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1.GIRIS VE AMAC

Psoriasis, keskin sinirli, eritemli papiil ve plaklar iizerine yerlesmis parlak sedefi-beyaz
skuamlarla karakterize kronik seyirli, infilamatuvar bir hastaliktir. Psoriasis T hiicre bagimli
bir hastaliktir. Patogenezde T hiicre aktivasyonu ve T hiicrelerinden sitokin salinimi ana rol
oynar (10).

Yag dokusundan salgilanan gesitli hormonlar sitokinlerin salinimini etkilerler. Leptin ve
resistin infilamatuar infiltratta sitokin salinimini artirarak psoriasis patogenezinde rol oynar.
Leptin psoriasis patogenezinde genel olarak tipl sitokin salinimini artirip, tip 2 sitokin
salmimini azaltarak etki gosterir. IL1B, IL6, TNFa, IL12, CXCLS, IL1ra sitokinleri leptin
tarafindan indiiklenirken, TNFo, CXCLS8, IL1B, IL12, IL6 resistin tarafindan indiiklenir
(2,56). Yapilan bir calismada psoriasisli hastalarda serum leptin diizeyinin normal
poplilasyona gore yiiksek oldugunu tespit etmislerdir (2). Baska bir g¢aligmada leptin
diizeyinin ciddi psoriasis hastalarinda orta dereceli psoriasis ve normal kontrol grubuna gore
daha yiiksek oldugunu gosterdiler (46). Adiponektin TNFa iiretimini bloke eder, TNFa da
adiponektini inhibe eder. Adiponektin psoriasis ve obesitede azalir. Bir ¢alismada plazma
adiponektin diizeyinin psoriasisli hastalarda distiigi tespit edildi (3). Kaur ve arkadaslar
yaptiklar1 bir g¢aligmada psoriasis hasta grubunda ortalama adiponektin diizeyinin normal
saglikli bireylerden anlamli 6l¢iide yiiksek oldugunu saptadilar. Ayni ¢alismada adiponektin
diizeyi ile PASI arasinda herhangi bir iliski saptanmadi. Kaur ve arkadaslar1 psoriasis hasta
grubunu obez (BMI>30) ve nonobez (BMI>25) olanlar olarak ikiye ayirmisti. Obez psoriasis
hastalarinda serum adiponektin diizeyinin nonobez psoriazis hastalarina gore azaldigim
kaydettiler .Nonobez hastalardaki adiponektin diizeyinin artisinin nedeni olarak ta psoriatik
ciltte ve kanda artan cesitli sitokinlere karsi1 adiponektinin koruyucu mekanizmasi oldugu
diistintildii (58). Ghrelin istah1 artirarak kilo alimini saglar, metobolizma hizin1 ve yag

katabolizmasini azaltir (1) . Obez hastalarda ghrelin diizeyinin azaldigi biliniyor. Ghrelin



proinfilamatuar sitokinlerin salgilanmasini inhibe ederek infilamasyonu baskilar (1-36-37-38).
Tim bu bulgular psoriasis patogenezinde leptin, resistin, ghrelin, adiponektin roliini
distindiirmektedir.

Psoriasiste siklosporin T hiicre stimiilasyonunu baglangi¢c agamasida birka¢ yoldan inhibe
eder. Siklosporin kalsiyuma bagimhi IL2 iretimini engelleyen siklik bir peptittir.
Sitoplazmaya gegen siklosporin reseptorii olan siklofiline baglanarak kalsindrin isimli
enzimin aktivitesini ve bu yolla niikleer faktor (NF-ATC) aktivitesini engeller. Boylece basta
IL2 olmak iizere IL4, Interferon gama, Tiimdr Nekroz Faktdr-alfa’nin gen transkripsiyonunu
ve IL2 reseptor ekspresyonunu engeller. Bu sayede lenfosit proliferasyonu da engellenir (83,
87). Ancak siklosporin tedavisi kesildikten sonra genellikle 8.ile 28. haftalarda niiks goriiliir
(86).

Biz bu caligmada siklosporin tedavisi alan psoriasisli hastalarda tedavi sonrasi leptin,

adiponektin, ghrelin, diizeylerini irdeleyerek tedavi ile olan iligkisine bakmay1 amagladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. PSORIASIS VULGARIS

Psoriasis derinin sik goriilen, kronik, remisyon ve relapslarla seyreden inflamatuar
hastaligidir. Deriyi, tirnaklar1 ve eklemleri etkileyebilen bu hastalik klinik olarak canli
eritemli, sedefi kalin kepekli, keskin sinirli plaklar ile karakterizedir (10).

Psoriasisle ilgili ilk tanim , Hipokrates’in (M.O. 460-377) Corpus Hippocraticum adli
eserinde kullanilmistir. Hipokrates , psoriasisi ‘psora’ ve ‘lepra’ terimleri ile tanimlamistir.
Hipokratin 6liimiinden 100 y1l sonra Aleksandria psoriasis ile ilgili yazmistir. Sonra Celsus
40 degisik dermatoz arasindan psorasisi tanimlamis. R Willan (1757-1812) psoriasiform
antiteleri “Diskoid lepra graecorum” ve “polisiklik confluent psora leprosa”olarak ikiye
ayirmistir. Dermatolog Ferdinand von Hebra, aslinda bu ikisisnin ayni hastalik oldugunu ve
boyutlarun farkliliginin, yayilimlarinin, lezyonlarinin biiytikliik ve seyrinin karisiklig1 yol
acacagini belirtilmistir (7,23).

Psoriasis sikligi genel olarak tiim diinyada %2-3 arasinda degismektedir. Kadin ve
erkekler esit siklikta etkilenirler. Psoriasis herhangi bir yasta baglayabilir ancak
epidemiyolojik caligsmalar ilk olarak 15 ila 25 yas arasinda goriilebilecegini gostermistir (4).
Dogumda ve 108 yasinda ilk belirtilerin basladigini belirten veriler mevcuttur (23).

