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Amac: Psoriyatik artrit (PsA), spondiloartropati grubu hastaliklar
icerisinde yer alan psoriyazis ile iliskili bir hastaliktir. Psoriyaziste
tanimlanan kardiyovaskiler hastalik sikliginin artisinin ayni zamanda
PsAicin de gecerli oldugu bilinmektedir. Fetuin-A, vaskuler kalsifikasyon
ve aterosklerozla iliskisi gosterilmis olan yeni bir biyobelirtectir. Bu
calismada PsA'da fetuin-A seviyelerinin ve PsA iliskili parametreler ile
olan iliskisinin degerlendirilmesi amaclandi.

Yontem: CASPAR kriterlerine gore tani almis 97 diyabetik olmayan
PsA hastasi ve bu gruba yas ve cinsiyet olarak uyumlu 57 saglikli
kontrol calismaya alindi. Hastalik aktivitesini degerlendirmek icin
CPDAI, BASDAI, DAS28-CRP ve PASI skorlari kullanildi. Serum lipidleri,
ylksek duyarli C-reaktif protein (hsCRP), eritrosit sedimentasyon hizi
(ESH) ve fetuin-A calisild.

Bulgular: Calismada 97 PsA [48 (min-max: 25-65) yil, 32E/65K] ve
57 saglikli kontrol [43 (min-max: 31-57) yil, 24E/33K] yer almaktaydi.
Hastalik stresi 4 (min-max: 0-43) yildi. Yas, cinsiyet dagilimi ve viicut
kitle indeksi gruplar arasinda benzerdi. Serum fetuin-A seviyeleri
hasta grubunda saglikli kontrollere gére anlamli olarak daha disuktu
(p<0,001). Alt grup analizinde periferik (n=14), aksiyel (n=52) ve
periferik+aksiyel (n=31) gruplardaki fetuin-A seviyeleri de saglikli
kontrollere gore anlamli olarak dustk bulundu (p<0,001). Fetuin-A ile
CPDAI, PASI, hs-CRP ve ESH arasinda negatif korelasyonlar mevcuttu
(sirasiyla, r=-0,261, r=-0,254, r=-0,34, ve r=-0,260; p<0,05).

Sonuc: Fetuin-A, PsA’'da hastalik alt gruplarindan bagimsiz olarak
saglikli kontrollerden daha disuk saptandi. Bu molekdlun akut faz
ve hastalik aktivite indeksleri ile olan negatif yonlu iliskisi, azalmis
fetuin-A seviyelerinin hastalik iliskili faktorlerle baglantili oldugunu
dustndurmektedir.

Anahtar Kelimeler: Psoriyatik artrit, fetuin-A, enflamatuvar
biyobelirtec, kardiyovaskuler hastalik, PsA

Abstract

Objective: Psoriatic arthritis (PsA) is one of the spondyloarthropathies
associated with psoriasis. Recent data suggest an increased prevalence
of cardiovascular disease in patients with PsA, similar to that observed in
psoriasis. Fetuin-A is a novel biomarker related to vascular calcification
and atherosclerosis. In this study, we aimed to investigate the association
between fetuin-A concentrations and PsA-related parameters.

Methods: Ninety-seven non-diabetic PsA patients who fulfilled the
CASPAR criteria and 57 age- and sex-matched healthy controls were
included. Disease activity was assessed by using CPDAI, BASDAI,
DAS28-CRP and PASI. Serum lipids, high-sensitivity C-reactive protein
(hs-CRP), erythrocyte sedimentation rate (ESR), and fetuin-A were
studied.

Results: There were 97 PsA patients [48 (min-max: 25-65) years,
32M/65F] and 57 healthy subjects [43 (min-max: 31-57) vyears,
24M/33F]. Disease duration of the PsA patients was 4 (min-max: 0-43)
years. Distributions of age, sex, and body mass index were similar
between the groups. Fetuin-A concentrations were significantly lower
in the patients than in controls (p<0.001). When the PsA group was
divided into peripheral (n=14), axial (n=52) and both peripheral and
axial subgroups (n=31), fetuin A remained significantly lower in the
each group compared to controls (p<0.001). There were negative
correlations between fetuin-A concentrations and CPDAI, PASI, hs-CRP
and ESR (r=-0.26, r=-0.25, r=-0.3, and r=-0.26, respectively; p<0.05).
Conclusion: Fetuin-A was lower in the PsA group than in healthy
controls, regardless of disease subgroups. The negative relationship
of this marker with acute phase reactants and disease activity indices
suggests that reduced fetuin-A levels are associated with disease-
related factors.

