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OZET

GIRIS VE AMAC: Psoriatik artrik fonksiyonel kayiplara yol agabilen kronik
inflamatuar bir hastaliktir. Bu calismada VEGF, HIF ve HO-1 molekiillerinin

psoriatik artritteki rollerinin incelenmesi amaglanmastir.

GEREC VE YONTEM: Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Romatoloji poliklinige akut atak ile bagvuran PsA tanili 64 kisi hasta grubu olarak,
bilinen kronik, romatolojik hastaligi olmayan yas ve cinsiyet yonilinden hasta
grubuyla benzer 6zelliklerde 64 saglikli goniillii kontrol grubu olarak ¢aligmaya dahil
edildi. Hasta grubunun muayene bulgular1 ile laboratuvar bulgulari kaydedildi.
Katilimcilardan aliman kan Orneklerinde VEGF, HIF-1 ve HO-1 seviyeleri

spektrofotometrik olarak ol¢iildi.

BULGULAR: Kontrol ve hasta grubu demografik o6zellikler acisindan benzerdi.
VEGF ve HIF-1 seviyeleri kontrol grubuna kiyasla hasta grubunda daha yiiksekti
(p<0,05). Hasta grubunun HO-1 seviyeleri ile kontrol grubu HO-1 seviyelerinin
karsilastirilmasinda fark gozlenmedi (p<0,05). VEGF, HIF-1 ve HO-1 arasinda
pozitif korelasyon bulunurken (p<0,05), VEGF ve HIF-1 molekiilleri ile ESH, CRP
arasinda pozitif iligki bulundu (p<0,05). HIF molekiilii ile DAS-28 arasinda da
pozitif iliski oldugu bulundu (p<0,05).

SONUC: Bulgularimiza gore PSA tanili hastalarda VEGF ve HIF seviyelerinin
sagliklt bireylere kiyasla daha yiiksek bulunmasi bu molekiillerin hastaligin
etiyolojisinde rol oynadigini diisiindiirmektedir. VEGF, HIF-1 ve HO-1 arasinda
korelasyonun tespit edilmesi bu molekiillerin birlikte hareket ettigini de
diisiindiirmektedir. Ozellikle HIF molekiiliiniin hastaligin aktivitesinde gii¢lii bir rolii

olabilir.

Anahtar Kelimeler: Anjiyogenez, HIF, HO-1, Psoriatik Artrit, VEGF

Xi



SUMMARY

Investigation Of The Roles Of VEGF, HIF And HO-1 Angiogenetic Molecules

In Psoriatic Arthritis Which Is An Inflammatory Disease

INTRODUCTION AND AIM: Psoriatic arthritis is a chronic inflammatory disease
that can lead to functional losses. In this study, it was aimed to investigate the roles
of VEGF, HIF and HO-1 molecules in psoriatic arthritis.

MATERIAL AND METHOD: Sixty-four individuals diagnosed with PsA who
went to Rheumatology Outpatient Clinic of Sakarya University Training and
Research Hospital with acute attack were the patient group; another sixty-four
volunteers, who weren’t diagnosed with chronic rheumatic disease before and were
with similar characteristics to the patient group in terms of age and gender, were
included as the control group in this study. The patient groups’’ examination and
laboratory findings were recorded. VEGF, HIF-1 and HO-1 levels were measured

spectrophotometrically in the blood samples taken from the participants.

FINDINGS: The control and the patient groups were similar in terms of
demographic characteristics. VEGF and HIF-1 levels were higher in the patient
group than the control group (p<0,05). No difference was observed in the
comparison of HO-1 levels of the patient group and HO-1 levels of the control group
(p<0,05). A positive correlation was detected between VEGF, HIF-1 and HO-1 (p
<0,05). A positive relationship was detected between VEGF and HIF-1 molecules
with ESH, CRP (p <0,05). A positive relationship was also detected between the HIF
molecule and DAS-28 (p <0,05).

CONCLUSION: According to our findings, the fact that VEGF and HIF levels in
patients diagnosed with PsA are higher compared to healthy individuals suggest that
these molecules play a role in the etiology of the disease. The determination of the
correlation between VEGF, HIF-1 and HO-1 also suggests that these molecules act
together. Especially the HIF molecule may have a powerful role in the activity of the

disease.

Key Words: Angiogenesis, HIF, HO-1, Psoriatic Arthritis, VEGF
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1.GIRIS VE AMAC

Psoriatik artrit (PsA), periferik ve aksiyal eklemleri tutan, daktilit ve entezit ile
seyreden kronik inflamatuar bir hastaliktir (Ogdie and Weiss 2015). PsA'nin
patogenezinde bozulmus hiicresel yanitlar, genetik yatkinlik ve ¢evresel etmenlerin
katkist oldugu diistiniilmektedir. Genel popiilasyonun %0,04-1,4’inde goriiliir.

Erkekler ve kadinlarda goriilme siklig1 neredeyse esittir (Husni et al 2017).

Anjiyogenez, yeni kan damarlarmin olusmasidir. Fizyolojik ve bazi patolojik
durumlarda gelisebilir. Yeni damarlarin olusumu; bazal membranin proteolitik
enzimlerce yikilmasi, endotel hiicre yanitlart (uyarilmasi, ¢ogalmasi, migrasyonu,
maturasyonu, tiibiil olusumu), damar stabilizasyonu ve ekstraselliiler matriksin
yeniden yapilanmasinin yer aldig1 cok asamali bir siirectir. Inflamatuar hastaliklarda,
bazi kanser tiirlerinde, bazi g6z hastaliklarinda, periferik damar rahatsizliklainda ve
yaranin gecikmis onarilmasinda anjiyogenez yaniti bozulmus olarak meydana

gelmektedir.

Anjiyogenez bircok biiylime faktorii ve diizenleyici proteinin kontrolii ile
gerceklesmektedir (Konukoglu and Turhan 2005). Bunlarin basinda gelen Vaskiiler
Endotel Biiyiime Faktorii (VEGF), endotelyal hiicrelere 6zgii etkileri olan ¢ok
fonksiyonlu biiyliime faktoriidiir. Endotel hiicrelerinin ¢ogalmasina, go¢ etmesine ve
farklilasmasina neden olur. VEGF, vaskiilogenez ve anjiyogenez i¢in gereklidir
(Yazir ve ark 2004). Hipoksi ve inflamasyon gibi durumlarda VEGF salinimi uyarilir
(Breen 2007).

Hipoksik kosullarda sentezlenen Hipoksi ile indiiklenebilir Faktér (HIF)’in hipoksiye
cevap olarak sinyal iletimi gérevi vardir. HIF indiiksiyonu, anjiyogenik faktorlerin
aktivasyonuna sebep olur. Sonugta yeni kan damarlar1 olusur, oksijen ve besin
ithtiyaci saglanmis olur. HIF anjiyogenezin énemli diizenleyicisidir (Hamutoglu and
Onder 2017). Enerji metabolizmasi, eritrosit yapimi ve hiicre ¢ogalmasinda da

etkilidir (Carmeliet et al 1998, Podar and Anderson 2005). Hipoksiye ek olarak bazi



onkojenik ve inflamatuar durumlarda HIF-1’1 aktive eder. HIF inflamasyon gibi
durumlarda da etkilidir (Schmid et al 2004).

Hem oksijenaz-1 (HO-1) hemi biliverdin, karbonmonoksit ve serbest demire
katabolize eder. Inflamatuar bozukluklar, anjiyogenez ve tiimér gelisimi gibi ¢esitli
patolojik durumlarda rol oynar ve HIF-1 tarafindan diizenlenir (Chiang et al 2018,
Kawashima et al 2002). Ayrica HO-1 otomimmiin inflamatuar hastaliklar ile
iliskilidir (Kawashima et al 2002).

Bu tez caligmasinda anjiyogenez ve inflamasyonda etkili olan VEGF, HIF ve HO-1
molekiillerinin inflamatuar bir hastalik olan PsA’daki rollerinin ve birbirleriyle olan

iliskilerinin incelenmesi amag¢lanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. PSORIATIK ARTRIT

Psoriatik artrit (PsA), spondiloartritler grubunda yer alan, periferik artrit, daktilit,
entezit gibi tutulumlarin oldugu, epidermiste proliferatif degisikliklerle karakterize
psoriazis tablosunun da eslik ettigi, fonksiyonel kayiplara sebep olabilen kronik
inflamatuar bir hastaliktir (Akgali ve ark 2011). Hastaligin siddeti, tutulum yaptigi

alana ve hastaligin siiresine gore biiyiik ol¢iide degisiklik gosterir.
2.1.1. Tarihge

Psoriazis ve eklem tutulumu arasindaki baglantiy1 ilk olarak Alibert 1818 yilinda
belirtmis, Bazin ise 1860 yilinda “psoriatic arthritique” tanimini kullanmistir.
Bourdillon, psériazis ve eklem tutulumunda distal interfalangeal (DIF) eklemlerin
etkilendigini vurgulamistir. Ancak uzun bir siire ¢ogu yazar psoriazis ve Romatoid
Artrit (RA) in tesadiifen bir arada oldugunu diisiiniip, PsA’nin ayr1 bir klinik tablo

oldugunu kabul etmemistir.

[k olarak 1964 de Wright’in goriislerini baz alarak Amerikan Romatoloji Dernegi
(ACR) PsA’y1 oteki romatizmal rahatsizliklardan farkli bir klinik tablo seklinde
tanimlamistir. PsA’nin RA’dan ayr1 bir hastalik grubu oldugunu belirtmek i¢in
romatoid faktdr (RF) negatifligi ve seronegatiflik kavrami vurgulanmustir. Ilerleyen
yillarda Moll ve Wright (1976) seronegatif spondiloartropati (SpA)’ler kavramina
agirlik vererek PsA’nin bu hastalik gruplari icinde tanimlanmasinin gerektigini ifade
etmislerdir. Psoriazisin ve artritin sik goriilen belirtiler oldugu, bu nedenle ikisinin de
ayni hastalarda olmasinin olagan bir durum oldugu kabul edilmistir (Moll and Wright
1973, Erdem 2000).



2.1.2. Epidemiyoloji

PsA’da erkek/kadin orant birbirine yakin olup oran ortalama 1/1,04’tir.
Popiilasyonun genelinde artritin prevalanst %?2-3 iken, psoriazisli hastalarda
prevalans %7-42 arasindadir. PsA’nin prevalans: ile ilgili kesin bilgi bulunmamakla
birlikte, %0,04-1,4 arasinda oldugu disiiniilmektedir (Fiztzgerald 2009). PsA’li
bireylerin yakin akrabalarinin %5’inde PSA, %20’sinde ise psoriazis oldugu
saptanmistir (Henseler 1997, Kart-Koseoglu ve Yiicel 2004).

Yapilan arastirmalarda PsA’li hastalarin  %70’inde ciltteki bulgularin artrit
bulgularindan daha 6nce meydana geldigi, %14-21 oranindaki boliimiinde eklemdeki
bulgularmin ciltteki lezyonlarindan daha once gozlemlendigi, %11-15 oraninda ise
eklem bulgular ile ciltteki bulgularin esit zamanda gorildigii bulunmustur (Wright
1959). Psoriazisli hastalarda PsA gelisimi %5-20 degerleri arasinda degisirken deri
tutulumunun yogun oldugu ve piistiiler yapidakilerde ise %30-50’ye ¢ikabilmektedir
(BILGEN 2008, Ogretmen ve ark 2014). PsA’da tirnak tutulumunun deri ve eklem
tutulumunun siddeti ile yakindan iliskisi vardir (Williamson et al 2004). Kirk
yasindan daha erken bagslayan PsA tipinde genelde ilk deri lezyonlar1 goriiliir. Bu
hastalarda aile hikayesi, SpA, periferik artrit ve human I6kosit antijeni B27 (HLA-
B27) birlikteligi fazladir. Kirk yasindan daha ge¢ baslayan PsA tipinde ise
cogunlukla deri lezyonlar: ile birlikte ya da daha oOncesinde artrit olusur. Bu

hastalarda aile 6ykiisii genelde yoktur (Nas 2018).
2.1.3. Patogenez

PsA’nin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte siklikla biyomekanik stres,
travma, obezite ve enfeksiyonlar etyolojide rol oynarken ana basliklar ile ifade etmek
gerekir ise genetik, cevresel ve hiicresel faktorlerin bu hastaliga sebep oldugu
soylenebilir (Fiztzgerald 2009, Love et al 2012, Polachek et al 2018).

2.1.3.1. Genetik Faktorler

HLA smif I genleri PsA olusumunda genetik risk faktorleri igerisinde en 6n siradadir.
Bu grupta HLA-B allelleri HLA-B27, B08, B38 ve B39 PsA ile iliskili oldugu, HLA-
CO06 ise sadece psoriazis ile iligkili oldugu bulunmustur. Bu yiizden HLA-B27 SpA



hastaliklar1 i¢in en biiylik genetik risk faktoriidiir. Yapilan ¢alismalarda, SpA alt
gruplarinda HLA-B27 sikliginin arttig1 tespit edilmistir.

