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OZET
PROLIDAZ ENZIMININ PSORIAZISLi HASTALARDAKI AKTIVITESININ

ARASTIRILMASI
Chukrie JAMO
Yiiksek Lisans Tezi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali
Tez danismani: Prof. Dr. Iclal Geyik Cimenci
Haziran 2018
Amag: Psoriazis, keskin smirli, eritemli plak veya papiiller lizerinde yerlesmis parlak,
sedef beyazi skuamlarla karakterize, kronik ve tekrarlayici 6zellige sahip, genetik ve
immiinolojik mekanizmalarin etiyolojisinde rol oynadigi diisiiniilen bir deri hastaligidir.
Bu calismada, kollajen proteininin metabolizmasini yansitan prolidaz aktivitesinin
psoriazis hastaligindaki olasi roliinii gosterebilmeyi hedefledik. Bu amagcla, ¢alismada
psoriazis hastalarindan ve saglikli kontrol grubundan kan alinarak serumlarindaki
prolidaz aktivitesi olgiildii. Ayrica prolidaz aktivitesi ile tam kan parametreleri arasinda
iliski olup olmadig1 incelendi.
Materyal ve Metod: Calismaya, Gaziantep Universitesi Sahinbey Arastirma ve
Uygulama Hastanesine bagvuran, klinik olarak kronik orta ve siddetli plak tip psoriazis
tanis1 konulan 40 hasta ile herhangi bir sistemik hastalig1 olmayan, alkol, sigara ve ilag
kullanmayan saglikli 50 kisi kontrol grubu olarak alindi. Calisma kapsaminda
katilimeilarin serum plolidaz aktivitesi Chinard yontemi ile, ve tam kan parametreleri
flow sitometri yontemi ile 6lgtildii.
Bulgular: Olgiim sonunda elde edilen bulgulara gére psoriazis hastalarinin serum
prolidaz aktivitesinde saglikli kontrol grubuna goére anlamli artig gézlendi (t=8,075;
p<0,0001). Hasta ve kontrol grubundan alinan 6rneklerden yapilan tam kan 6l¢iimleri
ile prolidaz aktiviteleri arasinda bir iliski olup olmadigi incelendiginde ¢ok zayif
siddette, pozitif yonde bir korelasyon bulundu. Bu iliskinin lenfosit yiizde seviyesinin
yiiksekligi ile agiklanabilecegi diistiniildii (r=0,105; p<0,0001).
Sonug: Hastalarin prolidaz aktivitesi ile lenfosit orani arasinda anlaml negatif bir iligki
oldugu saptandi. Bu bulgular prolidaz aktivitesi ile doku yikimi arasinda bir iliski
oldugunu diisiindiirmektedir. Yapilan ¢alismalar bizim sonucumuzu destekler
niteliktedir. Bu konuda yiiriitiilecek yeni ¢alismalar etiyopatogenizin aydinlatilmasi i¢in
biiylik onem arz etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Psoriazis, Prolidaz, Chinard, Tam kan, Lenfosit.



ABSTRACT
INVESTIGATION OF THE ACTIVITIES OF PROLIDASE IN THE PATIENTS

WITH PSORIASIS

Chukrie JAMO

Master’s Thesis, Department of Medical Biochemistry

Supervisor: Professor Dr. iclal Geyikli Cimenci
July 2018
Objective: In the present study, we aimed to indicate the potent role of prolidase
activity, representing the metabolism of collagen proteins, in psoriasis, therefore we
investigated the serum prolidase activity of the patients with psoriasis and the healthy
group. Also, whether there is a relationship between prolidase activity and complete
blood cell count parameters has been investigated. Sharply-circumscribed and ingrained
in erythematous plaques or papules, psoriasis is considered as a remitting skin disease

whose etiology is regulated by genetic and immunologic mechanisms.

Material and Method: In this study, we included 40 patients whom clinically diagnosed
as chronic moderate and severe plaque type psoriasis among the patients applied to
Gaziantep University Medical Faculty Research and Practice Hospital and; and 50
healthy people with any systemic disease and don’t use alcohol, cigarette and
medication. Within the scope of the study, the serum prolidase levels of the participants

were investigated by Chinard method.

Result: According to the findings, serum prolidase level of the patients was determined
to notably increase compared with the control group (t=8,075; p<0,0001). Upon
assessing whether there is a relationship between prolidase activity and complete blood
count parameters, a weak positive correlation was found. High rate of Lymphocyte was
thought to explain this correlation (r=0,105; p<0,0001).

Conclusion: The prolidase activity of the patients was determined to be inversely
correlated with lymphocyte rate, which points to a relationship between prolidase
activity level and tissue destruction. Having already been performed, the studies are
supportive of our results. New studies in this field will become more of an issue to

lighten the pathogenesis of psoriasis.

Keywords: Psoriasis, Prolidase, Chinard, Whole blood, Lymphocyte.



1. GIRIS VE AMAC

Psoriazis eritemli zeminde plak ve papiiller lezyonlarin iizerinde sedefi renkte
skuamlarla karakterize bir deri hastaligidir. Hastalik ayrica tirnak, eklem ve sagh deriyi
de tutabilir. Lezyonlar genelde simetrik yerlesim gosterir, diz ve dirsekler basta olmak
lizere en ¢ok ekstansOr bolgeleri tutar. Hastalik kronik olup zaman zaman niiks ve
remisyonlar gosterebilir (1). Hastalik; diinya popiilasyonunun %1-5’inde goriiliir, erkek
ve kadinlarda esit siklikta izlenir. Patogenezi kesin olarak bilinmemekle birlikte;
psoriazisin T hiicre aracili keratinosit ¢ogalmasiyla karakterize otoimmun ve
inflamatuvar bir 6zelligi oldugu diisiiniilmektedir. Degisik gozlemlerde T hiicrelerinin

psoriazisdeki patojenik rolleri kanitlanmigtir.

Psoriazis ¢ok sik goriilen inflamatuvar bir dermatozdur. Yapilan aragtirmalar
gostermektedir ki hastaligin prevelansi her yerde ayni oranda géziikkmemektedir. Bu da
hastaligin cografik, etnik ve cevresel faktorlere gore degiskenlik gdstermesinden
kaynaklandigini diigiindiirmektedir (2). Tiim Diinyada Psoriazis hastaliginin prevelansi
%0.5-4.6 arasinda degismekle birlikte Tiirkiye'de Kundake¢i ve ark.'nin yaptigi calisma
psoriazis prevelansimi %1.3 olarak saptamistir (3). Hastalik ozellikle Avrupa’nin
kuzeyinde c¢ok sik olarak gozlenmektedir. Hastaligin en sik olarak gozlendigi iilke %4.8
ile Norveg’tir ve ardindan Faroe Adalar (%2.8) gelmektedir. Cok fazla yayina sahip bir
diger iilke olan Amerika Birlesik Devletleri’nde oran %2.2 ile 2.6 arasinda degismekte
olup yaklasik 7.6 milyon psoriazisli hastanin oldugu tahmin edilmektedir. Mayo Klinik
tarafindan yiriitiilen 4 yil siireli bir ¢alismada yillik insidans ortalama 100'de 57.6
(erkeklerde 54.5, bayanlarda 60.2) olarak saptanmistir. Asya'da yapilan ¢aligmalarda ise
psoriazis hastaligi sikligi1 gorece olarak daha seyrek olarak saptanmaktadir. Cin'de

yapilan ¢alismalarda prevelans % 42 olarak saptanmistir.

Bergmann ve Fruton 1937 yilinda mevcut dipeptidazlardan daha farkli yapida glisin
prolini hidrolizleyebilen enzim tanimlamislardir. Bu enzim prolidaz olarak adlandirilmig
ve birgok hayvan dokusunda varhigi gosterilmistir (4). Enzim yaklasik 70 yil Once
bulunmasina ragmen 6nemi 35 yi1l dnce eksikligi ¢caligmalar1 yapildiginda anlagilmistir.
Prolidaz hidrolazlar sinifina ait, Mn*? ile aktive olan bir metalloenzimdir (5). Enzimin
karakteristigi arastirildiginda Dietilaminetil (DEAE), selilloz kromatografisinde
prolidazin iki pik verdigi goriiliir. Bai Hu 1992 yilinda yapmis oldugu caligmada

prolidazda her monomer i¢in iki aktif bdlgenin oldugunu saptamis ve enzimin duruma
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bagli olarak bu iki aktif bdlgenin substrat spesifikligi ve Mn*? ile preinkiibasyon
ortamindaki aktivasyon bakimindan da farklilik gosterdigini ortaya koymustur (6).

Psoriazis inflamatuar bir hastalik oldugundan dolay: lokositlerin artisina bagl reaktif
oksijen {irlinleri ve lipid peroksidasyonu artmis bulunmustur. Psoériazisin siddeti ile

iliskili olarak antioksidan sistemlerde defekt olduguna dair veriler bulunmaktadir.

Bu calismada, kollajen proteininin metabolizmasini yansitan prolidaz aktivitesinin
psoriazis hastaligindaki olasi roliinii gosterebilmeyi hedefledik. Calismamiz sonucunda
Psoriazis hastaligina neden olan faktorlerin aydinlatilmasina yonelik bulgular elde
edinilebilinecek, boylelikle de hastaligin tedavisiyle ilgili yeni yaklasimlarin ortaya

¢ikmasina katkida bulunulabilinecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Psoriazis

2.1.1. Tanim

Psoriazis, ¢evresindeki dokudan net bir sekilde ayrilan keskin sinirlari olan, yerlesimi
eritemli plak veya papiiller lizerinde olan, sedef beyazi skuamlarla karakterize, kronik
ve tekrarlayic1 ozellige sahip, genetik ve immiinolojik mekanizmalarin etiyolojide rol
oynadig1 diisliniilen bir deri hastaligidir (7). Skuamlarin rengine bagl olarak, halk
arasinda “Sedef hastaligi” olarak bilinir (8). Genellikle viicudun ekstansor yiizeyi ve
sacl deride keskin smirli eritemli plak veya papiller lizerinde yerlesmis parlak sedefi
beyaz skuamlarla karakterizedir. Immun aracili mekanizmalar ile gelistifinden immiin
aracili enflamatuar hastalik’ olarak tanimlanan romatoid artrit, Crohn hastaligi, iilseratif
kolit ve ankilozan spondilit gibi romatolojik hastaliklarin da igerisinde oldugu kronik

enflamatuar hastaliklardan biridir (8).

