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OZET

HIiDRADENITIS SUPURATIVA HASTALARIN SERUMLARINDA
YKL-40/KIiTINAZ 3 BENZERI PROTEIN-1 VE OKSIDATIF DNA HASARININ
ARASTIRILMASI

Hatice Siimeyra AKATAY
Yiiksek Lisans Tezi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali
Tez Danismant: Prof. Dr. Seyithan TAYSI
Haziran 2023, 39 sayfa

Hidradenitis Siipiirativa, apokrin ter bezlerinin viicutta lokalize oldugu perianal, inguanal,
aksilla ve meme areolasinda nodiil, fistiil ve skar olusumu ile karakterize sistemik ve lokal
inflamasyona sahip deri hastaligidir. Bu ¢aligmada amacimiz Hidradenitis Siipiirativa
hastalarin serum YKL-40 seviyelerinin ve DNA oksidatif hasarin gostergesi olan 8-
hidroksi-2-deoksiguanozin  (8-OHdG), malondialdehit (MDA) ve peroksinitrit
parametrelerinin normal popiilasyona gore yiikksek olup olmadigini ve inflamatuar
cevapta roliinii arastirmaktir. Calismaya 25 Hidradenitis Siipiirativa tanili hasta ile 25
saglikli goniillii dahil edilmistir. Son zamanlarda kesfedilmis inflamasyon belirteci olarak
disiiniilen YKL-40 enzimi ve oksidatif hasar iriinlerinden 8-OHdG, MDA ve
peroksinitrit degerleri hasta grubunda farkin kontrol grubu ile karsilagtirildiginda
istatiksel olarak yiliksek derecede anlamli oldugu tespit edildi. YKL-40 ile 8-OHdG
arasinda pozitif yonde orta siddette korelasyon bulundu. Sonuglar HS hastalarinda
oksidasyon ve inflamasyonun arttigini gostermis olup hastaligin patofizyolojisinde roli
oldugu diisiiniilmektedir.

Anahtar Sozciikler: Hidradenitis Siipiirativa, Malondialdehit, Peroksinitrit, YKL-
40/Kitinaz 3 Benzeri Protein-1, 8-hidroki-2-deoksiguanozin



ABSTRACT

HYDRADENITIS SUPPURATIVA IN SERUM OF PATIENTS
INVESTIGATION OF YKL-40/CHITINASE 3 LIKE PROTEIN-1 AND
OXIDATIVE DNA DAMAGE

Hatice Siimeyra AKATAY
Master's Thesis Department of Medical Biochemistry
Thesis Advisor: Prof. Dr. Seyithan TAYSI
June 2023, 39 pages

Hidradenitis Supurativa is a skin disease with systemic and local inflammation
characterized by the formation of nodules, fistulas and scars in the perianal, inguanal,
axilla and breast areola where the apocrine sweat glands are localized in the body. In this
study, our aim is to investigate whether serum YKL-40 levels and 8-hydroxy-2-
deoxyguanosine (8-OHdG), malondialdehyde (MDA) and peroxynitrite parameters,
which are indicators of DNA oxidative damage, are higher than the normal population
and their role in the inflammatory response in Hidradenitis Supurativa patients. 25
patients with Hidradenitis Supurativa and 25 healthy volunteers were included in the
study. The difference in YKL-40 enzyme, which is thought to be a recently discovered
inflammation marker, and 8-OHdG, MDA and peroxynitrite values, which are oxidative
damage products, was found to be statistically highly significant in the patient group when
compared to the control group. A moderate positive correlation was found between YKL-
40 and 8-OHAG. The results showed increased oxidation and inflammation in HS
patients, which is thought to have a role in the pathophysiology of the disease.

Keywords: Hidradenitis Supurativa, Malondialdehyde, Peroxynitrite, YKL-40/Chitinase
3-Like Protein-1, 8-hydroxy-2-deoxyguanosine



1. GIRIS ve AMAC

Hidradenitis Siipiirativa (HS) derinin katlant1 yapti§1 kivrimlarinda, folikiil tikanma ve
iltihaplanma ile karakterize nodiil, apse ve skar olusumu gozlenen agrili kronik
inflamatuar bir hastaliktir ve popiilasyonda goriilme siklig1 % 1 civarindadir. Hastaligin
patogenezi heniiz net bir sekilde agiklanamamistir. Apokrin bezin yer aldig1 bolgelerde
sebase bez ve kil folikiiliiniin inflamasyon ve hasara ugradigi yoniinde goriisler
bulunmaktadir. Hastaliga tan1 konulmasi uzun yillar sonra olmakta ve kesin bir ¢dziim
tedavi yontemi bulunamamistir. Bu durum hastalarin fiziksel ve psikososyal anlamda

yipranmasina sebep olmaktadir (1, 2).

YKL-40 enzimi, aminoasit dizilimi kitinaz protein ailesine benzer ancak kitinaz aktivitesi
bulunmayan memeli glikoproteinidir. Enzimin molekiil yapis1 bilinmekte ancak etki
mekanizmast heniiz anlasilamanustir. inflamasyon varliginda serum degerlerinin
yiikselmesi enzimin inflamasyon belirteci olarak kullanilabilecegini gostermektedir.
Makrofaj, nétrofil, endotel hiicrelerinden ve kondrositlerden salgilanir. Tip 2 DM,
Romatoid Artrit, malignite ve inflamatuar barsak hastalarin patogenezinde rol

oynamaktadir (3).

Serbest radikal olusumu organizmada siiregen bir durumdur. Serbest radikaller
antioksidan savunma sistemi tarafindan elemine edilemiyor veya eksojen ya da endojen
sebepler ile serbest radikallerin fazla artis1 sonucu oksidatif denge serbest radikaller
lehine dogru hareket eder. Bunun sonucunda proteinleri, lipidleri ve niikleik asitleri
hasara ugratarak hiicre i¢i sinyal yolaklarin1 bozarak hiicrede hasar, yaglanma veya 6lim
meydana gelir (4).

Bu ¢alisgmada Hidradenitis Siipiirativa hastalarin serum YKL-40 seviyelerinin ve DNA
oksidatif  hasarinin  gostergesi  olan  8-hidroksi-2-deoksiguanozin  (8-OHdG),
malondialdehit (MDA) ve peroksinitrit parametrelerini arastirmak ve hastaligin

patogenzindeki roliiniin degerlendirilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hidradenitis Siipiirativa

2.1.1. Tarihce

Hidradenitis Siiptirativa (HS) ilk defa 1839 yilinda Velpeau tarafindan teshis edilmistir.
Hastalig1 viicudun aksilla, meme ve perianal bdlgelerindeki deri apsesi olarak
aciklamistir. Fransiz cerrah olan Verneuil ise 1864 yilinda bu deri apselerini ekrin ve
apokrin ter bezi inflamasyonu seklinde tanimlamistir. Hastaligin apokrin ter bezine 6zgii
olmasi 1939 yilinda Brunsting tarafindan agiklanmis olup apokrin ter bezinin etkisi
sonucu folikil tikanmasi ile karakterize oldugunu da gostermistir (5, 6). HS 1951 yilinda
folikiiler okliizyon triadi olarak adlandirilan folikiiliin tikanma, daralmasi ile ayirt edilmis
akne konglobata, disekan seliilit ve pilonidal siniisii igeren hastalik grubuna dahil
edilmistir (7, 8).

2.1.2 Tamm

Ekrin ve apokrin ter bezleri ve sebase bez derinin dermis tabakasinda yerlesim
gostermektedir. Ekrin ter bezi derinin epidermis tabakasini da gecip derinin yiizeyine ter
ostiumu ile agilirken apokrin ter bezi ve sebase bez ise folikiil liimenine acilip bu kanal
araciligiyla viicut ylizeyine salgisini bosaltir. Apokrin ter bezleri viicutta kivrimhi deriye
sahip aksilla, perianal, inguinal ve meme areolast ile lokalizedir (9). Hidradenitis
sliplirativa apokrin ter bezlerinin yogun oldugu aksilla, anogenital ve inguanal bolgelerde
genelde puberte sonrasinda rastlanilan kronik, agrili, inflame olan ve niikseden; siniis ve
skarla sonuclanan bir hastaliktir (6). Hastaligin Hidradenitis stipiirativa olarak
isimlendirilmesi nedeni Yunanca ‘hidros’ ter ve ‘aden’ salgi bezi anlamina geldiginden
ancak isimlendirme hastaligin patogenezi ile uyusmamaktadir. Bu da hastaligin
siiflandirilmasinda sorunlar ¢ikarmaktadir. Hastalifin patogenezinde akne inversanin
modifikasyonu olarak apokrin ter bezinin kil folikiiliindeki iltihap rol oynadigindan

hastalig1 akne inversa olarak kabul edilmesi hususunda 6neriler bulunmaktadir (10).