Psoriasis insidansi irklara, cografik ve gevresel faktorlere bagli olarak farklilik gosterir
(23). Ornegin Amerika’da %2, Isve¢’de %2.3, Danimarka’da %]1.7, Ingiltere’de %1.6,
Almanya’da %1.3 oraninda goriildiigi bildirilmistir. Hastalik Bat1 Afrika ve Kuzey Amerika
zencilerinde nadirdir. Japon ve Eskimolarda da hastalik insidans1 diisiiktiir. Kuzey Amerikal
kizilderililerde ise neredeyse hi¢ yoktur (23).

Psoriasis gelisiminde genetik ve ¢evresel faktorler bir arada rol oynar (24).

Psoriasiste genetik yatkinlik oldugunu destekleyen bulgular; psoriasisli hastalarin

akrabalarinda artmis psoriasis insidensi, bir veya her iki ebeveynin hasta olmasi durumunda



cocuklarda psoriasis insidensinin artisi, bir tanesi hasta olan monozigotik ikizler arasinda
yiiksek oranda psoriasis yatkinlik egilimi ve beklenenden daha yiiksek oranda MHC(major
histokompatibilite kompleksi) genlerinin siiphelenilen kromozomlarda bulunmasidir (23).
Babada psoriasis varlig1 ¢oguk i¢in anneden daha fazla risk faktoriidiir (25).

Birgok genetik linkaj galigmasi psoriasiste en az 15 farli kromozomda 19 aday lokus
gostermistir. Bunlarin arasinda en giiclii etkiye sahip olan PSORS1(Psoriasis Susceptibilityl)
lokusudur. Bu lokus 300 kb’lik HLA-C ve en az 10 diger genleri iceren major
histokompalibilite kompleksinde yerlesmis DNA segmentidir (11-12-22). Psoriasiste linkaj
metodu ile siipheli genler haritalanmistir. Bunlar; 6p21.3 {izerinde PSORSS1, 17q tizerinde
PSORS?2, 4q tizerinde PSORS3, Icen-q21 iizerinde PSORS4, 3q21 {izerinde PSORSS, 19p
tizerinde PSORS6, 1p lizerinde PSORS7, 431 iizerinde PSORS olarak tespit edilmistir (25).

PSORSI c¢esitli genleri igerir. Bunlar: HLA-C, HERV-K (Human Endogen Retrovirus K),
HG27 (HLA-Complex Group27), PSORSIC3 (PSORS1 candidate 3), POUSF1 (POU
domain,class 5, transcription factor 1), TCF 19 (transcription factor 19), CCHCR1, LMP
(large multifonctional protease), SEEK1, SPR1 (small proline rich), STG,ve CDSN dir (49).

Lesueur ve arkadaglar1 daha once astim ile ilgisi bilinen 20p13 de lokalize ADAM 33
geninin psoriasisle birlikteligini ilk kez agiklamiglardir. Bu gen disintegrin ve metalloproteaz
ailesine ait proteinleri kodlar (50).

HLACW6’nin erken baslangich ve guttat tip psoriaziste sik birlikteligi s6z konusudur
(12).

1985 yilinda Henseler ve Christophers psoriasis vulgarisi iki tip olarak tanimladi.

Tip I Psoriasis: Erken baslangigh (40 yas Oncesi), sik tekrarlayan, aile hikayesi olan ve

yiiksek oranda HLA —Cw6 ile birliktelik gdsteren tiptir. Ayrica HLADR7, B13, HLABWS57

de bunlarda siktir.



Tip II Psoriasis: Geg baslangicli (40 yas sonrasi), aile hikayesi genelde olmayan ve HLA
—Cwb ile birliktelik orani ¢cok nadir olan tipidir (22).

Psoriasisli hastalarda HLA I ve II 6nemli 6l¢iide daha sik bulunur.Yapilan popiilasyon ve
aile caligmalar1 psoriasisli hastalarda HLA antijen ve alleleri irksal farkliliklar gosterdigini
ortaya koydu. Hirvatlar ve Tiirklerde Tip I psoriasisde HLA-DR?7 yiiksek oranda goriiliirken,
Almanlarda DRB1*0701 TiP I lerde daha yiiksek siklik gdsterir (22).

Psoriasiste riskli ve presipitan faktorler vardir:

1- Fiziksel ve kimyasal travma

2- Infeksiyonlar
3- Tlaglar
4- Stres

5- Hipokalsemi

6- iklim
7- Alkol
8- Sigara
9- Diyet
10-Obesite

11-Kardiyovaskiiler hastalik(17)

1877 de Heinrich Kdbner psoriatik hastalarin saglam ciltlerinde psoritik lezyonlarin
olustugunu tanimladi. Epidermal yaralanma k&ebneri baslatsa da psoriatik lezyonun
olusabilmesi i¢in sekonder olarak dermal yapmin da olaya katilmasi gerekir. Bizzozero
koebnerin olusabilmesi icin papiller dermisin etkilenmesi gerektigini bildirmistir. Genellikle

travmadan sonra lezyon olusumu 10 ile 20 giin arasinda olarak bilinse de bu siire 3 giin kadar

kisa ve 2 y1l kadar uzun olabilir (26, 27).



Koebner nedenleri arasinda: Hayvan isiriklar, yaniklar, ekskoriyasyon, donma, bocek
1811181, cerrahi insizyon, basing gibi travma nedenleri; BCG asis1 gibi alerjik irritasyonlar;
tiiberkiilin testi, pozitif yama testi gibi ilag reaksiyonlari; lazer ve ultraviyole 1s1n1 gibi tedavi
ajanlart ve dermatitis herpetiformis, pitriyazis rozea, miliarya, herpes zoster gibi cilt
hastaliklar1 yer almaktadir (26).

Cytokine basic fibroblast growth factor (b-FGF) travmatize keratinositlerden salgilanir,
keratinosit endotelyal proliferasyona yol acarak koebner gelisimine neden olur (26).

