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SIMGE VE KISALTMALAR

ABD : Amerika Birlesik Devletleri

BMI : Body Mass Index (Vicut Kitle indeksi)

BUVB : Broad Band Ultraviolet B (Genis band ultraviyole B)

CD : Cell surface associated glycoproteins of D (Hlcre yuzeyine bagli D

glikoproteinleri)

DNA : Deoksiribonikleik Asit

HLA : Human Leukocyte Antigen (insan 16kosit antijen)

ICAM . Intercellular Adhesion Mollecule (interseliiler adezyon molekiili)

IL : Interlokin

INF . Interferon

IOM - United States Institute of Medicine (Birlesik Devletler Tip Enstitiist)

MHC-II : Major Histocompatibility Complex Class Il (Major doku uygunluk
kompleksi, sinif II)

NBUVB : Narrow Band Ultraviolet B (Dar band ultraviyole B)

PASI : Psoriasis Area Severity Index (Psoriasis alan siddet indeksi)

PSORS : Psoriasis Susceptibility Gene (Psoriasis yatkinlik geni)

PUVA : Psoralen+Ultraviyole A

Th : T-helper lenfosit

TNF - Tumor Nekrozis Faktor

uv - Ultraviyole

UVA - Ultraviyole A

UVvB - Ultraviyole B

VDR : Vitamin D Reseptor

25(0OH)D : 25-hidroksivitamin D3
1,25(0H).D  : 1,25-hidroksivitamin D (kalsitriol)



GIRIS VE AMAC

Psoriasis; keratinositlerde proliferasyon, dermal kapillerlerde dilatasyon ve T
hiicrelerinden baskin lenfosit infiltrasyonu ile karakterize, alevlenme ve remisyonlarla
seyreden, kronik otoimmiin bir hastaliktir (1). Etyolojisinde c¢esitli faktorler bir arada rol
oynar; genetik yatkinlig1 olan kisilerde travma, stres, enfeksiyonlar, hipokalsemi, gebelik,
alkolizm ve ilag kullanimi gibi tetikleyici faktorlerin, psoriasisin ortaya c¢ikmasini

kolaylastirdig: diistiniilmektedir (2).

Psoriasisin patogenezi tam olarak bilinmemektedir. T lenfositlerin inflamatuvar yanitinin
bagslatict rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Antijenik uyaranlara karst immiin sistemin harekete

gecmesi sonucu endotel, keratinosit ve notrofil aktivasyonunun ortaya ¢iktigi bildirilmistir
().

Deride vitamin D’nin immunomodilatuvar roliinden yola ¢ikilarak yapilan bazi
caligmalar, vitamin D ile psoriasis arasindaki iliskiye odaklanmakta ve vitamin D’nin
psoriasis etyopatogenezindeki rolinl isaret eden yayinlarin sayisi giin gectikge artmaktadir.
Vitamin D’nin keratinosit proliferasyonunu baskiladigi; boylelikle bariyer gegirgenligini

etkiledigi; hem hiimoral, hem de hiicresel immiin sistemi modiile ettigi gosterilmistir (3-7).

Bir calismada, psoriasis hastalarinda kontrol grubundan anlamli derecede diisiik 25-
hidroksivitamin D3 [25(OH)D] degerleri saptanmistir (8). Baska bir ¢alismada, 20 pg/giin
(800 1U) oral kolekalsiferol verilerek serum 25(OH)D duzeyleri yikseltilen psoriasis
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hastalaria, dar band ultraviyole B (NBUVB) tedavisi uygulanmig ve 18 seans sonrasinda
serum 25(0OH)D dizeylerinin daha da yiikseldigi saptanmigtir. Bu ¢alismada NBUVB
tedavisinin, psoriasis hastalarinda negatif feed-back kontrol mekanizmalar1 ile vitamin D
sentezini duzenledigi ve serum 25(OH)D diizeyini regiile ettigi sonucuna varilmis; hastalik

belirtilerinin gerilemesi bu sonuglar ile iligskilendirilmistir (9).

Bir diger ¢alismada, serum 25(OH)D dizeyleri, artriti olan ve olmayan psoriasis hastalari
arasinda karsilastirilmis; artriti olmayan psoriasis hastalarinda, lipid ve glukoz metabolizmasi
parametreleri ile ters orantida oldugu saptanmus; artriti olanlarda ise bu tiir bir iliski

bulunmamstir (10).

Calismamizda, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim
Dali’na bagvuran psoriasisli hastalarin ve saglikli kontrollerin 25(OH)D duzeylerini
belirlemek, karsilastirmak ve psoriasis etyopatogenezinde vitamin D’nin yerini arastirmak

amaclanmustir.



GENEL BIiLGILER

PSORIASIS

Psoriasis, keskin smirli eritemli plak veya papiiller tizerinde yerlesmis, sedefi-beyaz
skuamlarla karakterize, epidermal proliferasyon artisi ile seyreden, tirnaklari ve eklemleri de
tutabilen, kronik, inflamatuvar bir deri hastaligidir. Lezyonlar siklikla sach deri, diz, dirsek,
sakral bolge ve eklemlerin ekstansor yuzlerinde simetrik olarak yerlesmektedir (11-17).

Her iki cinsi esit siklikta etkileyen ve dogumdan itibaren her yasta goriilebilen hastalik,

genellikle geng eriskin donemde baglar, alevlenme ve remisyonlarla kronik bir seyir izler
(16,17).

Tarihce

Psoriasis ilk defa Hippocrates (M.O. 416-377) ve Celsus (M.O. 25-M.S. 45) tarafindan
bildirilmis; Robert Willan, 1798’de psoriasisin klasik klinik tanimlamasini yapmustir.
Ferdinand von Hebra, 1841°de hastaligin ayrintilarin1 ortaya koyarak “psoriasis” adini
kullanan ilk kisi olmustur (11,18).

Epidemiyoloji
Psoriasis, tiim diinyada yaygin bir dermatoz olmasina ragmen, epidemiyolojisi ile ilgili
veriler sinirlidir. Dermatoloji kliniklerine basvuran hastalarin %6-8’ini psoriasis hastalari

olusturmaktadir. Psoriasis prevalansi, cesitli lilkeler ve irklar arasinda farklilik gostererek
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%0.5-4.6 arasinda degismektedir. Bu prevalans soguk kuzey iilkelerinde, tropikal bdlgelere
gore daha siktir. Hastalik beyaz irkta, Eskimolar, Kizilderililer, siyah ve sar1 irktan daha sik
gorulmektedir (19-20).

Kundak¢1 ve ark. (14) tarafindan yapilan bir ¢calismada psoriasis prevalansi %1.3 olarak
saptanmistir. Trakya bdlgesinde yapilan bir ¢alismada psoriasis prevalansi %1, Edirne’de
yapilan bir bagka arastirmada ise %3.2 olarak bildirilmistir (15,16).

Psoriasis her iki cinsi esit oranda etkiler, ancak kadinlarda genellikle daha erken yasta
baslar (19-21). Cogu hastada baslangi¢ lezyonlar tiglincii dekadda ortaya ¢ikmaktadir (20).
Edirne’de yapilan iki caligmada psoriasis baslama yasi sirastyla, kadinlarda 24.61 ve 21.19,
erkeklerde 28.52 ve 25.12 olarak bulunmustur (11,12).

Psoriasiste aile anamnezinin pozitifligi ¢esitli ¢aligmalarda %10-33 arasinda bulunmustur
(10,11). Her yasta goriilebilen hastalik, aile 6ykiisii olanlarda daha erken yaglarda baglamaya
egilimlidir. Bir c¢aligmada hastaligin kadinlarda 1.5 kat daha sik ve erken baslangigls;
kadinlarda %25, erkeklerde ise %37 pozitif aile dykiisii oldugu belirlenmistir (18).

Psoriasisin ¢ocuklarda goriilme sikligr ise %1 ve baslangic yas1 ortalama 8 olarak

bildirilmistir (13).

Etyoloji

Etyolojisi tam olarak aydinlatilamamasina karsin, genetik yatkinligi olan kisilerde c¢esitli
endojen ve ekzojen tetikleyici faktorlerin hastaligin ortaya ¢ikmasmna neden oldugu
diigiiniilmektedir (13,19,21,22).

Calismalarda %33’¢ varan aile 0ykisu pozitifligi saptanmasi, monozigot ikizlerde %60-
70 gibi yiiksek bir oranda goriilmesi kalitimin roliinii géstermektedir (13,19,21). Psoriasisin
genetik temelini inceleyen caligmalar, hastaligin olusumunda tek bir genin degil, birden ¢ok
sayida genin rolii oldugunu igaret etmektedir. Farkli kromozomlarda yer alan dokuz adet
psoriasis duyarlilik geni [psoriasis susceptibility gene (PSORS 1-9)] tanimlanmustir (19,22).
Yasamin erken donemlerinde ortaya ¢ikan ve ailesel olan psoriasis tipi, 6zellikle HLA-Cw6
basta olmak tizere HLA-B13, HLA-B17, HLA-B37, HLA-B57, HLA-DR7 gibi birgok major
doku uygunluk antijeni ile birliktelik gostermektedir. Ailesel olmayan sporadik tip ise
yasamin ileri donemlerinde ortaya ¢ikmakta ve prognozu daha iyi seyretmektedir (17,19,21).

Psoriasisin ortaya ¢ikisinda veya alevlenmesinde fiziksel, kimyasal ve ruhsal travmalar,
infeksiyonlar (beta hemolitik streptokok, stafilokok, kandida, insan immun yetmezlik virsd,
human papilloma virlsu, hepatit C virlsu infeksiyonlar1, vb), stres, ilaglar (beta blokerler,

lityum, anjiotensin  doniistiiriici  enzim  inhibitorleri, antimalaryaller, nonsteroid
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antiinflamatuvar ilaglar, kortikosteroidler, vb), iklim, sigara, alkol ve diyet gibi birgok faktor
tetikleyici olarak rol oynamaktadir. Son yillarda bunlara, obezite, diyabetes mellitus,

hipertansiyon, dislipoproteinemi ve koroner kalp hastalii gibi komorbiditeler de eklenmistir
(17,19,21,23).

Patogenez

Psoriasisin T lenfosit aracili bir hastalik oldugu goriisii agirlik kazanmigsa da, giincel
goriis, psoriasisin tek bir hiicre grubu tarafindan olusturulmadigi; T lenfositler, dendritik
hiicreler, makrofajlar, mast hiicreleri, notrofiller ve keratinositler arasindaki karmasik iligkiler
sonucu ortaya ¢iktigi seklindedir (22,24).

Psoriasiste, hem T helper hicreleri (CD4+) hem de T sitotoksik/supresor hiicreler (CD8+)
onemli rol oynar. CD4+ T hucreler, gerekli sitokinleri [interlokin (IL)-12, interferon (INF)-y
ve timor nekrozis faktor (TNF)-a] saglayarak, CD8+ T hucrelerin aktivasyonuna yol acarlar.
INF-y, TNF-a ve diger sitokinler keratinositlerin asir1 proliferasyonuna neden olur. Prolifere
olan keratinositlerin, prolifere olmayanlara orani, normal deride yaklasik %60 iken,
psoriasiste hemen hemen %100°diir ve ortalama epidermal turnover zamani1 normal deride 28

gun iken, psoriatik deride 3-4 giline diismiistiir (21,25-27).

Klinik

Psoriasisin karakteristik lezyonlar1 sedefi-beyaz, parlak skuamlarla karakterize, keskin
siirl, eritemli makil/papul/makilopapil olarak kendilerini gosterir (19,21,28-30). Genellikle
2-3 mm c¢apinda eritemli, skuamli makiilopapiiller seklinde baslar. Merkezden ¢evreye dogru
genisleyerek biiyiiyen lezyonlar, eskidikge genis, iizeri kalin ve yapisik skuamla kapl plaklar
halini alir. Cocuklarda baslangi¢ genellikle govde, sagli deri ve ekstremitelerde nokta veya
damla seklinde lezyonlarla olup, uzun siire bu sekilde kalir. Yetiskinlerde ise plak yapma
egilimi fazla olup, genellikle diz, dirsek, sakrum ve sa¢h deriden baslar (19,28-30,31).
Hastalarin yaklasik %80’inde kasinti, yanma anamnezi vardir ve genellikle siddetli psoriasis

olgularinda kasint1 daha belirgindir. Ayrica psoriasis lezyonlarinda terleme de kaybolmustur
(31).

Klinik Tipler
Psoriasis vulgaris: Klasik psoriasis formu olup, govde, diz, dirsek, sagli deri ve

intergluteal bolgede keskin sinirli, tizeri sedefi-beyaz renkli skuamlarla kapli, eritemli makul,
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papul ve plaklarla karakterizedir. Tiim psoriasis hastalarinin %80-90’1 psoriasis vulgaristir.
Mukozalar kural olarak tutulmaz (19,28-30,31).

Lezyon caplar1 1-3 mm olanlara punktat psoriasis, 1 cm’ye kadar olanlara guttat
psoriasis, 2-3 cm olanlara nummuler psoriasis, daha blyilk olanlara plak psoriasis denir.
Ortadan iyilesip halka sekilleri olusursa antler psoriasis, diizensiz kenarli olanlar serpijin6z
psoriasis, harita sekilleri ortaya ¢ikarsa jeografik psoriasis ismini alir (19,29). Guttat psoriasis
Ozellikle cocuklarda, faringeal streptokok infeksiyonun tetikledigi, ani baslangigli, Uzerleri
skuamli, ¢ok sayida kiiciik, yagmur damlas1 benzeri, kirmizi-pembe renkli papuller olarak
ortaya ¢ikar (28-30,31).

Sach deri psoriasisi: Genellikle sacli deri ¢izgisinde sonlanan keskin smirli plaklar ile
seyreder, bazen komsu deriye de yayilabilir. Eritemli zeminde ince skuamlardan, altindaki
dokuya sikica yapisik kalin skuamlara kadar degisen siddette olabilir. Olgularin yaklasik
%50-80’inde tek basmadir. Guttat psoriasiste sagl deri tutulumu ¢ok ender iken, jeneralize

plak tip, eritrodermik ve piistiiler psoriasiste ise olduk¢a siktir (19,32).