2.1.3 Epidemiyoloji

Hidradenitis siipiirativa ile ilgili yapilan epidemiyolojik ¢alismalar sonucu elde edilen
veriler hastaligin prevelansinin arastirmanin  6rneklemine, caligmanin tiirline ve
calismanin yapildig1 kitaya bagli olarak goriilme sikligr %0.03-4.1° dir (6). Amerika
Birlesik Devletlerinde 2007 ve sonrasinda dort yil ara ile 201 1yilinda yapilan ¢alismada
HS insidansinda yaklasik iki kati1 kadar bir artis yasandigi goriilmiistiir (3). Yapilan
retrospektif caligmalarda hastalik prevelansi kadinlarda erkeklere oranla daha yiiksek

oldugu tespit edilmis ve anlamli bulunmustur (11, 12).

Hastaligin niiksettigi ve lokalize oldugu alanlar cinsiyete gore farklilik gostermektedir.
Kadin hastalarda daha ¢ok meme ve inguinal bolgede; erkeklerde ise perianal ve gluteal
alanda apse ve skar olusumu gozlenmistir (13). Hastalik baglangici genellikle puberteden
sonra goriilmeye baslar ve yasamin ikinci ve li¢lincii dekadinda goriilme siklig yiiksektir
(14). Afrikali- Amerikalar ile Kafkaslar’ in HS goriilme sikliginin karsilagtirildig:
calismada HS tanist konulan hastalarin %65’ inin Afrikali-Amerikali %33’ {iniin ise
Kafkasyali oldugu saptanmis olup irksal faktdr hastalikta istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (15).

2.1.4. Histopatoloji

Hidradenitis siiplirativanin patogenezi yoniindeki tahminler heniiz kesin olarak
dogrulanmamugtir. Hidradenitis siiplirativa viicutta apokrin ter bezlerinin yogun
goriildiigii aksilla, perianal ve gluteal bolgelerde inflamasyon sonucu apse, siniis ve skar
olusumu ile karakterize bir hastaliktir (16). Hastaligin spesifik olarak apokrin bezlerin
lokalize oldugu alanlarda goriilmesinden dolay1 bezin yer aldigi pilosebase linitenin
inflamasyonu veya hasara ugramasi sonucu ortaya c¢iktigimi sdyleyen ¢aligmalar
bulunmaktadir (17). Hastaligin histopatolojik olarak incelenmesi sonucunda hastaligin kil

folikiilii ile karakterize oldugu goriilmiistiir (18).

Hastaligin olugsmasi ve ilerlemesinde meydana gelen histopatolojik olaylar epidermal
hiperkeratoz sonucu kil folikiillerinde okliizyon, hiperplazi ve dilatasyon ile goriilmeye
baslamaktadir. Daha sonra folikiiler epitel hiicre duvarinin riiptiire olmasi ile inflamasyon
sirecini baslatacak olan antijenlerin dermise yayildig1 goriilmiistiir. Birbiri ile uzantili
siniis traktlarin olusmasi sonucunda da apse olusumu meydana gelmektedir. Inflame siniis
alaninda yogun fibrozis goriilmektedir. inflame olmus dokuya komsu bag dokusunda

histiyosit ve dev hiicre igeren infiltrasyon vardir (19).



Genetik yatkinlik, mekanik stres ve obezite, hiperkeratinizasyon sonucu inflamasyon,
androjen hormonlar, sigara kullanim1 ve bakteri kolonizasyonu HS hastaliginin tetikleyici
faktorleri olabilir. Bu predispozan faktorler hastaligin aktive edilmesinde de rol

oynayabilir (20).

2.1.5 Tetikleyici faktorler

Genetik yatkinhk

Gama-sekretaz kompleksinin inaktivasyonu Hidradenitis siipiirativa hastaliginin ortaya
cikmasinda genetik olarak rol oynamaktadir. Gama-sekretaz kompleksi Presenilin,
presenilin enhancer- 2, NCSTN olarak da bilinen Nicastrin ve anterior pharynx-defective
1 alt birimlerinden meydana gelen ve intramembran sekilde lokalize olup protein
parcalama fonksiyonuna sahiptir (21). Gama-sekretaz mutasyonlar1 sonucu HS goriilen

hastalarda NCSTN alt birim fonksiyon kaybinin daha fazla rol aldig1 gortilmistiir (22).

Fransa’da prospektif yontem ile 618 hastanin dahil edildigi ¢alismada ii¢ farkli fenotip
tanimlanmasi ile yapilan calismada 219 hastada (%35) aile dykiisiiniin oldugu sonucuna
varilmigtir. Kulak, gogiis, sirt ve bacaklar gibi hastaligin atipik fenotip 6zelligine sahip
hastalarda genetik roliin yiizdeligi (%0.44) tipik fenotip Ozellige sahip olanlarin
ylzdeligine (%0.29-%0.37) gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Atipik fenotip
grubuna dahil olan hastalarin erkeklerde daha sik ve siddetli goriildiigii gézlemlenmistir

(23).

Alzheimer hastaligi, gama-sekretaz kompleksinin Presinilin alt biriminin mutasyonu ile
karakterize bir hastaliktir (24). Alzheimer hastaliginin ilerlemesini yavaglatma amaciyla
gama-sekretazin bir inhibitdrii olan semagacestatin klinikte denenmesi sonucu sag
renginde degisiklikler, deri dokiintiileri ve dokunsal hipoestezi goriilmiistiir (25). Gama-
sekretazin bir inhibitorii olan LY-411, 575 inin fare deneklerinde kullanim1 sonucu bir

stire sonra deri lezyonlar1 ve hiperkeratdz gozlemlenmistir (26).



Obezite ve mekanik stres

Italya’da Dermatoloji boliimiine basvuran 27 HS’ 1i hasta ile BMI arasindaki iliskiyi
inceleyen calismada Sartorius Skoru ile hesaplanan hastalik siddetinin BMI ile
korelasyonu anlamli bulunmugtur. Hastalarin %81 ’inde BMI degeri 25kg/m? (fazla
kilolu)’ nin tizerindedir. Artan BMI degeri hastalik siddetinin artis1 ile pozitif korelasyon
gostermistir (27).

Danimarka’da Bypass ameliyat1 gegiren 249 hastadan yapilan anket sonucuna gore 45’ i
HS hastalig1 semptomlar1 gosteriyordu. Ameliyat sonrast BMI’ de %15’ lik bir azalma
olan 229 hastaya sunulan anket sonucunda 35 HS semptomu gosteren hastanin ameliyat
sonrasinda 17 hastanin (%48,6) semptom gdstermedigi gorilmiistiir. Kilo kaybu,
eriipsiyon ve skarlagan alan biiyiikliigiinde de azalma gostermis olup hastalik siddeti ile

iligkisi bulundugu saptanmaistir (28).
Diyet

Italya’da yapilan bir ¢alismada daha cok Tiirklerden olan 55 vakanin Ramazan orucu
diyetinin HS hastalig1 tizerinde etkisi incelenmis olup hastalarin %70.9” unda Uluslararasi
Hidradenitis Suppurativa Siddet Skoru Sistemi Siddeti (IHS4)’ nin anlamli olarak
tyilestigi gozlenmistir. Ancak Ramazan ayindan bir ay sonrasinda, iyilesme gosteren
hastalarin yarisinin mevcut iyi olma halini korudugu gézlemlenmistir. Ramazan orucunun

immiinomodiilator etkisi oldugu ifade edilmistir (29).
Sigara

Nikotin, sigara tiiketimi sonucu viicutta meydana gelen deformasyonlarin temel maddesi
olarak kabul edilmektedir. Deri, sinir sistemi ve bobrek dokusunda nikotinik asetilkolin
reseptorleri bulunmaktadir. Nikotin ciltte birden fazla reaksiyon ve aktiviteye sebep
olmaktadir. Nikotin terde yer alan staphylococcus aureus bakteri familyasmin artigini
saglayarak biyofilm tabakasi olusturur ve ciltte keratinosit olusumu, epidermis
hiperplazisi ve infundibular okliizyonun olusumunda rol alir. Nikotin ter bezlerinin
aktivitesini arttirmasi kil folikiiliinii tikayarak inflamasyona sebep olmasi sonucu bolgede

sitokin tiretimi ve keratinositlerde TNF-alfa salinimini indiikler (30-32).

Isve¢ Dermatoloji kliniginde HS tanis1 almis 249 vaka Dermatoloji Yasam Kalitesi
Indeksi (DLQI) anketinde sigara ile ilgili soruyu cevaplamis ve vakalarin %70 i aktif

sigara igicisi %15’ 1 sigaray1 birakmis ve %16’ s1 ise hig sigara kullanmamais olarak tespit



edilmistir. Hurley Siddet Skalasi ile Hidradenitis Siipiirativa Skoru elde eden
arastirmacilar aktif sigara igenler ile sigara tiikketmeyenler arasinda HSS arasindaki farki

anlamli bulmustur (33).