Keywords: Psoriatic arthritis, fetuin-A, inflammatory biomarker,
cardiovascular disease, PsA
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Giris

Psoriyatik artrit (PsA) spondiloartrit (SpA) grubu
hastaliklar icerisinde yer alan enflamatuvar romatizmal bir
hastalikur. Baglica aksiyel omurga tutulumu ve/veya periferik
artritle seyreder. Deri ve tirnak bulgulart diginda iveit,
daktilit gibi cesitli eklem dist tutulum bulgular: da hastaligin
klinik seyrinde karsimiza ¢ikabilir. Psoriyaziste tanimlanan
artmug kardiyovaskiiler (KV) mortalite ve morbiditenin ayni
zamanda PsA hastalar1 icin de gegerli oldugu, bu hastaliga
sahip bireylerin miyokard infarktiisii gegirme olasiliginin
saglikli popiilasyona gore yaklasik olarak 1,57 kat arttug:
bildirilmigtir.™

Enflamatuvar romatizmal hastaliklarda KV hastalik
(KVH) siklign

haline gelmistir. Bu amagla invaziv ve non-invaziv yontemler

son yillarda 6nemli bir arastirma konusu

ile gegitli parametrelerin KVH ile iligkisi aragtirilmaktadir.
Alfa-2  Heremans
fetuin-A) dolagimda bulunan bir glikoproteindir. Serum

Schmid glikoprotein (diger adiyla

fetuin-A diizeylerinin vaskiiler kalsifikasyon ve koroner
arter hastaligr ile yakin iliski gosterdigi rapor edilmistir.
23 Fetuin-A ve osteoprotegerin, sistemik kalsifikasyon
inhibitorleridir ve vaskiiler kalsifikasyon ve KV mortalite
ile iligkili bulunmustur. Son yillarda ¢esitli enflamatuvar
romatizmal hastaliklarin  farkli evrelerinde pozitif veya
negatif (dual) bir akut faz reaktan: olarak rol alabildigi rapor
edilmigtir.[*+6!

Romatolojik hastaliklarla ilgili literatiirde, ankilozan
spondilitte (AS) fetuin-A ile ilgili ok sinirli aragtirma vardir
ve AS hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla artmis fetuin-A
serum seviyeleri saptanmigtir. Psoriyazis tanili hastalarda
fetuin-A diizeyi ile ilgili yapilan calismalar bulunmaktadir.
Bununla birlikte literatirde PsA hastalarindaki fetuin-A
diizeyleri ile ilgili yeterli bilgi mevcut degildir. Bu ¢alismada
PsA  hastalarinda  fetuin-A hastalik

parametreleri ile olan iligkisinin aragtirilmas: amaglandi.

seviyelerinin  ve

Gerec ve Yontem

Calisma Grubu

Calisma grubuna dahil olan tiim bireylerden aydinlanmig
onam alindi. Calismaya 18 yas ve iizeri olan, CASPAR
kriterlerine gore PsA tamist konulan, diyabet, koroner
arter hastaligr, bobrek yetmezligi ve karaciger hastaligi
bulunmayan hastalar alindi. Caligmaya ayrica herhangi bir
kronik hastaligt bulunmayan, romatizmal hastalik tanisi
olmayan, dizenli ila¢ kullanimi olmayan, yas ve cinsiyet

acisindan benzer saglikli kontrol grubu dahil edildi.