2.1.2. Tarihgesi

Psoriazis bilinen en eski dermatolojik hastaliklardandir. Bu hastalikla ilgili ilk bilgileri
milattan 6nce Hippocrates kaleme almis ve bu konuda hipopsoroda terimini kullanmistir
(9). Hipokrat (M.O. 416-377) ilk olarak psériazisi tanimlamak amagh “psora” ve
“lepra” terimlerini kullanmigtir. Yunanca bir kelime olan "psora”, 6zellikle kasint1 ile
beliren deri hastaliklarini ifade etmek icin kullamilir (7). Celsus (M.O. 25 - M.S. 45),
psoriazis’i ilk tarif eder yazardir. Bu tanimlamasi “Autspitz fenomeni” olarak tarihe
gecmistir (7). Ferdinand von Hebra (1816-1880) ilk defa 1841’de “psoriazis”
kelimesini bir hasta i¢in kullanmistir. Ayrica, hastalifi ayrintilariyla ortaya koymustur
(10).

2.1.3. Psoriazis’in Epidemiyolojisi

Psoriazis diinya genelinde yaygin goriilen bir hastalik olmasmna ragmen, kesin
prevalansi tam olarak bilinememektedir. Ulke, cografi bolge, etnik grup gibi

farkliliklara goére degisir. Yaymlanmis raporlara gore farkli popiilasyonlarda psoriazis
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prevalanst %0.1- %11.8 araligindadir (11). Ortalama prevalans diinya niifusunun %2’si
olarak kabul edilmektedir (12). Psoriazis prevalansi genel olarak, soguk olan kuzey
iklimlerinde sicak bolgelere gore daha yiiksektir. Avusturalya, Avrupa ve Kuzey
Amerika yapilan bircok ¢alismada beyaz irkin digerlerine goére daha ¢ok etkilendigi
bildirilmistir. Avrupa’da rapor edilen en yiiksek insidans Danimarka (%2,9) ve Faroe
adalaridir (%2.8). Psoriazis, kadin ve erkeklerde esit siklikta goriillmektedir (13).

Diinya genelinde dermatoloji kliniklerine cilt problemiyle basvuran tiim hastalarin %6-
8’ini psoriazis hastalart olusturmaktadir (1). Diinya genelinde insidansi, cografik ve
cevresel farkliliklardan dolayr degismektedir (14). Psoriazis prevalansi gesitli tilkelerde
ve wklarda %0,5-4,6 arasinda degismektedir. Ulkelere gore yiiriitiilen c¢alismalarda
psoriazis insidansi: Japonya'da %0.29-1.8; Kanada'da %4.7; Almanya'da %6.5;
Iskogya'da %4.8; Irlanda'da %5.5; Amerika'da %4.6; Norvec'te %4.8; Isveg'te %2.3;
Malezya'da %4-5.5; Hindistan'da %0.5- 1.5; Kuveyt'te %3.1; ve Hirvatistan'da %1.55
oraninda saptanmistir (15). Bu durum Tiirkiye’de ise % 1.3’diir (16).

2.1.4. Etiyolojisi

Psoriazis, glinlimiize kadar en ¢ok c¢alisilan hastaliklardan birisidir. Bununla birlikte, bu
hastaligin etyopatogenezi tam olarak anlagilamamistir. Yiriitiilen ¢aligmalardan elde
edilen bulgular, psoriazis’in olusumunda kalitsal faktorlerin rol oynadigin1 ve yasam
stiresi igerisinde meydana gelebilecek tetikleyici faktorlerin hastaligin olusumunu

indiikledigini gostermistir.

2.1.4.1. Genetik Faktorler

Ailesinde, bir kiside psoriazis oykiisii olan ¢ocuklarda psoriazis goriilme siklig1 %10-20
bandina kadar ¢ikabilmektedir. Bununla birlikte, ailesinde psoriazis bulunmayan
cocuklarda goriilme sikligr %1-2 bandina inmektedir. Bunula birlikte, hem anne hem de
babasinda psoriazis bulunuyorsa ¢ocukta goriilme orani1 %50'nin {lizerine ¢ikmaktadir (5,

9).

Psoriazisle iliskisinin istatistiksel olarak kanitlandigi en az 9 kromozom lokusu
gozlemlenmistir (Tablo-1) (17). Psoriazisin 6nemli genetik Dbelirleyici faktorii,

hastaligin kalitsalliginin %35-50’sinden sorumlu olan ve psoriazisle baglantili oldugu



neredeyse tiim ¢aligmalarda yinelenen sedef hastaligi yatkinligi 1 (PSORS 1) genidir
(18) (Tablo 1).

Tablo 1. Psoriazis ile baglantili oldugu saptanan gen bolgeleri

Kromozom Tlgili Gen Bélgesi
6p21.3 PSORS1
17q24-935, 19p13 PSORS2
q34 PSORS3
1921,2p PSORS4
30921,4q13 PSORSS
19p13.2 PSORS6
1p35-p34 PSORS7
16912 PSORSS8
4928 PSORS9

Kromozom 6p21.3 tizerindeki lokusta yer alan PSORS 1 ¢esitli proteinleri kodlar. Bu
proteinlerin keratinosit hiperproliferasyonu ve mononiikleer hiicre infiltrasyonunu
belirledikleri bildirilmistir (19). Psoriazis ile ilgili diger gen lokuslarindan bazilar1 Runt
ile iligkili transkripsiyon faktorii 1 ( RUNT1 ) transkripsiyon faktoriine baglanma
kaybina neden olan polimorfizmin tanimlandig1 17q kromozomu iizerinde kopya lokus
olan PSORS 2’dir (20). Kromozom 1q tizerinde epidermal farklilasma kompleksinde
bulunan PSORS 4’dir (21) ve 16q kromozomu {iizerinde bulunan ve Chorn hastalig
lokusuyla ¢akisan PSORS 8’dir (22).

Pozitif aile hikayesi hastalarin %35-90’inda bildirilmistir (23). Yapilan genetik
calismalar psoriaziste kalittmin poligenik oldugunu ortaya koymustur. Yani hastaligin
olusumunda tek bir gen degil, birden ¢ok sayida genin rolii vardir (24). Psoriatik
olgulardaki ilk genetik calismalar HLA-Cw6’ nin psoriazis ile giiclii bir iligkisi

olabilecegini ortaya koymustur.

Histokompatibilite (doku uygunluk) antijenleri (HA) insan hiicrelerinin yiizey
antijenleridir ve karsilig1 olan kromozom bdlgesine major histokompatibilite kompleksi
(MHK) denir. Altinct kromozomun kisa kolunda (p) yerlesir. HLA-Cw6 psoriazisin
baslangi¢ yasini etkilemektedir (25). Hayatin erken donemlerinde ortaya ¢ikan tipte bir
psoriazisler doku uygunluk antijenleri ile birliktelik gostermektedir. Bu doku uygunluk
antijenleri arasinda en sik birliktelik gozlenenler HLA-Cw6 basta olmak {izere, bunun

yaninda HLA DR7, HLA B13, HLA B17, HLA B57, HLA B37’dir. Psoriazis’in bir



diger tipi olan ailesel olmayan tipin prognoz’u ailesel tipe gore daha iyi seyretmektedir
(23). Bir seride erken baslangi¢hi psoriazislilerin  %90’inda, ge¢ baslangich
psoriazislilerin %50°sinde ve kontrol popiilasyonunun sadece %7,4’tiinde HLA-Cw6
sunulmustur. Ozel bir klas II HLA antijeni- DRB10701/2 de erken baslangich
psoriazisle iligkili gibi goriinmektedir ve psoriazisle birlikteki HLA alleleri uzatilmis bir
haplotipde HLA Cw6-B57-DRB10701-DQB10303 siktir. Bu haplotipi tasiyan kisilerde
erken baslangich psoriazis gelisim riskinde 26 kat artis vardir. Sonug olarak, bazi
klinisyenler psoriazisli aile oykiisii, erken baglangi¢h psoriazisi ve HLA-Cw6 sunumu
olan hastalar1 Tip I psoriazisli, aile hikayesi ve HLA-Cw6 sunumu olmayan geg

baslangigli hastalar1 Tip II psoriazis olarak tanimlamiglardir (9).

2.1.4.2 Cevresel Faktorler

Psoriazis gelisiminde genetik faktorlerin yani sira bir takim dig faktorlerin de 6nemli rol
oynadig1 bilinmektedir ve bu dis faktorler cevresel faktorler olarak isimlendirilmektedir

(26).

2.1.4.2.1 Fiziksel Travma (Koebner Fenomeni)

Fiziksel travmalar iyi bilinen psoriazis nedenleridir. Travmalarin psoriazis’e neden
oldugu ilk olarak Koebner tarafindan tanimlanmistir. Bu tanimlamaya gore alerjik,
fiziksel veya kimyasal kaynakli travmanin psoriazis lezyonu olusum riskini
arttirmaktadir. Bu fenomen ilk olarak Koebner tarafindan tanimlandigindan “Koebner
Fenomeni” olarak isimlendirilmistir. Giinliik yasamda karsilastigimiz farkli tiplerde
hasarlar Koebner cevabini ortaya ¢ikarabilse de, bu cevabi ortaya cikarabilen en iyi
tanimlananlar 1sirik, yanik, ¢izikler, enfeksiyon yerleri, giines yanigi, dovme ve asi

yerleridir. Psoriazisde en sik rastlanan Koebner cevabi ise kagimaya bagli olanidur.