Palmoplantar psoriasis: El igi ve ayak tabaninda simetrik yerlesimli, keskin smirli,
eritemli, lizerleri yapisik sar1 renkli skuamlarla kapli lezyonlarla karakterizedir. Siklikla agrili

fissiirler eslik eder (19,29).

Invers psoriasis: Aksilla, inguinal bélge, popliteal ve antekubital fossa, submammer
bolge gibi viicut kivrimlarinda iyi sinirl, hafif nemli, iizeri az skuamli veya skuamsiz kirmizi

plaklar seklindedir (19,28-30).

Tirnak psoriasisi: Tirnak tutulumu, psoriasisli hastalarda %10-55 arasinda degisen
siklikta goriilmektedir (19,31). Artropatik psoriasisli olgularda tirnak tutulum sikligr %80’in
tizerine ¢ikmakta, hatta bazi ¢alismalarda %100 olarak bildirilmektedir (32). El tirnaklari,
ayak tirnaklarindan daha sik tutulmaktadir. Tirnak psoriasisinde siklik sirasina gore pitting
(yiiksiik tirnak), kirmizimsi-yagli lekeler (Salmon lekeleri), onikoliz, subungual hiperkeratoz

ve splinter hemorajiler gorilebilir (19,28,29,33,34).

Pustiler psoriasis: Psoriasisin steril pustullerle seyreden bir formudur; psoriasisli
olgularin %3’iinii olusturur. Jeneralize (von Zumbusch tipi) ve lokalize (Barber tipi) olmak

tizere iki klinik tipi vardir. Gebelik, diyabet, stres, hipokalsemi, infeksiyonlar, kontakt
6



dermatit, yerel irritan tedaviler, giines, progesteron, iyodurler, salisilatlar, lityum,
fenilbutazon, penisilin, nistatin, terbinafin, hidroksiklorokin, minosiklin gibi ilaglar ve
kortikosteroid tedavisinin aniden kesilmesi, psoriasisin pustuler forma dénmesine veya

dogrudan piistiiler psoriasis baglamasina neden olabilir (19,28,30,35).

Eritrodermik psoriasis: Biitiin viicut eritem ve skuamla kaplhidir. Arada saglam deri
alanlar1 gozlenir (19). Yerel tedavilerin irritan etkisi, uygulanmakta olan kortikosteroid
tedavisinin aniden kesilmesi, antimalaryal ilaclar, ekzematizasyon, araya giren bakteriyel ve
viral infeksiyonlar, asir1 ultraviyole ve hipokalsemi sonucu psoriasis vulgaris Uzerinden ortaya
cikar ya da dogrudan eritrodermi olarak baslayabilir (13,18,29). Hastanin genel durumu
kotudur; ates, lenfadenopati, derideki asir1 vazodilatasyon nedeniyle artmus kalp yika, protein
kaybi, sivi-elektrolit dengesi bozuklugu eslik edebilir (19,28,29). Akut donem atlatildiginda
genellikle psoriasis vulgarise déner veya nadiren tamamen iyilesir, ancak niksler siktir
(19,28).

Artropatik psoriasis: Psoriasis seyrinde ortaya ¢ikan seronegatif inflamatuvar artrittir
(1-3). Psoriasisli hastalarda %5-8 oraninda artrit gelistigi kabul edilmektedir (29). Artrit %10
olguda ilk belirtidir, %15 olguda deri tutulumu ile birlikte baslar, %75 olguda deri
tutulumundan sonra goralir (19). Asimetrik oligoartrit (%70), asimetrik distal interfalangial
artrit, simetrik poliartrit, spinal tutulum ve artritis mutilans olmak tizere bes farkli klinik

tabloda gorulebilir. Kadinlarda biraz daha siktir (19,28,29).

Histopatoloji

Psoriasis histopatolojisi klinik tipe, lokalizasyona, lezyonun erken veya tam gelismis
olmasma gore farkli 6zellikler gosterir (36). Tipik psoriasis lezyonlarinin histopatolojik
bulgular1 parakeratoz, akantoz, graniiler tabakanin incelmesi veya kaybi, dermal papillalarda
uzama ve Odem, elonge reteler, kivieimli ve dilate kapillerler, Kogoj’un spongiform
mikropastilleri, Munro mikroabseleri, polimorfontikleer hiicrelerin fokal ekzositozu olarak
Ozetlenebilir (13,19,28-30,36).

Laboratuvar
Psoriasis tanisinda 6zel bir laboratuvar yontemi olmayip, ¢ok genis lezyonlu hastalarda,
hizlanmis epitel proliferasyonun sonucu niikleik asit parcalanmasinin artmasina bagl olarak

hipertrisemi ve hafif derecede anemi saptanabilir. Yaygin psoriasis vulgaris, jeneralize
7



pustiiler psoriasis ve eritrodermik psoriasiste serum albumininin azalmasina bagli olarak
negatif nitrojen dengesi gozlenebilir. Hastaligin aktivitesi ve yaygimligina paralel olarak,

artmis sedimantasyon hiz1 ve C reaktif protein dizeyleri tespit edilebilir (28).

Tam

Tipik bir psoriasis olgusunda tani kolaydir. Ancak atipik olgular ve bazi &zel
lokalizasyonlar tanida karisiklik yaratabilir. Psoriasis tanisinda klinik bulgular, hastaliga ait
cesitli fenomenler ve histopatolojik incelemeden yararlanilir (37).

Muayene sirasinda, travma yerlerinde tipik psoriasis lezyonlarinin gériilmesi (Koebner
fenomeni), parakeratotik hiperkeratozun bulgusu olan ve psoriatik lezyonun kint bir cisimle
kazinmasiyla skuamlarin kuru beyaz lameller halinde dokiilmesi (mum lekesi fenomeni),
kazima islemine devam edildiginde skuamlarin altinda once eritemli bir zemin, sonra da
papillomatozis ve kapiller dilatasyonun neden oldugu noktavi kanama odaklarinin saptanmasi
(Auspitz belirtisi) ve iyilesen psoriasis lezyonlarinin gevresindeki milimetrelerle olgtlebilen

hipopigmente zonun (Woronof halkasi) tespiti, tan1 agisindan ipucu olabilir (19,28-30,37).

Ayiricl tani

Kronik plak tip psoriasis; numuler ekzema, mikozis fungoides, tinea korporis, pitiriyazis
rubra pilaris, subakut kutane lupus eritematozus, liken simpleks kronikus ve hipertrofik liken
planusla ayiric1 taniya girer. Guttat psoriasis; pitiriyazis rozea, pitiriyazis likenoides et
varioliformis akuta, liken planus ve sekonder sifiliz ile karisabilir (19,28,29,37). invers
psoriasis ise kandidiyazis, intertrigo ve Hailey-Hailey hastaligindan ayirt edilmelidir. Sach
deri, yliz ve gogiis tutulumu seboreik dermatitle benzerlik gosterir (29). Tirnak tutulumu, en
stk onikomikoz ile ayirici taniya girer (19,29). Palmoplantar psoriasis lezyonlari; kronik
ekzema, dermatofit infeksiyonlari, liken simpleks kronikus, keratodermalar ve sekonder sifiliz
ile karisabilir (19,37). Genital bolge lokalizasyonunda ise Reiter hastaligi, liken planus,
seboreik dermatit, intertrigo ve tinea inguinalis ile ayirict tanisi yapilmalidir (37).
Eritrodermik psoriasisi, diger nedenlere bagl gelisen eritrodermiler, pitiriyazis rubra pilaris

ve Sézary sendromundan ayirt etmek zor olabilmektedir (28,37).

Klinik seyir ve prognoz
Psoriasis, alevlenme ve remisyon dénemleri ile yillarca seyreder. Erken baslangic ve aile
Oykisu olan olgular tedaviye daha direnclidir. Eritrodermik, pustiler ve artropatik formlar

mortalite riski tasirlar (19,28).



Tedavi

Psoriasiste higbir tedavi ajani ile kiir elde edilemedigi icin tedavinin hedefi, remisyon
saglayabilmek ve hastaligin, hastanin yasam kalitesi Uzerindeki olumsuz etkilerini ortadan
kaldirabilmektir (38-40). Uygulanan tedavilerde, DNA sentezini inhibe ederek mitozu
baskilamak, epidermal hiperproliferasyonu normale dondirmek ve antiinflamatuvar etki
saglamak amagclanir. Hastaligin immiinopatogenezinin son yillarda giderek daha iyi
anlasilmasina paralel olarak, tedaviler T hucrelerine ve T hicre kaynakli sitokinlere
odaklanmaya baglamistir (19).

Tedavi yontemleri; yerel tedaviler, foto(kemo)terapi ve sistemik tedaviler olarak g

baslikta incelenebilir.

Yerel Tedavi:

Vicut yiizeyinin %10’undan daha azinin tutuldugu hafif ve orta siddetli psoriasis
tedavisinin temelini yerel tedaviler olusturmaktadir. Siddetli psoriasis hastalarinda ise yerel
ilaclar, sistemik tedavilerle kombine olarak kullanilabilmekte ve bu tedavilerin etkinligini
artirabilmektedir. Psoriasisin yerel tedavisinde, antiproliferatif ve keratolitik etki saglamak
amaciyla kortikosteroidler, vitamin D analoglari, retinoidler, kalsindrin inhibitorleri, antralin,

katran, salisilik asit ve ¢esitli nemlendiriciler kullanilmaktadir (19,28,40,41).

Foto(kemo)terapi:

Guniimuzde yerel tedavilerle kontrol altina alinamayan, viicut yiizey alaninin %5’inden
fazlasinin  tutuldugu psoriasis olgularinda, sistemik tedavilerden once, keratinosit
farklilagmasin1 diizenleyici etkisi nedeniyle fototerapinin kullanilmasi kabul gérmektedir.
Psoriasis tedavisinde kullanilan ultraviyole (UV) fraksiyonlar1 arasinda ultraviyole B (UVB,
290-320 nm), dar bant UVB (311 nm) ve ultraviyole A (UVA, 320-400 nm) bulunur. Psoralen
ve UVA’nin bir arada kullanildig:r Psoralen+tUVA (PUVA) tedavisi de diger bir se¢enektir
(19,28,41,42).

Sistemik Tedavi:

Orta ya da siddetli psoriasis vulgarisde, artropatik, eritrodermik ve pustiler psoriasisli
olgularda sistemik tedavi tercih edilmektedir. Psoriasiste kullanilan sistemik tedavi ajanlar
arasinda retinoidler, metotreksat, siklosporin A, mikofenolat mofetil, hidroksiiire sayilabilir.

Siddetli artropatik psoriasis ve eritrodermik psoriasiste kortikosteroidler; bunlara direncli
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olgularda ise etanersept, infliksimab ve adalimumab gibi biyolojik ajanlar tercih edilir
(19,28,29,41,43-46).

VITAMIN D

Tarihge

Vitamin D, kalsiyum homeostazini regiile eden ve iskelet sistemini koruyan bir
hormondur; eksikliginin, ¢ocukluk ¢agindaki rasitizm ve eriskinlerdeki osteomalazi ile iligkisi
uzun suredir bilinmektedir. Son yillarda vitamin D eksikliginin, multiple skleroz, tip 1
diyabet, psoriasis, vitiligo, kronik otoimmin Urtiker ve atopik dermatit gibi otoimmin
bozukluklar, bazi1 kanserler, infeksiytz, kardiyovaskiler ve norodejeneratif hastaliklarin

etyopatogenezinde rol oynadig1 da saptanmustir (3,47-50,51).

Vitamin D sentezi

Vitamin D’nin bilinen iki formu vardir; bunlar ergokalsiferol (vitamin D2) ve
kolekalsiferol (vitamin D3) olarak isimlendirilir. Vitamin D2, bitkilerde dogal olarak bulunur
ve bitkilerin UV 1s1gina maruziyeti ile olusur; sentetik olarak da bira mayasi, sterol ve
ergosterolden elde edilir. Vitamin D3 ise insan derisinde ultraviyole (UV) 15181 maruziyeti
sonrasi sentezlenir; somon, ton balig1 ve uskumru gibi yagdan zengin baliklarda; az miktarda
s1g1r karacigeri, peynir ve yumurta sarisinda da vardir (3,52,53).

Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde, 1920-1930 yillarinda, rasitizm ve diger vitamin
D eksikligi ile meydana gelen hastaliklar1 6nlemede, vitamin D ile zenginlestirilmis gidalarin
tliketilmesinin artirilmasi seklinde bir ¢alisma yiirGitiilmistiir. Portakal suyu, yogurt, margarin
ve hazir kahvaltilik gevrekler gibi vitamin D ilave edilmis baz1 gidalarin; yapimlarinda
kullanilan siitten kaynaklanan vitamin D igceren peynir, yogurt ve dondurma gibi diger siit
Uriinlerinin tiiketilmesi tesvik edilmistir (3,52,53).

Onceleri, vitamin D’nin iki sekli, vitamin D2 ve vitamin D3 birbirine esdeger ve birbirinin
yerine kullanilabilir kabul edilmislerdi. Calismalar, D3 formunun daha potent ve fonksiyonel
olarak kullanilabilir oldugunu gdstermistir (52). Deri, vucut igin en blyuk vitamin D
kaynagini olusturur (3,5,50,54). Epidermisdeki keratinositler, sadece primer vitamin D sentezi
kaynagi olarak degil, aym1 zamanda, vitamin D’nin aktif metaboliti olan 1,25-
dihidroksivitamin D3 [1,25(OH).D (kalsitriol)] icin gerekli olan enzimatik mekanizmaya da
sahiptirler (5,6). UVB, deride 7-dehidrokolesteroli previtamin D3’e¢ ¢eviren fotokimyasal

reaksiyona yol acar (3,5,49,54,55). Epidermisteki melanin, UV i1smlarin1 absorbe ederek
10



deride giines 1518 vitamin D sentezindeki etkisini azaltabilir (5). Previtamin D3’{in deride
sentezlenmesinin ardindan, 1si-bagimli termal izomerizasyon sonucunda vitamin D3 olusur
(49,54,55). Sonrasinda vitamin D3, vitamin D-baglayan proteine baglanir ve hidroksile olup
25(0OH)D’e doniismek i¢in karacigere tasinir (3,49,50,55). Karacigerde 25(OH)D olustuktan
sonra vitamin D-baglayan protein ile bobrege gider ve hormonal aktif formu olan
1,25(0OH).D’ye katalize olur (3,49,50,55). Fazla miktarda olusan previtamin D3 ya da aktif
D3 vitamini, giines 15181 tarafindan tahrip edilir; bu nedenle giines 1s18na fazla maruziyet

vitamin D3 intoksikasyonuna sebep olmaz (3,5,50).