Ters koebnerizasyon  psoriasis lezyonunun travmayr takiben  gerilemesidir.
Infeksiyonlardan rubeola, akut tonsillit ve soguk psoriasisi kotiilestirdigi gibi
iyilestirebilecegi de bilinir (26).

Cok c¢esitli mikroorganizmalar psoriasisi provoke eder veya alevlendirir. Bunlar
bakterilerden streptococcus pyogenes, staphylococus aureus, mantarlardan malassezia ve
candida albikans ve viriislerden papillomavirus, retroviriis, endojen retroviriisii i¢erir (16).

Baslangigta guttat psoriasisi Lancefield grup A streptokok (S.pyogenes) tetikledigi

diisiiniilse de grup B ve G streptokolar da guttat psoriasisli hastalarin tonsillerinden izole
edilmistir (16).
Guttat psoriasis genellikle farenjiti takip eder ancak kii¢lik bir hasta grubunda bogaz dist
streptokal enfeksiyonunun da psoriasisi tetikleyebilecegi gosterilmistir. Ledoux ve arkadaslari
4 yasinda bir erkek cocukta agrili perianal streptokok enfeksiyonu sonrasi guttat psoriazis
gelistigini gostermislerdir (15).

HIV ile enfekte hastalarda psoriasis insidensi %1-3 arasinda degismektedir. Psoriasis
hastaligin ilk klinik belirtisi olarak ortaya ¢ikabilecegi gibi daha az oranda AIDS’e ilerleyen
donemlerinde de goriilebilir (18).

Psoriasisi tetikleyen veya alevlendiren en onemli ilaglar lityum, B adrenerjik reseptor

blokerleri, antimalaryeller, nonsteroid antiinflamatur 1ilaglar, kortikosteroidler ve anjiotensin



doniistiiriicii enzim inhibitorlerini icermektedir.(14,16) Psoriasisin B blokerlerle alevlenmesi
mekanizmasi siklik adenosin 3’,5’-siklik monofosfat haberci sistemindeki blokaj ile ilgilidir.
Bu blokaj hiicre i¢i kalsiyum seviyesinde azalmaya bu da keratinosit ve polimorf niikleer
l16kosit sayisinda artisa neden olur (13).

Sigara konjenital ve kazanilmis immun cevabta degisikliklere neden olur. Keratinositler
iizerindeki nikotinik asetilkolin reseptorleri araciligiyla kalsiyum akigini sitiimiile edip hiicre
farklilagsmasini artirirlar (19).

Stres anormal immun ve ndroendokrin yanita neden olarak psoriasisi tetikleyebilir veya
alevlendirebilir (19) Szepiotowski’nin 2004 yilinda yaptig1 bir ¢aligmada psoriasisli hastalarin
%60’ 1n1n hastalik alevlenmeden en az 1 ay once stresli bir olay yasadigi tespit edilmistir (20).

In vitro ¢alismalarda etanolun hiicre proliferasyonu, diferansiyasyonu , sitokin iiretimi ve
adezyon molekiil salgilanimin1 diizenleyen protein kinaz C izoenzim diizeylerini degistirdigi
gozlenmistir. Etanol ayrica alfa 5 integrin, keratinosit bliylime faktdr reseptort, siklin D1 i¢in
gerekli transkripsiyon faktorlerinin aktivitesini artirir. Alfa 5 integrin artis1 keratinosit
hiperproliferasyonu ile sonuclanir. Zheng 2004 yilinda alkol ve sigara kullanimi ile HLA-
DQA1*0201 alleli arasinda iligkiyi arastirmiglar ve bu alleli tasiyan alkol kullanan hastalarda
psoriasis gelisme riskinin yiiksek oldugunu tespit etmislerdir (20).

Psoriasis patogenezinde diyet belirlenmis 6nemli bir faktordiir. Psoriasisli hastalarda
oksidatif stres ve serbest radikallerin arttig1 bilinir. Baz1 ¢aligmalar bu hastalarda selenyum ,
karoten ve tokoferol diizeyini azaltarak antioksidan etkiyi azaltan malonaldehit denilen bir
lipid peroksidasyon iiriiniiniin artigin1 gostermistir. Kalori simirlamasi ve vejeteryan diyet
aragidonik asit alimin1 ve dolayisiyla infilamasyonda rol oynayan eikozonoidlerin azalmasini
saglayarak semptomlar1 azaltir. Balik yag1 alimiyla ilgili literatiirde tutarli sonuglar olmasa da
hastalar omega 3 den zengin balik yag1 takviyesinden fayda gordiiklerini belirtirler. Kalsitriol

ve selenyum antiproliferatif etkisi ile faydalidir (21).



Psoriasisin tipik cilt bulgular1 keskin sinirli, skuamli, eritematdz plaklardir (34). Auspitz
isareti( Mekanik olarak skuamlari kaldirdiktan sonra saniyeler iginde kiigiik kan damlalar
parlak eritemli yiizeyde olusmasi) psoriasis i¢in patognomoniktir (23).

Tablo I: Naldi tarfindan uyarlanmis 6zelliklerine gore farkli psoriasis siniflamalari

(33).

Elementer lezyonlarin morfolojileri Piistiiler, nonpiistiiler, plak, guttat, girat,

acisindan numuler vs

Inflamasyonun derecesine gore Siklikla infilamatuar veya hiperkeratotik

Tutulum yeleri Ekstensor, seboreik, inverse, yaygin

Yayginlik Tek alan(sag, tirnak ,diger deri alanlari),
birden ¢ok bolge, generalize

Baglangi¢c zamani Erken veya gec

Yayilma hizi Stabil, unstabil, ertiptif

Plak psoriasis (psoriasis vulgaris) psorisisin en sik goriilen tipidir. Bu formda dirsek, diz,
lumbosakral boélge, intergluteal yarik ve sagli deride keskin sinirli {izerinde gevsek yapisik
sedefi beyaz renkte skuamlarla karakterize plaklar vardir. Plaklar gerilerken merkezden
iyilesme goriiliir ve aktif kenar ¢izgisiyle beraber aniiler veya polisiklik bir goriiniim olusur
(23,33,34).

