit oranda etkileyen bir hastaliktir. (Finner ve dig. 2011).

2.1.4. Etyoloji ve Patogenez

Hastaligin etyolojisi ilk tanimlandig1 17. ylizyildan beri stirekli bir degisim gegirmistir.
Ozellikle ¢ocuklarin birlikte yasadigi yetimhanelerde ve okullarda epidemilerin goriilmesi
nedeniyle paraziter veya enfeksiyoz etkenler sorumlu tutulmustur (Bowen ve dig. 1899, Davis
ve dig. 1914). 1980°li yillarda viral etkenler sorumlu tutulmus fakat herhangi bir virus ile
iligki gosterilememistir (Stankler ve dig. 1979, Tosti ve dig. 1996).

Glinlimiizde etyopatogenez net olarak tanimlanamamakla birlikte genetik faktorlerin,
otoimmiinitenin, atopinin, enfeksiyonlarin, oksidatif stresin ve emosyonel stresin etkili oldugu
kabul edilmektedir.
2.1.4.1. Genetik faktorler: Kisinin genetigi AA geilisiminde rol oynayabilir. AA’l
monozigot ikizlerde sa¢ kaybinin tipi ve hastaligin baslama zamaninin benzer olmasi,
AAgeciren kigilerin %4-28’inde aile fertlerinin diger {iyelerinde de AA goézlenmesi
patagenezde genetigin 6nemli bir faktor oldugunu diisiindiirmektedir. (Stankler 1979, Alsaleh
ve dig. 1995, McDonagh ve Tazi-Ahnini 2002). AA’nin erken bagladigi dénemlerdeki
olgularda aile Oykiisii insidansinin daha yiiksek oldugu gozlenmektedir. (Colombe ve dig.
1995). Hastaligin ikizlerde ayni zamanda goriilmesi Kalitimsal geg¢isin otozomal dominant
oldugunu distindiirmektedir. (Scerri ve dig. 1992, Green ve dig. 2000, McDonagh ve dig.
2002). Ozellikle 6. kromozomda human 16kosit antijen (HLA) ile iliskili bir yatkinlik bdlgesi
bulunmus ve AA ile klas Il antijenleri arasinda iliski oldugu bildirilmistir. (McDonagh ve dig.
1994, Kalish ve dig. 2001, Kalish ve dig. 2003, Hordinsky ve dig. 2004). 12 yas alt1 ¢ocuk
grubunda da HLA-B21, B40 ve B12 ile iligkili sonuglar saptanmistir. (Nanda ve dig. 2002).
Tiirkiye’de yapilan c¢alismalarda da AA ile HLA-AL, B62, DQl ve DQ3 arasinda iliski
oldugu bildirilmistir. (Kavak ve dig. 2000, Akar ve dig. 2002, Aliagaoglu ve dig. 2005).
2.1.4.2. Otoimmiinite: Son yillarda yapilan ¢alismalar AA’nin otoimmun hastaliklara benzer
inflamasyon odakli bir hastalik oldugunu gostermektedir. ( Paus ve dig. 1993, Lu ve dig.
2006). AA’nin vitiligo, troidit, romatoid artrit, tip 1 diyabet, skleroderma, pernisiydz anemi,

myastenia gravis ve skleroderma gibi otoimmun hastaliklarla birlikte goriilmesi patogenezde


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Villasante%20Fricke%20AC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26244028
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otoimmunitenin 6nemli faktor oldugunu diisiindiirmektedir (Shellow ve dig. 1992, Sipetic ve
dig. 2002). Ozellikle otoimmun troidit ve vitiligo ile AA arasinda c¢ok giiclii bir iliski
gozlenmektedir (Tan ve dig. 2002, Muller ve dig. 2005). AA’l1 hastalarda kil follikiillerine
kars1 otoantikorlarin saptanmasi otoimmiin hipotezi desteklemektedir. (Kalish ve dig.200,
Tobin ve dig. 1994). Ayrica immunosupressif ilaglarin ve immunoterapi ajanlarinin tedavide
etkili olmasi otoimmunite yaklasimini desteklemektedir (Seetharam ve 2013).

2.1.4.3. Atopi: Epidemiyolojik ¢alismalar AA ile astim, alerjik rinit, atopik dermatit gibi atopi
temelli hastaliklarla ilgkili oldugunu gostermistir. (Barahmani ve dig. 2009, Green ve dig.
2000). Atopili kisilerde AA’nin daha siddetli seyrettigi ve prognozun daha kot oldugu
gozlenmistir.

2.1.4.4. Hiimoral immiinite: AA’l1 hastalarin sa¢ follikiilleinin bazolateral membranlarinda
immunglubulin ve kompleman birikimlerinin gézlenmesi patogenezde hiimoral immunitenin
etkili oldugunu dsiindiirmektedir (Bystryn ve dig. 1979). AA’l1 olgularda follikiil antijenlerin
humaral immunitenin i¢in hedef yapilart oldugu gozlenmis, follikiil gevresindeki kapiller
endoteline ve melanom antijenlerine karsi antikorlar saptanmistir. (Tobin ve dig.1994, Tobin
ve dig 2003, Hordinsky ve dig. 2004).

2.1.4.5. Hiicresel immiinite: AA, T hiicre aracil1 sa¢ kaybi hastalig1 olarak tanimlanmaktadir.
AA’ll hasta numunelerinde; otoreaktif T hiicrelerin varligi saptanmig, T-supresor hiicre
sayisinin azaldigi, total (CD3+) T lenfosit ile T helper (CD4+) hiicre sayisinin ise normal
oldugu gézlenmistir. T helper kaynakli interlokinlerden (IL) [IL-2, IL-13, IL-17A, interferon
gama (IF-y) ve tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-a)’nin serum seviyelerinde artis gozlenirken,
TGF-B1 diizeyinde ise azalma oldugu bildirilmistir. (Tembhre ve dig. 2013, Kasumagic-
Halilovic ve dig. 2010, Kasumagic-Halilovic ve dig. 2011). IF-y ve TNF-o’nin keratinosit
biiylimesini inhibe ettigi gozlenmistir. Artmig IL-1 ve IL-1p ekspresyonunun sa¢ biiyiimesini
olumsuz etkiledigi ve sa¢ kaybini uyardigi, IL-1 reseptor antagonistlerinin ise hem IL-1
hemde IL-1B’nin olumsuz etkilerini Onledigi bildirilmistir. (Hoffmann ve dig. 1996,
Hoffmann ve dig. 1997). Tembhre ve Sharma (2013) IL-2 ile dokiintii sayilart arasinda pozitif
korelasyon oldugunu bildirmislerdir.