Vitamin D eksikligi

Vitamin D eksikligi, diinya ¢apinda siklikla karsilagilan bir sorundur (3). Yapilan bir
calismada saglikli erigkinlerden olusan bir popiilasyonda, yaslilarin yaklasik %40-90’1nda ve
adolesanlarin %45-60’1nda vitamin D eksikligi saptanmistir (3,48,56-58).

Fonksiyonel olarak kullanilabilir vitamin D’nin  %80-100’t solar radyasyondan
saglanmakta ve sadece kiiglik bir kism1 diyet ile alinmaktadir (3,49,50,59,60). Bu yizden,
birgok otdre gdre son zamanlardaki vitamin D yetersizligi/eksikligi, buylk olclide giinesten
sik1 korunma ve kaginma stratejilerilerine baglanabilir (3,49,59,60). Daha 6nce agiklandigi
gibi, epidermisteki melanin UV 1gmlarim1 emer ve dolayisiyla deride vitamin D3 (reten
giinesin etkinligini azaltabilir (5). Bunun, iliman iklimlerde yasayan koyu tenli kisilerde
gorilen disiik vitamin D seviyelerinin nedeni oldugu diistiniilmektedir (61). Ekvatora yakin
yasayan koyu tenli kisilerin olusturdugu popiilasyonlarda vitamin D eksikliginin nedeni, pek
¢ok arastirmaciya gore, derideki bol melanin tarafindan UV 1g1gimnin emilimi sonucu vitamin
D sentezinin azalmasidir. Ancak vitamin D diizeyleri diisiik olmasina ragmen, vitamin D-
tastyici protein ve vitamin D3 dlzeylerinin normal sinirlarda oldugunun saptanmasi ile higbir
gercek eksiklik olmadigi kanisina varilmistir (3,49,61).

Kamuoyunda ve bilim diinyasinda, UV 1ginlarina maruziyetinin faydalar1 ve riskleri
hakkinda devam eden bir tartisma mevcuttur. UV 1sinlar1, nonmelanoma deri kanseri gelisimi
icin en onemli gevresel risk faktort olarak kabul edilmektedir (49,59,60). Ancak, diger
taraftan, insan viicudu tarafindan ihtiya¢ duyulan tiim vitamin D’nin %80-100’t, UV
radyasyonunun etkisi yoluyla deride meydana getirilmektedir (3,50,59,60). Bu ikilem, vitamin
D eksikligi prevalansi ve onunla iliskili kronik hastaliklar gbz 6niine alindiginda, ciddi bir
toplumsal sorun teskil etmektedir. Glines maruziyetinden yogun olarak kaginmanin, vitamin
D eksikligine yol actigim1 gosteren calismalar mevcuttur. Bu caligmalarda glines

koruyucusuna ek olarak, sapka, UV emilimi bloke eden kiyafetler giymek, giiniin belirli
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saatlerinde disar1 ¢tkmamak gibi UV maruziyetini 6nleme ¢abalariin tamami arastirilmigtir
(3,48,50,59,60). Calismalarin sonucunda, tek basma giines koruyucusunun veya tek basina
UV’den kaginmanin, vitamin D diizeylerinin diisiikliigliniin tek sebebi olmadigi; sik1 giinesten
kaginma stratejilerinin toplu sekilde, vitamin D sentezini engelleyerek, vitamin D eksikligine
sebep olduklar1 gosterilmistir.

Vitamin D duzeyinin daha sik kontrol edilmesi gereken kisiler arasinda yataga bagimli
kisiler; bakimevi ve huzur evlerinde kalanlar; vitamin D eksikligi veya yetersizligine sebep
olabilecek bir hastaligi olanlar; osteoporozu, fraktiir Oykiisii, hipokalsemisi veya
hipofosfatemisi olanlar; fenobarbital ve fenitoin gibi vitamin D metabolizmasini etkileyen
ilaglar kullananlar ve uzun siireli sistemik kortikosteroid alanlar sayilabilir (62).

ABD Endokrinoloji Dernegi Kilavuzlari’na gore 21-29 ng/ml vitamin D seviyesi yetersiz
ve 20 ng/ml’den az seviye ise eksiklik olarak tanimlanmistir; ABD Tip Enstittst (IOM), 20
ng/ml serum vitamin D seviyesinin, popiilasyonun %97’sinin giinliik vitamin D ihtiyacini
karsiladigini bildirmistir (53). IOM 2011 raporuna gore, diyet ile glnluk alinmasi 6nerilen
vitamin D miktar1, bir yas altindaki bebekler i¢in 400 IU, bir yas tizeri ¢ocuklar igin 600 IU ve
70 yasina kadar yetiskinler igin 800 IU’dir. IOM, dokuz yas istii alinan vitamin D dst limitini
2.000 IU/gin’den 4.000 IU/gune yilkseltmis ve 19 yas istii eriskinler i¢in vitamin D
eksikligini diizeltmek i¢in gerekli vitamin D ihtiyacinin 10.000 IU/giin olarak belirlemistir
(53).

Vitamin D eksikliginin tedavisi: Vitamin D eksikliginin tedavisi, vitamin D preparatlari
ile yapilir. Tiirkiye’de preparatlar sadece vitamin D3 veya vitamin D3 ile kombine kalsiyum
veya multivitamin formiilasyonlar1 seklindedir. Alinmasi gereken doz, vitamin D eksikliginin
nedeni ve siddetine gore degisebilir. Vitamin D, glnlik 10.000 IU’den fazla alinirsa renal,
gastrointestinal, norolojik ve kardiyak bulgulara yol agan, akut hiperkalsemi tablosu gelisir.
Vitamin D eksikliginin tedavisinde, 31-50 yas arasi eriskinler i¢in 1.000 mg; 50 yas iisti
erigkinler i¢in ise 1.200 mg giinliik kalsiyum alim1 da gerekir (62).

Vitamin D eksikliginin 6nlenmesi: Vitamin D eksikliinin ortaya c¢ikmamasi igin
gereken gunluk ihtiyag; deri rengi, giines maruziyeti, diyet aligkanliklar1 ve altta yatan diger
tibbi sorunlarin olup olmamasina gore degisir. Deride yeterli vitamin D olusmasi i¢in, haftada
en az iki kez yiiz, kollar, bacaklar ve sirt, giines koruyucu siiriilmeden, 20-30 dakika gin

15181na maruz birakilmalidir. Sisli bolgeler, fabrika dumanlar1 veya araba egzozlar ile asiri
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kirlenen havanin solundugu alanlar, kapali giyim tarzi tercihleri, yeterli vitamin D olusumunu

engeller (62).

Deride vitamin D’nin etki mekanizmasi

Deride, vitamin D’nin keratinosit proliferasyonunu regile ettigini, farklilasmay: ve
selektif olarak apoptozu indiikledigini, bariyer geg¢irgenliginin olusumunda rol aldigini, hem
himoral hem de hiicresel immun sistemi modiile ettigini, ayrica kil folikill siklusunu da
stimiile ettigini gosteren ¢alismalar mevcuttur (3,5-7,49,50,63,64). Vitamin D, tim etkilerini
vitamin D reseptorii (VDR) olarak adlandirilan spesifik reseptorii sayesinde gergeklestirir
(3,5-7,49,50,63,64). Bazi calismalar keratinositlerin, aktif vitamin D formunu Uretmek icin
gerekli enzimatik mekanizmay1 igermelerinin yani sira, VDR’yi de eksprese ettikleri ve
boylece sentezledikleri vitamin D’ye otokrin sekilde cevap verebildiklerini ortaya koymustur
(5,6,49,50).

Epidermal farklilagma; komplike, sirali devam eden ve siki kontrol altinda olan bir
srectir. Vitamin D, bazal tabakadan stratum korneuma kadar tiim epidermal gelismede rol
oynar. Vitamin D’nin aktif formu 1,25(0OH).D ve reseptori VDR, epidermal gelisimin ve
keratinosit farklilasmasinin neredeyse tiim adimlarina katilirlar. Vitamin D, stratum bazalede
hicre proliferasyonunu dizenler ve stratum spinosumda K1 ve K10 Keratinlerinin,
involukrinin ve transglutaminazlarin sentezini kontrol eder (5,6,49,50). Buna ek olarak
vitamin D, stratum granulosumda lorikrin ve filagrin sentezini modile eder ve stratum
korneumda bariyer gegirgenligi igin gerekli lipidlerin sentezinin regiilasyonunda rol oynar. Bu
mekanizmalar, vitamin D’nin, intraseliler kalsiyum duzeylerini, kalsiyumun keratinosit
farklilagsmasin1 uyarabilmesi i¢in gerekli fosfolipazlar ve kalsiyum reseptdrlerinin
indiiksiyonu araciligi ile kismen agiklanabilir. 1,25(OH)2D’nin diistisiinin, yoksunlugunun
veya VDR islev kaybimnn, epidermisin farklilasmasini bozdugu ve bazal katmanin asiri
¢ogalmasina sebep oldugu bildirilmistir (5,6).

Ortalama epidermal turnover zamani normal deride 28 giin iken, psoriatik deride 3-4 giine
diismiistiir (16,30-32). Psoriatik derideki anormal farklilasma, normal deride goriilen keratin
K1 ve K10’nun gecikmis ekspresyonu, reaktif ve iyilesen deride goriilen K6 ve K16 nin asir1
ekspresyonu ile gosterilmistir (47). Fizyolojik konsantrasyonlarda vitamin D, keratinositlerin
biliyiime ve gelismesini tesvik eder ve onlar1 erken apoptozdan korur; ancak, daha yukek
konsantrasyonlarda, keratinosit proliferasyonunu inhibe eder ve selektif proapoptotik etki
gosterir (49,50,65). Vitamin D’nin keratinositlerin biiyime ve gelismesindeki etkileri,

psoriasis tedavisindeki roliinde esastir. Ustelik, daha 6nce de bahsedildigi iizere, vitamin D,
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stratum spinosumda psoriatik derideki ekspresyonlar1 gecikmis olan iki 6nemli keratin olarak
bilinen K1 ve K10’nu eksprese eder (5,6). Bu tir etkilerin, vitamin D tedavisinin psoriasisi
iyilestirmedeki mekanizmalar1 kismen agiklayabilecegi diisiiniilmektedir (65,66). In vivo
imminohistokimyasal ve biyokimyasal ¢alismalar, 1,25(0H)2D3 veya analoglar ile tedavinin
epidermal keratinositler uzerindeki antiproliferatif ve diferansiyasyon Uzerindeki etkilerini
ortaya c¢ikarmigtir (65). Ayrica vitamin D’nin, keratinositlerin gelisme ve farklilasmasi
Uzerindeki etkilerinin yani sira psoriatik deride bozulmus dermo-epidermal bileske boyunca
yerlesmis CD26, ICAM-1 ve HLA-DR integrinlerinin dagilimim diizenledigi gosterilmistir
(66). Bu integrinlerin patolojik lokalizasyonunun, yapisma yeteneklerinin kaybi ve psoriasiste
keratinositlerin asirt proliferasyonunun sonucu oldugu varsayilmaktadir. Lezyonel, non-
lezyonel psoriasiste ve normal deride topikal vitamin D tedavisinin, integrin yerlesimi
duzenlemesi Uzerindeki etkisi karsilastirilmis; lezyonel psoriasiste integrin alt biriminin
boyama paterninin tedaviden sonra normallestigi, ancak non-lezyonel psoriatik deride hicbir
fark olmadigini saptanmustir (66,67).

1,25(0OH)2D, VDR’ye baglanarak etkilerini gosterdiginden, vitamin D tedavisine cevabin,
keratinositlerin VDR ekspresyon dlzeyine bagli oldugu o6ne siirilmistir (49,50,68).
Epidermal VDR eksikligi olan farelerin vitamin D’ye cevap vermedikleri ve vitamin D
tedavisi ile duzelmenin, direkt olarak lezyonlu derideki VDR diizeyi ile iliskili oldugu
gosterilmistir (49,68). Ayrica, VDR ekspresyonu hiicre siklusu ile iligkilidir; duraklama fazi
stiresince VDR diizeyleri azalir ve hiicre, Siklusa tekrar girdiginde artar (68). Bu yuzden,
vitamin D’nin tercihen ¢ogalan hiicrelerde etkili oldugu sonucuna varilabilir (49,50,68).
Vitamin D analoglarinin, antiproliferatif etkilerine ek olarak, epidermal keratinositlerde VDR
ekspresyonunu artirdiklari; bu etki sonucunda hiicre farklilagmasi ve ¢ogalmasi iizerinde
diizenleyici rol oynadiklari tespit edilmistir (49,50,67,68).

Deride vitamin D’nin immudnomodulatuvar roliinii aydinlatmak amacgli bir¢ok g¢alisma
yapilmistir. Vitamin D; dendritik hicrelerin matiirasyonunu ve migrasyonunu regile eder, T-
hiicre proliferasyonunu baskilar, regulatuvar T-hucrelerini indlkleyerek, sitokin tretimi ve
aktivasyonunu duzenler. Boylelikle vitamin D’nin hem hicresel hem de hiimoral imminitede
kritik rol oynadig1 gosterilmistir (50,63,64,69,70). Ayrica vitamin D’nin, aktif B htcrelerinin
apoptozunu aktive ederek ve proliferasyonlarini baskilayarak, gelisimlerinde rol aldig1 da
saptanmustir (71).