Yapilan deneysel bir arastirmada, HLA-B27’nin fazla ekspresyonunun periferik
artrit, spondilit, kolit, iiveit, cilt lezyonu ve testis iltthabina neden oldugunu
gosterilmistir. Bagka bir arastirmada, PsA’l1 hastalarda HLA-B27 ile entezit arasinda
dogru orantili iligki oldugu tespit edilmistir. HLA-B27 PsA gelisiminde biiyiik
oranda etkili iken, psoriazis gelisiminde HLA-B27 iliskisi bulunamamistir (Nas
2018, Polachek et al 2018).

PSA ve psoriazis ailesel gecis de gosteren genetik temelleri olan hastaliklardir
(Chandran et al 2009). Yapilan galismalarda psoriazisin konkordans orani monozigot
ikiz kisilerde %65-72 ve dizigotik ikiz kisilerde %15-30 oldugu saptanmistir. Bagka
bir ¢alismada monozigotik ikizlerdeki bu oranin %30’dan fazla oldugu saptanmistir
(Henseler 1997, Kart-Koseoglu ve Yiicel 2004). Yapilan bir arastirmada, birinci
derece akrabalar arasindaki PsA prevalansinin genel populasyon prevalansindan 49

kat yiiksek oldugunu belirtmislerdir (de Vlam et al 2014) .

Yapilan baska bir arastirmada ailede PsA’li ¢ocuk oldugunda kardesteki risk,
ebeveynlerde hastalik yoksa 0,10; annede de hastalik varsa 0,22; babada da hastalik
varsa 0,31 olarak bulunmusgtur (Rahman et al 1999).

2.1.3.2. Cevresel Faktorler

Genetik faktorlerin uygun oldugu durumlarda g¢evresel faktorler PsA gelisiminde
etkili olurlar. Fiziksel travma Psa’da etkilidir. Hastalarin %8-9’unda yakin gegmiste
gecirilmig bir fiziksel travmanin PsA baglangicinda etkili oldugu goriilmektedir
(Punzi et al 1998, Scarpa et al 1992). PsA tanili hastalarin ¢ogunda stresin hem
psoriazis hem de eklem tutulumunda rol oynadig: diistiniilmektedir. Fakat bu heniiz

kanitlanamamistir (Bruce and Silman 2001).

PsA’l1 bireylerin kanlarinda viral replikasyon belirtecleri saptanmistir. Bu durum
viriislerin de PsA i¢in risk olusturabilecegi ihtimalini diisiindiirmektedir (de Vlam et

al 2014, Luxembourg et al 1987). Insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) risk



olusturdugu diisiiniilen viriislerden biri olup, psoriazis ve PsA’nin siddetini

arttirmaktadir (Arnett et al 1991, Morar et al 2010).
2.1.3.3. Hiicresel Mekanizmalar

Inflamatuar eklem hastaliklarinda eklem yikimina neden olan birincil mekanizma,
sinoviyumun  kronik iltihaplanmasidir.  Inflamatuar eklem hastaliklarmin
patogenezinde katkida bulunan anjiyogenez, ayni zamanda kronik inflamasyonun
gelisiminde de 6nemli rol oynar (Turesson et al 2008). Artritlerin olusma ve
ilerlemesinde anjiyogenez onemlidir, ¢linkii dokulara besin ve oksijen saglamak ya

da 16kosit gogii i¢in kan damarlari gereklidir (Firestein 2006).

PsA’da, iist dermal kapiller lupun vertikal bolgelerinde olusan anjiyogenez nedeni ile
cok yiiksek diizeyde endotelyal hiicre proliferasyonu ve vaskiiler yatak genislemesi
beklenmektedir. Endotel hiicreleri i¢in fazla dl¢iide mitojen olan vaskiiler endotel
bliyime faktoriiniin  (VEGF), bozulmalart takiben endotel hiicrelerinde
proliferasyona sebep oldugu ve psoriaziste anjiyogenezin devam etmesinde faaliyet
gosterdigi bulunmustur. Anjiyogenez ile kronik inflamasyon birbiri ile iligkilidir ve
bu inflamasyonun kontrolii anjiyogenezin kontrolii agisindan 6nemlidir (Yazici ve
Karabulut 2003).

Hipoksi PsA ve RA gibi inflamatuar artritlerde kikirdak ve kemik yikimina neden
olan sinovyal dokuya l6kosit go¢linii arttiran anjiyogenez i¢in dnemlidir. Hipoksi ile
indiiklenebilir  faktor-1 (HIF-1)’in artan ekspresyonu inflamatuar artritlerin

patogenezinde rol alan hipoksinin roliinii destekler (Ng et al 2010).

VEGF ve hem oksijenaz-1 (HO-1) vaskiiler homeostaz, hiice proliferasyonu, apoptoz
ve inflamasyon gibi bir¢ok fizyolojik ve patolojik siireglerde etkilidirler. HO-1
kronik inflamasyon ile iliskilidir (Kobayashi et al 2006, Wu et al 2020).

Immiin sistemin artmis aktivasyonu PsA’da kronik hastalik siirecinde etkilidir
(Lories and de Vlam 2012). Cevresel bir etken genetik yatkinligi olan kisilerde dogal

immiin yanitin baglamasina neden olur.

Psoriaziste keratinositlerin  hasar almasi, antibakteriyel peptitler tarafindan

aktiflestirilen deri plazmasitoid dendritik hiicrelerinin interferon alfa (IFN-a) ile



derideki dogal bagisiklik hiicrelerini aktive ederek ek proinflamatuar sitokinlerin
tiretilmesine neden olur. IFN-o ayni1 zamanda ilave proinflamatuar sitokinler tiretmek
icin diger dogal immiin sistem hiicrelerini de uyarir. Buna karsilik bu sitokinler,
dermal miyeloid dendritik hiicrelerini stimiile eder. Dendritik hiicreler ise T hiicre
uyarimt ve T hiicre proliferasyonunu i¢in ilgili lenf nodlarma giderler. Ardindan
stimiile edilmis T hiicreler inflamatuar mekanizmalarin devami ve giiclenmesi i¢in

cilde geri donerler (de Vlam et al 2014).

PsA’da deri ve eklemlerde CD+4 ve CD+8 T hiicrelerinden olusan lenfositer
infiltrasyon gézlemlenmektedir (Lowes et al 2008). CD+4 hiicreleri cildin dermal
papillasinda ve eklemin alt stroma tabakasinda goriilitken CD+8 hiicreleri,

epidermiste ve iltihaph enteziste etkilidir (Kruithof et al 2005, Lin et al 2011).
2.1.4. Tam

PSA tanisi konulurken hekim tarafindan dikkatli anamnez alinmali, ayrintili fizik
muayenesi yapilmali ve PsA’ya benzeyen diger romatolojik rahatsizliklar ayirt
edilmelidir (Lynde et al 2014, Singh et al 2013, Wright 1959). PSA tanisi, psoriazisli
bir hastada inflamatuar (artrit, entezit ve spondilit) klinik belirtilerin varligina gore
konur (Fiztzgerald 2009).

PsA hastalig1 i¢in giiniimiizde en ¢ok tercih edilen smiflandirma o6lgiitii ‘Psoriaitk
Artrit I¢in Siniflandirma Kriterleri’ (CASPAR) Tablo 1°de gosterilmistir (Taylor et
al 2006). CASPAR kriterleri erken (semptom siiresi 12 aydan az) ve ge¢ PsA’li

hastalarda, hastalarin %95°ten daha ¢ogunu tanimlayabilmektedir.

Yapilan aragtirmalarda, CASPAR siniflama olgiitlerinin duyarliligt  %91,4,
spesifisitesi %98,7 oraninda bildirilmis ayrica erken PsA tanisi koyma duyarlilig
%99,1 oraninda bulunmustur. Smiflama Olciitleri arasindaki karsilastirmada
CASPAR kriterlerinin duyarliliginin en yiiksek ¢iktigi bildirilmistir (Nas 2018,
Taylor et al 2006). Ulkemizde yapilan tami kriterlerinin karsilastirildig: bir
aragtirmada da CASPAR kriterlerinin diger siniflama kriterlerinden daha ytiksek
sensitiviteye sahip oldugu bulunmustur (Nas ve ark 2017).



Tablo 1. Psoriatik artrit igin (CASPAR) kriterleri (Taylor et al 2006)

PUAN
a-) Psoriazis mevcudiyeti 2
b-) Psoriazis Kisisel hikaye
Psoriazis Semptomu (a, b ve ¢’ 1
den yalnizca biri) c-) Psoriazis aile hikayesi
1
Psoriatik Tirnak Distrofisi Onikoliz, hiperkeratoz,
cukurlasma 1
Negatif Romatoid Faktor
1
Daktilit varh@ veya Daktilit
Daktilit oykiisii 1
Direkt grafide el/ayak eklem
Eklem Etrafinda Yeni Kemik |etrafinda yeni kemik olusumu
Olusumu varhg (osteofit dislanmal) 1
CASPAR kriterlerine gore PsA tanis1 koyulabilmesi i¢in inflamatuar eklem
hastalig1 (eklem, omurga, entezit) mevcut olmali ve toplam puan > 3 olmali.

2.1.5. Psoriatik Artritin Klinik Bulgular:

PsA’nin ilk klinik simiflamast Moll ve Wright tarafindan 1973’te yapilmistir
(Gladman 2005). Moll ve Wright, PsA’li bireyleri bes farkli klinik tabloda
tanimlamistir (Moll and Wright 1973).

Distal interfalangeal artrit: PsA’da DIF eklem tutulumu diger inflamatuar artritlere
gore daha sik goriildiigii i¢in bu tutulum ayirt edici bir 6zellik olarak kabul edilir
(Bruce 2008). Yapilan bazi1 aragtirmalarda, PsA’l1 hastalarin yaklasik %54 iinde DIF
eklem tutulumun varligi bildirilmistir (Nas 2018).

Asimetrik oligoartikiiler artrit: PsA’l1 hastalarda prevalans1 %11-70 arasinda olup

biiyiikk eklemlerin yan1 sira el ve ayaklardaki kiigiik eklemleri de asimetrik olarak



tutar. PsA’nin en karakteristik tipidir. Daha ¢ok erkeklere goriilen formdur (Bruce
2008, Gladman 1997).

Simetrik poliartrit: Daha ¢ok kadinlarda goriilen RA ile karigtirilabilen ve PsA’nin
en ¢ok goriinen formudur. DIF eklemler daha cok etkilenir, DiF ve proksimal
interfalengeal (PIF) eklemlerde kemik ankilozuna egilim séz konusudur (Gladman et
al 1992, Veale et al 1994).

Spondiloartrit: Hastaligin daha geg¢ evrelerinde baslar ve 6zellikle erkek ve yash
hastalarda goriiniir. Prevalanst %20-40’tir. Hastalardaki omurga tutulumunda daha
cok servikal bolge goze carpmaktadir. Sakroiliak tutulum simetrik veya asimetrik

goriilebilir.

Artritis mutilans: Prevalanst %5’ten az olan Ozellikle kadinlarda ve daha ileri
evrelerde gorlinen formudur. Daha ¢ok el parmaklarinda goriinse de ayak
parmaklarinda da goriilebilmektedir. Genelde sakroileit ile birlikte gdzlemlenir (Nas
2018).

2.1.6. Psoriatik Artritin Diger Klinik Bulgular
2.1.6.1. Romatolojik Bulgular

PsA tamisinda daktilit (el ve ayak parmaklarinin sismesi) ve entezit (ligament ve
tendonlarin yapistigi bolgenin iltihaplanmasi) erken belirtilerdendir. Bu bulgular
oldugunda hastalik daha siddetli ve daha uzun siireli olabilir (Brockbank et al 2005,
McGonagle et al 2012).

Daktilit: PsA’l1 hastalarin hemen hemen %32-48’inde bulunur ve genelde el parmak
ve/veya ayak parmaklarinin asimetrik tutulumunu kapsar. Etkilenen parmaklar sosise

benzer goriintimde olurlar (Liu et al 2014, Mease et al 2017).

Entezit: Tendon ve ligamentlerin kemige yapisma bdlgelerindeki inflamasyonlardir.
PsA’l1 bireylerin %25-33’linde mevcut olup, hastalifin patogenezinde onemli bir

yere sahiptir. Daha ¢ok plantar fasilit ve asil tendonunda goriiliir (Bruce 2008, Nas
2018).