Inverse psoriasiste tutulum alanlar intertrijindz bolgelerdir ve buralardaki plaklarda skuam
daha azdir (23,33).

Bazen psoriasis plaklar1 sacli deri ve yiiz gibi seboreik bolgelerde ortaya ¢ikar ve seboreik
dermatitten ayirimi gii¢ olur ki bu tip sebopsdriazis olarak adlandirilir (33).

Guttat psoriasis ekstremite ve govdede sayisiz yuvarlak eritematéz iizerinde hafif

skuamlarin bulundugu papiiller ile karakterizedir. Hastalik kendi kendini sinirlamakla beraber



bir kisminda plak psoriasisin kronik formlarmna donebilir. Genellikle ¢ocuklarda ve geng
eriskinlerde streptokokal enfeksiyon ve stresli bir olay sonrasi goriiliir (33,34).

Genel olarak piistiiler psoriasis lokalize ve generalize olarak ikiye ayrilir. Plak psoriasisli
hastalar genaralize piistiiler psoriasis gelistirebilirler. Akut epizot plak psoriasisli hastalarin
irritasyon yapan topikal tedavilerle veya kortikostreoidlerin ani kesilmesi ile tetiklenir.

Akut generalize piistiiler psoriasiste(Von Zumbusch) atak sirasinda cilt ¢cok incelmis ve
kirmizidir. Beraberinde ates ve istahsizlik ve mide bulantisi gibi sistemik semptomlar olabilir.
Saatler i¢inde eritematdz zeminde sayisiz toplu igne basi biiytlikliigiinde pistiiller belirir.
Piistiiller birbirleriyle birlesebilir ve ardindan pistiiller kurur , cilt soyulur. Generalize
pustiiler psoriasisle poliarteritis ve kolestazis ile birlikteligi vardir. Generalize piistiiler
psoriazis nadir olarak gebelikte (siklikla 6 aydan oOnce ) goriilebilir ki buna impetigo
herpetiformis adi verilir (33).

Lokalize piistiiler psoriasis 2’ye ayrilir:

1. Akrodermatitis Kontinua Hallopeau , 2.Palmoplantar piistiiloz

Akrodermatitis Kontinua el ve ayak parmaklarinin distal falankslarinda piistiiler eriipsiyonla
giden kronik nadir goriilen formdur. Tirnak yatagi ve matriksteki piistiilasyon onikodistrofi
hatta anonisiye neden olabilir.

2. Palmoplantar piistiiloz genellikle kadinlarda avug i¢i ve ayak tabaninda hiperkeratoz ve
kiime halinde pistiiller ile karakterizedir (33,34).

Eritrodermik psoriasiste generalize eritem, psoriasis klinik 6zelliklerinin kaybi, cilt
biitiinliigiiniin kaybiyla beraber homeostatik fonksiyonlarin bozulmasina neden olur (33).

Cografik dil ve yarik dil prevalanst psoriasisli hastalarda normal popiilasyona gore
yiiksektir. Yarik dil psoriasisli hastalarda %47.5 , cografik dil psoriasisli hastalarda %12.5
oraninda tespit edilmistir (28). Yarik dil (skrotal dil) piistiiler psoriasiste plak psoriazisinden

daha sik goriiliir. Benign migratuar glossit (cografik dil) siklig1 psoriasis siddeti ile orantilt



olarak artar. Stomatitis areata migrans ve diffiiz oral eritem literatiirde bildirilmis nadir olarak
psoriasiste goriilen oral mukoza tutulumlaridir (29).

Psoriasisli hastalarin  %10-50 sinde tirnak tutulumu gelisir. Tirnak psoriasisi  psoriatik
artiritli hastalarda daha yiiksek insidense sahiptir. Psoriasisteki tirnak degisiklikleri tipik
tirnak matriks tutulumu (pitting, lokonisi, lunulada kirmizi lekeler ve tirnak plagi
cukurlagmasi) ve tirnak yatagi tutulumu (onikoliz, yag damlalari veya salmon lekeleri, splinter
hemoraji, hiperkeratoz) bulgularini igerir (30). Rich ve Scher tirnak hastaligini
degerlendirmek igin NAPSI (Nail PSoriasis Severity Index) olarak adlandirilan bir
derecelendirme sistemi dnermislerdir. Bu derecelendirme sisteminde her tirnak imgesel olarak
yatay ve dikey ¢izgilerle kadranlara boliiniir. Tirnagin her bir kadrani tirnak matrix hastalig
(pitting, 10konisi, lunulada kirmizi lekeler ve tirnak plagi cukurlagmasi) ve tirnak yatak
hastalig1 (onikoliz, splinter hemoraji, subungual hiperkeratoz, salmon lekeleri) acisindan ayri
ayr1 degerlendirilir Matriks veya yatak hastaliginin varligi i¢in 1, yoklugu i¢in O puan verilir.
Her tirnak 8 {izerinden bir NAPSI puami alir ve bunlar toplaninca total NAPSI skoru elde
edilir. 20 tirnak i¢in total NAPSI skoru 0-160 arasinda degisir (30-52).

DeJong ve Colleagues tirnak tutulumunun hastalarin %93 iinde 6nemli kozmetik sorun,
%358 “inin islerine engel, %52 sinin agriya neden oldugunu belirtti (31).

Psoriatik artirit ciddi eklem harabiyeti ile giden multigenik otoimmiin bir hastaliktir.
Psoriatik artiritli hastalarin akrabalarinda %15 oraninda psoriatik artirit gortiliirken, %30-40
oraninda psoriasis goriilmesi kaliimin Onemini destekler. Psoriatik artirit genel olarak
psoriasisli hastalarin %15’inde goriilen infilamatuvar seronegatif artirittir (32,74).

