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OZET

PSORIAZISLi HASTALARIN ERITROSIT MEMBRAN OMEGA-6/OMEGA-3
YAG ASIDi ORANI VE BU ORANIN HASTALIK AKTIiVITESIYLE
ILISKISININ INCELENMESI

Psoriazis oksidatif stres, anormal plazma lipid metabolizmasi ve yiiksek siklikta
kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskili kronik, tekrarlayan inflamatuvar bir deri
hastaligidir. Bu hastalikta, omega-6 (®-6) yag asidi olan arasidonik asitten (AA) tiirevli
eikosanoid  metabolitlerinin  artisinin  inflamasyonda  onemli rol oynadigi
gozlenmektedir. Diyetle alinan omega-6/omega-3 yag asidi oranmin inflamatuvar
hastaliklarda 6nemli etkisi oldugu diisiiniilmektedir. Fazla miktarda omega-3 (®»-3) yag
asidi tiikketilmesiyle hiicre membranlarinda bulunan w-6/®-3 yag asitleri oraninin, ®-3
yag asitleri lehine degistigi gozlemlenmistir. Bdylece, inflamasyonda ®-3 yag
asitlerinden tiretilen eikosanoid metabolitlerinin diisiik inflamatuvar etki gosterdikleri
goriilmektedir. Bu verilere dayanarak galisma grubunun eritrosit membranlarinda -
6/®-3 yag asidi oranini ve bu oranin hastaligin siddetiyle iliskisini bulmak amaglandi.
Calisma grubu 30 psoriazisli hasta ve 36 saglikli kontrolden olusturuldu. Eritrosit
membranlarinda yag asidi analizi gaz kromatografisi ve alev iyonizasyon dedektorii
kullanilarak tespit edildi. Calisma grubunun lipid profilleri ve inflamasyon
parametreleri de analiz edildi. Saglikli kontrol grubuna gore ®-6/w-3 yag asidi orani
psoriazisli hastalarda onemli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.05). PASI (Psoriazis
Alan Siddet indeksi) skoru ile bu oran arasinda bir korelasyon bulunamamistir (p>0.05).
Psoriazisli hasta grubunda yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-K) degeri
disiik, trigliserid (TG), C-reaktif protein (CRP) ve eritrosit sedimentasyon hizi (ESH)
degerleri yiiksek bulunmustur (p<0.05).

Sonug olarak, psoriazisli hasta grubunda gézlenen artmis ©-6/m-3 yag asidi orani

hastaligin inflamatuvar siirecinde 6nemli bir rol oynayabilir.

Anahtar Kelimeler: C reaktif protein, Eritrosit membrani ©-6/®-3 yag asitleri

orani, Inflamasyon, PASI skoru, Psoriasis



SUMMARY

INVESTIGATION OF ERYTHROCYTE MEMBRANE OMEGA-6/OMEGA-3
RATIO AND ITS RELATIONSHIP WITH DISEASE ACTIVITY IN PATIENTS
WITH PSORIASIS

Psoriasis is a common chronic and recurrent inflammatory skin disorder that has
been associated with oxidative stress, abnormal plasma lipid metabolism and with high
frequency of cardiovascular events. Increment of eicosanoid metabolites derivate from
arachidonic acid (AA) which is an omega-6 (»-6) fatty acid may play an important role
of inflammation observed in psoriasis. Omega-6/omega-3 fatty acid ratio taken by diet
was considered to have significant influence on inflammatory diseases. It was observed
that »-6/w-3 fatty acids ratio placed in cell membrane was found to be changed in favor
of ®-3 fatty acids when the amount of ®-3 fatty acids consumption was increased.
Therefore, eikosanoid metabolites derivate from -3 fatty acids show low inflammatory
effects in the inflammation. In view of these data, it was aimed to find out w-6/w-3 fatty
acid ratio in the erythrocyte membrane in patients with psoriasis and its relationship
with the disease activity. Study group was consisted of 30 patients with psoriasis and 36
healthy controls. Analyses of fatty acids in the erythrocyte membrane were performed
by using gas chromatography and flame ionisation detector. Also lipid profiles and
inflammation parameters of the sample were analyzed. w-6/®w-3 fatty acid ratio was
found to be significantly higher in patients with psoriasis compared to healthy control
group (p<0.05). There is no significant correlation between the ratio and PASI score
(p>0.05). High density lipoprotein cholestrol (HDL-C) level was found to be decreased
while triglyceride (TG), C-reactive protein (CRP) and erythrocyte sedimentation rate
(ESH) levels were increased (p<0.05).

It was concluded that increased w-6/®w-3 fatty acid ratio observed in patient with

psoriasis may play an important role in inflammatory process of the disease.

Key Words: C-reactive protein, Erythrocyte membrane ratio of w-6/w-3 fatty

acids, Inflammation, PASI Score, Psoriasis



3. GIRIS ve AMAC

Psoriazis, deride iizeri sedef rengi pullarla kapl kizarikliklar seklinde ortaya
cikan, keratinosit hiperproliferasyonu goriilen, kronik, tekrarlayan, inflamatuvar bir deri
hastaligidir (1, 2).

Inflamatuvar deri hastaliklarinda eritrosit membranlarinin seklinde degisiklikler
gorilmektedir (3, 4). Pek cok ¢alisma gostermistir ki psoriasis farkl hiicre tiplerindeki,
plazma membran degisiklikleri ile baglantilidir ve bu patolojik degisiklikler sadece
keratinositlerin hiicre membrani ile smirl degildir (5, 6). Psoriazisli hastalarin eritrosit

membranlarmm fonksiyonel biitiinliigiinde de degisimler oldugu bilinmektedir (7).

Hiicre membranlarinda bulunan -3 ve ®-6 yag asitlerinin orani inflamasyonda
onemli rol oynamaktadir. Omega-6 yag asitlerinden olan AA’dan sentezlenen 16kotrien
(LT) B4 ve 12-hidroksi 5,8,10,14 eikosatetraenoik asit (12-HETE), psoriatik lezyonlarda
yiiksek miktarda bulunmaktadir ve bu metabolitler proinflamatuvar 6zellige sahiptir.
Arasidonik asit metabolitlerinin, inflamatuvar hiicreler i¢in kemotaktik etkileri de
vardir. Omega-6 serisi AA’dan prostaglandin (PG) E,, PGF,, tromboksan (TX) Ay,
LTB, gibi gii¢lii inflamatuvar bilesikler olusurken w-3 serisinden PGE3, PGF3, TXA; ve
LTBs gibi daha diisiik inflamatuvar etki gosteren bilesikler olusur (8).

Diyetle fazla miktarda ®-3 yag asidi alinmasiyla; graniilosit, trombosit, monosit,
lenfosit ve endotel hiicreleri gibi bir¢ok hiicre membraninin disinda eritrosit
membraninda da bulunan -6 yag asitlerinin oraninin, -3 yag asitleri lehine degistigi
gozlemlenmistir (9). Koroner arter hastaligi, diyabet, kanser, obezite, otolimmin
hastaliklar, romatoid artrit, astim ve depresyon gibi bircok hastalikta bu oran iizerine
yogun arastirmalar yapilmaktadir. Omega-6/0mega-3 yag asidi oraninin diisiik olmasi
bat1 toplumlarinda yiiksek prevelansli bircok kronik hastalik riskinin diisiiriilmesinde
istenilen bir durumdur (10). Ginlik diyette alman ©-6/w-3 yag asidi oraninin
dengesinin ¢ok onemli oldugu ve kronik deri hastaligi olan psoriazisde bu oranin

azalmasimin yararl etkilerinin oldugu disiiniilmektedir (2).



Omega-6 serisinden olan AA’dan sentezlenen birgok eikosanoid metaboliti
psoriazisde goriilen inflamatuvar siiregte ve psoriazisin patogenezinde rol almaktadir
(11). Omega-3 yag asidinden iretilen eikosanoid metabolitlerinin inflamasyonu
azaltacagi ve hastalik tizerinde olumlu etki olusturacag: ileri siiriilmiistir (12). Fakat
yapilan bazi ¢aligmalara gore, diyetle -3 yag asidi takviyesinin hastalik tizerindeki

olumlu etkisi ile klinik bulgular arasinda tam bir iligski bulunamamustir (13).

Eritrositlerin yarilanma omrii ve sistemik dolagimda bulunmasi nedeniyle
beslenmeye bagli olarak ®-6/®w-3 yag asidi oranmni viicutta en iyi gosteren
parametrelerden biri oldugundan, bu oranin eritrosit membranlarinda degerlendirilmesi
diistiniilmistiir. Psoriazisli hastalarin eritrosit membranlarinda ®-6/®-3 yag asidi oranini
gosteren bir calisma literatiirde bulunmamaktadir. Bu c¢alismanin amaci, ®-3 yag
asidinin daha az inflamatuvar 6zellik gostermesinden dolay1 hastaligin siddetini azaltici
yonde etki gOsterecegi g0z Oniine alinarak, psoriazisli hastalarm eritrosit
membranlarinda ®-3 ve ®-6 yag asidi oranmi tespit etmek ve hastaligin siddetini

gosteren PASI skoru ile bu oraninin iliskisini incelemektir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Psoriazis

Psoriazis; diinyada tahminen 125 milyon insan1 etkileyen, oksidatif stres, anormal
plazma lipid metabolizmas1 ve yiiksek siklikta kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskili,
kronik, tekrarlayan inflamatuvar bir deri hastaligidir (14, 15). Deri hastaliklarinin yiizde
6-8’ini olusturur. Goriilme siklig1 cografik, irksal ve ¢evresel faktorlere gore degisiklik
gosterir. Genellikle soguk kuzey iilkelerinde ve beyaz irkta tropikal bolgelere gére daha
sik goriilmektedir (16). Her iki cinste esit oranda ve her yasta goriilebilen bir hastaliktir.
Baslangi¢ yasinin 15-25°1i ve 50-60’11 yaslarda iki kez pik yaptigi bilinmektedir (15).
Yapilan ilk caligmalarda bati toplumlarina gore Gronland Eskimolarmin psoriazis
prevelansmin diisiik oldugu belirlenmistir. Eskimolarin diyet aligkanliklarinda ®-3 yag
asidi tiiketiminin fazla olmasi bunun ortaya ¢ikisindaki faktorlerden biri olabilecegi
diistiniilmiistiir. Bu veriler dogrultusunda, psdriazisin patogenezinde onemli bir bulgu
olan -6 yag asidi serisinden AA’dan {iretilen ve giiclii proinflamatuar 6zellige sahip

eikosanoidlerin inflamasyonda artacagi diisiniilmektedir (11, 9).

Psoriazisin  etyopatogenezi tam olarak bilinmemektedir. Bu hastalik,
keratinositlerin hiperploriferasyonu, artmis cilt vaskiilerizasyonu, artmis fibroblast
aktivasyonu, dermis ve epidermisin 16kosit infiltrasyonu ile karekterizedir (13). Ayrica
lenfokin sekresyonu, serbest radikallerin artisi ve lipid peroksidasyonu da
goriilmektedir. Psoriazisdeki inflamasyonun merkezinde AA’dan iiretilen eikosanoid

metabolitlerin artis1 6nemli yer tutmaktadir (11, 17).

Psoriazisde hiperlipoproteineminin nedeni tam olarak belli degildir. Yapilan
caligmalarla bu hastalikta plazma lipidlerinde ve adipoz dokuda linoleik asidin ve alfa
linolenik asidin azaldig1 gosterilmistir. Boylece fosfolipidlerin yag asiti bilesimindeki
degisiklikler, 6rnegin AA artig1 hiicre membranmin serbest radikallere maruziyetini

arttirarak lipid peroksidasyon iiriinlerinin olusumuna neden olur (14, 18, 19).



Yapilan calismalarda psoriazisde cesitli hiicre membranlarinda degisiklikler
goriilmektedir. Bu patolojik degisiklikler 1okositlerde de gozlenmektedir (5, 6).
Psoriatik hastalardaki polimorfoniikler 16kositlerin (PMNL) membran akigskanligmin
azalmas1 diizensiz hiicre sekli ile iligkilidir. Bu hastalardaki nétrofillerin
kemoataktanlara kemotaktik cevabi ve reaktif oksijen tiirlerinin olusumu da belirgindir

(7, 20).