Almanya’da 84 HS tedavisi goren hasta ve randomize eslesmis kontrol grubu ile yapilan
calismada sigaranin HS hastalig1 iizerindeki etkisini aragtirma amaciyla yapilmistir. HS
hastalarinin % 88.9” u sigara icerken kontrol grubunda bu oran %46 olarak saptanmustir.
HS hastalarinda bu yiiksek oran sigaranin hastalikta etkili ve temel bir faktor oldugu

sonucuna varilmistir (34).
inflamasyon

HS’nin sistemik inflamatuar kronik bir hastalik olarak tanimlanmasi lezyonlu deride
immiin hiicrelerinin infiltrasyonunun gozlemlenmesi sonucudur. Lezyonlu deride, antijen
sunucu hiicrede Toll benzeri reseptor 2 aktivasyonunda interlokin-8 (I1L-8), IL-10, IL-16,
IL-17, 1L-20, 1L-22, IL-23 ve TNF-alfa gibi proinflamatuar sitokin iiretiminde artig
meydana gelir. Sitokinler T hiicresi ve makrofajlar gibi bagisiklik sistemi hiicrelerine
sinyal verir. Bir ¢alismada orta ve siddetli HS hastalarinda Anti-TNF-alfa kullanimi ile
nodiillerde %50 azalma goriilmiistiir (35, 36).

2.1.6 Klinik bilgiler

HS intertrigindz alanda go6zlenen agrili nodiiller ile hastaligin ilk evresini
olusturmaktadir. Derin yerlesimli bu nodiillerin inflamasyon ile apse olusumu primer
lezyonlar1 ifade eder. Agrili nodiil ve apse olusumu hastaligin karakteristik 6zelligi
olmadig1 i¢in bu evrede tani konulamamaktadir. Lezyonlar olusmadan 12- 48 saat
oncesinde deride yanma, batma, agri, kizariklik semptomlar1 gozlemlenmistir. Derinin
tekrarlayan inflamasyonu sonucunda siniis olusumu, acik komedonlar veya kopriilesen

skarlar gibi sekonder lezyonlar meydana gelir. Bu durum hastaligin ilerlemis evresidir
(37).

HS’ de lezyonlarin yerlesim alanlar1 cinsiyete gore farklilik gostermektedir. Kadinlarda
daha sik meme, perineal ve aksiller bolgede tutulum goriiliirken; erkek hastalarda gluteal

ve perianal alanda tutulum gézlenmektedir (38).

HS’ nin klinikte kronik seyri hastaligin karakteristik 6zelligidir. Lezyonlarin alt1 ayda 2

veya 3 defa atak gdstermesi kronik ve rekiirren olarak kabul edilir (39).



2.1.7 Tam

HS’ nin tanis1 klinik bilgiler 1s181nda konulur. Muayenede lezyonlarin derin yerlesimli
agrili nodiil, apse, siniis, skar olusumu ve agik komedonlart bulundurmasi bunun yani sira
lezyonlarin aksilla, meme, gluteal ve perianal gibi hastaligin tipik yerlesim alanlarinda
gozlemlenmesi ve belli donemlerde rekiirren seyir halinde olmasi hastalifin tanisinin

konulmasinda birincil pozitif tan1 kriterleridir (40).

HS’ nin tanisinda ailede HS Oykiisli, lezyonlu deriden siirlintii 6rneginin alinarak
mikrobiyolojik incelenmesi, biyopsi ve goriintiileme yoOntemi ikincil pozitif tani
kriterleridir. Biyopsi islemi rutin olarak yapilmamaktadir. Deri hastaliklarinin klinik
muayenede gozle ilk muayenenin yapilabilmesi ve deriye dokunularak muayene
edilebilmesi nedeniyle goriintiilleme yontemi deri hastaliklarinda tercih edilen bir yontem
degildir. Ancak HS hastalarinin ultrasonografi goriintiileme sonucu kontrol grubuna gore
dermisin kalinlastig1 goriilmiis olup ayirici tam1 olarak bu yontemin kullanilabilecegi

disiiniilmektedir (37).

HS’ nin ayirict tanisinda fronkiil, pilonidal siniis, Crohn hastaligi,akne conglobata ve
graniiloma inguinale gibi hastaliklar bulunmaktadir. Akne congolobatada viicutta lezyon
yerlesim alanlar1 HS’ den farklidir. HS hastalarinda daha derin lezyonlar goriilmekte olup
akne conglobatadan farkli olarak acik komedonlara rastlanmaktadir. HS’de akne
conglobatanin aksine artmis sebum iiretimi goriilmemektedir. Crohn hastaligi ayni
zamanda HS’ ye eslik eden bir hastalik olup ayiric1 tanida kolonoskopi yapilabilir.

Perianal lezyonlar Crohn hastaliginin tipik lezyonlar: olarak bilinir (37).

2.1.8 Hastaligin simiflandirilma yontemleri ve siddetinin degerlendirilmesi

A) Hurley evreleme sistemi

Hurley, 1989 yilinda Hidradenitis Siipiirativa hastaliginin siddetini ilk defa
siniflandirmay1 6nermis olup hastalig1 apse ve siniis olusumu ve bu lezyonlar arasindaki

baglantiy1 gz onilinde bulundurarak ii¢ evre olarak siniflandirmistir (Tablo 1.1).

Hurley evreleme sistemi klinikte sik kullanilan bir siddet skalasidir. Pratik ve hizli bir
sekilde hastanin degerlendirilmesi skorlama sisteminin avantajlari arasindadir. Ancak

hastalara uygulanan tedavi yontemlerinin yanitinin incelenememesi, hastalarin duragan



Ozelliklere sahip olmast ve nitel Ozellikleri icermesi ise skorlama sisteminin

dezavantajlart arasinda yer almaktadir (41).

Tablo 1. Hurley Evreleme Sistemi

Evre | Apse (tek ya da ¢ok sayida), Siniis trakti ve/veya Skar olusumu yok

Evre 1l Rekiirren apse (tek ya da ¢ok sayida), Siniis trakt1 ve Skar olusumu var

Lezyonlar ayrik

Evre 11l Hastalikl1 alanin ¢ok sayida birbiriyle baglantili siniis traktlar1 ve apseler
igermesi

Fransa’da yapilan 302 HS tanili bir ¢alismada hastalarin %68’ i Evre I sinifina dahil

olmustur. %28’ 1 Evre Il ve %4’ i Evre III oldugu sonucuna varilmistir (38).
B) Sartorius siddet skalas1 ve modifikasyonu

Sartorius ve arkadaslart 2003 yilinda Hurley evreleme sistemine kiyasla nicel bir
skorlama sistemi gelistirmislerdir. Bu siddet skalasinda puanlama; lezyonlarin tutulum
gosterdigi anatomik bdlge, lezyon sayisi ve lezyon tipine gore degisen skor degeri,
lezyonlar aras1 mesafe ve lezyon ile normal deri arasindaki ayrilma durumu dikkate
alinarak yapilmistir (42). Bu siddet skalasi1 daha ¢ok cerrahi operasyon sonucu tedaviye
katkisin1 degerlendirmek amaciyla yapilmis olup medikal tedavi takibinde iyilesme
Olctitli olarak kullanilmasi uygun degildir. Bundan dolay1r 2009 yilinda Sartorius ve
arkadaslar1 klinikte daha uygulanabilir olan Modifiye Sartorius Siddet Skalasi’ni
olusturmuslardir (33).

Modifiye Sartorius Siddet Skalasi hastalik siddetinin degerlendirilmesinde daha dinamik
skorlama sistemidir. Fakat tutulumun fazla oldugu Hurley II ve Hurley III evreleme
sistemine dahil olan hastalarin degerlendirilmesi zahmetli ve zaman aldigindan klinik

pratikte pek tercih edilmemektedir (42).
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Tablo 2. Modifiye Sartorius Siddet Skalasi

Sag Sol Sag Sol Sag Sol Diger
Aksilla | Aksilla | kasik kasik gluteal gluteal bolgeler
bolge bolge
Nodiil/Fistiil
En uzak
mesafe
Hurley I11
Toplam
Nodiil : 1 puan Iki lezyon aras1 en uzak mesafe Lezyonlar arasinda normal deri
<5cm: 1lpuan Evet : 0 puan
Fistiil : 6 puan 5-10 cm : 3 puan Hayir : 9 puan
>10cm: 9 puan

C) Hidradenitis siipiirativa hekimin global degerlendirme skorlamasi

Klinikte hastalara uygulanan medikal tedavinin hastada gézlemlenen iyilesme izleminde
en sik kullanilan 6l¢lim araci olmustur. Skorlama sisteminin dezavantaji lezyonlarin

bircok tiir icermesi ile iyilesmenin derecesi sayisal olarak skor degerine yansimamaktadir

(41).