2.1.4.6. Emosyonel stres: AA’l hastalarda psikiyatrik bozukluklarin saglikli bireylere gore
daha sik goriilmesi sik gozlenmektedir (Madani, 2000). AA’li g¢ocuklarda anksiyete,
depresyon, aleksitimi, uyuma gii¢liigii, agresif davranis bozukluklari gibi psikiyatrik sorunlar

tesbit edilmistir. (Onder ve dig. 2005). Akut duygusal stresin kortikotropin salgilatict hormon
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tizerinden AA’y1 baslatabilecegi ileri siiriilmiistiir (Katsarou-Katsari 2001). Kose ve dig.
(2000) ise emosyonel stresin patogenezde etkili olmadigini ileri siirmektedir.

2.1.4.7. Oksidatif Stres: AA’da kil follikiilii ¢evresinde go6zlenen inflamatuar hiicre
infiltrasyonu ve proinflamatuar sitokin diizeyindeki artislar hastaligin patogenezinde oksidatif
stresin etili olabilecegini diisiindiirmektedir. Nitekim yapilan ¢alismalarda AA’l1 hastalarda
saglikl1 bireylere gore oksidatif hasarin bir gostergesi olarak kullanilan ve lipit peroksidasyon
iriinii olan malandialdehit diizeylerinin ve total oksidan durumun yiiksek saptanmasi;
oksidan enzimlerden ksantin oksidaz aktivitesinde artis gézlenmesi; antioksidan enzim
aktivitelerinin ve vitamin diizeylerinin diisiik saptanmasi oksidatif stresin etkili oldugunu
diistindiirmektedir. (Akar ve dig. 2002, Koca ve dig. 2005, Bilgili ve dig. 2013, Abdel Fattah
ve dig. 2013, Ramadan ve dig. 2013, Bakyr ve dig. 2014, Yenin ve dig. 2014).

2.1.5. Histopatoloji: AA’in aktif doneminde saglar hizli bir bigimde biiyiime evresi olan
anagen evreden dinlenme fazi olan telogen evreye doner. Kil follikiilleri etrafinda ve i¢inde T
lenfositler, makrofajlar ve Langerhans hiicre infiltrasyonu goriiliir (Sekil 2.2). (Nunzi ve dig.
1980). Hastaligin erken donemlerinde follikiil sayisinda artig, peribulbar bdlgede lenfosit ve
stellada da eozinofil infiltrasyonu, melanositlerde, keratonositlerde, Langerhans hiicrelerinde
ve dermal papillada dejenerasyon gozlenir (Loffreda ve dig. 2005, Ghersetich ve dig. 1996,
Hull ve dig 1991). Lenfositik infiltrasyonu follikiilin anagen faza geri donmesine ve
gelismesini tamamlanmamis travmaya yatkin follikiillerin gelismesine neden olur. (Restrepo
ve dig. 2005). immunfloresan incelemelerde sag follikiilii bazal membraninda C3, IgM ve IgG

birikiminin oldugu gozlenmistirr (Igarashi, 1981).

e
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Sekil 2.2. Alopesia areatada infiltrasyon. Hematoksilen-eozin boyama (x200)
(Wasserman ve dig. 2007)
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2.2. YKL-40

CHI3L1, insan kikirdak glikoprotein-39, Kitinaz 3-benzeri protein 1 olarakta
isimlendirilen YKL-40 yeni kemik proteini ¢alismalari sirasinda saptanmis kitinaz
aktivitesinde sahip olmayan memeli kitinaz benzeri protein ailesinin bir tiyesidir. Molekiil ilk
kez kiiltir ortaminda insan osteoblastik hiicreleri tarafindan sekrete edilen proteinlerin
arastirilmasi sirasinda saptanmis ve protein kisminin amino terminalinde bulunan ilk ¢
aminoasitlerden tirozin (Y), lizin (K) ve 16sin (L) ve 40 KDa molekiil agirligindan dolay1
YKL-40 olarak adlandirilmistir (Johansen ve dig.1992)
2.2.1. Yapisi

YKL-40 yapisinda 383 aminoasit bulunan tek bir polipeptit zincirinden olusan, 7.6
izoelektrik noktaya sahip glikoprotein yapida bir molekiildir (Sekil 2.3). (Hakala ve dig.
1993, Renkema ve dig. 1998). Amino asit yapisina gore glikohidrolaz 18 ailesine ait oldugu
saptanmistir. (Henrissat ve dig. 1993).

Sekil 2.3. N-asetilglukozamin (GIcNAc) oligomer bagli insan YKL40’mn yapisi. GICNAC
oligomeri koyu mavi olarak gosterilmistir. (Protein Data Bank structure ID: 1HJW.,
http://www.imperial.ac.uk/research/animallectins/ctld/classes/Chitin1.htm)

Insanda YKL-40 glikoproteini kodlayan gen 1997 yilinda bulunmustur. (Rehli et al.,
1997). Bu gen 1q32.1 kromozomu {iizerinde lokalizedir ve 7.948 kp biiyiikliige olup 10 ekzon
bolgesi icerir. (Rehli ve dig. 2003). YKL-40’m kristallografik yapisi belirlenmesine karsin
(Ringsholt ve dig. 2007), biyolojik aktivitelerine aracilik eden spesifik hiicre yiizeyi

reseptorleri veya ligandi heniiz tanimlanmamustir (Catalan ve dig. 2011)


http://www.rcsb.org/pdb/explore.do?structureId=1HJW
http://www.imperial.ac.uk/research/animallectins/ctld/classes/Chitin1.htm

2.2.2. Fonksiyonlar1 ve Hastaliklarla Tliskisi

YKL-40 insanda notrofiller, makrofajlar, diiz kas hiicreleri, kikirdak ve synoial
hiicreler gibi bir¢ok hiicre tarafindan sentez ve sekrete edilir. YKL-40 aktif bolgedeki
mutasyondan dolay1 (korunmus dizi: DXXDXDXE;YKL-40’da bulunan dizi: DGLDLAWL)
kitinaz aktivitesi gostermez. (Hakala ve dig. 1993). Bu nedenle fizyolojik rolii tam
bilinmemektedir. Proteoglikanlarin yapisinda bulunan heparan siilfat YKL-40 i¢in hiicre
ylizey reseptorii fonksiyonu goriir. Heparan siilfatla baglanan YKL-40 hiice i¢inde 6zellikle
endotel ve tiimor hiicrelerinde efektor fokal adezyon kinaz (FAK) ve mitojen aktie eden
protein kinaz (MAPK) aracilig: ile hiicre adezyonunu ve motilitesini diizenlemektedir. (Shao
2013). YKL-40 ektraselliiler bag dokusunun modiilasyonunu diizenlemektedir.