Aragidonik asit metabolitleri olan PG, TX, LT ve hidroksieikosatetraenoik asitler
(HETE) bir¢ok fizyolojik ve patalojik olayda yer alirlar. Epidermal biiyiimenin ve
faklilagmanin diizenlenmesini saglayan eikosanoidler kan damarlarmi ve inflamatuvar
hiicreleri etkilemektedirler. Bu yiizden AA’dan sentezlenen eikosanoidlerin psdriazisin
patogenezinde 6nemli rol oynadigi diistiniilmektedir. Psoriatik lezyonlarda hiperplazinin
oldugu, epidermisin farklilagmasinin tamamlanamadigi, papiller dermisdeki kilcal
damarlarin  genisledigi, epidermis ve dermisde Il6kosit infiltrasyonu oldugu
goriilmektedir (11). Ayrica AA iriinii olan LTB,, 12-HETE seviyelerinin lezyonsuz
deriye gore lezyonlu deride belirgin derecede arttigi tespit edilmistir (2). Lokotrien By,
keratinositler icin biiyiime faktorii ve cok kuvvetli bir kemotaktik faktor olup
notrofillerin epidermise kemotaksisini artirir (14). Omega-3 yag asidinden zengin
beslenme ile eikosapentaenoik asit (EPA), membran yapisinda bulunan fosfolipidlerin
ikinci karbonundaki AA’nimn yerini alir. Bu sayede AA’dan tiireyen PGE; ve LTB, gibi
proinflamatuar mediatorlerin salinimi azalir. Béylece -3 yag asidi, -6 yag asidiyle
yarismaya girerek daha hafif bir inflamasyon seyrine sebep olur (15). Omega-3 yag
asidinin bu 0Ozelligi sayesinde hastaligin siddetini azaltict yonde etki ettigi

gozlemlenmektedir (16).

Omega-6 ve omega-3 yag asitlerinin orani, olusacak eikosanoid iirlin tipinin
belirlenmesinde ¢ok onemlidir. Bu nedenle diyetle -3 yag asidi aliniminin artmasi,
AA’dan tretilen inflamatuvar eikosanoid metabolitlerinin {iretimini azaltacagi ve daha
az inflamatuvar O6zellik gosteren eikosanoidlerin metabolitlerinin tiretimini artirarak
inflamatuvar hastalik siddeti tizerinde olumlu etki gosterecegi kabul goren yaygm bir

goristiir (19).



4.2. Lipidler

Lipidler; hiicrelerde bulunan, heterojen yapida olan kloroform, eter ve benzen gibi
apolar coziiciilerde kolayca ¢oziinen, suda c¢odziinemeyen organik biyomolekiillerdir
(21). Viicutta enerji kaynagi olarak kullanilmalarinin diginda esansiyel yag asitlerinin,
hiicre membranlarinin yapisinda yer almasi, yagda ¢oziinen vitaminlerin emilmesi ve
eikosanoid sentezinde de ©On madde olarak fonksiyon gostermeleri yaglarmn

organizmadaki 6nemini gostermektedir (22).

Lipidler, birka¢ sekilde smiflandirilabilir. Yaygmn olarak asagidaki sekilde
siniflandirilmaktadir (21).

1. Yag asitleri
2. Notral yaglar
3. Fosfolipidler
4. Glikolipidler
5. Mumlar

6. Steroidler ve terpenler

4.2.1. Yag Asitleri

Yag asitleri, viicutta serbest halde yani esterlesmemis formda ve triagilgliserol
gibi daha karmasik molekiillerde yag asit esterleri olarak bulunur. Serbest yag asitleri
diistik seviyelerde de olsa tiim dokularda bulunur. Yag asitleri, fosfolipidler ve
glikolipidler gibi membran lipidlerinin yapisal bilesenidir. Ayrica prostaglandin olarak
adlandirilan hormon benzeri maddelerin {iretiminde Oncii olarak gorevlidir.
Triagilgliserol formunda olan esterlesmis yag asitleri, adipoz hiicrelerde depolanarak

viicudun enerji kaynagi olarak kullanilir (23).

Yag asitleri R-COOH kapali formiiliiyle gosterilen monokarboksilik asitlerdir.
Burada R grubu doymus bir hidrokarbon zinciri olabildigi gibi bir veya daha fazla

karbon-karbon ¢ift bag: ihtiva eden doymamis uzun bir hidrokarbon zinciri de olabilir.



Sistematik isimlendirilmeleri, hidrokarbon zinciri isminin sonuna “oik” ekinin
getirilmesiyle yapilir. Ornegin, C13 doymus yag asidinin adi oktadekanoik asittir. Yag
asidi karbon atomlar1 karboksil ucundan baslayarak numaralandirilir. Karboksil karbonu
1 numarali karbondur. Ikinci karbon atomu alfa (o), iigiincii karbon atomu beta (p) ve en
sondaki metil karbon atomu ise omega (o) olarak adlandirilir (Sekil 1). Ayrica ilk ¢ift
bagin bulundugu o karbonuna gore de doymamis yag asitleri -3, ®-6, ®-7 veya -9

gibi isimler alir (21, 24).

3 2 1
H3C - (CHz)n — CHz — CHz — COOH
) B o

Sekil 1. Yag asitlerinin karbon numaralandirmalar1 ve omega adlandirma sistemi

Yag asidi zincirinde ¢ift bag yoksa doymus yag asidi [Saturated Fatty Acid
(SFA)] veya zincir bir ya da daha fazla ¢ift bag i¢eriyorsa doymamis yag asidi olarak
adlandirilir. Doymamis yag asitleri ise tekli doymamis yag asitleri [Monounsaturated
Fatty Acid (MUFA)] ve ¢oklu doymamis yag asitleri [Polyunsaturated Fatty Acid
(PUFA)] olmak tizere ikiye ayrilirlar (19). Cift bagin yeri delta (A) semboliiniin {izerine
yazilan rakamlarla belirtilir. Ornegin; cis-A°%, 9 ve 10 nolu karbon atomlar: arasinda bir
cis ¢ift bagy, trans-A? de 2 ve 3 nolu karbonlar arasinda bir trans ¢ift bagi oldugunu ifade
eder. Dogal yaglardaki doymamuis yag asitlerinin, ¢ift baga bagli hidrojenleri ayni1 yonde
oldugu i¢in ¢ift baglarmmdaki geometrik konfigiirasyon cis formundadir. Eger bu
hidrojenler zit yonde ise ¢ift baglarindaki geometrik konfigiirasyon trans formunda olur.
Sekil 2’de gosterildigi gibi doymus ve doymamis yag asitleri yapisal konformasyon
yoniinden birbirlerinden 6nemli derecede farkliliklar gosterir. Doymus yag asitlerinde
hidrokarbon zinciri sonsuz sayida konformasyona sahip olabilir. Ciinkii omurgadaki her
bir tekli bagin donme serbestisi vardir. Doymamis yag asitlerinde de donme serbestisi
olmayan c¢ift bagda, eger cis ise, 30”lik bir biikiilme vardir. Trans sekli ise, aynen
doymus yag asitlerindekine benzer. Cis yag asitleri istiflenemediklerinden aralarindaki
Van der Waals ¢ekimi, doymus veya trans izomeri doymamis yag asitlerine gére daha

azdir. Bunun sonucu olarak erime noktalar1 daha distiktiir (21).



/—E Ci}
(b)

® 900060 O @

(c) (d)

Sekil 2. Doymus ve doymamis yag asitlerinin konfigiirasyonu. (a) Doymus, (b)
Cis-¢ift bag, (c) ve (d) doymus ve cis doymamis yag asitlerinin
istiflenmeleri (Nelson ve Cox’dan, 25)

Yag asitlerinin erime noktalari, hidrokarbon zincirinin uzunlugu ve doymamislik
dereceleriyle yakindan iligkilidir. 12:0’dan 24:0’a kadar olan doymus yag asitleri, oda
sicakliginda kat1 halde iken ayni uzunluktaki doymamis yag asitleri ise sivi haldedir
(25). Doymus yaglardan zengin diyetle beslenme kan kolesterol diizeylerinde artisa
neden olur ve bu yaglar hiicrelerde, organlarda ve kan damarlarinda birikebilir. Ayrica
coklu doymamis yaglardan fakir, doymus yaglardan zengin diyetle beslenen kisilerde
ateroskleroz, koroner arter hastaligi, obezite, meme ve kolon kanseri gibi hastaliklara
yakalanma riski artmaktadir (26). Doymamis yag asitleri oda sicakliginda sivi halde
olup bunlara Ornekler olarak soya, kanola, zeytinyagi gibi bitkisel kaynakli yaglar
verilmektedir. Yiiksek organizmalarda en bol bulunan doymamis yag asitleri oleik asit,

linoleik asit (LA), a-linolenik asit (ALA) ve arasidonik asittir (27). Bunlardan LA ve



ALA viicudun iiretemedigi ve besinler yoluyla alinmas1 gereken esansiyel yag asitleridir
(28).

4.2.1.1. Esansiyel Yag Asitleri

Esansiyel yag asitleri, birgok fonksiyon i¢in viicudun ihtiyaci olan ¢ok onemli
besinsel 6gelerdir. Ayrica bu yag asitleri viicutta sentezlenemediginden diyetle alinmasi
zorunludur (28). insanlarda iki yag asidi esansiyeldir. Bunlardan biri AA’nm onciil
maddesi, prostaglandin sentezinin substrati ve ®-6 yag asitlerinin Onciilii olan LA,
digeri ise o -3 yag asitlerinin 6nciilii olan ALA’dir. Eger diyette LA bulunmuyorsa AA
da esansiyel yag asidi sinifina girer (23). Esansiyel yag asitlerinin baglica kaynagi balik

yag1 ve bazi bitkisel yaglardir (29).

4.2.1.1.1. Omega-3 ve Omega-6 Yag Asitleri

Viicutta coklu doymamis yag asitleri -3 ve -6 olmak {izere iki sinifa ayrilir
(30). Omega-3 ve omega-6 yag asitleri arasindaki temel fark, karbon zincirindeki ¢ift
bagm konumundan kaynaklanmaktadir (28). Esansiyel yag asitlerinden olan LA ®-6

yag asidi ve ALA ise ®-3 yag asidi smifina girmektedir (31).

Omega-3 yag asitlerinin zincir uzunlugu 18 ile 22 karbon arasinda degismektedir.
Yag asidi zincirinde sondaki metil karbon atomundan sonra gelen ilk ¢ift bag, 3. karbon

atomundan basladig1 i¢in bu seriden olan yag asitlerine ®-3 denmektedir (21).

Eikosapentaenoik asit ve dokosaheksaenoik asit (DHA), -3 yag asidi smifindan
olup somon, tuna, uskumru, ringa, pisi baligi, sardalya gibi baliklarda 6nemli miktarda

bulunmaktadir. Kanola, soya, ceviz, keten tohumu gibi bitkisel kaynakli yaglarda ise

ALA bulunur (27, 31).

Misir, soya fasiilyesi, aygicegi, aspur (yalanci safran), ceviz, findik gibi bitkisel

kaynakli yaglar -6 yag asitlerinin 6nemli kaynaklaridir (27). Omega-6 yag asitlerinden
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LA’dan, zincir uzunlugunun uzamasi ve desaturaz enzimler vasitasiyla gama (y)-

linolenik asit (GLA), dihomo-y-linolenik asit (DGLA) ve AA sentezlenmektedir.

Sekil 3’de gosterildigi gibi LA, A® desatiiraz ile GLA’ya déniistiiriilir ve GLA’ya
iki karbon eklenerek zincir uzunlugunun artirilmasi ile de DGLA meydana gelir.
DGLA’dan , A® desaturaz ile AA sentezlenir. Diyetle alinan ALA’dan, zincir uzatma ve

A® ve A® desaturaz reaksiyonlari ile EPA ve DHA sentezlenir (32).

