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Graves Hastaligi ile Tnf-a, Galektin-3 ve Fibronektin
Diizeylerinin iliskisi

The Relationship of Graves Disease with Tnf-a,
Galectin-3 and Fibronectin Levels
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Amag: Hipertiroidizmin en sik nedeni olan Graves Hastaligi’'nin (GH) patogenezinde hiicresel ve humoral immun
sistemin birlikte rol aldigi distnilmektedir. TNF-alfa, fibronektin ve galektin-3 inflamatuar siireglerde etkin rol
aldigi bilinen markerlardir. Calismamizda galektin-3, fibronektin ve TNF-alfa molekiillerinin hipertiroidi ve GH ile
olan iliskisinin incelenmesi amaglanmistir.

Yéntem: Calisma 50 Graves, 19 Graves disi hipertiroidik hasta ve 39 saglikli kontrol olmak lizere 108 géniillii kati-
Iimiyla gergeklestirildi. Galektin-3, fibronektin ve TNF-alfa diizeyleri enzim bagli immunosorbant assay (ELISA)
yéntemi ile l¢iildii. Graves grubunda (Grup 1) 32 kadin, 18 erkek; Graves disi hipertiroidi grubunda (Grup 2) 13
kadin, 6 erkek; yas ve cinsiyet olarak eslesmis kontrol grubunda (Grup 3) ise 26 kadin, 13 erkek yer almaktaydi.
Bulgular: TNF-alfa diizeyleri Grup 1’de 22,7+1,97 pg/ml, Grup 2‘de 19,8+2,56 pg/ml, Grup 3’te ise 16,6+2,29 pg/ml
saptandi. GH grubunda TNF-alfa diizeyi saglikli kontrollere gére anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,009). Her li¢
grup arasinda galektin-3 ve fibronektin diizeyleri agisindan anlamli farklilik gérilmedi.

Sonug: Bu ¢alismayla literatiirde ilk defa GH ve galektin-3 iliskisi incelenmis ve GH’da bilinen inflamatuar marker-
larin disinda TNF-alfa yiiksekligi gosterilmistir. Bu bulgu daha 6nce konuyla ilgili yapilan ¢alismalari destekleyen ve
GHdaki inflamatuvar stirecin varligini gésteren bir bulgu olmustur. Diger hipertiroidi nedenlerinden farkli olarak
oftalmopati, orbitopati, dermopati gibi inflamatuvar komorbiditelerle seyreden GH'daki bu inflamatuar stirecin
aydinlatiimasi, hem hastaligin kendisine hem de bu komorbiditelere yonelik yeni tedavi seceneklerinin gelistirilme-
sine katki saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: Fibronektin, galektin-3, graves, hipertiroidizm, TNF-alfa
ABSTRACT

Objective: In the pathogenesis of Graves’ disease (GD), which is the most common cause of hyperthyroidism, cel-
lular and humoral immune systems are thought to play a role together. TNF-alpha, fibronectin and galectin-3
known to play an active role in inflammatory processes. The aim of this study was to investigate the relationship
between galectin-3, fibronectin and TNF-alpha molecules with hyperthyroidism and GD.

Method: The study included 108 volunteers, 50 Graves, 19 non-Graves hyperthyroid patients and 39 healthy con-
trols. Galectin-3, fibronectin and TNF-alpha levels measured by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). In the
Graves group (Group 1) 32 women, 18 men; in the non-Graves hyperthyroidism group (Group 2) 13 women, 6 men;
and there were age-and sex-matched 26 females and 13 males in the control group (Group 3).

Results: TNF-alpha levels were 22.7+1.97 pg/ml in Group 1, 19.842.56 pg/ml in Group 2, and 16.6+2.29 pg/ml in
the control group. TNF-alpha levels were significantly higher in GD group compared to healthy controls (p=0.009).
There was no significant difference between the three groups in terms of galectin-3 and fibronectin levels.
Conclusion: In this study, the relationship between GD and galectin-3 investigated for the first time in the literature
and TNF-alpha levels shown in addition to the inflammatory markers known in GD. This finding supports the previ-
ous studies and shows the presence of the inflammatory process in GD. Unlike the other causes of hyperthyroidism,
the lightening of this inflammatory process in GD, with inflammatory comorbidities such as ophthalmopathy, orbi-
topathy and dermopathy, will contribute to the development of new treatment options both for the disease itself
and for these comorbidities.
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GiRiS