Periferik 6dem: Hastaligin herhangi bir evresinde daha ¢ok alt ekstremitelerde ve
ozellikle ekstremitelerin distalinde gériiliir. Odemle birlikte erozyonlar goriiliir

(Cantini et al 2001, Nas 2018).
2.1.6.2. Dermatolojik Bulgular

Deri bulgulari: PsA’li hastalarin ¢ogunda hafif veya orta siddette deri hastaligi
gozlenir. PsA’li hastalarin %30 ila %40 kadarinda psoriatik bulgularinin arttig
evrelerde PsA’l1 hastalarda alevlenmeler gozlemlenebilmektedir (Bruce 2008, Stern
1985).

Tirnak bulgulari: PsA ile tirnak tutulumu arasinda deri tutulumuna gore daha yakin
bir iliski vardir. PsA’l1 hastalarin yaklasik %60-80’ninde tirnak tutulumu mevcuttur

(Bruce 2008, Kart-Koseoglu ve Yiicel 2004).
2.1.6.3. Laboratuvar Bulgulari

PsA’ya 6zel mevcut laboratuvar analizi heniiz bulunmamaktadir. Bir¢ok arastirma,
hastaligin  aktif evrelerinde akut evre degerlerinin yiiksek olabilecegini
gostermektedir. Genelde hipoalbuminemi, anemi, eritrosit sedimentasyon hizi (ESH)
ve C-reaktif protein (CRP) seviyeleri hastaligin prognozu ile iliskilendirilir (Bruce
2008).

PsA’da RF pozitifligi ortalama %5-10 seviyelerinde, Anti-CCP pozitifligi ise %6-10
seviyelerindedir. Hastalarin ortalama %56’simin kaninda disiik diizeylerde immiin
kompleks saptanabilir (Gladman et al 1987, Mulherin et al 1993). Hastalarin yaklasik
2/3’tniin  serum diizeylerinde immiinglobulin (Ig) ozellikle Ig-A ile 1g-G

diizeylerinde yiikselis goriilmektedir (Sahin ve Nas 2014).
2.1.7. Tedavi

PsA’da tedavi, eklemleri ve cildi hedef almalidir. Daktilit ile entezit dahil biitiin
aksiyel ve periferik bulgular1 iyilestirmeyi hedefleyen bir tedavi planlanmalidir.
Eklem hasarini, radyolojik ilerlemeyi ve fonksiyonel kayb1 6nlemek amaclanmalidir

(Mease and Goffe 2005). PsA’nin baslangig ilag¢ tedavisinde o6ncelikle nonsteroidal
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antiinflamatuar ilag (NSAII), glukokortikoid ve konvansiyonel sentetik hastalik
modifiye edici antiromatizmal ilaglar (cSDMARD) tercih edilir (Gossec et al 2016).

Sekil 1°de Tiirkiye Romatizma Arastirma ve Savas Dernegi (TRASD)’ nin Psoriatik
Artrit Tedavi Algoritmasi goriillmektedir (Nas ve ark 2018).

i \ [ PSORIYATIK ARTRIT ]
Tadavi stratajisi
farmakolojik ve
nonfarmakolojikc
tedavilari
igarmalidir

Hastayi,

hastahi

hakkmda
bilgilendirma

Sigarayn
biurakmaveagm
Lilodan
kurtulmay
tegvik stms

Bivelojiklar (THFi, IL-
124234, IL-17i) vaya PDE4L

Biyolojiklar

Hastanm klind:
durumuna gire
birswsel olarak

(TNFi, IL-12/234, IL-174)

apzersiz, i5-
ugrag: terapisi,
fizvoterapi ve
rehabilitasvon
planlanmalidr

Tofasitinib vava
shatasspt

:DMARDs (apramilast

vaya Tofasitinib)

Digigtirms {THFi,
127234, IL-174

e

Digigtima (TNFi, [L-12/23i, IL-
17i, PDE4, Tofasitinib vava
shatasapt)

TNFi: Timoér nekrozis faktor inhibitorleri, csDMARD: Konvansiyonel sentetik hastalik modifiye edici
antiromatizmal ilaglar, tsDMARD: Hedefe yonelik sentetik hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglar,
PDE4i: Fosfodiesteraz 4 inhibitorii, DMARD: Hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglar, NSAII:
Nonsteroidal antiinflamatuar ilag, MTX: Metotreksat, SSZ: Sulfasalazin, LEF: Leflunomid, IL: Interlokin,

IA GK; Intraartikiiler glukortikoidler
Sekil 1. Psoriatik Artrit Tedavi Algoritmasi (Nas ve ark 2018).

2.2. KAN DAMARI OLUSUMU

Kan damarlarmin olusumu 6zellikle doku hipoksisine yanit olarak; yara iyilesmesi,
iskemi sonrasi doku restorasyonu gibi fizyolojik siiregler ile RA, sistemik lupus
eritematozus, psoriazis, proliferatif retinopati ve kanser gibi bazi patolojik

durumlarda meydana gelir (Couffinhal et al 1997, Folkman et al 1991).

Vaskiiler sistem, vaskiilogenez ve anjiyogenez adinda iki siire¢ ile gelisir.

Embriyogenez siirecinde, embriyonik mezenkimal hiicrelerin (endotel oncii hiicreler
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veya anjiyoblastlar) endotelyal hiicrelere farklilasmasi, kan damarlarinda
vaskiilogenez olarak adlandirilan siirece neden olur (Risau 1997). Bir diger yandan,
yetiskin bireylerde anjiyogenez olarak isimlendirilen bir siire¢ ile 6nceden var olan
damarlardan filizlenme ile yeni kan damarlar1 olusur. Filizlenme ile olusan
anjiyogenez, damardaki endotelyal hiicrelerin ¢evresindeki bazal membranin
enzimlerle parcalanmasi, anjiyogenik uyarilar neticesinde endotelyal hiicrelerin
yakin stromaya tasinimi ve ¢ogalmasini igerir. Endotelyal hiicrelerin farklilagsmasi,
olgunlasmasi, liimen olusumu, perisit gogli ve tiiplerdeki kivrimlarin birlesmesi ile

yeni damarlarinin olusumu tamamlanir (Redmer et al 2001, Risau 1997).
2.2.1. Anjiyogenezin Molekiiler Mekanizmalari

Anjiyogenezi baslatan ve siirdiiren sinyaller olduk¢a karmasiktir. Anjiyogenezin en
temel uyaricisi hipoksidir (Park et al 2010). Hipoksi HIF’in uyarilmasina neden olur.
HIF’in artmasi en giiclii anjiyogenik faktor olan VEGF ve VEGF reseptorleri dahil
bir¢ok anjiyogenik faktoriin ekspresyonu arttirir. Bu da damarlarda farklilagmaya yol

acarak anjiyogenezi meydana getirir (Apte et al 2019, Fink et al 2007).

Proanjiyogenik sitokinler ve biiyiime faktorleri; VEGF, fibroblast biiyltime faktorii
(FGF), anjiyopoietinler, doniistiiriicii bliyime faktorii beta (TGF-B), trombosit
kaynakli biiyiime faktorleri (PDGF'ler), timor nekroz faktorii alfa (TNF-a),
epidermal biiytime faktorii (EGF), interlokin-8 (IL-8) inflamatuar hiicrelerce
sentezlenen anjiyogenik faktorlerdir. Bu faktorler, endotelyal hiicrelerin {izerinde
bulunan reseptorlere baglanarak proliferasyonu ve / veya gog¢li uyarmak igin
dogrudan hareket ederken, bazilar1 da stroma ya da inflamatuar hiicreleri etkileyerek

anjiyogenezi uyarirlar (Rundhaug 2005).

Hiicre dis1 matriks ve taban zari bilesenleri, endotelyal hiicreler tizerinde bulunan
integrinlere  baglanip  anjiyogenik ve anjiyogenezi engelleyen sinyallerin
iletilmesinde rol oynar. Ornek olarak, fibriler tip 1V kollajen, anjiyogenezi
indiikleyen endotel hiicreleri tizerindeki integrin al-B1 ile a2-B1'e baglanip endotel
hiicrelerinin proliferasyonunu ve gogiinii uyarirken, bozulmus tip V kollajen, avp3
integrinlerine baglanarak endotel hiicre proliferasyonunu ile gogiinii baskilar.

Bunlara ek olarak, birden ¢ok antianjiyogenik endojen vardir (Kalluri 2003).
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Kollajen, endostatin, tumstatin, arrestin ve kanstatinin biyoaktif boliinmiis formlart,

endotel hiicrelerin yiizeyindeki integrinlerine baglanip proliferasyonu ve gogi

baskilar (Kerbel and Folkman 2002).

Anjiyogenezin normal fizyolojik siirecinde, anjiyogenik faktor sinyallemesi, Matriks
Metaloproteinazlar (MMP) sinyallemesi / aktivasyonu, antianjiyogenik faktorler ile
MMP inhibitorler arasinda kontrol edilen denge mevcuttur. Patolojik anjiyogenezde
bu denge bozulur (Bamberger and Perrett 2002). Anjiyogenezi indiikleyen ve inhibe
eden faktorler Tablo 2°de goriilmektedir (Haroon et al 1999).

Tablo 2. Anjiyogenik ve antianjiyogenik faktorler (Haroon et al 1999)

Anjiyogenik Faktorler Antianjiyogenik Faktorler
Vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF) | VEGF inhibitori
Epidermal biiytime faktorii (EGF) Anjiostatin
Plasental biiylime faktorii (PGF) Prolaktin
Fibroblast biiytime faktorii (FGF) Endostatin

Transforme edici biiylime faktor-o (TGF-a) Trombospondin
Transforme edici biiylime faktor-f (TGF-p) Vazostatin

Hepatosit biiyiime faktorii (HGF) Trombosit faktorii-4 fragmant

Tiimdr nekroz faktor-o (TNF-a) Restin

Trombosit kaynakli bitytime faktorii (PDGF) | Proliferinle iliskili protein
Anjiyopoetin-1 Interferon-a, interferon-g

Interlokin-8 (IL- 8) Fibronektin

Anjiogenin Heperinaz

Proliferin Interferon ile indiiklenebilir protein- 10

RA, psoriazis, benign ve malign over timérleri gibi hastaliklar, yeni kan damarlarin
olusumuyla giden proliferatif siireclerdir ve olup kontrolsiiz anjiyogenez ile
karakterizedir (Rundhaug 2005). Anjiyogenez, bir¢ok farkli tiirde hastalik
stireclerinin patofizyolojisinde ¢ok onemli bir rol aldigindan dolay1, yeni terapotik
yaklasimlarin gelistirilmesi siireci i¢in bazi girisimlerde bulunulmustur (Ferrara and

Alitalo 1999). Ornek vermek gerekirse, anjiyogenezin inhibisyonu, RA’da
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inflamatuar hiicrelerin ve ¢oziiniir mediatdrlerin infiltrasyonunu azaltmak ve timor

biiylimesinin kisitlanmasi asamasinda tercih edilmistir (Peacock et al 1995).
2.3. VASKULER ENDOTELYAL BUYUME FAKTORU (VEGF)

Son yillarda, bircok farkli sinyal molekiillerinin anjiyogenezde 6nemli rol
oynadiklari tespit edilmistir (Hanahan and Folkman 1996). Bunlar arasinda yer alan
vaskiiler endotelyal biiytime faktorleri (VEGF'ler) ve VEGF reseptorleri
(VEGFR'ler), hem vaskiilogenez ve anjiyogenezi diizenyen en 6nemli biyobelirtegtir.
VEGF ve VEGFR’nin sadece fizyolojik degil, ayn1 zamanda inflamasyon ve kanser
gibi patolojik anjiyojenezde de 6nemli rol oynadigi gosterilmistir (Ferrara and Kerbel
2005).

Literatiirde vaskiiler gecirgenlik faktorii (VPF) olarak da bilinen VEGF ilk olarak
endotel hiicresine has bir mitojen olarak tanimlanmistir (Ferrara et al 1992). VEGF;
makrofajlar, trombositler ve tiimor hiicreleri dahil ¢esitli hiicreler tarafindan tretilir
(lijima et al 1993). VEGF'nin faaliyetleri yalnizca vaskiiler sistem ile sinirl degildir
(Itakura et al 2000). VEGF; kemik olusumu, hematopoez, yara iyilesmesi gibi diger
fizyolojik islevlerde rol oynar (Reichardt and Tomaselli 1991).

VEGF, VEGF-A,-B,-C,-D,-E,-F ile plasental biiyiime faktorii (PLGF) dahil 7 tye
icermesine ragmen, VEGFR'nin gen ailesinin omurgali tiirlerine dayali olarak
VEGFR-1,-2,-3 adinda iig tiyesi vardir (Shibuya and Claesson-Welsh 2006). VEGF-
A ve reseptorleri VEGFR-1 ve VEGFR-2, tiim fizyolojik ve patolojik anjiyogenezde
¢ok oOnemli gorevler alir. VEGF-C / D ve reseptorleri VEGFR-3 erken
embriyogenezde anjiyogenezi diizenleyebilir ancak c¢ogunlukla lenfanjiyogenezin

kritik diizenleyicileri olarak islev goriir (Alitalo and Carmeliet 2002).

