T.C.
BULENT ECEVIT UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
TIBBI BIYOKIMYA ANABILIiM DALI

PSORIASISLI HASTALARDA SERUM FETUIN-A VE
OSTEOPROTEGERIN DUZEYLERININ
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Mehmet GENC

TIPTA UZMANLIK TEZi
TEZ DANISMANI

Dog. Dr. Murat CAN

ZONGULDAK
2013



TEZ ONAY TUTANAGI

Terin Teslim Edibigi DniversiteFakillte: Bilent Ecevie Universitess Tip Fakikhesi

Tez Baglifn : Pefirimsisli Hastalarda Serum Fetuin-A ve Ostecprotegerin Dizeyelerinin
Digperlendinlmesi

Tex ¥ozan v Ay, Gar, Oir, behmet GERG

Tz Savonma Tarihi = (012004

Texz Danajmani 1 Do, Dr. Muarat CAN

o ol

. Cidirkem MLUMGAN
Jiiri Bagkam
Ao |
. Murst CAM Yrd. Dog. “;tLE{-"EH
| Dye
U GUMIDUR

0T34




ONSOZ

Tibbi biyokimya uzmanlik egitimimin ilk iki yilinda bana yol gosteren, genis
bilgi ve deneyimlerinden yararlandigim, her tiirlii konuda yardimlarini esirgemeyen,
yetismemde emegi gecen Mustafa Kemal Universitesi'ndeki basta danisman hocam
Dog. Dr. Zafer YONDEN olmak iizere, Prof. Dr. Sadik SOGUT, Prof. Dr. Sadik
BUYUKBAS, Prof. Dr. Ali OZCAN, Do¢. Dr. Oktay Hasan OZTURK ve Yard. Dog.

Dr. Sedat MOTOR hocalarima en icten tegekkiirlerimi sunarim.

Uzmanhik egitimimin son iki yilindaki egitimim siiresince teorik ve pratikte
degerli bilgi ve deneyimlerini benimle paylasan, tez ¢aligmamin planlanip
yiirtittilmesi siirecinde desteklerini benden esirgemeyen tez hocam Dog¢. Dr. Murat
CAN olmak iizere, Prof. Dr. A. Gérkem MUNGAN, Dog. Dr. Serefden ACIKGOZ ve
Yrd. Do¢. Dr. Berrak GUVEN hocalarima en icten tesekkiirlerimi sunarim.

Birlikte ¢calismaktan mutluluk duydugum, iyi ve koétii giinlerimi paylastigim
Mustafa Kemal Universitesi ve Biilent Ecevit Universitesi Tibbi Biyokimya Anabilim

Dalindaki asistan, teknisyen ve personel arkadaglarima,

Tez hastalarima ulagsmamda ve tezimin hazirlanmasinda yardimlarin
esirgemeyen Dermatoloji Anabilim Dali’ndan Yrd. Dog¢. Dr. Saniye CINAR’a ve

asistan arkadaslarima,

Tezimin istatistigini yapan Biyoistatistik Anabilim Dali’ndan Ogr. Gér M.
Cagatay BUYUKUYSAL 'a,

Hayatim boyunca her zaman desteklerini yanimda hissettigim, maddi-manevi
desteklerini eksik etmeyen annem, babam, kardeslerim ve varligiyla hayatima renk
katan, uzun stiren tez ¢alismasi ve yazim asamalarinda zamanindan fedakarlik yapan

sevgili esim Giines Cakmak GENC e sonsuz tegekkiir ederim.

Dr. Mehmet GENC
Zonguldak, 2013

il



OZET

Mehmet Geng. Psoriasisli Hastalarda Serum Fetuin-A ve Osteoprotegerin
Diizeylerinin Degerlendirilmesi. Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi
Biyokimya Uzmanhk Tezi. Zonguldak 2013.

Psoriazis hastalar1, kardiyovaskiiler hastalik gelisiminin bir gostergesi olarak kabul
edilen koroner arter kalsifikasyonu goriilmesi bakimindan incelendiginde; yiiksek bir
orana sahip olduklar1 saptanmistir. Fetuin-A ve osteoprotegerin, sistemik
kalsifikasyon inhibitorleri olup vaskiiler kalsifikasyon ve kardiyovaskiiler mortalite
ile iligkili bulunmaktadir. Bu g¢alismada psoriazis hastalarinda fetuin-A ve
osteoprotegerin diizeyleri ile psoriazis arasindaki iligkiyi arastirdik. Calismaya Nisan
2012 ile Nisan 2013 tarihleri arasinda Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Dermatoloji boliimiine bagvuran 40 psoriazis hastast ve 40 saglikli birey
kontrol grubu olarak dahil edildi. Hastalardan ve saglikli bireylerden fetuin-A ve
osteoprotegerin diizeylerinin arastirilmasi amactyla vendz kan alindi. Hastalik siddeti,
psoriazis alan siddet indeksi (PASI)’ne gore hafif, orta ve siddetli olarak gruplandirildi.
Psoriazis hastalarinda cinsiyet, PASI, psoriatik artrit varligi gibi klinik ozellikler ile
fetuin-A ve osteoprotegerin diizeyleri arasindaki iligki incelendi. Psoriazis hastalar
kontrol grubu ile karsilastinldiginda serum fetuin-A seviyeleri, psoriazis hastalarinda
istatistiksel olarak diisiik tespit edildi (p<0.001). Serum osteoprotegerin diizeyleri
acisindan iki grup arasinda istatistiksel fark gozlenmedi (p>0.05). Psoriatik artrit ykiisii
olan ve olmayan hastalar arasinda serum fetuin-A ve osteoprotegerin diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Cinsiyetlerine gore hastalar
gruplandirildiginda, kadinlarin ve erkeklerin fetuin-A ve osteoprotegerin diizeyleri
arasinda anlaml1 bir fark saptanmadi. Psoriazis hastalarinin yaglar1 ve PASI skorlar
ile fetuin-A ve osteoprotegerin diizeyleri arasinda korelasyon goézlenmedi. Sonug
olarak psoriazis hastalarinda serum fetuin-A diizeyleri diisiik olup, hastalik siddeti ile
iligki gostermedi. Bu bulgular 1s1ginda psoriazis patogenezinde fetuin-A’nin rol
oynayabilecegini ve psoriaziste gelisen kalsifikasyon siirecine etkisinin olabilecegini

diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Psoriazis, Fetuin-A, Osteoprotegerin
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ABSTRACT

Mehmet Gen¢. Evaluation Of serum Fetuin-A and Osteoprotegerin levels in
patients with Psoriasis. Billent Ecevit University Faculty of Medicine, Thesis in
Medical Biochemistry. Zonguldak, 2013.

Psoriasis patients are determined to have a high ratio of coronary artery calcification
which is accepted as an indicator of cardiovascular disease development. Fetuin-A
and osteoprotegerin are systemic calcification inhibitors and related to vascular
calcification and cardiovascular mortality. In this study we investigated the
relationship between fetuin-A and osteoprotegerin levels in psoriasis patients. The
study included 40 healthy volunteers and 40 psoriasis patients who consulted to
Dermatology Deparment of Biilent Ecevit University Faculty of Medicine between
dates of April 2012 and April 2013. Venous blood were collected from healthy
volunteers and psoriasis patients in order to search the fetuin-A and osteoprotegerin
levels. Disease severity were grouped as mild, moderate and severe according to
psoriasis area and severity index (PASI). The relationship between fetuin-A and
osteoprotegerin levels and clinical features as sex, PASI and presence of psoriatic
arthritis were analyzed. Fetuin-A levels in psoriasis patients were statistically lower
than the control group (p<0.001). In serum osteoprotegerin levels, no statistically
significant difference was found in two groups (p>0.05). Serum fetuin-A and
osteoprotegerin level differences were not statistically significant between patients
with psoriatic arthritis history and those without. When we grouped patients in
respect of their sexes fetuin-A and osteoprotegerin levels of males and females were
not significantly different (p>0.05). No correlation was detected between the ages
and PASI scores and the fetuin-A and osteoprotegerin levels of patients. As a result
fetuin-A levels in psoriasis patients are found to be low but not related to disease
severity. In the light of our results we concluded that fetuin-A may have a role in
psoriasis pathogenesis and may contribute to the calcification process developed in

psoriasis.

Key Words: Psoriasis, Fetuin-A, Osteoprotegerin



ICINDEKILER

Sayfa

ONSOZ .ottt ii
OZET ..ottt iv
ABSTRACT ...ttt ettt et ettt ettt ettt e bt et e eaeenaeenee e v
ICINDEKILER ...ttt ettt vi
SIMGELER VE KISALTMALAR ......cooooviieeeeeeeeeeeeeeeeeeee e viii
SEKIL DIZINT ...ttt X
TABLO DIZINT ...ttt xi
Lo GIRIS ettt ettt ettt ettt renenenas 1
2. GENEL BILGILER ....ccocvtiiiiiiitiiieeiecine et sessees 3
2.1, PSOTIAZIS . .uvieeiriieeiiieeeite ettt e it e et e e et e e st e e tbeeetaeeeaseeensaeessreeesasaeennseeennns 3
2.1 1 TArTNGE o e e e 3
2.1.2. EPIdemMiYOlOfi ueecuvieiieieieeiieeiiieciiecee ettt ettt s neesnseenae s 3
2130 BHLYOLOJT ettt ettt e 4
2.1.4. GENELIK ...ttt 4
2.1.5. Tetikleyici faKtOTIer ....c..eeeuieeiieiieiecitee e 6
2.1.6. PAtOGENEZ ....ccuevieeiiiieeiieeeiee ettt et et 8

2 1.7 KHNTK ¢ 11
2.1.8. KIinik SKOTIAMA .....occviiieiiieiieecee e e 14
2.1.9. T@AAV ettt et et e e et e e e e e eeba e e sareeennaaeens 15

2.2, FELUIN=A .ottt 19
2.2, OStEOPTOLEZETIN ..vvveevieniieeiiieeieeieesieeeteeseteeteessreesseessteeseessseesseessseeseensseenns 21

3. GEREC VE YONTEM ....cooiuiiioeeeeeeeeeeeeeeeeee e 24
3.1, Fettin-A OIGHMT . ......oveieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee et eee e, 25
3.2. Osteoprotegerin OIGHMI ............cccooeveveeeeeeieeeeeeeeeeeeeeee e 27
3.3. Istatistiksel DeBerlendirme .............cocoeveveeeeeeeeeeeeeeee e 30

4. BULGULAR ...ttt ettt e e et e e e et e e e saa e e e ennsaaeesennsaeeeenns 31
T N 2 B 51 U PSP 35
0. SONUGCLAR ..ottt ettt et sttt ettt be e saeesaeenneas 39
T KAYNAKLAR ..ottt sttt st 40
. EKLER ...ttt ettt et e e e e e et a e e e nnraaeeeennaeeas 52

vi



Ek 1. Etik Kurul Onay1

Ek 2: Bilgilendirilmis Olur FOrmMu .........ccccoeoiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeee e

Vil



ACE
AHSG
APC
EGF
GMCSF
HLA
ICAM
IFN
IGF

IL

kDa
MHC
NaCl
NaH,PO,
Na,HPO,
NK
OPG
PASI
PsA
PSORS
PUVA
RANK
RANKL
SD

SLE
TGF

Th

TMP

SIMGELER VE KISALTMALAR

: Alfa

: Beta

: Gama

: Anjiyotensin Doniistiirlicii Enzim

: Alpha2-Heremans Schmid Glycoprotein
: Antijen sunan hiicre

: Epidermal biiylime faktorii

: Graniilosit makrofaj koloni stimiile edici faktor
: Insan 16kosit antijen

: Intraselliiler adezyon molekiilii

: Interferon

: Insiilin benzeri biiyiime faktorii

: Interldkin

: Kilo Dalton

: Major histokompatibilite kompleksi

: Sodyum kloriir

: Sodyum di hidrojen fosfat

: Di sodyum hidrojen fosfat

: Dogal oldiiriicti

: Osteoprotegerin

: Psoriazis alan ve siddet indeksi

: Psoriatik artrit

: Psoriazise yatkinlik

: Psoralen+Ultraviyole A

: Reseptor aktivator niikleer kappa B

: Reseptor aktivator niikleer kappa B ligand
: Standart sapma

: Sistemik lupus eritematozus

: Transforme edici bliylime faktorii

: Yardimer T lenfosit

: 4,5,8-trimetilpsoralen

viil



TNF
TNFR
UV
UVA
UVB
VCAM
VSMC
5-MOP
8-MOP

: Timor nekroz faktor

: Timor nekroz faktor reseptor

: Ultraviyole

: Ultraviyole A

: Ultraviyole B

: Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii
: Damar Diiz Kas Hiicresi

: 5-Metoksipsoralen

: 8-Metoksipsoralen

1X



SEKIL DiZiNi

Sekil

1. Fetuin-A degerlendirilmesi ...........

2. Osteoprotegerin degerlendirilmesi



TABLO DiZiNi

Tablo Sayfa
2. Fetuin-A ¢alisma proSediirli.........cceeeeuveeriiieeriiieeiieeecieeecete e e e eveeesreeesreeeeevee e 27
3. Osteoprotegerin ¢alisma proSediirii..........cocceervueerieniiieiienieeie e 29
4. Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri [ortalama+SD (medyan)]....... 31
5. Hastaligin aktivitesine gore psoriazis hastalarinin dagilimi............ccoceveenennnen. 32
6. Cinsiyete gore fetuin-A ve osteoprotegerin degerlendirilmesi [ortalama+SD

(MEAYAN)]. ettt e st e et e et e et e et e st e e beesateeneeenees 33
7. Psoriatik artrit olan ve olmayan psoriazis hastalarin serum fetuin-A ve

osteoprotegerin degerlendirilmesi [ortalama+SD (medyan)].......c.cccceeevverrennnnne. 34
8. Psoriazis hastalarinda serum fetuin-A ve osteoprotegerin degerlerinin

KOTelasyon AnaliZi. ........cccueeruiiiiiiiiiieeiieiie e et 34

xi



1. GIRIS

Psoriazis, keskin sinirli, eritemli-skuamli plaklarla karakterize, etiyolojisinde genetik,
immiinolojik ve g¢evresel faktorlerin rol oynadigi diisiiniilen inflamatuvar bir deri
hastaligidir (1). Lezyonlar genellikle simetrik yerlesimli olup, siklikla ekstremitelerin
ekstansor yiizleri, dizler, dirsekler, sakral bolgeler ve sacli deride bulunmaktadir.
Klinik olarak belirgin siirli, eritemli plak veya papiiller {izerinde yerlesmis parlak,
sedefi-beyaz skuamlarla karakterizedir (1,2). Psoriazisin karakteristik ozellikleri,
keratinosit hiperproliferasyonu, epidermis ve dermiste inflamatuvar hiicre
infiltrasyonu ve dermis damarlarinda genislemedir (3-6). Psoriazis hastalari
kardiyovaskiiler hastalik gelisiminin bir gostergesi olarak kabul edilen koroner arter
kalsifikasyonu goriilmesi bakimindan incelendiginde, yiiksek bir orami sahip
olduklar1 saptanmustir (7).