Proinflamatuar sitokinlerin YKL-40 ifadesini alt1 kat ve sekresyonunu ii¢ kat artirir.
(Gorgens ve dig. 2014). IL-1, IL-6, IL-1B, TNF-a ve IFN-y gibi bir ¢ok sitokin ile YKL-40
arasinda etkilesim oldugu saptanmistir. (Bhardwaj ve dig. 2015, Tran ve dig. 2014, Gorgens
ve dig. 2014, Bonneh-Barkay ve dig. 2010). IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuar
sitokinler kondrosit ve makrofajlarda YKL-40’1in ifadesini diizenlemektedir. YKL-40
kodrositlerin ve synovial hiicrelerin proliferasyonunu stimiile eder (De Ceuninck ve dig.
2001, Recklies ve dig. 2002). Endotel ve vaskiiler diiz kas hiicreleri i¢in migrasyon ve
adezyon faktorii (Malinda ve dig. 1999, Nishikawa ve Millis 2003, Kawada ve dig. 2008) gibi
davranir. YKL-40 o&zellikle vaskiiler endotel biliylime faktorii ifadesi tizerinden endotel
hiicrelerinin migrasyonunda artisa neden olur. (Shao 2013). Fosfatidil inozitol 3 kinaz-AKT
sinyal yolagi tizerinden apoptozu onleyici etki olusturur. (Ling ve Recklies 2004, Junker ve
dig. 2005). Geg¢ farklilasma evresinde makrofajlar, karaciger, synoiyal hiicreler ve eklem
kikirdak hiicrelerinde ifade edilir. Romatoit artrit, osteoartrit, sarkoidoz, irritabl barsak
hastalig1 gibi inflamatuar durumlarda ve gogiis, over, kolorektal ve akciger kanserleri gibi
solit tiimorlerde, diabetes mellitus, metabolik sendrom ve obesite gibi metabolik hastaliklarda
(Persson ve dig. 2012, Gonzalez-Muniesa ve dig 2013, Kyrgios ve dig. 2012) YKL-40
protein veya mRNA diizeylerinde artis oldugu saptanmis (Johansen 2006), baz1 hastaliklarda
asir1 ifadesinin kotii prognoz belirteci olarak kabul edilmis (Tanwar ve dig. 2002) ve serum
YKL-40 diizeyinin diagnostik ve prognostik bir biyobelirteci olabilecegi ileri siiriilmiistiir.
(Canpolat ve dig. 2015, Hamilton ve dig. 2015, Shao 2013). Serum YKL-40 seviyelerindeki
artisin inflamasyonun ve bazi hastaliklarin habercisi oldugu kabul edilmektedir. (Bakirci ve

dig. 2015, Kornblit ve dig. 2013, Lee ve dig. 2009)



2.3. Transforme Edici Biiyiine Faktorii Beta (TGF-p)

Transforme Edici Biiyiine Faktorii Beta (TGF-B)  fibroblast gelisimi ve kollojen
tiretimini tetikleyen bir polipeptit olarak tanimlanmustir.(Roberts ve Sporn 1986). TGF B’nin
ana kaynagi trombositler ve kemik olmasina ragmen endotelyal hiicreler, T- hiicreleri ve
makrofajlar gibi birgok hiicre ve doku tarafindan sentezlenir. TGF-f3 proteinleri omurgalilar
ile birlikte omurgasiz canli tilirlerinde de tespit edilmistir. TGF-f hiicre replikasyonu ve
farklilasmasinin major diizenleyici proteini olup, ¢ift fonksiyonlu ve pleotropiktir. (Sporn ve
dig. 1986). TGF-P ailesi proteinleri biiyiime, gelisme, doku homeostazi gibi farkli biyolojik
stireglerin ve bagisiklik sisteminin diizenlenmesinde &nemli rol oynar. (Massague ve
Patterson 2000). TGF-B ailesinin TGF-p1, TGF-B2 ve TGF-B3 olarak ii¢ izoformu bulunur.
Hepsi de ayni reseptor ve sinyal yoluyla etkisini gosterir. (Mittle ve dig.1996). En c¢ok
ulagilabilen form olan TGF-B1 insan plesantasinda mRNA’dan kopyalanmistir. (Derynck ve
dig.1985).

2.3.1. Yapisi

TGF-B1, yapisinda bir disiilfit bagi bulunduran 25 kDa agirhiginda bir homodimerdir.
(Sekil 2.4). Bu faktor hiicrede inaktif propeptid seklinde sentezlenir ve latentTGF -f-baglayan
proteinler (LTGF-B) ile kompleks olusturarak latent (inaktif) TGF-p formunda salgilanir.
Pro-peptidin N terminalinde latency associated protein (LAP) olarak adlandirilan bir dizi
bulunur. Latent TGF-f’nin yapisindan LTBFP ve LAP proteinlerinin serin proteazlar araciligi
ile uzaklastirirlmasi sonucu aktif TGF-f olusur. (Annes ve dig.2003, Massague 1998). TGF-
B1 ve TGF-B2’nin olgun formlar1 karbon terminalinde 112 aminoasit icerip %71 benzerlik

gosterirler. (Dijke ve dig.1988).

Sekil 2.4. TGF-B1’in kristolografik yapisi



2.3.2. Reseptorleri ve Sinyal Yolu

TGF-B sinyalizasyon yolunun aktivasyonu bir kaskad seklinde ilerler ve ligandin
reseptorlerine baglanmasiyla baslar. TGF-B’nin hiicre membrani iizerinde TGF-B reseptorii
(TTBR) olarak isimlendirilen ti¢ tip resptorii (TBRI, TPRII ve TRRIII) bulunur. TRRI ve TRRII
reseptorleri serin/treonin kinaz o6zelligi gosterirler. TBRIII TGF-B’nin tip 1 ve tipll
reseptorlerine baglanmasini kolaylastiric: etki saglar. Oncelikle TPRII reseptdriine baglanan
TGF-B, bu reseptoriin kinaz aktivitesinin ortaya ¢ikmasini ve TPRI reseptoriiniin yapisinda
tasidigt GS (glisin, serin) bolgesinin fosfrilasyonunu saglamaktadir. Protein kinaz bolgesinin
hemen Oniinde ¢ok iyi korunmus 30 amino grup asitlik bolge tip I reseptorii digerlerinden
ayirir. Sahip oldugu SGSGSG dizileri nedeni ile bu bolge GS bolgesi olarak adlandirilir. GS
bolgesi, muhtemelen tip I reseptér kinazlarin Kkatalitik aktivitelerini veya substratlarla
etkilesimini kontrol eden 6nemli bir diizenleyici bolgedir. (Wrana ve dig. 1994). Aktiflenmis
olan TBRI stoplazmada bulunan Smad proteinlerini fosforiller (Sekil 2.5). (Shi ve dig. 2003)