Giille ve ark. Fetuin-A ve psoriyatik artrit

Klinik Degerlendirme, Olciimler ve Olcekler

PsA  hastalar1
predominant, periferik predominant ve aksiyel+periferik
edildi. Aktivite
degerlendirmesi i¢in hastalik aktivite puani (Disease
activity score - DAS28)-C-reaktif protein (CRP)® ve
Bath Ankilozan Spondilit Hastalig1 Aktivite indeksi (Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity index - BASDAI);”!
fonksiyonel durumu degerlendirmede saglik degerlendirme
anketi (health assessment questionnaire - HAQ),!'” Bath
Ankilozan Spondilit Fonksiyonel indeksi (Bath Ankylosing
Spondylitis Functional index - BASFI)!'!l ve Bath Ankilozan
Spondilit Metroloji indeksi (Bath Ankylosing Spondylitis
Metrology index - BASMI)!" 6lciitleri kullanildi. Hastalarin
antropometrik 6lciimleri yapildi, viicut kitle indeksi (VKT)
hesapland: ve bel ¢evresi 6l¢timii yapilds.

tutulum agirliklarma gore  aksiyel

tutulumlu  olgular olarak kategorize

Psoriyazisin = giddetini ve tutulumunu 6lgmek i¢in
Psoriyazis Alan Siddet indeksi (Psoriasis Area and
Severity index - PASI)" degerlendirildi. PsA aktivitesini
degerlendirmede kullanilan ve nispeten yeni bir 6lciit olan
Kompozit Hastalik Aktivite indeksi (Composite Disease
Activity index - CPDAI)" hesaplandi. BASDAI skoru >4
puan, DAS28-CRP diizeyi >2,6 puan ve CPDAI skoru >4
puan saptanan hastalar akdf hastalik olarak kabul edildi.

Laboratuvar Olctimleri

Laboratuvar 6l¢timleri icin hasta ve kontrol grubundan,
1 gecelik agligr takiben sabah erken saatlerde ventz kan
alindi. Kan alimini takiben 6rnekler uygun devirde santrifije
edildikten sonra serum ve plazmalar 6l¢iim yapilacagi giine

dek -80°C’de bekletildi.

Serumda fetuin-A 6l¢iimiinde Assay Pro (USA, Cat
No:EG3501-1) ticari ELISA kiti kullanildi. Bu kit i¢in
Olgim cihazinda tespit edilebilecek en disiik fetuin-A
seviyesi ~3 ng/mL olarak verilmis ve 6l¢tim igi ve dl¢iimler
arasi degiskenlik katsayis1 da sirastyla %4,9 ve %7,1 olarak
bildirilmistir. Diger olciimlerden glukoz, yiiksek duyark
CRP (hs-CRP), kreatinin, trigliserid, total kolesterol
ve HDL ol¢iimii Abbott Diagnostic orjinal kitleri ile
Abbott Architect C16000 otoanalizoriinde (Illinois, USA)
spektrofotometrik yontem ile olciildi. Kreatinin klirensi
hesabinda Cockcroft-Gault formiili [CrCl = (140-yag) *
(kilogram cinsinden agirlik) *(kadin cinsiyetse 0,85) / (72 *
Cr)] kullanilda.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel hesaplamalarda SPSS (Statistical Package
of Social Science, version 16.0, Chicago, IL, USA) paket
programi kullanildi. Dagilimi test etmek amaciyla gruplar
Kolmogorov-Smirnov testi ile analiz edildi. Fetuin-A’nin



normal dagimadigr gozlendi, bu nedenle istatistiksel
analizde parametrik olmayan testler kullanildi. Veriler
sirekli degigkenler icin ortanca (minimum-maksimum),
nominal ve ordinal degiskenler i¢in ytizde (%) seklinde ifade
edildi. Tki grup kargilastirmalarinda siirekli degiskenler icin
Mann-Whitney U testi, nominal ve ordinal veri i¢in Pearson
x* veya Fisher (kesin) testi kullanildi. Degiskenler arasindaki
iligkiyi test etmede Spearman korelasyon testi uygulandi.
Stirekli degiskenlerin ti¢ grup kargilasurmalart Kruskal-
Wallis testi ile yapildt. Cift yonli p degerinin <0,05 olmast
istatistiksel anlamlilik olarak kabul edildi.

Bu calisma icin Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi
Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu onay1 alindi (tarih/karar no:
2013/38-18).