Hipertiroidizmin en sik nedeni olan Graves Hastalig
(GH) guatr, goz hastaligi (oftalmopati veya orbitopa-
ti), pretibial veya lokalize miksédem ile karakterize
olan dermopatiye yol agabilen otoimmin bir hasta-
hiktir. GH’da serumda izlenen TRAb ve fizik muayene-
de saptanabilen orbitopati ve dermopati varhgi,
hastaligi diger hipertiroidizm nedenlerinden ayir-
maktadir -2,

GH patogenezinde genetik, cevresel ve immiuinolojik
faktorler bulunmaktadir ©. GH’nin en 6nemli 6zelligi
olan tirotropin [Tiroid Stimulan Hormon (TSH)]
reseptoriine karsi gelismis stimulan otoantikorlar,
TSH reseptorini aktive ederek hipertiroidi bulgula-
rinin gelisimine tiroid bezinde T ve B lenfosit birikimi
ile diffiiz biilylimeye neden olmaktadir. Immun cevap,
T hicrelerinin major histokompatibilite kompleksi
(MHC) genleri tarafindan kodlanan insan Io6kosit
antijen (HLA) sinif Il molekdllerine bagh yabanci
peptidleri veya kendi peptid fragmanlarini algilama-
si ile baslar. GH, Th2 agirlikh bir otoimmun hastalik
olmakla birlikte patogenezinde hem hiicresel (Th1)
,hem de humoral immun (Th2) sistem hiicreleri bir-
likte rol oynamaktadir . Yapilan calismalar T hiicre
aktivasyonu sonucu olusan anormal sitokin salinimi-
nin GH klinik bulgularini ortaya ¢ikardigini disin-
dirmektedir.

Bu sirecgte rol oynadigl disiinilen timor nekrozu
faktori-alfa (TNF-a), otoimmiin monositler, T hiicre-
leri, dogal oldirici hicreler ve mast hiicreleri gibi
intratiroidal inflamatuar hicreler ve tiroid folikiler
hicreleri tarafindan Uretilen ve immiinolojik reaksi-
yonlarin ve otoimm{in hastaliklarin gelisiminin diizen-
lenmesinde dnemli bir rol oynayan inflamatuar bir
sitokindir ©. Ozellikle aktif oftalmopatisi olan Graves
hastalarinda serum TNF-alfa seviyelerinin arttigi bil-
dirilmistir ©,

Galektinler adaptif ve immiin yanitta dnemli rolleri
olan glikan baglayici proteinlerdir ?. integrin, laminin

ve fibronektin gibi hiicre adezyonunda gorevli bazi
molekdlleri baglama 6zellikleri olan hem hiicre disin-
da hem hiicre igcinde bulunan multifonksiyonel mole-
kiillerdir @9, Uzerinde en sik durulan galektin ¢esidi
Gal-3 olup neoplastik transformasyon, immiin yanit,
adezif iletisimler ve blylime regiilasyonu gibi alan-
larla olan iliskisi incelenmistir 113 Galektinler ile
GH arasindaki iliskiyi inceleyen calisma su ana kadar
bulunmamaktadir ancak yakin zamanda yapilan bir
calismada Gal-1 ve Gal-3’ln inflamasyonun 6nemli
mediatorleri arasinda yer aldigi bildirilmis olup Gal-3
serum dizeyinin IL-6 ve C reaktif protein ile korelas-
yon gosterdigi ifade edilmistir “4*%. Patogenezinde
inflamasyonun énemli bir yer tuttugu GH’da galek-
tinlerin de rol oynadigi distunilebilir.

Fibronektin ekstraselller matrikste yayginca bulu-
nan, doku organizasyonunu ve ekstraseliiler matriks
bilesimini dizenleyen bir proteindir. Yara iyilesmesi,
embriyogenesis, pihtilasma (fibrojenik etki) ve hiicre
migrasyonu/adezyonunda gorevli molekullerdendir
116 GH‘da goriilen Graves oftalmopatisi (GO) patoge-
nezinde fibrozisin de rol aldigi distnilerek yapilan
calismalarda orbital fibroblastlarin icerisinde fibro-
nektinin de oldugu bazi fibrojenik etkili molekil eks-
presyon seviyesinin arttigi  bildirilmistir 7,
Fibronektinin yalnizca fibrozisle degil, inflamatuar
sureglerle de iliskili oldugu dusliniildiglinde oftal-
mopatinin eslik etmedigi durumlarda ylkselmesi
beklenebilir.