Omega-6 Omega-3
Ha A A AN HO AN CO0H
COOH
Linoleik Asit (18:2n-6) a-Linolenik Asit (18:3n-3)
l A6- desaturaz l
He AN A COOH HC\ VTN coon
v-Linolenik Asit (18:3n-6) Stearidonik Asit (18:4n-3)
l Elongaz l
HE AN AN COOH OV VTV TV TN coon
Dihomo-y-linolenik Asit(20:3n-6) 20:4n-3

l AS-desaturaz l

PN A AN N N Y YAV
= — COOH

Arasidonik Asit (20:4n-6) (AA) Eikosapentaenoik Asit (20:50-3) (EPA)
Elongaz
Elongaz
A6- desaturaz
p-oksidasyon

AN A .Y YV W VN
COOH
Dokosaheksaenoik Asit (22:6n-3) (DHA)

Sekil 3. Coklu doymamus yag asitlerinin biyosentezi (Heidarsdottir’den, 33)

4.2.1.1.2. Omega-6/0Omega-3 Yag Asitlerinin Oraninin Onemi

Omega-3 yag asitlerinin 6nemi, ilk defa Grondland eskimolar1 iizerinde yapilan
calismalarla anlasilmistir. Geleneksel gidalar1 yiiksek oranda yag icermesine ragmen, bu
insanlarin kalp ve romatizmal hastaliklara, astim ve endiistriyel iilkelerde sik goriilen

pek cok hastaliga karsi1 daha direngli olduklar1 gézlenmistir. Bunun nedeninin ¢oklu
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doymamis yaglari igeren balik ve deniz memelilerinin yaglarmi yaygin olarak
tiketmeleri oldugu ileri siriilmiistiir (34, 9). Son yillarda insanlarin gida tiikketim
aligkanliklarindaki degisimlere bagli olarak margarin ve bitkisel sivi yaglarmin
tilketiminin artmasi, ®-6 tiiketiminin artmasma yol agmistir. Bat1 tarzi beslenmeden
dolay1 ®-6/w-3 diyetsel oranmin 2:1’den 25:1 ve daha yiiksek oranlara c¢iktigi
diisiiniilmektedir. Bu artisin kardiyovaskiiler, kanser, inflamatuvar ve otoimmiin
hastaliklarin insidansinin artisinda payr oldugu disiiniilmektedir. Diinya Saglik
Orgiitiine gore diyetle alinan ®-6/®-3 yag asidi oraninmn 5:1 olmasmin insan sagligi

acisindan 6nemli oldugu vurgulanmaktadir (31).

Saglikli hiicre fonksiyonlar1 i¢in hiicre membranlarmin asil yapisal bilesenleri
olan ®-3 ve -6 yag asitlerini dengeli bir sekilde tiiketmek gerekmektedir. Omega-3 yag
asitlerinin, biyolojik membranlarin; membran biitiinligii, iyon gegirgenligi, elastikiyet
gibi fiziksel 6zelliklerinin diizenlenmesinde onemli katkis1 vardir (35). Ayrica hiicre
membranindaki c¢oklu doymamis yag asidi kompozisyonundaki anormallikler,
membranin mikro yapismi degistirebilir. Boylece sinyal iletiminde ve immiinolojik

regiilasyonda da diizensizlik goriiliir (36).

Hiicre membraninin akiskanliginin diyet ve hastaliklara bagli olarak degismesi
dogrudan hiicre membranin gegirgenligini degistirmektedir. Bu durum membranda
fonksiyon yapan enzimlerin aktivitelerini ve hormon reseptorlerini etkilemektedir.
Ornegin, eritrosit membranmin akiskanligi, oksijen transportunu ve mekanik ozellik

gibi 6nemli fonksiyonel 6zellikleri diizenlemektedir (37, 38).

Omega-3 serisinden ¢oklu doymamis yag asitlerinin inflamatuvar bozukluklar,
kardiyovaskiiler hastaliklar, romatoid artrit ve diyabet gibi hastaliklar tizerinde olumlu
etkilerinin oldugu bildirilmektedir. Ayrica erken dénemde beyin ve hiicre gelisimi

tizerine ve hastaliklara kars1 viicut direncinin arttirilmas: yoniinde yararlh etkilerinin de

oldugu bilinmektedir (35).

Eikosanoidlerin sentezinin prekiirsérii olan DHA, EPA ve AA; inflamatuvar

reaksiyonlari, immiinolojik direnci, kardiyovaskiiler hastaliklari, yag metabolizmasi
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bozukluklarini, trombotik siiregleri ve kanser gibi hastaliklar1 etkilemektedir (18, 9, 39,
32).

Bu verilerden yararlanilarak -6 ve -3 yag asitlerinin belirli oranda alinmasi ve

bu oranda dengenin saglanmasi insan sagligi agisindan 6nem tagimaktadir.

4.2.1.1.3. inflamasyonda Omega Yag Asitlerinden Eikosanoidlerin Sentezi

Inflamasyon, mikrobiyal enfeksiyon veya doku hasar1 gibi zararli uyaranlarmn yok
edilmesini saglayan koruyucu yanittir. Fizyolojik olarak temel islevi, enfeksiyonu
iyilestirerek veya doku hasarmi tamir ederek homeostazisi korumaktir (40).
Inflamatuvar iiriinler olan sitokinler, eikosanoidler, reaktif oksijen tiirleri gibi
inflamatuvar ajanlar ve adhezyon molekiilleri, akut ve kronik inflamasyon siirecinde
olugmaktadir (20).

Omega-3 ve omega-6 yag asitleri, organizmada eikosanoid ve iriinlerinin (PG,
TX ve LT) onciisiidiir. Eikosanoidler, ¢cok sayida fizyolojik ve patolojik yaniti ortaya
cikaran oldukca etkili bilesiklerdir. Bu bilesikler depolanmazlar, yar1 dmiirleri ¢ok

kisadir ve sentez bolgelerinde hizla inaktif tirlinlere metabolize edilirler (23).

Viicutta ®-3 ve ®-6 yag asitlerinin miktariin degisimi; pro ve daha zayif
inflamatuvar molekiiller olan eikosanoidlerin kendi aralarindaki dengesini bozar (33).
Omega-6 yag asidi olan AA proinflamatuvar 6zellikleri olan 2. seri PG ve TX lerin, 4.
seri LT lerin 6ncii yag asididir. Omega-3 yag asidi olan EPA ve DHA ise 3. seri PG ve
TX’lerin, 5. seri LT lerin onciistidiir ve bu eikosanoidler daha zayif etkili inflamatuvar

ozellige sahiptir (9, 39).

Eikosanoidlerin sentezinin besinsel onciilii olan LA, desaturaz enzimleriyle ve
zincir uzama reaksiyonlartyla AA’ya doniisiir. Sekil 4°de gosterilen AA bir takim
sinyallere yanit olarak fosfolipaz-A; enzimi tarafindan membrana bagl fosfolipidlerden
salmir  (23). Sonra diiz endoplazmik retikulum enzimleri, serbest AA’yi

prostaglandinlerin ve tromboksanlarin onciilii olan PGH, doniistiiriir. PGH; olusumu, iki
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islevli enzim olan siklooksigenazla (COX) katalizlenir. COX aktivitesi ilk basamakta,
AA’y1 PGG;’ye doniistiirmek igin yaprya molekiiler oksijen (Oz) sokar. ikinci
basamakta ise PGG,’yi peroksidaz aktivitesiyle PGH;’ye ¢evirir. Prostaglandin H,
hiicreye 6zgiin sentez yoluyla gesitli prostaglandinlere ve tromboksanlara doniisiir (25,

23).

Kandaki  trombositlerde  bulunan tromboksan sentaz PGHj’yi  diger
tromboksanlarin iiretildigi TXA7’ye cevirir. Tromboksanlar kan pihtilagsmasinin erken

basamaklaridaki trombosit agregasyonunu ve kan damarlarinin daralmasini saglar (25).

Fosfolipidlere bagh arasidonik asit

Fosfolipaz A2 N, i ofosfolipid

€00
SN T Arasidonik Asit
\‘=r")\\=.-"\“v’* T

coxX |2V

I I""‘-u\_\_\‘

- T

\[”ﬁ“\:f’ﬁ‘“v" COO pam
— \f""'\[/“xx’"‘xf’

L O0OH

COX'in peroksidaz
aktivitesi

‘ .;-j:.;:fm*mo
PGH2
R
1 o

/S N\

Diger Tromboksanlar
Prostaglandinler

Sekil 4. Arasidonik asitten PG’lerin ve TX’lerin sentezi (Nelson ve Cox’dan, 25)

Lokotrienler alerjik reaksiyonlarin ve inflamasyonlarm diizenleyicileri olarak

fonksiyon gosterirler. Sekil 5’de gosterilen bu bilesiklerin sentezi, AA’ya Oz’nin
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girmesini saglayan bircok lipoksijenazin etkisiyle baslar. Bu sayede AA cesitli lineer
hidroperoksil asitlere doniistiiriilir. Ornegin, nétrofillerdeki 5-lipoksijenaz (5-LOX),
AA’y1 5-hidroperoksi-6,8,11,14 eikosatetraenoik asite (5-HPETE) donistiiriir. 5-
HPETE ise ¢esitli l16kotrienlere dontistiiriiliir (25).

/\/\/=H\/=I\\/_\/=\//\/ oo

Arasidonik Asit

Lipoksijenaz /_ 0, o, __.'_‘} Lipoksijenaz
HO
— ; — — Coo
i \\ ] D0OH
12-Hidroperoksieikosatetranoik Asit /\/\/_\/_\/W Coo
(12-HPETE)
/ 5-Hidroperoksieikosatetranoik Asit (S-HPETE)

‘ \

Diger Likotrienler y

LTA4

VAR

LTB4 LTIC4
Yy
LTD4

Sekil 5. Arasidonik asitten LT lerin sentezi (Nelson ve Cox’dan, 25)

4.2.1.1.3.1. Omega-6 Yag Asitlerinden Sentezlenen Eikosanoidler

Inflamatuar hiicreler, bat1 tarzi beslenmeden dolayr yaklasik %20 oraninda AA
icerdikleri i¢in eikosanoidlerin sentezinde AA, Onciil substrat olarak gorev alir.
Inflamasyonda hiicre memranindaki fosfolipidlerde bulunan AA, fosfolipaz A, enzimi
tarafindan serbest hale gecer (39). Sekil 6’da gosterildigi gibi AA, COX enzimi
tarafindan 2. seri PG ve TX’lere, LOX tarafindan 4. seri LT lere doniisiir. Monositler ve

notrofiller PGE,, makrofajlar PGF,,, mast hiicreleri de PGD; iiretirler.
AA, 5-LOX yolu ile hidroksi ve hidroperoksi (5-HETE ve 5-HPETE) tiirevlerine

doniisiir ve 4. seri LT ler olusur. Notrofiller, monositler ve makrofajlar LTB, iiretirken

mast hiicreleri, bazofiller ve eozinofiller LTCy4, LTD4, LTE, liretir (11, 39).
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Arasidonik asitten Sentezlenen proinflamatuvar o6zellige sahip olan PGE;:
vazodilatasyona, atese, 0deme ve agriya sebep olmaktadir. Son yillarda yapilan
caligmalara gore PGE;’nin, fibroblastlarda COX-2 olusumuna sebep oldugu ve bir
takim reaksiyonlarla makrofajlarda inflamatuvar sitokin olan interlokin (IL)-6’nin

tretimini arttirdig1 bildirilmektedir (20).

Lokotrien B, damar gecirgenligini artirir. Lokositler i¢in kemotaktik ajan olarak
gorev alir. Graniilositlerde reaktif oksijen tiirlerinin olusumuna ve lizozomal enzimlerin
olusumuna sebep olur. Ayrica TNF (Timor Nekrozis Faktor), IL-1, IL-6 iiretimini
artirir. LTC4, LTD4, LTE4 ise bronkokonstriktor, vazokonstriktor olarak gorev yaparlar,

asir1 duyarliliga sebep olurlar ve damar gecgirgenligini artirilar (37, 20).
Tromboksan A; ve B, trombosit agregasyonunu, diiz kas kontraksiyonunu artirir
ve hiicre i¢i kalsiyumu mobilize eder (23, 19). Tablo 1’de AA’dan sentezlenen

eikosanoid metabolitlerinin 6zellikleri verilmistir.