Bulgular

Hasta ve Kontrol Grubunun Karsilastiriimasi

Caligmamiza 97 PsA hastast [48 (25-65) yil, 32 erkek
(E), 65 kadin (K)] ile yas ve cinsiyet dagilimi benzer olan
57 saglikli kontrol grubu [43 (31-57) yil, 24 E, 33 K] alind:
(p>0,05). PsA hastalarinin ortanca hastalik siireleri 4 (0-
43) yildi. Her iki grubun ortalama VKI ve sigara kullanim
oranlar1 benzer 6zellikteydi (p>0,05) (Tablo 1).

Her iki grubun glukoz, serum lipid parametreleri ve
kreatinin klirensi degerleri agisindan farklilik saptanmadi
(p>0,05). Akut faz ol¢iitleri olan eritrosit sedimentasyon hiz
(ESH) ve hs-CRP beklendigi tizere PsA grubunda kontrollere
gore anlamli sekilde daha yiiksek saptandi (p<0,05). PsA
grubunda fetuin-A seviyeleri kontrol grubundan dusiik
saptand1 [p<0,001; 114,3 (45,6-201,7) vs. 144,2 (6,3-189,6)]
(Tablo 1).

PsA Alt Gruplarinin Degerlendirilmesi

PsA tanili hastalar alt gruplara ayrildiginda [periferik
predominant (n=52), aksiyel predominant (n=14) ve mikst
(n=31)] yas, cinsiyet, bel cevresi, kan sekeri, kolesterol
olcimleri, hs-CRP ve glomeriiler filtrasyon hizi (GFR)
sonuclart acisindan gruplar arasinda anlamli  farklilik
saptanmadi (p>0,05) (Tablo 2). Aksiyel predominant PsA,
diger gruplara gére daha diisiik VKI degerine sahipti (24,5
kg/m?). Kontrol grubundaki fetuin-A diizeyleri PsA alt
gruplarindan daha yiiksekti (p<0,001).

PsA grubunda 27 hasta (%17,5) kortikosteroid
(KS) aliyordu. On iki hasta (%7,8) timér nekrozis
faktor inhibitorleri, 93 hasta (%95,9) steroid olmayan
antienflamatuvar ila¢c (NSAII), 78 hasta (% 80,4) metotreksat,
16 (%16,5) hasta leflunomid ve 12 (%12,4) hasta ise
sulfasalazin kullanmaktaydi. KS kullanmayan hastalarin
alt grup analizinde fetuin-A degerlerinin hasta grubunda
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Tablo 1. PsA ve kontrol grubunun klinik ve laboratuvar &zellikleri

Psoriyatik artrit Saglikh kontrol

Degiskenler (n=97) (n=57) P
Yas (yil) 48 (25-65) 43 (31-57) 0,091
Cinsiyet, E/K (%) 32/65 (33/67) 24/33 (42,1/57,9) 0,292
Hastalik suresi (yil) 4 (0-43)

Bel cevresi (cm) 97 (65-129) 94 (67-125) 0,083
VKI (kg/m2) 26,9 (18,9-41) 26,4 (17,9-38,4) 0,170
Sigara, % 28,9 40,4 0,154
Glukoz (mg/dL) 89 (63-121) 92 (63-112) 0,863
HDL-Kol. (mg/dL) 46 (26-93) 47 (31-92) 0,720
LDL-Kol. (mg/dL) 126 (75-290) 123 (73-233) 0,484
Total-Kol. (mg/dL) 200 (134-398) 198 (141-349) 0,943
Trigliserid (mg/dL) 106 (37-362) 117 (55-245) 0,581
GFR (mL/min) 120,8 (70-197) 121,4 (79-187) 0,593
Fetuin-A (ug/mL) 114,3 (45,6-201,7) 144,2 (6,3-189,6) <0,001
ESH (mm/h) 26 (2-100) 12 (3-35) <0,001
hs-CRP (mg/L) 4,9 (0,7-65,2) 1,5(0,2-6,8) <0,001

Surekli degiskenlerde ortanca (minimum-maksimum) degerleri kullanilmistir. ESH:
Eritrosit sedimentasyon hizi, E: Erkek, GFR: Glomerdiler filtrasyon hizi, HDL: Y(iksek
dansiteli lipoprotein, hs-CRP: Yiksek duyarlikli C-reaktif protein, K: Kadin, LDL:
Diistik dansiteli lipoprotein, PsA: Psériyatik artrit, VKI: Viicut kitle indeksi

saglikli kontrollere gore anlamli oranda daha diisiik oldugu
gozlendi (p<0,05) (veri tablosu gosterilmedi).