[zomorfik cevap olarak da bilinen Koebner fenomeni ayrica ya hep ya hi¢ fenomeni
olarak da kayit edilmistir. Soyle ki, psoriazis yalnizca hasar alaninda gozleniyorsa, bu
durum travma sonrasinda biitiin viicutta meydana gelebilecegini gostermektedir. Aktif
hasta olan veya alevlenme doneminde olan hastalarda hasardan yaklasik 7—14 giin sonra

kendisini belli eder. Hastalarin yaklasik % 25’inde gozlenmektedir (27).



2.1.4.2.2 Enfeksiyonlar

Bakteriyel ve viral enfeksiyonlar psoriazis hastaligin seyrini etkilemektedir (28).
Streptokok, Stafilokok, Malazya furfur, Kandida albikans kaynakli enfeksiyonlar
sonrasi kronik plak tipi psoriaziste alevlenmeler olabilmekte hatta iyilesme gozlenen
psoriatik hastalarda niiks gézlenmektedir. Psoriazisli hastalarin yaklasik %20 oraninda
arttirict ajanlar goriiliirken bu durumlara en ¢ok da streptokoklar neden olmaktadir.
Dental apseler, perianal selliilit ve impetigo durumunda 2 haftalik bir siire sonrasinda
Streptokokkus piyogens nedeniyle T lenfositlerin’in siiperantijen aktivasyonuna bagli
olarak adolesan ve ¢ocuklarda benekli psoriazis alevlenmesi olusabilir (29). Bazen plak

psoriazis ve piistiiler psoriazis alevlenmelerine de neden olabilmektedir (29).

Insan Immunyetmezlik Viriisii (IIV) enfeksiyonlarinda psériazis hastaliginin siddetinde
artis gézlenmistir. Bu durum teoride psoriazis hastaliginin T hiicre kaynakli bir hastalik
olmasi ve IIV enfeksiyonlarinda bu tip hiicre sayisinda azalma gozlenmesi nedeniyle
aslinda celiskili bulunmaktaysa da iIV pozitif hastalardan alman deri 6rneklemlerinde
CD4+ T lenfositlerin yogun olarak gériilmesi ayrica IIV’nin siiperantijen olusturarak T
hiicrelerin aktivasyonunu saglayabilmesi hastaligin T hiicre kaynakli oldugunu
desteklemektedir (30). Yapilan bir calismada IIV pozitif kisilerde normal popiilasyona
gbre artmis psoriazis sikligi saptanmis olup hastaligm yine IIV pozitif kisilerde daha
siddetli oldugu gosterilmistir. Hastaligin terminal evresinde Kazanilmig Immun
yetmezlik sendromu (KIYS) gelismesi durumunda ise psoriatik lezyonlarda azalma

goziikkmektedir.

1. Bakteriler: Psoriazisde beta hemolitik streptokoklar 6zellikle Cw60602 aleli
tastyanlarda akut psoriazis tetikleyicilerdir. Psoriatik bir vakanin derisinden elde edilen
CD8 ve CD4 hiicrelerinin streptokokal antijenlerine karsi bir cevap olusturabildigi
raporlanmistir. Bunun yaninda, bakteri parcalari ve toksinler giiclii uyaranlar olup

immun hiicreleri, langerhans hiicrelerini ve keratinositleri tetikler (13).

2. Mantarlar: Malezya viicutta bezlerin yogun oldugu alanlarda lokalize olur.
Bu neden govde, sirt ve sagli deri gibi alanlarda daha sik goriilmektedir. Sac¢h deri,
psoriazisin en sik etkiledigi alanlardan biridir. Kandida psoriazis ile iligkisi oldugu
diistiniilen baska bir mantardir. Kandida albikans’m neden oldugu deri

enfeksiyonlarinda, psoriazisin deri lezyonlarinda alevlenme oldugu bildirilmistir.



Kandida’nin neden oldugu psoriazis gozlenen vakalara uygulanan nistatin hastalarin

yarisinda belirgin iyilesmeye neden olmustur.

3. Viriisler: IV psériazisi tetikleyen énemli bir faktor olup ciddi alevlenmelere
sebep olabilir. Bu hastalarda birden fazla oyki goriilebilmektedir. Biri lokalize
psoriazis, digeri ise palmoplantar keratoderma ile birlikte psoriaziform dermatitdir. HIV
(+) psoriatik vakalarda gozlenen aktivasyon, CD8(+) T hiicre aktivasyonundaki artig ve
CDA4(+) T hiicre aktivasyonundaki azalmanin neticesinde gozlenir. HIV iliskili psoriazis
standart vakalara uygulanan tedavilere karsi daha direngli oldugu gozlenmistir.
Antiretroviral tedaviler ile psoriazisin iyilesmesi oldukea ilgi ¢ekmistir. HPV (Human
Papilloma Viriis): Psoriatik deri 6rneklerinde yapilan incelemeler, numunelerin %89—

90’mnda HPV DNA’lar1 oldugunu saptamistir (30).

2.1.4.2.3 ilaclar

Psoriazis hastaliginin bazi ilaglarla birlikte siddetlendigi gozlenmektedir. Bu
ilaglar arasinda onde gelen ajanlar lityum, beta adrenerjik blokerler ve anti-
malaryellerdir. Diger bazi ajanlar ise digoksin, potasyum iyodid, prokain, amiodaron,
non-steroid antienflamatuar ilaglar, tetrasiklin, simetidin, interferon, interlokin,
terbinafin, anjiotensin konverting enzim inhibitorleri, penisilin ve sulfanomid
seklindedir (31). Sistemik steroid kullanan hastalarin hizli bir sekilde steroid tedavisini

kestikten sonra hastaligin hizlica aktive olabilecegi bilinmektedir (32).

2.1.4.2.4 Sigara

Psoriazis hastaligmin gelisiminde sigaranin etkinligi ile iliskili genis katilimli
yapilan bir¢ok calisma bulunmaktadir. Bu calismalardan bazilarinda giinliik sigara
kullanim1 ile psoriazis hastalig arasinda iliski saptanmustir (33). Ozellikle 15
adet/giin’den fazla sigara kullanim hikayesi olan kisilerde sigaranin psoriazis hastaligi
icin bagimsiz risk faktorii olarak degerlendirilebilecegi belirtilmektedir. Bazi
caligmalarda sigaranin psoriazis hastaligi ig¢in bir risk faktérii olmasindan ziyade
aralarinda nedensellik iliskisi oldugu belirtilmekteyken bazi ¢alismalarda da psoriazis
ile sigara i¢imi arasinda herhangi bir iliski kurulamamistir. 2005 yilinda Naldi ve
arkadaglariin yaptig1 sigara kullanimi ile psoriazis gelisimi arasindaki iliskiyi inceleyen

560 hastalik vaka-kontrol caligmasinda, psoriazis gelisimi agindan olasilik ihtimali
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halen icmeye devam edenlerde ve eski igicilerde, hi¢ igmeyenlere oranla yiiksek

bulunmustur.

Psoriazis hastaliginin glintimiizde tartismali olmakla birlikte klinik bir yanit olarak
nitelendirebilecegimiz palmoplantar piistiillozun énemli bir risk faktoriiniin sigara i¢imi

oldugu calismalarla gosterilmistir (34).

2.1.4.2.5 Alkol

Alkol alimi, var olan psoriazisi sadece siddetlendirmekle kalmayip hastaligin dogasini,
seyrini en Onemlisi de tedaviye yamitini etkilemektedir. Yapilan genis capli bir
calismada psoriatik hastalar arasinda hem alkolizm prevalansinda artis hem de daha
yiiksek bir alkol alimi saptanmistir. Alkol alimina devam etmesiyle hem hasta uyumu

azalmakta bu da en basta tedaviye uyum sorunlarina neden olmaktadir (35).

2.1.4.2.6. Obezite

Vicut kitle indeksinin 30’un istiinde olmasi obezite, 35’in iistiinde olmasi morbid
obezite olarak tanimlanmaktadir. Obezite ve psoriazis arasindaki iliski ¢esitli yayinlarla
gdsterilmistir. Isvecli Dermatolog Lindegard ve arkadaslarinin yaptigi uzun soluklu bir
calismada obezitenin proinflamatuar bir hastalik oldugu, olusturdugu sistemik
inflamasyon (metabolik sendrom) nedeniyle de psoriazis lezyonlarinda ve kliniginde
alevlenmelere neden oldugu gosterilmistir (36). Leptin 167 aminoasitten olusan, basta
adiposit doku hiicreleri olmak {izere az miktarda da mide, iskelet dokusu ve plasentada
iiretilen noroendokrin bir hormondur. 1994°te Friedman ve arkadaslar1 tarafindan
tanmimlanmustir  (37). Leptin, santral sinir sisteminde hipotalamustaki reseptorlerine
baglanarak noropeptit-Y ve agouti iligkili peptit sentezini azaltir ve a-melanosit stimule
edici hormon ve kokain ve amfetamine bagli peptit sentezini artirir. Boylece istah1 baskilar
ve enerji metabolizmasini artirir. Obezite varliginda adipoz doku ile orantili olarak serum
leptin seviyesi artmasina ragmen istah azalmasi goriilmemesi leptinin santral eksikligi ile

aciklanmustir (38).
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2.1.4.3. Metabolik sebepler

Hipokalsemi generalize piistiiler psoriazisi tetikledigi bilinmektedir. D vitamini
analoglar1 psoriaziste iyilestirici etki gostermelerine ragmen, vitamin D3 seviyelerinin

diisiik veya yiiksek olmasinin psoriazise neden oldugu gosterilememistir (39)

Gebelikte hastalik seyri degiskenlik gdstermektedir. 65 gebe psoriazisli bayanda yapilan
degerlendirilmede hastalarin %40’inda iyilesme %14’linde ise kotiilesme saptanmistir.
Ayrica hastaligin gebelik siiresince lezyonlarda goreceli olarak iyilesme, sonrasinda da
kotiilesme izlenebilmektedir. Hamilelikte psoriazis lezyonlarinda genellikle iyilesme
olmasi, gebelikte yiikselen kortikosteroid, Ostrojen ve progesteron diizeylerine

baglanmaktadir. Postpartum donemde alevlenmeler olabilecegi bildirilmistir (39).