Hiicre dis1 sivida kalsiyum ve fosfat diizeyini etkileyen degisiklikler
mineralizasyon ve patolojik kalsifikasyon i¢in bir risk faktoriidiir (8). Fetuin-A, o2-
Heremans-Schmid olarak bilinen bir glikoproteindir ve katyonik kalsiyum iyonuna
baglanabilir (9,10,11). Fetuin-A, kalsiyum ve fosfat ile "kalsiprotein pargaciklar" adi
verilen ¢oziinliir kompleksler olusturarak kalsifikasyonu engellemektedir (12).
Fetuin-A bu nedenle yumusak dokudaki patolojik mineralizasyon veya
kalsifikasyonunun endojen inhibitdrii olarak ileri siiriilmiistiir (10,11). Fetuin-A’dan
yoksun farelerde yapilan arastirmalarda daha fazla yumusak doku kalsifikasyonunun
gelistigi gézlenmistir (13). Fetuin- A'nin diisiik diizeylerinin kemik dis1 6zellikle
damar kalsifikasyonu ile iligkili oldugu goriilmiistiir (11,14).

Osteoprotegerin, kemik resorpsiyonun diizenlenmesinde tanimlanmis olan
tiimdr nekrotizan faktor reseptor (TNFR) ailesinin iiyesi olan bir glikoproteindir (15).
Osteoprotegrin  hem damar duvarinda hem de dolasimda ¢oziiniir olarak
bulunabilmektedir. Fonksiyonu, osteoklast onciilleri iizerinde bulunan reseptor
aktivator niikleer kappa B (RANK) molekiiliine baglanip; RANK ligand (RANKL)
ile RANK etkilesimini engelleyerek osteoklast farklilagsmasi ve aktivasyonunun
inhibisyonu  olarak  bilinmektedir (16,17). Diger dokularda sentezlenen
osteoprotegerinin rolii ise tam olarak bilinmemektedir. Biiyiik arterlerin mediasi,
koroner arter diiz kasi ve endotel hiicreleri gibi farkli damar hiicre tiplerinde

osteoprotegerin sentezlendigi gosterilmistir (18,19). Endotelyal hiicre hasari, intimal



hiperplazi, diiz kas hiicresi hipertrofisi ve ilerlemis plak kalsifikasyonuna sekonder
olarak damar sisteminden osteoprotegerin lretiminin arttigt saptanmistir (11).
Osteoprotegerinden yoksun farelerin biiylik arterlerinde kalsifikasyon belirlenmistir
(20).

Kalsifikasyonu engelleyen fetuin-A ve osteoprotegerin diizeylerini psoriazis
hastalarinda degerlendiren bir ¢alisma literatiirde bulunmamaktadir. Biz bu
calismamizda, kalsifikasyon metabolizmasinda 6nemli rol oynayan bu iki molekiiliin
psoriazis hastalarinda kan diizeylerinin degisimlerini ve bu parametrelerin hastaligin

siddetiyle bir iliskisi olup olmadigini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Psoriazis

Psoriazis; sik goriilen, kronik ve tekrarlayici 6zellige sahip, genetik, immiinolojik ve
cevresel faktorlerin etyolojisinde rol oynadigi disiiniilen inflamatuvar bir deri
hastaligidir (1). Lezyonlar genellikle simetrik olup, siklikla ekstremitelerin ekstansor
yiizleri, dizler, dirsekler, sakral bolgeler ve sacgli deride yerlesmektedir.  Klinik
olarak belirgin sinirli, eritemli plak veya papiiller lizerinde yerlesmis parlak, sedefi-
beyaz skuamlarla karakterizedir. Skuamlarin renginden dolayr halk arasinda sedef

hastalig1 olarak da anilmaktadir (1,2).
2.1.1. Tarihge

Psoriazis hastalig1 eski ¢aglardan beri bilinenen eski deri hastaliklarindan olmasina
karsin, baska deri hastaliklariyla karistirilmasi nedeniyle ilk psoriazis tanimlamasinin
kime ait oldugu bilinememektedir. Hipokrat (M.O. 416-377) bu hastaliga benzer
tablolar i¢in “psora” terimini kullanmistir. Yunancada “psora” kasintili ve skuamli
deri hastaliklarini tanimlamak i¢in kullanilan bir terimdir. Psoriazis ve lepranin
ayrimindaki karnisiklik yiizyillar boyunca devam etmistir. Daha sonra R. Willian
(1757-1812), 1798’te lepra greacorum ve psora lepra adlariyla iki ayri durumu
tanimlayarak lepra ve psoriazisi ayirmig ve psoriazisin klasik klinik betimlemesini
yaparak ilk kez lepradan farkli 6zel bir hastalik oldugunu ortaya koymustur.
Ferdinand von Hebra 1841°de hastaligin tek bir durum oldugunu ayrintilariyla ortaya
koymus ve gilinlimiizde tanimlandigi sekliyle ilk kez tarifleyerek hastaliga

“Psoriazis” adin1 veren ilk kisi olmustur (1,21-23).
2.1.2. Epidemiyoloji

Dermatoloji poliklinigine bagvurularin % 6-8’ini psoriazisli hastalar olusturmaktadir.
(24). Diinyada yaygin olarak goriilen bir dermatoz olan psoriazisin prevalanst %]1-3
arasinda degismektedir (1,25). Diinyanin her yerinde goriilebilen psoriazis sikligi,
etnik, cografik ve gevresel faktorlere bagl olarak degisiklik gostermektedir. Avrupa,
Kuzey Amerika ve Avusturalya’da yapilan calismalar beyaz irkin diger irklara gore

daha cok etkilendigini gostermistir. Psoriazis eskimolar, zenciler, kizilderililer ve sar1



irkta daha seyrek goriilmektedir. Yapilan caligmalarda psoriazis goriilme sikligi;
Almanya'da %6.5, Irlanda'da %5.5, Kanada’da %4.7, Amerika'da %4.6, Kuveyt'te
%3.1, Isvec'te %2.3, Hirvatistan'da %1.55, Hindistan'da %0.5-1.5, Japonya'da
%0.29-1.18 oraninda saptanmistir (26). Kundak¢i ve arkadaglarinin Tiirkiye’de
yaptiklari bir ¢calismada psoriazis prevelansi % 1.3 olarak saptanmistir (27).

Hastalik her yasta goriilebilir. Hastalarin %75’inde 40 yas Oncesi, siklikla da
3. dekatin baslangicinda goriilmektedir. Bazi ¢alismalarda ise hastaligin 20-30 ve 50-
60 yaslarinda pik yaptigi gosterilmistir (28). Psoriazis her iki cinsi esit siklikla
etkilemesine karsin, genellikle kadinlarda daha erken yasta baslar. Erken baslangigh
tip genellikle ailede psoriazis Oykiisiiyle iligkili olup, daha siddetli seyretmekte ve
tedavilere daha direngli olmaktadir (1,28,29).

2.1.3. Etiyoloji

Psoriazisin etiyopatogenezi konusunda bugiine kadar bir¢ok c¢alisma yapilmis
olmasina ragmen hastaligin nedeni halen tam olarak bilinmemektedir. Hastaligin
olusumunda kalitsal bir predispozisyonun rol oynadigi ve yasamin herhangi bir

asamasinda tetikleyici faktorlerin etkisiyle ortaya ciktig1 diisiiniilmektedir (30).
2.1.4. Genetik

Psoriazisin, etyolojisi tam olarak aydinlatilamamis olmasina karsin, genetik
yatkinliga sahip kisilerde, multifaktoriyel olarak goriildiigii bilinmektedir. Epidermal
bliyime ve farklilagmada kompleks degisimlerle karakterize, ¢ok sayida
biyokimyasal, immiinolojik ve vaskiiler anormalligin oldugu inflamatuvar bir
hastaliktir (1).

Bazi aragtirmacilar psoriaziste kalitimin rolii olmadigini ileri stirmekteyse de;
hastaligin genetik olarak yatkin kisilerde yasam siireci i¢inde, herhangi bir zamanda
cesitli tetikleyici faktdrlerle ortaya ¢iktigii savunanlarm sayisi oldukca fazladir. Tlk
ailesel psoriazis olgusu 1801'de Willan tarafindan bildirilmis ve genetik gegisin sekli
pek cok arastirmaya konu olmustur (31). Psoriazisin monozigot ikizlerde dizigot
ikizlerden yaklasik 3 kat daha fazla goriilmesi, ikizlerde aile Oykiisiiniin %50
oraninda pozitif olmasi, ailede psoriazis olan olgularda baslangi¢ yasinin daha erken

olmasi, psoriazisli hastalarin akrabalarinda hastalik insidansinin 4 kat artmis olmasi



psoriaziste genetik yatkinlik olabilecegi goriistinii destekleyen bulgulardir. Kalitimsal
faktorlerin etkisi her hastada farkli diizeyde olmakla birlikte hastalarin sadece
%30’unda aile Oykiisii saptanabilmektedir (28,32). Genetik faktorlerin; psoriazisin
klinik belirtilerine, baslangic yasina, tipine ve siddetine katkisi oldugu ileri
stirilmektedir. Yasam boyu psoriazis olma riski, ebeveynleri psoriazis olmayanlarda
%2, anne veya babasinda varsa %14, her ikisi de etkilenmisse %41, bir kardes
etkilenmisse %6 olarak bulunmustur (28).

Gen diizeyindeki caligmalarda psoriazisle iliskisinin istatistiksel olarak
kanitlandig1 en az 9 kromozom lokusu gozlemlenmistir (33). Psoriazise yatkinliga
neden oldugu digiinilen bu genlerdeki cesitlilik, hastaligin poligenik ve
multifaktoryel oldugu goriisiinii desteklemektedir. Psoriazisin en Onemli genetik
belirleyici faktorleri, hastaligin kalitsalliginin %35-50’sinden sorumlu olan ve
psoriazisle baglantili oldugu neredeyse tiim c¢alismalarda yinelenen PSORS 1 ile

PSORS 2°dir (28).

PSORS1: Kromozom 6p21.3 iizerindeki MHC gen lokusunun psoriazis olusumunda
en 6nemli gen lokusu oldugu kabul edilmekte ve genetik katkisinin %30-50 civarinda
oldugu tahmin edilmektedir (28).

PSORS2: Kromozom 17q tlizerindeki HLA dis1 lokusun psoriazise genetik katkisinin
%20 civarinda oldugu tahmin edilmektedir. Psoriatik artritin de bu genetik lokus ile
ilgili olabilecegi diistinilmektedir (28).

Psoriazisle baglantili gen lokuslar1 Tablo 1.de gosterilmisir.

Tablo 1. Psoriazisle baglantili gen lokuslari

Gen lokusu Kromozom
PSORS1 6p21.3
PSORS2 17924-q25
PSORS3 4q
PSORS4 1g21
PSORSS5 3q21
PSORS6 19p13-q13
PSORS7 1p34-p35
PSORSS 16q12-q13
PSORS9 4q28-q31




Psoriazis ve insan doku uygunluk antijenleri (HLA) arasindaki iliski ilk defa
1972°de saptanmustir. Cesitli psoriatik popiilasyonlarda HLA antijenleri ¢aligilmis ve
HLA-A2, -B13, -B17, -B27, -B39, -B57, -Bw57, -Cw2, -Cw6, -Cw7, -DR4, -DR7
yiiksek oranlarda belirlenmistir. Bunlardan HLA-Cw6 psoriazis ile en gigli
birlikteligi gostermektedir. Poststreptokokal guttat psoriazis hastalarinda HLA-Cw6
insidansinda artis daha belirginken; plak psoriaziste bu iliski daha az tespit
edilmektedir. Palmoplantar psoriazisli olgularda ise HLA tasiyicilig1 diger psoriazis
varyantlarindan daha az siklikta bildirilmektedir (32, 34).

Baslangic yas1 ve HLA tipine gore iki alt tip tantmlanmistir:
1.LErken Baslangich Tip (7ip I): 40 Yasindan Once baslar, HLA-Cw6, -B57 ve -
DR7’ye genel populasyondan daha sik rastlanir. Bu tipte genetik gecis s6z konusudur
(35).

2.Ge¢ Baslangich Tip (7Tip II): 40 Yasin iizerinde baslar, HLA birlikteligi zayif
olmakla birlikte HLA-Cw?2 ile birliktelik daha sik goriiliir. Bu tipte ailesel risk artisi
yoktur. Eklem ve tirnak tutulum siklig1 artmistir (35).

2.1.5. Tetikleyici faktorler

Yapilan ¢alismalar, psoriazis etiyolojisinde genetik yatkinligin bilinmesiyle birlikte
hastaligin baslamasinda, alevlenmesinde, kroniklesmesinde, semptomlarin siddetinde

ve tedavinin basarisizliginda ¢evresel faktorlerin rol oynadigini gostermektedir (36).