Hastalik Aktivite Olciitlerinin Degerlendirilmesi

PsA  tamili hastalarin  BASDAI, DAS28-CRP ve
CPDAI'ya gore karsilasurmast yapildi. BASDAI 6l¢timleri
acisindan aktif ve inaktif PsA tanili hastalar arasinda fark
saptanmadt (p>0,05) (Tablo 3). Gruplarmm CPDAT’ya gore
kargilagtirmasinda ise fetuin-A diizeylerinin aktif ve inaktif
hastalar arasinda farklilik géstermedigi saptandi. (p>0,05)
(Tablo 3).

Korelasyon Analizi

Korelasyon analizi yapildiginda ise fetuin-A ile akut faz
degerleri hs-CRP (r=-0,314) ve ESH (r=-0,260) ve hastalik
aktivite olciitleri olan CPDAI (r=-0,261) ve PASI (r=-0,254)
arasinda negatif, glukoz ve trigliserid diizeyleri ile pozitif
ancak zayif bir iligki oldugu saptand: (Tablo 4).

Tartisma

Calismamizda PsA hastalarinda 6l¢iilen serum fetuin-A
konsantrasyonlarinin saglikli kontrollere gore anlamli olarak
dissiik oldugu tespit edildi. Fetuin-A seviyelerinin PsA alt
gruplarinda da saglikli kontrollere gore anlamli olarak diisiik
oldugu, buna karsmm PsA alt gruplarinin kendi arasinda
farklilik g6stermedigi saptandi. Ayrica fetuin-A’nin akut faz



Tablo 2. PsA alt gruplarinin kontrol grubu ile karsilastiriimasi

Degiskenler Aksiyel(z;e‘lc:‘c))minant predofnei:ifa:rtik(n=52) Mikst (n=31) Kontrol (n=57) p

Yas 41,5 (25-58) 48 (25-65) 48 (29-63) 43 (31-57) 0,131
Cinsiyet, E/K (%) 3/11(21,4/78,6) 20/32 (38,5/61,5) 9/22 (29/71) 24/33 (42,1/57,9) 0,303
VKI (kg/m?) 24,5 (18,9-33,6)* 28,3(21,3-37,8) 26,9 (19,3-41) 26,4 (17,9-38,4) 0,023
Bel cevresi (cm) 88,5 (65-119) 94,5 (82-129) 102 (67-122) 94 (67-125) 0,083
Glukoz (mg/dL) 85,5 (77-116) 90,5 (70-113) 89 (63-121) 92 (63-112) 0,996
Total-Kol. (mg/dL) 197,5 (137-290) 196,5 (139-398) 205 (134-301) 198 (141-349) 0,934
HDL Kol. (mg/dL) 53 (37-78) 45 (26-93) 47 (32-84) 47 (31-92) 0,082
LDL Kol. (mg/dL) 127,5 (82-201) 125 (75-290) 135 (76-196) 123 (73-233) 0,931
Trigliserid (mg/dL) 91,5 (37-164) 105 (53-362) 116 (41-342) 117 (55-245) 0,372
hs-CRP (mg/L) 108,4 (70-172) 125,6 (78-197) 121,3 (89-194) 121,4 (79-187) 0,111
GFR (mL/min) 108,4 (70-172) 125,6 (78-197) 121,3 (89-194) 121,4 (79-187) 0,114
Fetuin-A (ug/mL) 112,2 (57,1-149,3)**  117,2 (45,6-201,7)*** 111,3 (48,6-158)* *** 144,2 (6,3-189,6) <0,001