2.1.4.4 Psikolojik Faktorler:

Yiriitiilen ¢alismalar kisa siireli stresin psoriazisin ortaya ¢ikma oranini arttirdigini veya
alevlenmesine neden oldugunu saptamistir. Psoriazis stres ile birlikte daha da kotiilestigi
biitiin psoriatik vakalarin yaklasik %30 ile %40’inda gosterilmistir. Psoriazis ile birlikte
daha sik birliktelik gosteren kisilik bozuklugu gibi psikiyatrik hastaliklar veya bu

bulgulara ait 6zellikler saptanmamustir (6).
2.1.4.5.Ultraviyole:

Iklimsel dzelliklerle psoriazis arasindaki iliski uzun zamandir bilinmektedir. Ultraviyole
radyasyon orta ve ciddi psoriazisde kullanilan tedavi yontemlerinden biridir. Gozlemler

hastaligin yaz aylarinda gerileyip kis aylarinda siddetlendigi yoniindedir.
2.1.5.Patogenez

Psoriazis’in patogenezi tam olarak agiklanamamakla birlikte temel fizyopatolojik olay;
epidermal hiicre bdlinmesinin artist ve inflamasyon tablosudur. Normal deride
epidermal yenilenme suresi 28 giin iken, psoriazisde yaklasik sekiz kat kisalmis 3- 4
gine inmistir (9, 40). Bu kisa siire igerisinde kalin skuamlar olusur. Psoriazisde
gozlenen eritem papiller dermisdeki vazodilatasyona baglanmaktadir. Bu hastalarda
gozlenen lezyonlarin disaridan goriinimii ¢ogunlukla hastalik patogenezi sirasinda

meydana gelen epidermal degisikliklerden kaynaklandiginda, 1970’li yillara kadar
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psoriazis sirasinda gozlenen patofizyolojik olaylarin nedeninin keratinositler oldugu
diisiiniilmekteyken, bir¢cok ¢alismanin ortaya koydugu veriler, psoriazisin otoimmun
inflamatuvar bir hastalik oldugunu saptamustir. T lenfositlerin psoriazis patogenezindeki
Oonemini gosteren en onemi kanitlar. Siklosporinin T hiicre aktivitesini inhibe ederek
etki etmesi, psoralen + UVA (PUVA) tedavisinin, etkilenmis alanlarda T lenfositler ve
Langerhans hiicrelerini azaltmasi, kemik iligi transplantasyonun, psoriazis transferine
ya da diizelmesine yol agabilmesi, T hiicre immunotoksini olan Denileukin diftitox’un
kullanimiyla psoriatik plaklarin silinmesi, diger hastaliklarin tedavisi sirasinda verilen
proinflamatuar interferonun psoriaziste alevlenmeye yol agmasi, T hiicre kaynakli
sitokinleri (basta TNF-o) hedefleyen ajanlarin terapotik etkinliklerinin olmasidir (6).
Psoriaziste hala T hiicre’lerin tetiklenme mekanizmasi bilinmemektedir, bununla
birlikte T hiicrelerinin olgun antijen sunan hiicreler (APC) ile birlesip aktive olduktan
sonra diger hiicrelerin salgiladigi uyart sinyallerinin uyarimi ile psoriatik siirecin

basladig: diisiiniilmektedir.

T hiicreleri

Psoriazis plaklarinin olusmasinda T hiicre aracili immiin yanitin kritik bir rol oynadigi
bilinmektedir. T hiicrelerinin psoriazis patojeninizdeki roliinii destekleyen bulgular
asagidaki sekilde siralanabilir:

1) immiin yetmezlikli bir hayvan modelinde, psériazisli hastalarin lezyonsuz alanindan
deri grefti nakledilen agir kombine immun yetmezlik gosteren fareye siliperantijenle
aktiflestirilmis T hiicrelerinin enjekte edilmesi sonrasinda psoriatik plak olusumu
gorilmiistiir.

2) Koebner fenomeni nedeniyle ya da kendiliginden gelisen yeni lezyonlarda ilk goriilen
degisiklik T hiicrelerinin deriye gogtidiir.

3) intradermal interferon (IFN-y) enjeksiyonu lezyon olusumuna yol agmaktadir.

4) T lenfosit sayisin1 azaltan PUVA tedavisi ve T hiicre aktivitesini inhibe eden
siklosporin gibi ajanlar psoriazis tedavisinde etkilidir.

5) Psoriazisli bir vericiden alinan kemik iligi alicida psoriazis deri lezyonlariin
olusumuna neden olmustur. Kemik iligi nakli psdriazis lezyonlarinin gerilemesine de
yol agabilmektedir.

6) T hiicre immunotoksini olan denilokin diftitoksla psoriatik plaklarda gerileme

olmaktadir (41).

13



T hiicre aktivasyonu 3 basamakta gergeklesir: T hiicreleri gegici ve geri doniisimlii
olarak antijen sunucu hiicreye baglanir. Bu baglanma T hiicresi lizerindeki kostimulator
molekiiller olan Lokosit fonksiyon antijeni (LFA)-1 ve CD2 ile antijen sunucu hiicre
tizerindeki intraselliiler kutandz adezyon molekiili (ICAM)-1 ve LFA-3 arasinda
gerceklesir. Daha sonraki basamakta Sinyal 1 olarak adlandirilan antijene 06zgi
aktivasyon siirecidir. Uygun T hiicre reseptorii ile MHC bagli antijeni taninir. Taninma
sonrasinda IL-2 (CD25) Salgilanmasinda artis gozlenir. Son basamakta ise, Sinyal 2
veya kostimulasyon olarak bilinen antijene spesifik olmayan hiicre-hiicre etkilesimi
stirecidir. Kostimulasyon basamaginda T hiicre ve antijen sunucu hiicreler iizerindeki
molekiil c¢iftleri arasinda etkilesimler gergeklesir. Bu etkilesimler T lenfositin
aktivasyonu, proliferasyonun devami ve sitokin salinimi i¢in gereklidir. Kostimulasyon
yoklugunda hiicrenin yanit verme derecesi ya c¢ok smirlidir (anerji) ya da hiicre

apoptoza gider. Kostimulator sinyaller antijen spesifik degildir (42, 43).

2.1.6 Psoriazis’in Histopatoloji

Psoriazis histopatolojisi  Sekil 1 de gosterilmistir. Psoriaziste gozlenen tipik
histopatolojik ozellikler epidermis ve iist dermiste goézlenir. Plak tip psoriazis
histopatolojisi’nin degisik tipleri vardir. Papillomatoz’dan dolayr suprapapiller
epidermisde incelmelerin oldugu net bir sekilde gozlenir. Psoriatik kesitler
incelendiginde ilk goze ¢arpanin korneal notrofil koleksiyonlart (Munro mikro-abseleri)
oldugu belirmektedir. Daha sonra ise spinal tabakadaki benzer koleksiyonlar (Kogoj’un

spongiform piistiilleri) goriliir (44, 45).
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Sekil 1. Psoriazis Histopatolojisi (46).
2.1.7.Klinik

Psoriatik lezyonlarin ayirtic1 6zellikleri:

e Lezyonlar diizgiin bigimli olup, simetrik goriintiileri ve keskin sinirlar1 vardir.

e Ust yiizeylerinde sedefi andiran skumalarin oldugu gdze arpar.
e Skuamin altindaki deri parlak homojen eriteme goriiniimiinde oldugu gézlenir.

e Son olarak, lezyonun iizerindeki skuam uzaklastirildiginda altinda hasarlanmus,

genislemis kilcallar géze carpar (Auspitz isareti).

Lezyonlar igne ucu biiyiikliigiinde papullerden genis viicut yiizeylerini kaplayan

plaklara degisen boyutlardadir. Psoriazis simetrik olma egilimindedir (44).

2.1.7.1.Psoriazis Alt tipleri

2.1.7.1.1 Psoriazis Vulgaris (Kronik plak tip psoriazis)

Psoriazis’in en sik goriilen formu olup; hastalarin yaklagik %90’indan sorumludur.
Ekstremite ekstensorlerine ozellikle de diz ve dirseklere, skalpe, alt lumbosakral
bolgeye, kalgaya lokalize olabilen, genital tutulumun goriilebildigi karakteristik gézlenir
(44).

2.1.7.1.2 Eruptif (Guttat) Psoriazis

Bu tip 6zellikle ¢ocuklarda daha sik ortaya ¢ikar. Bu form, genellikle {ist ekstemitelerde
ve govdenin iist kisimlarinda goézlenip, 0,5-1,5 cm c¢apinda olan kiiciik lezyonlar
seklindedir. Literatiir ¢alismalarinda siklikla HLA-CW6 ile birliktelik bildirilmistir.
Streptokokal bogaz enfeksiyonu guttat psoriazisin baglamasindan veya alevlenmesinden
sorumludur (27).
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2.1.7.1.3 Invers Psoriazis

Psoriazis inversa da psoriazis lezyonlari, boyun, genitokrural bolge, axilla, gibi fleksural
alanlarda gozlenir. Lezyonlar diger tiplerde oldugu gibi parlaktir ve ayirt edici sinirlar

vardir. Skuam genellikle minimal veya yoktur (27).

2.1.7.1.4 Eritrodermik Psoriazis

Psoriazisin hemen hemen tiim viicut yiizeyinin tutuldugu yaygin bir formudur. Kronik
plak tip psoriazis’e gore eritem daha belirgindir. Bu tipte gozlenen skuam diger
tiplerden daha farkli olup yiizeyel skuam seklindedir, kalin yapisik degildir. Eritrodermi
hizli bir sekilde biiylin viicudu sarabilecegi gibi, kronik plak psoériazis iizerinde,
tetikleyici faktorlere veya tedaviye bagli komplikasyon olarak da gelisebilir. Lenf

nodlarinda biiylime, ates ve halsizlik olabilir.