"_ Latent TGF-B

/ TBRI = TBRII T \
§ RhoA—JNK
_Smad3 [P ) TAK1—p38
M Ras—ERK

\

\ Target genes /

Sekil 2.5. TGF-f sinyal yolu (Ozaki ve dig. 2011)

Smad proteinlerinin 8 alt tipi bilinmekte olup bir kism1 fosforillemede bir kismi da
inhbisyonda gorev yapar. Rsmad olarak bilinen Smad 2 ve 3 TGF-f signalizasyon yolunda
gorev almakta ve ligand/reseptor kompleksi tarafindan aktiflenmektedir. Smad 4 ise Rsmad

proteinlerinin etkisiyle fosforillenmektedir. Diger iki tip Smad proteini (Smad 6 ve 7) Smad—
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reseptor veya Smad-Smad etkilesimini inhibe edip TGF-f yolunun kontroliine katilirlar.
(Massague ve dig. 2005).
2.3.3. Fonksiyonlari

TGF-f’nin antiproliferatif, proapoptik ve anti inflamatuar olmak {izere ii¢ Onemli
etkiye sahiptir. Normal hiicrelerde TGF-B, proliferasyonu baskilayici ve farklilagmay1
hizlandirict etki gosterir. Epitelyal ve hematopoetik hiicrelerde antiproliferatif etki gosterir ve
hiicre siklusunun G; fazinda durmasini saglar. (Siegel ve ark. 2003). Bazi hiicrelerde TGF-3
tam aydinlatilamamis bir mekanizma ile apoptozu indiikler. TGF-B-Smad sinyal yolunun
etkisi ile “TGF-B’tarafindan indiiklenebilen erken gen-1” (TIEG-1) geni indiiklenirr. TIEG-1
proliferasyonu baskilayan ve apoptozu indiikleyen bir transkripsiyon faktoriidiir. (Tachibana
ve dig. 1997). TGF-B bilinen en giiclii immiin supresif molekiillerdendir. Immiin sistemin
sitostatik T ve efektor T hiicrelerini baskilayarak, diizenleyici T-reg hiicrelerini de
aktifleyerek immiin ve inflamatuar cevabi baskilar. Genel olarak tiim hiicre tiplerinin matriks
sentezini artirir. Ayrica TGF-f1 matriks metalloproteinaz ve plazminojen aktivatdrlerinin
sentezini azaltarak bagdokusu matriksinin yikimini yavaglatir. (Javelaud ve Mauviel 2004).
2.3.4. Hastahklarla Tliskisi

Insanlarda goriilen bircok hastaligin patogenezinde TGF-B sinyal iletim yolundaki
degisiklikler 6nemli rol oynamaktadir. Biiylime inhibitorii yanitlarinin TGF-B’ya iletiminin
eksikligi kanser hiicrelerinde siklikla goriilen bir durumdur ve TGF-f aktivitesinin artisi
akciger, bobrek, karaciger ve diger organlarda dokular arasindaki matriks materyalinin agiri
olarak artis1 ile karakterize fibrotik hastaliklarda merkezi bir rol oynar. (Fynan ve Reiss 1993,
Border ve dig. 1992). Anormal TGF-B aktivitesinin iltihapli hastaliklarda da rol aldigi
bildirilmistir. (Kulkarni ve dig. 1993) TGF-B ailesi iiyelerinin veya reseptorlerinin yoksun
oldugu veya ekspresyonunun olmadig fare fenotipindeki degisimlerin organizmanin gelisimi
lizerinde veya bircok organin homeostazinda g¢ok biiyiik etkileri oldugu bildirilmistir.
(Massague ve dig. 1998). TGF-B sinyal iletimi aksakliginin insan hastaliklarina yol agtigina
direkt bulgularin bulunmasinin yaninda, TGF- ailesi iiyelerini kodlayan genlerin, reseptorleri
veya SMAD proteinleri mutasyona ugramis olabilir. (Massague ve dig. 1998). Hiicrenin G
evresinde durdurulmasi, terminal farklilagsmanin artis1 veya hiicre 6liimii mekanizmalarinin
aktivasyonu gibi hiicre proliferasyonunun negatif regiilasyonun degisik formlart TGF- f’nin
hedef hiicreler {izerindeki etkileridir. (Massague ve dig. 2004). Insan tiim&riinden iiretilmis
hiicre hatlarinda bu tip uyarilardaki eksiklik birgok g¢alismada tanimlanmistir. (Fynan ve
Reiss. 1993)
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3.GEREC ve YONTEM
3.1. Calisma gruplar
Calismaya alinacak gonilliller 2 gruba ayrildi. Grup 1 (hasta grubu): Namik

Universitesi Hastanesi Cildiye Poliklinigine gelen ve AA tanisi konmus sach deri tutulumu
olan yaglar1 18-55 (ort:32,48 + 9,33) arasinda degisen 25 erkek (%57,1) ve 15 kadin (%42,9)
toplam 40 AA'l1 hasta alindi. Hastalarin baska bir kronik hastaligi olmamasina dikkat edildi.
Hastalarin, yaslari, cinsiyetleri, sikayet siireleri not edildi. Hastalifin yayginligi, Olsen ve
arkadaslarinin (2004) oOnerdigi tiim alopesik alanlarin sag¢h deride kapladigi toplam alanin
yiizdesinin belirlenmesi metoduna gore hesaplandi: SO: sa¢ kayb1 yok; S1: sa¢ kayb1 <%?25;
S2: sa¢ kayb1 %26-50; S3: sa¢ kayb1 %51-75; S4: sa¢ kayb1 %76-99; S5: sa¢ kayb1 %100.
Hasta grubundaki bireylerin tamami1 AA formundaydi. Grup 2 (kontrol grubu); herhangi bir
dermatolojik, sistemik ve kronik rahatsizligi olmayan, yaslar1 18-58 (ort:32,11 + 10,16)
arasinda degisen 26 erkek (%52,9) ve 14 kadin (%47,1) toplam 40 goniillii bireyden olusan
grup kontrol grubu olarak alindi. Calismaya katilan tiim hastalara/ve saglikli goniilliilere
bilgilendirilmis onam formu okutuldu ve calisma hakkinda bilgilendirilerek imzali izinleri
alindi. Gruplari olusturan bireylerin rutin tetkikleri i¢in alinan kan ornekleri santrifiij edilerek
ayrildi. Daha sonra ¢alisilmak iizere -80 °C derin dondurucuya kaldirilds.
3.2. Biyokimyasal metodlar:

Goniillilerden alinan serum Orneklerinden TGF-f1 ve YKL-40 ELISA Kkiti
kullanilarak caligildi.
3.2.1. Serum TGF-$1 dl¢iimii:

Serum TGF-B1 diizeyi Sandwich Enzim Immunoassay yontemi ile ¢alisan ticari kit
(SIGMA-ALDRICH, USA) kullanilarak yapildi.
3.2.1.1.Testin Prensibi: Polistren 6l¢lim tiiplerinin i¢ duvarina antijen i¢in spesifik antikorlar
fazla miktarda adsorbe edilmistir (immobilize antikorlar). Olgiim tiipiine 6rnek pipetlenir.
Inkiibasyon siiresince Ornekteki antijenler immobilize antikorlar tarafindan baglanir ve
antikorantijen kompleksleri olusur. Yikama ile antikor-antijen kompleksleri disindaki
maddeler ortamdan uzaklastirilir. Olgiim tiipiine reaktif pipetlenir. Ikinci inkiibasyon
stiresince primer antikor-antijen enzim isaretli antikor kompleksi olusur. Yikama ile primer
antikor-antijen-enzim isaretli antikor kompleksi disindaki maddeler ortamdan uzaklastirilir.
3.2.1.2. Analizin yapihisi:Numunelere diliisyon islemi yapimadan 6nce 100 mikrolitre (uL)
numune i¢in 100 pL 2,5 N asetik asit/10 M {ire soliisyonu kullanilarak asidik yapildu.
Notralizasyon islemi i¢in ise 100 pL 2,7 N NaOH/1 M HEPES kullanildi. Karistirilip
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dilisyon iglemi yapildi. Serum, standart numuneleri ve reaktifler hazirlandikdan sonra
mikroplate kuyucuklarindan ilk onaltt tanesine 100 puL kor ve standartlar, sonraki
kuyucuklara ayni miktarda sirasi ile kontrol ve hasta serumlar1 pipetlendi. Numunler oda
1s1sinda 2,5 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon sonras1 kuyucuklar aspire edildi ve her kuyucuk
300 pL yikama soliisyonu ile 4 kez yikandi. her kuyucuga 100 pL biotinylated detection
antibody eklendi. Plate oda 1sisinda 1 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon sonras1 4 kez yikama
islemi yapildi. Her kuyucuga 100 pL HRP-Streptavidin eklendi. Plate oda 1sisinda 1 saat
inkiibe edildi. Inkiibasyon sonras1 4 kez yikama islemi yapildi. Sonra 100 pL ELISA
Colorimetric TMB Reagent eklendi ve 30 dakika oda 1sisinda inkiibasyon yapildi.
Inkiibasyon sonrasi1 50 pL stop solusyonu eklendi ve 450 nm’de absorbanslar1 okundu.
Absorbans-standart grafigi (Sekil 3.1) ¢izilerek numunelerdeki miktar1 TGF-f1 ng/mL

cinsinden hesaplandi.
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Sekil 3.1. TGF-B1’inn standart konsantrasyon grafigi

3.2.2. Serum YKL-40 6l¢iimii
Serum YKL-40 diizeyi Sandwich Enzim Immunoassay yontemi ile ¢aligan ticari kit

(SIGMA-ALDRICH, USA) kullanilarak yapildi.
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3.2.2.1.Testin Prensibi: Polistren 6l¢lim tiiplerinin i¢ duvarina antijen i¢in spesifik antikorlar
adsorbe edilmistir. Tiipe pipetlenen ornekteki antijenler antikorlar tarafindan baglanir ve
antikor-antijen kompleksleri olusur. Yikama ile antikor-antijen kompleksleri disindaki
maddeler ortamdan uzaklastirilir. Sonra reaktif pipetlenir. ikinci inkiibasyon siiresince primer
antikor-antijen enzim isaretli antikor kompleksi olusur.

3.2.2.2. Analizin yapilisi:Serum, standart numuneleri ve reaktifler hazirlandikdan sonra
mikroplate kuyucuklarindan ilk onalt1 tanesine 100 mikrolitre (uL) kor ve standartlar, sonraki
kuyucuklara ayni1 miktarda sirasi ile kontrol ve hasta serumlar1 pipetlendi. Numunler oda
isisinda 2,5 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasi sonra kuyucuklar aspire edildi ve her
kuyucuk 300 pL yikama soliisyonu ile 4 kez yikandi. Her kuyucuga 100 pL biotinylated
detection antibody eklendi ve oda 1sisinda 1 saat inkiibe edildi ve sonrasinda 4 kez yikama
islemi yapildi. Her kuyucuga 100 pL HRP-Streptavidin eklendi ve oda 1sisinda 1 saat inkiibe
edildi. Inkiibasyon sonrasi 4 kez yikama islemi yapildi. Sonrasinda 100 pL ELISA
Colorimetric TMB Reagent eklendi ve 30 dakika oda 1sisinda inkiibasyon yapildi.
Inkiibasyon sonrast 50 pL stop solusyonu eklendi ve 450 nm’de absorbanslari okundu.
Absorbans-standart grafigi (Sekil 3.1) gizilerek numunelerdeki YKL-40 miktar1 pg/mL

cinsinden hesaplandi.

StdCurve
A 1,600 -
b 140 A -
.

S 1,200 4
o 1000 -

0,800 -
r
b 0,600 - 3

"o

0,400 -

a
L=

0,200 - - b4
n _o %

0,000 -
S

'01200 T T T T T T T T 1

-200,000 0,000 200,000 400,000 600,000 800,000 1000,000  1200,000 1400,000 1600,000
Konsantrasyon
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3.3. Etik izin

Bu calismamiz i¢in Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurul Baskanligi’ndan 30.10.20143 tarih ve 2014/96 say1 ile onay
alinmustir.
3.4.Istatistiksel degerlendirme

Istatistiksel incelemeler SPSS 10.0 siiriimii kullanilarak gerceklestirildi. Degiskenler,
ortalamaz+standart sapma (SD) olarak ifade edildi. p degeri igin anlamlilik diizeyi <0.05 olarak
kabul edildi. TGF-B1 ve YKL-40 testleri hem gruplar arasinda hemde cinsiyetler arasisinda
farklilik gosterip gostermedigini ve parametreler arasinda korelasyon olup olmadigini
degerlendirmek i¢in verilerin normal dagilim gosterdigi durumlarda parametrik testler, normal

dagilim gostermedigi durumlarda ise nonparametrek testler kullanildi.