*Periferik predominant vs. Aksiyel predominant, **Periferik predominant vs. kontroller, ***Aksiyel predominant vs. kontroller, ****Mikst vs. kontroller arasindaki anlamli farka
isaret etmektedir. Strekli degiskenlerde ortanca (minimum-maksimum) degerleri kullanilimistir. ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, E: Erkek, GFR: Glomertler filtrasyon hizi, HDL:
Yiiksek dansiteli lipoprotein, hs-CRP: Yiiksek duyarlikli C-reaktif protein, K: Kadin, LDL: Ddisiik dansiteli lipoprotein, PsA: Psériyatik artrit, VKI: Viicut kitle indeksi

Tablo 3. Hastalik aktivite skorlarina gore fetuin-A sonuclarinin karsilastiriimasi

Aktif hastalar inaktif hastalar Kontroller p
Fetuin-A (ng/mL)
CPDAI 118,6 (70,8-201,6)** 111,1 (45,6-158)* <0,001
DAS28-CRP 114,8 (70,8-201,6)** 113,8 (45,6-158)* 144,2 (6,3-189,6) <0,001
BASDAI 115,9 (67,3-201,6)** 112,8 (45,6-164,2)* <0,001

Stirekli degiskenlerde ortanca (minimum-maksimum) degerleri kullanilmistir. *Inaktif hasta ve kontrol arasindaki farki géstermektedir, **Aktif hasta ve kontrol arasindaki farki
gostermektedir. BASDAI: Bath Ankilozan Spondilit Hastaligi Aktivite indeksi, CPDAI: Kompozit Hastalik Aktivite indeksi, DAS28-CRP: Aktivite degerlendirmesi icin hastalik aktivite

puani

Tablo 4. Fetuin-A duzeylerinin klinik ve laboratuvar bulgular ile korelasyonu

Hs-CRP Glukoz ESH Trigliserid CPDAI PASI
r -0,314 0,215 -0,260 0,233 -0,261 -0,254
Fetuin-A
p <0,001 <0,010 <0,007 <0,004 <0,009 <0,018

r: korelasyon katsayisi, Spearman korelasyon analizi, CPDAI: Kompozit Hastalik Aktivite indeksi, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, Hs-CRP: Yiksek duyarlilikli C-reaktif protein,

PASI: Psériyazis Bdlgesi ve Siddet indeksi

diizeyleri ile CPDAI ve PASI gibi hastalik 6lciitleri arasinda
negatif yonli iligkisi oldugu tespit edildi.

Son yillarda enflamatuvar romatizma hastaliklarinda
KVH sikligmm artugi rapor edilmistir. Ozellikle sistemik
lupus eritematozus ve romatoid artrit (RA) hastalarinda
erken ateroskleroza bagh artmigs KV mortalite ve morbidite
bildirilmistir."™! Ayrica RA’da gozlenen bu riskin diyabet
tanili hastalara benzer diizeyde oldugu bildirilmigtir.!¢

Artmig KV mortalite ve morbiditenin varligi enflamatuvar
bir deri hastalign olan psoriyaziste de gozlenmektedir.
Metabolik sendromun komponentlerinin PsA’da artmug
sikliginin ve enflamasyon iligkili etkilerin bu durumdan
sorumlu oldugu o6ne sirilmistir."”? Son yillarda PsA

hastalarinda da benzer bir KVH mortalite ve morbidite

Giille ve ark. Fetuin-A ve psoriyatik artrit

artisindan bahsedilmektedir. Yapilan ¢aligmalar PsA’da KV
morbidite artisinin RA ve psoriaziste gozlenen oranlara
benzer oldugunu 6ne stirmektedir.!'®!