2.1.7.1.5 Pustuler Psoriazis

Generalize Pustuler Psoriazis (Von Zumbusch): Eritemli zeminde nonfolikuler
pistiiller, yiiksek ates ve periyodik ataklarla seyreden psoriazisin kendine 6zgii akut bir
varyantidir. Eritemin tlizerinde kiigiik piistiiller olarak ortaya ¢ikan lezyonlar bir araya
gelerek daha biiyiik piistiil golciiklerini olusturur. Bu tipte gozlenen piistiiller tiim
viicuda yayilim gosterir. Pistiillerin etrafindaki eritem yayilabilir ve eritrodermiyle

sonuclanabilir (27).

2.1.7.1.6 Psoriatik Artrit

Psoriazisin tek sistemik belirtisi artropatidir. Artrit’in psoriazis hastalar1 arasinda
goriilme sikligi %5- 30’dur. Yiizde 10-15 olguda psoriatik artrit semptomlar1 deri

lezyonlar1 olmaksizin ortaya ¢ikar.

2.1.7.1.7 Seboreik Psoriazis

Psoriatik lezyonlar ozellikle ¢iplak olmayan sacgli deri, kaslar, nazolabial kivrim,

intertriginoz alanlar ve alina lokalize yagh skuamli eriteme plaklarla kendini gosterir.
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Pitrosporumun etiyolojik rolii ispatlanmamis olmasina ragmen antifungal ajanlar faydali

olabilir. Sayet baska lezyon bulunmuyorsa, dermatitten ayrimi zor olabilir (27).

2.1.7.1.8 Lineer ve Zonal Psoriazis

Sik gozlenmeyen bir formdur. Ekstremitelerde psoriazis lezyonlar1 diizgiin yerlesim
gosterebilir ya da viicutta dermatoma sinirli lezyon bulunabilir. Altta yatan bir nevusun

psoriazise yatkin kisilerde psoriatik sureci tetikledigi diisiiniilmektedir.

2.1.7.1.9 Napkin Psoriazis

Bez bolgesinde ii¢ alt1 aylar arasindaki bebeklerde eritemli bir bolge seklinde baslar ve
bunu takip eden birka¢ giin sonra govdede, bacaklart da kapsayan, kiigiik kirmizi
papuller seklinde kendini gosterir. Bu tipin tedavisinde iyi cevap alinir ve bir yasindan

sonra kaybolur.

2.1.7.1.10 Psoriazisde Mukozal Lezyonlar

Psoriazisde mukozal tutulum seyrek olarak goriiliir. Eritrodermik formda dudaklarda
skuam goriilebilir. Genel pustuler psoriazisde hastalarin kiigiik bir kisminda agiz

bolgesinde tutulum olabilir (27).

2.2. Prolidaz

Prolidaz, EC 3.4.13.9. iminopeptidaz, prolin dipeptidaz, peptidaz D olarakta bilinen
hidrolazlar smifinda bulunan bir enzimdir. Prolidaz, mikroorganizmalarda ve birgok
memeli dokusunda yaygin dagilim gosterir. Dogal enzim sitoplazmik, homodimerik bir
metalloenzimdir. Mn*? ye ek olarak enzimin maksimum aktivitesi igin aktif merkezinde
arginin ve anyonik amino asit artiklarinin bulunmas: gerekir. Mn*? ile prolidaz aktivitesi
5- 10 kat artmaktadir. Bilinen tiim proteazlar monomer yapida olmasina ragmen tiim

prolidazlar dimer yap1 gosterir ve ancak bu sekilde katalitik aktiviteye sahiptirler (47).

2.2.1.Prolidaz Geni

17



Prolidaz geni, insanda 19 numarali kromozomun kisa kolunda lokalize olup (19p 13.2
bolgesi ), sembolii PEPD ‘dir (48). Prolidaz 2 izoenzimden olusur; prolidaz I ve II.
bunlar substrat spesifitesi ve bazi biyokimyasal 6zellikler yoniinden birbirinden farklilik
gostermektedir. Prolidaz I biitiin dokularinda vardir. Yiriitiilen ¢alismalarda, prolidaz I
‘in biitin iminopeptidlerle etkilesimde bulunmasma ragmen glisin-prolin (gly-pro)

dipeptidini tercih ettigi saptanmustir.

Prolidaz I’in molekiil agirliginin 112 kilodalton (kDa) oldugu ve birbirini tamamlayan
esit molekiil agirliginda 2 alt iiniteden olustugu (56 kDa) bulunmustur. Prolidaz II ‘nin
ise molekill agirliginin 185 kDa oldugu ve birbirine es iki alt tiniteden (95 kDa)
olustugu gozlenmistir (48).

2.2.2. Prolidazin Kollajen Yapim ve Yikiminda Onemi

Kollajen yikimi interstisyel kollajenaz enziminin kollajen molekiiliiniin anyon ucuna

yakin bir ylizeyine baglanmastyla baglar.

Prolidaz beslenme ile alinan proteinlerden ve viicuttaki depo kollajeninden amino
asitlerin geri kazanilmasinda onemli rol oynar. Prolidaz eksikligi prolinin normal
dongiisiindeki bozulmayla sonuglanir. Prolidaz eksikliginde biiyiikk miktarda prolin ve
hidroksiprolin iire ile disar1 atilir. Iminopeptidler gibi amniyon asitleri baglar ve sonug
olarak toplam prolin eksikligi olusur. Prolidaz enzim aktivitesi eritrosit, 16kosit ve
fibroblastlarda ¢ok diisiiktiir. Prolidaz enziminin genetik eksikliginin sonucunda mental
gerilik, tekrarlayan infeksiyonlar ve ciltte gézlenen lezyonlar ile karakterize bir klinik

tablonun ortaya ciktig1 bildirilmistir

2.2.3. Prolidaz’in Hastahklarla iliskisi

Prolidaz C-ucunda prolin veya hidroksiprolinin amino azotunu igeren peptid bagi
bulunduran bilesiklerin hizli hidrolizini katalizleyen tek enzim oldugu i¢in spesifitesi

yiiksektir. Prolidaz eksikligi prolinin normal dongiisiindeki bozulmayla sonuglanir.
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Prolidaz eksikliginde biiyiilk miktarda prolin ve hidroksiprolin iire ile disar1 atilir.
Iminopeptidler gibi aminoasitleri baglar ve sonug olarak toplam prolin eksikligi olusur.

Prolidaz enzim aktivitesi eritrosit, I6kosit ve fibroblastlarda ¢ok diistiktiir.

Yiriitilen c¢aligmalar prolidaz geni’nin bir bagka kalitimsal hsatalik olan miyotonik
distrofi ile ilgili oldugunu gostermistir. Bu bulgular prolidaz geninin 6nemini
arttirmistir. Prolidaz agligi uzun siiren deri ilseri, tekrar eden enfeksiyonlar zihinsel
engelli splenomegali karakteristik bir yiiz goriiniimii (6rnegin zayif saglar yassi burun
diiz alin kalin dudaklar hipertelarizm) gibi cesitli klinik bulgularla baglantilidir. Ilk defa
1968 yilinda Goadma tarafindan tanimlandi. Powell ve arkadaslar1 prolidaz eksikligi

oldugunu gosterdi.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu tez calismasma, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama

Hastanesine bagvuran, klinik olarak kronik orta ve siddetli plak tip psoriazis tanisi

konulan 40 hasta ile herhangi bir sistemik hastalig1 olmayan, alkol, sigara ve ilag

kullanmayan saglikli 50 kisi kontrol grubu olarak alindi. Calisma tek merkezli ve

perspektif olarak yiiriitiildi.

3.1. Geregler

3.1.1.Deneylerde Kullanilan Cihazlar

Otomatik pipet (20-200uL)
Otomatik pipet (100-1000uL)
Santrifiij

Vorteks
Derin dondurucu (-80°C)
Derin dondurucu (-20°C)

Isiticili manyetik karistirici
Karistirica

Hassas terazi

Ultraviolet-Visible spektrofotometre
pH metre

Su banyosu

3.1.2.Kullanilan Kimyasal Maddeler

Madde Ad1 Formiilii
Prolin CsHgNO,
Glisil-Prolin C7H12N203
Alanil-Prolin CgH14N203

Thermo Scientific

Gilson

Niive NF-800R

Staupt

Glacier

Arcelik

Stuart US152D

Stuart SA8

Sartorius TE214S

Shimadzu UVv-1601

Merck

Niive BM402

Firma ve Katalog No

Sigma P-0380
Sigma G-3002
Sigma A-3253

20



Glasiyel asetik asit CH3;COOH Merck 541

Ortofosforik asit H3PO4 Merck 564
Ninhidrin CoHgO4 Merck 6762
Mangan klortir (11) hidrat MnCl, 2H,0 Merck 5917
Trizma HCL C4H1:NO3HCI Sigma T-3253
Triklorasetik asit C,HCI;0; Fluka 91232
3.2.YONTEM

3.2.1. Orneklerin Hazirlanmasi

Serum: Calismada kullanilan serum ornekleri, Gaziantep Universitesi Hastanesine
bagvuran 50 saglikli ve 40 hastadan alinan kanlardan elde edilen Serumlar prolidaz

aktivite diizeyi olcililene kadar -20 °C’ da saklandi.

3.2.2. Prolidaz Aktivitesi Ol¢iim Yoéntemi (Chinard)

Bu calismada prolidaz aktivitesi 6l¢timii i¢in tercih edilen yontem modifiye Chinard
yontemidir. Kisaca, bu test sirasinda Glisil-prolin substrat olarak kullanilir ve enzim-
substrat etkilesimi sonucunda olugsan ortamdaki prolin, asitin etkisiyle ninhidrin ile
birlesir ve pembe renkli bir bilesik olusturur. Enzim-substrat ekilesiminin neden oldugu
renk degisimindeki rengin siddeti ortama salinan prolin miktarina baghdir. Son olarak

meydana gelen renk degisimi spektrofotometrik olarak dlgiildii.