Onemli diizeyde komorbiditeye neden olan GH teda-
visinde karsilasilan sinirliliklar bu alanda birgok bilin-
meyen etmenin olduguna isaret etmektedir.
Calismamizda galectin-3, fibronektin ve TNF-alfa
molekillerinin hipertiroidi ve GH ile olan iliskisinin
incelenmesi amaglanmistir. Bu sekilde diger hiperti-
roidi nedenlerinden farkl olarak otoimmun bir siirec-
le iliskili olan GH etiyolojisinin daha iyi anlasiimasi,
yeni terapotik ajanlarin gelistiriimesine dolayli olarak
katki saglanmasi hedeflenmistir.
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GEREC ve YONTEM

Arastirmamiz GH veya GH disi etiyolojiye baglh hiper-
tiroidi hastalarinda galektin-3, fibronektin ve TNF-
alfa diizeylerinin 6l¢tilmesini ve bu seviyelerin kont-
rol grubuyla karsilastirilmasini hedefleyen prospektif
bir vaka-kontrol calismasidir.

Calisma grubu

Arastirma, Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Poliklinigi’'ne basvuran hastalardan, Mart 2014 ile
Mayis 2016 tarihleri arasinda hipertiroidi tanisi alan
69 hasta (50 GH, 19 GH disi hipertiroidi) ve yas ve
cinsiyet olarak eslesmis 39 saglikli kontrol grubunun
katihmiyla gerceklestirilmistir. Gonulliler; GH (Grup
1), GH disi etiyolojiye bagli hipertiroidi (Grup 2) ve
saghkli kontroller (Grup 3) olmak Uzere Ug¢ gruba
ayrilmistir. Hastalarin serum o6rnekleri alinip galisil-
mistir. Arastirma Bezmialem Vakif Universitesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’'ndan onay alinarak yapildi
(Onay Tarihi: 08.01.2014, Numarasi: 71306642/050-
01-04/02). Calismamiz butiin hastalardan ve saglikh
gondullilerden bilgilendirilmis onam formu alinarak
2009 Helsinki Bildirgesi’'ne gore gergeklestirilmistir.
Arastirma kayit formunda; hastalarin demografik
bilgileri ve galektin-3, fibronektin, TNF-alfa, TSH, fT3,
fT4, Anti-tiroglobulin (Anti-TG), Anti-tiroidperoksidaz
(Anti-TPO), TSH reseptor antikoru (TRAb) gibi labora-
tuvar sonuglari yer almaktaydi.

Fibronektin

Fibronektin dlzeylerinin 6lcimd icin “Human
Fibronectin Elisa Kit” yontemi kullaniimistir. Antikora
baglanmis bir enzimin aktivitesini kantitatif olarak
dlgmek icin kullanilan bir ydntemdir. ilk olarak stan-
dard sollsyonlar hazirlandi; standard sollsyonlar bes
ayri Ependorf tlip hazirlanarak dillisyon yontemiyle
olusturuldu. Alinan 6érnekler tretici firma protokoli-
ne uygun olarak islemden gegcirildi. Son asamada,
Elisa cihazi kullanilarak hastalarin OD (absorbance)
degerlerine gore fibronektin konsatrasyonlari 1,52
ng/mL sensitivitede 6lguld.
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Galektin-3

Galektin-3 diizeyleri “Human Galectin-3 Elisa Kit”
yontemiyle degerlendirildi. ilk olarak kitin icerisinde-
ki antijen kaph plate 400 ul yikama tamponu ile 2
kere yikandi. Standard soliisyonlar yedi ayri Ependorf
tip hazirlanarak dilisyon yontemiyle olusturuldu.
Alinan 6rnekler Uretici firma protokoliine uygun ola-
rak islemden gecirildi. Son asamada, Elisa cihazi kul-
lanilarak hastalarin OD (absorbance) degerlerine
gbre Galektin-3 konsantrasyonlari 0,12 ng/mL sensi-
tivitede olgulda.