Yetiskin endotel hiicrelerin hepsinde VEGFR1 ve VEGFR2 bulunur (Podar and
Anderson 2005). VEGFA, VEGFR1 ve VEGFR2 adindaki iki reseptoriinii aktive
ederek anjiyogenezi ile vaskiiler gecirgenligi diizenler. Bir diger taraftan, VEGFC /D
ve bunlarin reseptoriic VEGFR3 lenfanjiyogenezi diizenlemede goérev almaktadir.
VEGF-VEGEFR sistemi, kanser hastaliklarinda anti-anjiyojenik tedavi ve ek olarak
noronal dejenerasyon ile iskemik hastaliklarin tedavisinde pro-anjiyojenik tedavi i¢in

umut veren tedavi yontemlerindendir (Kiba et al 2003).
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VEGFA, VEGFB ve PLGF, VEGFR1’e baglanip, ligand iliskili sinyalleri aktive
ederek damarlarin gelisimini diizenlerler. VEGFA ile PLGF, iltihapli anjiogenezi
kontrol eder. VEGFR2’nin baglayicisi VEGFA’dir. Bu etkilesme anjiogenezdeki,
endotel hiicre gogii, cogalmasi, tomurcuklanmasi ile tiip formasyonu olusumunda rol
oynar. VEGFC ve VEGFD, VEGFR3’e baglanarak lenf anjiogeneze katilirlar.
(Breen 2007).

Hipoksi, inflamatuar proteinler, reaktif oksijen radikalleri ve hormonlar VEGF
salmmmini1 saglarlar. VEGF, PLGF, VEGFR1 ve VGFR2 arasindaki uyum
bozuldugunda kontrolsiiz iltihapli anjiogenez meydana gelir. Bu durum da psoériazis,
RA ve timor gelisimi gibi bir ¢ok patolojilere neden olabilir. Bu durumlarda

kapillerin yapis1 anormal ve zayiftir (Breen 2007).

Synovial surface

Normal Inflamed

Sekil 2. Kalicr sinovitte vaskiiler morfolojideki degisim (Walsh 1999).

Pasif halde bulunan endotel hiicreleri inflamasyon durumunda ve timér hiicreleri
tarafindan iretilen VEGF, VEGF-C ile anjiyogenik bir sinyal aldiklar1 esnada,
matriks  metallaproteinaz ~ diizeyini  arttirirlar.  Ayrica  perisitler, matriks
metalloproteinazlar tarafindan kontrol edilen proteolitik degradasyon ile mevcut olan
membran diizeninden ayrilir. Boylece, olgun damarlar stabilize hallerini yitirir ve

endotel hiicreler gog¢ etme yetenegine sahip olur (Zilla and Greisler 1999).
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24. HIPOKSI ILE INDUKLENEBILIR FAKTOR (HIF) VE
ANJIYOGENEZIN HIF ARACILI MODULASYONU

Hiicreler hipoksik kosullarda varliklarini devam ettirebilmek i¢in anjiyogenez, demir
metabolizmasi, glikoz metabolizmasi, hiicre proliferasyon ve sag kalimi diizenleyen
bir gen serisinin transkripsiyonuna ihtiya¢ duyar. Hiicreler araciligiyla hipoksik
sartlarda sentezlenen ‘“hipoksi ile indiiklenebilir faktor (HIF)”, hedef genlerin
aktiflestirici bolgesinde bulunan ve ayrica hipoksi cevap elementi (HRE) seklinde
aciklanmis 5°-(A/G)CGTG3’ dizisi ile iliskilendirerek belirtilmelerine yardimci
olmaktadir (Carmeliet et al 1998).

Simdiye dek tanimlanan; HIF 1, HIF 2 ve HIF3 seklinde 3 ¢esit HIF proteini
mevcuttur. Bu proteinlerin t¢ii de dimerik yapida olup okaryotik transkripsiyon
faktorleridir. Proteinlerin o alt kiimeleri birbirlerinden degiskenlik gostermesine
ragmen, P alt kiimeleri birbirleriyle ayn1 yapidadirlar. Buna ek olarak, dokulardaki
hipoksiye karsilik ilk yirmi dort saatten daha az bir zaman kapsaminda olusan hizli

yanit HIF-1o’nin koordine etmesiyle gergeklesmektedir (Laderoute et al 2006).

Sistemik hipoksiye verilen Klasik fizyolojik tepki, eritrosit tretimindeki artis
olmaktadir. HIF, oksijen duyarliligi mekanizmas1 ve hipoksik hiicre metabolizmasini
diizenlemede rol oynarlar (Patiar and Harris 2006). Hipoksi’ye yanitta, HIF’ler sinyal
iletiminde rol alirlar. HIF’lerin aktiflestirilmesi, proanjiogenik faktorlerin
upregiilasyonuna sebep olur. Sonug olarak yeni damarlarin olugsmasi ile oksijen ve
besinler saglanmig olur (Podar and Anderson 2005). HIF proteininin etki ettigi
mekanizmalar, bircok farkli gen transkripsiyonun diizenlenmesi, vaskiilarizasyon,
hiicrelerde farklilagma, otokrin biiyiime faktorii tiretimi, cogalma, yayilma, metabolik
tekrardan programlama ve kontrolsiiz biiyiime gibi fizyolojik ve patolojik siireglerle
aciklanabilir (Konac et al 2007). Yasam igerisinde birgok organizma, hipoksik
sartlara adapte olabilmek adina degisik mekanizmalar gelistirmistir. Bunun
sonucunda, degisim gosteren oksijen diizeyleri bazi homeostazi diizenleyen genlerin
seviyelerinin aktivasyonuna ya da bastirilmasina sebep olabilir. Boylece, degisen
cevre sartlarina uygun olarak hiicrelerin ve dokularin yasamini siirdiirmesi saglanmis
olur. Hipoksik kosullarda aktive olan HIF-1 dokularin biliyiimesi ve

vaskiilarizasyonunu kontrol edebilmek i¢in farkli transkripsiyon etmenleri ve
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enzimlerle etkilesim igindedir (Apaydin ve ark 2008). Birden ¢ok genin
diizenlenmesinde HIF-1 rol oynar (Semenza 1999).

HIF embriyonik biiyiime esnasinda ve egzersiz yapan kaslarda fizyolojik bir durum
olarak da meydana gelebilir ancak solid timér olusumu, miyokard enfarktiisii ve
inflamasyon gibi siire¢lerde de rolii vardir. Oksijene baglh sekilde regiile olan HIF-1,
insandaki biitiin genlerin dolayli ya da direkt ana diizenleyicisidir. Oksijen oranlari
biitin hiicre ¢esitlerinde sunulan heterodimer yapida olan HIF-1 transkripsiyon
etmeni proteinin a alt kiimesinin stabilizasyonunu, hiicre igindeki lokalizasyonu ile
transkripsiyonunu etkiler. Ancak, B alt birimi yap1 bakimindan ifade edilebilir ve
oksijen oranlarindan etkilenmezler. Hidroksilasyon, asetilasyon, fosforilasyon ve
pargalanma gibi oldukga fazla siire¢ ile stabilizasyonu saglanan alfa alt tinitesi,
inflamasyon tizerindeki etkileri sebebi ile hipoksideki gergek belirte¢ misyonunu
ustlenmektedir (Schmid et al 2004).

Anjiyogenez, hipoksik sartlar altinda indiiklendiginde HIF-1 tarafindan diizenlenir.
HIF anjiogenezin, vaskiiler gecirgenlik artisi, endotelyal migrasyon ve proliferasyon,
tiip formasyon ve hiicre hiicre kontagi gibi bircok asamasini anjiogenetik faktorler
araciligi ile diizenler. HIF-1 ekspresyonu VEGF indiiksiyonu neticesinde hipoksiye
dayali anjiyogenez ile baglantiidir ve bu basamaklarin ¢ogunda VEGF temel
anjiogenezin modiile edici molekiiliidiir (Giizel ve ark 2016, Hirota and Semenza
2006). Dolayistyla, HIF-1a ile etkilesim iginde olarak bloke edilen proteinler,
patolojik anjiogenez ile giden siireglerde bir ana hedef olabilir (Choi et al 2003).

HIF-1 ayn1 zamanda inflamasyonun ekspresyonundan da sorumludur (Hu et al 2013).

2.5. HEM OKSIJENAZ (HO-1) MOLEKULLERI

Hem oksijenaz-1 (HO-1), VEGF ile birlikte vaskiiler homeastaz, inflamasyon,
hiicrelerin ¢ogalmasi ve oliimii gibi cesitli patolojik ve fizyolojik olaylarda yer alan
ve ekspresyonu HIF-1a tarafindan diizenlenen molekiildiir (Jiang et al 2020, Wu et al
2020). HO-1/CO yolagi HIF-1 aracili VEGF sentezini pozitif olarak modiile ederek
anjiyogenezi tetikler (Kweider et al 2011).
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Ik defa 1964 yilinda Hem’in biliverdine déniistiigii fark edilmesinden sonraki
yillarda, Tentunen vd. (1968) tarafindan bu doniisiime neden olan proteinin hem
oksijenaz (HO) oldugu saptandi.1980 yilina gelindiginde ise HO’ nun indiiklenebilir
bir formunun "heat shock protein 32" ile ayni oldugu bulundu ve HO-1 seklinde
isimlendirildi. Bu bulgudan yola ¢ikarak HO'nun bir stres proteini oldugu diistiniildi
(Morse and Choi 2002). Oksidatif stres tarafindan indiiklenen bir mikrozomal protein
olan HO, Hem'in karbonmonoksit, biliverdin ve serbest demire katabolize
edilmesinde bir aricidir. Reaksiyon sonucu olusan biliverdin ise, biliverdin reduktaz

enzimi ile bilirubine doniisiir (Mancuso and Barone 2009, Morse and Choi 2002).

Ferritin

Fel_’f)

Biliverdin
rediiktaz
Biliverdin  w—————  2ilirubin

Hem

oksijenaz
Hem -

co

Sekil 3. Hem Oksijenazin Enzimatik Reaksiyonu (Morse and Choi 2002).

Aciga ¢ikarilan serbest demirden dolayi, hiicre i¢i demir konsantrasyonu diisiiriilerek
apopitozis ile oksidasyon baskilanir. Karbonmonoksit ve bilirubinin de apopitozisi
engelleyici Ozelliklerinin oldugu tahmin edilmektedir. Bu katabolizma iiriinleri
icerisinde HO-1'in antiinflamatuvar ve hiicre koruyucu etkilerinden ilk basta
sorumlusu oldugu tahmin edilen karbonmonoksitin mithimmiyeti giin gectikce

artmaktadir. (Morse and Choi 2002).

HO-1, Hem molekiiliiniin yikim siirecinde goérevli, aktif mikrozomal bir enzimdir
(Zhuang et al 2005). HO-1 vaskiiler dokuyu korur. HO-1 oksidatif hasara kars1 temel

savunma sistemlerinden bir tanesini meydana getirir ve HO-1 faaliyetinin yiikselmesi
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diyabette heniiz bilinemeyen mekanizmalarla endotel fonksiyon bozuklugu ve
apoptozu azaltir (Tuzcu ve ark 2011). HO-1'in ateroskleroz, preeklampsi gibi
hastaliklarda olumlu etkileri tanimlanmistir (Morse and Choi 2002). Bunlara ek
olarak 6dem, 16kosit yapismasi Ve baska inflamatuar sitokin tiretimini azaltic1 etkileri
de bulunmaktadir (Sahin ve ark 2017). Hem oksijenaz ailesinden olan HO-1’in
biyolojik fonksiyonu hiicresel homeostazisin siirdiiriilmesi i¢in oksidatif strese karsi
adaptif ve savunucu bir rol tistlenmektir (Poss and Tonegawa 1997). HO-1 reaksiyon
tirtinii CO, HIF-1o’nin araciligiyla VEGF ekspresyonunu destekler (Choi et al 2010).
VEGEF direkt olarak hipoksi ile uyarilan HIF-1 molekiilii tarafindan indiiklendigi gibi
HIF-1 tarafindan aktive olan HO-1 molekiilii tarafindan ERK/JNK yolag: {izerinden
de indiiklenir (Dulak et al 2008).