Tablo 1. AA’dan sentezlenen eikosanoid metabolitleri ve 6zellikleri (19)

Eikosanoid Metabolitleri Eikosanoid Metabolitlerin Ozellikleri

PGE, Ates, agr1, 6deme sebep olur.
Damar gecirgenligini,
IL-6 olusumunu,
Vazaodilatasyonu arttirir.

TXA,-TXB; Trombosit agregasyonuna,
Vazokonstriiksiyona sebep olurlar.

LTB, Lokositler i¢in kemotaktik ajandir.
Graniilositlerde reaktif oksijen tiirlerinin,
Lizozomal enzimlerin olusumuna sebep olur.
Damar gegirgenligini,
TNF, IL-1, IL-6 tiretimini arttirir.

LTC,4, LTD,, LTE, Bronkokonstriktor,
Vazokonstriktor olarak gérev yaparlar.
Asir1 duyarliliga sebep olurlar.
Damar gegcirgenligini arttirilar.
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4.2.1.1.3.2. Omega-3 Yag Asitlerinden Sentezlenen Eikosanoidler

Diyetle fazla miktarda ®-3 yag asidi alinmasiyla; eritrositler, graniilositler,
trombositler, monositler, lenfositler ve endotel hiicreleri gibi bir¢cok hiicre membraninda
bulunan ®-6 yag asitlerinin oraninin, ®-3 yag asitleri lehine degistigi gézlemlenmistir.
Omega-3 yag asitleri miktarindaki artis membran fosfolipidlerindeki EPA ve DHA
miktarini artirir. Aragidonik asit ve EPA arasindaki fark bir ¢ift bag oldugu icin, her iki
yag asidi de yarisma halindedir ve birbirlerinin yerine gegebilirler. Arasidonik asit ile
yarisan -3 yag asitleri, AA’ya gore ¢ok daha diisiik inflamatuvar etki gosterir ve daha
zayif kemotaktik ajanlarin tiretimine neden olur (9). Sekil 6’da gosterildigi gibi EPA,
COX enzimi tarafindan 3. seri PG ve TX’lere, LOX tarafindan 5. seri LT lere doniisiir.

Omega-3 yag asitlerinden sentezlenen TXAgs, zayif vazokonstriiksiiyona ve zayif
trombosit agregasyonuna sebep olmaktadir. Ayrica -3 yag asidi miktarmin artmasiyla
vazodilator ve trombosit agregasyonu inhibitorii olan PGls, zayif kemotaktik ve zayif

inflamatuvar ajan olan LTBs iiretimleri de armaktadir (9).

Tiimor Nekrozis Faktor, IL-1, IL-6 monositlerde ve makrofajlarda iiretilen ¢ok
onemli sitokinlerdir. Endotoksik sokta, respiratuvar distres sendromunda ve kronik
inflamatuvar hastaliklarda da asir1 miktarda iiretilmektedirler. Bu hastaliklarda, TNF-a
ve IL-1 ° in fazla miktarda iiretilmesi kas atrofisine, kemik yogunlugunun azalmasina ve
viicut 1s1smin  yiikselmesine sebep olmaktadrr (39). Inflamatuvar ve otoimmiin
hastaliklarda yapilan ¢alismalara gore -3 yag asidinin diyetle alinimmin artmasi ile bu

sitokinlerin liretiminin azalmasi gézlenmistir (9).

Diyetle ®-3 yag asidinin fazla miktarda alinmasiyla hiicre membranindaki
fosfolipidlerin yag asidi kompozisyonu ve bu yag asitlerinden sentezlenen eikosanoid
metabolitleri miktar1 da degismektedir. Ozellikle balik ve balik yagi tiiketiminin
artmasiyla inflamatuvar hiicrelerde EPA ve DHA miktarmmda artis gozlenmektedir.
Bunun sonucunda AA’dan sentezlenen eikosanoid {triinlerinden PGE;, trombosit

agregasyonuna ve vazokonstriiksiiyona sebep olan TXA; ve TXB,, lokositlerde
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kemotaktik ajan olarak gorev yapan LTB4 ve LTE, miktarlar1 azalmaktadir (20). Tablo

2’de EPA’dan sentezlenen eikosanoid metabolitlerinin 6zellikleri verilmistir.

Sonug¢ olarak ®-3 yag asitleri; lokosit kemotaksisini, adhezyon molekiillerinin
ekspresyonunu, reaktif oksijen tiirlerinin ve proinflamatuvar sitokinlerin {iretimini

azaltmaktadir (20).

Tablo 2. Eikosapentaenoik asit ve DHA’dan sentezlenen eikosanoid metabolitleri ve
ozellikleri (9)

Eikosanoid Metabolitleri Eikosanoid Metabolitlerin Ozellikleri

TXA; Zayif vazokonstrilksiiyona ve zayif trombosit agregasyonuna sebep
olmaktadir.
PGl; Vazodilator ve trombosit agregasyonu inhibitdrii olarak gérev yapar.

LTAs,LTBs,LTCs,LTDs Zayif inflamatuvar ajan olarak gorev yaparlar.

18



@6 yag asitleri

@3 yag asitleri
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Sekil 6. Arasidonik asitten ve EPA’dan sentezlenen eikosanoidler (Ikai’den, 11)



5. GEREC ve YONTEM

5.1. Gerec

5.1.1. Kullanilan Cihazlar ve Sarf Malzemeler

Calismamizda kullanilan cihazlar ve sarf malzemeler Tablo 3°te verilmistir.

Tablo 3. Tez c¢alismasinda kullanilan cihazlar, laboratuar malzemeleri ve tretici

firmalar1

Kullanilan Cihazlar ve Sarf Malzemeler

Uretici Firma

Derin Dondurucu (-80 °C)

Liyofilizator

Gaz Kromatografisi
Cobas 6000

LH750

Test 1 THL

Etiiv

Vorteks
Santrifiij
Magnetik Karistirici

pH metre

Saf su cihazi

Saf su cihazi

Hassas analitik terazi
Sogutmali santrifiij
Otomatik pipet,10-100 pL
Otomatik pipet,100-1000 pL
Santrifijj tiipleri (50 mL)
Deney tipleri (10 mL)
Deney tiipleri (1.5 mL)

Forma ULT Freezer

Telstar

Agilent 6890N
Roche Hitachi
Beckman Coulter
Alifax
Gallenkamp

IKA Vortex Genius 3
Eppendorf Centrifuge 5810
Ikamag RH

Mettler Toledo
GFL 2004

KRSR 250
Mettler Toledo
Beckman-Coulter
Socorex

Socorex

Sigma Aldrich
Agilent

Agilent
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5.1.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Calismamizda kullanilan kimyasal maddeler Tablo 4’te verilmistir.

Tablo 4. Tez calismasinda kullanilan kimyasal maddeler, iiretici firmalar1 ve iriin

kodlar1

Kullanilan Kimyasal Maddeler Uretici firma, iiriin kodu ve saflig
Sodyum Kloriir (NaCl) Merck, K33224404 422, %99.5
Tris-Baz Sigma, 041M5435V
Siilfirik Asit (H,SO4) Carlo Erba Reagent, 306657, %96.0
Etilen diamin tetraasetik asit (EDTA) Carlo Erba Reagent, 303227
Hekzan Sigma Aldrich, 9062S, %97.0
%20 Bor trifloriir-Metanol (BF3-Metanol) Merck, S4246763 538
Toluen Sigma Aldrich, 8309M, %99.9
Aseton Carlo Erba Reagent, 412502, %99.8
Yag Asidi Standardi Supelco, LB62156

5.2. Yontem

5.2.1. Deneyin Planlanmasi ve Numunelerin Toplanmasi

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu Baskanlhigi’ndan
28.09.2011 tarihinde 2011/117 protokol numarali onay alindiktan sonra bu tez ¢alismasi
baslatilmistir. Poriazisli hastalar hastanemizin dermatoloji poliklinigine bagvuran
hastalar arasindan goniillii olanlar rastgele secilmistir. Calisma grubunu olusturacak
kisilere ¢aligma ile ilgili bir 6n bilgi verilmistir. Caligma grubu 20 ile 60 yaslar1 arasinda
degisen 14 bayan ve 16 erkek toplam 30 psoriasisli hasta ve 23 ile 63 yaslar1 arasinda
degisen 20 bayan 16 erkek toplam 36 saglikli kontrolden olusturulmustur. Koroner arter
hastalig1, hipertansiyon, diabet, obezite ve baska sistemik hastaliklar1 olanlar, ilac,

sigara ve alkol kullananlar kontrol grubu olarak ¢alisma grubuna dahil edilmemistir.

Kan oOrnekleri bir gecelik (12 saatlik) aglik donemini takiben bireylerden
antikoagiilansiz ve 1mg/mL EDTA igeren antikoagiilanli vakumlu tiiplere alinmistir.
Numuneler 3000 rpm’de 10 dakika santriflij edilerek serum ve plazmalar elde edilmis,

giinliik analizler disinda kullanilacak 6rnekler — 80°C’de saklanmustir.
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5.2.2. Tam Kan ve Serumda Tayin Edilen Biyokimyasal Parametreler

Serum total kolesterol (TK), trigliserid (TG), yiiksek yogunluklu lipoprotein
kolesterol (HDL-K) ve diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K) tayinleri
enzimatik kolorimetrik yontemle, C-reaktif protein (CRP) tayini immiinotiirbidimetrik
yontemle ROCHE COBAS 6000 otoanalizoriinde Roche kitleri kullanilarak yapildi.
Eritrosit sedimantasyon hizi (ESH), ALIFAX Test 1 THL cihazinda kinetik kapiler
fotometrik yontemle EDTA’l1 tiiplere alinan kanlardan 6l¢lilmiistiir. Beyaz kiire sayis1
(Lokosit) elektriksel impedans yontemiyle Beckman Coulter LH750 cihazinda

Olctilmiistiir.

Otoanalizorlerde tayin edilen tiim parametreler giinlik kalite kontrol

uygulamalarmin ardindan yapilmistir.

5.2.3. Eritrosit Membranmmin Elde Edilmesi

Eritrosit membranlarinin elde edilmesi igin modifiye H.Hamaguchi ve H. Cleve
yontemi modifiye kullanildi (41). Etilen diamin tetraasetik asit igeren antikoagiilanli kan
3000 rpm’de 10 dk. santrifiijlendi. Ust kisminda kalan plazma ve I6kosit tabakas1 alind1.
Daha sonra eritrositler, % 0.9 NaCl-5 mM Tris-SO,4 ( pH = 7.4) tamponu kullanilarak ti¢
kez slispansiyon yapildi. Her siispansiyon 3000 rpm’de 10 dk santrifiij edildi. Bu
yikama islemi sonucunda elde edilen eritrosit paketleri yaklasik 5 hacim 10 mM Tris-
0,1 mM EDTA-SO, ( pH = 7.4) ile siispanse edildi. 11k siispansiyon 13000 rpm’de 20
dk. santrifiijlendi. Bu sekilde eritrositler hemoliz edildi. Daha sonra yine ayni tampon
kullanilarak yapilan siispansiyonlar 20000 rpm’de 10’ar dakika santrifiijlendi. Bu
sekilde 6-8 kez yikama iglemi yapilarak hemoglobin uzaklastirildi. Elde edilen eritrosit
membranlar1 -80°C’ye kaldirildi.
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Kullanilan Cozeltiler:

1- % 0.9 NaCl-5mM Tris-H,SO,4 (pH = 7.4): 9 g NaCl, 750 mL deiyonize suda
¢oziildii. Uzerine 0.606 g Tris eklendi ve bu ¢ozeltide ¢oziildii. 0.5 M H,SO;4 ile pH
7.4’¢ ayarlandi. Son hacim distile su ile 1000 mL’ye tamamlandi.

2- 10 mM Tris-0.1 mM EDTA-H,SO4 (pH = 7.4): 1.211 g Tris ve 0.037 g EDTA
750 mL’ye kadar deiyonize suda ¢oziildii. 0.5 M HySO, ile pH 7.4’¢ ayarlandi. Daha

sonra son hacim distile su ile 1000 mL’ye tamamland.