Travma: Lezyonsuz deride psoriazisi tetikledigi iyi bilinen bir faktordiir. Fiziksel ve
kimyasal deri travmalari gibi c¢evresel faktorler, genetik yonden predispoze
bireylerde, psoriazis gelisimini tetikleyerek baslangi¢ epizodu olusturabilir. Ornegin,
styrilma, kasima, traglama, soyma, kazima, kesi, yirtilma, donma, basing, radyasyon,
yanik ve cerrahi gibi travmalar fiziksel travma iken, irritan maddeler ile kimyasal
yanik ve deri testleri ise kimyasal travmalardir. Bu tetikleyici unsurlar psoriazisi
kotiilestirebilir veya daha siddetli bir relapsa neden olabilir. Kébner Fenomeni, 1872
yilinda Koébner tarafindan bildirilmis olup, psoriazisli hastalarin lezyonsuz derisinde,
travmatik deri hasar1 ile psoriatik lezyonun meydana gelmesidir. Psoriazisli
hastalarda yiizeyel dermis hasarlanmasini takiben lezyonlarin iyilesmesine "Ters

Kobner Reaksiyonu" adi verilmistir. Pozitif Kobner reaksiyonu psoriazisli hastalarin



yaklasik %25’inde gozlenirken, ters Kobner reaksiyonu ise hastalarin %67’sinde
izlenir. Aynm1 hastada Kdbner ve ters Kobner fenomenlerinin pozitif olamayacagi
gosterilmistir. Kobner fenomeni psoriazisin deride lokal olarak tetiklenebilen

sistemik bir hastalik oldugunu akla getirmektedir (37).

Enfeksiyonlar:  Enfeksiyonlar, psoriazis lezyonlarinin  baslamasinda ve
alevlenmesinde o©nemli rol oynamaktadir. Bu mikroorganizmalar bakteriler
(Streptokokus pyogenes, Stafilokokus aureus), mantarlar (Malassezia, Candida
albicans) ve viriisler (Human papilloma viriis, Retroviriis, endojen retroviriisler)’dir.
A grubu beta-hemolitik streptekok enfeksiyonu sonrasi siiperantijen etkisi ve T hiicre
aktivasyonuyla guttat psoriazis tetiklenebilmekte veya kronik plak psoriazis
alevlenebilmektedir. Kutandz Candida albicans enfeksiyonu, psoriazis deri
lezyonlarinda alevlenmeyle iliskilidir. Malassezia govde, sirt ve sagli deri gibi sebase
glandlarin zengin oldugu alanlarda lokalize olur. Sagli deri, psoriazisin en sik
etkiledigi alanlardan biridir. Psoriazisli hastalarin oral antifungal ilaglarla, 6zellikle
ketakonazolle ile tedavisinin sagli deri lezyonlarinda belirgin azalmaya neden oldugu
bildirilmigtir. Human immunodeficiency virus enfeksiyonu, diger 6nemli tetikleyici

enfeksiyonlardan biridir (38).

flaclar: Degisik sistemik tedavi ajanlari, lityum, beta blokerler, non-steroidal
antiinflamatuvar ajanlar, antimalaryaller ve ACE inhibitorlerinin psoriazisi
alevlendirebildigi bilinmektedir (38). Sistemik kortikosteroidler, psoriazisi hizla
diizeltir, ancak tedavinin aniden kesilmesi, plak psoriazis lezyonlarinin

alevlenlenmesine veya piistiiler psoriazis gelisimine neden olabilir (23).

Stres: Stres psoriazis i¢in sistemik bir tetikleyici faktordiir. Literatiir incelendiginde
anksiyete, depresyon, yakin bir kisinin O6liimii gibi stres faktorleri psoriazisin
tetiklenmesine veya erken yasta ortaya ¢ikmasina neden olabilmektedir. Stresin
psoriazis lizerine etki mekanizmasi kesin bilinmemekle birlikte hormonlar, sinir

sistemi ve immun sistem iizerinden etkili oldugu diistiniilmektedir (39).



Endokrin Faktorler: Hipokalseminin generalize piistiiller psoriazisi tetikledigi
bilinmektedir. Gebelik hastalik seyrini degistirebilmektedir. Psoriazisli gebelerin
yaklasik %50’sinde psoriazisin diizeldigi bildirilmistir. Ancak hamilelikte impetigo
herpetiformis olarak adlandirilan hipokalsemi ile birlikte seyredebilen piistiiler

psoriazis gelisimi gézlenebilmektedir (23).

Diyet: Psoriazisin siddetinin ve sikliginin yogun gida aliminda arttigi bildirilmis
olup, diisiik kalorili diyetlerin hastalig1 diizeltebilecegi diisiiniilmektedir. Farelerde
yapilan c¢aligmada 4 hafta kalori kisitlamasiin (enerji alimmnin %33 azaltilmasi),
epidermal hiicre proliferasyon oranini %45 azalttigi goriilmiistiir. Arastirmacilar
diisiik enerjili diyetin orta derece nonpiistiiler psoriazisin 6nleme ve tedavisinde
kullanilabilecegi sonucuna varmislardir. Aglikta psoriazisde diizelme go6zlenirken,

vejeteryan diyette persistan hal gézlenmistir (40).

Alkol ve Sigara: Psoriazis hastalarinda karaciger biyopsisi anormalliklerinin sik
goriilmesi alkol kullanimina dikkat c¢ekmistir. Psoriazis prevalansinin alkolizm
tedavisi goren hastalar arasinda ii¢ kat daha fazla oldugu saptanmistir. Psoriazis
hastalarinda sigara igme siklig1 saglikli kontrollerden 2 kat yiiksektir. Sigara i¢imi ile
en belirgin iliski palmoplantar psoriaziste bulunmustur. Sigara, keratinositlerde
bulunan nikotinerjik reseptdrleri uyararak polimorfoniikleer hiicrelerin morfoloji ve
fonksiyonlarinda degisime neden olur. Ayrica oksidatif doku hasarimi tetikledigi

bildirilmistir (41).
2.1.6. Patogenez

Patogenezi tam olarak aciklanamamakla birlikte psoriazis, genetigin ve
immiinolojinin énemli rol oynadig1 otoimmiin bir hastaliktir. Glinlimiizde psoriazis,
inflamasyon disregiilasyonu ile giden genetik olarak programlanmis bir hastalik
olarak kabul edilmektedir. Patogenezinde bagisiklik sisteminin bir¢ok bileseni
etkilidir. Psoriazis infeksiyon, medikasyon, antijenik uyari, fiziksel ya da duygusal
stres gibi cesitli gevresel uyaranlarla tetiklenebilir. Dogal immiinite [sitokinler,
kemokinler, Langerhans hiicreleri gibi antijen sunan hiicreler (APC), nétrofiller,

natural killer —T hiicreler (NK-T)] ve adaptif immiinite [matiir, deride lokalize



periferal CD4+ ve CD8+ T lenfositler] efektér mekanizmalar1 kronik, kutandz,
patolojik stirecte birlikte rol almaktadirlar (40). Psoriazisin karakteristik 6zellikleri
keratinosit proliferasyonu, epidermal-dermal inflamatuvar hiicre infiltrasyonu ve
dermis damarlarinda genislemedir (42).

Psoriazis tek yumurta ikizlerinde yaklasik %60 oraninda goriilmektedir. Bu
durumla da uyumlu olarak hastalik, gili¢lii ama karmasgik bir genetik ge¢gmise sahiptir.
Psoriazis vulgarisin homojen bir hastalik olmamast ve hastaligin bircok degisik
klinik subfenotiplerinin bulunmasi bu genetik bilesenlere baglanmaktadir. Kronik
plak psoriazis genetik ve patojenik komponentleri agisindan oldukga heterojen bir
hastalik olmasina ragmen mevcut kanitlar, spesifik antijen tanima bolgesi igeren T
hiicrelerinin aktivasyonu ve keratinosit proliferasyonunun uyarilmasi ile sonuglanan
ortak bir patojenik yol oldugunu gostermektedir.

Normal ciltte proliferatif/nonproliferatif keratinosit orani yaklasik %60 iken
psoriazis hastalarinda bu oran %100’diir. Psoriatik lezyonlarda ortalama keratinosit
hiicre siklusunun siiresi 311 saatten 36 saate inmistir. Ust dermiste CD4 + T hiicreleri
baskin iken, psoriyatik lezyonlarin epidermis tabakasinda CD8 + T hiicreleri
hakimdir (43).

Keratinositlerin herhangi bir gevresel faktor ile aktivasyonu, sitokin (IL-2 ve
TNF-a) ve 1s1 sok proteinlerinin salinimina neden olur. Bu maddeler epidermis ve
dermiste dentritik hiicrelerin aktivasyonuna yol acar. T hiicreleri psoriazis
lezyonlarinin baglangic ve gelisiminde rol oynamaktadir. Bu hiicreler araciligiyla
gelisen fenotipik degisiklikler sirastyla; T hiicrelerinin aktivasyonu, lezyonel deriye
gocli ve sitokin salinimi olmak iizere ii¢ asamali bir yol izler. Antijen sunan hiicre
yiizeyindeki MHC I-1I ile T hiicre reseptorii stimiilasyonu, T hiicresinin baslangi¢
aktivasyonu i¢in gereklidir (44). Antijene maruz kalan deride; immatiir antijen
oncelikle dentritik hiicreler tarafindan hiicre icerisine alinarak islenir. Islenen
antijenler hiicre igerisinde bulunan MHC peptidleri ile birleserek MHC-peptid
kompleksi halinde hiicre yiizeyine go¢ eder. Bu siire¢, baslangicta immatiir olan
dentritik hiicrenin olgunlagmasina, migrasyon yeteneginin artmasina ve bdlgesel lenf
noduna go¢ etmesine olanak tanir. Lenf noduna ulasan dentritik hiicrelerin amaci,
yiizeyindeki antijeni daha Once herhangi bir antijenle karsilasmamis olan dogal T

hiicresine sunmaktir (45).



Deriye go¢ eden T hiicresi tarafindan keratinosit degisikliklerinin uyarilmasi
ve diger inflamatuvar hiicrelerin sekresyonuyla lokal immiin yanit baslatilir. Birgok
hiicre tarafindan salinan sitokinler, psoriazisteki fenotipik degisikliklerde 6nemli role
sahiptir. CD4 (+) ve CD8 (+) T hiicreleri tarafindan IFN-y ve IL-2 gibi mediyatorler
salgilanir. Bu molekiiller diger hiicrelerle etkileserek kemokinler, TNF-a, GM-CSF,
EGF, IL-8 gibi diger proteinlerin salinimina neden olur. Boylelikle yeni inflamatuvar
hiicreler deriye go¢ eder, bu hiicrelerin ve keratinositlerin aktivitesi artar ve psoriatik
plak olusur (44).

Tip 1 T hiicre sitokinlerinden IFN—y’nin fazla iiretildigi goriilmiis ve IL-4 gibi
tip 2 T hiicre sitokinleri ile karsilastirildiginda ¢ogunun tip 1 oldugu gosterilmistir.
Bundan dolay1 Psoriazis’in tip 1 T hiicre hastaligi oldugu diisiiniilmektedir (3).

Son zamanlarda IL-23 ile sitlimiile olan ve IL-17 iiretimi ile karakterize
CD4+ T hiicrelerinin yeni bir alt grubu tanimlanmistir. Bu alt grubun psoriazis’teki
ve diger otoinflamatuvar hastaliklardaki kronik inflamasyonun siirdiiriilmesinde
Onemli bir rolii olabilecegi diisiiniilmektedir (43).

Epidermal dongli zamani, psoriaziste 28-30 gilinden 3-4 giline inmistir.
Normalde % 60-70 olan biiyiime siklusuna giren germinatif hiicre oran1 % 100’e
kadar ytlikselmistir. Son yillarda, keratinositlerin yalnizca bariyer fonksiyonlarinin
bulunmadigi, ¢ok Onemli immun fonksiyonlara da sahip olduklari gorilmiistiir.
Psoriazisteki epidermal proliferasyonu uyaran en temel faktér Thl ve Thl7
hiicrelerince tiretilen IL-20 ve IL-22’dir (45).

IL-1, keratinositler ve immiin hiicrelerce iiretilen bir sitokindir ve en giiglii
keratinosit mitojenlerindendir. Endotelde adhezyon molekiilleri olan ICAM-1 ve
VCAM-1 ekspresyonunu arttirarak deriye 16kosit goglinii hizlandirir. IL-1a,
keratinositlerce liretilen otokrin biiylime faktorii endotelin-1 ekspresyonunu arttirir.
Keratinositlerden salman giiglii keratinosit mitojenlerden biri de IL-6’dir. IL-6 es
zamanl olarak lenfosit aktivasyonu, akiimiilasyonu ve proliferasyonuna yol agar.
Ayrica saf (naive) T hiicrelerini Th17 hiicrelerine doniistiirebilmektedir. Psoriazis
hastalarinda, plazma IL-6 seviyelerindeki artis, sistemik inflamasyon gostergesi
sayilabilmektedir (46, 47). Psoriatik lezyonlarda, fibroblastlar tarafindan iiretilen
insiilin benzeri biiylime faktorii 1 ve 2 (IGF-I ve IGF-II) ekspresyonu da artmistir
(47, 48).
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IL-17, IL-6 ve TNF-a ateroskleroz patogenezinde rol oynayan sitokinlerdir.
Bu sitokinlerin psoriazis patogenezinde rol alan temel sitokinlerden olusu, psoriazis
hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik ve metabolik sendrom insidansinin
yiiksekligini aciklamaktadir (46).