Psoriatik deride T lenfositler, inflamatuvar sitokinlerin sentez ve aktivasyonunda kilit rol
oynar (47,72-76). Bazi immiinolojik c¢alismalarda, psoriasisin, T-hlicre fonksiyon

bozukluguna dayali bir sire¢ oldugu belirtilmistir (47,73,74). Buna ek olarak, psoriasis
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patogenezinde sitokin ve kemokinlerin merkezi rol oynadigi agik sekilde gosterilmistir (49).
Sitokin diizensizligi, psoriatik deride goriilebilen kompleks doku degisikligini kismen
aciklayabilir. Proinflamatuvar kemotaktik sitokinler, dzellikle TNF-a, INF-C, IL-2 ve 8, T-
hiicre aracili inflamatuvar surecte merkezi rol oynayarak, psoriasis patogenezinde yogun
olarak yer alirlar (47,72-76). Kutand6z immiin sistemde vitamin D’nin rollinii arastiran
caligmalara gOre vitamin D, Thl ve Thl7 farklilasmasi i¢in gerekli sitokinlerin sentezini
baskilar, T hicrelerinde IL-10 gibi anti-inflamatuvar Th2 sitokinlerinin sentezini uyarir.
Bdylece dendritik hiicrelerde MHC-II molekiillerinin yogunlugunu azalttigi; ayrica IL-2, 1L-8,
INF-C ve TNF-o gibi inflamatuvar sitokinlerin sentezini inhibe ettigi gOsterilmistir
(7,49,50,63,69,70,76,77). Vitamin D’nin T-hiicre gelisimi ve sitokin dretimi Uzerindeki
etkileri ile psoriasis tedavisindeki rolli kismen agiklanabilir.

Vitamin D analoglarinin, psoriasiste inflamasyonu artiran iki antimikrobiyal kemoatraktan
peptid olan psoriasin ile koebnerisini ve Th17’nin sitokin-aracili sentezini inhibe ettikleri de
bildirilmistir (78). Vitamin D’nin Keratinositlerde, makrofajlarin aktivasyonunu baskilayan ve
yara iyilesmesinde artan antimikrobiyal bir peptid olan, katelisidini (LL-37) indiikledigi
belirtilmistir (70,79). Topikal Kalsitriol ve kalsipotrioliin, psoriasiste, Th2 farklilasmasini
indlkleyen ve IL12 ile 1L13 sentezini suprese eden bir sitokin olarak bilinen timik stromal
lenfopoetin ile katelisidini artirdiklar gosterilmistir (70).

Psoriasis topikal tedavisinde vitamin D

Calismalarda, psoriatik fibroblastlarin, 1,25(OH)2D’nin antiproliferatif etkisine kismen
duyarl olduklar1 gosterilmistir (65,80). Bir ¢alismada, osteoporoz igin oral 1-hidroksivitamin
D3 alan hastalarda ayn1 zamanda psoriatik lezyonlarin da remisyona girdigi bildirilmistir (81).

Bircok arastirmada Kalsitriol, kalsipotriol, takalsitol, heksafluoro-1,25(OH).D ve
maksikalsitol gibi vitamin D analoglarinin, psoriasisin topikal tedavisinde etkili ve glvenli
olduklar1 bulunmustur (65,82-89).

Kalsipotriol:

Kalsipotrioltin, psoriasisin topikal tedavisinde glvenli ve etkili oldugu gosterilmistir
(65,85). Genis kapsamli, randomize, ¢ift kor bir calismada Kalsipotrioliin, topikal %0,1
betamethasone 17-valerate ile karsilastirildiginda, eritemi, endiirasyonu, skuamlari ve total
psoriasis alan siddet indeksi [Psoriasis Area Severity Index (PASI)] skorunu azaltmada daha
etkili bulundugu; en sik yan etkinin hafif irritasyon oldugu ve her iki grupta da yan etkilerin

benzer oranda gozlendigi belirtilmistir (85).
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Maksikalsitol:

Bazi ¢alismalarda, psoriasisli hastalarin tedavisinde topikal maksikalsitoliin eritemi ve
skuamlar1 azaltmada Kkalsipotriolden veya plasebodan daha etkili oldugu gosterilmistir
(65,90). Psoriasis ve plasebo grubunda en sik gozlenen yan etki olarak irritasyon bildirilmis

ve bu yan etki, sadece U¢ hastada tedavinin kesilmesini gerektirmistir (90).

Takalsitol:

Cogu c¢alismada, topikal takalsitol ile tedavinin etkili ve giivenli oldugu, bu tedavinin iyi
tolere edildigi, hi¢bir siddetli yan etki yasanmadig1 gézlenmistir (65,86,91). Bir ¢alismada ise,
yan etki olarak irritasyon gelismis; bu yan etki, tedavinin devami ile belirgin olarak azalmis

ve hastalarin ancak %6’sinda tedavinin kesilmesini gerektirmistir. (88).

Sach deri psoriasisi tedavisinde vitamin D:

Kalsipotriol soliisyon, sagli deri psoriasisinin topikal tedavisinde etkili bir secenek olarak
kullanilmaktadir (65,92). Cift kor, randomize ¢ok merkezli bir c¢alismada, kalsipotriol
kullanan 49 hastanin %60’1nda, plasebo grubunda ise %17’lik kisimda belirgin dizelme
goriilmiis ve major yan etki gézlenmemistir (65). Baska bir ¢alismada kalsipotriol; eritemi,
infiltrasyonu, skuamlari ve kasintiy1 azaltmada, plasebodan daha etkili bulunmustur (92).

Tirnak psoriasisi tedavisinde vitamin D:

Tirnak psoriasisinin tedavisinde kalsipotriol merhemin etkili oldugunu gosteren ¢aligmalar
vardir (65,93-96). Ozellikle el tirnaklarinda daha basarili oldugu vurgulanmaktadir. Tirnak
yataginin etkilendigi olgularda, kortikosteroidlerle birlikte kullanimlar1 6nerilmektedir. (97).

Hem immiin aracili inflamasyonu, hem de epidermal degisiklikleri hedef alan kombine
tedaviler, monoterapilerden daha fazla etki saglamaktadirlar. Topikal vitamin D analoglari ile
UV fototerapisi kombinasyonu, psoriasis hastalarinda basarili sonuglar alinan bir tedavi
rejimidir (47,98,99). Bir ¢alismada 30 psoriasis hastasi, sadece NBUVB, NBUVB+topikal 8-
metoksipsoralen jel ve NBUVB+kalsipotriol merhem ile kombine tedavi alan 10’ar kisilik Ug¢
grupta incelenmistir. PASI skorunda, NBUVB+kalsipotriol uygulanan grupta belirgin bir
diisiis saptanmus, tek basina NBUVB alan grupta ve NBUVB+psoralen jel grubunda 6nemli
bir degisiklik goriilmemistir. Ayrica bu calismada, UVB’nin topikal vitamin D analoglarini
inaktive edebilecegi, kombine tedavilerde topikal ilacin UV sonrasinda siirilmesi gerektigi

sonucuna varilmistir (98).
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Psoriasisli hastalar biitiin hayatlar1 boyunca aralikli tedaviye ihtiya¢ duyabilirler. Vitamin
D analoglarinin, psoriasisin topikal tedavisinde, steroid kaynakli atrofiye duyarli, tedavisi zor
olan yiiz ve inguinal bdlge gibi alanlarda, 6zellikle endike olduklar1 kabul edilmektedir
(65,84-88). Vitamin D analoglari, kortikosteroidler ile goriilen tasiflaksiye yol agmaz; ayrica
topikal tedavide, siddetli yan etkiler olusturmadan uzun siire kullanilabilir (65). Kalsitriol,
kalsipotriol ve takalsitolun irritasyon, fototoksisite ve fotoalerjik kontakt duyarlilik gibi yan
etkilerinin arastirildig1 bir ¢alismada, kalsipotrioliin orta derecede irritasyona yol actigi,
kalsitrioliin kalsipotriolden daha az irrite edici oldugu, takalsitoliin ise en hafif dizeyde
irritasyon  olusturdugu  gosterilmistir. Kalsitriolun ~ fototoksik  potansiyelinin
degerlendirilmesinde, uygulandigi alanlarda, topikal tedavi uygulanmamis veya vazelin
uygulanmis bolgelerden daha az irritasyon gozlendigi bildirilmis, fotoallerjik deri
reaksiyonlarima yol agmadiklari saptanmistir. Kalsipotriol ve betametazonun birlikte
kullaniminin deride daha az irritasyona neden oldugu ve tek basina kalsipotriolden daha etkili

oldugu gosterilmistir (65,67,100).

Psoriasis sistemik tedavisinde vitamin D ve analoglar:

Psoriasiste oral Kkalsipotriol, etkili ve giivenilir bir tedavi segenegi olarak gosterilmistir
(65,83,86). Bir ¢alismada, psoriasis tedavisi i¢in 36 ay siireyle oral kalsitriol alan 85 hastanin
%88’inde anlamli oranda iyilesme izlenmistir (87).

Vitamin D, bagirsaktaki kalsiyum emilimini artirir; agir1 kullaniminda hiperkalsemi ortaya
cikar. Vitamin turevi olarak, oral alimlarda kalsitriolun, diyet ile alinan kalsiyum emilimini
etkilememesi igin, a¢ karnina alinmasi 6nerilmektedir (65,87).

Vitamin D analoglar1 psoriasis disinda, vitiligo, atopik dermatit, morfea, seboreik keratoz,
alopesiler ve daha nadir goriilen eritema anulare sentrifugum, ekstragenital liken sklerozus,
prurigo nodularis, liken amiloidozis, pitiriyazis rubra pilaris, epidermolitik palmoplantar
keratoderma, billéz iktiyoziform eritroderma, Netherton sendromu, Sjégren-Larsson
sendromu, dissemine siiperfisyal aktinik porokeratozis, Darier hastaligi, epidermal nevus,
akantozis nigrikans, konfluent ve retikller papillomatozis, oral l6koplaki, akrodermatitis

kontinua gibi diger dermatolojik hastaliklarda da denenmektedir (101).
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GEREC VE YONTEMLER

Calismaya, Subat 2014-Subat 2015 arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve
Zihrevi Hastaliklar Anabilim Dali Poliklinigi’ne basvuran, 19 yasindan giin almis, klinik
ve/veya histopatolojik olarak psoriasis vulgaris tanis1 konulan ve calismaya katilmay1 kabul
ettigine dair yazili onay1 bulunan 46 hasta alindi. Etki biliyiikligi 0,593, 0=0,05 hata pay1 ve
%380 giigle her bir grup i¢in n=46 birimlik drneklem alinmasi gerektigi hesaplandi (8).

Son g ay icinde kalsiyum, vitamin D; hipertansiyon, kolesterol yiiksekligi veya diyabet
sebebiyle ila¢ kullanan; son alt1 ay iginde sistemik psoriasis tedavisi alan; son bir ay iginde
ultraviyole tedavisi, solaryum ya da uzun siireli giineslenme, sigara ve alkol kullanma
anamnezi olan hastalar ¢alismaya alinmadi.

Kontrol grubu olarak, 6grenci, hasta yakini ve hastane personeli i¢inden, yas ve cins
Ozellikleri hasta grubu ile uygunluk gosteren ve ¢alismaya katilmay kabul ettigine dair yazili
onay1 bulunan 46 saglikli birey secildi.

Calismaya alinan hastalarin yasi, cinsiyeti, hastalik baslangic yasi ve siiresi, ailesinde
psoriasis hikayesi olup olmadigi ve psoriasis yoniunden uygulanan tedaviler kaydedildi.

Calisma icin Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Etik Kurulu onay:
alind1 (Karar No: 27/07, Tarih: 25.12.2013), (Ek 1). Calisma, Trakya Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Komisyonu (TUBAP) tarafindan desteklendi (Proje No: 2014/12, Tarih:

27.01.2014), (Ek II). Calismaya alinan gonilliler yazili onay imzaladi (EK I11).
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Serum 25(OH)D duzeyinin 30 ng/ml’den yiiksek olmasi normal, 20-30 ng/ml arasinda
olmasi yetmezlik, 20 ng/ml’den diisiikk olmasi eksiklik, 10 ng/ml’den diisiik olmasi ciddi
eksiklik olarak kabul edildi (102).

Hastaligin siddeti PASI’ye gore degerlendirildi. PASI, dort viicut bolgesindeki [bas (b),
govde (g), ust ekstremite (u), alt ekstremite (a)], eritem (E), indirasyon (I) ve deskuamasyon

(D) derecesinin belirlenmesi ile hesaplandi. PASI hesaplanirken su formiil kullanildi:

PASI=[0.1x(Eb+Ib+Db)xAb + 0.2x(Eu+lu+Du)xAu + 0.3x(Eg+Ig+Dg)xAg +
0.4x(Ea+la+Da)xAa]

Formiilde ‘A’ igin verilecek deger psoriazis lezyonlarinin toplam yiizeyi %10’un altinda
ise 1, %10-29 ise 2, %30-49 ise 3, %50-69 ise 4, %70-89 ise 5, %90-100 ise 6 olarak
onaylandi. Eritem (E), indiirasyon (I) ve deskuamasyon (D) i¢in verilecek degerler semptom
yoksa 0, hafif ise 1, orta ise 2, belirgin ise 3, siddetli ise 4 olarak belirlendi (103). PASI degeri
10’dan biiyiik hastalar siddetli psoriasis, 10’dan kiigiik ve esit hastalar hafif-orta siddetli
psoriasis olarak degerlendirildi (13,92). Hastalik baslangici1 40 yasindan once olan hastalar
erken baslangigli psoriasis, 40 yasindan sonra olanlar ge¢ baslangigli psoriasis olarak kabul
edildi (13,104).