5.2.4. Eritrosit Membranindaki Yag Asitlerinin Ekstraksiyonu

Yag asitlerinin ekstraksiyonu i¢in modifiye Sattler’in ekstraksiyon yontemi
kullanild1 (40). -80°C’de saklanan eritrosit membranlar1 oda sicakliginda ¢oziinmeye
birakildi. Agilent marka 10 mL hacimli kapakli siselere, ¢6ziinen numunelerden 500uL
eklendi. Siselerdeki numuneler, -80°C’de tekrar donmalar1 i¢in 30dk bekletildi.
Dondurucudan ¢ikartilan numuneler, ekstraksiyon islemi igin liyofilizasyon
bolmesindeki tablalara yerlestirildi. Liyofilizasyon islemi TELSTAR marka, dondurarak
kurutma cihazinda yapildi. Cihaz g¢alistirildiktan 4dk sonra sogutucu devreye girip,
donma islemi -48°C’de gergeklesti. 6.dk’da vakum ve sicaklik diismeye basladi.
Liyofilizasyon siiresi 4 saat olarak belirlendi. 4. saatin sonunda cihaz kapatilip
liyofilizasyon islemi sona erdirildi. Numuneler, esterifikasyon islemi i¢in hazir hale

getirilmis oldu.

5.2.5. Yag Asitlerinden Metil Esterlerinin Hazirlanmasi

Sattler’in transesterifikasyon yontemi modifiye edilerek yag asitlerinin metil
esterleri elde edildi (42).

1- Liyofilizatorden alinan numunelerin {izerine 1mL transesterifikasyon ¢ozeltisi
ilave edildi ve siselerin agizlar1 kapatilip vortekslendi. Onceden 100°C’ye

ayarlanmus etiive siseler yerlestirilip 1 saat inkiibasyona birakild.
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2- Etiivden c¢ikarilan numuneler oda sicakliginda sogumaya birakildi. Her bir
numunenin lizerine siringa ile 2 mL hekzan eklenip 2 dk vortekslendi. Daha
sonra numunelerin {izerine 2 mL deiyonize su eklendi ve numuneler 2 dk
vortekslendi.

3- Numuneler, 10 dk karistiricida inkiibasyona birakildi ve 1000 g’de 2 dk
santriflij edildi. Bu asamada siseler igerisinde iki ayri1 faz olustu. Yag asidi
metil esterleri, list faz olan organik faz bolgesinde toplandi. Bu nedenle cam
pastor pipet kullanarak organik faz temiz siselere aktarild.

4- Azot gazi altinda numunedeki sivi kisim uzaklastirildi. Her bir numuneye 500
uL hekzan ilave edilip, gaz kromatografisi tiiplerine yag asidi metil esterleri

transfer edildi.

Kullanilan Cozelti:

Transesterifikasyon ¢ozeltisi: 100 mL %20’1lik BF3-Metanol tizerine 50 mL toluen

ilave edilerek 150 mL’lik transesterifikasyon ¢6zeltisi hazirlandi.

5.2.6. Metil Esterlerinin Gaz Kromatografik Analizi

Metil esterleri hazirlanan serbest yag asitlerinin ¢esitleri ve ylizde degerleri, gaz
kromatografisi metoduyla belirlendi. Metillenmis yag asitleri, gaz kromatografisinde

kullanilan 1,5 mL hacimli kapakli siselere aktarilip agizlar1 siki bir sekilde kapatildi.

Analizde 6890 N; Agilent marka gaz kromatografi (GC) cihazinda, alev
iyonizasyon dedektorii (FID) kullanilmistir. Yag asitlerinin teshisinde standart olarak
SUPELCO marka 37 yag asidinin metil esterleri karisimi kullanilmistir. Yag asitleri
analizinde firin sicakligi, baslangicta 50°C’ye ayarlanip bu sicaklikta numuneler 1dk
bekletildi. Daha sonra sicaklik, dakikada 25°C artacak sekilde 175°C’ye g¢ikarildi
Sicaklik 175°C’ye ¢iktiktan sonra, dakikada 4°C arttirilarak 230°C’ye ¢ikarildi. 230°C

sicaklikta 15 dk bekletilen numunelerin islemi, toplam 34 dk 75 sn stirmiistiir.
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Gaz Kromatografisi Kosullart:

Kolon : DB-23 kapiler kolon (60.0m x 250pum x 0.25pum nominal)
Tastyic1 gaz : Hidrojen

Tastyic1 gaz akis hizi : 20.0mL/dk

Dedektor sicakligt : 280°C

Enjeksiyon Sicakligr : 250°C

Enjeksiyon Hacmi : 1.0uL

Analiz sonucunda standart ile numunelerden elde edilen kromatogramlar
standardin alikonma zamanma gore karsilastirillarak yag asidi gesitleri ve ylizde
degerleri belirlendi. Kontrol ve hasta gruplarindan elde edilen yag asitleri sonuglar1
tablo 4 ve 5 gosterildi. Sekil 7°de standarda ait kromatogram ve Tablo 5’da standardin

yag asidi ¢esitleri ve yiizde (%) oranlar1 verildi.
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Sekil 7. Gaz kromatografisi cihazinda kullanilan standardin kromatogram
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Tablo 5. Yag asidi standardmin igerigi

Yag Asidi Metil Esterleri

Yiizde Oranlar

© 00 N o OB W N

W W W W WRRNNDDNDNDNNDMNDNNMNNDRRRERRRER R R P
B2 O N~ O © 020 0 & WNRPOOOOWMNOOOO A WNR O

35.
36.cis-4, 7, 10, 13, 16, 19-Dokosaheksaenoik Asit Metil Esteri (C22:6n3)

. Kaproik Asit Metil Esteri (C6:0)

. Kaprilik Asit Metil Esteri (C8:0)

. Kaprik Asit Metil Esteri (C10:0)

. Undekanoik Asit Metil Esteri (C11:0)

. Laurik Asit Metil Esteri (C12:0)

. Tridekanoik Asit Metil Esteri (C13:0)

. Miristik Asit Metil Esteri (C14:0)

. Miristoleik Asit Metil Esteri (C14:1)

. Pentadekanoik Asit Metil Esteri (C15:0)

. Cis-10-Pentadekenoik Asit Metil Esteri (C15:1)
. Palmitik Asit Metil Esteri (C16:0)

. Palmitoleik Asit Metil Esteri (C16:1)

. Heptadekanoik Asit Metil Esteri (C17:0)

. Cis-10-Heptadekenoik Asit Metil Esteri (C17:1)
. Stearik Asit Metil Esteri (C18:0)

. Elaidik Asit Metil Esteri (C18:1n9t)

. Oleik Asit Metil Esteri (C18:1n9c)

. Linolelaidik Asit Metil Esteri (C18:2n6t)

. Linoleik Asit Metil Esteri (C18:2n6c)

. y-Linolenik Asit Metil Esteri (C18:3n6)

. Linolenik Asit Metil Esteri (C18:3n3)

. Aragidik Asit Metil Esteri (C20:0)

. cis-11-Eikosenoik Asit Metil Esteri (C20:1)

. Cis-11,14-Eikosadienoik Asit Metil Esteri (C20:2)
. Heneikosanoik Asit Metil Esteri (C21:0)

. Cis-8, 11, 14-Eikosatrienoik Asit Metil Esteri (C20:3n6)

. Arasidonik Asit Metil Esteri (C20:4n6)

. Cis-11, 14, 17- Eikosatrienoik Asit Metil Esteri (C20:3n3)

. Behenik Asit Metil Esteri (C22:0)

. Cis-5, 8, 11, 14, 17-Eikosapentaenoik Asit Metil Esteri (C20:5n3)

. Eriisik Asit Metil Esteri (C22:1n9)

. Cis-13, 16-Dokosadienoik Asit Metil Esteri (C22:2)

. Trikosanoik Asit Metil Esteri (C23:0)
. Lignoserik Asit Metil Esteri (C24:0)
Nervonik Asit Metil Esteri (C24:1)

% 4
% 4
% 4
% 4
% 2
% 4
% 2
% 4
% 2
% 2
% 2
% 6
% 2
% 2
% 2
% 2
%4
% 2
% 2
% 2
% 2
% 4
% 2
% 2
% 2
% 2
% 2
% 2
% 4
% 2
% 2
% 2
% 2
% 4
% 2
% 2
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5.2.7. Hastalarin PASI Skorunun Belirlenmesi

Hastalarin PASI skoru hesaplanmasi i¢in her hastada bas (B), govde (G), iist
ekstremite (U), alt ekstremitelerin (A) tutulum yiizdeleri ve her bir bolgedeki
lezyonlarin eritem (E), infiltrasyon (I) ve kepeklenme (K) siddetleri 0°dan 4’e kadar
derecelendirilerek degerlendirilir. Bu derecelendirmeye gore O=yok, 1=hafif, 2=orta,
3=siddetli, 4=cok siddetli seklindedir. Viicut tutulum yiizdeleri hesaplanirken %10’un
altindaki tutulum 1, %10-29 tutulum 2, %30-49 tutulum 3, %50-69 tutulum 4, %70-89
tutulum 5, %90-100 tutulum ise 6 olarak derecelendirilir. Bulunan degerlere gore

asagidaki Esitlik 1’e gore uygulanarak PASI skoru tespit edilir (43).

PASI= 0.1 (EB+iB+KB) basmn tutulum yiizdesi + 0.3 (EG+HIG+KG) govdenin
tutulum yiizdesi + 0.2 (EU+IU+KU) iist ekstremitenin tutulum vyiizdesi + 0.4
(EA+IA+KA) alt ekstremitenin tutulum yiizdesi (1).

5.3. istatistiksel Analizler

Saglikli kontrol ve psoriazisli hasta grubunun, normal dagilima uyan degerleri
aritmetik ortalama ve standart sapma (X + SD) olarak, normal dagilima uymayan
degerleri de aritmetik ortalama, standart sapma (X £ SD), ortanca ve ¢eyrekler arasi
aralik [ortanca (%25-%75)] olarak ifade edildi. Parametrelerin normal dagilima
uygunlugu “Kolmogorov-Simirnov” testi yapilarak belirlendi. Normal dagilima uyan
parametreler “Iki ortalama arasindaki farkmn onemlilik testi olan t testi” yapilarak
degerlendirildi. Normal dagilima uymayan parametrelere “Mann Whitney U” testi
uygulandi. Grup i¢i parametreler arasindaki iliski “Pearson” veya “Spearman”

korelasyon testi kullanilarak incelendi. p<<0,05 degerleri istatiksel olarak anlamli kabul

edildi.
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6. BULGULAR

6.1. Psoriazisli Hasta ve Saghkh Kontrol Gruplarina Ait Eritrosit Membrani
Yag Asitleri Degerleri

Calismamizda psoriazisli hastalarin yas ortalamalar1 kadinlarda 48+14.8 ve
erkeklerde 39+12.8’dir. Saglikli kontrol grubunda yas ortalamalar1 kadinlarda 33+7.47
ve erkeklerde 40+10.5’dir. Hasta grubunun ortalama PASI skoru 4.02+1.98 olarak tespit
edildi. Saglikli kontrol ve psdriazisli hasta gruplarinin eritrosit membranlarina ait yag
asitlerinin ¢esitleri, ortalama + standart sapma (SD), ortanca ve g¢eyrekler arasi aralik
[ortanca (%25 - %75)] degerleri yiizde olarak Tablo 6 ve 7 de gosterildi. 1ki grup
arasinda EPA (C20:5n3), DGLA (C20:3n6), toplam ®-3, toplam ®-6 yag asitlerinin
yiizde degerleri ve ®-6/w-3 yag asidi orani arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gbzlendi. -3 yag asidi smifindan olan EPA ve toplam -3 yag asidi ylizde degerleri
psoriazisli hasta grubunda daha diisiik, ®-6 yag asitlerinden olan DGLA ve toplam ®-6
yag asidi yilizde degerleri psoriazisli hasta grubunda daha yiiksek tespit edildi. Ayrica
her iki grubun ®-9 yag asitlerinden olan oleik asit (C18:1n9c) yiizde degeri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu. Sekil 8’de ¢alisma grubuna ait yag asitleri

kromtogrami verilmistir.