Ritchilin ve arkadaglar1 in vitro Psoriatik artiritte periferik kan mononiikleer hiicrelerinin
osteoklatlar1 kolayca olusturduklarini gosterdiler. Ayrica immunuhistokimyasal olarak
subkondral kemik ve sinovyumda receptor activator of nuclear factor-kB (RANK)-pozitif

perivaskiiler mononiiklleer hiicreler ve osteoklastlar goriildii. Tiim psoriatik artiritli hastalarda
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kemik erozyonu carpicidir. Burada periferik mononiikleer hiicrelerden TNFo nin etkisiyle
olusan osteoklastlar inflame sinovyum ve subkondral kemige gd¢ edip bloke edilmeyen TNF
a ve RANK ligandina maruz kalirlar bu da osteoklastogenezisi uyarir (74). Dort sinifta
incelenir: 1. Oligoartikiiler ,2. Poliartikiiler, 3.Spondilitik ve 4. Distal interfarengeal (33).
Tipik olarak distal interfalangial eklemler tutulur(poliartiritis;distal interfalengeal artiritis)
ancak bazen biiyiik eklemler tutulabilir ki oligoartiritis denir. Psoriatik artiritli hastalarin %40
‘inda spondiloartiritis ve sakroilitis vardir. Psoriatik artiritte diger bir tipik klinik bulgu
tendon, ligaman ve eklem kapsiilii tutulup entezit tablosu olusmasidir. En sik Achiles tendonu
tutulur. Parmaklarin tendonu infilamatuar olarak tutulunca daktilitis meydana gelir. Hastalarin
%35 ‘inde Artiritis mutilans denilen hizli eklem harabiyeti ile giden tablo olusur (34).
Genellikle eklem sikayetleri olusmadan 10 y1l dnce psoriatik cilt lezyonlart vardir (35).

Bir ¢ok c¢alisma psoriasise eslik eden bir ¢ok hastaligin varligin1 gostermistir. Bunlar
psoriatik artirit, pistiiler hastaliklar, Chron hastalig1, kardiyovaskiiler hastaliklar, maliniteler,
kronik obstriktif akciger hastalig1 , depresyon, osteoporoz olarak sayilabilir.(43-44).

Epidemiyolojik ¢alismalarda psoriasisi olmayan kontrol grubuyla karsilastirildiginda
psoriatik hastalarda 7 kat daha sik Chron hastalig1 tespit edilmistir (43).

Iskemik kalp hastaliklari ve serebral enfarktiis gibi okluzif damar hastaliklar1 psoriasisli
hastalarda normal popiilasyona gore daha yaygin bulunur. Diabet ,obesite, hipertansiyon ve
metabolik sendrom gibi multiple kardiyovaskiiler risk faktorleri psoriasisli hastalarda énemli
Ol¢iide birlikte bulunur.

Metabolik sendrom tanis1 asagida yer alan bes risk faktoriinden ii¢ ve daha fazlasinin
varliginda konur.

1. Aglk serum glukoz diizeyi en az 100mg/dl iizerinde olmasi veya daha once tipll

diabet tanis1 almasi,
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2. Kan basmcinin en az 130/85 mmHg olmasi veya hipertansiyon i¢in tedavi goriiyor
olmasi,
3. Serum Trigliserit diizeyinin en az 150 mg/dl lizerinde olmasi,
4. Serum HDL kolestorol diizeyinin bayanlarda en az 50 mg7dl, erkeklerde en az 40
mg/dl iizerinde olmasi,

5. Obesite varligi (bel ¢evresinin erkeklerde 90 cm, bayanlarda 80 cm yi agsmasi ) (41).

Dreiher ve arkadaglar1 popiilasyon bazli , vaka kontrollii ¢aligmalarinda 12.502 psoriasis ve
24.287 kisiden olusan kontrol grubunda KOAH arastirmiglar ve psoriasisli hastalarda KOAH
riskinin arttigin1 tespit etmislerdir (42).

Psoriasisli hastalarda lenfoma 6zellikle nonhodgin lenfoma ve kutan6z T hiicreli lenfoma
gelisme riski yiiksek olarak bulunmustur (45).

Psoriasiste mikroskopik degisiklikler hem epidermis, hem de dermiste goriiliir. Piistiiler ve
guttat psoriasisde inflamatuar 6zellikler plak tip psoriasisden daha belirgindir.

Kronik plak psoriasisin histopatolojik 6zellikleri (23):
1-) Epidermal kalinlik ti¢-bes kat artmistir. Dermal papilla tist kisimlarindaki epidermiste
granular tabaka yoktur ve parakeratoz vardir. Rete ¢ikintilar1 arasinda kalin graniiler tabaka
goriiliir ve bu bdlgenin iizerindeki keratinizasyon normaldir. Psoriatik epidermiste normal
epidermise gore daha c¢ok mitoz ve bazal tabakanin iistiinde siklikla mitotik figiirler
goriilmektedir. 2-) Dermiste ince, uzamig papillalar belirgindir. Bu papillalarda dilate,
kivrimli kapillerler 6demli stroma i¢inde mevcuttur. 3-) Papiller dermisteki kan damarlari
etrafinda lenfosit, makrofaj, ndtrofil ve artmis sayida mast hiicresinden olusan, orta
yogunlukta inflamatuar infiltrat mevcuttur ( 4). Dermal papilla uglarindan epidermise de
uzanabilen polimorfoniikleer 16kosit gruplari mevcuttur ve epidermiste fokal spongioz ile
beraberdir. Bazen hiicre nekrozu da bulunabilir. Epidermisteki bu degisiklikler munro

mikroabselerini olusturur.
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Eruptif guttat psoriasis 6zellikle sadece birkag¢ giinliik oldugunda kronik plak psoriasisden
su farklar ile ayrilir (23): 1-) Epidermal hiperplazi daha az belirgindir. Rete c¢ikintilari
normalden biraz daha uzundur. Dermal papilla uglarinin iist kismindaki epidermiste spongioz
olabilir. Graniiler tabaka fokal olarak yoktur. 2-) Papillanin uglarindan serum epidermise
gecer ve noétrofiller birikir. Bu hiicreler bazal membrandan gegerek bazen suprapapiller
bolgelerde birikerek subkorneal piistiiller yapar. Suprapapiller bolgenin iist kisimlarinda
damar disina ¢ikmuis eritrositler bulunabilir.