AA’ll hastalarin ve kontrollerin cinsiyete gore dagilimi Tablo 1°de gosterilmistir.
Hasta ve kontrol grublarinin yas ve cinsiyet dagilimi arasinda istatiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0,05). AA hasta grubunun %45’i kadin, %55’1 erkeklerden olusuyordu. Kontrol
grubu i¢in bu oranlar sirasiyla %47,5 ve %52,5 olarak saptandi. AA grubunun yas ortalamasi 37,0+
10,7 yil olarak saptanirken, kontrol grubunun yas ortalmasi 36,6+ 10,6 yil olarak saptandi. Her iki
grupta bulunan erkek ve kadin yas ortalamalarinin benzer oldugu gozlendi. Kontrol grubu erkek

bireylerin yas ortalamasi 36,0+12,2 yil, kadinlarin yas ortalamasi1 37,249,0 y1l olarak saptandi. Hasta

4. BULGULAR

grubu i¢in ise bu oranlarla sirasiyla 34,7+9,6 ve 39,7+11,5 olarak saptandi.

Tablo 4.1. Calismaya alinan kontrol ve hasta gruplarinin cinsiyet ve yas dagilimu.

Grup Cinsiyet Yas (y1l)
Toplam | Kadin Erkek | Kadin Erkek Toplam
n n @) n (%) ort + ss ort + ss ort + ss
Kontrol 40 19 (47,5) 21 (52,5) | 37,249,0  36,0+12,2 36,6+10,6
Hasta 40 18 (45) 22 (55) |39,7+11,5 34,7+9,6 37,0+£10,7

Ort: ortalama, ss:standart sapma

Hasta ve kontrol grubuna ait serum TGF-f1 ve YKL-40 degerleri ve gruplar arasi

karsilastirma sonuglari tablo 4.2” de verilmistir.

Tablo 4.2. Calismaya alinan kontrol ve hasta gruplarinin serumTGF-B1 ve YKL-40 diizeyleri.

Grup TGF-B1 (ng/dl) YKL-40 (ng/dl)
Kadmn Erkek Toplam Kadin Erkek Toplam
ort £ ss ort £ss ort £ss ort +ss ort £ ss ort £ss
Kontrol | 8,1+2,4 10,0+2,8 9,1+2,7 5634269  479+248 519+258
Hasta  |6,3+1,1° 6,0£1,1°  6,1+1,1° 698+454  748+391° 725+416°

Ort: ortalama,

ss:standart sapma, TGF-B1:Transforme edici biiytime faktorii beta 1

#p<0.001 kontrol grubu ile kargilagtirldiginda
°p<0.05 kontrol grubu ile karsilastirildiginda
‘p<0.01 kontrol kadin grubu ile karsilagtirildiginda
9p<0.001 kontrol erkek grubu ile karsilastirildiginda
®p<0.05 kontrol erkek grubu ile karsilagtirildiginda
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Buna gore kontrol grubu serum TGF-B1 diizeyi 9,1+2,7 ng/dl olarak saptanirken hasta
grubu TGF-B1 diizeyi 6,1+1,1 ng/dl olarak saptandi. Hasta grubu TGF-B1 diizeyindeki azalma
istatistiksel olarak anlamli diizeydeydi (P<0.001). YKL-40 diizeyi hasta grubunda 725+416
ng/dl saptanirken, kontrol grubu serum YKL-40 diizeyi 5194258 ng/dl saptandi. Hasta grubu
serum YKL-40 diizeyi kontrol grubuna gore istatstiksel olarak anlamli derecede yiiksek
saptandi (p<0.05).

Cinsiyetlerarasi karsilastirmada hasta kadin grubu TGF-B1 diizeyi 6,3+1,1 ng/dl, hasta
erkek grubu TGF-B1 diizeyi 6,0+1,1 ng/dl olarak saptanirken kontrol grubu degerleri sirasiyla
8,1+2,4 ve 10,0+2,8 ng/dl olarak saptandi. Cinsiyetler aras1 karsilagtirmada her iki cinsiyette
TGF-B1 diizeyi hasta grubunda kontrol grubundan anlamli derecede diisiik saptandi
(kadinlararas1 karsilastirmada p<0.01, erkekleraras1 karsilastirmada ise p<0.001 olarak
saptandi).

Cinsiyetleraras: karsilastirmada hasta kadin grubu YKL-40 diizeyi 698+454 ng/dl,
hasta erkek grubu YKL-40 diizeyi 748+391 ng/dl olarak saptanirken kontrol grubunda serum
YKL-40 diizeyleri sirastyla 563+269 ve 479+248 ng/dl olarak saptandi. Cinsiyetler arasi
karsilastirmada erkek YKL-40 diizeyi erkek hasta grubunda erkek kontrol grubundan anlamli
derecede yiiksek saptanirken (p<0.05), kadin gruplari arasinda anlamli fark saptanmadi.

Parametreler arasi yapilan korelasyon analizinde serum YKL-40 ve TGF-B1 diizeyinin
yas ve cinsiyetle iliskili olmadig1r gozlendi. YKL-40 ve TGF-B1 arasinda da herhangi bir
korelasyon saptanmadi (p=0.091).
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5. TARTISMA

Alopesi areata (AA), patogenezi net olarak agiklanamamakla birlikte immunolojik
mekanizmalarin 6nemli rol oynadigi kronik inflamatuar bir hastaliktir. AA’da gézlenen kil
dokiilmelerinin temelinde hiicresel immunitede gozlenen olaylarin etkili oldugu kabul
edilmektedir. Ozellikle T hiicrelerin oto reaktivitesinin sa¢ kaybinda énemli rol oynadig: ileri
stirilmektedir (Li ve Sinclair 2014). Lezyonlu deride otoreaktif T hiicrelerinin varligi, T
hiicresel immiin mekanizmanin AA’nin patogenezinde rol oynadigina isaret eder (Kalish ve
dig. 2001, Whiting ve dig. 2001). Bu nedenle arastirmalar periferik kan T hiicre
altgruplarindaki degisiklikleri arastirmak {izerine yogunlagsmistir. Yapilan c¢alismalarda
dolagimdaki T-siipresor/baskilayici hiicre sayisinin azaldigi, total (CD3+) T lenfosit ile T
helper/yardimci (CD4+) hiicre sayisinin normal oldugu saptanmistir. Kubo ve dig. (2011) AA
siddeti ile Thl hiicre artis1 arasinda positif korelasyon, gosterirken, IL-4 iireten Th2 hiicre
sayist ile ters orant1 oldugunu rapor etmistir. T yardimer hiicreler sitokin {iretir ve buna gore
iki alt gruba ayrilirlar. T helper-1 (TH1) hiicreler interferon gamma ve I1L-2, T helper-2 (TH2)
hiicreler ise IL-4 ve IL-5 iiretirler. AA serum interlokin-2 (IL-2), IL-13, IL-17, interferon
gama (INF-y) ve timor nekrozis faktor alfa (TNF-a) seviyelerinde artis gozlendigi rapor
edilmistir (Tembhre ve dig. 2013; Kasumagic-Halilovic ve dig. 2010, Kasumagic-Halilovic
ve dig. 2011). Thein ve arkadaslar1 (1997) IF-y ve TNF-alfanin keratinosit biiylimesini inhibe
ettigini, AA’l1 hastalarin aktif lezyon kenarlarindan alinan T hiicrelerin epitelyal hiicre
cogalmasini yavaslattigin1 bildirmiglerdir. AA’nin erken dénemlerinde IL-1 ekspresyonun
artmasindan dolay1 bu sitokinin sa¢ biliylimesini olumsuz etkileyip, sa¢ kaybin1 uyardig ileri
stirilmiistiir (Hoffmann ve dig. 1996). Hoffmann ve dig. (1997) IL-1p’nin da IL-1 diizeyinde
sa¢ bliylimesini inhibe ettigini, IL-1 reseptér antagonistlerinin veya cAMP sinyal yolu
inhibitorlerinin hem IL-1 hemde IL-1 B’nin olumsuz etkilerini 6nledigini bildirmistir.
Tembhre ve dig. (2013) IL-2 ile kafa derisindeki dokiintiilii alan sayilari arasinda pozitif
korelasyon oldugunu AA’nin indiiksiyon ve progresyon fazinda IL-2’nin o6nemli rol
oynadigini ileri stirmiisdiir.