Sonyillarda KVH riskini erken saptamak ve riskli bireylere
erken donemde tedavi baglamak konusunda yogun bir
gayret sarf edilmektedir. Bu amacla cesitli invaziv ve invaziv
olmayan uygulamalar kullanilmaktadir.171%2% Girigimsel
olmayan uygulamalarin baginda radyolojik goriintileme
yontemleri (genellikler vaskiiler Doppler ultrasonografi
(US), ekokardiyografi) ve kandan tespit edilebilen cesitli
biyobelirtegler (hsCRP, {irik asit, lipoproteinler, sistatin-C
ve homosistein vd.) gelmektedir. Aterosklerozun en erken
asamasi olan endotel disfonksiyonunun varligi vaskiiler
Doppler US ile tespit edilebilmekte, vaskiiler disfonksiyon
ve aterosklerotik bulgular saptanabilmektedir.??? Ayrica



endotel disfonksiyonu varligi asimetrik dimetil arginin
(ADMA) ve endotelin gibi cesitli biyobelirteclerin artmig

oranlari ile de korelasyon gostermektedir.*?!

PsA hastalarinda KVH i¢in risk faktorii olmaksizin
endotel disfonksiyonu bulgularmm oldugu bildirilmistir.
31 Ayrica KVH risk faktorii olmayan ve KVH tanist
olmayan PsA hastalarinda ateroskleroz ile iligkili cesitli
biyobelirteglerin arttigr gosterilmistir.? Tim bu verileri
degerlendirdigimizde KVH tanisi veya risk faktorii olmayan
PsA hastalarinda da dogrudan hastalik iligkili ateroskleroza
yatkinlik oldugu gorilmektedir.

Fetuin-A nispeten son yillarda dikkat ceken bir
biyobelirtectir. Bu molekiilin en 6nemli 6zelligi vaskiiler
kalsifikasyon inhibitéri  ozelligine sahip olmasidir.””!
Ozellikle son dénem bobrek yetmezligi olan hastalarda
yapilan ¢aligmalarda diisiik fetuin-A diizeylerinin vaskiiler
iligkili
yetmezligi olmayan bireylerde yapilan calismalarda ise

kalsifikasyonla oldugu gosterilmigtir.? Bobrek
artmug fetuin-A seviyelerindeki artigin insiilin direncine
yol acabildigi, bunun da vaskiiler yapiya negatif etkide

bulundugu 6ne strilmistir.?”

Bu molekiilin bazi durumlarda artmis veya azalmig
diizeylerinin aterosklerozla iligkili oldugu rapor edilmistir.
2830 Bu acgidan bakugimizda fetuin-A  “dual” ozellik
gosteren bir biyobelirtegtir.?! Hipotetik olarak 6ne siiriilen
bir mekanizmaya gore siirecin erken asamalarinda yiiksek
fetuin-A miktarlart insiilin direncine yol agmakta, bu da
endotel disfonksiyonuna katkida bulunmaktadir. Tlerleyen
agamalarda molekiiliin seviyelerinde azalma ortaya ¢ikmakta,
bu azalmig molekiil de damarlara kalsiyum ¢6kmesine engel
olamamaktadir (kalsifikasyon inhibitéri 6zelligi olmas:
nedeniyle). Cesitli enflamatuvar hastaliklarda fetuin-A
seviyeleri aragtirilmistir. Gerdes ve ark.Pll) 79 psoriyazis
hastast ve 80 saglikli goniilliintin yer aldigi ¢aligmalarinda,
psoriyazis hastalarinda fetuin-A seviyelerinin anlamli olarak
diisiik oldugunu bulmuglardir. Sato ve ark.P? tarafindan
yapilan bir bagka ¢aligmada ise RA tanili hastalarda fetuin-A
seviyelerinin kontrollere gore anlamli oranda diisiik oldugu
rapor edilmistir.

Sari ve ark.™ tarafindan AS tanili hastalarda yapilan bagka
bir caligmada molekiilin AS hastalarinda kontrollere gore
anlaml sekilde yiiksek oldugu bildirilmis ve bu yiiksekligin
AS’de gorilen sindesmofitlerle iliskili olabilecegi ©ne
strilmustir. Bizim c¢aligmamizda ise bilgilerimize gore
literatiirde ilk kez olarak PsA hastalarinda fetuin-A seviyeleri
aragtirtldi. Doksan yedi PsA tanili hasta ve 57 saglikl
kontroliin yer aldig1 bu ¢aligmada, PsA hastalarinda fetuin-
A’nin saglikli kontrollere gore anlamli olarak daha disik
oldugu gosterildi. Calismamizda aksiyel predominant,
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periferik predominant ve mikst PsA gruplarindaki fetuin-A
diizeyleri kontrol grubuna goére anlamli oranda disiik
saptandi. Buna kargin hastalik alt gruplar1 arasinda bir fark
tespit edilemedi.