. . . PROLIDAZ .. .
GLISIL - PROLIN — »GLISIN + PROLIN

Sekil 2. Prolin’in olusum basamagi

ﬁ RCHO l|3|
COOH OH OH
Cﬁ N CE>< ©E>< + RCOOH +NH; +CO,
NH —
OH H
] 'o'
Prolin Ninhidrin Hidrindanti

[a]
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Ninhidrin Hidrindantin Ninhidrin + prolin

Sekil 3. Deneyimizde sirasinda prolidaz aktivite diizeyini 6lgmede kullanilan
ninhidrin+prolin bilesiginin olugumu.

3.3.2.2. Ayrraclar

1. Olgiim 6ncesinde, prolin standardi seyreltilmek suretiyle hazirlandi. Bunun icin
prolin standardi (1 mmol/l): 0,012gr L-Prolin distile suda ¢6ziiniip son hacim
100 ml olacak sekilde seyreltildi. Daha sonra, hazirlanan stok c¢ozelti kiigiik
miktarlada boliiniip -20 °C’ ye alind1 ve deneylerde kullanilmak i¢in saklandi.
Calisma sollisyonu olan 0,15 mmol/l, giinlik standart olarak bu stoktan

hazirlandi.

2. Ninhidrin Cozeltisi: % 85’ lik orto fosforik asitten 16,28 ml alinip, distile su ile
40 ml’ ye tamamlanip 6 molar orto fosforik asit ¢ozeltisi hazirlandi. 60ml
glasiyel asetik asit, 40ml 6 M’ lik orto fosforik asit soliisyonu ile karistirildi. 2,5
gr ninhidrin ¢dzelti i¢cinde manyetik karistirict ve 1s1 yardimiyla ¢oziildii. Bu

¢ozelti 4 °C’ de sakland.

3. Substrat Cozeltisi (Glisil-Prolin: 200 mmol/l): 0,172gr Glisil-Prolin karisiminin
pH’sin1 8’e sabitlemek i¢in karigim distile suda ¢6ziildii ve son hacim 10 ml’ ye

tamamlandi. Caligsma boyunca ¢ozelti giinliik olarak hazirlandi.

4. Mangan (IT) Kloriir (MnCI,2H,0 : 5mmol/l): Bu ¢ozeltiyi hazirlamak igin 0,2 gr
mangan (II) kloriir distile suda ¢oziiliip son hacim 250 ml’ ye tamamlandi.
Bozulmadig: bilindigi i¢in gilinliik olarak hazirlanmadi, uzun siire +4 °C’ de

saklandi.
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5. Tampon: Trizma HCI [Tris (hidroksimetil) — aminometan hidrokloriir]: (100
mmol/l pH:8): 7,88gr Trizma distile suda ¢o6ziildii ve HCI ve NaOH ile pH ayari

yapildi. Islem sonunda ¢ozeltinin son hacmi 500 m1’ye tamamlandi.

6. Triklorasetik Asit ( %20’ lik): Bu ¢ozelti igin 20 gr triklorasetik asit kullanildu.
Triklorasetik asit distile suda ¢oziildii ve ¢ozeltinin son hacmi 100 ml’ ye

tamamlandi. Cozelti giinliik olarak hazirlanmadi, +4 °C’ da saklandi.

3.3.2.3. islem

Bu calismada kullanilan yontem literatiirde mevcut olan insan eritrosit ve serum
prolidaz aktivitesini 6lgmede kullanilan yontemlerin  modifikasyonudur. Asagida
eritrosit prolidazi aktivite dl¢limii sirasinda uygulanan basamaklar ayrintili bir sekilde
anlatildi. Calismaya baslamadan oOnce bu c¢alisma i¢in ayrilan kontrol ve hasta
gruplarina ait serum Ornekleri derin dondurucudan almip oda sicaklifina gelmesi

saglandi. Biitiin ol¢timler ¢ift tekrar calisildi.

1. Oncelikle, katilimcilardan alinan 50 ul serum ornekleri, 9.95 ml 2.5 mmol/l
MnCl; ile karistirict yardimiyla karistirildi ve 2 saat 37 °C su banyosunda
preinkiibe edildi.

Not: Literatiir ¢aligmalari insan serumundaki prolidaz aktivitesini eritrosit prolidaz
aktivitesinden yakasik %6 daha diisiikk oldugunu gostermistir. Bu nedenle hesaplama
sirasinda bu oran degistirildi. Caligmamiz sirasinda elde edilen deney sonuglarina gore
serum 1/40 oraninda (tampon + Mn*?) sulandinldi. Ayrica, bizim c¢alismamizda,

literatiir calismalarina gore 24 saat olan preinkiibasyon zamani 2 saate diisiirtildii.

2. Hasta ve kontrol gruplarinin katilimcilarindan aliman her ornek cift tekrar

calisildi. Bu nedenle 6rnekler iki tiipe alindi ve inkiibasyon basamagina gecildi.

Aviraclar 1.tiip (0 zaman) 2.tiip (30.dk)
100 mM substrat (ul) 400 400
100 mM tampon (ul) 400 400
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Distile su (ul) 100 100
Preinkiibe edilmis 6rnek (ul) 100 100

Bu asamada inkiibasyona birakilan tiiplerde kontaminasyon’u engellemek i¢in tiiplerin
agz1 parafilm ile kapatildi ve tiipler vorteks ile karigtirildi. Karisim sonunda tiipler 30
dakika boyunca 37°C’ye ayarlanmis su banyosunda inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon
sirasinda meydana gelen reaksiyonu durdurmak i¢in tiiplere 500 ul TCA ilave edildi.
Diger taraftan, sifir zaman tiiplerine inkiibasyon donemi olmadigindan 30 dakika
tiiplerindekiyle ayni hacimde preinkiibe edilmis 6rnek eklenir eklenmez meydana
gelebilecek reaksiyonlari durdurmak igin 500 pl TCA ilave edildi. TCA ilavesinden
sonra sifir zaman ve 30 dakika tiipleri 5 dakika 2000 rpm’de santrifiij edildi. Santrifiij
sonunda olusan siipernatandan 1ml alindi ve prolidaz aktivitesinin olglimii igin

spektrofotometrik analizler yapildi.

3. Spektrofotometrik 6lgtim: Prolidaz aktivitesinin 6l¢timii sirasinda her drnek igin
4 olgiim tiipii hazirlandi. Orneklem ¢ift calisildi. Boylece hata paymin

azaltilmast amaglandi. Her tiiplin hazirlanma sekli su sekildedir:

Aviraclar Kor Standart 0 zaman Inkiibasyon (30.dk)
Glasiyel asetik asit (ml) 2.5 2.5 2.5 2.5

Stipernatan (ml) - - 1 1

Standart (ml) - 1 - -

Distile su (ml) 1 - - -

Ninhidrin (ml) 0.5 0.5 0.5 0.5

Olgiim hazirlanan tiipler vorteks yardimu ile iyi karistirildiktan sonra 20 dakika 95°C’lik
su banyosunda bekletildi. Su banyosundan alinan tiiplerdeki reaksiyonu durdurmak igin
tipler 10 dakika buzlu su banyosunda sogutularak Olgiimler spektrofotometrede

gerceklestirildi (6l¢lim dalga boyu kore karst 515 nm).

3.3.2.4. Prolidaz Aktivite Diizeyinin Hesaplanmasi

Prolidaz aktivite diizeyi : (A-B) x [S] x Faktor
S
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A : Inkiibasyon tiipii absorbans degeri
B : Sifir zaman tiipii absorbans degeri
[S] : Standart konsantrasyonu (mmol/L)

S : Standart absorbans degeri

Faktor : Preinkiibasyon ortamindaki sulandirma x Inkiibasyon ortamindaki sulandirma

Inkiibasyon zaman1
F: 40x15
30°

Prolidaz aktivite diizeyi: (A-B) x [S] x Faktor :
S

1 litrede 1 dakikada olusan mmol
prolidaz aktivitesi

Prolidaz aktivite diizeyi : (A-B) X [S] x Faktor x 60 : 1 litrede 1 saatte olusan mmol
S prolidaz aktivitesi

Serumda aktivite tanimi: 1 milimol substrati, 37 °C ve 1 saate degisiklige ugratan enzim

miktari olarak yapildi. Birim U/L olarak tanimlandu.