Hipoksi
|
\
HIF
HO-1<
(ERK/INK)
h "
N
T
SN
VEGF

Sekil 4. HO-1'e bagimli ve bagimsiz VEGF regiilasyonu (Dulak et al 2008).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA GRUPLARI

Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi/Fiziksel T1ip ve Rehabilitasyon
Boliimii Romatoloji poliklinigine aktif hastalik ile bagvuran ve belirlenen kriterlere
uygun PsA hastalar1 hasta grubu olarak belirlendi. Hasta sayisi literatiirdeki
calismalar g6z onilinde tutularak gii¢ analizi ile (G-power programi, versiyon 3.1.9.7)
ile hesaplandi. Toplam goniillii sayisinin belirlenmesinde istatistiksel olarak, %95
giiven araliginda deneysel ve kontrol sag kalim egrilerinin olasilik (gii¢) 0,80'e esit
oldugunda bos (null) hipotezi reddetmek i¢in 64 kontrol ve 64 hasta olmak iizere
toplam 128 goniillii birey c¢alismaya alindi. Null hipotezin bu testle ilgili Tip I hata
olasilig1 0,05'tir.

43’1 kadin 21’1 erkek toplam 64 kisiden olusan hasta grubunda Bath Ankilozan
Spondilit Hastalik Aktivite indeksi (BASDAI) degerinin > 4 olmasi ve/veya
Hastalik Aktivite Skoru’nun (DAS-28) > 2,6 olmasi aktif hastalik olarak kabul
edildi (Acosta Felquer et al 2014, Coates et al 2016). Muayene bulgular1 ve
hastalikla iliskili indeksler Romatolog hekim tarafindan degerlendirildi. Hastalarin
demografik oOzellikleri, hastalikla iligkili muayene ve laboratuvar parametreleri
kaydedildi. Ayrica bilinen kronik, romatolojik higbir hastaligi olmayan yas ve
cinsiyet yoniinden hasta grubuyla benzer o6zelliklere sahip 43’1 kadin 21°1 erkek
toplam 64 saglikli birey kontrol grubu olarak ¢aligmaya dahil edildi.

Gebeler, emzirenler, aktif enfeksiyonu olanlar, PsA disinda baska bir romatolojik
hastalig1 olanlar, demir tedavi almis olanlar, son 3 ayda kan ve kan {iriinleri tedavisi
almis olanlar, psikolojik ve kronik ndrolojik hastalik, kronik kalp, bobrek ve

karaciger hastalig1 olanlar ¢aligsmaya dahil edilmedi.

Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi ila¢ Disi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan aliman 10.03.2021 tarihli ve 64 sayili etik kurul onay1 EK-1 de

sunulmustur.
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3.2. BATH ANKIiLOZAN SPONDILIT HASTALIK AKTIVITE iINDEKSI
(BASDAI)

PsA hastalariin  hastalik  aktivitesini degerlendirmede BASDAI indeksi
kullanilmaktadir (Fernandez-Sueiro et al 2009, Yurdakul ve ark 2014). Bu indekste
yorgunlugun, spinal ve periferik eklem agrisinin, dokunma ile basmca karsi
duyarliligin ve sabah tutuklugunun siiresi ve siddetinin sorgulandigi 6 bolim vardir.
Hastalar her bir soruya bir onceki hafta genel durumlarini diisiinerek 10 birimlik
VAS olgiimii iizerinden puan verdi. Skor hesaplamasi igin 5. ve 6. sorularin
puanlarinin toplaminin ortalamasi ile ilk 4 sorunun puanlari toplanarak ve 5’e
boliindii (Garrett et al 1994).

1- Halsizlik / yorgunluk diizeyinizi genel olarak nasil tammmlarsmiz ?

Yok Cok siddetli
0 1 6 £ 8 9 10

N
w
'S
th

2- Ankilozan spodilite bagh boyun, sirt, bel veya kalca agrilarimizin diizeyini genel
olarak nasil tammmlarsimz ?

Yok Cok siddetli
0 1 > 10

N
w
=
h
[«

]
2]
\©

3- Boyun, sirt, bel ve Kalcalarmiz disindaki diger eklemlerinizdeki agr / sisligin diizeyini
genel olarak nasil tammmlarsimz ?
Yok Cok siddetli
0 1 6 7 8 9 10

N
W
o
th

4- Dokunmaya veya basKiya Karsi hassas olan bdlgerinizde duydugunuz rahatsiziigin
diizeyini genel olarak nasil tanimlarsimz ?
Yok Cok siddetli
0 1 > 10

N
W
IS
h
=)

1
]
©

5- TUyandiktan sonraki sabah tutuklugunuzun diizeyini genel olarak nasil tammmlarsimiz ?

Yok Cok siddetli
0 : | 5 10

N
W
IS
4]
=)

1
]
0

6- UyandiKktan sonraki sabah tutuklugunuz ne Kadar siiriiyor ?
0 b7 12 2 saat veya daha fazlasi

4 8 9 10

o

0 1

N
W
E'S
th
=)

Sekil 5. Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Indeksi (BASDAI) (Garrett et al
1994).
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3.3. HASTALIK AKTIiVITE INDEKSIi-28 (DAS-28)

Hastaligin siddeti Hastalik Aktivitesi indeksi-28 (DAS-28) ile belirlenir. DAS-28
bilateral diz, omuz, dirsek, el bilegi ve parmak eklemleri toplam 28 periferik
eklemin hassasiyet ve sislik agisindan degerlendirildigi bir olgektir. 28 eklemdeki
hassas eklemlerin sayis1 (HES), sis eklemlerin sayisi (SES), eritrosit sedimantasyon
hizi (ESH) ve VAS skoru g6z oniinde bulundurularak hesaplanir (Fransen and van
Riel 2009). PsA’l1 hastalarin hastalik aktivitesinin degerlendirmesinde DAS-28’in
onemli bir arag oldugu gosterilmistir (Yurdakul ve ark 2014). PsA’li hastalarla
yapilan birgok ¢alismada DAS-28 kullanilmistir (Coates et al 2013).

Sekil 6. DAS-28 de degerlendirilen eklemler (Coates et al 2013).
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3.4. VIZUEL ANALOG SKALASI (VAS)

Viziiel analog skala (VAS) hastalarin agrilarina puan verdigi, bir ucunda “agr
yok=0" ve diger ucunda “cok siddetli agri=10" ve ara degerlerin oldugu 10 birimlik
yatay bir skaladir. Hastadan agris1 i¢in 0-10 arasinda bir deger vermesi istendi.

Hastanin verecegi deger indekslerin hesaplanmasinda kullanildi (Aletaha et al 2010).

8] 1 2 3 4 5 (<) 7 8 9 10
Agr Dayanilmaz
yvok agri

Sekil 7. Gorsel Analog Olgegi (VAS) (Aletaha et al 2010).

3.5. BIYOLOJIK ORNEKLEMLERIN TOPLANMASI

Calismay1 kabul eden bireylerden 3 cc vendz kan 6rnegi antikoagiilansiz tiipe alinip,
koagiilasyon islemi tamamlanmas1 i¢in oda sicakliginda 2 saat bekletildi. Daha sonra
4 °C’de 1000 g devirde 15 dakika santrifiij edilerek ayrilan serum kismi eppendorf
tiiplerine konulup -80° C de depolandi.

3.6. KULLANILAN GERECLER VE KIMYASALLAR

e Sogutmali mikrosantrifiij (Thermo Scientific, ABD)

e 1.5 ml hacimli eppendorf tiipler

e Eppendorf Tiip Sporu

e Tek kullanimlik laboratuvar eldiveni

e -80 C derin dondurucu (Haier, Cin)

e Mikroplaka okuyucu (ELX50 Reader, BioTek, Instruments, Winooski, VT,
ABD)

e Microplaka yikayici (ELX-800 Washer, BioTek, Instruments, ABD)

e 0,1-2 pl, 2-20 pl, 20-100 pl, 200-1000 pl ayarlanabilir otomatik pipetler
(Ecopipette, Tiirkiye)

e Steril tek kullanimlik pipet uglari

e 37°C=0,5°C inkiibator cihazi (Memmert, Almanya)
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e Deiyonize su
e Human Vascular Endothelial Cell Growth Factor ELISA Kiti (Katalog No:
E0080 Hu, BT Lab, Cin)

Kit icerigi:

v

N N N R

v

Kit Standart Sollisyonu
Standart seyreltici soliisyon
Streptavidin-HRP soliisyonu
Stop soliisyonu

Substrat A soliisyonu
Substrat B soliisyonu
Yikama tamponu konsantresi

Biyotinlenmis insan VEGF antikoru

e Human Hypoxia-inducible Factor 1 Alpha ELISA Kiti (Katalog No: E0422
Hu, BT Lab, Cin)

Kit igerigi:

v

NN N N RN

v

Kit Standart Soliisyonu
Standart seyreltici soliisyon
Streptavidin-HRP soliisyonu
Stop soliisyonu

Substrat A soliisyonu
Substrat B sollisyonu
Yikama tamponu konsantresi

Biyotinlenmis insan HIF-1 antikoru

e Human Heme Oxygenase 1 ELISA Kiti (Katalog No: E0932 Hu, BT Lab,

Cin)

Kit icerigi,
v" Kit Standart Soltisyonu
v’ Standart seyreltici soliisyon
v' Streptavidin-HRP soliisyonu
v" Stop soliisyonu
v" Substrat A soliisyonu
v" Substrat B soliisyonu
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v Yikama tamponu konsantresi

v' Biyotinlenmis insan HO-1 antikoru

3.7. ELiSA CALISMALARI
Numunelerin Hazirlanmasi:

Tim Ornekler tamamlaninca, numuneler —80° C den c¢ikarilip oda sicakligina
gelinceye kadar bekletildi. Coziinen numuneler, pipetaj yontemi ile karistirilarak kit

protokoliine uygun olarak kuyucuklara yiiklendi.
3.7.1. Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF)

Hasta ve saglikli bireylerden alinan numunelerde VEGF diizeyi ELISA y&ntemine
dayals, ticari kit (Katalog No: EO080 Hu, BT Lab, Cin) temin edilerek ¢alisildi.

Test Protokoli

1- Tim reaktifler, 6rnekler ve standartlar hazirlanip, kullanmadan Once biitiin

reaktifler oda sicakligina getirildi.

2- Standart kuyucuklara 50 pl Standart soliisyon eklendi. Numune kuyularma 40 pl
numune ve bunu takiben 10 upl anti-VEGF antikoru ekledikten sonra numune
kuyular1 ile standart kuyulara 50 pl streptavidin HRP soliisyonu ekleyip

karistirildiktan sonra kuyucuklarin tizeri ortiiliip 37 derecede 60 dakika inkiibe edildi.

3- Plaka yikama soliisyonu otomatik mikroplaka yikayict (ELX-800 Washer,
BioTek, Instruments, ABD) ile 5 kez yikandi. Kuyucuklar soliisyondan arindirildi.

4- Biitiin kuyucuklara 50 pl A substrat soliisyonu ve sonrasinda biitiin kuyucuklara
50 pl B substrat soliisyonu eklenerek, mikroplaka tekrar kapatildi ve 37 derecede 10
dakika karanlikta inkiibe edildi.

5- Biitiin kuyulara 50 ul Stop Soliisyonu eklenerek mavi rengin sar1 renge doniistiigii

gozlemlendi.
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6- 450 nm dalga boyuna ayarlanmigs bir mikroplaka okuyucu (ELX50 Reader,
BioTek, Instruments, Winooski, VT, ABD) kullanarak her kuyucugun optik
yogunlugu (OD degeri) belirlendi. Standart egri araligi 20 ng/L - 6000 ng/L,
duyarlilig1 10,42 ng/L olan degerlendirmede bulunan sonuglar ng/L olarak belirtildi.

3.7.2. Hipoksi ile Indiiklenebilir Faktor (HIF-1)

Hasta ve saglikli bireylerden alinan numunelerde HIF-1 diizeyi ELISA yéntemine

dayali, ticari kit (Katalog No: E0422 Hu, BT Lab, Cin) temin edilerek ¢alisildi.
Test Protokolii

1- Tim reaktifler, 6rnekler ve standartlar hazirlanip, kullanmadan Once biitiin

reaktifler oda sicakligina getirildi.

2- Standart kuyucuklara 50 pl Standart soliisyon eklendi. Numune kuyularina 40 pl
numune ve bunu takiben 10 pl anti- HIF-1a antikoru ekleyip, ardindan numune
kuyularma ve standart kuyulara 50 pl streptavidin-HRP soliisyonu ekleyip iyice
karigtirlldi. Kuyucuklarin tizeri ortiiliip 37 © C'de 60 dakika inkiibe edildi.

3- Plaka yikama soliisyonu otomatik mikroplaka yikayict (ELX-800 Washer,
BioTek, Instruments, ABD) ile 5 kez yikandi. Kuyucuklar solusyondan arindirildi.

4- Biitiin kuyucuklara 50 pl A substrat soliisyonu ve sonrasinda biitiin kuyucuklara
50 pl B substrat soliisyonu eklenerek, mikroplaka tekrar kapatildi ve 37 derecede 10
dakika karanlikta inkiibe edildi.

5- Biitiin kuyulara 50 pl Stop Soliisyonu eklenerek mavi rengin sariya doniistigii

gozlemlendi.