Tipik psoriatik lezyonlarda o6zellikler tanty1 koyacak kadar karakteristiktir. Psoriasisde
eruptif, piistiiler veya eritematoz fazlara degisim gibi hastalik aktivitesinin degismesi ve diger
hastaliklar ile birlikte bulunmasi durumlarinda tanida zorluklar ortaya c¢ikabilir. Psoriasisin
ayirici tanisinda ekzema, pitiriyazis rubra pilaris, seboreik dermatit, pitiriyazis likenoides et
varioliformis, kandidiyazis, tinea, sifiliz, kutan6z T hiicreli lenfoma (mikozis fungoides),
bowen hastalig1 ve paget hastalig1 gibi hastaliklar yer alir. Psoriasisin morfoloji ve yayilim
ozelliklerine gore kronik plak tip psoriasis ile numuler ekzema,plak evre mikozis fungoides,
tinea korporis; guttat tip psoriasis ile pitiriyazis rozea, pitiriyazis likenoides et varioliformis,
psoriasiform sifiliz, tinea corporis; eritrodermik tip psoriasis ile atopik dermatitis, Sezary
sendromu, ila¢ erupsiyonu, generalize kontakt dermatit; fleksural tip psoriasis ile
kandidiyazis, kontakt dermatit, Darier hastalig1; tirnak psoriasisi ile tinea unguium, hasara
ikincil gelisen diskeratoz (travma, dermatit vb.); sagli deri ve yiiz psoriasisi ile seboreik

dermatit; genital bolge psoriasisi ile de bowen hastalig1 ayirici tantya girer (23).

2.1.1.PATOGENEZ
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Psoriasis T hiicre bagimli keratinosit hiperproliferasyonu, anjiogenez aktivasyonu,
vazodilatasyon, dermis ve epidermiste infilamatuar hiicre infiltratini iceren bir hastaliktir (8).

Normal ciltte proliferatif / nonproliferatif keratinosit orani yaklasik %60 iken psoriasisli
hastalarda bu oran %100 diir. Psoriatik lezyonlarda ortalama keratinosit hiicre siklusunun
stiresi 311 saatten 36 saate inmistir (5). Artmis turnover ve azalmis diferensiyasyondan
baslangigtaki cAMP ve cGMP oranindaki anormallik sorumlu tutulmustur. Psoriatik
keratinositlerdeki cAMP diigiik orandadir. Bu da artmis mitotik aktiviteyi agiklar. Ayrica
Lokotrien B4, 12 hidroksieikozotetrohidroikasit (HETE) ve IL8 artmistir ve bunlar
kemotaktik ajan olarak gorev yaparlar.(7). Psoriasiste normal deride salinmayan tipl
keratinlerden K16 ve K 17 bulunur. Psoriatik lezyonlardaki keratinositler normal ciltteki
keratinositlerle karsilastirildiginda apoptozis indiiksiyonunu sinirlayan bir kapasiteye sahip
olduklar1 bilinir. TGF alfa ,IL 20, IFN-y ve diger sitokinler keratinosit hiperproliferasyonuna ,
IFN-y ve IL-15 keratinositlerin apoptotik direncinin artmasina neden olurlar (5).

Klinik bulgular psoriasiste etyolojik faktoriin sinir sistem kaynakli olabilecegini gosterir.
Yiizlerce norotransmiter 6zellikle asetilkolin, histamine, substance P, kalsitonin gen iliskili
peptid ve vazoaktif intestinal peptid (VIP) psoriatik alanlardaki sinir liflerinde bulunur ve her
biri psoriatik hasarin potansiyel bir tetikleyicisidir. VIP keratinositlerde hiperproliferasyona ,
anjiogenezise ve vazodilatasyona neden olur (8).

T hiicrelerinin psoriasis patogenezindeki rolii ilk defa 1983 yilinda ortaya atildi (5). Ayrica
Psoriasisin etyolojisinde immun sistemin roliinii; Lezyonlarda ¢ok sayida aktive T
hiicrelerinin varligi, kutane T hiicre aktivasyon ve infiltrasyonunu azaltabilen tedavi
modellerinin antipsoriatik etkileri, psoriatik keratinositlerde adezyon molekiillerinin artmis
immun bagimli expresyonu , atopik dermatit ve iirtiker gibi Th-2 bagiml cilt hastaliklarinin

nisbi yoklugu, Th-1 giidiimlii hastalia igaret eden lenfokin profilinin varligr aciklar (23).
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CD4+ T hiicresi enjekte edilen farelerde psoriatik plaklarin olustugu ancak CD8+ T
hiicrelerinin enjeksiyonu ile degisiklik goriilmemesi psoriasis patogenezinde baslangicta CD4
T hiicrelerinin daha 6nemli oldugunu gosterdi (5). T hiicrelerinin infiltrasyonu psoriatik
plaklarin gelisiminde en erken bulgu (6).

Psoriazis 3 basamakli bir hastalik olarak diisliniilebilir:1) T hiicre aktivasyonu, 2) T
hiicrelerinin lezyonel deriye gocti, 3) Aktive T hiicrelerinden sitokin salinimi (10).

Dentritik hiicreler ekzojen antijenleri veya onun peptid pargalarini taniyip, yakalayip,
isleyip antijen sunan protein kompleksi araciligiyla T hiicrelerine sununca primer sinyal
meydana gelir. Antijen sunucu hiicre (APC) yiizeyindeki bu protein kompleksleri, insan
16kosit antijen (HLA) major doku uyugsma kompleks (MHC) molekiillerini igerir. ClassI ve
ClassIl MHC molekiilleri peptid antijeni sirastyla CD8+ ve CD4+ T hiicre yilizeyindeki T
hiicre reseptoriine(TCR) sunar . TCR ler farkli T hiicreleri icin degisirler. TCR o/ veya v/
heterodimer zincirlerden olusur. Her zincir farkli antijen spesifik bolge ve degismez bir alan
igerir (6).