3.3. istatistiksel analiz

Calisma sirasinda elde edilen verilerin istatistiksel analizlerini yiiriitmek i¢in SPSS 22.0
(SPSS Inc.) paket programi kullanildi. Elde edilen biitiin sonuglar Ortalama + Standart
Sapma seklinde verildi. Ayrica, deney sonuglarinin normal dagilima uygunluk testinde
Shaphiro-Wilk testi kullanildi. Normal dagilim goéstermedigi igin iki bagimsiz grup
karsilastirilmasinda Man-Whitney U testi kullanildi. Ayrica, degiskenler arasindaki
iligkiler Spearman’s korelasyon analizinden elde edilen rho faktorii ile test edildi. Grafik
¢izimi i¢in GraphPad Prisim 6 programi kullanildi. Calisma boyunca yliriitiilen biitiin
istatistiksel analizlerde ve degerlendirmelerde 0,05’den kiigiik p degeri istatistiksel

olarak anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Tablo 2. Calisma grubunun demografik verileri

Hasta Kontrol Toplam P
Ornek sayis1 (n) 40 50 90
Cinsiyet (K/E,n) 17/23 21/29 38/52 0,654
Yas (Ortalama) 39,30+10.75 33,06+8.29 33+4,72 0,371

Calismaya dahil edilen 40 psoriazis hastasindan 17’si (%45) kadin, 23’1 (%55) erkek.
Kontrol grubu ise 21 (%51) saglikli kadm, 29 (51) hastaligi olmayan saglikli erkek
katilimc1 olmak {izere toplam 50 kisiden olusmaktadir. Saglikli kontrollerin ve
hastalarin yas ortalamalar1 sirasi ile 33.06 = 8.29 ve 39.30 = 10.75dir. Hasta ve kontrol
grubu arasindaki yas farki dnemsiz bulundu. Hasta ve kontrol grubunun demografik
ozellikleri Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 3. Hasta ve kontrol grubunun biyokimyasal parametrelerinin karsilastiriimasi

Grup N Ortalama Standart Sapma P
] ~ Hasta 40 2,936 0,9755 0,000
Prolidaz aktivitesi
Kontrol 50 1,643 1,7177
) Hasta 40 14,913 2,0069 0,507
Hemoglobin
Kontrol 50 14,637 1,9167
Hasta 40 84,115 5,3930 0,145
MCV
Kontrol 50 82,310 6,1109
Hasta 40 8,931 2,1146 0,242
Beyaz Kiire
Kontrol 50 8,338 25713
o Hasta 40 2,540 1,4842 0,507
Eozinofil
Kontrol 50 2,310 1,7449
Hasta 40 57,408 10,7670 0,641
Nootrofil
Kontrol 50 58,478 10,7967
Hasta 40 279 96,08 0,521
Platelet
Kontrol 50 275,5 71,33
) Hasta 40 31,90 10,31 0,617
Lenfosit
Kontrol 50 30,92 9,132

(p <0,005) anlaml1 kabul edildi.
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Hasta ve kontrol grublarinda prolidaz aktivitesi ve tam kan degerleri arasinda bir iliski
olup olmadigi sorgulandi. Normal dagilim gosteren ve esit varyansa sahip olan
parametrelerin iki grup arasinda kiyaslamasinda Student t testi kullanilirken, normal
dagilima uygunluk gostermeyen parametrelerin kiyaslamasinda ise Mann Whitney U

testi kullanildi. Testlerden elde edilen sonuglar Tablo 3’de 6zetlenmistir.

Hasta ve kontrol gruplarmin serum prolidaz aktivitesi degerleri kiyaslandiginda hasta
grubunda kontrol grubuna gore yiiksek derece anlamli artis gosterdigi saptanmistir
(p <0,0001). Hasta ve kontrol gruplarinin tam kan degerleri kiyaslandiginda anlamli

fark bulunmamastir (p>0,05).

Prolidaz aktivitesi
B

)
2 -
e
0- ——
Hasta kontrol

Gruplar

Sekil 4. Hasta ve kontrol grubu kiyaslamasi. (p<0,0001).

Hasta ve kontrol grubu kiyaslamalarinin histogram grafigi Sekil 4’de gosterilmistir.
Dikdortgeni olusturan alt ve iist yatay ve orta ¢izgiler siras1 ile 25. ve 75 ve ortanca
yiizdelikleri, dikey ¢izgiler interkuartil araligi, noktalar u¢ degerleri gdstermektedir.
Analiz sonucunda prolidaz aktivitesinin hasta grubunda, kontrol grubuna gore,

istatistiksel olarak anlamli artis gosterdigi belirlendi (p<0,0001).
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Sekil 5. LY % ve Prolidaz aktivitesi arasindaki regresyon analizi (r=0,105).

Calismamizda prolidaz aktivite seviyesi ile hasta kontrol grubu katilimcilarindan alinan
tam kan parametleri arasindaki iliski olup olmadigi arastirildiginda, yalnizca hasta
grubunda prolidaz aktivitesi ile lenfosit yiizdesi (LY %) arasinda anlamli iliski oldugu
saptanmigtir. Bu iliskinin lenfosit yiizde seviyesinin yiiksekligi ile agiklanabilecegi
diisiiniildii (r*=0,105; p<0,0001). Regresyon analizinde elde edilen ANOVA degerleri
ise ¢alisilan degiskenlerin birbiri ile iligkisinin istatistiksel olarak anlamli oldugunu

gostermektedir (p=0,041) (Sekil 5).
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Tablo 4. Hasta grubu korelasyon analizi

Beyaz
kan | NE% | PLT | MCV | HGB | EO% | Yas |LY% |Prolidaz
hiicresi
Korelasyon - -
Beyaz | Katsayts 1000 | 0,479 0,300 | -0163 | -0.448 | o 2o, | 0029 | (S| 0,288
kan p 0,002 0,060 | 0,314 | 0,004 | 0,014 | 0,858 | 0,064 | 0,072
hiicresi
N 40 40 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40 40
Korelasyon - -
Katsaps, | 0479 | 1,000 0,127 | 0,077 | 0,042 | 2o, | 0,106 | o o | 0,298
NE% P 0,002 0434 0,636 | 0,798 |0,021| 0514 |0,000| 0,062
N 40 40 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40 40
Korelasyon -
Katsagne, | 0300 | 0127 1,000 0003 | -039 | o,) | 0,114 0034 | 0,75
PLT P 0,060 | 0,434 0,083 | 0,013 |0,132| 0,485 | 0,836 | 0,281
N 40 40 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40 40
Korelasyon -
Katsayts: | 0163 | 0,077 0,003 | 1,000 | 0517 | . | 0,433 | 0,099 | -0,034
MCV P 0,314 | 0,636 | 0,983 0,001 | 0,455 | 0,005 | 0,542 | 0,833
N 40 40 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40 40
Korelasyon - -
| Katsane, | 0448 | 0,042 |-0.39 | 0517 | 1,000 | o o, | 0,123 | o e | -0,049
Spearman's HGB
rho P 0,004 | 0,798 | 0,013 | 0,001 0,996 | 0,448 | 0,730 | 0,762
N 40 40 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40 40
Korelasyon -
Katsane, | 0387 [0.364 | 5o [ 0,121 -0,001 | 1,000| -0,017 | 0,036 | -0,193
EO%
P 0,014 | 0,021 |0,132| 0,455 | 0,996 0,916 |0,825| 0,233
N 40 40 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40 40
Korelasyon - - -
Katsame, | 0029 | 0106 | 7 0| 0433 | 0123 | 00| 1,000 | o oy | 0,208
Yay p 0,858 | 0,514 |0,485| 0,005 | 0,448 | 0,916 0421| 0,197
N 40 40 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40 40
Korelasyon | 4 596 | -0,683 | 0,034 | 0,099 | -0,056 | 0,036 | 0,131 | 1,000 | -0,381
Katsayis1
LY%
P 0,064 | 0,000 |0,836| 0,542 | 0,730 | 0,825 | 0,421 0,015
N 40 40 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40 40
Korelasyon - -
Katsayns, | 0288 | 0298 |0,175|-0,034 | 0,049 | o 1o | 0,208 | o 2o | 1,000
Prolidaz p 0,072 | 0,062 |0,281| 0,833 | 0,762 | 0,233 | 0,197 | 0,015
N 40 40 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40 | 40 40

(p <0,005) anlaml1 kabul edildi.
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Tablo 5. Kontrol grubu korelasyon analizi

Beyaz
kan | NE% | LY% | HGB | EO% | MCV | PLT |Prolidaz| Yas
hiicresi
Korelasyon | 34 | 623 | -0,492 |-0,167 | -0.232 | -0,089| 0,389 | 0,050 |0.,123
Beyaz Katsayisi
kan P 0,000 | 0,000 | 0,253 | 0,108 | 0,541 | 0,006 | 0,733 |0,401
hiicresi
N 49 48 49 49 49 49 49 49 49
Korelasyon | c>3 | 1,000 | -0,938 |-0,063 | -0,561 | -0,053| 0,070 | 0,018 |0.187
Katsayisi
NE% P 0,000 0,000 | 0,671 | 0,000 | 0,721 | 0,637 | 0,903 |0,204
N 48 48 48 48 48 48 48 48 48
Korelasyon -
Katsayis, | 0492 | 0:938 | 1,000 |-0019 | 0,369 | 0,013 | -0.03L | 0,016 |7 /o
LY% P 0,000 | 0,000 0,895 | 0,009 | 0,930 | 0,831 | 0,911 |0,092
N 49 48 49 49 49 49 49 49 49
Korelasyon -
Katsayss, | 0167 | -0,063 | -0,019 | 1,000 | 0122 | 0306 | -0.208 | 0,137 | o 7
HGB p 0,253 | 0,671 | 0,895 0,404 | 0,032 | 0,151 | 0,348 |0,240
N 49 48 49 49 49 49 49 49 49
Korelasyon | o35 | 0561 | 0.369 | 0,122 | 1,000 | 0,084 | -0,018 | -0,036 |0.109
Katsayisi
Spearman's
P o EO% p 0,108 | 0,000 | 0,009 | 0,404 0,566 | 0,901 | 0,805 |0,456
N 49 48 49 49 49 49 49 49 49
Korelasyon B
Katsayis: | 089 | 0,053 | 0,013 | 0,306 | 0,084 | 1,000 | -0.235 | 0,278 |15
MCV p 0,541 | 0,721 | 0,930 | 0,032 | 0,566 0,104 | 0,053 |0,138
N 49 48 49 49 49 49 49 49 49
Korelasyon B
Katsayss, | 0389 | 0.070 | 0,031 {-0208 | -0,018 |-0,235| 1,000 | 0,054 |1
PLT P 0,006 | 0,637 | 0,831 | 0,151 | 0,901 | 0,104 0,710 |0,133
N 49 48 49 49 49 49 49 49 49
Korelasyon B
Katsayss, | 0050 | 0.018 | 0,016 |-0137 | -0,036 | 0,278 | -0.054 | 1,000 | o
Prolidaz P 0,733 | 0,903 | 0,911 | 0,348 | 0,805 | 0,053 | 0,710 0,129
N 49 48 49 49 49 49 49 49 49
Korelasyon | 153 | 0,187 | -0243 |-0.171| 0,109 |-0,215 | -0218 | -0,220 |1,000
Katsayisi
Yas p 0,401 | 0,204 | 0,092 | 0,240 | 0,456 | 0,138 | 0,133 | 0,129
N 49 48 49 49 49 49 49 49 49

(p <0,005) anlaml1 kabul edildi.