Calisma kapsamindaki goniilliilerin viicut agirligi ve boy Ol¢limleri standart Slgiim
aletleri ile ayn1 kisi tarafindan yapildi. Viicut kitle indeksi (BMI), hastanin kilogram cinsinden
agirh@inin metre cinsinden boyunun karesine boliinmesiyle (kg/m?) hesaplandi. Tim
gonallilerden 25(OH)D duzeyi Olcimi igin antekiibital venden 5 cc kan alinarak,
antikoagiilansiz tiiplere bosaltildi. Alinan kan Orneklerinin pihtilasmast beklendi, sonra
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dali Niikleer Tip Laboratuvari’nda
2.500 devirde 15 dakika santriftj edilerek serumlari ayrildi. Ayrilan serumlar, 6l¢lim
yapilincaya kadar derin dondurucuda -80 °C’de saklandi. Tim ornekler tamamlandiginda,
caligmanin yapilacagi giin, serumlar ¢ikarilarak oda 1sisina gelmeleri saglandi. Serum
25(0OH)D duzeyleri, Gambyt CR Gamma Counter cihazinda (Diagnostic Products
Corporation), radioimmunoassay (RIA) yontemi ile 25(OH)D-RIA-CT (DIAsource
ImmunoAssay S.A.-Rue du Bousquet, 2-B-1348 Louvain-la-Neuve-Belgium) kiti kullanilarak
olgalda.
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Istatistiksel analiz

Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirilmesi, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim Anabilim Dali’nda SPSS 20.0 (Lisans No: 10240642) paket
programi kullanilarak yapildi. Sonuglar OrtalamazStandart sapma (Ort+SD) olarak gosterildi.
Normal dagilim gosteren nicel parametrelerin karsilastirilmasinda Student t testi; normal
dagilm gostermeyen parametrelerin karsilagtirlmasinda Mann-Whitney U testi; niteliksel
verilerin karsilastirilmasinda ki-kare testi; parametreler arasindaki iligkilerin incelenmesinde
Spearman’s Rho testi (Spearman korelasyon testi) kullanildi ve siralama korelasyon katsayisi
(r) belirlendi. Sonuglar %95 giiven araliginda, p<0,05 degeri istatistiksel anlamlilik sinir

degeri olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismadaki olgular “psoriasis” (n=46) ve “Kontrol” (n=46) olmak tizere iki grup altinda
incelendi. Psoriasis grubundaki olgularin 23 (%50)’i kadin, 23 (%50)’0 erkek; kontrol
grubunun 28 (%60,9)’i kadmn, 18 (%39,1)’1 erkek idi (Sekil 1,2). Psoriasis grubunun yaslar
20-58, kontrol grubunun yaglari 20-81 arasinda degisiyordu ve ortalama yas, psoriasis
grubunda 37,1£11,2, kontrol grubunda 38,1+13,9 olarak bulundu. Ortalama PASI skorlari
3,9+3,05 idi. Ortalama BMI, psoriasis grubunda 27,5£5,5 kg/m?, kontrol grubunda 25,7+4,8
kg/m? olarak saptandi. Iki grup arasindaki yas ortalamasi, cinsiyet ve yas gruplarinm
dagiliminda ve BMI ortalamasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05)
(Tablo 1, Sekil 1,2,3).

Tablo 1. Gruplara gore yas, BMI ve cinsiyet degerlendirilmesi

Psoriasis Kontrol p
(n=46) (n=46)

Ort+SD Ort+SD
“Yas 37,1+11,2 38,1+13,9 0,706*
“‘BMI 27,555 25,7+4.8 0,098*
“Cinsiyet
Kadin [n (%)] 23 (%50) 28 (%60,9) 0,401**
Erkek [n (%0)] 23 (%50) 18 (%39,1)

BMI: Body mass index (Vucut Kitle indeksi); OrtSD; n(%); *Student t testi; “"Ki-kare testi.
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Sekil 3. Psoriasis ve kontrol grubunda yas gruplarimin dagilinm

Psoriasis grubunda, olgularin 16 (%34,8)’sinda, kontrol grubunda %17,4’tinde 25(OH)D
yetmezligi saptand1. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmad: (p>0,05)
(Tablo 2, Sekil 4). Her iki grubun 25(OH)D durumlari Tablo 3’de yansitildi.

Tablo 2. Gruplara gore 25(OH)D duzeyleri

25(OH)D (ng/dl) p*
OrtxSD Medyan
Psoriasis 33,0+20,9 47,0
0,848
Kontrol 30,5+16,4 45,9

Mann-Whitney U Testi; *p>0,05.
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Tablo 3. Psoriasis ve kontrol grubunda, gonallilerin 25(OH)D durumuna gore dagilimi

25(0OH)D dtizeylerine gore

Psoriasis grubu

Kontrol grubu

vitamin D durumu n (%) n (%)
(ng/dL)
Normal 18 (9%39,1) 24 (%52,2)
Yetmezlik 16 (%34,8) 8 (%17,4)
Eksiklik 10 (%21,7) 12 (%26)
Ciddi eksiklik 2 (%4,3) 2 (%4,3)

Ki-Kkare testi; n (%).

Serum 25(OH)D diizeyleri ve BMI arasinda hem psoriasis [r=(-0,041), p>0,05] hem de

kontrol grubunda [r=(-0,223), p>0,05] pozitif yonde, istatistiksel olarak anlamli bir iliski

bulunmadi. Negatif iliski ise zayifti (-0,5< r <0). (Tablo 4, Sekil 5).
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Tablo 4. BMI ve 25(OH)D korelasyonu (r)

BMI-25(0OH)D
r* p**
Kadin -0,068 0,757
Psoriasis Erkek -0,155 0,480
Toplam -0,041 0,786
Kadin -0,230 0,240
Kontrol Erkek -0,213 0,397
Toplam -0,223 0,136

Spearman korelasyon analizi (r*); **p>0,05.
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Sekil 5. Psoriasis grubunda BMI ile 25(OH)D korelasyon grafigi
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Psoriasis grubunda, kadin ve erkeklerde PASI degerleri ile serum 25(OH)D duzeyleri
arasindaki korelasyon analizinde cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

bulunmad: (p>0,05) (Tablo 5).

Tablo 5. Psoriasis grubunda PASI ile 25(OH)D korelasyonu (r)

PASI-25(0H)D
r* p**
Kadin 0,242 0,266
Psoriasis  Erkek 0,199 0,363
Toplam 0,180 0,231

Spearman koralasyon analizi (r*); **p>0,05.

Psoriasisli olgular hastalik siddetine gore siniflandirildiginda, kadin olgularin 21
(%91,3)’i hafif-orta, 2 (%8,7)’si siddetli psoriasis; erkek olgularin ise 21 (%91,3)’i hafif-
orta, 2’si (%8,7) siddetli psoriasis idi. Hastalik siddetleri ile serum 25(OH)D duzeyleri
arasindaki iliskiye bakildiginda cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmadi (p>0.05) (Tablo 6).

Tablo 6. Hastalik siddeti ile serum 25(OH)D diizeyleri arasindaki iliski

25(0OH)D
PASI P
Ort+SD  Medyan
Kadin Hafif-Orta (PASI<10) 33,7£21,6 27,9 0,663
Siddetli (PASI>10) 23,7+1,6 23,7
Erkek Hafif-Orta (PASI<10) 33,6£225 27,9 1
Siddetli (PASI>10) 28,4451 28,4

Mann-Whitney U testi; p>0,05.

Hastalik baglangi¢ yasi, olgularin 39 (%84,8)’unda erken (<40 yas), 7 (%15,2)’sinde geg
(>40 yas) olarak saptandi. Erken baslangi¢ yasi saptananlarin 27 (%69,2)’si, ge¢ baslangig
yas1 saptananlarin 3 (%42,9)’1i erkekti; erken baslangi¢ yasi Saptananlarin 12 (%30,8)’si, gec
baslangi¢ yas1 Saptananlarin 4 (%57,1)’t kadind1 (Tablo 7). Cinsiyetler arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05).
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Tablo 7. Hastahk baslangic yasina gore cinsiyet dagilim

Erken baslangi¢ yas1 Gec baslangic yas1
n (%) n (%)
Kadin 19 (%48,7) 4 (%57,1)
Erkek 27 (%51,3) 3 (%42,9)
Toplam 39 (%84,8) 7 (%15,2)

Ki-kare testi; n (%);*p>0,05.

Aile 0ykisu, olgularin 18 (%39,1)’inde pozitifti. Bunlarin 10 (%55,5)’u kadind1. Aile
Oykusi pozitifligi cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05)
(Tablo 8).

Tablo 8. Aile oyKkiisii pozitifligine gore cinsiyet dagilimi

Aile 6ykusu pozitif olgular Aile dykusu negatif olgular
n (%) n (%)
Kadin 10 (%55,6) 14 (%50)
Erkek 8 (%44,4) 14 (%50)
Toplam 18 (%39,1) 28 (%60,9)

Ki-Kkare testi; n (%).

Hasta ve kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri ile klinik ve laboratuvar bulgular1 Tablo 9

ve 10°da verilmistir.
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Tablo 9. Psoriasis grubunun demografik 6zellikleri ile klinik ve laboratuvar bulgulari

No | Ad Yas | Cinsiyet | BMI | PASI | 25(OH)D | Hastahk | Hastahk Ailede
Soyad dizeyi baslangi¢ suresi psoriasis
(ng/dl) yasi (y1l) Oykusu
1 HS 25 K 2461 | 21 61,9 15 10 Yok
2 SY 39 K 2151 | 54 48,87 33 6 Yok
3 SH 29 K 21,48 | 1,5 16,60 26 3 Yok
4 MG 42 K 24,22 3 19,19 40 2 Var
5 K 41 E 38,06 | 57 18,80 38 3 Yok
6 TT 24 E 20,37 1 16,80 4 20 Var
7 FY 49 K 35,16 | 34 22,83 18 31 Var
8 | RY 36 E 30,02 | 4 29,18 33 3 Yok
9 ZU 27 K 37,11 2 18,67 26 1 Yok
10 PC 37 K 28,69 | 0,6 15,84 27 10 Var
11 EP 32 K 18,29 | 10,9 24,90 31 1 Yok
12 | BO 23 K 17,99 4 10,58 3 20 Var
13 ST 40 E 28,37 | 1,2 26,98 20 20 Yok
14 | EMS 23 K 23,83 | 0,2 35,90 13 10 Yok
15 | GAB | 28 K 21,23 | 1,8 41,23 17 11 Var
16 EU 28 E 23,37 | 31 34,90 26 2 Yok
17 | AC 52 E 3356 | 1,8 26,91 32 20 Var
18 | CE 48 E 3331 | 21 27,90 47 1 Yok
19 | SO 32 E 25,06 | 3,8 30,28 19 13 Yok
20 | MT 62 K 29,30 5 11,00 61 1 Yok
21 SK 47 K 30,49 | 0,9 9,65 37 10 Var
22 | NY 31 K 33,73 | 4,2 31,67 28 3 Yok
23 EA 23 K 23,44 | 0,7 3,00 13 10 Var
24 | MT 31 E 29,06 4 23,95 29 2 Yok
25 | ATT 57 E 28,41 3 29,30 51 6 Yok
26 | SH 48 K 32,03 2 45,37 27 21 Var
27 ED 53 K 26,38 | 2,6 19,47 50 3 Yok
28 | HY 43 K 39,06 | 6,5 28,40 33 10 Var
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Tablo 9. “Devami”Psoriasis grubu hastalarimin demografik ézellikleri ile klinik ve
laboratuvar bulgular:

No | Ad | Yas | Cinsiyet | BMI | PASI | 25(OH)D Hastahk | Hastahk | Ailede
Soyad dizeyi baslangi¢ suresi | psoriasis
(ng/dl) yasi (y1l) hikayesi
29 | MA 26 K 27,58 | 1,8 14,34 20 6 Yok
30| SK | 31 K 3563 | 1,2 27,90 18 13 Yok
31 | MC 21 E 21,91 6 31,58 18 3 Yok
32 IA 58 E 31,02 | 14,8 32,09 38 20 Var
33| ST 31 E 2571 | 4.8 52,39 25 6 Yok
34 | GS 39 K 27,06 | 3,5 75,98 25 14 Yok
35 SP 33 E 26,23 | 6,5 115,81 20 13 Yok
36 | BD | 55 K 39,68 | 10,1 22,51 54 1 Yok
37 HA 39 K 3153 | 35 79,10 28 11 Var
38 | AZS | 58 K 23,53 5 65,05 49 9 Yok
39 A 39 E 27,17 4 27,74 33 6 Yok
40 EC 41 E 28,73 2 65,15 39 2 Var
41 EK 25 E 20,20 5 27,30 2 23 Var
42 GC 20 K 27,11 | 45 30,72 5) 15 Var
43 OE 31 E 20,06 | 2,5 27,67 29 2 Yok
44 SC 44 K 24,22 4 27,50 19 25 Var
45 IE 30 E 2556 | 14 41,25 29 1 Yok
46 KO 37 E 25,42 | 12,3 24,85 2 35 Var
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Tablo 10. Kontrol grubunun demografik 6zellikleri ile klinik ve laboratuvar bulgular:

No Ad-Soyad Yas Cinsiyet BMI 25(0OH)D duzeyi
(ng/dl)
1 NA 81 E 25,78 40,30
2 AGI 34 K 23,53 11,90
3 AU 29 K 22,58 41,80
4 YB 47 K 36,89 32,36
5 SB 35 K 31,63 16,90
6 ACY 28 E 28,23 31,20
7 MO 25 K 17,72 15,29
8 CK 41 E 26,12 48,90
9 MM 44 E 26,73 30,29
10 GK 52 K 35,38 10,91
11 SK 48 K 23,71 40,17
12 HAE 24 E 23,66 20,31
13 AE 23 E 24,69 40,30
14 NK 23 K 17,31 30,25
15 HS 23 E 29,86 11,80
16 ED 23 K 20,32 71,60
17 MDK 23 K 22,86 33,30
18 SuU 23 K 18,75 15,69
19 AG 30 K 26,11 22,56
20 SK 45 K 26,44 36,90
21 CC 30 K 17,72 44,60
22 MT 26 E 32,11 17,80
23 SY 42 K 24,46 61,80
24 GD 29 K 26,95 45,60
25 FYY 32 E 27,61 30,69
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Tablo 10. “Devami” Kontrol grubunun demografik 6zellikleri ile klinik ve laboratuvar

bulgular
No Ad-Soyad Yas Cinsiyet BMI 25(0OH)D duzeyi
(ng/dl)
26 AT 38 E 24,09 48,90
27 TY 36 E 25,31 26,40
28 BE 22 K 13,36 23,31
29 FYK 32 K 19,05 23,81
30 SM 27 K 24,22 61,63
31 RS 40 K 27,10 30,28
32 AK 30 E 23,96 60,23
33 MS 35 E 19,13 38,70
34 NP 48 K 22,72 54,20
35 MB 50 K 32,39 19,20
36 NU 41 K 29,73 26,85
37 BB 59 K 29,14 3,00
38 EZ 28 E 22,86 5,57
39 AS 63 E 32,14 12,90
40 Zi 20 K 23,73 13,32
41 BO 52 K 29,69 31,25
42 HA 62 E 20,62 20,75
43 RO 56 K 33,98 29,94
44 SE 60 K 31,59 13,32
45 LA 56 K 29,05 45,37
46 KD 39 E 24,22 13,23
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TARTISMA

Psoriasis; keratinositlerde proliferasyon, dermal kapillerlerde dilatasyon ve T
hiicrelerinden baskin lenfosit infiltrasyonu ile karakterize, alevlenme ve remisyonlarla
seyreden, kronik otoimmiin bir hastaliktir (1). Literatiirde psoriasisisn her iki cinsi esit oranda
etkiledigi bildirilmektedir (11,15,20). Bizim ¢alismamizda psoriasis hastalarinin 23 (%50)’i
kadin, 23 (%50)’i erkekti. Hastaligin en sik iiglincii dekatta basladigi bilinmektedir (15).
Bizim ¢alismamizda psoriasis hastalarinin 14 (%30,4)’iinde baslangi¢ yas1 20-30 arasindaydi.
Aile anamnezi, g¢esitli calismalarda %10-33 arasinda saptanmustir (20,21). Bizim
olgularimizin 18 (%39,1)’inde aile 6ykusl pozitifti.