Saglikli kontrol ve psoriazisli hasta grubu arasinda doymus yag asitlerinden
palmitik asit (C16:0), stearik asit (C18:0), behenik asit (C22:0), lignoserik asit (24:0) ve
tekli doymamis yag asitlerinden nervonik asidin (C24:1n9) yiizde oranlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farkin olmadigi gozlendi. Her iki grup arasinda SFA,
MUFA, PUFA yiizde oranlari, SFA/PUFA orani arasinda istatistiksel olarak anlaml bir

farkin olmadig1 gozlendi.
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Tablo 6. Psoriazisli hasta ve saglikli kontrol grubuna ait eritrosit membrani yag asitleri

degerleri
Yag asidi Kontrol Hasta p
Palmitik Asit (C16:0) 20.6+2.21 20.2+0.97 0.386"
Stearik Asit (C18:0) 17.7+1.96 17.01 +1.28 0.102”
17.13 (16.83 - 17.95) 16.75 (15.95 - 17.90)

Behenik Asit (C22:0) 1.56+0.67 1.77 £0.27 0.088"

Lignoserik Asit (C24:0) 5.83+0.80 5.82+0.51 0.961"

Oleik Asit (C18:1n9c) 10.9+2.30 10.2+1.82 0.020™
11.0(10.2 - 11.7) 10.2 (9.72 - 11.0)

Nervonik Asit (C24:1n9) 471 +£1.28 5.13+0.84 0.137"

Linoleik Asit (C18:2n6c) 8.63+2.12 8.93+1.23 0.498"

Dihomo-y-linolenik Asit (C20:3n6) 2.14+1.191 3.12+1.79 0.008™
1.95 (1.61 - 2.30) 2.34 (1.92 - 4.50)

Arasidonik Asit (C20:4 n6) 13.1+3.11 14.3 + 1.47 0.198™
13.8(13.0 - 14.7) 14.3 (13.0 -15.4)

Eikosapentaenoik Asit (C20:5n3) 0.86 + 1.57 0.22 +0.53 0.016™

0.000 (0.000 - 1.64) 0.000 (0.000 - 0.000)

Dokosaheksaenoik Asit (C22:6n3) 4,94 +£1.40 4.87+0.733 0.777"

®-3 5.80 + 1.52 5.07 + 1.12 0.029"

o -6 24.1+4.71 26.32 +2.33 0.020”
25.6 (23.8 - 26.6) 26.7 (24.7 -27.8)

o-6/0-3 4.44 +1.47 5.40 + 1.15 0.005"

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
- Iki ortalama arasindaki farkin énemlilik testi olan t testine gére,
: Mann Whitney U testi ve ortanca ve ¢eyrekler arasi aralik [ortanca (%25-%75)] degerleri verildi.

29



Tablo 7. Psoriazisli hasta ve saglikli kontrol gruplarinin eritrosit membrani SFA,
MUFA, PUFA ve SFA/PUFA degerleri

Yag asidi Kontrol Hasta p
45.7 +4.90 44.8 +2.34 -
SFA 44.4 (43.0 - 46.1) 44.8 (43.1 - 46.1) 0.928
MUFA 15.6+3.21 154+181 0.658"
31.4+2.44
29.90 + 4.86 -
PUFA 311 (301 - 322) 31.9 (29,5 - 33.1) 0.328
1.43+0.11
SFA/PUFA 1.654+0.846 1.41 (1.37- 1.52) 0.680"

1.44 (1.35 - 1.53)

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
“.iki ortalama arasindaki farkin onemlilik testi olan t testi gore,
“: Mann Whitney U testi ve ortanca ve ¢eyrekler arasi aralik [ortanca (%25-%75)] degerleri verildi.
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Sekil 8. Calisma grubuna ait yag asitlerinin kromatogram ornegi

Saglikli kontrol grubunda eritrosit membraninda ®-6/w-3 yag asidi orani 4,44 +
1,47 olarak, psoriazisli hasta grubunda ise bu oran 5,40 + 1,15 olarak bulunmustur. ®-

6/®-3 yag asidi orani ortalamalarmnin gruplara dagilimi Sekil 9°da gosterilmistir.
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wblw3 orani

6,00 =
4,00 =
2,00 -

0,00

Psériazisli Hasta Saghkh Kontrol
Grubu Grubu

Sekil 9. Psoriazisli hasta ve saglikli kontrol grubuna ait w-6/®-3 yag asidi oranlar1

6.2. Saghkh Kontrol ve Psoriazisli Hasta Gruplarimin Cinsiyetlerine Gore
Yag Asitlerinin Cesitleri ve Yiizde Oranlan

6.2.1. Saghkh Kontrol Grubunun Cinsiyetine Gore Eritrosit Membram Yag
Asitleri Degerleri

Tablo 8’de verildigi iizere doymus yag asitlerinden behenik asit (C22:0)
kadinlarda daha yiiksek, m-9 yag asidi olan nervonik asit (C24:1n9) ise erkeklerde daha
yiiksek bulunmustur. Bu degerler istatistiksel olarak anlamlidir. Diger yag asitleri

yiizde degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamastir.
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Tablo 8. Saglikli kontrol grubunun cinsiyetlerine gore eritrosit membran: yag asitleri

degerleri
Yag asidi Kadin Erkek p
Palmitik Asit (C16:0) 20.6 +2.65 19.8 +0.795 0.313
17.8 £2.50 17.4 +0.605 0.220"
Stearik Asit (C18:0) 17.0 (16.6 - 17.8) 17.5 (17.1-17.7)
Behenik Asit (C22:0) 1.71 +£0.568 1.17 +£0.763 0.046
Lignoserik Asit (C24:0) 5.66 + 0.967 5.93 +0.470 0.370
Oleik Asit (C18:1n9¢) 10.7 +2.85 11.1+1.38 0.650
Nervonik Asit (C24:1n9) 436+ 1.44 5.37 +0.835 0.034
Linoleik Asit (C18:2n6c) 8.55+2.67 8.53+1.16 0.981
Dihomo-y-linolenik Asit (C20:3n6) 210129 232+1.20 0633
13.1+3.80 13.5+1.36 0.371"
Arasidonik Asit (C20:4 n6) 13.9 (13.6 - 14.9) 13.4 (13.0 - 14.4)
1.01£2.00 0.817 +0.883 0.764"
Eikosapentaenoik Asit (C20:5n3) 0.000 (0.000 - 1.65)  0.513 (0.000 - 1.76)
Dokosaheksaenoik Asit (C22:6n3) 4.82+1.70 3.2140.752 0.467
5.83+1.65 6.03 +1.23 0.726"
®-3
24.1+5.75 24.4+2.59 0.228™
o -6 26.1 (24.0 - 26.9) 25.0 (22.6 - 26.5)
©-6/0-3 4.44 +1.58 4.20+1.01 0.650"

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

" iki ortalama arasindaki farkin nemlilik testi olan t testine gore,
. Mann Whitney U testi ve ortanca ve ¢eyrekler arasi aralik [ortanca (%25-%75)] degerleri verildi.

6.2.2. Psoriazisli Hasta Grubunun Cinsiyetine Gore Eritrosit Membram Yag

Asitleri Degerleri

Tablo 9’da gosterildigi tizere hasta grubunda erkeklerin ®-6/w-3 yag asidi orani

kadinlara gore istatistiksel olarak daha yiliksek bulunmustur. Yag asitleri yiizde oranlar1

acisindan her iki cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.
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Tablo 9. Psoriazisli hasta grubunun cinsiyetlerine gore eritrosit membrani yag

asitleri degerleri

Yag asidi Kadin Erkek p
Palmitik Asit (C16:0) 203+1.19 20.1+0.774 0.719
Stearik Asit (C18:0) 16.9 £ 1.07 17.1+1.46 0.698"
Behenik Asit (C22:0) 1.73 £ 0.330 1.81+0.220 0.406"
Lignoserik Asit (C24:0) 5.87+0.438 5.78 +0.579 0.650"
Oleik Asit (C18:1n9c) 9.85+2.54 10.6 +£0.779 0.292"
Nervonik Asit (C24:1n9) 5.26+0.925 5.00+0.775 0.393"
Linoleik Asit (C18:2n6c) 8.97 +1.49 8.90 £ 0.994 0.875
Dihomo-y-linolenik Asit (C20:3n6) 2.46+1.19 3.70 £2.05 0.051"
Arasidonik Asit (C20:4 n6) 14.1+1.62 14.4+1.36 0.540"
Eikosapentaenoik Asit (C20:5n3) 0.415+0.721 0.045+0.179 0.084™
0.000 (0.000 - 1.02) 0.000 (0.000 - 0.000)
Dokosaheksaenoik Asit (C22:6n3) 5.06 £0.740 4.67 +£0.699 0.147"
®-3 5.48+1.29 4.71+0.797 0.058"
o -6 25.5+2.07 27.0+2.37 0.077
o-6/0-3 4.83+0.919 5.89+1.13 0.010"
PASI 3.56+ 1.83 4.42+2.07 0.245

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

“+1ki ortalama arasmdaki farkin 6nemlilik testi olan t testine gore,
. Mann Whitney U testi ve ortanca ve ¢eyrekler arasi aralik [ortanca (%25-%75)] degerleri verildi.

6.3. Psoriazisli Hasta ve Saghkh Kontrol Grubuna Ait Tam Kan ve Serumda
Tayin Edilen Biyokimyasal Parametre Degerleri

Psoriazisli hasta ve saglikli kontrol grubuna ait, klinik biyokimya laboratuvari
otoanalizorlerinde 6lgiilen lipid profilini ve inflamasyonu gosteren parametre degerleri
Tablo 10°da gosterildi. TG ve HDL-K degerleri agisindan iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunurken TK ve LDL-K degerleri agisindan anlamli fark
bulunmamustir. inflamasyonu gdsteren parametrelerden Lokosit sayisi, CRP ve ESH

degerleri agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur.
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Tablo 10. Psoriazisli hasta ve saglikli kontrol grubuna ait lipid profilini ve
inflamasyonu gosteren parametrelerin degerleri

Saghkh Kontrojol Grubu Psoriazisli Hasta Grubu p
TG (mg/dL) 106 + 60 144 £ 68 0.019
TK (mg/dL) 190 + 36 194 + 34 0.640"
LDL-K (mg/dL) 121 + 34 121 £29 0.977"
HDL-K (mg/dL) 56+ 16 48 + 13 0.044"
CRP (mg/dL) 0.123 +0.166 0.415 + 0.502 0.0001"
0.030 (0.065 - 0,142) 0.205 (0.107 - 0.425)
ESH (mm/saat) 9.19 + 6.94 21.07 +15.11 0.0001"
Lokosit (10%/uL) 5.25+1.05 6.95+1.75 0.0001"

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
“: Iki ortalama arasindaki farkin énemlilik testi olan t testi,
. Mann Whitney U testi ve ortanca ve ¢eyrekler arasi aralik [ortanca (%25-%75)] degerleri verildi.