Son yillarda hastaligin dogal seyrini ve klinik fenotiplerini arastiran klinik
gozlemsel caligmalar hiz kazansa da psoriaziste anjiogenezin rolii, metabolik
sendrom ile olan iligkisi ve psikososyal faktorlerin psoriazis lizerindeki etkisi gibi

bir¢ok konuda aydinlatilmamis noktalar bulunmaktadir (46).
2.1.7. Klinik

Baslangic lezyonu genellikle eritemli makiil veya makiilopapiller olup, bu
lezyonlarin giderek genislemesiyle sonunda tizeri skuamla kapli biiylik plaklar ortaya
cikar. Bu lezyonlar normal deriden keskin bir kenar ile ayrilirlar. Skuam hafifce
kazinacak olursa gevrek ve tozumsu bir hal alir (Mum lekesi belirtisi). Skuam
tamamen kaldirilirsa altinda nemli, ince, saydam bir deri tabakas1 goriiliir. Lezyon bir
sonraki tabakaya ulasilana dek kuru kalir. Kazima siirdiiriiliir ise kii¢ciik kanama
odaklar1 gbzlenir (Auspitz belirtisi). Psoriazis plaklarinin yerlesmedigi bir deri alam
olmamakla birlikte, lezyonlarin Ozellikle baz1 bolgeleri segtikleri gdzlenir.
Karakteristik olarak dizler, dirsekler, lumbosakral bolge, sagli deri ve genital bolge,

en sik olarak tutulan alanlardir (23, 49).

Psoriazis vulgaris: Tim yas gruplar1 icinde en yaygin goriillen psoriazis
formudur. Klinik olarak keskin sinirli, kuru, eritemli, tizeri sedefi renkte skuamlarla
kapl plaklar seklinde goriiliir. Plaklarin yerlesim alanlar1 sach deri, dizler, dirsekler,
tirnaklar, gobek ve sakral bolgedir (50). Skuamlar kaldirilirsa altindan dnce eritemli
bir zemin ortaya cikar ve daha sonra kapiller dilatasyonun neden oldugu kiiciik
kirmizi noktaciklar seklinde kanama odaklar1 goriliir. Skuam miktar1 hastalar

arasinda ve hatta ayn1 hastanin farkli bolgelerinde degisiklik gosterir (49).
Guttat psoriazis: 2-10 mm c¢apinda kiiciik papiiller seklinde ortaya ¢ikan sayisiz

akut baslangigli damlacik seklinde lezyonlardir. Siklikla ¢ocuklar ve geng

eriskinlerde goriiliir. Streptokok enfeksiyonu, guttat psoriazisi tetikleyen en dnemli
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etkendir. Streptokok tasiyiciligina bagli olarak bu hastalarda rekiirrensler sik

goriilmektedir (23,49).

Eritrodermik psoriazis: Tiim viicut yilizeyinin %75’inden fazlasinin tutuldugu
psoriazisin agir formundan biridir. Tim deride yaygin ve siddetli eritem bulunur.
Tirnak tutulumu genellikle siddetlidir. En belirgin 6zelligi eritem olmasi ile beraber
yiizeysel deskuamasyon, sa¢ dokiilmesi, tirnak distrofisi ile sistemik semptomlardan
ates, titreme, halsizlik ve yliksek debili kalp yetmezligi ile iligkilidir (50).

Piistiiler psoriazis: Piistliler psoriazis, steril piistiillerle seyreden inatg1 bir klinik
tablodur. Piistiiler psoriazisin ¢esitli formlar1 vardir. Jeneralize piistiiler psoriazis,
aniiler piistiiler psoriazis, impetigo herpetiformis ve palmoplantar piistiilozis seklinde

siniflandirilir (50).

Jeneralize Piistiiler Psoriazis (von Zumbusch): Eritemli zeminde 0.5-1.5 cm ¢apl
steril piistiiller, yaygin eriipsiyon ve yiiksek ates ataklari ile karakterizedir. Bakteriyel
stiperinfeksiyon, sepsis ve dehidratasyon gibi komplikasyonlar nedeniyle yasami
tehdit edebilen bir psoriazis formudur. Piistiiller tiim govdeye, el, ayak ve tirnaklara
kadar yayilmistir. Piistiillerin etrafindaki eritem yayilabilir ve eritrodermiyle
sonuclanabilir (1). Lezyonlarin ortaya ¢ikmasiyla birlikte ates, genel durum
bozuklugu, 16kositoz, kas zayifligi, hipokalsemi ve akut faz reaktanlarinda artis
goriiliir. Morbidite ve mortalitesi yiiksek olmasi nedeniyle hizli sistemik tedavi
gereklidir.  Gebelik,  kortikosteroidlerin ~ aniden  kesilmesi,  hipokalsemi,
hipoalbuminemi ve lityum gibi bazi ilaglarin psoriazisin piistiiler forma doniismesini

veya piistiiler psoriazisin baglamasini tetikledigi bilinmektedir (51).

Aniiler Piistiiler Psoriazis: Daha cok cocuklarda goriilen nadir bir generalize
pustiiler psoriazis varyantidir. Lezyonlarin 06zelligi, cevreye dogru genisleme

egilimindeki halkasal eritem ve iizerindeki piistiillerdir (1).
Impetigo Herpetiformis: Gebeligin jeneralize piistiller psoriazisi olarak

bilinmektedir. Genellikle gebeligin son trimesterinde, bazen de lohusalik doneminde

goriiliir. Erlipsiyonlar genellikle fleksural ve intertrigindz alanlarda simetrik olarak
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eritemli plaklarin kenarlarinda piistiiler lezyonlar seklinde bagslar. Ates, terleme,
deliryum, ishal, kusma gibi sistemik belirtiler, genel durum bozuklugu ve
hipokalsemiye sekonder tetani goriilebilir. Plasental yetmezlik ve elektrolit

dengesizligi temel komplikasyonlardir (52).

Palmoplantar Piistiilozis: Genellikle kadinlarda goriilen el ve ayaklarn ventral
yiizlinde hiperkeratoz ve piistiil kiimeleri ile karakterize piistiiler psoriazis formudur.
Jeneralize piistiiler psoriazis formuna ilerleme gosterilmemistir. Hastalik remisyon ve

relapslarla giden kronik bir seyir izler (49).

Seboreik Psoriazis (Sach Deri Psoriazisi): Ozellikle sacli deri, nazolabial kivrim,
kaslar, alin, intertriginoz alanlar ve govde on yiize lokalize, yagl, skuamli, eritemli
plaklarla kendini gosterir. Eger hastanin tipik psoriazis bulgular1 yoksa seboreik

dermatitten ayrimi zor olabilir (1).

Palmoplantar Psoriazis: Psoriazis hastalariyla iliskili olmayip, piistiiler
lezyonlardan (palmoplantar piistiiloz) fissiirlerin eslik ettigi kalin hiperkeratotik
plaklara kadar farkli morfolojik desenlerle seyredebilir. Travma, irritanlar ve sigara
ile tetiklenebilir. Deri yiizeyinin yalnizca sinirlt bir kesimini etkilemesine karsin,
yasam kalitesi lizerindeki onemli etkisi Ozel testlerle gdsterilmistir. Tedavisi zor

oldugundan diger dermatozlardan ayriminin yapilmasi gerekmektedir (51).

invers Psoriazis: Ozellikle meme altlari, perineal, aksiller, inguinal ve viicut kivrim
bolgelerini etkileyen formdur. Lezyonlar kirmiz1 parlak eritemli plaklardan olusur.
Genellilkle skuam goriilmez. Bu nedenle kandida, intertrigo ve dermatofit

enfeksiyonlari ile karigabilir (49).

Psoriatik Artrit: Psoriazis hastalarinin %5-30’unda Ozellikle siddetli olanlarinda
psoriatik artrit goriilmekle birlikte, belirtiler %10-15’inde deri tutulumundan 6ncedir.
Her iki cinste esit oranda goriliir. Artrit siddetinin psoriazisin klinik tipi ve
yayginligr ile iligkisi bulunmazken, tirnak tutulumunun siddetiyle paralellik

gostermektedir. En sik tutulan eklemler distal interfalangial eklemler, diger kiigiik
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eklemler ve sakroiliak eklemdir. Monoartrit veya oligoartrit tipinde, asimetrik,
seronegatif spondiloartritlerdendir. Eslik eden deri lezyonlari ve tirnak tutulumu
psoriatik artrit tanisinda 6nemlidir. Ayirict tanida diger seronegatif artritler ve
romatoid artrit diisliniilmelidir. Psoriatik artrit i¢in 5 ayr1 klinik tablo tanimlanmaistir;
asimetrik oligoartrit, simetrik poliartrit, distal interfalangeal tip, spinal tip ve artritis
mutilans. Artritis mutilans, psoriatik artritin siddetli destriiksiyonlarla seyreden en
agir formudur (23).

Psoriaziste Tirnak Degisiklikleri: Tirnak tutulumu genelde psoriazis tanisinda
Oonemli olup hastalarin %10-80’inde saptanabilmektedir. Tirnaklar ¢cogu zaman
simetrik sekilde tutulur. Tirnagin matriks, tirnak yatagi ve paronigyum gibi anatomik
bolgelerinin tutulumuna bagli tirnakta c¢esitli sekil bozukluklar1 saptanir. Matriks
tutulumunun en tipik bulgusu pitting olup, matriksteki bolgesel parakeratoz
sonucunda olusur. Psoriazis icin spesifik olmayip, alopesi areata gibi g¢esitli
hastaliklarda da saptanabilmektedir. Diger bir sik gozlenen belirti, tirnak plaginin
lizerine yag dokiilmiis gibi bir izlenim veren yag damlasi (hiponikyum ve tirnak
yataginda biriken glikoproteine bagli) isaretidir. Ayrica onikolizis (tirnak plaginin
tirnak yatagindan ayrilmasi), subungual hiperkeratoz, tirnak plagi anomalileri ve

splinter hemorajiler de psoriaziste gozlenebilir (23).
2.1.8. Klinik skorlama

Psoriazis alan siddet indeksi (PASI), psoriazis siddetini belirlemek amaciyla en sik
kullanilan klinik skorlama sistemidir. PASI bas (b), govde (g), iist (u) ve alt (a)
ekstremite olmak tizere viicudun dort farkli bolgesindeki lezyonlarda eritem (E),
indurasyon (I), deskuamasyon (D) ve yayginlik (A) derecesinin belirlenmesi ile
hesaplanir. PASI hesaplanirken asagidaki formiilden yararlanilir.

PASI: [(0.1x(Eb+Ib+Db)Ab) + (0.2x(Eutlu+Du)Au) + (0.3x(Eg+Ig+Dg)Ag)
+ (0,4(Eatlat+Da)Aa)] Lezyonlarin yayginligi (A) % 10 un altinda ise 1, % 10-29 ise
2, % 30-49 ise 3, % 50-69 ise 4, % 70-89 ise 5, % 90-100 ise 6 olarak belirlenir.
Eritem (E), indurasyon (I) ve deskuamasyon (D) icin verilecek degerler semptom

yoksa 0, hafif ise 1, orta ise 2, siddetli ise 3, ¢cok siddetli ise 4 olarak belirlenir (53).
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2.1.9. Tedavi

Psoriazis hastaliginin yagam boyu devam etmesi, kesin tedavisinin olmamasi, yagam
kalitesini olumsuz etkilemekte ve Onemli yan etkileri olan ilaglarin uzun siire
kullanilmasii gerektirmektedir. (54). Tedavi rejimine, hastaligin yayginligina ve
siddetine gore hasta ile birlikte degerlendirerek karar verilmelidir. Psoriazisin
siddetini hesaplamada en sik viicut yiizey alan1 ve PASI kullanilmaktadir. Hastaligin
stiresi, eklem tutulumu, lezyonlarin lokalizasyonu, lokalizasyondan dogan etkiler (el,
ayak, genital bolge gibi), psoriazise eslik eden hastaliklar, daha 6nceki tedavilere
yanit/yanitsizlik, yasam kalitesi lizerindeki etkiler ve hastanin kendi ozellikleri
(sosyal g¢evresi, meslegi, yasi, yasam tarzi) siddet belirlenmesinde dikkate alinmasi
gereken kriterlerdir (55).

Psoriazisin hafif formunda monoterapi veya kombine rejimler seklinde
kullanilan topikal tedaviler yeterli iken, orta veya siddetli formunda ise topikal
tedavi, fototerapi ve/veya sistemik tedavilerle kombine edildiginde iyilesmeyi
hizlandirir ve kasintiyr azaltir. Yumusaticilar, nemlendiriciler (vazelin, seramidler,
amonyum laktat veya mineral yagi) ve hiperkeratozik lezyonlarda keratolitik ajanlar
(salisilik asit-%3-6, lire-% 5-20) tiim tedavi sekillerinde destekleyici olarak, aktif
maddelerle doniistimlii olarak veya asemptomatik evrede dahi kullanilmalidir
(56,57). Psoriazis hastalarinda topikal tedavi, fototerapi ya da sistemik tedavi

uygulanmaktadir.
2.1.9.1 Topikal tedavi

Psoriazis topikal tedavisinde farkli etki mekanizmalarmma sahip ilaglar
kullanilmaktadir. Uzun yillardan beri kullanilmakta olan kortikosteroidler, katran,
antralin ve keratolitik ajanlarin yanm sira D vitamini analoglari, tazaroten, kalsindrin

inhibitorleri gibi ajanlar da kullanilmaktadir.

Kortikosteroidler: Topikal glukokortikoidler siklikla hafif ve orta siddetteki
psoriaziste halen en temel tedavi yontemini olusturmaktadirlar. Kortikosteroidler
anti-inflamatuvar, antiproliferatif, immiinsupresif, vazokonstriktif ve antipruritik etki
gosterirler (58). Yapilan pek c¢ok calismada psoriazis tedavisinde giiclii

kortikosteroidlerin, orta ve hafif etkili kortikosteroidlere gore daha etkili oldugu
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bildirilmistir (59). Uzun stireli topikal steroid kullanimi deride atrofi, telenjiektazi,
stria olusumu, hipertrikoz, steroid aknesi gibi yan etkilere sebep olabilir. Sitemik yan
etkiler de nadir goriilmekle birlikte, 6zellikle cocuklarda hipotalamik-pitiiiter-adrenal

aksta baskilanma ag¢isindan dikkatli olunmalidir (58).