Tablo 3. Hidradenitis Siipiirativa Hekimin Global Degerlendirmesi

Apse  ve | Inflamatuar | Non-
drene fistiil | nodiil inflamatuar
nodiil
Temiz 0 0 0
Minimal 0 0 >0
Hafif 0 1-4
1 0
Orta 0 >5
1 >1
2-5 <10
Siddetli 2-5 >10
Cok siddetli | >5

D) Hidradenitis siipiirativa klinik yamiti (Hidradenitis Suppurativa Clinical

Response, HISCR)

HS klinik yaniti, hastalara uygulanan tedavi yanitin1 degerlendirmede kullanilan bir
aragtir. Apse ve inflamatuar nodiil sayisinda %50’ lilik bir azalma ayn1 zamanda apse ve
drene nodiil sayisinin artmamasi bize tedavide klinik yanitin olumlu geri bildirim yapmis
oldugunu gosterir. Bir faz II ¢aligmasinda adalimumabin tedaviye yanitin1 6lgmede

kullanilan HS Klinik Yanit modeli gegerli ve anlamli bulunmustur (43).
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2.1.9. Hidradenitis siipiirativaya eslik eden hastaliklar

HS derinin inflamasyonunun bir ¢esit hastali§i olup komorbidtir. Retrospektif yapilan
366 HS tanili hastanin dahil oldugu bir ¢calismada metabolik sendrom prevelansi %50.6
olup kontrol grubuna gore yiiksek ve anlamli bulunmustur (44). Kore’de yapilan bir
caligmada HS hastalarinda romatoid artrit, ankilozan spondilit, akne konglobata, pilonidal
kistler, psoriasis ve piyoderma gangrenozum deri hastaliklarinin riskinin artmis oldugu
sonucuna vartlmistir (45). Dowling-Degos hastaligi otozomal dominant aktarilan deride
pigment bozuklugu ile karakterize bir hastaliktir. Bir olgu ¢aligmasinda Dowling-Degos
hastaliginin HS hastalig1 ile goriildiigii bildirilmistir (46). inflamatuar Bagirsak Hastaligi,
HS ile iliskili kronik bir hastaliktir. Popiilasyona bagli bir Kohort ¢alismasinda 19.8 yil
boyunca takip edilen 679 IBH’ ye sahip kisilerin bu siire i¢erisinde HS prevelansinin 9
kat artt1ig1 tespit edilmistir (47). Cok merkezli kesitsel bir ¢alismada 1076 HS hastasinda
IBH prevalansi %3.3, Crohn hastalig1 prevalansi %2.5 ve iilseratif kolit prevalansi %0.8
olarak saptanmistir (48).

2.2 YKL-40

YKL-40, kitinaz protein ailesi ile benzer aminoasit dizilimine sahip glikozil hidrolaz
18’in bir iiyesi olup ancak glikozidik aktivitesi bulunmayan insan glikoproteinidir (49,
50). Molekiil adini, ilk 3 N terminaline bagl olan Tirozin (Y), Lizin (K) ve Losin (L)
aminoasitlerden meydana gelmesinden ve molekiil agirliginin 40 kDa olmasindan alir.
Kitinaz-3 benzeri protein 1(Chi-3 L1), insan kikirdak glikoprotein 39 ve meme regresyon
proteini 39 (BRP-39) olarak da farkli adlandirmalara sahiptir (49). YKL-40 enziminin
kitinaz aktivitesi glutamik asit yerine 16sin aminoasidinin baglanmis olmasindan dolay1

inaktive forma doniismektedir (51).

Cesitli inflamatuar durumlarinda serum diizeylerindeki artis, inflamasyonda yeni bir
biyobelirteg olarak kullanilabilecegini ¢alismalarda ifade edilmistir (52). inflamasyonun
varliginda nétrofil ve makrofaj gibi bagisiklik sisteminin elemanlari, endotel hiicreler,
kondrositler, diiz kas hiicreleri ve kanser hiicrelerinde YKL-40 iiretimi yapilmaktadir
(53).

YKL-40, glikozil hidrolaz 18 familyasindan 383 aminoasit icerikli DNA zinciri, 1993
yilinda Hakala tarafindan aydinlatilmistir. 1q31- q32 kromozomunda lokalizedir (51).

Y KL-40’1n mineral formunun sekil ve i¢ yapis1 incelendiginde; iki merkezi alana ayrilmig
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olup trioz fosfat isomeraz kivrimina sahip olan (/)8 yapisindan olusan biiyiik bir parca
ve antiparalel bes B ipligi ve bir a heliksten olusan kii¢lik bir o/p par¢asindan meydana
gelir. Kiigiik parca B7 ipligi ve a7 heliks, arasindaki kivrimda yerlesmistir. Bu yapi
enzime kanal benzeri bir 6zellik kazandirir (54). Enzimin bu mineral yapis1 aydinlatilmis

olmasina ragmen enzime etki eden reseptdrler kesin olarak tanimlanmamustir (55).

YKL-40 sadece inflamasyon belirteci olmayip hiicre dis1 matriksin yeniden sekillenmesi
ve olusumuna da katki saglamaktadir. Ayni zamanda hiicre proliferasyonu yapar ve
kanser hiicrelerinin metastazini etkiler (56). Endometrium kanser tanisi almig 30 hasta ve
ayni1 klinige infertilite nedeniyle bagvuran 30 kontrol grubu ile serum YKL-40 diizeyini
karsilastiran ¢alismada hastalarda serum YKL-40 seviyesi kontrol grubuna gore yiiksek

oldugu bulunmustur (57).

Son zamanlarda Psoriasis, yalniz bir deri hastaligi degil kutanéz inflamatuar hastalik
olarak kabul edilmektedir. YKL-40’1n psoriasis hastaliginda inflamasyon belirteci olup
olmadigin1 arastiran bir calismada 55 psoriasis tanist almig hasta ile kontrol grubu
karsilastirilmis ve hasta grubunun 45 ’inde YKL-40 seviyesinin yiikseldigi tespit
edilmistir. Ancak inflamasyon belirteci olan CRP ile korelasyonu anlamli
bulunamamistir. YKL-40 parametresinin CRP ve WBC’ den daha duyarli oldugu tespit
edilmistir (58).

Eklem kondrositleri ve sinoviyal hiicrelerin salgi iiriinii olan YKL-40’1n Osteoartrit’ te
inflamasyon belirteci olarak roliinli arastiran bir ¢alismada kalga osteoartrit tanili 45
hastanin serum YKL-40 seviyesi ve CRP belirteci kontrol grubuna gére anlamli olarak
yiiksek bulunmustur. Hasta grubunda YKL-40 ile CRP belirteci korele oldugu ancak
kontrol grubunda bu iki parametrenin degerleri arasindaki iliski anlamli bulunmamigtir

(59).

HS kronik, niikseden, yasam kalitesini diisliren inflamatuar bir kutanoz hastaliktir. Deride
YKL-40’1n ekspresyonunu arastiran bir ¢aligmada Hurley II evrede 4 hasta ve Hurley III
evrede 3 hasta dahil edilmistir. Calismaya saglikli ve meme kanseri deri 6rnekleri; hasta
deri Ornekleri ile immiinohistokimyasal reaksiyonun kontrol edilmesi amaciyla dahil
edilmistir. Meme kanseri ve lezyonlu deriden alinan oOrneklerde artmis YKL-40
ekspresyonu tespit edilmis olup hasta olup lezyonu olmayan deriden alinan 6rnekler
saglikli deriden alinan Ornege benzerdi. Hastalik siddetinde YKL-40 parametresi

belirleyici olabilecegi rapor edilmistir (1).
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Yapilan bir diger ¢calisma HS tanis1 almis 61 hastanin Hurley Evreleme Siniflandirmasina
gore hastalik siddeti arttikga anlamli bir sekilde serum YKL-40 seviyesinde artisg oldugu,
inflamasyon belirteci olarak CRP ve WBC ile de korelasyon gosterdigi ve YKL-40’1n

mekanizmasi ve islevi tam olarak agiklanamadig ifade edilmistir (60).

2.3. Oksidatif DNA hasar

Oksidatif stres, aerobik organizmalarda oksijenin metabolize edilmesi gibi endojen ve
Iyonize radyasyon, ksantin oksidaz, TNF-alfa ve yaslanma gibi ekzojen sebepler sonucu
meydana gelen serbest radikal olusumu ile organizmadaki serbest radikal ve antioksidan
savunma sistemi dengesinin serbest radikale dogru kaymasi durumudur (4, 61). Kanser,
diyabet hastaligi, Parkinson, Alzheimer, Psoriasis ve Crohn hastalig1 ve bir ¢ok hastaligin
patogenezinde serbest radikal ve antioksidan savunma sistemi dengesinin serbest radikal
lehine kaydig1 rapor edilmistir (62). Hasarin hiicresel lipid yapilar iizerine olan etkisi
membranda gerceklesen oksidasyon sonucu MDA yikim iriinii olugmasi, protein
yapilara olan etkisi protein ve enzimlerde disfonksiyon durumu, niikleik asitlerde
meydana gelen hasar ise DNA tizerinde tek ve ¢ift dal kiriklari, capraz kovalent bag, seker

hasari1, baz modifikasyonuna sebep olmasi olarak literatiirlerde ifade edilmistir (63).