6- 450 nm dalga boyuna ayarlanmis bir mikroplaka okuyucu (ELX50 Reader,
BioTek, Instruments, Winooski, VT, ABD) kullanarak her kuyucugun OD degeri
belirlendi. Standart egri araligi 10 ng/L - 4000 ng/L, duyarliligi 5,23 ng/L olan

degerlendirmede bulunan sonuglar ng/L olarak belirtildi.
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3.7.3. Hem Oksijenaz-1 (HO-1)

Hasta ve saglikli bireylerden alman numunelerde HO-1diizeyi ELISA ydntemine

dayali, ticari kit (Katalog No: E0932 Hu, BT Lab, Cin) temin edilerek caligildi.
Test Protokolii

1- Tim reaktifler, ornekler ve standartlar hazirlandi. Kullanmadan oOnce tim

reaktifler de oda sicakligina getirildi.

2- Standart kuyucuklara 50 pl eklendi. Numune kuyularina 40 pl numune ve bunu
takiben 10 pl anti- HO-1 antikoru ekleyip, ardindan numune kuyularia ve standart
kuyulara 50 pl streptavidin-HRP soliisyonu ekleyip iyice karistirildi. Kuyucuklarin
tizeri Ortiiliip 37 © C'de 60 dakika inkiibe edildi.

3- Plaka yikama soliisyonu otomatik mikroplaka yikayici (ELX-800 Washer, BioTek

Instruments) ile 5 kez yikandi. Kuyucuklar solusyondan arindirildi.

4- Biittin kuyucuklara 50 ul substrat soliisyonu A ve sonrasinda biitiin kuyucuklara
50 ul substrat B soliisyonu eklenerek, mikroplaka tekrar kapatildi ve karanlikta 37
derecede 10 dakika inkiibe edildi.

5- Biitiin kuyulara 50 pl Durdurma Soliisyonu eklenerek mavi rengin sar1 renge

dontistiigli gdzlemlendi.

6- 450 nm dalga boyuna ayarlanmig bir mikroplaka okuyucu (ELX50 Reader,
BioTek, Instruments, Winooski, VT, USA) kullanarak her kuyucugun OD degeri
belirlendi. Standart egri araligt 0,1 ng/L - 9 ng/L, duyarliligi 0,05 ng/L olan

degerlendirmede bulunan sonuglar ng/L olarak belirtildi.
3.8. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Bu calisma kapsaminda elde ettigimiz verilerin istatistiksel analizinde SPSS 22.0 e
(IBM Corporation, Armonk, NY, ABD) programi kullanildi. Verilerin
ortalama=+ SD (standart sapma) degerleri belirtildi. Degiskenlerin normal dagilip
dagilmadigim test etmek igin Shapiro-Wilk testi kullanildi. Normal dagilima uyan

degiskenlerin ortalamalarin1 karsilastirmak igin Student t testi, normal dagilima
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uymayan degiskenler i¢cin Mann-Whitney U testi kullanildi. Normal dagilima uyan
degiskenlerin korelasyonlari igin Pearson korelasyon analizi, normal dagilima
uymayan degiskenler icin Spearman korelasyon analizi kullamldi. Istatistiksel
anlamlilik diizeyi P< 0,05 olarak kabul edildi.
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4 BULGULAR

Calismamizdaki 128 olgunun sonuglar1 degerlendirildi. Saglikli 64 bireyden olusan
kontrol grubu, PsA’li 64 hastadan olusan hasta grubu ile karsilastirildi. Her iki
grupta da kadin hasta oran1 %67,19 idi. Kontrol grubunun yas ortalamasi 42,84 +
10,48 hasta grubunun yas ortalamasi 43,20+ 10,35 idi. Kontrol grubunun beden kitle
indeksi 27,9 £ 6,08 iken hasta grubunda bu oran 25,30 + 3,61 olarak bulundu.
Kontrol grubunda sigara kullanim orant %28,12 iken hasta grubunda %26,56
bulundu. Her iki grup demografik 6zellikler agisindan karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunamadi (p<0,05). Gruplarin demografik verileri tablo 3 de

Ozetlendi.

Tablo 3. Kontrol ve Hasta Gruplarinin Demografik Ozellikleri

Kontrol Grubu Hasta Grubu
Yas (ortalama, ss) 42,84 +10,48 43,20 + 10,35
Kadin/Erkek (n) 43/21 43/21
Viicut Kitle Indeksi 27,97 + 6,08 25,30 + 3,61
(kg/m?, ss)
Sigara kullanan birey 18; 9%28,12 17; %26,56
say1st (n;%)

Hasta grubunda hastalik siiresi ortalama 6,54 + 7,27 yil olarak bulundu. Hastalarin
ailelerinde psoriazis Oykiisii varligt %43,75 ve PsA Oykiisi varligi %20,31
hesaplandi. Hastalarin hassas eklem sayis1 ortalama 8,17 + 10,64; sis eklem sayis1
ortalama 3,17 + 3,84 idi. Hastalardaki cilt lezyonu varlig1 %84,37; tirnak bulgusu
%42,18; DIF eklem tutulumu %20,31; asimetrik oligoartikiiler artrit oran1 %21,87;
simetrik poliartrit oran1 %32,81; spondiloartrit oran1 %35,93 ve artritis mutilans %0
bulundu. Hastalarin RF negatiflik oran1%95,32 ve Anti CCP negatiflik oran1 %96,88
olarak bulundu. DAS-28 skoru ortalama 4,07 + 1.27; BASDAI skoru ortalama 6,10 +
2,21; VAS skoru ortalama 6,14 + 9,03; olarak hesaplandi. Hasta grubunun hastalik

durumlar ile ilgili verileri tablo 4’te 6zetlendi.
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Tablo 4. Hasta Grubunda Hastalikla liskili Tanimlayici Bilgiler

Hastalikla ilgili parametre Degerlendirme Sonucu
Hastalik siiresi (ortalamazss y1l ) 6,54 + 7,27
ESH mm/saat (ortalama=ss) 21,28 +£16,61
CRP (mg/L) (ortalamazss) 8,33 £ 9,03
Hassas Eklem Sayis1 (ortalama=ss) 8,17+ 10,64
Sis Eklem Sayis1 (ortalamazss) 3,17+ 3,84
Sabah Katilig1 ( ortalama+ss dakika) 36,25 +5 8,76
RF negatifigi (n,%) 61; % 95,32
Anti CCP negatifligi (n; %) 62; %96,88
DIF eklem tutulumu (n, %) 13; %20,31
Asimetrik oligoartikiiler artrit (n, %) 14: %21,87
Simetrik poliartrit (n, %) 21; %32,81
Spondiloartrit (n, %) 23; %35,93
Artritis mutilans (n, %) 0; %0
Daktilit (n, %) 14; %21,87
Entezit (n, %) 30; %46,85
Cilt lezyonu varlig1 (n, %) 54; %84,37
Tirnak bulgusu varligi (n, %) 27; %42,18
Ailede PsA Oykﬁsﬁ varligt (n; %) 13; %20,31
Ailede psoriazis oykiisii varligi (n, %) 28; %43,75
DAS-28 (ortalama+ss) 4,07 £ 1,27
BASDALI (ortalamazss) 6,10 +2,21
VAS (ortalama=ss) 6,14 +2,70

4.1. VEGF ELISA SONUCLARI

Anjiyogenez siirecinin Onemli bir pargast olan VEGF’nin hasta ve kontrol
grubundaki degerleri ELISA yéntemiyle 6lciildii. Olgiim icin olusturulan kalibrasyon
egrisi Sekil 7°de ve her iki grubun VEGF konsantrasyon karsilagtirma grafigi Sekil
8’de goriilmektedir.
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Sekil 9. VEGF konsantrasyon degerlerinin kontrol ve hasta gruplarina gore

karsilastirilmast (ng/L)

Calisma sonuglarimiza gore kontrol grubunda VEGF konsantrasyonu 419,27 +

221,12 ng/L olarak hesaplanirken hasta grubunda 557,27 + 399,74 ng/L olarak
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hesaplandi. Yapilan istatistiksel incelemede hasta grubundaki serum VEGF
diizeylerinde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli artis saptandi

(p=0,017).

VEGF diger parametrelerle karsilastirildiginda; HIF seviyeleri (r=0,861; p=0,000),
HO-1 konsantrasyonu (r=0,616; p=0,000), ESH (r=0,243; p=0,05) ve CRP (r=0,471,;
p=0,004) ile arasinda pozitif iligki tespit edildi.

4.2. HIF-1 ELISA SONUCLARI

HIF-1’in hasta ve kontrol grubundaki degerleri ELISA yéntemiyle 6lgiildii. Ol¢iim
i¢in olusturulan kalibrasyon egrisi Sekil 9’da ve her iki grubun HIF-1 konsantrasyon

karsilastirma grafigi Sekil 10°da goriilmektedir.
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Sekil 11. HIF-1 konsantrasyon degerlerinin kontrol ve hasta gruplarina gore

karsilastirilmast (ng/L).

Calisma sonuglarimiza gore kontrol grubunda HIF-1 konsantrasyonu 289,40 +
101,16 ng/L olarak hesaplanirken PsA grubunda 351,84 + 226,09 ng/L olarak
hesaplandi. Yapilan istatistiksel incelemede hasta grubundaki serum HIF-1

diizeylerinde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli artis saptandi

(p=0,046).

HIF-1 konsantrasyonu ile HO-1 (r=0,554; p=0,000)ve VEGF (r=0,861; p=0,000),
ESH (r=0,363; p=0,003), DAS28 (r=0,318; p=0,010) ve CRP (r=0,560; p=0,000)

molekiilii arasinda pozitif iliski bulundu.
4.3. HO-1 ELiSA SONUCLARI

HO-1’in hasta ve kontrol grubundaki degerleri ELISA yéntemiyle 6lciildii. Olgiim
i¢in olusturulan kalibrasyon egrisi Sekil 11°de ve her iki grubun HO-1 konsantrasyon

karsilagtirma grafigi Sekil 12°de goriilmektedir.
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Sekil 13. HO-1 konsantrasyon degerlerinin kontrol ve hasta gruplarmma gore

karsilastirilmasi (ng/L)

Calisma sonuglarimiza gore kontrol grubunda HO-1 konsantrasyonu 0,76 + 0,63

ng/L olarak hesaplanirken hasta grubunda 0,67 + 0,84 ng/L olarak hesaplandi.
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Yapilan istatistiksel incelemede hasta grubundaki serum HO-1 diizeylerinin kontrol

grubundaki diizeyleri ile karsilagtirllmasinda anlamli fark gozlenmedi (p=0,475).

HO-1 konsantrasyonu ile VEGF seviyeleri (r=0,616; p=0,000) ve HIF-1
konsantrasyonu (r=0,554; p=0,000) arasinda pozitif korelasyon tespit edildi.
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5. TARTISMA VE SONUC

PsA perifik eklem iltihabi, entezit, spondilit ve psoriazisin eslik ettigi inflamatuar
kronik romatizmal hastaliktir. PsA’nin RA'dan en oOnemli farki, eklemlerin
histopatolojik olarak kanitlanmig artmigs anjiyogenezidir, bu nedenle PsA
etyolojisinde angiogenez onemli bir rol oynar (Drouart 2003). Birgok biiylime
faktorii PsA’nin anjiyogenik siirecinde yer alir. Bu anjiogenik faktorler sinovyal sivi
veya serum igeriginde de saptanabilir. Inflamasyonla artan proinflamatuar
sitokinlerin HIF-1a’y1 indiikledigi, HIF-1o’nin da anjiyogenezde rol alan VEGF’yi
aktive ettigi bilinmektedir (Eyries et al 2008, Tarnawski 2005). Anjiyogenez igin
onemli olan HO-1 aktivasyonu ve bu aktivasyon sonucu sentezlenen CO,
anjiyogenezde temel faktor kabul edilen VEGF yapimini indiikler (Cudmore et al
2007, Dulak et al 2008).

Bu caligmada PsA tanisi olan ve aktif sikayeti bulunan 64 hasta grubu ile higbir
romatolojik hastaligi olmayan, demografik 6zellikler bakimindan hasta grubu ile
benzer ozellikler tagiyan 64 saglikli kontrol grubunun serumlarindaki VEGF, HIF ve
HO-1 molekiillerinin seviyeleri ELISA yontemiyle dlgiildii ve bu molekiil diizeyleri
ile hastaligin siddeti ile ilgili parametreler arasindaki iligskiler degerlendirildi.
Calismamizin sonucunda hasta grubundaki VEGF ve HIF seviyeleri kontrol grubuna
kiyasla istatistiksel olarak daha yiiksek tespit edilirken, HO-1 molekiiliinde bu iliski
gosterilemedi(p<0,05). Her {i¢ molekiil arasinda pozitif iligki belirlendi. Ayrica
VEGEF ile ESH ve CRP diizeyleri, HIF ile de ESH, CRP diizeyleri ve DAS-28 skoru
arasinda pozitif iligki belirlendi (p<0,05).