Katran: Ultraviyole duyarligini arttirdigindan UVB fototerapisinde etkinligi
artirmak amaciyla kullanilir. Kotii kokusu ve giysilerde leke yapma 6zelligi
nedeniyle son yillarda kullanimi azalmistir. En sik goriilen yan etkileri akne,

follikiilit olmak iizere kontakt dermatit ve irritasyondur (60).

Antralin (Ditranol): Hafif-orta siddetli psoriazis tedavisinde %1 veya {sti
konsantrasyonlarda kisa temas yontemi seklinde kullanilir. Deri, giysi ve esyalar

boyamasi, irritasyon yapmasi gibi lokal yan etkileri kullanimini sinirlamaktadir (60).

D Vitamini Analoglari: Psoriaziste D vitamini analoglar1 etkisini, D vitamini
reseptorlerine baglanarak, epidermal proliferasyonu inhibe ederek, inflamasyonu
baskilayip, keratinosit farklilasmasini diizelterek gosterir. Kalsipotriol, kalsitriol ve
takalsitol seklinde formlari bulunmaktadir Kalsipotriol hafif ve orta siddetli plak
psoriazisi olan, toplam deri ylizeyinin % 40’indan daha azinin tutuldugu olgularda
kullanilmalidir. Irritasyon etkisi katran ve antralinden ¢ok daha azdir. Farkli etki
mekanizmalarina sahip olmalar1 nedeniyle kalsipotriol ve topikal kortikosteroidlerin
kombine kullanimlar1 etkinligi arttirirken, her iki ilaca bagli yan etkileri
azaltmaktadir. Kalsipotriol-betametazon kombinasyonu da tek topikal ajan halinde
oldukga etkili bir secenek olusturmaktadir. Kalsipotriol dozu haftalik 120 grami
geememelidir. Hiperkalsemi ve renal yetmezlik durumlarinda kullanilmamalidir

(61,62).

Tazaroten: Topikal bir retinoid olup etkisini keratinosit farklilagmasini arttirip,
epidermal proliferasyonu azaltarak gosterir. Viicut ylizeyinin %10'undan daha azini
tutan vakalarda kullanilir. Bu ilacin % 0.05 ve % 0.1’lik jel ve krem formlar
mevcuttur. En Onemli yan etkisi irritasyondur. Kortikosteroidler ile kombine

kullanim irritasyon etkisini azaltir. Fototerapi ile kombine edildiginde monoterapiye
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gore daha etkilidir. Fleksural bolgeler, yliz, stabil olmayan psoriazis, hamileler ve

laktasyon doneminde kullanilmamalidir (58).

Topikal Kkalsinorin inhibitorleri: Bu grup igerisinde yer alan takrolimus ve
pimekrolimus psoriazis tedavisinde kullanilmaya baslanan ajanlardir. Kalsindrini
inhibe ederek T hiicre aktivasyonunu ve sitokin yapimini bloke ederler. Kollajen
sentezini etkilemediginden kortikosteroidlerin sebep oldugu atrofi gibi yan etkilere
yol agmazlar (61,63).

Ayrica psoriaziste topikal olarak nemlendirici ve yumusaticilar
kullanilmaktadir. Tedavi etkinligini arttirmak igin, kortikosteroid-salisilik asit,
kortikosteroid-D vitamin analoglari, kortikosteroid-tazaroten, takrolimus-salisilik asit

seklinde topikal tedavi kombinasyonlar1 da kullanilmaktadir (61).
2.1.9.2. Fototerapi

Ultraviyole 1sinlart psoriazisin tedavisinde kullanilan en eski ve olduk¢a degerli
yontemlerden biridir. Stabil psoriazis formlarinda, topikal tedavinin yetersiz oldugu
hastalarda sistemik tedavilerden o6nce kullanilmasi Onerilmektedir (64). Giines
banyosu, dar-band UVB, genis-band UVB ve psoralenle UVA (PUVA)
kullanilmaktadir. Kisa donem yan etkileri eritem, kuruluk, kasinti, nadiren biil
gelisimidir. Uzun donemde ise foto yaslanma, pigmentasyon bozukluklari ve

karsinogenezis gibi etkiler goriiliir (58).

Dar-bant ultraviyole B: Psoriazis tedavisinde, uzun yillardir kullanilmakta olan
UVB spektrumu iginde en etkili dalga boyunun 311-312 nm deki 1sinlar oldugunun
bulunmasindan sonra gelistirilmis bir yontemdir. DNA sentezini inhibe ederek
epidermal keratinosit hiperproliferasyonunu 6nler; T hiicrelerinin apopitozunu ve
immunsupresyon yapan sitokinlerin salgilanmasini uyarir. Cocuk ve gebelerde
giivenli olmasi, psoralene bagli yan etkilerin olmamasi, tedavi sonunda goz
korunmasini gerektirmemesi ve maliyetinin daha diisiikk olmasi gibi nedenlerle

darbant UVB, PUVA’dan daha avantajhidir (54).
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PUVA: UVA ile birlikte fotoduyarlilik 6zelligi olan psoralenin birlikte kullanilmasi
esasina dayanir. DNA sentezi ve mitozu inhibe ederek keratinosit proliferasyonunu
azaltir; antijen sunucu hiicre fonksiyonlarim1 baskilar ve T-lenfositler,
polimorfoniikleer hiicreler ve cesitli sitokinler aracilifiyla antiinflamatuvar etki
gosterir. Psoralenler dogada bir¢cok bitkide bulunan ve sentetik {iretilebilen
furokumarin  yapisindaki  bilesiklerdir.  8-metoksipsoralen  (8-MOP),  5-
metoksipsoralen (5-MOP) ve 4,5,8-trimetilpsoralen (TMP) fotokemoterapide
kullanilan formlaridir. 8-MOP, oral ve lokal uygulanan en yaygin psoralendir.
Sentetik yapida olan TMP ise lokal, banyo PUVA’da kullanilmakta olup fototoksik
ve akut yan etki olusturma etkisi daha azdir (58,59).

2.1.9.3. Sistemik tedavi

Eritrodermik psoriazis, jeneralize piistiiler psoriazis, psoriatik artrit, siddetli psoriazis
vulgaris, topikal tedavilere ve fototerapiye yanit vermeyen orta siddette psoriazis

vulgaris hastalarinda sistemik tedavi tercih edilir.

Metotreksat: Psoriazis tedavisinde en sik kullanilan sistemik ajandir. Bir folik asit
antagonisti olan metotreksat, piirin sentezini engelleyerek DNA sentezi ve hiicre
replikasyonunu inhibe eder. Immiinsupresif bir ajandir. Kullaniminda kemik iligi
supresyonu, renal ve hepatik toksisite acisindan dikkatli olunmalidir. Teratojen
oldugundan gebelikte kontrendikedir. Ozellikle psoriatik artrit, eritrodermik

psoriazis, generalize piistiiler psoriazis ve yaygin psoriazis vulgariste kullanilir (54).

Siklosporin: Psoriazis tedavisinde kullanilan en etkili ve etkisi hizli ortaya ¢ikan
geleneksel ajandir. Immiinsupresif etkisini yardimei ve regulatuar T lenfositler, NK
hiicreleri, monositler ve antijen sunucu hiicrelerin aktivasyonunu baskilayarak yapar.
Siklosporin 0zellikle yaygin, siddetli inflamatuvar veya eritrodermik psoriaziste
yararlidir. Onerilen baslangic dozu 2.5-5.0 mg/kg/giin’diir. En 6nemli yan etkisi
nefrotoksisite ve doza bagimli hipertansiyondur. Siklosporinin diger yan etkileri
bulanti, kusma, diyare gibi gastroeintestinal belirtiler, bas agrisi, myalji, eklem
agrilari, paresteziler, hiperesteziler, hipertrikoz, diseti hipertrofileri ve grip benzeri

belirtilerdir (54,62).
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Oral retinoidler (Asitretin): Oral retinoidler psoriazis tedavisinde kullanilan
sentetik A vitamini tiirevleridir. Retinoidler keratinositlerin proliferasyon ve
farklilasmasini diizenler, notrofil fonksiyonlarini inhibe ederek antiinflamatuvar etki
gosterirler. Psoriazis tedavisinde kullanilan tiim diger ajanlardan farkli olarak
immiinsupresyon yapmazlar. Asitretinin plak, pustule, palmoplantar, guttat ve
eritrodermik psoriaziste etkili oldugu gosterilmistir. En Onemli dezavantajlar
teratojenik olmasi ve monoterapi olarak kullanildiginda etkisinin diisiikk olmasidir.
Diger yan etkileri, keilit, alopesi, kserozis, pruritus, kseroftalmi, gece korliigii, kuru
agiz, paronisi, parestezi, bas agrisi, psddotiimdr serebri, bulanti, karin agrisi, eklem
agrisi, miyalji, hipertrigliseridemi, karaciger fonksiyon testlerinde bozulmadir

(54,62).
2.2. Fetuin-A

Fetuin-A, ilk olarak 1944 yilinda Pederson tarafindan fetal sigir serumunda
saptanmigtir. Insanlardaki homologu, Heremans (1960), Schmid ve Biirgi (1961)
tarafindan kesfedilmistir. 1962 yilinda Schultze ve arkadaslar tarafindan kasiflerinin
onuruna o2-Heremans Schmid glikoprotein (AHSG) olarak adlandirilmistir. 2000
yilinda memelilerde fetuin benzeri bir molekiil olan fetuin-B’nin kesfedilmesiyle
fetuin / AHSG, fetuin-A ismini almistir (9,65-67).

Fetuin-A yaklasik 60 KDa agirliginda bir serum glikoproteinidir ve serum
albumini gibi karacigerde sentezlenir. Karaciger disi ekspresyonu fetal gelisim
stiresince bliylik oranda bdobrekler ve koroid pleksus kaynaklidir. Serum
elektroforezinin a2 bandinda ilerleyen Fetuin-A’nin serum konsantrasyonu 0.4 ile
1.0 g/L seviyelerinde seyreder (68-70).

Fetuin-A, terminal bolgesinde sialik asit rezidiileri bulunan iki N-bagl ve ii¢
O-bagli oligosakkarit zincirleri tasiyan bir glikoproteindir ve katyonik kalsiyum
iyonlarin1 baglayabilir. Fetuin-A bu sebepten dolayr yumusak dokudaki patolojik
mineralizasyon veya kalsifikasyonunun endojen inhibitdrii olarak ileri stirilmustiir
(10,11,14). Fetuin A, plazmada bulunan apatit kristallerinin yapimini ve damar
duvarma ¢okmesini engelleyerek kalsifikasyonu dnler. Ancak ektopik kalsifikasyonu

Onlerken, kemik mineralizasyonunu inhibe etmez. Vaskiiler kalsifikasyon igin

19



yiikksek risk grubunda bulunan boébrek yetmezligi olan bireylerde serum fetuin-A
diizeyinin ¢ok diisiik oldugu tespit edilmistir (71).

In vitro galigmalar fetuin-A’nin kalsiyum ve fosfor ile kompleks yaparak bu
minerallerin ¢6ziinebilirligini arttirdigini gostermistir. Fetuin-A’dan yoksun fareler
fosfor ve D vitamininden zengin diyetle beslenince yaygin kalsifikasyonlar olustugu
gozlenmistir (72,73).

Moe ve arkadaglarinin yaptiklar1 calismada; fetuin-A diizeyi ile koroner
kalsifikasyon arasinda negatif korelasyon oldugu ve fetuin-A’nin koroner
kalsifikasyonun patogenezinde dnemli rol oynadigini gostermislerdir (74).

Fetuin-A’nin nefropatisi olan ve olmayan diyabetik hastalarda tani degeri
arastirilmis ve fetuin-A diizeylerinin koroner arter kalsifikasyonuyla iligkili oldugu
belirlenmistir (13). Ayrica, saglikli kisilerde de fetuin-A diizeylerinin periferal
vaskiiler kalsifikasyonla pozitif korelasyon gdsterdigi saptanmistir (75).

Koroner arter hastalig1 olan ve renal hastalig1 olmayan hastalarda yapilan bir
calismada da fetuin-A disiikligi ile mitral ve aort kapak kalsifikasyonu arasinda
iligki saptanmistir. Bu bulgu bize gostermektedir ki; fetuin-A sadece son donem
bobrek yetmezlikli hastalarda degil, koroner kalp hastalig1 olanlarda da bir distrofik
kalsifikasyon inhibitorii olarak fonksiyon gostermektedir (72).

Fetuin-A’nin kalsifikasyon inhibitorii olmasinin yaninda viicutta baska
fonksiyonlar1 da mevcuttur. Fetuin-A seviyesinin proinflamatuvar sitokinler olan IL-
1, IL-6 ve TNF-a kan diizeyleri ile negatif korelasyona sahiptir (76). Ketteler ve
arkadaslari, hemodiyalize giren kronik renal yetmezlikli hastalarda diisiik saptanan
fetuin-A diizeyinin, bir inflamasyon gostergesi olan CRP diizeyi ile zit iligkili
oldugunu saptamislardir (11). Yapilan ¢aligmalarda fetuin-A seviyelerinin, pankreatit
(77), kronik bobrek hastaliklar1 (78), romatoid artrit (79) gibi kronik inflamatuvar
hastaliklarda %20 ile %30 arasinda azaldig1 gosterilmistir. Bu hastalardaki Fetuin-A
seviyelerinin IL-6 gibi inflamatuvar sitokinlerle negatif bir korelasyon gostermedigi;
fakat mortalite oranlar1 ile dogrudan iliski gosterdigi tespit edilmis (78,79). Biitiin bu
bilgilerin 1s181nda Fetuin-A negatif akut faz reaktani olarak degerlendirilmektedir.