2.4. 8- Hidroksi 2-deoksiguanozin (8-OHdG)

Aeorobik organizmada meydana gelen reaktif oksijen tiirleri DNA yapisinda hasara,
mutajeniteye sebep olur. Guanin bazin 8’inci karbonuna hidroksil ("OH) radikali baglanir.
DNA’nin yapisinda bulunan azotlu organik bazlardan Guanin-Sitozinden zengin alanda
Cu*2 iyonu Guanin bazinin afinitesinden kaynakli yogun bir sekilde bulunur ve baz H,O;
ile reaksiyona girer ve hasar meydana gelir. Ayni zamanda Guanin bazinin Sitozin baz
ile eslesmesi gerekirken Adenin bazi ile hidrojen bagi kurmasi sonucu mutasyon meydana
gelir. Guanin bazinin serbest radikaller ile reaksiyona ilgisinin yliksek olmas1 Oksidatif

DNA hasar gostergesinin en belirgin biyobelirtecidir (64, 65).

Deri hastalilarinda oksidatif stres ve hasar, notrofil kemotaksisine bagli olarak
organizmada reaktif oksijen tiirlerinin saldirist sonucu hastalik patogenezinde 6nemli rol
oynadig1 diisiiniilmektedir (66). Psoriasis ve atopik dermatit hastalarinda oksidatif stresi
degerlendirme amacli yapilan bir ¢alismada 8-OHdG Psoriasis hasta ve saglikli kontroller

arasinda anlamli bir sekilde yliksek bulunmus ancak atopik dermatit hasta ve saglikl
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goniilliiler arasinda anlamli bir fark goriilememistir. Bu sonuglar hastalik patogenezindeki

farkliliklar diistindiirebilir (67).

2.5. Malondialdehit (MDA)

Omega-3 ve omega-6’dan olusan ¢oklu doymamis yag asitlerinin (PUFA) igerdigi ¢ift
baglar molekiilden ‘H’ atomu koparilmasini kolaylastirdigindan lipid peroksidasyonunu
arttirir. ("OH) Hidroksil radikali yag asidi molekiiliiniin (-CH2) metilen grubundan
‘H’atomu koparmasi sonucu konjuge dien yapist olusur, bu yapmin O ile reaksiyona
girmesi sonucu lipit peroksil radikali (LOO") olusur. Olusan radikal diger yag asitlerinde
hasar reaksiyonlarin1 kendini katalizleyerek baglatir. Hegzenal, MDA ve
4-hidroksinonenal (HNE) lipid peroksidasyonun son {iriinleridir. Meydana gelen hasar
hiicre membran yapisina; hiicre i¢i iyon dengesizligi, membran akigkanlig1 ve
potansiyelinde azalma ile etki eder. MDA, organizmada dokularin gelismesi ve
onarilmasinda rol oynayan Transforme edici biiyiime faktor-beta-1 (TGF-B81) sitokinin

salinmasinda rol oynar (68-70).

Oksidatif stres malignite, Alzheimer, Parkinson, inflamatuar deri hastaliklar1 ve romatoid
artrit gibi hastaliklarin patogenezinde rol oynamaktadir. Hiperkeratinizasyonu engelleyen
Isotretinoin tedavisine baslayan Akne Vulgaris hastalarin dahil edildigi bir ¢calismada
Grup A oral Isotretinoin, Grup B’ ye ise oral Isotretinoin + Oral C vitamini destegi
verilmis olup oksidatif stres belirteci olan MDA ve 8-OHdG degerleri karsilastirilmistir.
Oral C vitamin destegi alan akne vulgarisli hastanin sadece oral Isotretionin kullanan
hastalara gore MDA degerleri anlamli derecede diisiik bulunmustur. C vitamini bir
antioksidan ¢esidi olup oksidatif hasar1 (‘OH) hidroksil radikalini organizmada
temizleyerek etki etmektedir. Calismada 6l¢limii yapilan bir diger enzim olan 8OHdG

diizeyinin her iki grup arasindaki fark anlamli bulunmamistir (71).

2.6. Peroksinitrit

Reaktif oksijen tiirlerinden siiperoksit (O2") ile reaktif nitrojen tiirii olan nitrik oksit (NO")
reaksiyona girmesi sonucu olusan siiperoksit ve nitrik oksitten daha giiglii bir oksidan
olan peroksinitrit (ONOQO") olusur. ONOO" bir serbest radikal degildir. NO" fizyolojik
sartlarda organizmanin ¢aligmasinda anabolik etkisi bulunurken patolojik durumlarda
toksiktir. O2™ ve NO" reaksiyona girmesi sonucu ONOO" olusum reaksiyonlari ilk defa

1985 yilinda Blough ve Zafiriou, 1990 yilinda ise Beckman ve ark. tarafindan uygulamali
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gosterilmistir. ONOO™ biyobelirtecinin 6lgiilmesi yontemi ONOO™ olusum {iriinii olan
nitrotirozin ile yapilmaktir. Laboratuvar ortaminda yapay olarak iiretilen ve organizmada
iiretilen peroksinitrit vazodilatér etkiye sahiptir. ONOQO", sinir sistemi, immiin sistem,
kardiyovaskiiler, solunum sistemi ve bir¢ok hastaligin patogenezinde rol oynamaktadir

(72-74).

Mitokondri organeli aeorobik organizmalarin enerji iiretim merkezi olup reaktif oksijen
tirlerinin fazla miktarda olustugu bir yapidir. Patolojik olaylarda O2™ ve NO® meydana
gelir. Boylelikle elektron transport zincir enzimleri olan NADH ve FADH> enzimleri

inaktive olup hiicre hasari, yaslanma veya oliimiine neden olur (75).

Ateroskleroz hastalarinda peroksintiritin hastalik patogenezindeki rolii; dokuda O," ve
NO" diizeylerinin degismesi ile peroksinitrit diizeyinin artis1 sonucu endotelde vaskiiler

gevseme seklinde agiklanabilir (76).

Akut solunum yolu hastaliklarinda alveollerden salinan O ve NO°, peroksinitrit
olusumunda rol oynayip olusan bu madde alveol epitelinin koruyucu maddesi siirfaktan

yapisinda bozunma sonucu inflamasyona neden olur (77).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Materyal ve Yontem

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali’nda Helsinki
Deklarasyon Kararlar1 dikkate alinarak Gaziantep Universitesi Etik Kurulu'nun

20.04.2022 tarihli ve 2021/407 nolu onayiyla ¢alismamizi uygulamaya basladik.

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 Anabilim Dali
poliklinigine 3 Ocak 2022 tarihinden itibaren bagvuracak ve Hidradenitis Siipiirativa
hastaligina sahip, daha 6nce biyolojik ajan kullanmayan, 18-65 yas araliginda, gebe
olmayan, emzirmeyen 25 hasta ve Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar1 Anabilim Dal1 poliklinigine bagvuran herhangi bir kronik hastaligi olmayan,
gebe olmayan, emzirmeyen 18-65 yas aras1 25 saglikli goniillii dahil edilmistir. Hasta ve
goniillillerden alman 10 cc lik kandan serum ayristirdiktan sonra serum ornekleri
Eppendorf tiiplere konularak analizler yapilana kadar -80 °C’ de donduruldu. Calisma
zamaninda serum Ornekleri ¢ozdurildii ve YKL-40/Kitinaz 3 Benzeri Protein-1,
8-OHdG, MDA ve peroksinitrit diizeyleri Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay
(ELISA) yontemiyle renk yogunlugu ELISA okuyucu (Biotek ELx800, ABD) ile tayin
edildi.

3.2. Istatistiksel Yontem

Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Sahphiro Wilk testi ile test edilmistir.
Normal dagilan degiskenlerin iki grupta karsilastirilmasinda Student t testi, normal
dagilmayan degiskenlerin iki grupta karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi
kullanmilmistir. Sayisal degiskenler arasindaki iliskiler Spearman rank korelasyon
katsayisi ile test edilmistir. Analizlerde SPSS 22,0 Windows versiyon paket programi
kullanilmistir. P<0,05 anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Hasta grubunun ve kontrol grubunun YKL-40 degerinin ortalamasi hesaplanmis. Hasta

grubu kontrol grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak 6nemli derecede diisiik

bulundu (p <0.001).

Tablo 4. Hasta ve kontrol gruplarinda ¢alisilan YKL-40 parametresinin ortalama + SD ve Medyan (%25-

75) degerleri
Degiskenler Hasta (n=25) Kontrol ( n=25) D
Medyan Medyan
Mean=SD (%25-0675) Mean+SD (%25-%75)
YKL-40 (ng/mL) 31.65+5.64 33.39 19.4743.64 19.96 0.001 *
(29.70-34.26) (16.30-22.88)

*p<0.05 diizeyinde anlamli, Mann Whitney U testi

Sekil 1. Hasta ve kontrol gruplarinda ¢aligilan YKL-40 parametresinin Medyan (%25-75) degerleri grafigi

40,00

30,00

YKL-40 (ng/mL)

20,00

10,00

Hasta

Kontrol

8-OHdG degeri ortalama olarak hesaplanmis olup kontrol ve hasta grubu arasinda anlaml

fark bulunmustur (p <0.001).
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Tablo 5. Hasta ve kontrol gruplarinda galigilan 8-OHdG (pg/mL) parametresinin ortalama + SD ve Medyan

(%25-75) degerleri

Hasta (n=25) Kontrol (n=25) D
Degiskenler Medyan Medyan
Mean+SD (%625-0675) Mean+SD (%625-9%75)
8-OHdG 136.31+31.81 124.32 83.66+32.27 89.64 0.001~*
(pg/mL) (110.39- (59.83-107.98)
158.86)

*p<0.05 diizeyinde anlamli, Mann Whitney U testi

Sekil 2. Hasta ve kontrol gruplarinda ¢aligilan 8-OHdG parametresinin Medyan (%25-75) degerleri grafigi

250,00

200,00

150,00
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50,00

a0

Hasta

Grup

Kontrol

MDA degerinin hasta ve kontrol grubu arasindaki iliskiyi inceleyen istatiksel grafiklerde

anlaml1 fark bulunmustur (p <0.001).