Deride vitamin D’nin immiinomodiilatuvar rolinden yola ¢ikilarak yapilan bazi
caligmalar, vitamin D ve psoriasis arasindaki iliskiye odaklanmakta ve vitamin D’nin
psoriasis etyopatogenezindeki roliinii isaret eden yayinlarin sayisi giin gegtik¢e artmaktadir.

Romatoid artriti veya bagka otoimmin bir hastaligi olanlarda vitamin D’nin
otoimmunitedeki rolu, T lenfositlerinin aktivasyonu araciligr ile gosterilmis olup, benzer
etkinin psoriasis hastalarinda da gegerli olabilecegi diistintilmistiir (105-112). Vitamin D’nin
otoimmiinite ile ilgisini gostermek amaci ile yapilan bir ¢alismada psoriasis hastalarinin,
pozitif kontrol olarak kabul edilen romatoid artrit hastalarinin ve saglikli kontrol grubunun
25(0OH)D vitamini dizeyleri karsilastirilmis ve psoriasis hastalarinin 25(OH)D vitamini
duzeylerinin, saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik oldugu, fakat psoriasis ve
romatoid artrit arasinda anlamli bir farklilik olmadigi goriilmistir (51). Bir ¢alismada,

vitamin D’nin aktif metaboliti olan dihidroksivitamin D3’iin, Thl7 hiicrelerinin
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antiinflamatuvar aktivitelerine pozitif etkisi sayesinde immdunolojik homeostazi korudugu
gosterilmistir (110). Bu, vitamin D’nin sadece psoriasis patogenezinde etkili olmadigini,
ayrica immiin sistem tizerine de etkisinin oldugu fikrini de desteklemektedir.

Yapilan c¢aligmalarin sonucunda, viicutta vitamin D’nin kalitsal olarak eksikliginin
psoriasisin siddetini ve ilerlemesini negatif yonde etkileyebilecegi ve vitamin D analoglarinin
psoriasis tedavisinde iyi bir segenek olduklari gosterilmistir (7,9,48-50,55).

25(0OH)D, PASI skoru, BMI, C-reaktif protein, inflamasyon ve metabolik bozukluklarin
degerlendirildigi bir c¢aligmada, serum 25(OH)D diizeyleri, psoriasis hastalarinda kontrol
grubuna gore belirgin olarak diisiik bulunmus; bu diisiikliigiin inflamasyon belirteci olan C-
reaktif proteini ve BMI ile negatif korelasyon gosterdigi saptanmistir. Ayrica, BMI >27 kg/m?
olan psoriasis hastalarinda 25(OH)D yetmezligi prevalansi daha yiiksek bulunmustur (8).
Bagka bir ¢alismaya gore, vitamin D prekdrsorlerinin yag dokusunda birikimi nedeniyle

vitamin D eksikliginin prevalansi obezitede daha yiiksektir (113).

Bagska bir calismada 68 kronik plak psoriasis hastasi, 60 saglikli kontrol ile
karsilastirilmis, vitamin D diizeyleri ve PASI skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml
negatif iliski saptanmistir (114).

Bizim galismamizda, psoriasis hastalarinda 25(OH)D duiizeyleri ile PASI degerlerinde
cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05). 25(OH)D
diizeyleri ve BMI arasinda, hem psoriasis [r=(-0,041), p>0,05] hem de kontrol grubunda
[r=(-0,223), p>0,05] pozitif yonde, istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmadi. Negatif
iliski ise zayift1 (-0,5<r < 0) ve istatistiksel olarak anlamli degildi.

Psoriasislilerde hastaligin siddetindeki mevsimsel de§isimin, vitamin D diizeylerinin es
zamanli mevsimsel degisikliklerine de bagli olabilecegi ileri siiriilmistiir (51,115-117). Bu
konuda yapilan bir ¢aligmada, vitamin D eksikligi prevalansinin kig aylarinda daha yiiksek
oldugu gosterilmistir (51). Vitamin D diizeyini etkileyebilecek mevsimsel degisiklikler,
psoriasisin fototerapisinde vitamin D’nin roliinii aydinlatmada yaniltict bir rol oynarlar
(56,118-120). Bir calismada, bir hasta grubunda yaz mevsiminde, bir hasta grubunda kis
mevsiminde NBUVB sonras1 25(OH)D diizeylerindeki degisikliklere bakilmigtir (120). Kis
grubundaki 25(OH)D degerinin, yaz grubundakilere gore daha diisiik oldugu ve NBUVB
tedavisi sonrasinda daha belirgin 25(OH)D diizeyi artis1 ile hastalarin tedaviye daha etkili
yanit verdikleri belirlenmistir (120). Mevsimsel farkliliklarin hastalik siddetine ve 25(OH)D

diizeyleri lizerine etkisini dislamak i¢in hasta ve kontrol grubunu kis aylarinda olusturduk.
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Vitamin D ve psoriasis riski arasindaki iliski hakkinda prospektif ¢aligsmalar yetersizdir
(121,122). Bir kesitsel ¢alismada, VDR polimorfizminin, deri hastaliklar1 da dahil bazi
otoimmiin hastaliklar ve vitamin D diizeyi veya alimi ile iliskili olmas1 ve vitamin D’nin
antiinflamatuvar rolii olabilecegi diislincesinden yola c¢ikarak 14 yil siiresince, 70.437
kadinda, vitamin D diizeyleri ve psoriasis gelisim riski incelenmistir. Calismanin sonucunda
vitamin D alimu ile psoriasis gelisim riski arasinda negatif bir iliski saptanmamuis; psoriasis
gelisiminde diyetle veya takviye seklinde vitamin D aliminin belirgin koruyucu rolii
olmadigini 6ne siiriilmistiir (122). Bizim ¢alismamiza vitamin D takviyesi alan hastalar dahil
edilmediginden bu takviyenin koruyucu rolii degerlendirilemedi.

Calismamizin en 6nemli kisitliligi vaka sayimizin az olmasidir. Ayrica, vitamin D
yetmezligi ve psoriasis arasinda zamansal veya nedensel iliski kurulmasi yoniinde
tasarlamamig ve gidalarla alman giinlik vitamin D’yi degerlendirmemis olmamiz
calismamizin 6nemli eksik yonlerindendir.

Literatiirde, vitamin D’nin psoriasisin etyopatogenezindeki roliinii aragtiran ¢alismalarin
sonuglari ¢eligkilidir. Psoriasis etyopatogenezinde vitamin D’nin rolii oldugunu bildiren, diger
yandan ise bir etkisinin olmadigini savunan c¢ok Sayida c¢alisma vardir. Calismamizda
25(0OH)D duzeylerinin, olgu-kontrol karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptamadik. Bizim c¢alismamizda elde ettigimiz bulgular, vitamin D’nin bu roliinU
desteklememektedir. Psoriasis etyopatogenezinde vitamin D’nin r6liiniin daha iyi anlagilmasi

icin yapilacak genis ve kapsamli ¢aligmalarin literatiire yeni bilgiler katabilecegi kanisinday1z.
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SONUCLAR

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali’na bagvuran

46 psoriasisli hastanin ve 46 saglikli kontroliin 25(OH)D duzeylerinin degerlendirilmesinde:

1. Her iki grupta cinsiyet, yas ve BMI ortalamalarinin benzer oldugu,

2. Hasta grubunda hastalik siddetini gosteren PASI degerlerinin, cinsiyetten bagimsiz
oldugu ve 25(OH)D dizeylerinden etkilenmedigi,

3. Her iki grupta 25(OH)D duzeyleri ile BMI arasinda pozitif korelasyon olmadig,
negatif iligkinin ise zayif (-0,5< r < 0) ve istatistiksel olarak anlamli olmadig,

4. Her iki grupta, 25(OH)D duzeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadig,

5. Psoriasis grubunda, cinsiyetler arasinda, ailede psoriasis oykiisii pozitifligi ve hastalik

baslangi¢ yasi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi saptandi.
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OZET

Psoriasisin  etyopatogenezi tam olarak bilinmemektedir. Deride vitamin D’nin
immunomodiilatuvar roliinden yola ¢ikilarak yapilan bazi ¢alismalar, vitamin D ve psoriasis
arasindaki iligkiye odaklanmakta ve vitamin D’nin psoriasis etyopatogenezindeki roliinii isaret
eden yayinlarin sayis1 giin gectikce artmaktadir.

Calismamizda, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim
Dali’na bagvuran psoriasisli hastalarin ve saglikli kontrollerin 25-hidroksivitamin D3
diizeylerini belirlemek, karsilagtirmak ve psoriasis etyopatogenezinde vitamin D’nin yerini
arastirmak amaglanmistir.

Calismaya 23 (%50)’1 kadin, 23 (%50)’1 erkek toplam 46 psoriasisli olgu alindi; ortalama
yaslar1 37,1+11,2 (20-58) idi. Kontrol grubu olarak 28 (%60,9)’i kadin ve 18 (%39,1)’i erkek
toplam 46 kisi alindi; ortalama yaslar1 38,1+13,9 (20-81) idi.

Serum 25-hidroksivitamin D3 diizeylerinin degerlendirilmesinde, psoriasisli hastalarinin
16 (%34,8)’sinda vitamin D yetmezligi, 10 (%21,7)’unda vitamin D eksikligi saptandi.
Kontrol grubunda goniillillerin 8 (%17,39)’inde vitamin D yetmezligi, 12 (%26)’sinde
vitamin D eksikligi bulundu. Bununla birlikte, aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
tespit edilmedi (p>0,05).

Psoriasis etyopatogenezinde vitamin D’nin rolii oldugunu bildiren, diger yandan ise bir
etkisinin olmadigini savunan ¢ok Sayida ¢alisma vardir. Calismamizda 25-hidroksivitamin D3

duzeylerinin, olgu-kontrol karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptamadik.
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Psoriasis etyopatogenezinde vitamin D’nin roliniin daha iyi anlagilmasi i¢in daha genis ve
kapsamli ¢caligmalarin sonuglarina ihtiyag oldugu kanisindayiz.

Anahtar kelimeler: Psoriasis; vitamin D; etyoloji; patogenez
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25-HIDROKSIVITAMIN D3 LEVELS IN PATIENTS WITH
PSORIASIS VULGARIS: A CASE-CONTROL STUDY

SUMMARY

Etiology of psoriasis is not known exactly. Some studies based on the immunomodulatory
role of vitamin D in the skin, focus on the relationship between vitamin D and psoriasis and
the number of publications, which indicates its role in psoriasis ethiopathogenesis, is
increasing day by day.

In our study we aimed to determine and compare the levels of 25-hidroiksivita D3 in
psoriasis patients admitted to Trakya University Medical Faculty, Department of Skin and
Venereal Diseases and healthy controls, and to explore the role of vitamin D in psoriasis
etiopathogenesis.

The study included a total of 46 patients with psoriasis among which 23 (50%) were
female and 23 (50%) were males; their mean age was 37.1 + 11.2 (20-58). As control group, a
total of 46 people were included, among which 28 (60.9%) were female and 18 (39.1%) were
male; their mean age was 38,1+£13,9 (20-81).

In the evaluation of serum levels of 25-hydroxyvitamin D3, 16 (34.8%) of psoriasis
patients had vitamin D insufficiency; 10 (21.7%) of them had vitamin D deficiency. 8
volunteers in the control group (17.39%) had vitamin D insufficiency, 12 (26%) patients had
vitamin D deficiency. However, among them there was not statistically significant difference

(p> 0.05).
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There are many studies reporting the role of vitamin D in the pathogenesis of psoriasis, on
the other hand studies, defending that it has no influence. In our study, the case-control
comparison of 25-hydroxyvitamin D3 levels, did not show statistically significant difference.
We believe that more extensive and comprehensive study results are needed, to better
understanding of the role of vitamin D in the psoriasis pathogenesis.