Yasam boyunca viicutta meydana gelen anjiyogenez ve vaskiilogenezde 6énemli bir
sinyal proteini olan VEGF, endotel hiicresi lizerinde migrasyon, proliferasyon ve
differensiasyona neden olur. (Bikfalvi 2004, Shalaby et al 1995). Yapilan bir
calismada PsA’l1 hastalarin serum diizeylerinde VEGF yiiksek seviyede bulunmustur
(Fink et al 2007).
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Ballara ve ark. tarafindan bir artrit klinigine basvuruda tespit edilen yiliksek VEGF
seviyelerinin eroziv ve kronik artrit gelisimi ile iliskili olup olmadigini belirlemek
amaciyla bir ¢alisma yapilmistir. Calismada, erken RA, kendi kendini sinirlayan
artrit (viral, reaktif ve idiyopatik inflamatuar artrit) veya PsA olmak {lizere 134 hasta
incelenmis ve artrit olmayan kontrol grubu ile karsilagtirilmistir. Artrit semptomlari
olan hastalardan alinan serum Orneklerinde enzime bagli immiinosorbent testi ile
VEGF 6l¢iildii ve Calisma sonucunda, serum VEGF diizeyleri artriti olmayan kontrol
grubuna gore biitiin inflamatuar artritli hasta gruplarinda anlamli derecede yiiksek

bulundu (Ballara et al 2001).

Fink ve ark. tarafindan, aktif ve inaktif PsA’l1 hastalarda ve saglikli kontrollerde
VEGF diizeylerini belirlemek amaci ile yapilan bir ¢aligmada, aktif PsA’l1 14 hasta,
inaktif PsA’li 14 hasta ve 9 saglikli kontrolden alinan serum oOrnekleri
incelendi. Serumdaki VEGF seviyeleri, ELISA yontemi kullanilarak  6lgiildii.
Calisma sonucunda, aktif PsSA olan hastalar, inaktif PsA olan hastalar ve saglikli
bireylere kiyasla anlamli derecede daha yiiksek VEGF seviyelerine sahip oldugu
gosterildi (Fink et al 2007).

Nofal ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada VEGF'nin psoriasis patogenezindeki olasi
rolini ve hastalik siddeti ve kontroliiniin bir gostergesi olarak Onemini
degerlendirmek amaclanmistir. Calismada, orta ila siddetli psoriazisi olan 30 hasta ve
10 saglikli bireyden olusan kontrol grubu, Psoriasis Area and Severity Index (PASI)
ile siddet degerlendirmesine ve tedaviden dnce ve sonra serum VEGF dlgiimiine tabi
tutuldu. Calismadaki sonundaki bulgulara gore, hastalarda ortalama serum VEGF
seviyeleri kontrol deneklerine kiyasla 6nemli 6lgiide yiiksek bulundu. VEGF ve
PASI skoru arasinda oldukca anlamli bir korelasyon bulundu. Calisma sonucunda,
VEGF'nin psoriazis patogenezinde Onerilen roliinii desteklenmis ve hastalik siddeti

ve kontroliiniin iyi bir gostergesi olabilecegini 6ne siiriildii (Nofal et al 2009).

Bedzak ve ark. tarafindan, se¢ilmis anjiyojenik sitokinlerin serum diizeylerini ve
bunlarin PsA’li ve Sinovit, Akne, Pistiiloz, Hiperostoz ve Osteit (SAPHO)
sendromlu hastalarda klinik goriiniimle iliskisini degerlendirmek amaci ile yapilan
calismada, 80 PsA ve 18 SAPHO sendromlu 98 hasta iizerinde inceleme yapildi.
Calisma sirasinda, VEGF, EGF, bazik ve asidik fibroblast biiyiime faktorlerinin
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(FGFb ve FGFa) serum seviyeleri, enzime bagli immiinosorbent deneyi kullanilarak
belirlendi. Calisma sonucunda, PsA hastalarinda anlamli derecede yliksek VEGF
seviyeleri saptand1 (Przepiera-Bedzak et al 2013).

Ramonda ve ark. tarafindan yapilan ¢alismanin amaci, PSA taramanin yani sira
etkilenen hastalarda hastalik aktivitesini ve tedavi sonucunu degerlendirmek icin
kullanilabilecek spesifik biyobelirtecleri belirlemekti. Bu dogrultuda, anti-TNF-a
tedavisi i¢in uygun oldugu diisiiniilen 43 ayakta hastadan toplanan serum &rnekleri
ile VEGF, metaloproteinaz-3 (MMP3), pentraksin 3 (PTX3) ve yiiksek duyarli C-
reaktif protein (hs-CRP) incelendi. Calisma sonucunda, kritik Onemi olan
bulgulardan birisi baslangicta PsA hastalarinda MMP3, hs-CRP ile VEGF
degerlerinin, kontrollerdeki seviyelere gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmasidir

(Ramonda et al 2013).

Eker ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, literatiirde PsA ile anjiyogenez
arasindaki iliskileri degerlendiren ¢ok sayida ¢alismanin olmadig1 vurgulanmistir. Bu
fikirle yaptiklar1 c¢alismada makrofaj migrasyon inhibitor faktoérii (MIF) ve
anjiyogenez ve inflamasyonun onemli parametreleri olan VEGF, RA ve PsA
anjiyogenez siirecinde siklik sitriiline peptid antikorlarinin (anti-CCP) rollerini
belirlemek amaciyla degerlendirildi. Yapilan bu ¢alismanin sonucundaki 6nemli bir
bulgu, anti-CCP-pozitif PsA grubunda VEGFnin belirgin sekilde yiikselmesidir
(Eker ve ark 2014).

Kopchev ve ark. tarafindan PsA’da yontem ve biyobelirteclerin daha anlagilir olmasi
amact ile yapilan bir calismada, VEGF, kikirdak oligomerik matriks proteini
(COMP) ve matriks metalloproteinaz 3 (MMP3) ve CRP seviyeleri Pasa’li 106
hastada Olgtildii. Ek olarak, PsA'da kullanilan ¢oklu klinik Ol¢timler, indeksler ve
anketler de degerlendirildi. Caligma sonundaki bulgulara gore, minimal hastalik
aktivitesi, CPDAI ve PASDAS remisyonu elde edilen hastalar, 6nemli 6l¢lide daha
diisiik serum VEGF konsantrasyonlarina sahipti. VEGF, COMP ve MMP-3 serum
seviyeleri CRP ile pozitif korelasyon gosterdi. Caligma sonundaki sonuglar, COMP,
MMP-3 ve ozellikle VEGF, PsA’da potansiyel biyolojik belirtegler olarak
kullanilabilecegini gostermistir (Kopchev et al 2017). Calismamizin sonucunda elde

ettigimiz hasta grubunun serumlarindaki VEGF seviyesinin kontrol grubuna gore
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istatistiksel anlamli artist ve VEGF ile CRP arasindaki pozitif korelasyon

literatlirdeki caligsmalarin sonucuyla uyusmaktadir.

Hipoksi anjiyogenezi uyaran en Onemli faktorlerden biridir. (Diez et al 2007,
Hitchon et al 2002). Hipoksik kosullarda HIF sentezlenir (Carmeliet et al 1998).
HIF’in uyarilmasi anjiyogenik faktorlerin aktivasyonuna neden olur (Podar and

Anderson 2005).

Literatiide HIF molekiiliiniin PsA ‘da etkisine iliskin bir ¢alisma mevcut degildir.
Bizim c¢alismamiz bu yoniiyle literatiire biiylik katki saglamaktadir. Hipoksiye
cevapta gorev yapan HIF-1 inflamatuar artritlerin patogenezinde etkilidir (Hollander
et al 2001). Rosenberger ve ark. tarafindan, majér oksijene bagimli HIF
izoformlarmin psoriazisli deride giiglii bir sekilde yukar1 diizenlendigini gostermek
amaci ile bir ¢alisma yapilmistir. Calisma sonundaki bulgulara gore, hipoksi sag
koklerinin ve cilt bezlerinin fizyolojik biiylimesini tetikleyerek HIF ve VEGF
seviyelerinin artisina neden olmustur. Calismanin sonucu, HIF aktivasyonunun
psoriazisli hastalarda 6nemli rol oynadigini ortaya koymustur (Rosenberger et al
2007).

Vasilopoulos ve ark. tarafindan, anjiyogenezin psoriazis gibi kronik hastaliklarin
baslamasi ve ilerlemesinde kritik bir siire¢ oldugu ve anjiyogenezi diizenleyen kritik
bir faktor olan HIF-1a’nin daha 6nce sedef derisinde hem mRNA hem de protein
seviyesinde asir1 eksprese edildigi One siiriilerek bir ¢alisma yapilmistir. Calisma
sonunda psoriazisli  hastalarda HIF-loo  asir1  ekspresyonu  dogrulanmistir
(Vasilopoulos et al 2013). Amer ve arkadaslari yaptigi c¢alismada psoriazisli
hastalarda HIF-1 seviyesinin énemli dl¢iide yiiksek oldugunu buldular (Amer et al
2012)

Cardena ve ark. tarafindan yapilan bir literatiir ¢alismasinda, psoriazis patogenezinde
yer alan immiinolojik sistemin sitokinleri ve hiicreleri arasindaki HIF-la'nin rolii
tartisilmaktadir. Calismaya gore, psoriazis hastaligi; anjiyogenez, inflamasyon ve
keratinosit proliferasyonundaki degismis regiilasyonla seyreden kronik inflamatuar
bir deri hastaligidir ve transkripsiyon faktorii HIF-lo’nin artisi bu ii¢ biyolojik

olgunun homeostazinda rol oynar. Calismanin sonucunda, HIF-la ve
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diizenleyicilerinin anjiyogenezdeki ve psoriazisde yer alan immiinolojik siireclerdeki
regiilasyon eksikligini diizeltmek icin 6nemli farmakolojik hedefler olabilecegi

belirtilmistir (Torales-Cardefia et al 2015).

Anjiyogenez, diger inflamatuar hastaliklarin patogenezinde de 6nemli bir rol oynar
(Hirota et al 2009). Sinovyumdaki inflamasyonun yeri, boyutu ve eklem yikimi yeni
damar olusumuna baglidir. Bu dogrultuda, HIF-1"in, hipoksiye bagli anjiyogenezin
diizenlenmesinde kritik bir rol oynadigi bildirilmistir (Westra et al 2010). Yetersiz
oksijenasyonun, VEGF dahil olmak {iizere hipoksiyle indiiklenebilir molekiillerin
ekspresyonu yoluyla RA'da meydana gelen sinoviyal anjiyogenezdeki artisi
tetikledigi distintilmektedir (Konisti et al 2012). Bizim de ¢alismamizda bu iki
molekiilii PsA’li hastalarda yiiksek bulmamiz, bu inflamatuar hastalikta bu

molekiilerin hastaliin etiyolojisinde birlikte ¢alistigini diisiindiirmektedir.

Wang ve ark. tarafindan, RA sinoviyal dokusunda yiiksek oranda eksprese edilen,
matris metalloproteinazlar (MMP'ler) tiretmek icin insan sinoviyositlerini tetikleyen
ve ekstra seliiler matriks metaloproteinaz indiikleyicisi (EMMPRIN) olarak da
adlandirilan CD147'nin anjiyogenezde roliinii incelemek ve CD147'nin bastirildig:
stratejinin RA'da anjiyogenezin azaltilmasinda yararli olup olmayacagini belirlemek
amaci ile bir ¢alisma yapilmistir. Calismada, CD147, VEGF ve HIF-1a ekspresyon
seviyeleri arasindaki korelasyonlar immiinohistokimya boyama ile belirlendi. Bu
calismanin sonucunda CD147'nin ekspresyon seviyeleri, RA sinovyumunda hem
VEGF ve HIF-1a seviyeleri ile hem de vaskiiler yogunluk ile dnemli dl¢lide pozitif
korelasyonlar gosterdi ve VEGF ve HIF-lo’nin artrit olusumdaki anjiyogenetik
stiregte yer aldigi belirlendi (Wang et al 2012). Bu galismadaki molekiiler sonuglar
bizim ¢alismamizi1 desteklemektedir, bizim ¢alismamizda da hipoksi ile indiiklenen
HIF ve dolayisiyla VEGF upregiilasyonu meydana gelmis ve bdylece her iki molekiil

konsantrasyonu yiikselmis olabilir.