Bu iligkinin yoniinii ve kuvvetini belirlemek i¢in Spearman’s korelasyon analizi
yiiriitiilmistiir. Buna gore yalnizca hasta grubunda prolidaz ativitesi ile LY % degerleri

arasinda negatif yonlii zayif iliski saptanmistir. Bagka prolidaz ile iliskili oldugu

30



saptanan deger bulunmamaktadir. Kontrol ve hasta grubunda elde edilen sonuglar tablo

4 ve tablo 5’de 6zetlenmistir.
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5. TARTISMA ve SONUC

Psoriazis deride antijen salgilayan immun hiicrelerin baslattigi, kronik T hiicre
uyariminin oldugu immiin aracili enflamatuvar bir deri rahatsizligidir. Zaman igerisinde
yiiriitiilen ¢aligmalar yardimiyla psdriazisin immiinolojik temeli anlasildi. S6z konusu
bulgular bu hastaligin yalnizca deride olmadigi bunun 6tesinde sistemik bir hastalik
oldugu fikrini 6n plana ¢ikartmistir (49). Bu durum psoriazisin, eslik edebilecek olasi
hastaliklar yoniinden arastirilmasi gerektigini ortaya koymustur. Psoriazisin patogenezi
tam olarak agiklanamamakla birlikte temel fizyopatolojik olay; epidermal hiicre
proliferasyonunun artis1 ve inflamasyon tablosunun oldugu diisiiniiliirken son yillarda
yapilan ¢alismalar, psoriazisin 6zellikle T lenfosit aracili otoimmun inflamatuvar bir

hastalik oldugunu diisiindiirmektedir.

Prolidaz aktivitesi, hiicreler aras1 boslugun 6énemli bir elemani olan kollajen proteininin
metabolizmasini yansitmasi bakimindan pek ¢ok hastaligin etiyopatogenezi, ilerlemesi
ve klinik seyri ile degisiklige ugramas1t muhtemel goziikmektedir. Psoriazis hastalarinda
inflamasyona bagli olarak kollajen proteinlerinin metabolizmalari  yikiminin
hizlanmasina bagli olarak Onemli oOlglide degisiklige ugramistir. Kollajen
metabolizmasindaki bu degisikliklerin psoriaziste meydana gelen klinik ve patolojik
olaylarin hangisine bagl oldugu belli degildir. Prolidaz enzim aktivitesinin psoriazis
hastalarindaki roliiniin belirlenebilmesi ¢ok daha detayli ve genis kapsamli ileri
caligmalart gerektirmektedir. Hastalarda tespit ettigimiz yiiksek prolidaz aktivitesinin
diizeyleri; bize kollajen yikimini ve dolayisiyla metabolizmasinin hizinin arttigini

gosteren dnemli bir biyokimyasal parametredir.

Prolidaz enzim aktivitesi ile ilgili ¢aligmalar son yillarda artarak devam etmektedir.
Yapilmis ¢aligmalara gére doku yikiminin artti§i durumlarda prolidaz enzim aktivitesin
arttig1 sOylenebilir (50-53). Prolidaz enzim aktivitesinin azalmasi ise kollajen yapisini

bozmasiyla bazi hastaliklarin etiyolojisinde rol oynayabilir.
Yaptigimiz detayli incelemede yetigkin psoriazis hastalarinin serum oksidatif stres

diizeyi ile ilgili farkli ¢alismalar olmasina ragmen, serum prolidaz enzim aktivitesi ile

ilgili ¢ok fazla galisma bulunmamaktadir. Bizim c¢alismamizda psodriazis hastalarinin
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serum prolidaz aktivitesi diizeyi caligilarak bu alandaki bilgi boslugunun doldurulmasi
hedeflendi.

Calismamizin sonucunda, hasta grubunun degerleri ile kontrol grubu degerleri
istatistiksel olarak karsilastirdigimizda hasta grubunda prolidaz enzim aktivitesini
anlamli olarak yiiksek oldugunu gordiikk (t=8,075; p<0,0001). Literatiir ¢alismalar

bulgumuzu desteklemektedir.

Chamson ve arkadaslari prolidaz eksikliginde en dnemli degisikligin kollajen yikiminin
hizla artmasi oldugunu saptamiglardir. Chamson ve arkadaslar1 bu olayin gercekte bag
dokusu hastaliginin degil, kollajen biyosentezinin azalan prolin havuzu tarafindan

kisitlanmasindan kaynaklandigini diistinmektedirler (54).

Powel ve arkadaslar1 prolidaz enzim aktivitesinin genetik eksikligi sonucunda mental
gerilik, deri lezyonlar1 ve tekrar eden infeksiyonlar ile karakterize bir klinik tablonun

ortaya ¢iktigini bildirmislerdir (55).

Sezen ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada iskemik kardiyomiyopatisi olan hastalarda
serum prolidaz aktivitesini diisiik bulmuslardir (52). Gencer ve arkadaslari yaptiklari bir
diger ¢aligmada ise kronik obstriiktif akciger hastaligi olan hastalarda serum prolidaz

aktivitesi diisiik bulunmustur (56).

Jung ve arkadaglarinin yaptiklar1 bir hayvan deneyi modelinde, farede gelisimsel
kardiyak hipertrofi ile serum prolidaz aktivite azlig1 arasinda bir iligki tespit etmisler ve
azalmis prolidaz aktivitesinin, yetersiz doku yikimi sebebi ile hipertrofik
kardiyomiyopatiye neden olabilecegini diisiinmiislerdir (57). Bu konuda yapilan farkli
calismalarda serum prolidaz enzim aktivitesindeki yetersizligin, kollajen yapisin1 bozup,
saglam olmayan bir bag dokusu yapimina neden olabilecegi ve serum prolidaz aktivite

azligimin bu hastaliklarin etiyolojisinde rol oynayabilecegi sGylenebilir.

Kardiyomiyopati’li hastalarda, serum prolidaz enzim aktivitesinin seviyeleri ve
oksidatif stres parametreleri c¢alisilmis ve hastaligin ilerleyen donemlerinde klinik
bulgular kétiilestikge prolidaz aktivitesinde artis gézlenmistir (52). Myara ve arkadaslari

yapmis oldugu bir calismada ise serum prolidaz aktivitesinin karaciger sirozunda
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artigin1  bildirilmistir  (58). Karaciger sirozunda prolidaz aktivite artiginin
metabolizmada artmis kollajen sentezinden kaynaklanabilecegini bildirmislerdir (58).
Yildiz ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada koroner arter hastaliginin siddeti
ile artmis serum prolidaz aktivitesi arasinda pozitif bir iliski oldugu gésterilmistir (59).
Altay ve arkadaslar1 yaptig1 bir ¢alismada kemiklerde doku yikimi ile giden Legg Calve
Perthes hastalarinda serum prolidaz aktivitesi artmig olarak bulunmustur (48). Bu
hastalarda artmis doku yikimina bagli olarak, prolidaz enzim aktivitesinin artabilecegi
ifade edilmistir. Demirbag ve arkadaslari yaptigi bir ¢alismada ise, sol ventrikiil
hipertrofisinden bagimsiz olarak hipertansiyonun kollajen yikimini arttirarak serum
prolidaz aktivitesini arttirdig1 tespit edilmistir (60).

Cakmak ve arkadaslari, talasemi hastalar tizerinde yaptiklari bir ¢alismada, saglikli
kontrol grubuna gore hastalarin serum prolidaz aktivitesinin arttigini bulmuslardir (50).
Prolidaz aktivitesi hasarlanmis dokudaki proteinlerin yikiminda onemli rolii vardir.
Cakmak ve arkadaglar1 talasemi hastalarinda demir birikimine bagli olan doku hasari
sonucu prolidaz aktivitesinin artmig olmasinin beklenebilecegini gostermislerdir.
Bronsiyal astiml1 hastalarda yapilan bir diger calismada ise prolidaz aktivitesinin artmis
oldugu, bunun bronsiyollerdeki mukoza hiicrelerinde gelisen enflamasyon ve fibrozise

bagli oldugu tespit edilmistir (61).

Gimiis ve arkadaglar1 yaptigi bir ¢alismada akciger tiiberkiilozlu hastalarda serum
prolidaz aktivitesini artmis olarak bulmuslar ve prolidaz aktivitesindeki bu artisi
tiberkiiloza sekonder gelisen doku yikimma baglamiglardir (51). Akciger
tiiberkiilozunda hasarli olan dokudaki proteinlerin yikimi ic¢in prolidaz enzim

aktivitesinin artmis olmas1 beklenebilir.

Biitiin bu bulgular prolidaz aktivitesi seviyesi ile doku yikimi arasinda bir iliski
oldugunu gostermektedir. Literatiirdeki bu calismalar bizim c¢alismamizi destekler
niteliktedir. Cesitli hastaliklarda, doku yikimi sonucu prolidaz aktivitesi degismekte ve

yikimla paralellik gdstermektedir.
Sonug¢ ve Oneriler

1- Psoriazis hastalariin serum prolidaz aktivitesi seviyesinde saglikli kontrol grubuna
gore anlamli artis gézlendi (t=8,075; p<0,0001).
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2- Hasta ve kontrol grubundan alinan o6rneklerden yapilan tam kan Olctimleri ile
prolidaz aktiviteleri arasinda bir iliski olup olmadig: incelendiginde ¢ok zayif siddette,
pozitif yonde bir korelasyon bulundu. Bu iligskinin lenfosit yiizde seviyesinin yiiksekligi
ile agiklanabilecegi diistiniildii (r=0,105; p<0,0001).

3- Hasta grubunda prolidaz aktivitesi ile lenfosit orani arasinda anlamli negatif zayif

iliski oldugu saptandi.(r=0,105; p<0,0001)
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