Tablo 6. Hasta ve kontrol gruplarinda ¢aligilan MDA (umol/L) parametresinin ortalama + SD ve Medyan

(%25-75) degerleri

Hasta (n=25) Kontrol (n=25)
Degiskenler p
Mean+SD Medyan Mean+SD Medyan
(%25-%75) (%25-%75)
MDA 1.65+0.66 1.48(1.20-1.98) 0.61+0.19 0.63(0.43-0.75) 0.001*
(umol /L)
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*p<0.05 diizeyinde anlamli, Mann Whitney U testi

Sekil 3. Hasta ve kontrol gruplarinda ¢alisilan MDA (umol /L) parametresinin Medyan (%25-75) degerleri

grafigi

MDA (umoliL)
— ]
o [
[) (=)

=
[=]

50

00

Hasta

Grup

[ontrol

Peroksinitrit degeri hasta grubu igerisinde ve kontrol grubu igerisinde incelenmis olup

hasta grubu ve kontrol grubunda ortalama deger istatiksel olarak hesaplanmustir.

Peroksinitrit hasta ve kontrol grubu arasindaki fark anlamli bulunmustur (p <0.001).

Tablo 7. Hasta ve kontrol gruplarinda ¢aligilan Peroksinitrit (umol /L) parametresinin ortalama + SD ve
Medyan (%25-75) degerleri

Hasta (n=25)

Kontrol (n=25)

p
Degiskenler Medyan Medyan
Mean+SD (%25-%75) Mean+SD (%25-0%75)
0.001
Peroksinitrit 3.96+1.75 3.64 1.03 £ 0.47 1.14 (0.68-1.36) | ,
(uwmol /L) (3.18-4.77)

*p<0.05 diizeyinde anlamli, Mann Whitney U testi
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Sekil 4. Hasta ve kontrol gruplarinda ¢alisilan Peroksinitrit parametresinin Medyan (%25-75) degerleri

grafigi

Peroksinitrit (umoliL)

00

Hasta ve kontrol grubunda YKL-40 degerinin 8-OHdG, MDA ve ONOO" parametreleri
ile iliskisini inceleyen grafiklerde hasta grubunun YKL-40 degerinin 8-OHdG degeri ile
arasinda pozitif yonde orta siddette bir iliski bulunmustur. Hasta grubunda YKL-40’ in

MDA ve ONOO" parametreleri arasindaki iliski anlamli bulunmamustir.

4,00

Hasta

Grup

Kontrol

Tablo 8. YKL-40" in diger 8-OHdG, MDA ve Peroksinitrit ile arasindaki korelasyon incelenmesi

YKL-40 8-OHdG Peroksinitrit
Grup (ng/mL) | (pg/mL) MDA(umol /L) | ol /1)
1.000 0.575%* 0.297 0.026
Hasta T]K/Ln;io
(ng/mL) 0.003 0.149 0.904
25 25 25 25
1.000 0.461* 0.040 0.334
YKL-40
Kontrol (ng/mL) 0.020 0.851 0.103
25 25 25 25

*p<0.05 diizeyinde anlamli, r: Spearman rank korelasyon katsayisi: 0-0.2: ¢ok zayif, 0.2-0.4: zayif, 0.4-
0.6: orta, 0.6-0.8: giiglii, 0.8-1.0: ¢ok giiclii
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Hasta ve kontrol grubunun 8-OHdG enziminin YKL-40, MDA ve Peroksinitrit

parametreleri arasindaki iligki istatiksel olarak incelendiginde hasta grubunda §-OHdG

degerinin YKL-40 degeri ile arasinda pozitif yonde orta siddette bir iliski bulunmustur.

Hasta ve kontrol grubunda 8-OHdG degerinin MDA ve Peroksinitrit parametreleri

arasinda anlamli bir iligki bulunmamastir.

Tablo 9. 8-OHdG’m YKL-40, MDA ve Peroksinitrit ile arasindaki korelasyon incelenmesi

Gru YKL-40 8-OHdG MDA(umol /L) | Peroksinitrit
P (ng/mL) | (pg/mL) (umol /L)
0.575%* 1.000 0.257 0.184
Hasta ?O/:?j
P9 0.003 0.215 0.378
25 25 25 25
0.461* 1.000 0.075 0.334
8-OHdG
Kontrol |~ /mL) 0.020 0723 0.103
25 25 25 25

*p<0.05 diizeyinde anlamli, r: Spearman rank korelasyon katsayisi: 0-0.2: ¢cok zayif, 0.2-0.4: zayif, 0.4-

0.6: orta, 0.6-0.8: giiglii, 0.8-1.0: ¢ok giiclii

MDA degerinin hasta ve kontrol gruplarinda YKL-40, 8-OHdG ve Peroksinitrit

parametreleri ile korelasyon analizinde istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamastir.
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Tablo10. MDA’ nin YKL-40, 8-OHdG ve Peroksinitrit parametreleri ile arasindaki korelasyon incelenmesi

Grup YKL-40 8-OHdG MDA (umol /L) | Peroksinitrit
(ng/mL) (pg/mL) (numol /L)
0.297 0.257 1.000 -0.131
Hasta MDA (umol /L)
0.149 0.215 0.534
25 25 25 25
0.40 0.075 1.000 0.077
Kontrol | MDA (umol /L) 0851 0723 0714
25 25 25 25

*p<0.05 diizeyinde anlamli, r: Spearman rank korelasyon katsayisi: 0-0.2: ¢cok zayif, 0.2-0.4: zayif, 0.4-
0.6: orta, 0.6-0.8: giiglii, 0.8-1.0: ¢ok giiclii

Peroksinitrit degerinin YKL-40, 8-OHdG ve MDA parametrelerinin hasta ve kontrol

grubunda herhangi bir korelasyon tespit edilmedi.

Tablo 11. Peroksinitritin YKL-40, 8-OHdG ve MDA parametreleri ile arasindaki korelasyon incelenmesi

Grup YKL-40 8-OHdG MDA (umol /L) | Peroksinitrit
ng/mL mol /L
(ng/mL) (pg/mL) (1 )
Hasta Peroksinitrit 0,26 0,184 -0,131 1,000
(umol /L)
0,904 0,378 0,534
25 25 25 25
Kontrol Peroksinitrit 0,334 -0,037 -0,077 1,000
(umol /L)
0,103 0,861 0,714
25 25 25 25

*p<0.05 diizeyinde anlamli, r: Spearman rank korelasyon katsayisi: 0-0.2: ¢ok zayif, 0.2-0.4: zay1f, 0.4-
0.6: orta, 0.6-0.8: giiglii, 0.8-1.0: ¢ok giiclii
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5. TARTISMA

Hidradenitis Siipiirativa, apokrin ter bezinin lokalize oldugu perianal, inguanal, gluteal,
meme areolasi alanlarda folikiil ttkanmas1 sonucu nodiil, fistiil ve skar olusumu goézlenen
kronik inflamatuar deri hastaligidir (6). Hidradenitis Siipiirativa, akne konglobata,
disekan seliilit ve pilonidal siniis folikiiler okliizyon tetradi olarak adlandirilan folikiiler
tikanma ile karakterize hastalik grubuna dahil edilmistir (7, 8). Hastaligin patogenezi net
bilinmemekle acne inversa modiilasyonu oldugu diisliniilmekte bundan dolayr Acne
Inversa olarak adlandirilmasi énerilmektedir (10). Hastaligin goriilme siklign %0.03-4.1
(6). Hastaligin prevelansi kadinlarda erkeklere gore daha yiiksek ancak erkeklerde
hastalik daha siddetli seyretmektedir. Puberte sonrasi 20-30 yaslarda en sik
rastlanilmaktadir (14). Genetik yatkinlik, sigara tiiketimi, obezite ve mekanik stres
predispozan faktorlerdir (22, 27, 30). irritabl bagirsak sendromu, metabolik sendrom,
Crohn hastalig1 ve Psoriasis gibi deri hastaliklariyla komorbid seyreden bir hastaliktir (44,
45, 48). inﬂamasyon durumunda Interlokin-8 (IL-8), IL-10, IL-16, IL-17, IL-20, 1L-22,
IL-23 ve TNF-alfa gibi inflamasyon onciileri sitokin iiretimi ile immiin sistemi

uyarmaktadir (35).