Bilindigi iizere KS, fetuin-A seviyeleri tizerine negatif
etkide bulunmaktadir.?? Calismamizdaki bir diger agama
KS kullanmayan bireylerde yapilan analizdir. Yapilan
degerlendirmede KS bagimsiz olarak hastalik grubunda
kontrollere goére anlamli olarak disiik seviyeler tespit
edilmigtir. Bir diger 6nemli durum ise bilindigi tizere
bu molekiliin bobrek yetmezligi ile olan iliskisidir.®
Bu hastalarda fetuin-A diizeyleri distik olma egilimi
gostermektedir. Caligma tasarimimizda baglangigta bobrek
yetmezligi olmayan bireyleri ¢aligmaya dahil ederek bu
kisitliliktan kurtulmaya caligtik.

Bir bagka 6nemli nokta ise fetuin-A diizeylerinin diyabetik

hastalarda  etkilenmesidir.?¥ Calismamizda
diyabetik hastalar dahil edilmemis olup kan sekeri seviyeleri

baslangicta

agisindan gruplarda herhangi bir fark mevcut degildi. Bu
calismada fetuin-A seviyesinin yani sira hastalik aktivasyonu
ve fonksiyonu ile olan iliskilerini de yogun olarak arastirdik.
Bu amacla BASDAI, DAS28-CRP, PASI, CPDAI, BASFI,
BASMI gibi ¢esitli 6lgekler kullandik. Yapilan korelasyon
analizinde ESH ve hs-CRP ayrica PASI ve CPDAI ile
negatif iliski oldugunu saptadik. Bu sonuclar 1s1§1nda hastalik
aktivitesinin fetuin-A tzerine negatif bir etki gosterdigini
one siirebiliriz.

Calismanin Kisithhiklari

Calismamizin tek merkezli olmas: ile iligkili kaginilmaz
cesitli kisithiliklart meveuttur. Oncelikle PsA tanili hastalar
icin orneklem boyutu secimi mevcut takipli hastalarimiz
tizerinden yapilmistir. Bu durum kaginilmaz sekilde calismanin
istatistiksel giictinii ve sonuglarini etkilemistir. Caligmamiza
romatologlar tarafindan degerlendirilen hastalar dahil
edildiginden hastalarin dermatoloji klinigindeki bilgilerine
yeterli diizeyde ulagilamadi. Skorlarma hasta kayitlarindan
ulagildi. Bu nedenle optimal psoriyazis klinik aktivite 6l¢timii
yapilamamustir. Calismamizda romatizmal hastalik tanili
kontrol gruplarinin olmamast da calismanin diger eksikligi
olarak kabul edilmistir. Tleri donemde yapilacak caligmalara
RA veya AS tanili kontrol gruplarinin dahil edilmesi bu
molekiiliin farkli romatizmal hastalik gruplari arasindaki
kargilagtirmasina olanak saglayacaktr. Ayrica calismamizdaki
diger 6nemli bir kisitlilik ise ADMA, endotelin gibi bagka
aterojenik molekiillerin ¢aligslmamast ve Doppler US
yontemi ile akim bagimli dilatasyon ve karotid plaklarin
varliginin  degerlendirilmemis Fetuin-A’nin
diger biyobelirtecler ve sonografik yontemlerle birlikte

olmasidir.

degerlendirilmesi patogeneze yonelik ek veriler saglayabilir.



Sonuc

Sonug olarak calisgmamizda fetuin-A, PsA hastalarinda,
hastalik alt gruplarindan bagimsiz olarak saglikli kontrollere
gore distik tespit edildi. Bu molekiiliin akut faz ve hastalik
aktiviteleri ile olan negatif yonli iligkisi, azalmis fetuin-A
seviyelerinin hastalik iligkili faktorlerle baglantli oldugunu
diisiindiirmektedir.
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