6.4. Cahsma Gruplarindaki Calisilan Biyokimyasal Parametreler Arasindaki
Tliskiler

6.4.1. Psoriazisli Hasta Grubunda Biyokimyasal Parametreler Arasindaki
Hiskiler

Omega-6/omega-3 ile Lokosit sayisi arasinda pozitif korelasyon bulunmustur
(r=0.434, p=0.027), (sekil 10). ®-6 ile TK, LDL-K ve YAS degerleri arasinda negatif
korelasyon bulunmustur (sirasiyla r=-0.40, p=0.028; r=-0.38, p=0.04; r=-0.49, p=0.010).
Psoriazisli hastalarda SFA/PUFA orami ile TK, LDL-K arasinda pozitif korelasyon
bulunmustur (srrasiyla r=0.47, p=0.009; r=0.40, p=0.028). TG ile HDL-K arasinda
negatif, ESH ile pozitif korelasyon bulunmustur (sirasiyla r=-0.45, p=0.012; r=0.44,
p=0.014). TG ile LDL-K ve TK degerleri arasinda pozitif bir korelasyon goriilmesine
ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunamamistir. TK ile LDL-K ve YAS degerleri
arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (sirasiyla r=0.93, p=0.0001; r=0.44, p=0.020).
CRP ile TK, LDL-K ve ESH degerleri arasinda pozitif korelasyon bulunmustur
(swrastyla r=0.47, p=0.009; r=0.52, p =0.003; r=0.60, p=0.0001), (Sekil 11, Sekil 12,
Sekil 13). Hastaligin siddetini gdsteren PASI skoru ile o-6/®w-3, ®-3, ®-6, SFA, MUFA,
PUFA, SFA/PUFA, lipid ve inflamasyon parametreleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir korelasyon bulunamamustir.
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6.4.2. Saghkh Kontrol Grubunda Biyokimyasal Parametreler Arasindaki
Hiskiler

Bu grupta -3 ve PUFA degerleri ile SFA arasinda negatif korelasyon
bulunmustur ( sirasiyla r=-0.43, p=0.008; r=-0.46, p=0.005). ®-6 / ®-3 orani ile SFA /
PUFA orani arasinda negatif korelasyon bulunmustur (r=-0.39, p=0.018). MUFA ile
TG, TK, LDL-K ve YAS degerleri arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (sirasiyla
r=0.42, p=0.011; r=0.58, p=0.0001; r=0.35, p=0.038; r=0.42, p=0.011). TG ile TK,
LDL-K ve YAS degerleri arasinda pozitif, HDL-K arasinda ise negatif korelasyon
bulunmustur (sirasiyla r=0.61, p=0.0001; r=0.66, p=0.000; r=0.47, p=0.004; r=-0.52,
p=0.001). TK ile LDL-K arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (r=0.79, p=0.0001).
LDL-K ile HDL-K arasinda ise negatif korelasyon bulunmustur (r=-0.43, p=0.009).
CRP ile TG, TK ve LDL-K arasinda pozitif, HDL-K arasinda ise negatif korelasyon
bulunmustur (sirasiyla r=0.46, p=0.005; r=0.46, p=0.005; r=0.53, p=0.001; r=-0.49,
p=0.002). ESH ile YAS arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (r=0.37, p=0.0026).
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Sekil 10. Psoriazisli hasta grubunun ®-6/®-3 orani ile Lokosit sayist arasindaki
korelasyon grafigi
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Sekil 11. Psoriazisli hasta grubunun CRP ile TK degeri arasindaki korelasyon
grafigi
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Sekil 12. Psoriazisli hasta grubunun CRP ile LDL-K degeri arasindaki korelasyon
grafigi
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Sekil 13. Psoriazisli hasta grubunun CRP ile ESH degeri arasindaki korelasyon
grafigi
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7. TARTISMA ve SONUC

Yag asitleri hiicreye yapisal biitiinliigiinii veren membraninin temel bilesikleridir.
Bu bilesikler doymus, tekli doymamis ve c¢oklu doymamis yag asitleri olarak
smiflandirilirlar. Bu yag asitleri; hiicre membraninin akigkanligni, gegirgenligini,
membranda fonksiyon yapan enzimlerin aktivitelerini ve hormon reseptdrlerini
etkilemektedirler (35). Biyolojik membranlarin fonksiyonlarmi diizenleyen ¢oklu
doymamis yag asitlerinden olan ®-3 ve ®-6 yag asitlerinin inflamatuvar hiicrelerin
membranlarinda eikosanoidlerin iiretilmesinde de 6nemli katkilar1 vardirr (39, 19).
Omega-3 yag asitlerinden tretilen eikosanoid metabolitleri daha zayif etkili
inflamatuvar 6zellik gosterirken, ®-6 yag asitlerinden {iretilen eikosanoid metabolitleri
ise gli¢lii proinflamatuvar 6zellik gosterirler (19). Kronik, inflamatuvar bir hastalik olan
psoriazisde w-6 yag asitlerinden {iretilen eikosanoid metabolitlerinden PGE,, TXA; ve
LTB,’lin lezyonsuz deriye gore daha fazla miktarda oldugu yapilan ¢aligmalarla tespit
edilmistir (11). Diyetle ®-3 yag asidinin fazla miktarda alinmasiyla hiicre
membranindaki fosfolipidlerin yag asidi kompozisyonu degismektedir ve -3 yag
asidinden sentezlenen eikosanoid metabolitlerinin miktarinda da bu oranda artis
gozlenmektedir. Bu metabolitlerin daha zayif etkili inflamatuvar 6zelligi sayesinde
hastalik siddetini azaltabilecegi yapilan ¢alismalarla gésterilmeye ¢alisilmistir (44, 13,
20).

Calismamizda psoriazisli  hastalarm  eritrosit membranlarmm yag asidi
kompozisyonun saglikli kontrol grubuna gore nasil degisim gosterdigi ve iki grup
arasindaki lipid profili, inflamasyonun gostergesi olarak kullanilan CRP ve ESH
incelendi. Psoriazisli hasta grubuna ait toplam ®-3 yag asidi % 5.07 £+ 1.12 iken saglikli
kontrol grubunda ise % 5.80 + 1.52 olarak tespit edildi. Toplam ®-6 yag asidi ise
psoriazisli hasta grubunda % 26.32 + 2.33, kontrol grubunda % 24.1 + 4.71 olarak tespit
edildi. ®-6/®-3 yag asidi orani psoriazisli hastalarda 5.40 + 1.15 ve saglikli kontrol
grubunda 4.44 + 1.47 olarak bulundu. Bu veriler dogrultusunda psoriazisli hasta
grubunun ®-3 yag asidi yiizdesi ise daha diisiik, -6 yag asidi yilizdesi ve ®-6/®-3 yag

asidi orani saglikli kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur
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(p<0.05). Bu ¢aligsma, eritrosit membraninda ®-6/®m-3 yag asidi oranini vaka kontrol
caligmasi olarak degerlendiren ilk aragtrmadir. ®-3 yag asidi igerigi bakimmdan zengin
olan baliklar1 ve deniz memelilerini yaygin olarak tiiketen Eskimolarda, psoriazis
prevelansinin diisiik olmasi arastirmacilara, diyetsel faktorlerin psoriazis patogenezinde
etkili olabilecegini diisiindiirmiistiir (11). Yapilan birka¢ calisma, balik yagi veya
yiiksek saflikta ®-3 yag asidi etil esterlerinin oral ya da topikal olarak kullanilmasinin
terapotik yarar sagladigini gostermistir. Mayser ve ark.’in yaptigi1 ¢aligmada da giinliik
®-3 yag asidi infizyonu vererek takip edilen psoriazisli hastalarda daha kisa zamanda
terapotik yararlar elde edilmistir (13). Yaptigimiz ¢alisgmada da -6 yag asidi miktarmin
ve ®-6/w-3 yag asidi oraninin hasta grubunda yiiksek bulunmasi ®-6 yag asidinden
tiretilen eikosanoidlerin, 6zellikle LTB, iin artacaginmi diisiindiirmektedir. Bu artista
psoriazis hastalarindaki inflamatuvar siiregte olumsuz etkiler gosterebilecektir. Omega-
3 yag asidi miktarinin bu hastalarda daha diisik seviyelerde bulunmasi diyetsel
eksiklikten kaynaklanan bir sonu¢ olup, bu durumun hastaligin inflamatuvar siireci
tizerindeki olumsuz etkileri muhtemeldir. Psoriazisin ortaya ¢ikmasinda ®-3 yag asitleri
eksikliginin muhtemel etkisi 6zellikle tilkemiz igin tartisma konusu olabilir.
Eskimolarda psoriazis prevelansinin diisiik olmasinin nedeninin, ®-3 yag asitlerinin
etkisinden mi yoksa baska faktorlerin etkisine mi bagli oldugu heniiz tam ortaya

konulamamis bir gozlemdir.

Mayser ve ark.’1 psoriazisli hastalara ®-3 ve -6 yag asidi inflizyonu vererek bu
hastaligin siddetinde nasil bir degisim oldugunu gosteren 3 ayr1 ¢alisma yapmustir (13).
Yapilan ilk arastirma, plasebo verilen paralel grup iceren ¢ift kor calismadir. 20 akut
eksantematik psoriazisli hastaya giinde iki kere 10 giin, 50 mL ®-3 yag asidi i¢eren
Omegaven ya da ®-6 yag asidi igeren Lipoven infiize edilmistir. Eritem, infiltrasyon,
deskuamasyon, hastalik siddeti gibi klinik parametreler ile 4. ve 5. seri LT’ler
arastirilmigtir. Calisma sonucunda -6 yag asidi inflizyonu yapilan grupta 10 giin iginde
hastalik siddetinde %16 ile %25 arasinda azalma, -3 yag asidi inflizyonu igeren grupta
ise hastalik siddetinde %45 ile %76 oraninda azalma gozlenmistir. ®-6 yag asidi verilen
gruba gore 3. glinden sonra -3 yag asidi verilen grupta EPA’dan iiretilen LTAs, LTBs
ve 5-HEPE nin 10 kat arttig1 tespit edilmistir (44).
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Myser ve ark.’r yaptigi ikinci calismada ise, tekrarlayan akut eksantematik
psoriazisli hastalara giinde 2 defa 10 giin, 50 mL Omegaven inflize edilmistir ve bu
hastalarin PASI skorlar1 degerlendirilmistir. 1 y1l sonra doz 2 katina ¢ikarilmis ve giinde
2 defa 15 giin boyunca 100 mL Omegaven verilmistir. 50 mL Omegaven inflizyonu
sonucunda hastalarin PASI skorlar1 18.4’den 4.2’ye diismiistiir. Eikosapentaenoik
asitten dretilen eikosanoidlerin 10 kat arttigi bulunmustur. 1 yil sonra, 15 giin boyunca
100 mL Omegaven verilmesi sonucunda hastalarin PASI skorlar1 22.2°den 8’e
diismiistiir. IIk duruma gdre PASI skorlar1 daha yavas bir diisiis gdstermistir ve

EPA’dan iiretilen eikosanoidlerin ilk duruma gore daha geg arttigi gézlenmistir (13).

Myser ve ark’m yaptigi iiglincii galisma ise 8 ayr1 Avrupa dermatoloji merkezinde
paralel gruplar arasinda yapilan randomize, ¢ift kor bir ¢calismadir. PASI skorlar1 en az
15 olan kronik plak psoriazisli 83 hasta ile ¢alisilmistir. Bu hastalara giinde 2 defa, 14
giin 100 mL Omegaven ya da Lipoven inflize edilmistir. Daha sonra hastalarin PASI
skorlar1, 4. ve 5. seri LT’leri, 2. ve 3. seri TX’leri ve plazma serbest yag asitleri
incelenmistir. ®-3 yag asidi verilen grubun toplam PASI skoru w-6 yag asidi verilen
gruba gore daha fazla oranda diismiistiir. Ilk birkac giin icinde -3 yag asidi infiizyonu
olarak verilen grupta LTBs, TXB3 ve plazma serbest EPA konsantrasyonunun onemli

derecede arttig1 bulunmustur (45).

Myser ve ark’in yaptig1r bu caligmalar gostermistir ki, ®-3 yag asidi inflizyonu
psoriazisin klinik semptomlarimi ©-6 yag asidi inflizyonuna gore istatistiksel olarak daha
fazla oranda azaltnmstir. Omega-3 yag asidi inflizyonunun psoriazisli hastalarin
tedavisine yardimci oldugu gosterilmis ancak alinmasi gereken doz miktar1 tam olarak
belirlenememistir (44, 45,13). Ancak bu ¢alismalarda inflizyon 6ncesinde PASI skoru
ile -6 ve ®-3 yag asitlerinin miktarinin iligkisi incelenmemistir ve bu iliskiyi arastiran
baska ¢alisma da literatiirde bulunmamaktadir. Yaptigimiz ¢alismada ise PASI skoru ile
®-6/ ®-3 yag asidi oram1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
bulunamamistir.  Bunun muhtemel nedenlerinden birinin, ¢alismamizdaki hasta
grubunun PASI skorlarinin hafif siddetli (PASI Skor < 10) olmasindan kaynaklandigi

diistiniilmektedir. Mayser ve ark’m yaptig1 ¢alismalarda ise psoriazisli hastalarin PASI
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skorlar1 orta ve siddetli grubundadir (PASI Skor > 10) (44, 45, 13). Bir diger neden ise

calismaya alinan hasta sayisinin diisiik olmasi olabilir (n=30).