YKL-40 Kitinaz; Kitinaz-3 benzeri protein, insan kikirdak glikoprotein-39 gibi farkli
adlandirmalara sahip insan glikoproteindir. YKL-40, glikozil hidrolaz 18’ in {iyesi olup
glikozidik aktivitesi bulunmamaktir (49, 50). YKL-40 serum seviyesi inflamasyon
varhginda yiikselmektedir. Inflamasyon durumunda bagisiklik sistemi elemanlari,
malignite, endotel hiicre ve kondrositlerde YKL-40 enzimi iiretimi yapilmaktadir (53).
YKL-40’1n molekiil yapist her ne kadar aydinlatilmis olsa da etki mekanizmasi ile ilgili
net bilgi yoktur (55). Hidradenitis Siipiirativa ile YKL-40 biyobelirteci arasindaki iligkiyi
inceleyen iki calisma bulunmaktadir. YKL-40 enzim degerinin inflamasyon varliginda
yiikselmesi ve Hidradenitis Siipiirativa’ nin sistemik ve lokal inflamasyon ile karakterize
bir hastalik olmas1 HS tanisinda YKL-40, hastaligin yeni biyobelirteci olabilecegi ifade
edilmistir (1, 60).

Yapilan bir ¢aligmada yedi tane orta ve siddetli HS tanisi almig hastalarin, meme kanseri
olan iki hastadan alinan ve saglikli iki kisiden aliman doku Orneklerinin 1s1k

mikroskobunda YKL-40 ekspresyonu incelenmistir. Meme kanseri ve saglikli kisiler
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¢alismanin kontrol grubunu olusturmaktadir. Meme kanseri olan doku 6rneklerinde YKL-
40 ekspresyonu ¢ok fazla oldugu, saglikli dokuda HS tanili hastalarin lezyonsuz ciltten
alman doku YKL-40 ekspresyonunun benzer oldugu goézlemlenmistir. HS tanili
hastalarin lezyonlu deride YKL-40 ekspresyonunun siddetli oldugu tespit edilmistir.
YKL-40 ekspresyonunun enzimin serum diizeylerine yansimasinda bir etken olabilir
sonucuna varilmistir (1). Matusiak L ve ark. HS ile YKL-40 biyobelirteci arasindaki
iliskiyi inceleyen ilk calismay1 yapmislardir. 61 HS tanis1 almis hasta ile 26 saglikh
goniilliiden olusan ¢alismada hasta grubunda serum YKL-40 seviyeleri anlamli derecede
yiiksek bulunmustur. Ayni zamanda hastalik siddeti arttik¢a serum YKL-40 seviyelerinde
de anlamli artis gozlemlenmigtir. WBC, CRP ve sIL-2R degerleri inflamasyon varliinda
yiikselen biyobelirteglerdir. Hastalarin WBC, CRP ve sIL-2R degerleri de incelenmis
olup hasta ve kontrol grubu ile arasindaki fark anlamli bulunmugtur. YKL-40" in HS
hastaliginda daha duyarli biomarker olabilecegi bu calismada ileri siiriilmiistiir (60).
Mevcut tez calismasinda ise 25 hasta ve 25 kontrol grubu 6rnekleminden olusmakta ve
serum YKL-40 diizeyini hasta grubunda kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli

derecede yiiksek oldugunu bulduk.

YKL-40 enzimi, organizmada inflamasyon varliginda immiin sistem elemanlarindan
tiretildigi birgok ¢aligma ile gosterilmistir. Pyoderma gangrenosum (PG), patofizyolojisi
tam bilinmemekle noétrofil kaynakli deride iilser ile karakterize nadir goriilen
otoinflamatuar bir hastaliktir. YKL-40 diizeyi ile PG hastalig1 arasindaki iliskiyi 48 hasta
ve 40 saglikli kontrol grubu ile yapilan ¢aligmada PG tanili hastalarda YKL-40 serum

seviyesinin kontrol grubuna gére anlamli derecede yliksek oldugu tespit edilmistir (53).

YKL-40’1n eklem sivisinda ve kikirdak hiicreler tarafindan iretildigini gdstermeyi
amaclayan bir ¢calismada; eklem sivisinin azalmasi ile ortaya ¢ikan ve inflamasyon ile de
karakterize bir hastalik olan Osteoartrit tanist almis 100 hasta dahil edilmis. Serum YKL-
40 enzim degerinin cinsiyet ile iligkisi incelenmis olup istatiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamaistir. Sinoviyal sivinin serum YKL-40 diizeyi ile karsilastirilmast sonucu
eklem sivisinda daha yiliksek diizeylerde YKL-40 seviyesinin anlamli oldugu tespit
edilmistir (78). Conrozier ve ark.” nin enine kesitsel ¢calismalarinda hasta ve kontrol grubu
istatiksel olarak karsilastirildiginda serum YKL-40 diizeyinin ve sistemik inflamasyon
seviyesinin hasta grubunda anlamli yiiksek oldugu sonucuna varilmistir. Yine bu
calismada da cinsiyetin enzim seviyelerinde anlamli bir faktér olmadigi rapor edilmistir
(79).
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YKL- 40 enzimi ile kolorektal kanseri olan hastalarin ameliyat sonrasi hayatta kalim
iligkisini inceleyen calismaya 603 hasta dahil edilmis. Ameliyat oncesi YKL-40
diizeyinin yiiksek oldugu hastalarin ameliyat sonrasi hayatta kalma siirelerinin daha kisa
oldugu tespit edilmis ve bu durum istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(80). Prostat kanseri ile Benign Prostat Hiperplazisi (BPH) hastaliginda serum YKL-40
seviyesini arastiran ¢alismada Prostat kanseri olan 34 hastanin serum YKL-40 seviyesi
BPH hastalarina gore anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmistir. Prostat kanserindeki
yuksek YKL-40 seviyesi ise tiim0riin viicutta yayildigi evrede anlamli bulunmustur (81).
Yilmaz O ve ark.’ lar1 Ozefagus kanseri olan hastalarin serum YKL-40 diizeylerini
kontrol grubu ile karsilagtirmis olup farkin yiiksekliginin anlamli oldugu sonucuna
varmiglardir (82). YKL-40 seviyeleri kanser hastalarinda yiikseldigi bircok ¢alismada
gosterilmis olup tlimor hiicrelerinden YKL-40 enzimi salgilandigi sonucuna varilmis

ancak boylamsal yapilan ¢alismalara hala ihtiya¢ duyulmaktadir.

Psoriasis yaygin inflamatuar deri hastaligi olup glimiis renkte pul pul dokiintiiler ile
karakterizedir. Medikal tedavinin hastalifin prognozunda iyilik halinin arttirilmasi
amaciyla daha hassas, duyarli biyobelirte¢ arastirmasinda YKL-40 glikoproteini tizerinde
calismalar yapilmaktadir. Sedef hastaligina sahip ortalama yasin 48.56 oldugu 55 hasta
ve ortalama yasi 45.5 olan 37 saglikli kontrol grubunda serum YKL-40 seviyeleri
oOlglilmiis olup hasta grubunda anlamli yiiksek oldugu bulunmus. YKL-40 enzim seviyesi,
inflamasyon belirteci olan CRP ve WBC’ ye kiyas ile hasta popiilasyonunun
cogunlugunda artmis oldugu rapor edilmistir (83). Ataseven A ve ark. 56 psoriasis tanili
hasta ve 34 saglikli kontrol grubu, inflamasyon biyobelitreci olan YKL-40 ile arasindaki
iligkiyi incelemis olup hasta ve kontrol grubu arasinda YKL-40 diizeyinde anlaml fark
bulunamamaistir (84). Metotreksat tedavisi alan 48 Psoriasis hastasinin saglikli kontrol
grubuna gore YKL-40 seviyesinin yiiksekligi anlamli bulunmamis olup tedavi dncesi ve
sonras1 YKL-40 diizeylerinde bir degisim gozlenmemistir (85). Fototerapi tedavi yontemi
kullanan 30 Psoriasis hasta ve 20 saglikli goniillii tizerinde yapilan ¢aligmada; hastalarin
serum YKL-40 diizeyleri kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli yiiksek bulunmus
ayn1 zamanda tedavi sonrasinda YKL-40 enzim seviyesinde diisiis tespit edilmistir (86).
Psoriasis ve YKL-40 arasindaki iliski net olarak agiklanamamis olup c¢eliskiler ile
karsilagilmaktadir. Bu sebeple konu iizerinde daha detayli arastirmalar ihtiyag

duyulmaktadir.
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Viicudun oksidan ve antioksidan dengesi endojen ve ekzojen nedenlerden kaynakli denge
her iki yone egilim gosterebilir. Dengenin oksidan lehine kaymasi sonucu hiicre hasari,
yaslanma ve hiicre 6liimii ile sonuglanabilir. Oksidatif hasar, inflamatuar hastaliklar,
diyabet, Alzheimer ve Parkinson ve birgok hastaligin patofizyolojisinde rol oynar (4, 61,
62). DNA zincirinde yer alan yiiksek Guanin bazinin serbest radikaller ile etkilesimi
sonucu 8-OHdG iiriinii olusur ve oksidatif hasar meydana getirir. DNA hasar tespitinde
en hassas, duyarli ve belirgin biyobelirte¢ 8-OHdG’dir (64, 65). Calismamizda HS
hastalarinin serum 8-OHdAG seviyeleri kontrol grubu ile degerlendirildiginde serum
seviyeleri hasta grubunda istatiksel olarak yiiksek diizeyde anlamli bulundu (p<0,001).
Hidradenitis Siipiirativa hastaliginin DNA hasar belirteci olan 8-OHdG ile daha once
calisma yapilmamistir. Hidradenitis Siipiirativa hastalig1 inflamasyon ile karakterize bir
hastalik olup reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) asir1 iiretilmesi ve dolayisiyla oksidatif

hasara neden olabilecegi diistiniilmektedir.