Kew words: Psoriasis; vitamin D; etiology; pathogenesis
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Psoriasis Vulgaris Hastalarinda 25-hidroksivitamin D
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EK-II

TRAKYA UNiVERSITESI PROJENO :  2014-12
BILIMSEL ARASTIRMA PROJELERI SOZLESMESI PRINITELIGi:  Tipta Uzmanhk

1- PROJE BASLIGI
Psoriasis Vulgaris Hastalarinda 25-Hidroksivitamin D Diizeyi: Olgu Kontrol Caligmasi

2- PROJE PERSONELI

Adi ve Soyadi Unvam Telefon (is)
Proje Yoneticisi  : Siileyman PISKIN Prof. Dr. Tel: 554 638 22 07
Arastirmacilar Nejla DINCER Ars. Gér. Dr.
3- PROJE BUTCESI
Techizatin Tanimi  : Detay listesi ektedir. Fiyat1 (TL)
Ekonomik Kod [
03.2 Tiiketime Ydonelik Mal ve Malzeme Alimlar 203,00 TL
03.3 Yolluklar
03.5 Hizmet Alimlari 13.005,00 TL
03.7 Menkul Mal, Gayrimaddi Hak Ahm,Bakim ve Onarim Giderleri
06.1 Mamul Mal Alimlar
TOPLAM ODENEK [ 13.208,00 TL
4- PROJENIN GELISIMI :
1.Projenin Kabul Tarihi:21.01.2014 4. 1. Rapor Tarihi :25.07.2014 Sonug : v (H12)
2. Projenin Baglama Tarihi :27.01.2014 5. II. Rapor Tarihi : Sonug ¢ e (£ )
3.Projenin Bitis Tarihi:27.01.2015 6. I1I. Rapor Tarihi : Sonug : e (+/7-)
4.Projenin Siiresi:12 Ay 7. 1V. Rapor Tarihi : Sonug ¢ v (H/-)
8.Sonug Raporu Tarihi:27.01.2015 Sonug ¢ e, (+/-)
5- ILGILI BOLUM VE FAKULTE : Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 Anabilim Dali

6- PROJENIN UYGULANMASI :

1. Bu proje 2547 sayih YOK Kanununun 4684 sayili Kanunla degigik 58 maddesi geregince, Yuksekogretim Kurumlari Bilimsel Arastirma Projelent

Hakkinda Yonetmelik ve Trakya Universitesi Bilimsel Aragtirma Projeleri Uygulama Yonergesi gergevesinde yuratalur

2. Proje siiresinde ve harcama fasillaninda Rektorluk onayr alinmadan degisiklik yapilamaz

3. Proje Yoneticisi her 6 ayin sonunda gelisme raporunu, Bolum Bagkanhg ve ilgili Dekanlik veya Enstita Midirluga aracihg tle Rektorlige iletmekle
yukumlodur.

4. Projelerden alinan teghizat tum ogretim uyelerinin kullammina agiktir.

5. Bir ay gegtigi halde geligme raporu verilmemig veya suresi bitmis olup sire uzatimi talebinde bulunulmams projeler iptal edilir. Bakiye 6denek, BAP

Komisyonu tarafindan kabul edilecek yeni projelere tahsis edilir veya diger projelere aktarilir.

Ad ve Soyadi Tarih
Proje Yoneticisi  : Prof. Dr. Siileyman PISKIN &ﬁf,\\\ :n Q) :)Q 1L
Vo |

KomisyonBaskam
\

A
Prof. Dr. Siileyman PISKIN
Rektor Yardimeisi
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BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU (ORNEK)
Versiyon No: 1 (Psoriasis Vulgaris):

Bir arastirma projesine davet edilmektesiniz. Bu arastirmanin yiiriitiilmesi, Trakya
Universitesi Girisimsel olmayan klinik arastirmalar Etik Kurulu'nun 25.12.2013 tarih ve
27/07 sayili karari ile onaylanmistir.

Arastirmaya katilmaya karar vermeden once arastirmanin neden ve nasil yapilacagini
anlamaniz ¢ok onemlidir.

Arastirmaya katilim tamamen goniilliiliik ilkesine bagli olup katilmayi reddetmeniz
herhangi bir cezaya ya da elde edilecek herhangi bir yararin kaybedilmesine kesinlikle yol
acmayacaktir.

Ayni sekilde aragtirmaya katilmayi kabul ettikten sonra da aragtirmanin herhangi bir
yerinde hi¢bir neden goéstermeksizin herhangi bir zarar ya da elde edilmesi beklenen bir yarar
kaybina yol agmadan arastirmadan ¢ekilebilirsiniz.

Aragtirma kapsaminda yapilan isglemlerin mali giderleri aragtirmacilar ya da
destekleyici (Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirma Projeleri, TUBAP)
tarafindan karsilanacak olup size ya da sosyal giivenlik kurumunuza higbir mali yiik
getirmeyecektir.

Asagidaki bilgileri dikkatlice okuyun ve arastirmaya katilmak isteyip istemediginize
karar vermek i¢in liitfen biraz diisliniin. A¢ik olmayan bir boliim varsa ya da daha ayrintili
bilgiye ihtiya¢ duyuyorsaniz ya da arastirmaya katilmaya goniillii oluktan sonra soracaginiz
sorular varsa 0554 638 22 07 numarali cep telefonundan Aras. Gor. Dr. Nejla Dinger’e
basvurabilirsiniz.

1. Arastirmayla ilgili Bilgiler:
a.  Arastirmanin bilimsel adi:

“Psoriasis Vulgaris Hastalarinda 25-hidroksivitamin D Dizeyi: Olgu-kontrol
Caligmas1”

b.  Arastirmanin anlasilabilir basit adi:
“Sedef Hastalarinda vitamin D Diizeyinin Ol¢iimii”

C. Sorumlu Arastirmacinin adi ve gorev yeri:
Prof. Dr. Siileyman PISKIN

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dal,
EDIRNE

d. Arastirmanin icerigi:
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Sedef hastaliginin sebebi hala arastirilmaktadir. Bu konuda ¢ok farkli teoriler vardir.
Bazi sedef hastalar1 giinesten fayda gormektedir. Viicutta D vitamin giinesin etkisiyle
olusur ve bu da sedef ile vitamin Darasinda bir alaka oldugunu diistindiiriiyor.

Poliklinigimize basvuran hastalar arasindan, sedef hastasi oldugunuz icin secildiniz
ve sizlerden alinan kanlarda vitamin Dolgiimii yapilacaktir. Eger saglikli kontrollerle
ile kiyasla biiylik farklar saptanirsa bu bize belkide sedef ile vitamin D*nin bir alakasi
oldugunu gosterecektir.

e.  Arastirmanin amaci: .

Insan viicudunda bulunan vitamin D’nin biiyiik bir kism1 giines 1smlarinin etkisi ile
deride olusturulur.

Sedef hastalarinin giinese ¢ikmasi ile sikayetlerinde azalma farkedilmistir.
Glineslenemeyenlerde D vitamin olusumu azalir. Sedef hastalar1 eger giinese
cikamazsa viicutlarinda D vitamin olusmaz. Bu nedenle disardan alinmasi gerekir.

Bu calismanin amaci sedef hastalarinda vitamin D’yi 6l¢gmek ve saglikli kontrollerle
karsilastirmaktir. Sonuglarda anlamli farklilik tespit ettigimiz takdirde vitamin D’nin
sedef hastaligindaki roliine dikkat ¢cekmis olacagiz. Belkide ileride D vitamin takviyesi
ile sedef hastalarina fayda saglanabilir.

f. Arastirmanin niteligi (Klinik, Laboratuvar, Epidemiyolojik - Tez calismasi
vb....):

Tez calismasi

0. Arastirmanin baslama tarihi ve 6ngoriilen siiresi:
Subat 2014, 1 y1l

h.  Arastirmaya katilmasi beklenen goniillii sayisi:
46 sedef hastasi, 46 saglikli kontrol
2. Katihmcimin arastirmaya dahil edilme nedeni:

Calismada D vitamin diizeyinin Ol¢limii i¢cin kan Orneklerinize gereksinim
duymaktayiz. Bu nedenle, katilimcilardan bu ¢aligmada kullanilacak kan orneklerini
bagislamalarini talep etmekteyiz. Bu kan 6rneklerinden yapilacak aragtirmalardan elde
edilecek sonuclar sedef hastalarinin tedavisi acisindan yeni alternatifler
saglayabilecektir.

Bazi kriterleri karsiliyor olmalisiniz:

19 yasindan giin almis olmalisiniz.

Sedef hastalas1 olmal1 veya saglikli kontrol grubu kategorisinde olmalisiniz.

Sigara ve alkol kullanmamalisiniz.

Son 1 aydir ultraviyole tedavisi, solaryum ya da uzun siireli giineslenme Gykiiniiz
bulunmamali.

Son 3 aydir kalsiyum igerikli veya vitamin Dtiirevi ilaglar almamis olmalisiniz.

Son 6 ay i¢inde sedef i¢in uzun siireli kontrollii kullanim gerektiren hap halinde bir
tedavi almamis olmalisiniz.
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7. Son 3 ay i¢inde hipertansiyon, kolesterol yiiksekligi veya seker hastaligi sebebbiyle
ila¢c almamig olmalisiniz.
8. Bilinen herhangi bir sistemik ve kronik rahatsizliginiz olmamal.

. Arastirmada uygulanacak yontemler:

Sol ya da sag kolunuzdaki toplar damardan 5 ml kan 6rnegi alinacaktir ve Niikleer Tip
laboratuvarina nakledilecektir. Kan 6rneginiz, serum ayristirma isleminden sonra, isaretli
radyoizotoplar kullanilarak D vitamin diizeyi Olgiilecektir. Elde edilen veriler istatistiksel
yontemlerle karsilastirilacaktir.

. Uygulama Sirasinda Karsilasabileceginiz Riskler ve Rahatsizliklar:

Kan alma sirasinda nadir de olsa agri, kanama gibi yan etkiler olusabilir. Bunun olmamasi
icin kan alma isleminiz hastanemizin deneyimli personeli tarafinca gergeklestirilecektir.

. Goniillii Icin Arastirmadan Beklenen Yarar:

Bu calismada elde edilen verilerin size bir yarar saglamasi sdz konusu degildir. Ancak
elde edilecek sonuglarin gelecektesedef hastalarinin tedavisine yararli olabilmesi s6z
konusudur.

. Arastirmaya Secenek Olan Diger Girisimler:

Calismamizda kan 6rneginizde vitamin Ddiizeyi bakilacagindan bu ¢alismayi tam
karsilayan alternatif bir yontem yoktur.

. Zararlarin Tazmini ve Arastirma Konusundaki Diger Sorularin Cevaplandirilmasi:

a. Arastirmanin yiriitiilmesi sirasinda olas1 yan etkiler, riskler ve zararlar ile bir
hasta olarak haklar1 konusunda bilgi almak i¢in baglanti kurulacak kisinin adi-
soyadi, linvani, gorev yeri ve telefon numarasi:

Aras. Gor. Dr. Nejld Dincer, Trakya Universitesi Tip fakiiltesi Deri ve Zihrevi
Hastaliklar Anabilim Dali

Tel: 0554 6382207
. Arastirma Giderleri ve Biitcesi:

Aragtirmanin  bilitgesi  13,208,00 TL’dir. Arastirmada gerekli bazi
laboratuvar materyallerinin temini i¢in kullanilacaktir.

. GOonalluluk, Cahsmayr Reddetme ve Calismadan Cekilme Hakki, Calismadan
Cikarilma:

Bu ¢alismaya katilmak veya katilmamakta 6zgiirsiiniiz. Calismaya katilmay1 reddetseniz
bile size uygulanacak tedavi ve goreceginiz bakim hizmeti degismeyecektir. Calismadan
istediginiz zaman, herhangi bir gerekce gostermeden ayrilabilirsiniz. Clismadan ayrilmaniz
da size uygulanacak tedavi ve goreceginiz bakim hizmetini degistirmeyecektir. Sorumlu
aragtirmaci, gerekli gordiigii takdirde sizi ¢alisma disinda birakabilir.
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10. Kimlik bilgilerinin ve elde edilen verilerin gizliligi nasil saglanacak?

Kimliginiz sadece aragtirma ekibi tarafindan bilinecek ve ¢aligsma siiresince ve sonrasinda
kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir. Calisma siliresince yapilan islemler, size verilen bir
kod numarasi kullanilarak gizlilik saglanacaktir. Kod numaralarinin hangi goniilliiyii ifade
ettigi bilgisi, sadece sorumlu aragtirmacida olacaktir. Kimliginiz, bu ¢alismadan ortaya
¢ikan hicbir rapor, tez veya yayinda agiklanmayacaktir.

11. Arastirma sonunda goniilliilere bilgi verilecek mi?

Talep ettiginiz takdirde c¢alisma sonunda sizden elde ettigimiz sonuglar konusunda
bilgilendirilme hakkina sahipsiniz.

o Calisma sonuglarindan haberdar edilmek istiyorum.
o Calisma sonuglarindan haberdar edilmek istemiyorum.

12. Alinacak kanlarin saklanmasi ve imha edilmesi?

Sizden alacagimiz kan 6rnegi saklanmayacak, ayni giin i¢inde laboratuvarda calisilacak ve
calisma sonunda biyolojik atik sistemine verilecektir. Kan 6rneginiz, onay verdiginiz bu
calisma disinda baska herhangi bir ¢alismada kullanilmayacaktir.

GONULLUNUN CALISMAYA KATILMA ONAYI

Yukarida agik¢a tamimlanan ¢alismanin ne amacla, kimler tarafindan ve nasil
gergeklestirilecegi anlayabilecegim bir ifade ile bana anlatildi.

Bu aragtirmadan elde edilen bilgilerin bana ve baska insanlara saglayacagi yararlar bana
anlatildi.

Arastirma sirasinda meydana gelebilecek riskler ve rahatsizliklar bana anlayabilecegim bir
dille anlatild1.

Aragtirma sirasinda olusabilecek zarar durumunda gergeklestirilecek islemler bana anlatildu.

Arastirmanin ylriitilmesi sirasinda olas1 yan etkiler, riskler ve zararlar ve haklarim
konusunda 24 saat bilgi alabilecegim bir yetkilinin ad1 ve telefonu bana verildi.

Aragtirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik ve testler ile tibbi bakim hizmetleri i¢in
benden ya da bagli bulundugum sosyal giivenlik kurulusundan higbir iicret istenmeyecegi
bana anlatildi.

Arastirmaya higbir baski ve zorlama altinda olmaksizin goniillii olarak katilryorum.
Arastirmaya katilmay1 reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.

Sorumlu aragtirmaci / hekime haber vermek kaydiyla, hicbir gerekce gostermeksizin istedigim
anda bu ¢alismadan ¢ekilebilecegimin bilincindeyim.
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Bu c¢alismaya katilmay1 reddetmem ya da sonradan ¢ekilmem halinde hi¢bir sorumluluk altina
girmedigimi ve bu durumun simdi ya da gelecekte gereksinim duydugum tibbi bakimi hig¢bir
bigimde etkilemeyecegini biliyorum.

Calismanin yiiriitiiciisii olan arastirmact / hekim ya da destekleyen kurulus, calisma
programinin gereklerini yerine getirmedeki thmalim nedeniyle, benim onayimi almadan beni
calisma kapsamindan ¢ikarabilir.