Fetuin-A’nin, kalsifikasyonu inhibe etmesi yani sira, periferik dokularda
instilin reseptorli tirozin kinazin hiicre dis1 bolgesine baglanip otofosforilasyonu

inhibe ederek insiilin direncini artirdigi disiiniilmektedir. Fetuin-A’dan yoksun
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farelerde insulin duyarliliginin arttig1 ve diyetle indiiklenen obezitenin diizeldigi
gosterilmistir. Ayrica, koroner arter hastaligi bulunan nondiyabetik, metabolik
sendromlu hastalarda, fetuin-A diizeyindeki artis ile aglik kan sekeri ve kan basinci
haricindeki tiim metabolik sendrom tani kriterleri arasinda iliski bulunmustur
(72,73).

Fetuin-A, insiilin benzeri biiylime faktorlerinin, transforme edici biiyiime
faktorii f’nin ve hepatosit biiylime faktoriiniin dogal bir inhibitoriidiir (80-82).
Fetuin-A’nin TGF- tip II reseptoriinii taklit ederek TGF-f antagonisti olarak islev
gordigi bildirilmistir (81).

Fetuin-A molekiilii gerek dolasim gerekse vaskiiler patolojileri ilgilendiren

durumlarda karsimiza 6nemli bir mediyatdr olarak ¢ikmaktadir.
2.2. Osteoprotegerin

Osteoprotegerin, kemik resorpsiyonun diizenlenmesinde tanimlanmis olan tiimor
nekrotizan faktor reseptor ailesinin bir iiyesi olan glikoproteindir. 1997 yilinda iki
farkli arastirma grubu tarafindan bulunmus osteoprotegerinin kemik yikiminm
engelledigi gosterilmistir (15,83). Bu konudaki calismalar, fizyolojik ve patolojik
kemik rezorpsiyonunu kontrol eden, TNFR ailesine iiye iki farkli protein olan RANK
ve RANKL’1 ortaya ¢ikarmistir (84,85).

Osteoprotegerin, RANK, RANKL; hem osteoklast fonksiyonlarint hem de T
ve B hiicrelerinin immiinomodiilator etkilerini diizenlemede gorev almaktadir.
Kemik kokenli osteoblast ve osteoklast onciillerinin damar duvarinda ve kemik
iliginde mevcut bulunan damar diiz kas hiicreleri (VSCM) ile birlikte monosit
stimule edici faktor ve RANKL salgiladiklar1 ve bu iki proteinin osteoklast dnciilleri
tizerinde bulunan 6zgiil reseptorler yardimi ile osteoklastogenez ve kemik yikiminda
rol oynadigi bulunmustur. VSCM, endoteliyal hiicreler, osteoblastlar ve bunlarin
onctl hiicreleri protein yapisinda olan osteoprotegerin salgilamaktadir (86).
Osteoprotegerin, RANKL ile birlikte kendileri i¢in uygun reseptér olan RANK igin
yarigmaktadir. Osteoprotegerin hem damar duvarinda hem de dolasimda ¢oziiniir
olarak bulunabilir ve osteoklast Onciilleri iizerinde bulunan RANK molekiiliine
baglanarak RANKL-RANK etkilesimini inhibe ederek osteoklastogenezi

Onleyebilmektedir. Normal damar duvarinda osteoprotegerin diizenli olarak
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salgilanirken, RANKL ve RANK genellikle saptanamaz. Buna karsilik hem
osteoprotegerin hem de RANK ve RANKL intimal aterosklerotik kalsifiye plaklarda
tespit edilebilmistir (16,17).

Osteoprotegerin, 401 amino asit olarak sentezlenen bir polipeptiddir. 21
amino asitlik propeptid kismi ayrildiktan sonra 380 amino asitlik olgun protein
olusur. Hiicre disina 60 kDa’luk monomerik ve 120 kDa’luk disiilfit bag1 igeren
homodimerik, ¢oziiniir bir glikoprotein olarak salgilanir (87,88).

Osteoprotegerin, osteoblastlar ve kemik iligi stromal hiicreleri tarafindan
tiretilir. Osteoblastlar disinda kardiyovaskiiler sistem, bobrek, karaciger, dalak,
beyin, akciger ve kemik iligi gibi pek ¢ok doku, hematopoetik ve immiin hiicreler
tarafindan da sentezlenir. Salgilanmas1 pek c¢ok sitokin, peptid, hormon ve ilag
tarafindan diizenlenir. TGF-a, TGF-B, IL-1a, IL-18, kemik morfojenetik proteinleri
ve 17B-0stradiol bunlardan bazilaridir (89-92).

Osteoprotegerin eksikligi olan farelerde, osteoporoz goriilmesinin yaninda,
aort ve renal arterlerde prematiire vaskiiler kalsifikasyon gdzlenmistir. Insanlar
tizerindeki son klinik arastirmalarda yiikselmis serum osteoprotegerin diizeylerinin
ilerleyen ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢cin bagimsiz bir risk faktorii
oldugu ileri siiriilmektedir. Serum osteoprotegerin diizeyinin, koroner arter
hastaligiyla yakin iligkili oldugu, dolayisiyla bu sitokinin koroner arter hastaligi i¢in
bir belirte¢ oldugu ileri siiriilmektedir (93).

Osteoprotegerin eksikligi olan sican modellerinde ciddi osteoporoz ile medial
arter kalsifikasyonun gelistigi ve sorumlu genin onarilmas: ile bu tablolarin
tamamiyla engellendigi gosterilmistir (94).

Kiechl ve arkadaslari, 10 yillik bir takip sonrasinda osteoprotegerin serum
seviyesinin yas, sigara, kronik enfeksiyon, sistemik inflamasyon belirte¢leri, diabetes
mellitusu i¢eren kardiyovaskiiler risk faktorlerinin ¢oguyla giiglii iliskili oldugunu
bulmuslardir (95). Ayrica yiiksek osteoprotegerin serum seviyesinin, kardiyovaskiiler
hastalik siklig1 ve vaskiiler mortalite ile iligkili bagimsiz bir risk faktorii oldugu
saptanmigtir. Bagimsiz risk faktorli olarak bulunmasinin sebebinin, aterosklerozu
koruyucu etkilerinden dolayr plazmada yiikselmesine bagli olabilecegini

belirtmislerdir.
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Osteoprotegerinin ~ temel  fonksiyonu  osteoklast  farklilasmast  ve
aktivasyonunun inhibisyonu olarak bilindiginden diger dokularda sentezlenen
osteoprotegerinin rolii tam olarak bilinmemektedir. Biiyiik arterlerin mediasinda ve
koroner arter diiz kasi ve endotel hiicreleri gibi farkli damar hiicre tiplerinde
osteoprotegerin sentezinin gosterilmis olmasi vaskiiler yatakta fonksiyonu oldugunu
gostermektedir (19,96). Osteoprotegerin yoksun farelerde, sadece artmis osteoklast
aktivasyonuna bagli olarak osteoporoz olusmakla kalmayip ayni zamanda, biiyiik
arterlerinde kalsifikasyon, intima ve medialarinda proliferasyon ve aort diseksiyonu
goriilmiis olmas1 da osteoprotegerinin biiyiik arterleri medial kalsifikasyona karsi
korudugunu diisiindiimektedir (18,96). Ayrica, osteoprotegerinin farelerde kemik
rezorpsiyonunu inhibe eden konsantrasyonlarda kullanildiginda varfarin ve D
vitamini ile olusturulan vaskiiler kalsifikasyonu inhibe ettigi gosterilmistir (97).
Osteoprotegerin yoksun farenin kalsifiye lezyonlarinda RANK ve RANKL sentezi
belirlenmis olmasina ragmen, normal olan fareninkinde belirlenememistir. Ayrica,
RANK ve RANKL’in insan vaskiiler hastaliklar1 ile dogrudan iliskisi de

gosterilememistir (98).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamizda, Nisan 2012 ile Nisan 2013 tarihleri arasinda Biilent Ecevit
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Dermatoloji basvuran klinik ve histopatolojik
olarak psoriazis tanist almis 40 hastada (calisma grubu) ve 40 goniillii saglikli
bireyde (kontrol grubu) serum fetuin-A ve osteoprotegerin diizeylerinin
karsilastirilmast planlandi. Biilent Ecevit Universitesi Uygulama ve Arastirma
Merkezi Etik Kurulu’nun, 06.06.2012 tarih ve 2012/05-15 sayili karari ile ¢alismanin
etik kurallara uygun olduguna dair onay alind1 (Ek 1). Arastirma kapsamina alinan
tim bireyler caligma hakkinda bilgilendirilip ve °Bilgilendirilmis Goniillii Olur
Formu’ okutularak, sozlii ve yazili onaylart alind1 (Ek-2).

Calismaya hasta grubu olarak, daha onceden klinik ve/veya histopatolojik
olarak psoriazis tanis1 olan 18-70 yas arasinda calismay1 kabul ettigine dair yazili
onay1 bulunan hastalar alindi. Kontrol grubu olarak, psoriazis hikayesi olmayan,
sistemik hastalig1 bulunmayan, herhangi bir ilag ve sigara kullanmayan, viicut kitle
indeksi, yasi, cinsiyeti hasta grubu ile uyumlu 40 saglikli birey alindi. Viicut kitle
indeksi, agirlik (kg) / boy uzunlugunun karesi (m*) formiiliinden hesapland.
Herhangi bir akut hastaligi veya kontrol altina alinamayan enfeksiyonu, kronik renal
hastalig1, kronik karaciger hastaligi, diyabet, hipertansiyon, koroner kalp hastaligi,
hipotirodizmi, ndrolojik bozuklugu, astim veya KOAH gibi kronik akciger hastalig1
olan ya da herhangi bir sistemik tedavi alan kisiler calisma dis1 birakildu.

Hastalardan ve saglikli  goniillillerden fetuin-A ve osteoprotegerin
diizeylerinin arastirilmasi i¢in sabah 12 saatlik aclik siliresinin ardindan; pihti
aktivatorii igeren jel seperatorli tiipe 5 ml vendz kan 6rnegi alindi. Jel seperatorlii
tiipte pihtilasmanin olusmasi i¢in 30 dakika beklenildi. Pihtilasma tamamlandiktan
sonra Ornek, oda sicakliginda 3500 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. Ayrilan serum
ornekleri eppendorf tiiplerinde c¢alisilana kadar -80°C’de muhafaza edildi. Fetuin-A
ve osteoprotegerin Olclimleri Enzym-Linked Immunosorbent Assay (ELISA)
yontemiyle Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim
Dali’nda yapildi.
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(")lg:ﬁmler sirasinda kullanilan cihazlar:

—_—
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. Vorteks: ZX3 (Velp Scientifica, Milan, italya)

. Mikroplak Okuyucu: ELX800G (BIO-TEC Instruments, Winooski, ABD)

. Yikama cihazi: ELX 50/8 (BIO-TEC Instruments, Winooski, ABD)

. Plak ¢alkaliyici: Easy shaker EAS 2/4 (SLT Lab Instruments, Grodig, Avusturya)
. Derin dondurucu: MDF U5411 (Sanyo, Osaba, Japonya)

. Otomatik pipetler (Eppendorf, Hamburg, Almanya)

. Santrifiij (Niive, Briiksel, Belcika)

. Dispensor (0.05-50 ml)

. Pipet ve dispensor uglari

10. Eppendorf tiipleri
11. Balon joje (250 ml)
12. Mezur (250 ml)

3.1. Fetuin-A Olciimii

Fetuin-A diizeyinin 6l¢liimii solid faz sandvig ELISA prensibine dayanan Boster

firmasinin ticari Human Fetuin A (CA, ABD) kiti kullanilarak yapilda.

Kullanilan fetuin-A kitinin igerigi:

1.

A e R

Fetuin-A antikoru kaplanmis plak

Standart solusyonlari

Kontrol solusyonu

Standart diliisyon tamponu

Biyotin bagl anti-fetuin-A konjugati

Konjugat dilisyon tamponu

Avidin biyotin peroksidaz kompleksi

Avidin biyotin peroksidaz kompleksi diliisyon tamponu

Kromojen (Tetrametilbenzidin) soliisyonu

10. Stop soliisyonu

Standartlarin hazirlanmasi: Standart diliient tamponu ile standart solusyonu

coziilerek 20 ng/ml konsantrasyonundaki ilk stok soliisyon olusturuldu. Daha sonra

seri diliisyonlar ile 10, 5, 2.5, 1.25, 0.625, 0.312 ng/ml konsantrasyonlarda 6 adet

standart elde edildi. Kor olarak standart diliient tampon kullanildi.
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Fetuin-A kontrol soliisyonunun hazirlanmasi: Fetuin A kontrol numunesi 1 ml
standard diliient tamponu ile ¢ozildii. Yavasca calkalanip, 10 dk oda 1sisinda
bekletildi. Fetuin-A kontrol diizeyi: 1107 = 126 pg/mL’d1.

Biyotin bagh anti-Fetuin-A konjugat soliisyonunun hazirlanmasi: 100 kat
konsantre olan biyotin bagli anti-Fetuin-A konjugati, konjugat diliienti ile seyreltildi.

Avidin biyotin peroksidaz kompleks soliisyonunun hazirlanmasi: 100 kat
konsantre olan avidin biyotin peroksidaz kompleks, diliienti ile seyreltildi.

Yikama soliisyonu hazirlanmasi: Fosfat tampon solusyonu; 8.5g NaCl, 1.4g
Na,HPO4 ve 0.2g NaH,PO,4, 1000 ml distile su ile karistirilarak hazirlandi ve pH"
7.2-7.6 'ya ayarlandi.