TNF-alfa

TNF-alfa diizeyleri “Human TNF-alfa ELISA KIT” yo6n-
temiyle degerlendirildi. Standard sollisyonlar 6 ayri
Ependorf tip hazirlanarak diliisyon yontemiyle olus-
turuldu. Alinan ornekler Uretici firma protokoliine
uygun olarak islemden gecirildi. Son asamada, Elisa
cihazi kullanilarak hastalarin OD (absorbance) deger-
lerine gore TNF-alfa konsatrasyonlari 8 pg/mL sensi-
tivitede olgulda.

istatistik

Arastirmada elde edilen tim veriler SPSS (IBM
Statistical Package for Social Sciences, IBM
Corporation, NY, USA) 21.0 programi kullanilarak
degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler sayi, ylzde,
ortalama ve standart sapma olarak o6zetlenmistir.
Niteliksel verilerin karsilastiriimasinda ki-kare testi
kullanilmistir. Degiskenlerin normal dagilimina
uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve
analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov, Shapiro-
Wilk testleri) kullanilarak incelenmistir. Normal dagi-
im gosteren sayisal degiskenler iki grup arasinda
Bagimsiz Gruplarda T testi kullanilarak karsilastiril-
mistir. Normal dagilim géstermeyen sayisal degisken-
ler iki grup arasinda Mann Whitney U testi, Ug¢ ve
daha fazla grup Kruskal Wallis Testi kullanilarak karsi-
lastirilmistir. Calismadaki istatistiksel analizlerde p
degeri 0,05’in altindaki karsilastirmalar istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismamiza 69 hasta ve 39 saghkli kontrol olmak
Gzere toplam 108 gonilli alindi. Hasta grubu; GH
(Grup 1) ve Graves disi etiyolojiye baglh hipertiroidi
(Grup 2) olmak tizere 2 gruba ayrildi. Grup 1’de 50,
Grup-2’de 19 hasta ve Grup 3 kontrol grubunda bulu-
nan 39 saghkli gonalli vardi. Grup 1’de 32 kadin, 18
erkek; Grup 2‘de 13 kadin, 6 erkek; kontrol grubunda
26 kadin, 13 erkek yer almaktaydi. Grup 1‘de ortala-
ma yas 41,9+1,85, Grup 2’de 44,4+3,37; kontrol gru-
bunda ise 37,4+1,46 idi. Hastalarin demografik bilgi-
leri ve Olglilen parametrelerin sonuglari tabloda
sunulmustur (Tablo 1).

TNF-alfa duzeyleri Grup-1'de 22,7+1,97 pg/ml, Grup
2'de 19,8+2,56 pg/ml, kontrol grubundaise 16,6+2,29
pg /ml saptandi. GH grubunda (Grup 1) TNF-alfa
diizeyi saglikh kontrollere gére anlamh olarak yiiksek
bulundu (p=0,009) (Tablo 2).

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun 6zellikleri.

Grup-1 Grup-2 Grup-3

(n=50) (n=19) (n=39)
Yas (yil) 41,9+1,85 44,443,37 37,4+1,46
Cinsiyet (kadin/erkek) 32/18 13/6 26/13
£T4 (pmol/L) 34,6+2,30 26,942,73 13,5+0,23
fT3 (pmol/L) 14,9+2,02 8,8+1,28 4,6+0,51
TSH (mIU/L) 0,01%0,001 0,004 1,4+0,11
TRAb (IU/L) 11,8+1,7 0,04+0,04 0,6+0,04
Anti-TPO (1U/mL) 764,7¢102,73 279+217,72  20,6%5,93
Anti-TG (1U/mL) 136422,6 26,5+20,35 8,33+1,83

Veriler ortalamazstandart sapma ile gésterilmistir. Grup-1: GH Grup-2:
GH disi hipertiroidi Grup-3: Kontrol TSH: Tiroid stimulan hormon TRAb:
TSH reseptér antikoru Anti-TPO: Anti-tiroid peroksidaz Anti-TG: Anti-
tiroglobulin fT3 (N=3,5-7,8 pmol/L) fT4 (N=9-19 pmol/L) TSH (N=0,35-
4,94 ulU/mL) TRAb (N= <1.0 IU/L) Anti-TG (N=0-4,11 IU/mL) Anti-TPO
(N=0-5,61 IU/mL).