DNA hasar modifikasyonu olan 8-OHdG kardiyovaskiiler hastalik, Tip 2 DM, barsak
hastaliklar1 ve bobrek hastaliklar1 gibi birgok hastaliklarin patogenezinde rol oynadigi ile
ilgili ¢aligmalar bulunmaktadir. Kolorektal kanseri olan 47 hastadan olusan tiimor doku
ile normal doku 6rneklerinin 8-OHdG diizeyleri UV dedektorlii yiiksek performansli sivi
kromatografisi (HPLC) yontemi ile Ol¢lilmiis. Erkek ve 65 yas ve lstii hastalarda 8-
OHJAG degeri, tlimor dokuda normal dokuya gore istatistiksel olarak yiiksekligi oldugu
bulunmustur. Hastalik evresi ve 8-OHdG degeri arasinda herhangi bir korelasyon tespit
edilmedi (87). LIU Xing ve ark.” nin 24 stabil KOAH ve hastaligin aktif oldugu déneme
sahip 110 hasta ve 20 saglikli goniilliide 8-OHdG serum seviyelerini incelemis olduklar
caligmada hastaligin akut alevlenme geciren hastalarin diger gruplara kiyasla 8-OHdG
seviyesinin yliksekligi anlamli bulunmustur. 8-OHdG seviyesi, inflamasyon belirtecleri
olan CRP ile pozitif korelasyon istatiksel olarak ortaya konulmustur (88). Inflamatuar
deri hastaliklarindan psoriasis ve atopik dermatit ve saglikli goniilliiden olusan bir
caligmada idrar 8-OHdG seviyesi psoriasis hastalarinda saglikli kontrol grubuna gore fark

anlamli yiiksek bulunmus olup atopik dermatitte fark anlamli bulunmamistir (67).

Tsuboi H ve ark.” nin 17 atopik dermatit ve 17 saglikli goniilliiniin dahil edildigi idrar 8-
OHAG diizeyi ile iliskisini inceleyen ¢aligmada hastalarin saglikli goniilli grubuna
kiyasla DNA hasar iiriinii olan idrar 8-OHdG seviyesi anlamli derecede yiiksek tespit
edilmistir (89).
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Coklu doymamis yag asitlerinin sahip oldugu c¢ift baglarin fazlalii nedeniyle
oksidasyona maruziyeti yiiksektir. ‘OH radikali lipit peroksidasyon basamaklarini baglatir
ve son iriin olarak Hegzenal, MDA ve 4-hidroksinonenal (HNE) olusur (68, 69).
Calismamizda lipid peroksidasyon iirtinii MDA’ nin 6l¢limii yapilip hasta ve kontrol
grubu ile karsilastirilmigtir. Hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla istatiksel olarak
anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edildi. Lipid peroksidasyonu hastaligin
patogenezinde yer alabilecegi diisiincesini akla getirmektedir. Bunun dogrulanabilmesi
i¢cin ¢calismamiz ileride yapilacak olan ¢alismalara 6rnek olup Hidradenitis Siipiirativa ile

MDA iligkisini arastiran ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.

Serbest radikallerin organizmada meydana getirdigi hasar bir¢ok hastaligin
patogenezinde rol almaktadir. Bas- boyun bélgesinde malign tiimorlii 27 hasta ve 17
saglikli goniilliiniin dahil oldugu calismada lipid peroksidasyon iirlinii olan MDA ve
enzimatik antioksidan olan siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon
peroksidaz  (GSH-Px) serum  seviyeleri istatistiksel olarak  karsilastirilip
degerlendirildiginde hasta grubunun kontrol grubuna gére MDA diizeyi farki anlamli
bulunmustur (90). Sedef hastaliginda oksidatif hasarin patogenezde roliinii arastirma
amaciyla yapilan ¢aligmada; 23 psoriasis tanili hasta ve 23 saglikli kontrolden alinan
serum Orneklerinde NO ve MDA ayni zamanda Psoriasisli hastalarin lezyonlu deri doku
ornegi ile lezyonsuz deri doku orneklerinde MDA oksidasyon iiriinii incelenmis olup
hasta grubunun kontrol grubuna kiyasla serum MDA ve NO diizey yiiksekligi anlaml
bulunmustur. Lezyonlu deride MDA degeri lezyonsuz deriye kiyasla yiiksek bulunmus
olup istatiksel olarak anlamli oldugu sonucuna varilmistir. Ancak hastaligin siddeti ile
MDA seviyesi anlamli bulunmamistir (91). 40 Psoriasis tanili hasta ve 40 saglikli kontrol
ornekleminden olusan c¢alismada MDA’ nin hastaligin aktif déneminde yiiksek
seviyelerde olmasi hastaligin aktif olmadigi ve saglikli kontrollere kiyasla anlamli oldugu
tespit edilmistir. Saglikli kontroller ile hastaligin aktif olmadig:1 sedef hastalarinda MDA

diizeyleri arasindaki fark anlamli bulunmamaistir (92).

Serbest radikallerden O>™ ve NO" tepkimeye girerek serbest radikal olmayan ancak bu
serbest radikallerden daha yikici, zararli ve oksidan olan ONOO™ olusur. Organizmada
bazal ONOO™ bulunmaktadir ve zararl etkisi yoktur ancak serbest radikal dengesizliginde
ONOO" olusumu artar ve hasar {iriinii olarak etki gdsterir. Immiin sistem hastaliklari, sinir

sistemi hastaliklar1 ve kardiyovaskiiler hastaliklar da dahil birgok hastaligin
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patogenezinde rol oynamaktadir (72-74). Otizm sosyal iletisim ve etkilesimde giicliik,
siirli tekrarlayicr ilgi alanlar ve dil gelisiminde gerilik olarak belirti gosteren bir
norogelisimsel bozukluktur. Oksidatif hasarin Otizm hastaliginin patofizyolojisindeki
roliiniin arastirildig1 kesitsel ¢alismada 3-12 yas araliginda otizm tanisi almis 40 vaka ile
40 kontrolden olusan orneklemde oksidatif hasar iiriinlerinden serum ONOO" diizeyi
arastirilmis. ONOO™ degeri vaka grubunda anlamli yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ancak
hastalik siddetinin degiskenliginde ONOO™ degerinde anlamli farklilik bulunmamistir
(93). Hidradenitis Siipiirativa hastaliginda nitrozatif hasar {irtinii olan ONOO" ile ilgili
daha Oncesinde ¢alisma yapilmamistir. Yapmis oldugumuz ¢alismada hasta grubunda
serum ONOO" deger kontrol grubuna gore anlamli bulunmustur. ONOO™ bir¢ok
hastaligin patogenezinde rol oynadig1 gibi Hidradenitis Siipiirativa’nin da gelismesi ve
organizmaya etkisi bulunabilir ve hastaligin tanisinda biyobelirte¢ olarak da
kullanilabilir. HS’ de ONOO™ hasar iriiniinii arastiran gelecekteki galigmalar HS ve

oksidatif hasar arasindaki iligkiyi aydinlatma yolunda yardimci olacaktir.
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6. SONUC

Organizmada inflamasyon varliginda iiretimi artan YKL-40 diizeyleri Hidradenitis
Siipiirativa hastalarinin serum degerlerinde kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulundu. Lipid peroksidasyon iiriinii MDA, nitrozatif
stres belirteci olan ONOO™ ve DNA oksidatif hasar biyobelirteci olan 8-OHdG serum
diizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli yiiksek oldugu tespit edildi.
Ayrica YKL-40 ile 8-OHdG arasinda pozitif korelasyon bulundu. YKL-40, 8-OHdG,
MDA ve ONOO" parametreleri HS hastaligin patogenezinde rol oynayabilir ve hastaligin
tanisinda biyobelirteg olarak kullanilabilir. En iy1 bilgimize gore, HS hastaliginda YKL-
40 parametresinin caligildigi iki ¢alisma var, fakat 8-OHdG, MDA ve ONOO" dahil
edildigi herhangi bir ¢calisma rastlamadik. Bu parametrelerin HS hastaligindaki roliiniin

anlasilabilmesi i¢in gelecekte daha ileri caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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