Yapilan ¢aligmalar gostermistir ki psoriazisde koroner arter hastaligi, dislipidemi,
obezite, hipertansiyon ve diabetes mellitus prevelanst artmustir (15). Diyetle alinan
doymus yag asitleri miktarinin artmasmin, plazma lipid ve lipoprotein seviyelerini
degistirdigi yapilan galismalarla gosterilmistir. Bu yag asitlerinin LDL-K seviyesini
artirdigl, HDL-K seviyesini diisiirdiigi gozlenmistir. Doymus yag asitlerinin bu
etkisinin koroner kalp hastaliklarina yakalanma oranmi arttirdigi belirtilmistir (46).
Calismamizda psoriazisli hasta grubunun doymus yag asidi yiizde degeri 44.8 + 2.34,
saglikli kontrol grubunun ise 45.7 + 4.90 olarak bulunmustur. Iki grubun doymus yag
asitleri yiizde degeri istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05). Hasta grubunun
doymamis yag asitlerinden MUFA yiizde degeri 15.4 = 1.81, PUFA yiizde degeri 31.4 +
2.44 olarak bulunmustur. Kontrol grubunda ise MUFA yiizde degeri 15.6 &= 3.21, PUFA
yiizde degeri 29.90 + 4.86 olarak tespit edilmistir. iki grup arasinda MUFA ve PUFA
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir ( p>0.05).
Eritrositler, beslenmeye bagl olarak doymus ve doymamis yag asidi miktarini viicutta
en 1yl gosteren parametrelerden biri oldugundan, iki grup arasinda doymus ve
doymamis yag asitlerinin ylizde oranlar1 arasinda fark bulunamamasinin sebebenin
benzer diyet ahiskanliklarmdan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Ozellikle bu hastalikta
gozlenen kronik inflamatuvar tablonun bahsedilen atorejenik riske onemli katkilar
olabilir. Bu sonuglar psoriazisde koroner arter hastalikligina yakalanma risk artigmnin
diyet haricinde hastaliga bagli diger patalojik durumlardan kaynaklanabilecegini
disiindiirmektedir. -3 yag asitleri 6zellikle somon, tuna, uskumru, ringa, pisi baligi,
sardalya gibi baliklarda ve kanola, soya, ceviz, keten tohumu gibi bitkisel kaynakl
gidalarda O6nemli miktarda bulunmaktadir (27). Bu gidalarin, 6zellikle de somon
baliginin tiiketiminin tilkemizde diisiik olmasi, psoriazis gibi inflamatuvar hastaliklara

kars1 koruyucu etkinin daha az olmasina neden olabilir.
Psoriazisli hasta ve saglikli kontrol grubunun lipid profilleri incelendiginde TG

miktarlar1 hasta grubunda 144 + 68 mg/dL, kontrol grubunda 106 = 60 mg/dL, HDL-K
miktarlari ise hasta grubunda 48.2 + 13.4 mg/dl, kontrol grubunda 56 + 16 mg/dL olarak
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tespit edilmistir. Kontrol grubuna goére psoriazisli hastalarin TG miktarlar1 daha ytiksek,
HDL-K miktarlar1 ise daha diisiik tespit edilmistir. Kontrol ve hasta grubundaki TG ve
HDL-K miktarlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05). Calismamizda
kontrol ve hasta grubu arasinda TK, LDL-K seviyeleri agisindan anlamli bir fark
gozlenmemistir (p>0.05). Piksin ve ark.’nin psoriazisli hastalarin lipid profilini
arastirdig1 ¢alismada ise kontrol grubuna gore hasta grubunun TK, LDL-K seviyeleri
yiiksek miktarlarda bulunmustur ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit
edilmistir (p<0.05). Ancak TG ve HDL-K miktarlar1 arasinda anlamli bir fark tespit
edilememistir (47). Orem ve ark’nin yaptig1 ¢calismada ise TK, TG ve LDL-K miktarlar:
kontrol grubuna gore yiiksek, HDL-K miktar1 diisiik bulunmustur (48). Literatiirde
yapilan ¢aligmalar arasinda lipid profili a¢isindan farkli sonuglar bulunmaktadir ve lipid
metabolizmasidaki degisikliklerin sebebi tam olarak agiklanamamaktadir. Yapilan
caligmalara gore lipid parametrelerindeki degisikliklerin hastaligin siddetiyle iliskili
oldugu belirtilmektedir. Ancak Piksin ve ark’1 bu iligkiyi smiflandirmamustir (47). Orem
ve ark’nin yaptig1 calismada lipid parametreleri ile PASI skoru arasinda anlamli iliski
bulunamamustir (48). Calismamizda da lipid parametreleriyle PASI skoru arasinda iliski
bulunamamustir (p>0.05). Bunun sebebinin her iki ¢alismada da PASI skorunun hafif
siddetli (PASI Skor < 10) olmasindan ve skor dagiliminin birbirine yakin olmasindan
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Hastalarda gozlenen artmis TG ve azalmis HDL-K

diizeyleri, artmis atorejenik yatkinliga neden olabilecegi seklindedir.

Psoriazisli hastalarda inflamasyon parametrelerinin incelendigi Orem ve ark.’nin
yaptig1 c¢alismada; psoriazisli hasta grubunda CRP miktar1 0.77+0.56 mg/dL, saglikli
kontrol grubunda 0.38+0.10 olarak bulunmustur. Psoriazisli hasta grubunda ESH degeri
14.249.8 mm/saat, saglikli kontrol grubunda ise 7.1+4.0 mm/s olarak bulunmustur. Her
iki grup arasinda CRP ve ESH degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlendigi Dbelirtilmistir (p<0.05). Bu ¢alismada, inflamasyon parametrelerinin
hastaligin giddetini gosteren PASI skoru ile iliskisi bulunamamstir (p>0.05) (48).
Caligmamizda psoriazisli hasta grubunda CRP degeri 0.415 + 0.502 mg/dL, saglikli
kontrol grubunda 0.123 + 0.166 mg/dL olarak tespit edilmistir. ESH degeri ise
psoriazisli hasta grubunda 21.07 + 15.11 mm/s, saglikli kontrol grubunda 9.19 + 6.94

mm/s olarak tespit edilmistir. Her iki grup arasinda inflamasyon parametreleri agisindan
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istatistiksel olarak anlamli bir fark gdzlenmistir (p<0.05). Inflamatuvar yatkinligm bir
belirteci olan 16kosit sayist ile ®-6/®w-3 yag asidi orani arasinda gozlenen iliskinin
dikkate alinmasi gerektigi diisiiniilebilir (r=0.434, p=0.027). Psoriazisli hastalarda bu
parametreler ile PASI skoru arasinda istatistiksel olarak bir iligki bulunamamistir
(p>0.05). Calismamiz Orem ve ark.’nin yaptig1 calisma ile benzerlik gdstermektedir.
Hastalik siddeti artarken inflamasyon parametrelerinin de artmasi beklenen bir sonugtur.
Ancak siddet Olgiisii olarak kullanilan PASI skor dagiliminin her iki ¢alismada da
birbirine yakin olmasindan dolayr bu iliskinin gosterilmesinde yetersiz kalindigi

diistiniilmektedir.

Calismamizda psoOriazisli  hastalarin  cinsiyetlerine  gore  degerlendirme
yapildiginda o-6/®w-3 yag asidi orani erkeklerde daha yiiksek bulunmustur (p<0.05).
Erkeklerde ortalama PASI skoru da yiiksek bulunmasia ragmen istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (p>0.05). Bu sonu¢ ®-6/®w-3 yag asidi oranmin artmasinin
hastaligin siddetinin artmasiyla iliskili olabilecegini gostermekte olup, PASI skoru
siddetli hasta gruplariyla ¢alisildiginda istatistiksel olarak da anlamli bir farkin
bulunabilecegi diisiiniilmektedir. Psoriazisli hastalarin cinsiyetlerine gore yag asitlerinin

yiizde degerleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (p>0.05).

Yapilan bir¢ok calismada, kronik inflamatuvar hastaliklarin patogenezinde ve
siddetinde ®-6/®w-3 yag asidi oraninin 6nemli bir rolii olabilecegini gdstermektedir.
Calismamizda da saglikli kontrol grubuna gore psoOriazisli hastalarin eritrosit
membraninda ®-6/®w-3 oraninin yiiksek bulunmasi kronik, inflamatuvar siireci
destekleyen bir bulgudur. Bu oran hastaligin takibinde, tedaviye yon vermede ve

tedaviyi takipte kullanilabilecek bir parametre olarak timit vermektedir.
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8. SONUCLAR ve ONERILER

8.1. Sonuclar

Calisma grubu 20 ile 60 yaslar1 arasinda degisen 14 bayan ve 16 erkek toplam 30
psoriazisli hastadan ve 23 ile 63 yaslar1 arasinda degisen 20 bayan 16 erkek toplam 36

saglikli kontrolden olusturulmus ve elde edilen sonuglar asagida 6zetlenmistir.

Omega-6/omega-3 yag asidi orami psoriazisli hasta grubunda saglikli kontrol

grubna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur.

Omega-3 yag asidi smifindan olan EPA ve toplam w-3 yag asidi diizeyleri
psoriazisli hasta grubunda daha diisiik, ®-6 yag asitlerinden olan DGLA ve toplam ®-6

yag asidi diizeyleri psoriatik hasta grubunda daha yiiksek tespit edilmistir.

Omega-9 yag asitlerinden biri olan oleik asit degeri pdriazisli hasta grubuna gore

sagliklh kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur.

Her iki ¢alisma grubu arasinda doymus yag asitlerinden palmitik asit, stearik asit,
behenik asit ve lignoserik asidin yiizde degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark bulunmamustir.

Her iki grup arasinda SFA, MUFA, PUFA vyiizde degerleri, SFA/PUFA oram

arasinda anlamli bir fark bulunmamuistir.
Psoriatik hasta grubunda lipid parametrelerinden TG degeri daha ytiksek, HDL-K

degeri daha diisiik tespit edilmistir. Kolesterol ve LDL-K degerleri agisindan anlamli bir

fark bulunmamustir.
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Inflamasyon parametrelerinden CRP, ESH ve Lokosit diizeyleri iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur ve hasta grubunda daha yiiksek tespit

edilmistir.

Iki grubun kendi icerisindeki cinsiyetlerine gére yag asidi degerlerine arasindaki
iliskiye bakildiginda kontrol grubunda behenik asit kadmnlarda daha yiiksek, nervonik
asit ise erkeklerde daha yiiksek bulunmustur. Psoriazisli hastalarda erkeklerin ®-6/w-3

yag asidi orani kadinlara gore daha yiiksek bulunmustur.

Hastaligin siddetini gosteren PASI skoru ile o-6/mw-3, ®-3, ©-6, SFA, MUFA,
PUFA, SFA/PUFA, lipid ve inflamasyon parametreleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski bulunamamistir. Fakat ®-6/m-3 ile Lokosit degeri arasinda anlamli

iliski gézlenmistir.

Sonug olarak, psoriatik hastalarda gdzlenen artmis w-6/®-3 yag asidi oraninin bu

hastalardaki inflamatuvar siirecte 6nemli rol alabilecegi diisliniilmiistiir.

8.2. Oneriler

Calisma kapsaminda degerlendirdigimiz ve istatistiksel olarak anlamsiz
buldugumuz PASI skoru ile ®-6/®-3 yag asidi orani arasindaki iligkinin, vaka sayisinin
azhigindan ve PASI skorlarinn  10’un altinda olmasindan kaynaklanabilecegi
disiiniildiigiinden, calismaya devam edilerek, PASI skoru yiiksek aktif psoriazisli
hastalarla vaka sayis1 arttirilip bu iliskinin tekrar degerlendirilmesinin bu iliskiyi ortaya

koymak ag¢isindan faydali olabilecegi diisiiniilmektedir.
Ayrica, randomize ¢ift kor caligmalar ile PASI skoru yiiksek hastalara -3 yag
asidince zengin balikk kaynakli besinler verilerek hastaligin siddetine etkisi

degerlendirilebilir.

In vitro ortamda keratinosit farklilasmasina ®-3 yag asitlerinin etkisi

arastirilabilir.
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Calismada -6 yag asidinden sentezlenen proinflamatuvar ve -3 yag asidinden
sentezlenen daha az inflamatuvar etki gosteren eikosanoid metabolitlerinin tayini

degerlendirilebilir.
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