Tablo 2. Hasta ve kontrol gruplarinda TNFa, Galektin-3 and fibronektin
diizeylerinin kargilagtiriimasi.

Grup-1 Grup-2 Grup-3 ]
TNFa (pg/ml) 22,7£1,97*  19,8+2,56 16,612,29 0,031
Galektin-3 (ng/ml) 6,4+1,45 4,5+1,13 6,8+1,65 NS

Fibronektin (ng/ml)  163,6£21,41 205,6:+44,6 177,7¢18,62 NS

Veriler ortalamazstandart sapma ile gdésterilmistir. TNFa: Timér nek-
rozis faktér alfa TNF alfa (N=25-800 pg/ml), Galektin-3 (N=0,47-30 ng/
ml), Fibronektin (N=2-600 ng/ml) Grup-1: GH Grup-2: GH disi hipertiroidi
Grup-3: Kontrol *Group I vs. Group Il p=0,009.

Galektin-3 diizeylerine bakildiginda ise grup-1'de
6,411,45 ng/ml iken, Grup 2’de 4,5+1,13 ng/ml,
kontrol grubunda ise 6,8+1,65 ng/ml saptandi. Her
Ug grup arasinda anlamli farkhhk goérilmedi (Tablo 2).

Fibronektin dizeyleri Grup 1’de 163,6+21,41 ng/ml
saptanirken, Grup 2’de 205,6+44,6 ng/ml, kontrol
grubunda 177,7+18,62 ng/ml olarak 6lctldi. Her Ug
grup arasinda fibronektin dizeyleri agisindan anlam-
I farklilik géralmedi (Tablo 2).

TARTISMA

Hipertiroidinin en sik goriilen nedeni olan GH, top-
lumda insidans ve prevelansinin yiksek olmasi ve
eslik eden problemler nedeniyle dnemli bir sorun
olusturmaktadir. Antitiroid tedaviyle kontrol altinda
tutulmasina ragmen niikslerle de karsimiza ¢ikmakta
ve radyoaktif iyot ve cerrahi seceneklerine de gerek
duyulabilmektedir. Hastaligin otoimmun siirecler
sonucunda ortaya ¢ikmasi ve oftalmopati, orbitopati,
dermopati gibi inflamatuar siireclerin eslik etmesi,
ozellikle bu komorbid durumlarin takip ve tedavisin-
de inflamatuar markerlarin kullanilabilecegini diislin-
dirmektedir. GH patogenezinin daha iyi aydinlatil-
mas! hastalik hakkindaki bilgilere katki saglayarak
yeni terapotik ajanlarin gelisimine de hiz kazandira-
caktir. GH patogenezinde sitokinlerin 6nemli rol
oynamasl gbz oOnline alinarak, c¢alismamizda
galektin-3, fibronektin ve TNF-alfa ile GH iliskisi aras-
tinlmistir. Graves hastalarinda TNF-alfa seviyeleri,
yuksek bulunurken galektin-3 ve fibronektin diizeyi-
nin farkli olmadigi gérilmustdr.