Orneklerin hazirlanmasi: Ornekler 1:10 oraninda standard diluent tamponu ile
diliie edildi. ik inkiibasyon sirasinda fetuin-A standartlar1 ve kontrolleri ile drnekler
monoklonal antikor kapli mikrokuyucuklara pipetlendi. 37°C‘de 1 saat inkiibe
edildikten sonra mikrokuyucuklardaki igerik bosaltildi. Sonrasinda biyotinle igaretli
ikincil monoklonal antikorlar eklendi ve 37°C‘de 45 dakika inkiibe edildi. Bir
sonraki agamada yikama yapildi. Daha sonra avidin biyotin peroksidaz kompleks
enzimi ortama eklenip, 37°C*de 30 dakika inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda tekrar
yikama yapilip baglanmayan enzimler ortamdan uzaklastirildi. Sonrasinda ortama
substrat sollisyonu eklenerek reaksiyon baglatildi ve renk degisimi meydana geldi.
37°C‘de 30 dakika inkiibasyon sonrasinda stop soliisyonu eklenerek reaksiyon
sonlandirildi. Daha sonra renklenmis {iriinlerin absorbanst 450 nm’de okutuldu ve
elde edilen kalibrasyon egrisinden yararlanilarak, Orneklerin  fetuin-A

konsantrasyonlar1 hesaplandi. Fetuin A calisma prosediirii Tablo 2'de gosterilmistir.
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Tablo 2. Fetuin-A ¢alisma prosediirii

Kor Standart Ornek
Standard diliient tamponu ooul | e e
Standart | - nooul | -
Ormek | e e 100 pl

37°C‘de 1 saat inkiibasyon,
Kuyucuk iceriginin bosaltilmasi

Biyotin bagh anti-fetuin A
konjugati 100 pl 100 pl 1000 pl

37°C‘de 45 dakika inkiibasyon,

Yikama cihazinda her bir kuyucuk i¢in 300 pl yikama soliisyonu ile 3 kez yikama

Avidin biyotin peroksidaz
kompleksi

100 pl

100 pl

100 pl

37°C*de 30 dakika inkiibasyon,

Yikama cihazinda her bir kuyucuk i¢in 300 pl yikama soliisyonu ile 5 kez yikama

Kromojen soliisyonu 90 pul 90 pul 90 pul
37°C*de 15-20 dakika inkiibasyon
Stop soliisyonu 100 pl 100 pl 100 pl

ELISA okuyucu cihazda 450 nm’de absorbanslar alindi. Sonuglar kalibrasyon
egrisinden yaralanilarak cihaz tarafindan otomatik olarak hesaplandi. Hasta serumlari
hesaplanirken, ¢aligmanin basinda serumlara diliisyon yapildigindan ¢ikan sonuglar

10 ile carpilarak kaydedildi.
3.2. Osteoprotegerin Ol¢iimii

Osteoprotegerin diizeyinin Olglimii solid faz sandvigc ELISA prensibine dayanan

Boster firmasinin Human OPG (CA, ABD) kiti kullanilarak yapildi.
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Kullanilan osteoprotegerin kitinin icerigi:
1. Osteoprotegerin antikoru kaplanmis plak
Standart soliisyonlar1
Kontrol soliisyonu
Standart diliisyon tamponu
Biyotin bagli anti-osteoprotegerin konjugati
Konjugat diliisyon tamponu
Avidin biyotin peroksidaz kompleks

Avidin biyotin peroksidaz kompleks diliisyon tamponu

o ® N bk WD

Kromojen (Tetrametilbenzidin) soliisyonu

10. Stop soliisyonu

Standartlarin hazirlanmasi: Standart diliient tamponu ile standart solusyonu
coziilerek 10000 pg/ml konsantrasyonundaki ilk stok soliisyon olusturuldu. Daha
sonra seri diliisyonlar ile 6000, 3000, 1500, 750, 375, 187.5, 93.8 pg/ml
konsantrasyonlarda 7 adet standart elde edildi. Kor olarak standart diliient tampon
kullanildi.

Osteoprotegerin kontrol soliisyonunun hazirlanmasi: Osteoprotegerin kontrol
ornegi 1 ml standard diliient tamponu ile ¢oziildii. Yavasca c¢alkalanip, 10 dk oda
1s1sinda bekletildi.

Biyotin bagh anti-osteoprotegerin konjugat soliisyonunun hazirlanmasi: 100
kat konsantre olan biyotin bagli anti-osteoprotegerin konjugati, konjugat diliienti ile
seyreltildi.

Avidin biyotin peroksidaz kompleks soliisyonunun hazirlanmasi: 100 kat
konsantre olan avidin biyotin peroksidaz kompleks, diliienti ile seyreltilir.

Yikama soliisyonu hazirlanmasi: Fosfat tampon solusyonu; 8.5g NaCl, 1.4g
Na,HPO4 ve 0.2g NaH,PO4, 1000 ml distile su ile karistirilarak hazirlandi ve pH"
7.2-7.6 'ya ayarlandu.

Orneklerin hazirlanmasi: Ornekler 1:10 oraninda standard diluent tamponu ile
diliie edildi. ik inkiibasyon sirasinda osteoprotegerin standartlar1 ve kontrolleri ile
ornekler monoklonal antikor kapli mikrokuyucuklara pipetlendi. 37°C*‘de 1.5 saat
inkiibe edildikten sonra mikrokuyucuklardaki igerik bosaltildi. Sonrasinda biyotinle
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isaretli ikincil monoklonal antikorlar eklendi ve 37°C‘de 1 saat inkiibe edildi. Bir
sonraki asamada yikama yapildi. Daha sonra avidin biyotin peroksidaz kompleks
enzimi ortama eklenip, 37°C*de 30 dakika inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda tekrar
yikama yapilip baglanmayan enzimler ortamdan uzaklastirildi. Sonrasinda ortama
substrat sollisyonu eklenerek reaksiyon baglatildi ve renk degisimi meydana geldi.
37°C*de 20-25 dakika inkiibasyon sonrasinda stop soliisyonu eklenerek reaksiyon
sonlandirildi. Daha sonra renklenmis {iriinlerin absorbanst 450 nm’de okutuldu ve
elde edilen kalibrasyon egrisinden yararlanilarak, orneklerin osteoprotegerin
konsantrasyonlart hesaplandi. Osteoprotegerin ¢alisma prosediirii Tablo 3'de

gosterilmistir.

Tablo 3. Osteoprotegerin ¢alisma prosediirii

Kor Standart Ornek
Standard diliient tamponu 10l | e e
Standart | - 100l | -
Ormek | | e 100 pl

37°C‘de 1.5 saat inkiibasyon,
Kuyucuk igeriginin bosaltilmasi

Biyotin bagh anti-
osteoprotegerin konjugati 100 pl 100 ul 1000 pl

37°C‘de 1 saat inkiibasyon,

Yikama cihazinda her bir kuyucuk i¢in 300 pl yikama soliisyonu ile 3 kez yikama

Avidin biyotin peroksidaz
kompleks

100 ul

100 pl

100 ul

37°C*de 30 dakika inkiibasyon,

Yikama cihazinda her bir kuyucuk i¢in 300 pl yikama soliisyonu ile 5 kez yikama

Kromojen soliisyonu 90 pl 90 ul 90 ul
37°C*de 20-25 dakika inkiibasyon
Stop soliisyonu 100 pl 100 pl 100 pl
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ELISA okuyucu cihazda 450 nm’de absorbanslar alindi. Sonuglar kalibrasyon
egrisinden yararlanilarak cihaz tarafindan otomatik olarak hesaplandi. Hasta
serumlar1 hesaplanirken, ¢alismanin basinda serumlara diliisyon yapildigindan ¢ikan

sonuclar 10 ile carpilarak kaydedildi.
3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Calismanin analizinde SPSS 13.0 paket programi kullanildi. Calismada siirekli deger
alan degiskenler ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum degerleriyle,
kategorik deger alan degiskenler frekans ve yiizde ile gosterildi. Calismadaki
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile test edildi. Normal
dagilima uygunluk gosteren degiskenlerin 2 grup karsilastirmalarinda iki ortalama
arasinda farkin 6nemlilik testi, 3 ve daha fazla grup karsilastirmalarinda tek yonli
varyans analizi (ANOVA) kullanildi. Normal dagilima uygunluk gdstermeyen
degiskenlerin 2 grup karsilastirmalarinda Mann-Whitney U testi, 3 ve daha fazla
grup karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi kullanildi. Kategorik deger alan
degiskenlerin grup karsilastirmalarinda Pearson ki-kare ve Fisher’in kesin ki-kare
testleri kullanildi. Calismanin istatistiksel analizlerinde p degeri 0.05’in altindaki

(p<0.05) karsilastirmalar anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji poliklinigine basvuran 40
psoriazis hastasi ile 40 saglikli goniillii kontrol grubu olarak calismaya alindi.
Psoriazis hasta grubunun yas ortalamasi 42.7+14.0, saglikli kontrol grubunun yas
ortalamast 43.0£11.0 yil idi. Gruplar arasinda yas ortalamasi agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05). Psoriazis hasta grubunda kadin/erkek
(K/E) 20/20, kontrol grubunda 20/20 idi. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05). Psoriazis hastalarinin
ortalama viicut kitle indeksi degerleri 18.5 — 38.4 arasinda degismekte olup
ortalamasi 28.0+5.52, kontrol grubunun ise 18.8 - 41.6 arasinda olup ortalamasi
27.0+£5.0 idi. Gruplar arasinda viicut kitle indeksi dagilimi agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05). Psoriazis hastalar1 ve saglikli kontrol

grubunun demografik dagilimi Tablo 4’de sunulmustur.

Tablo 4. Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri [ortalama+SD (medyan)].

Psoriazis Grubu(n=40) Kontrol Grubu(n=40) p

Yas (yil) 42.7£14.0 (40.5) 43.1£11.0 (44.0) 902
Kadin
40.6+=13.8 (40.0) 42.2+11.0 (44.5) 341
(n:20/20)
Cinsiyet
Erkek
44.9+14.2 (40.5) 43.9+11.2 (43.5) .632
(n:20/20)

Viicut Kitle indexi

, 28.0+5.52 (26.0) 27.0+£5.0 (26.4) 402
(kg/m”)

Psoriazis grubunda hastalik siiresi 1 yil ile 45 yil arasinda degismekte olup
ortalama hastalik siiresi 13.84+12.0 yil idi. Psoriazis hasta grubundan 8’inde ailede
psoriazis Oykiisii mevcuttu. Psoriazis hastalarinin 21’inde tirnak tutulumu da eslik
etmekteydi. Psoriazis hastalarinin almakta olduklar tedaviler degerlendirildiginde;

15 hasta topikal tedavi, 25 hasta metotreksat tedavisi almaktaydi.
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Psoriazis hastalarinin hastalik siddetini gosteren PASI degerleri 1 ile 22

arasinda olup ortalamasi 5.51+5.09 olarak tespit edildi. Hastalar PASI skoruna gore
degerlendirildiginde 14’1 hafif, 20’si orta ve 6’s1 siddetli PASI skoruna sahipti. PASI

skoruna gore hastalarin dagilimi Tablo 5°de gosterilmektedir.

Tablo 5. Hastaligin aktivitesine gore psoriazis hastalarin dagilimi

PASI n %
< 3 (Hafif siddette psoriazis) 14 35
3-15 (Orta siddette psoriazis) 20 50
> 15 (Siddetli psoriazis) 6 15
Toplam 40 100

Ortalama serum fetuin-A diizeyleri psoriazis grubunda 12.0+2.2 ng/ml,

kontrol grubunda 14.6+2.4 ng/ml idi. Psoriazis grubunda serum fetuin-A diizeyi,

kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu (p<.001)

(Sekil 1).
p=0.001
20 -
15 -
E
-
ug
£ 10
<
=
=
£ s
[T
] T
Psoriazis grubu Kontrol

Sekil 1: Fetuin-A degerlendirilmesi

Ortalama serum Osteoprotegerin diizeyleri psoriazis grubunda 279.3+24.8

pg/ml, kontrol grubunda 273.9426.3 pg/ml idi. Gruplar arasindaki serum OPG
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diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi

(p>.05) (Sekil 2).

p=0.05

400
=
E 300 -
U]
w =
o £
o
% E 200
L
l—
v
8] 100 -

0 - T
Psoriazis grubu Kontrol

Sekil 2: Osteoprotegerin degerlendirilmesi

Cinsiyetlerine gore hastalar gruplandirildiginda, serum fetuin-A ve
osteoprotegerin diizeylerinde kadin ve erkek arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi
(Tablo 6).

Tablo 6. Cinsiyete gore fetuin-A ve osteoprotegerin degerlendirilmesi [ortalama+SD

(medyan)].
Psoriazis
Kadin (n=20) Erkek (n=20) P
Fetuin-A (ng/ml) 11.5+£2.0(11.2) 12.6 £2.2 (13.1) 107
Osteoprotegerin (pg/ml)  277.5 +21.8 (275) 281.0 + 28.0 (280) .649

Psoriazis hastalarinin 15’inde artrit bulgusu vardi. Artrit bulgusu olan ve
olmayan psoriazis hastalar1 karsilastirildiginda serum fetuin-A ve osteoprotegerin

diizeylerinde anlamli bir farklilik saptanmadi (Tablo 7).
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Tablo 7. Psoriatik artrit olan ve olmayan psoriazis hastalarin serum fetuin-A ve

osteoprotegerin degerlendirilmesi [ortalama+SD (medyan)].

Psoriatik artrit olan  Psoriatik artrit olmayan

(n=15) (n=25)

Fetuin-A (ng/ml) 12.142.0 (12.8) 12.0+2.3 (12.1) 907

Osteoprotegerin (pg/ml) 283.2 +£24.4 (278) 277.0 +£25.3 (272.0) 451

Psoriazis hastalarinin yaslar1 ve hastaligin siddetini gosteren PASI skorlar ile
serum fetuin-A ve osteoprotegerin diizeyleri degerlendirildiginde aralarinda anlamli

korelasyon gozlenmedi (p>0.05) (Tablo 8).