Calismanin sonuglar1 bilimsel toplantilar ya da yayinlarda sunulabilir. Ancak, bu tiir
durumlarda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.

Yukarida yer alan ve arastirmadan Once goniilliiye verilmesi gereken bilgileri gdsteren
Goniilli Bilgilendirme Formu adli metni kendi anadilimde okudum.

Bu bilgilerin igerigi ve anlam, yazili ve sozli olarak agiklandi.
Aklima gelen biitiin sorular1 sorma olanagi tanind1 ve sorularima doyurucu cevaplar aldim.

Bu kosullarla, s6z konusu arastirmaya hicbir baski ve zorlama olmaksizin goniillii olarak
katilmay1 kabul ediyorum.

Bu metnin imzal1 bir kopyasini aldim.
Goniilliiniin; (El yazisi ile)

Adi- Soyads:

Imzasu:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Velayet ya da vesayet altinda bulunanlar icin; (El yazist ile)
Veli ya da Vasinin Adi- Soyadi:
fmzasz:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Aciklamalar: Yapan Arastirmacnin Adi- Soyadi: (El yazist ile)
Imzasu:

Tarih:

58



BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU (ORNEK)
Versiyon No: 2 (Kontrol grubu):

Bir aragtirma projesine davet edilmektesiniz. Bu arastirmanin yiiriitiilmesi, Trakya
Universitesi Girisimsel olmayan klinik arastirmalar Etik Kurulu’nun 25.12.2013 tarih ve
27/07 sayili karari ile onaylanmistir.

Arastirmaya katilim tamamen goniilliiliik ilkesine bagli olup katilmay1 reddetmeniz
herhangi bir cezaya ya da elde edilecek herhangi bir yararin kaybedilmesine kesinlikle yol
acmayacaktir.

Ayni sekilde arastirmaya katilmay1 kabul ettikten sonra da arastirmanin herhangi bir
yerinde hicbir neden gdstermeksizin herhangi bir zarar ya da elde edilmesi beklenen bir yarar
kaybina yol agmadan arastirmadan ¢ekilebilirsiniz.

Arastirma kapsaminda yapilan islemlerin mali giderleri aragtirmacilar ya da
destekleyici (Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirma Projeleri, TUBAP)
tarafindan karsilanacak olup size ya da sosyal gilivenlik kurumunuza higbir mali yiik
getirmeyecektir.

Asagidaki bilgileri dikkatlice okuyun ve arastirmaya katilmak isteyip istemediginize
karar vermek i¢in liitfen biraz diisiiniin. A¢ik olmayan bir boliim varsa ya da daha ayrintili
bilgiye ihtiya¢ duyuyorsaniz ya da arastirmaya katilmaya goniillii oluktan sonra soracaginiz
sorular varsa 0554 638 22 07 numarali cep telefonundan Aras. Gor. Dr. Nejla Dinger’e
basvurabilirsiniz.

1. Arastirmayla Ilgili Bilgiler:
a. Arastirmanin bilimsel adi:

“Psoriasis Vulgaris Hastalarinda 25-hidroksivitamin D Dduzeyi: Olgu-kontrol
Calismas1”

b. Arastirmanin anlasilabilir basit adi:
“Sedef Hastalarindavitamin D Diizeyinin Ol¢iimii”

C. Sorumlu Arastirmacinin adi ve gorev yeri:
Prof. Dr. Siileyman PISKIN

Trakya Universitesi Tip FakiiltesiDeri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali,
EDIRNE

d. Arastirmanin icerigi:
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Sedef hastalifinin sebebi hala arastirilmaktadir. Bu konuda ¢ok farkli teoriler vardir.
Bazi sedef hastalar1 giinesten fayda gormektedir. Viicutta D vitamin giinesin etkisiyle
olusur ve bu da sedef ile vitamin Darasinda bir alaka oldugunu diistindiiriiyor.

Poliklinigimize basvuran hastalar arasindan, saglikli oldugunuz i¢in ve sedef hastasi
olmadigunuz i¢in segildiniz ve sizlerden alinan kanlarda vitamin Dolgimi
yapilacaktir. Eger sedef hastalar1 ile kiyasla bliyiik farklar saptanirsa bu bize belkide
sedef ile vitamin D’nin bir alakasi oldugunu gosterecektir.

Arastirmanin amaci: .

Insan viicudunda bulunan vitamin D’nin biiyiik bir kism1 giines 1sinlarinin etkisi ile
deride olusturulur.

Sedef hastalarinin giinese ¢ikmasi ile sikayetlerinde azalma farkedilmistir.
Giineslenemeyenlerde vitamin D olusumu azalir. Sedef hastalart eger giinese
¢ikamazsa viicutlarinda vitamin D olusmaz. Bu nedenle digardan alinmasi gerekir.

Bu calismanin amaci sedef hastalarinda vitamin D’yi 6lgmek ve saglikli kontrollerle
karsilagtirmaktir. Sonuglarda anlamli farklilik tespit ettigimiz takdirde vitamin D’nin
sedef hastaligindaki roliine dikkat ¢ekmis olacagiz. Belkide ileride vitamin D takviyesi
ile sedef hastalarina fayda saglanabilir.

. Arastirmanin niteligi (Klinik, Laboratuvar, Epidemiyolojik - Tez ¢calismasi
vb....):

Tez calismasi

. Aragtirmanin baslama tarihi ve 6ngoriilen siiresi:

Subat 2014, 1 y1l

Arastirmaya katilmasi beklenen goniillii sayisi:

46 sedef hastasi, 46 saglikli kontrol

Katihmecinin arastirmaya dahil edilme nedeni: Calismada D vitamin diizeyinin
Olclimii i¢in kan orneklerinize gereksinim duymaktayiz. Bu nedenle, katilimcilardan bu
calismada kullanilacak kan Orneklerini bagislamalarini talep etmekteyiz. Bu kan
orneklerinden yapilacak arastirmalardan elde edilecek sonuglar sedef hastalarinin
tedavisi agisindan yeni alternatifler saglayabilecektir.

Bazi kriterleri karsiliyor olmalisiniz:

19 yasindan giin almis olmalisiniz.
Sedef hastalas1 olmali veya saglikli kontrol grubu kategorisinde olmalisiniz.

Sigara ve alkol kullanmamalisiniz.
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4. Son 1 aydir ultraviyole tedavisi, solaryum ya da uzun siireli giineslenme Oykiiniiz

bulunmamali.

Son 3 aydir kalsiyum igerikli veya vitamin D tiirevi ilaglar almamis olmalisiniz.

6. Son 6 ay icinde sedef i¢in uzun siireli kontrollii kullanim gerektiren hap halinde bir
tedavi almamis olmalisiniz.

7. Son 3 ay ic¢inde hipertansiyon, kolesterol yiiksekligi veya seker hastaligi sebebbiyle
ila¢c almamig olmalisiniz.

8. Bilinen herhangi bir sistemik ve kronik rahatsizliginiz olmamali.

o1

3. Arastirmada uygulanacak yontemler:

Sol ya da sag kolunuzdaki toplar damardan 5 ml kan 6rnegi alinacaktir ve Niikleer Tip
laboratuvarina nakledilecektir. Kan Orneginiz, serum ayristirma isleminden sonra,
isaretli radyoizotoplar kullanilarak D vitamin diizeyi dl¢iilecektir. Elde edilen veriler
istatistiksel yontemlerle karsilastirilacaktir.

4. Uygulama Sirasinda Karsilasabileceginiz Riskler ve Rahatsizhiklar:

Kan alma sirasinda nadir de olsa agri, kanama gibi yan etkiler olusabilir. Bunun olmamasi
icin kan alma isleminiz hastanemizin deneyimli personeli tarafinca gergeklestirilecektir.

5. Goniillii icin Arastirmadan Beklenen Yarar:

Bu calismada elde edilen verilerin size bir yarar saglamasi soz konusu degildir. Ancak
elde edilecek sonuglarin gelecektesedef hastalarinin tedavisine yararli olabilmesi s6z
konusudur.

6. Arastirmaya Secenek Olan Diger Girisimler:

Calismamizda kan 6rneginizde vitamin Ddiizeyi bakilacagindan bu ¢aligmayi tam
karsilayan alternatif bir yontem yoktur.

7. Zararlarin Tazmini ve Arastirma Konusundaki Diger Sorularin
Cevaplandirilmasi:

b. Arastirmanin yiiriitiilmesi sirasinda olasi1 yan etkiler, riskler ve zararlar ile bir
hasta olarak haklar1 konusunda bilgi almak i¢in baglanti kurulacak kisinin adi-
soyadi, linvani, gorev yeri ve telefon numarasi:

Aras. Gor. Dr. Nejla Dincer, Trakyva Universitesi Tip fakiiltesi Deri ve Zihrevi
Hastaliklar Anabilim Dali

Tel: 0554 6382207
8. Arastirma Giderleri ve Biitcesi:

Aragtirmanin  bilitgesi  13,208,00 TL’dir. Arastirmada gerekli bazi
laboratuvar materyallerinin temini i¢in kullanilacaktir.

9. Goniilliiliik, Calismay1 Reddetme ve Cahsmadan Cekilme Hakki, Calismadan
Cikarilma:

Bu ¢alismaya katilmak veya katilmamakta 6zglirsiiniiz. Calismaya katilmay1 reddetseniz

bile size uygulanacak tedavi ve goreceginiz bakim hizmeti degismeyecektir. Calismadan
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istediginiz zaman, herhangi bir gerek¢ce gostermeden ayrilabilirsiniz. Clismadan ayrilmaniz
da size uygulanacak tedavi ve goreceginiz bakim hizmetini degistirmeyecektir. Sorumlu
arastirmaci, gerekli gordiigii takdirde sizi ¢alisma disinda birakabilir.

10. Kimlik bilgilerinin ve elde edilen verilerin gizliligi nasil saglanacak?

Kimliginiz sadece aragtirma ekibi tarafindan bilinecek ve ¢aligsma siiresince ve sonrasinda
kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir. Calisma siiresince yapilan islemler, size verilen bir
kod numarasi kullanilarak gizlilik saglanacaktir. Kod numaralarinin hangi goniilliyii ifade
ettigi bilgisi, sadece sorumlu aragtirmacida olacaktir. Kimliginiz, bu c¢aligmadan ortaya
¢ikan hicbir rapor, tez veya yayinda agiklanmayacaktir.

11. Arastirma sonunda goniilliilere bilgi verilecek mi?

Talep ettiginiz takdirde c¢alisma sonunda sizden elde ettigimiz sonuglar konusunda
bilgilendirilme hakkina sahipsiniz.

o Calisma sonuglarindan haberdar edilmek istiyorum.
o Calisma sonuglarindan haberdar edilmek istemiyorum.

12. Alinacak kanlarin saklanmasi ve imha edilmesi?

Sizden alacagimiz kan 6rnegi saklanmayacak, ayni giin i¢inde laboratuvarda caligilacak ve
calisma sonunda biyolojik atik sistemine verilecektir. Kan 6rneginiz, onay verdiginiz bu
calisma disinda baska herhangi bir ¢alismada kullanilmayacaktir.

GONULLUNUN CALISMAYA KATILMA ONAYI

Yukarida agik¢a tanmimlanan ¢alismanin ne amacla, kimler tarafindan ve nasil
gergeklestirilecegi anlayabilecegim bir ifade ile bana anlatildi.

Bu aragtirmadan elde edilen bilgilerin bana ve baska insanlara saglayacagi yararlar bana
anlatildi.

Arastirma sirasinda meydana gelebilecek riskler ve rahatsizliklar bana anlayabilecegim bir
dille anlatildi.

Aragtirma sirasinda olusabilecek zarar durumunda gergeklestirilecek islemler bana anlatildi.

Arastirmanin ylriitilmesi sirasinda olas1 yan etkiler, riskler ve zararlar ve haklarim
konusunda 24 saat bilgi alabilecegim bir yetkilinin ad1 ve telefonu bana verildi.

Aragtirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik ve testler ile tibbi bakim hizmetleri i¢in
benden ya da bagli bulundugum sosyal giivenlik kurulusundan higbir iicret istenmeyecegi
bana anlatildi.

Arastirmaya higbir baski ve zorlama altinda olmaksizin goniillii olarak katilryorum.

Arastirmaya katilmayi reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.
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Sorumlu aragtirmaci / hekime haber vermek kaydiyla, hicbir gerekce gostermeksizin istedigim
anda bu ¢alismadan ¢ekilebilecegimin bilincindeyim.

Bu caligsmaya katilmay1 reddetmem ya da sonradan ¢ekilmem halinde hi¢bir sorumluluk altina
girmedigimi ve bu durumun simdi ya da gelecekte gereksinim duydugum tibbi bakimi higbir
bicimde etkilemeyecegini biliyorum.

Calismanin ylriitiiciisii olan arastirmact / hekim ya da destekleyen kurulus, c¢alisma
programinin gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle, benim onayimi almadan beni
calisma kapsamindan ¢ikarabilir.

Caligmanin sonuglar1 bilimsel toplantilar ya da yaymlarda sunulabilir. Ancak, bu tiir
durumlarda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.

Yukarida yer alan ve arastirmadan Once goniilliiye verilmesi gereken bilgileri gosteren
Goniilli Bilgilendirme Formu adli metni kendi anadilimde okudum.

Bu bilgilerin igerigi ve anlami, yazili ve sozlii olarak aciklandi.
Aklima gelen biitiin sorular1 sorma olanagi tanind1 ve sorularima doyurucu cevaplar aldim.

Bu kosullarla, s6z konusu aragtirmaya higbir baski ve zorlama olmaksizin goniillii olarak
katilmay1 kabul ediyorum.

Bu metnin imzal1 bir kopyasini aldim.
Goniilliiniin; (El yazisi ile)

Adi- Soyads:

Imzasu:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Velayet ya da vesayet altinda bulunanlar icin; (El yazist ile)
Veli ya da Vasinin Adi- Soyadi:
Imzasu:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarast):

Actklamalar: Yapan Arastirmacnin Adi- Soyadi: (El yazisi ile)
Imzasi:

Tarih:
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