CD4+T hiicreleri tipik olarak APC {izerindeki MHC II molekiillerine baglanarak antijeni
tanirlar ve T hepler olarak bilinirler. CD8+ T hiicreleri sitotoksik T lenfositlerdir ve APC
tizerindeki MHC I molekiilleri ile etkilesime girer. TCR ve MHC karsilikli baglandiginda
transkripsiyonel kaskad proliferasyon ve sitokin iiretimini baglatir. Bir kere saf T hiicreleri
aktiflendiginde bellek T hiicrelerine dontisiir ve sirkiilasyondan ekstra nodal dokuya gecisi
kolaylagtiran spesifik adezyon molekiilleri ve reseptorleri kazanirlar. Psoriatik lezyonda
aktive T hiicrelerinin birikimi vaskiiler endoteldeki degisik adezyon faktorleri (E-selektin, P-
selektin, CCL 27) ve T hiicre yiizeyindeki glikoprotein ligand_(CLA, ICAM-I, CCR 10)
etkilesimi ile baslatilir. Psoriasiste lezyonel ve nonlezyonel deride bu adezyon molekiilleri

artmistir (6). T hiicreleri yiizeylerindeki artan LFA-1 ve VLA gibi integrin reseptorleriyle,
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endotel hiicre ylizeyindeki ICAM-1 ve VCAM-1 gibi integrinlere yiiksek afiniteyle
baglanarak diapedezle damar igine alinir ve deriye ulasir (10).

Psoriatik plakta Tip 1 sitokinler varken , IL4, IL5, IL10 gibi Tip2 sitokinler bulunmaz.
T hiicre sitokinleri keratinositler, dendiritik hiicreler, endotel hiicreler ve diger 16kositlerde de
sitokin salimimina yol acarak ortaya kronik infilamasyon g¢ikmaktadir (kronik ag teorisi).
Psoriatik plaktaki en 6nemli Tip 1 sitokinler ; IL1, IL8, TNFa, IFy, IL12, IL23, IL15, IL17,
1L18, IL20, IL23 tiir (10,71).

IL1: Ana kaynagi keratinositler, monosit, makrofajlar, aktive endotel hiicreleri ,
fibroblastlar ve langerhans hiicreleridir. IL1 Notrofil , monosit, eozinofil ve bazofilleri aktive
edip , makrofajlardan TNF, IL6, IL8 {iretimini saglar (72).

IL8 : Bir ¢cok calismada psoriasiste IL8’in ana kaynagi keratinositler olarak gosterilmistir.
IL8 noétrofillerin kemotaksisini ve degraniilasyonu stimiile ederken, keratinositlerde HLA-
DR ekspresyonunu, kemotaksis ve proliferasyonu artirir. (72)

IL15: Psoriatik ciltte arttig1 tespit edilmistir. Ana kaynagi monosit, makrofaj ve
keratinositlerdir. Naturel Killer (NK) hiicrelerinin aktivasyon, proliferasyonunda anahtar rol
oynar. Ayni zamanda lokositler icin giicli kemotaktik faktordiir. IL15 anjiogenezisi
tetiklemekle beraber keratinosit, hepatosit, lenfositlerin apoptozisini giiclii sekilde bloke eder.
T hiicrelerinden IL17 ekspresyonunu artirir (72).

IL23: Tipl T hiicre immun yanitindan sorumludur ve bellek T hiicrelerinden IFNy
iretimini stimiile eder (72).

Tiimoér Nekroz Faktor (TNF): TNFa en az 20 proteinden olusan TNF ailesindendir.
Schottelius ve arkadaslarina gore terminoloji gdzden gecirildiginde TNFo TNFSF 2 (tumor
necrosis factor super family number 2) nin kisaltimis1 olarak ifade edilir. Biyolojik islevlerini
iki farkli yapida reseptor kullanarak yapar. Bunlar: Type 1 (TNFR1) ve Type 2 (TNFR2) dir.

Her iki reseptoe de amino terminal ucu sisteinden zengin transmemran glukoprotein
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yapisindadir. TNF diizeyleri lezyonel psoriatik ciltte nonlezyonel ve normal deriye kiyasla
artmig seviyelerde bulunur. Ana kaynagi keratinositler, epidermal langerhans hiicreleri ve
papiller dermisteki makrofajlardir. TNF IL-1, IL-6, GM-CSF, 16kotrien B4 (LTB4), PGE2,
ve bazi adezyon molekiillerinin (E-selektin, ICAM-1, VCAM-1)ekspresyonunu artirir (72,73).

Psoriatik plakta artmis olan 6nemli kemokinler; TARC (CCL7), MIG (CXCL19), IP10
(CXCL10), MDC (CCL22), RANTES (CCL5), CXCR2, CXCR3, CCR4, CCL27, CCRI10,
MIP3a( CCL20), MIP38 (CCL19) ve CCR62dir (71).

Tipik eritem ve autpitz isaretindeki noktasal kanama alanlar1 psoriatik ciltteki genislemis
damarlarin varligin1 gosterir. Kapiller ve postkapiller veniillerin  hiimoral faktorlerin
kacagina izin verecek sekilde gecirgenligi artmistir. Uzamis retelerden dolayr normal cilde
gore epidermis daha iyi kanlanir (7).

Birka¢ caligmada vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriiniin (VEGF) artisinin psoriasis
patogenezinde erken ve dnemli bir basamak oldugu gosterildi. VEGF anjiogenesisi direkt ve
indirekt olarak , endotelyal hiicrelerin proliferasyonunu ve endotel hiicrelerinin permeabilite
artisini stimiile eder (9).