TNF alfa ile GH iliskisini arastiran cesitli ¢alismalar
mevcuttur. Ancak bu arastirmalarin ¢ogunda oftal-
mopatili GH gruplari ele alinmistir. GH’da hastaligin
kendisinin otoinflamatuar bir siirecle seyrettigi diisi-
nildiginde oftalmopati eslik etmese dahi TNF alfa
diizeyinin etkilenecegi dusintlebilir. Pedro ve ark. 8
tarafindan yapilan ¢alismada 29 Graves hastasinda
anti-tiroid tedaviyle birlikte yiksek olan TNF-alfa
degerlerinin azalarak kontrollerle ayni seviyeye geldi-
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gi gosterilmis, oftalmopatisi olan ve olmayan grup
arasinda anlamli fark bulunmamistir. Shen ve ark. ©
tarafindan yapilan bir calismada icerisinde TNF-
alfa’nin da oldugu Thl ve Th2 kokenli sitokinlerin
oftalmopati ile olan iliskisi degerlendirilmistir. Bu
calismada aktif oftalmopatisi olan hastalarda TNF-
alfa dizeyi, inaktif oftalmopati ve kontrol grubuna
gore anlaml olarak yiksek bulunmustur. Wakelkamp
ve ark.‘nin ® yaptigl 62 oftalmopatili Graves Hastasi
ve 62 saglkli kontrol grubunun yer aldig1 baska bir
calismada da GO ile TNF-alfa iliskisi dogrulanmistir.
Bulunan bu iliski Th1 sitokinlerin retroorbital fibrob-
lastlari stimile ederek hyallronik asit sentezini art-
tirmasina ve orbital otoantijen TSH reseptor ekresyo-
nunu modiile edici etkisine dayandiriimistir. Bununla
birlikte orbital fibroblastlar tarafindan TSH stimdilas-
yonunun etkisiyle TNF-alfa sentezlendigi de one
strdlmustdr @9, Bu iliski TNF-alfa sitokin ailesini etki-
leyen genetik bir polimorfizmin GO’ya yatkinlik olus-
turdugu gosterilerek desteklenmistir Y, TNF-alfa
seviyesinin yiikselmesi goz oniine alinarak bir anti-
TNF ajani olan infliksimabin oftalmopatide kullanila-

bilecegi disinllmis ve basarilh sonuglar alinmistir
(22)

Bizim galisma grubumuzda da benzer sekilde Graves
hastalarinin oftalmopatisi bulunmamasina karsin,
inflamatuar bir marker olan TNF-alfa seviyeleri GH
grubunda GH disi hipertiroidi grubu ve kontrol gru-
buna gore ylksek saptanmasi GH ‘da komorbid
durumlar eslik etmese dahi otoinflamatuar sirecin
devam ettigini gbstermesi agisindan anlamli bir bulgu
olmustur.

Benzer sekilde inflamatuar stireclerde etkin rol aldigi
bilinen fibronektin ve galektin-3 diizeylerinde ise
anlamli yiikseklik gértilmemistir. Calismamizda fibro-
nektin ve galektin-3 ile GH arasinda iliski gosterile-
memesinin nedeni, bu molekillerin multifonksiyonel
ozelliklerinin bulunmasi ve birgok fizyolojik siirecte
de etkin gbrev olmasi olarak duslinilebilir. Diger
taraftan bakildiginda GH ve GO patogenezinin multi-
faktoryel ve kompleks bir siire¢ oldugu, sadece infla-
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masyon ve oksidatif stresle aciklanamayacagl da
disundlebilir. Ayrica sitokin profilini etkiledigi goste-
rilen anti-tiroid ilaglar, galektin-3 ve fibronektin sevi-
yeleri Uzerinde de etkili olabilir. Ayrica ¢alismamizda
bakilan molekiller sistemik dolasimdan alinan kan
orneklerinden incelenmistir. Her ne kadar sistemik
dolasimda bulunuyor olsalar da, oftalmopati ve der-
mopati sireclerinde dokudaki fibroblastlar tarafin-
dan Uretilen molekillerin doku dizeyleri GH ile ara-
larindaki iliskiyi daha net gosterebilir.

Sonug olarak bu calisma ile literatilirde ilk defa GH ve
galektin-3 iliskisi incelenmistir. Ayrica GH ile TNF alfa
diizeyinin iliskisi literattrdeki bilgileri destekler sekil-
de ortaya konmustur. Bu veriler ilerleyen siireclerde
anti TNF tedavilerin GH’nin yol actigl orbitopati,
oftalmopati ve dermopati gibi komorbidetelerin
tedavisinde daha etkin rol oynayabilecegini disin-
diirmekle birlikte TNF-alfa, fibronektin, galektin-3 ve
GH arasindaki iliski, anti-tiroid tedavi 6ncesi ve son-
rasi diizeyleri karsilastiran, inflamasyon belirteclerini
hem sistemik dolasimda hem de lokal olarak deger-
lendiren, daha buyilk érneklemler ile yapilacak calis-
malarla net bir sekilde ortaya konabilir. GHdaki infla-
matuar slirecin aydinlatiimasi, hem hastaligin kendi-
sine hem de olusturdugu komorbiditelere yonelik
veni tedavi seceneklerinin gelistirilmesine katki sag-
layacaktir.
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