Zhao ve ark. tarafindan RA ve HIF arasindaki iliskiyi inceleyen bir literatiir
calismasinda, RA'da HIF’in anjiyogenez, hiicre gog¢ii ve kikirdak yikimini
indiikledigi, sinoviyal hiicrelerin ve inflamatar hiicrelerin apoptozunu inhibe ettigi ve
spesifik protein seviyelerini yiikselterek enerji temini i¢in glikolizi baslattig

belirtilmistir. Ayrica, ¢alisma sonuglarina gore RA'da HIF ekspresyonunun, hem
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oksijene bagimli hem de bagimsiz olarak diizenlenebildigi ve bunun hastaligin
siddetlenmesine yol actiginin ve bu nedenle HIF'in hayati RA aracilarindan biri

oldugu sonucuna varilmistir (Zhao et al 2013).

Guo ve Chen tarafindan tarafindan, HIF yapisin1 ve RA ile olan iliskisini incelemek
amaciyla yapilan bir ¢alismada, HIF ve hipoksinin, iltihaplanma, kikirdak hasari,
anjiyogenez dahil olmak tizere fizyopatolojik durumlar i¢in hayati faktorler oldugunu
belirtmistir. Ayrica ¢alismaya gore, RA'nin patolojik siirecinde, HIF kritik 6neme
sahiptir ve HIF, RA'nin baslamasina ve inflamasyon siirecine katki saglayan bir
faktordiir (Guo and Chen 2020).

Zhang ve ark. siganlar iizerinde yaptig1 bir ¢alismada artritli model grubu ile kontrol
grubu verilerinin karsilastirilmasinda serum seviyelerinde VEGF ve HIF-1a
seviyelerinde 6nemli Olgiide artis gdzlenmistir. Ayrica HIF-la proteini ile artrit

indeksi arasinda pozitif kolerasyon tespit edilmistir (Zhang et al 2015).

Hu ve ark. si¢anlar tizerinde yaptig1 bir arastirmada hayvanlara kollajenle indiiklenen
artit modeli uygulanmig ve HIF-1 ile VEGF seviyeleri incelenmisitir.
Immiinohistokimyasal incelemelerde kemik yikim alanlar1 ve sinovyal membranda
hipoksiye bagl olarak HIF-1 ve VEGF diizeylerinin artrit modeli uygulanan grupta
kontrol grubuna kiyasla 6nemli diizeyde artis gézlenmistir. Ayrica her iki molekiil
arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (Hu et al 2020). Bizim c¢alismamizda da
hasta grubunun serumlarinda bulunan HIF-1a seviyesinin kontrol grubuna kiyasla
anlaml artis1 ve HIF-1’in DAS-28 ve VEGF ile pozitif korelasyon gdstermesi bu

calisma sonuglariyla uyusmaktadir.

HO-1, Hem molekiiliiniin yikim siirecinde gorevli bir enzimdir (Zhuang et al 2005).
Insan viicudu iskemi ve inflamasyon gibi durumlarda homeostazi devam ettirmek
i¢in HO-1"i yukar1 yonlii diizenler (Lee et al 1997, Willis et al 1996). inflamatuar
hastaliklarda HO-1 rol oynar (Minamino et al 2001, Yet et al 2001). Yapilan bir
calismada oksidan-antioksidan sistemdeki kotiilesmelerin psoriazis patogenezinde
etki gosterebilecegi savunulmustur (Yildirim et al 2003). Bu hususta, HO-1

enziminin; antioksidan, antiinflamatuar ve sitoprotektif kriterlerinin bulundugu ve
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psoriazisli deri {izerinde ekspresyona yol actigt bulunmustur (Wojas-Pelc and
Marcinkiewicz 2007).

Literatiirde HO-1 ile PsA iliskisini gosteren bir ¢calisma bulunmamaktadir. Bu yoni
ile calismamiz literatiirdeki ilk ¢alismadir. HO-1 ve inflamatuar artritler arasindaki
iligkileri konu alan g¢alismalar incelendiginde; Kobayashi ve ark. tarafindan RA’da
antiinflamatuar 6zelliklere sahip, indiiklenebilir HO-1 enziminin ekspresyonunu ve
patojenetik rollerini incelemek amaciyla yapilan ¢aligmada, RA hastalarindan, OA’l1
hastalardan ve inflamatuar olmayan eklem hastaliklar1 olan hastalardan alinan
sinoviyal dokudaki HO-1 ekspresyonu, immiinoblotlama ve immiinohistokimya ile
belirlenmistir. Calisma sonucunda, HO-1, RA hastalarindan alinan sinoviyal doku
lezyonlarinda diger hasta gruplarina gore daha fazla bulunmustur ve veriler HO-1'in
RA sinovyal dokularda eksprese edildigini ve inflamasyon gelisiminde diizenleyicli

bir rol oynadigin1 géstermektedir (Kobayashi et al 2006).

Kitamura ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada, HO-1 sinoviyal sivi ve sinovyal
dokudaki ekspresyonunu ve lokalizasyonunu arastirilmis ve romatoid sinovyal
fibroblastlarda (RASF'ler) HO-1 iiretiminin uyarilmasini incelenmistir. Sinoviyal sivi
ornekleri, 20 RA ve 20 osteoartrit (OA) hastasinin diz eklemlerinden elde edilmis ve
HO-1 ve matriks metalloproteinaz-3 (MMP-3) konsantrasyonu ELISA ile
Olglilmiistiir. Calisma sonucunda, RA grubunda sinoviyal sivida HO-1 diizeyleri
anlaml farkla OA grubuna gore daha yiiksek oldugu bulunmustur. Ayrica ek olarak,
RA grubunda sinovyal sivida HO-1 proteini ve MMP-3 seviyeleri arasinda zayif
korelasyon varken OA'da pozitif korelasyon gozlenmedigi belirlenmistir (Kitamura
etal 2011).

Yang ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, RA ve OA kaynakli sinovyumda HO-
1 eksprese eden hiicrelerin 6zelliklerini netlestirmeyi ve HO-1 ve 1gG-Fc / HLA-
DR'nin birlikte ekspresyonunu arastirmak amaglanmistir. Calismada, sinovyumda
HO-1 eksprese eden hiicrelerin ozellikleri immiinohistokimya kullanilarak
arastirilmistir. Calisma sonucunda, RA sinovyumundaki HO-1 hiicrelerinin sayisi,
OA sinovyumundan elde edilenden daha yiiksek oldugu bulunmustur (Yang et al
2021).
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Rueda ve ark. tarafindan HO-1 geninin RA i¢in yeni bir fonksiyonel aday gen olarak
roliinii aragtirmak amaciyla bir ¢alisma yapilmistir. Calismada, 736 RA hastasi ve
Ispanyol Kafkas kokenli 846 saglikli kontrolii igeren bir vaka-kontrol calismasi
gergeklestirilmistir. Caligma sonunda, HO-1 RA genetiginde yer alan yeni bir genetik
belirteg olarak belirlenmistir (Rueda et al 2007).

Kirino ve ark. tarafindan, indiiklenebilir bir hem degrade edici enzim olan HO-1'in
cesitli streslere yanit olarak makrofajlar ve endotel hiicreleri tarafindan eksprese
edildigi arka plani ile bir ¢alisma yapilmistir. Calismada, hemofagositik sendrom
(HPS), eriskin baslangigch still hastaligi (ASD) ve hiperferritinemiye neden
olabilecek diger hastaliklarin serumunda HO-1 ve ferritin diizeyleri arasindaki
iligkinin incelenmesi amag¢lanmistir. Bu ¢alisma siirecine 7 HPS, 10 ASD, 73 diger
romatizmal hastaliklar, 20 karaciger hastaliklari, 10 hematolojik bozukluklar
nedeniyle tekrarlayan kan transfiizyonu olan hasta ve 22 saglikli goniillii kontrol
grubu dahil edilmistir. Calismada, serum HO-1 ve ferritin seviyeleri ELISA ile
belirlenmigtir. Calisma sonucunda, serum HO-1 diizeyleri aktif HPS ve ASD'li
kisilerde Gteki gruplara nazaran istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur.
Ayrica, HO-1 seviyeleri diger hiperferritinemi nedenleri olan hastalarda
yiikselmedigi, ancak dermatomiyozit / polimiyozitli hastalarda orta derecede
yiikseldigi gortlmistiir (Kirino et al 2005). Literatiirdeki bu g¢alismalar HO-1

seviyesinin ¢esitli romatizmal hastaliklarda yiikseldigini gostermektedir.

Ayrica bazi calismalarda HO-1’in antiinflamatuar etkisi oldugu kanitlanmstir;
Benallaoua ve arkadaslar tarafindan HO-1 farmakolojik yukari regiilasyonunun ve
otoimmiin olmayan artritli bir fare modelinin akut HO-1'in inhibisyonunun
sonuglarini belirlemek amaciyla bir ¢alisma yapilmistir. HO-1 spesifik bir siRNA
kullanilarak inhibe edilmis, artritin klinik ilerlemesi penge kalinliginin 6l¢tilmesiyle
izlenmis ve serum Olgiimleri yapilmistir. Calisma sonucunda, eklemlerde ve
karacigerde indiikklenen HO - 1 ekspresyonu aktivitesinde belirgin diistisler
goriilmiistiir. Bu sonug artrit modelinde HO - 1'in farmakolojik olarak indiiklenen
yukar1 regiilasyonunun giiclii bir koruyucu antiinflamatuar yanit1 tetikledigine dair

ilk kanit1 saglamigtir (Benallaoua et al 2007).
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Nickoloff & Stevens'e gore diisiik miktarlarda disaridan verilen karbonmonoksitin
bir¢ok rahatsizlik ¢esidinde antiinflamatuvar etkileri saptanmistir. Ayrica, sitokin
salmimi, hiicre artis1 ve apopitozisi diizenleyici ve organlari iskemik/toksik
etkilerden koruyucu kriterlerinin oldugu da eklenmistir (Nickoloff and Stevens
2006). Tung-Yu Tsui ve ark. tarafindan ve HO-1’in ekspresyonunu uyararak enzim
faaliyetini ylikselten bir c¢alisma sonucunda hepatositleri nekrozdan korudugu,
hiicrelerin ig¢indeki ATP seviyelerini fazlalastirdigi, enerjiyi diizenleyerek hiicreyi
koruyucu o6zelliklerini gosterdigine deginilmistir. Bu konuda yapilan arastirmalar
HO-1’in aktivasyonunun yiikselmelerinin, inflamatuar durumlarda yeni bir tedavi

strateji olabilecegine 151k tutmaktadir (Sahin ve ark 2016).

Takada ve ark. yaptiklar1 hayvan deneyinde HO-1 ekspresyonunun OA gelisiminin
onlenmesinde yararli olabilecegini saptamislardir (Takada et al 2015). Liu ve ark.
yaptiklart literatiir ¢aligmasinda HO-1’in romatizmal hastaliklarda potansiyel bir
terapotik yaklasim olup olamayacagini arastirilmis ve HO-1’in bazi romatizmal
hastaliklarda antiinflamatuar etki gosterdigi, HO-1 yogunlugunun ve aktivasyonunun
bazi durumlarda ise HO-1’in istenmeyen immunosupresyona neden olabilecegi

belirtilmistir (Liu et al 2019).

Zwerina ve ark. HO-1’in osteoklastogenez ve inflamatuar hastaliklarda kemik
yikimindaki roliinii aragtirdiklar1 ¢alismada HO-1 indiiksiyonun osteoklastogenez ve
inflamatuar hastaliklarda kemik yikimii baskiladigini saptadilar (Zwerina et al
2005).

Calismamizin sonucunda hasta grubunun serumlarinda bulunan HO-1 molekiil
seviyelerinde kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamadi. Ancak HO-1 molekiilii ile VEGF ve HIF-1 molekiilleri arasinda pozitif
korelasyon bulunmustur. Bu da HO-1 molekiiliiniin bu molekiillerle birlikte hareket
ettigini ve belki daha yiliksek oOrneklem veya daha yogun PsA tutulumu olan

hastalarda bu molekiil i¢cin de benzer sonuca ulasilabilecegini diisiindiirmektedir.

Sonug olarak anjiyogenezde rol alan VEGF ve HIF molekiillerinin seviyeleri saglikli
bireylere kiyasla bir inflamatuar hastalik olan PsA’l1 hastalarda artmaktadir. Ayrica

her iki molekiil arasinda pozitif korelasyon mevcuttur. Bu artisin nedeni anjiyogenez

44



ve inflamasyonun PsA’nin patolojisinde birlikte 6nemli bir yer kaplamalar1 olabilir.
HO-1 konsantrasyonu hasta ve saglikli bireyler arasinda degismemesine ragmen HO-
1 molekiilii ile VEGF ve HIF-1 arasinda pozitif korelasyon saptanmasi bu molekiiliin
regiilator olarak gorev yaptigini diistindiirmektedir. Bu molekiiller arasindaki sinyal
yolaklar1 deneysel ¢alismalar ile arastirilarak mevcut tez bulgular1 desteklenebilir ve

giiclii terapdtik yaklasimlar elde edilebilir.
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