TGF-B1 ektraselliiler matriksin sentezinde ve diizenlenmesinde anahtar rol oynayan
bir biiyiime faktoriidiir. (Schmierer ve Hill 2007). Hayvan caligmalar1 ile TGF-B1’in
keratonosit proliferasyonunu ve apoptozu inhibe ederek sa¢ follikiil sikluslarinin
diizenlemesine katki yapan baslica bir faktér oldugu gosterilmistir. (Welker ve dig. 1997,
Foitzik ve dig. 2000, Soma ve dig. 2003). TGF-B1 Natiirel Killer (NK) hiicrelerin aktivitesini

ve proliferasyonunu énemli dl¢iide baskiladigindan (Bellone ve dig. 1995) dolayi bu sitokin,


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kasumagic-Halilovic%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21246917
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sac follikiillerinin ¢evresinde gozlenen immunolojik olaylarin en 6nemli faktorlerinden birisi
olarak kabul edilmektedir. NK hiicreleri MHC 1 (-) hiicreleri tanimak ve elimine etmekle
gorevlidir. Bu nedenle saglikli kil folikiillerinde, NK hiicre reseptorlerinin uyarilmasini
saglayan ligandlar baski altinda tutulur ve NK hiicresi ve T hiicresi fonksiyonlarini engelleyen
TGF B1, B2, a-MSH, makrofaj gociinii engelleyici faktor gibi molekiiller salgilanir.
(Natarajan ve dig. 2002, Ito ve dig. 2004, Ito ve dig. 2008). Paus ve dig. (2005) TGF- B1’in
insiilin benzeri biiyiime faktorii ve melanosit stimiile eden hormon ile birlikte sag¢ killarinin
gelisim siklusunun immunolojik olaylainin diizenlenmesinde, otoimmun olaylarin gelisimine
kars1 koruyucu rol oynadigini ileri siirmektedir. Ito ve dig. (2004) giiclii immunsupresyon
etkiye sahip bu hormon/biiyiime faktorleri ile yapilan tedainin sa¢ koklerinin anagen fazinda
INF-y tarafindan uyarilan ektopik MC Calss | ifadesindeki asir1 uyarinin normale dondiigiini
bildirmislerdir. Bu ¢alismada 6nemli bir sitokin olan TGF- B1 diizeyinde hasta grubunda
kontrol grubuna gore anlamli bir azalma oldugu saptanmistir. Bu sonug literatiir ile uyum
gostermektedir. Tembhre ve Sharma (2013) yaptiklari ¢alismada 51 kisiden olusan AA hasta
grubu serum TGF-B1 diizeyini kontrol grubuna gére anlamli derecede diisiik bulduklarini
fakat TGF-B1 diizeyi ile hastaligin siiresi ve sagh derideki dokiintiilii alan sayisi arasinda
herhangi bir korelasyon saptayamadiklarini bildirmislerdir. TGF-B1 diizeyindeki azalmanin
Treg hiicrelerinin fonksiyonlarinda ki bozukluktan kaynakalandigini ileri siirmislerdir.
Katagiri ve dig (2007) AA hasta periferik kan mononiikleer hiicrelerdeki TGF-f1 mRNA
ifadelerini saglikli kontrol grubuna gore daha diisiik oldugunu rapor etmis, fakat AA’nin
gruplart (orta, siddeli, totalis) arasinda ise herhangi bir fark saptayamadiklarini
bildirmislerdir. Bertolini ve dig. (2014) AA hasta sa¢ follikiilleri etrafindaki mast hiicrelerinde
TGF-B1 ifadesinin kontrol grubuna gore anlamli derecede azaldigini rapor etmislerdir. TGF-
Bl’in sa¢ follikiil gelisimi iizerine olan etkilerinden dolayr AA tedavisinde alternatif
yontemler gelistirilmesinde yol gosterici oldugu ileri siiriilmektedir (Li ve dig. 2015).
Cinsiyetlerars1 yapilan karsilastirmada hem kadin hemde erkek grubu TGF-B1 diizeyinde
kontrol grubu kadin ve erkek gruplarina gore analamli derecede azalma gozlenmistir. Bu
azalmanin erkek grubunda kadin grubuna gore daha fazla oldugu goriilmektedir. Kontrol
grubu kadin TGF-B1 diizeyi erkek grubuna gore daha diisiik olmasina ragmen hasta grubu
kadin ve erkek serum TGF-B1 diizeyleri hemen hemen ayni saptanmustir.