Tablo 8. Psoriazis hastalarinda serum fetuin-A ve osteoprotegerin degerlerinin

korelasyon analizi.

r p
Fetuin-A - PASI 110 501
Osteoprotegerin - PASI 186 250
Fetuin-A - Yas 213 187
Osteoprotegerin - Yas 260 105
Fetuin-A - Osteoprotegerin .008 963
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5. TARTISMA

Psoriazis, skuamoz plaklarla karakterize, kronik inflamatuvar bir hastaliktir. Bugiine
kadar dermatolojide iizerine en ¢ok caligilan hastaliklardan biri olmasina ragmen,
etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamistir (1).

Yapilan ¢alismalarda epidermiste bir kalsiyum gradyan varligmin oldugu
belirlenmistir. Bu ¢aligmalarda epidermisin graniiler tabakasinda kalsiyum igerigini
yiiksek; bazal ve spindz tabakasinda ise kalsiyum igeriginin daha diisiik oldugu
saptanmigtir  (99). Psorazis hastalarinin epidermisinde, kalsiyum gradyantinin
bozulmasimna bagli olarak epidermisin proliferasyonunun arttigi gdzlenmistir
(100,101). Karvonen ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, psoriatik keratinositlerin,
normal keratinositlere gére daha diisiik iyonik kalsiyum depoladigi belirlenmistir
(102). Bu hastalarin hem lezyonlu hem de lezyonsuz keratinositlerinde kalsiyum
metabolizmasinda dogustan bir bozukluk oldugu ve lezyonlu hiicrelerde bu defektin
daha fazla oldugu gozlenmistir.

Fetuin-A, karacigerden sentezlenen; kalsiyum ve fosfat i¢in yiiksek afinite
gosteren Onemli bir sistemik kalsifikasyon inhibitoriidiir. Antiinflamatuvar
ozelliklere de sahiptir ve mineralize kemik matriksinde, aterosklerotik plaklarda ve
patolojik mineralize dokularda birikir (103,104). Diyabet hastalar1, kronik bdbrek
yetmezligi olan hastalar, hemodiyaliz hastalar1 ve koroner arter hastaligi olanlarda
yapilan caligmalarda diisiik serum fetuin-A diizeyleri goézlenmistir (11,74,104).
Ayrica fetuin-A eksik farelerde yumusak doku kalsifikasyonu gelistigi belirlenmistir
(14). Fosfor ve D vitamininden zengin diyetle beslenen fetuin-A’dan yoksun
farelerde yapilan ¢alismada, yaygin kalsifikasyonlar gozlenmistir (73). Price ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, D vitamin ile tedavi edilen farelerde, fetuin-A
diizeyleriyle ile arteriyal kalsifikasyon arasinda negatif korelasyon oldugu
gosterilmigtir (105).

Moe ve arkadaglarinin yaptigr calismada; fetuin-A diizeyi ile koroner
kalsifikasyon arasinda negatif bir korelasyon oldugu ve fetuin-A’ nin koroner
kalsifikasyon patogenezinde Onemli rol oynadigi gosterilmistir (74). Ketteler ve
arkadaslari hemodiyaliz hastalarinda serum fetuin-A diizeyini kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diislik saptamislardir (11). Bu aragtirmacilar diisiik serum

fetuin-A  diizeylerinin hemodiyaliz  hastalarinda  kardiyovaskiiler — kaynakli
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mortalitenin artma nedeni oldugunu ileri siirmiislerdir. Sato ve arkadaslari bobrek
fonksiyonlar1 normal olan romatoid artrit hastalarinda, serum fetuin-A diizeylerinin
azaldiginmi gostermislerdir (79). Bu ¢alismada romatoid artrit hastalarinda serum CRP
ve sedimentasyon diizeyleri ile fetuin-A arasinda negatif bir iliski varken; albumin,
hemoglobin ve total kolesterol diizeyleri ile fetuin-A arasinda pozitif bir iliski
saptanmistir.

Abdel ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, serum fetuin-A diizeyinin sistemik
lupus eritematozus (SLE) hastalarinda diisiik oldugu ve hastalik aktivitesi ile iligkili
oldugu bildirilmistir (106). Bu ¢alismada SLE hastalarinda kalsiyum ve inorganik
fosfat diizeyleri saglikli kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulunmustur. Bébrek tutulumu olan SLE hastalarinda, bobrek tutulumu olmayanlara
gore kalsiyum seviyesi daha az, fosfat seviyesi ise daha yliksek saptanmistir. Fetuin-
A diizeyi SLE hastalarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiik
saptanmistir. Bobrek tutulumu olan SLE hastalarinda, olmayanlara gore fetuin-A
diizeyi daha diisiik saptanmistir. Ancak, aralarinda istatistiksel olarak anlamlilik
gozlenmemistir. SLE hastalarinda fetuin-A diizeyleri ile vaskiiler komplikasyonlar
arasinda negatif korelasyon saptanmis ve bu durumun vaskiiler hastalik igin bir
belirte¢ olabilecegi diisiiniilmistir (106). Calismamizda, psoriazis hastalarinin
fetuin-A diizeyleri kontrol grubuyla kiyaslandiginda anlamli olarak diigiik saptandi.
Ancak psoriazis hastalari, hastalik siddetini gosteren PASI skoruna gore
degerlendirildiginde fetuin-A diizeyleri ile PASI skorlar1 arasinda anlamli bir iliski
gozlenmedi. Bu sonuglar bize fetuin-A diizeylerindeki azalmanin psoriazis
siddetinden bagimsiz olarak gelistigini diisiindiirmektedir.

Pseudoxanthoma elasticum hastalarinda yapilan bir g¢alismada, fetuin-A
diizeyleri kontrol grubuna gore daha diisiik bulunmustur. Hastalar cinsiyet agisindan
degerlendirdiklerinde ise kadin hastalarda erkek hastalara gore daha yiiksek fetuin-A
diizeyleri saptanmistir. Bu calismada fetuin-A diizeyinin cinsiyete gore de
degisebilecegi ileri siiriilmiistiir (107). Ancak, bizim ¢alismamizda, kadin ve erkek
hastalarin fetuin-A diizeylerinde anlamli bir farklilik goézlenmemesi, psoriazis
hastalarinda fetuin-A diizeylerinin cinsiyete bagli bir farklilik gostermedigini

distindiirmektedir.
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Kalsifikasyonu olan ve olmayan juvenil dermatomiyozit hastalarinda yapilan
bir calismada, hastalar ile saglikli kontroller arasinda fetuin-A diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmemistir. Fetuin-A diizeylerinin yas ile
ters orantili olarak c¢ocuklarda daha diisiik oldugu saptanmistir. Juvenil
dermatomiyozit hastalarinda kiigiik yaslarda goriilen kalsifikasyonun, fetuin-A
diizeyleri ile iliskili olabilecegi ve fetuin-A’nin ektopik kalsifikasyon etiyolojisine
katkis1 oldugu diisiiniilmiistiir (108). Bizim yaptigimiz ¢alismada ise yas ile fetuin-A
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligkinin saptanmamasi, yasin fetuin-A
diizeyleri lizerine psoriazis hastalarinda bir etkisi olmadigini diisiindiirmektedir.

Osteoprotegerin, osteoblastlar ve kemik iligi stromal hiicreleri tarafindan
sentezlenir. Ayrica, osteoblastlar disinda kardiyovaskiiler sistem, bobrek, akciger,
bagirsak ve kemik iligi gibi pek cok doku ile hematopoetik ve immiin hiicreler
tarafindan da sentezlenir (15,109,110). Osteoprotegerin, endotel hiicreleri ve kemik
iligi stromal osteoblastlar icin RANK in reseptor aktivatorii olarak ifade edilir (111).
RANKL ile birlikte kendileri i¢in uygun reseptér olan RANK i¢in yarigmaktadir.
Osteoprotegerin, hem damar duvarinda hem de dolasimda ¢6ziiniir olarak bulunabilir
ve osteoklast Onciilleri iizerinde bulunan RANK molekiiliine baglanip; RANKL-
RANK etkilesimini inhibe ederek osteoklastogenezi Onleyebilmektedir (112,113).
Bazi arastirmacilar in vitro olarak diiz kas hiicreleri ile endotel hiicreleri tarafindan
osteoprotegerinin Uretebildigini gostermislerdir (18). Ayrica, endotel hiicrelerinde
osteoprotegerinin, timor nekroz faktorii ile ilgili apoptozisi indiikleyen liganda
baglanarak endotel hiicrelerini koruyucu rol iistlendigi de belirlenmistir (18).

Osteoprotegerin diizeyleri ankilozan spondilit, sistemik lupus eritematozus,
ateroskleroz, kronik hepatit ve kardiyomiyopati gibi inflamatuvar ve otoimmiin
seyreden hastaliklarda c¢alisilmistir (114-121). Kwok ve arkadaslarinin SLE
hastalarinda yaptiklart calismada, serum osteoprotegerin diizeylerinin saglikli
kontrollere gore daha yiiksek oldugu saptanmistir (122). Grisar ve arkadaslar ise,
serum osteoprotegerin  diizeylerinin psoriatik artrit ve ankilozan spondilit
hastalarinda arttigim bildirmislerdir (123). ilhan ve arkadaslarinin yaptig1 calismada,
behcet hastalarinin serum osteoprotegerin diizeylerinin saglikli kontrollerden daha
yiiksek bulunmustur (124). Ayrica, osteoprotegerinden yoksun farelerin aort ve renal

arterlerinde ciddi osteoporoz ve vaskiiler kalsifikasyon gelistigi gosterilmistir (94).
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Enas ve arkadaslari, artrit bulgusu olan ve olmayan psoriazis hastalarinda serum
osteoprotegerin diizeylerini incelemigler ve psoriazis hastalarinda sagliklilara gore
osteoprotegerin diizeylerini daha yiiksek bulmuslardir (125). Bu hastalar artrit
bulgusuna gore degerlendirildiklerinde ise, osteoprotegerin diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Hofbauer ve arkadaslarinin
caligmasinda, psoriatik artrit hastalarinin serum osteoprotegerin diizeyinin kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli bir fark gostermedigi saptanmistir(126). Ancak
psoriatik artriti olan hastalar cinsiyet agisindan degerlendirildiginde ise, kadin
hastalarda erkek hastalara gore daha yliksek osteoprotegerin diizeylerinin oldugu
saptanmistir.

Yaptigimiz c¢alismada ise psoriazis hastalar1 ile kontrol grubu arasinda
osteoprotegerin diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.
Ayrica cinsiyet farki, artrit bulgusu ve hastalik siddetini gosteren PASI degerlerine
gore incelendiginde osteoprotegerin diizeyleri ile aralarinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki gézlenmedi. Bu veriler bize osteoprotegerinin, psoriazis hastalarinin

patogenezinde 6nemli bir etkisi olmadigini diisiindlirmektedir.
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6. SONUCLAR

Serum fetuin-A diizeyleri psoriazis hastalarinda diisiik saptanmistir.

Psoriazis hastalarinin osteoprotegerin diizeyleri ile kontrol grubu arasinda
farklilik saptanmamastir.

Psoriazis hastalari, cinsiyet, hastalik siddeti ve artrit bulgusu agisindan
karsilastirildiginda fetuin-A ve osteoprotegerin ile aralarinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark gozlenmemistir.
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Ek 2: Bilgilendirilmis Olur Formu

HASTA BILGILENDIRILMiS OLUR FORMU

Bu katildigimiz bilimsel arastirmanin adi “Psoriasisli hastalarda serum fetuin-A ve
osteoprotegerin diizeylerinin degerlendirilmesi”dir.

Bu aragtirmanin amaci sedef hastaliginda, hastaligin olusum mekanizmasindaki eksik
noktalarin aydinlatilmasina yardimci olmaktir. Bilindigi {izere sedef hastaligi nedeni bilinmeyen
bir hastaliktir. Bu nedenle verilen tedaviler hastaligi tamamen ortadan kaldirmamaktadir.
Amacimiz sedef hastalarinda fetuin-A ve osteoprotegerin diizeylerini aragtirmaktir. Bu nedenle
serum fetuin-A ve osteoprotegerin diizeylerinin arastirilmasi i¢in sizden 5 cc kan almacaktir.

Bu aragtirmada sizin saghiginiz acisindan herhangi bir risk s6z konusu degildir. Bu
arastirma esnasinda size deneysel veya tedavi edici etkisi ispatlanmamig herhangi bir ilag
verilmeyecektir. Sadece 5 cc vendz kan alinacaktir.

Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum
size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir. Arastirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya da
calisma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklarmiz i¢in 0505
4058085 veya 0372 2612845 no.lu telefondan Dr. Mehmet GENC’e basvurabilirsiniz.

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢gbir 6deme yapilmayacaktir; ayrica, bu
arastirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim hizmetleri i¢in sizden veya
bagli bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan higbir {icret istenmeyecektir.

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Aragtirmada yer almayi
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi bir
cezaya ya da sizin yararlariniza engel duruma yol agmayacaktir. Aragtirmanin sonuglar bilimsel
amagla kullanilacaktir; calismadan c¢ekilmeniz ya da arastiric1 tarafindan ¢ikarilmaniz
durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel amagcla kullanilabilecektir.

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yaymlansa bile
kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik
kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde
kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz .

Calismaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baglanmadan Once goniillitye verilmesi gereken
bilgileri okudum ve s6zlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular arastiriciya sordum, yazili
ve sOzlli olarak bana yapilan tiim aciklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Caligmaya
katilmayi isteyip istemedigime karar vermem igin bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda,
bana ait tibbi bilgilerin gézden gecirilmesi, transfer edilmesi ve iglenmesi konusunda aragtirma
yiiriitiiclisiine yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya iligkin bana yapilan katilim davetini hi¢bir
zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum.

Hastanin, Aciklamalar1 yapan arastirmacinin,
Adi-Soyadi: Adi-Soyadi:

Adresi: Gorevi:

Tel.-Faks: Adresi:

Tarih ve Imza: Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Velayet veya vesayet altinda
bulunanlar i¢in veli veya vasinin,
Adi-Soyadi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:
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