YKL-40 aktive olmus noétrofiller, makrofajlar ve vaskiiler diiz kas hiicreleri tarafindan
salinan glikoprotein yapida, Kitinaz aktivitesi olmayan, Kristal yapis1 bilinmesine ragmen

biyolojik fonksiyonu tam olarak bilinmeyen bir molekiildiir. (Kastelijn ve dig. 2013, Kornblit
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ve dig.  2013). Son yillarda ozellikle eklem, kanser ve akciger patolojilerinin
degerlendirilmesinde yararli bir biyobelirteg olarak kabul edilmektedir. (Vdanianen ve dig.
2014, Turkyilmaz ve dig. 2013, Altintas ve dig. 2015, Specjalski ve dig. 2015, Johansen ve
dig. 2015, Zhang ve dig. 2014). YKL-40 akut ve kronik inflamasyon siire¢lerinde rol alabilir.
YKL-40’1in bag dokusu hiicrelerinde bulunan bir biiyiime faktorii oldugu, ekstraselller
matriksin degredasyonunda ve yeniden yapilandirilmasinda ve endotel hiicrelerinin gd¢iinii
tesvik ettigi ileri siirtilmektedir. (Tatar ve dig. 2013). YKL-40’1n dermotolojik hastaliklar ile
iliskisinin arastrildig1 yayi sayisi oldukca sinirhidir. Ozellikle psoriasisli hastalarda calisildig
goriilmektedir. Literatiirde AA hasta grubunda serum YKL-40 diizeyinin arastirildigi ¢aligma
bulunmamaktadir. Bu yoniiyle ¢alismamiz orijinal olarak degerlendirilebilir. Bu c¢alismada
AA grubu serum YKL-40 diizeyi saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. AA’da YKL-40 diizeyindeki artis ile hastaligin pataogenezi arasindaki iliski net
degildir. YKL-40 iizerine stimiilan etkiye sahip biyomolekiillerin 6zellikle sitokinlerin bu
artisda etkisi olabilir. Ozellikle inflamatuar sitokinler YKL-40’m sentez ve salmimini
uyarabilir. Liu ve dig. (2015) IL-6 ve TNF- a konsantrasyonlarmin YKL-40 konsantrasyonu
ile pozitif korelasyon gosterdigini, IL-6’nin YKL-40 {iretimini aktive ettigini ileri
stirmektedir. Recklies ve dig. (2005) yaptiklar1 ¢alismada kondrositlerde IL-1 ve TNF-a’nin
niikleer faktér kappa B (NF-kB) aktivasyonu iizerinden YKL-40 sentez ve ifadesini
indiikledigini bildirmislerdir. Park ve dig. (2013) alerjik rinitli hastalarin nazal mukoza epitel
hiicre kiiltiirlerinde yaptiklart ¢aligmada IL-13, TNF-a ve INF-y’nin YKL-40 iretimini
uyardigimi saptamiglardir. Ayni arastirmacilar YKL-40 ile uyarilan fibroblastlarda TGF-p1,
TIMP1, MMP9 ve biglikan regiilasyonunda artig gozlendigini bildirmislerdir. Kzhyshkowska
ve dig. (2006) INF-y'nin YKL-40 mRNA ekpresyonunu artirdigini ve molekiiliin
regililasyonunda dramatik olarak bir yukar1 diizenlenme gozlendigini rapor etmislerdir YKL-
40’mn bu sitokinler disinda bazi kimokinlerle, biiyme faktorleri ile iliskili oldugu, pozitif
korelasyon gosterdigi bildirilmistir. (Gavala ve dig. 2013). YKL-40 ile yakindan iliski i¢cinde
oldugu gosterilen bu sitokinler AA patogenezinde énemli rol oynamaktadir. Ozellikle TNF-a,
ve IL-6 AA patogenezinde 6nemli rol oynayan sitokinlerdir. Dolayisiyla AA hastalarinda
gozlenen serum YKL-40 diizeyindeki artista bu sitokinlerin etkili oldugu diigiiniilmektedir.
YKL-40 aktive notrofillerden salinmakla birlikte doku savunma hiicreleri tarafindan da
salindigi gosterilmistir. (Pizano-Martinez ve dig. 2011). Dolayisiyla nétrofiller disinda

histiyositler tarafindan da bu molekiil sentez edilip salinabilir. Kil folliikiilii ¢evresinde
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bulunan Langerhans hiicreleri, mast hiicreleri YKL-40 iiretiminde ve saliniminda etkili
olabilir (Zhang ve dig. 2015). Bu hiicrelerde YKL-40’1n ekpresyonu incelebilir.

YKL-40 ile TGF-B1 arasinda iliski olup olmadigi, bu molekiillerin sentez ve salinimin
karsilikli olarak etkilesim iginde olup olmadigi arastrima konularindan birisidir. Bu konuda
literatiirde degisik sonuglar bildirilmistir. Kang ve dig. (2014) gogiis kanseri olan hastalarda
yaptiklart ¢alismada YKL-40 ile TGF-B1 arasinda pozitif korelasyon saptadiklarini rapor
etmislerdir. Kamal ve dig. (2006) hepatit C’li hastalarda serum YKL-40 ile TGF-B1 arasinda
lineer bir korelasyon saptamisldir. Johansen ve dig. (2001) ise tek tabaka kondroit
kiiltiirlerinde IL- 1B ve TGF-B1’in hem sekrete edilen YKL-40 miktarin1 diisiirdiiglinii hem
de YKL-40 mRNA miktarini azalttigini bildirmisleri. Morgante ve dig. (1999) romatoitli
hastalarda serum ve sinoyal sivida TGF-B1’in YKL-40 diizeyini diistirdiigiinii rapor
etmislerdir. Bu ¢alismada bu iki molekiil arasinda yapilan koralasyon analizinde istatistiksel
olarak anlamli bir iligki saptanmamakla birlikte negatif bir iligki olabilecegi kanisini
uyandiracak bir sonug elde edilmisdir (r=-0,190; p=0.091). Bu sonu¢ AA hastalarda TGF-§1
ile YKL-40 arasinda bir iliskinin olup olmadiginin saptanmasi igin daha biiyiik
poplilasyonlarda arastirma yapilmasi gerektigini diisiindiirmektedir.

Sonug olarak; AA hasta serum orneklerinde YKL-40’1n saglikli bireylere gore yiiksek
saptanmasi hastaligin sitokin aracilikli pataogenezinde YKL-40’1n 6nemli bir faktér oldugunu

disiindiirmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. AA’l1 hasta grubu YKL-40 diizeyinin kontrol grubuna gore anlamli derecede yliksek

saptandi.

2. Erkek AA hasta grubunda serum YKL-40 diizeyi erkek kontrol grubuna gore analamli

deecede yiiksek saptanirken, kadin gruplari arasinda anlamli fark saptanmadi.
3. AA’l1 hasta serum TGF-B1 diizeyinin kontrol grubuna gore diisiik oldugu gozlendi.

4. AA hasta grubunda hem erkek hemde kadin grubu serum TGF-B1 diizeyi kontrol kadin ve

erkek kontrol grublarindan anlamli derecede diisiik saptandi.

5. Hastaligin patogenezinde YKL-40’1n 6nemli role sahip oldugu diisiiniilmektedir.
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