2.1.2. TEDAVI

Psoriasis tedavisinde tedavi segenekleri li¢ grupta toplanabilir. 1- Topikal tedaviler, 2-
Fototerapiler, 3- Sistemik tedaviler

Topikal tedaviler viicut yiizey alaninin %10 undan daha az tutulumun oldugu hafif ve orta
siddetteki psoriasis tedavisinin temelini olusturur. Siddetli psoriasis hastalarinda ise topikal
tedaviler sistemik tedaviler ile kombine edilir (75). Psoriasiste kullanilan topikal tedaviler
kortikosteroidler, katran, antralin, salisilik asit, vitaminD analoglari, tazaroten ve kalsindrin
inhibitdrleridir (76).

Psoriasis  tedavisinde  kortikostreoidlerin  antiinfilamatuar,  antiproliferatif  ve

immunsiipresif O0zelliklerinden yararlanilir. Boylece psoriatik plaklarda eritem, skuam ve
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kasintida azalma saglanir (77). Kanitlanmis etkilerine ragmen potansiyel yan etkileri
nedeniyle topikal kortikosteroidlerin uzun siire ve araliksiz kullanimlarindan kaginilmalidir.
Kortikostreoidlerin olasi yan etkileri arasinda; deri atrofisi, telenjiektazi, stria olusumu,
streoid aknesi, hipertrikoz, tedavi hizli kesilmesi sonrasi relaps gelisimi sayilabilir. Nadiren
yaygin kullanimda hipotalamik —pituiieter adrenal aksta baskilanma ortaya ¢ikabilir (78).

Onceden beri psoriasis tedavisinde kullanilan katran ve antralin koku ve iritasyon
yapmalari nedeniyle kullanimlar1 kisitlanmistir. Komiir katran1 psoriasis tedavisinde eskiden
beri kullanilmaktadir. Kémiir katrani igersindeki karbazoliin anjiogenez ve interlokin 15
iiretimini inhibe ederek antipsoriatik etki gosterdigi belirtilmistir (79,80).

Psoriasisin topikal tedavisinde son zamanlarda topikal retinoid olarak gelistirilen
tazarotenin %0,05 ve %0,1 lik jel ve krem formlar1 kullanilmaktadir. Topikal retinoidler lokal
iritasyon yapmakla beraber kortikosteroidlerin yaptig1 atrofiyi geri ¢evirirler bu nedenle
kortikostroidlerle genellikle kombine kullanilirlar(80).

Vitamin D analoglar ikinci siklikta kullanilan topikallerdendir. Giinde iki defa 6zellikle
lokal steroidlerle kombine olarak kullanilir . En sik yan etkisi iritasyon yapmasidir.
Hiperkalsemi riskinden dolay1 haftalik120 gr’1 gegmesi istenmez (80)

Fototerapinin ¢ok ¢esitli formlar1 yillardir psoriasiste kullanilmaktadir.1920 yilinda ilk
olarak William Goeckerman topikal katran ile UVB kombinasyonu uygulamistir.

Psoriasiste darbant UVB, genisbant UVB ye gore daha etkili gibi goriinmektedir. PUVA
da darbant UVB tedavisinden daha etkili olmakla beraber cilt kanserlerine daha fazla
egiliminin artmasi dolayisiyla kullanimi kisithidir (80).

Psoriasisin sistemik tedavilerini asitretin, metotreksat, siklosporin kullanim1 ve biyolojik
ajanlar kapsamaktadir.

Asitretinin  psoriasisteki etki mekanizmasi agik degildir. Hiicre diferansiyasyonunu

diizenler. Skuamlanma, eritem ve plaklarin kalinlig1 azalir. Histolojik olarak stratum
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korneumun inceldigi izlenir. Epidermis ve dermisteki infilamasyon azalir. Etretinatin aktif
metoboliti asitretindir. Etretinat uzun (120 gilin) biyoyararlanimi nedeniyle kullanimdan
kalkmistir. Asitretin psoriasisin farkli formlarinda etkili olmakla beraber en etkili oldugu
klinik form piistiiler psoriasistir. Retinoidlerle goriilen en 6nemli yan etkiler der ve mukozada
kuruluk, serum lipidlerinde artig, karaciger toksisitesi ve psddotiimdr serebri olarak bilinir.
Kullanim sirasinda ve ilacin kesiliminden 3 yil sonrasina kadar dogum kontrolii gerekir(82)

Psoriasisteki en eski sistemik tedavi metotreksat olup halen psoriasis ve psoriatik artirit
i¢in en etkilisidir. Metotreksatin iki kullanim sekli vardir. Ilki haftalik doz tek seferde agizdan
veya kas icine verilir. Weinstein semasi olarak bilinen ikinci uygulama seklinde ise doz 12
saatlik aralarla 3’e boliiniir. Baslangic test dozu 2,5-7,5 mg/hafta olmakla beraber haftada 15-
30 mg’a c¢ikilabilir. Kisa donemde kemik iligi toksisitesi, bulanti, aftéz stomatit,
megaloblastik anemi gibi gesitli toksik etkileri vardir. Uzun siire kullaniminda en sik goriilen
yan etki hepatotoksisitedir. Gastrointestinal yan etkiler azaltmak i¢in giinde 1-5 mg folik asit
verilir (80,81).

Siklosporin hidrofobik, lipofilik 6zellikte, funguslardan elde edilen 11 aminoasitten
olusmus siklik bir polipeptitdir. Ilk olarak 1970 yilinda izole edilmistir. Siklosporin T hiicre
stimiilasyonunu baslangi¢c asamasinda birka¢ yoldan inhibe eder ancak bilinen en 6nemli
etkisi kalsindrin inhibisyonudur. Ozellikle IL2 yaprmim baskilayarak T lenfosit ¢ogalmasini
baslangic asamasinda inhibe eder (83). Plazma pik siiresi 1,3-4 saattir. Oral biyoyaralanimi
%?25-75 olan bu immunsupresif ilacin eliminasyon yar Omrii 6-12 saattir. Emilimi
yiyeceklerle etkilenmez ve karacigerde sitokrom P450 3A enzim sistemiyle 30 dan fazla
metobilitine ayrilir. Sitokrom P450 3A enzim sistemini bloke edip kan diizeyini artiran ilaglar;
Tiazid, furosemid gibi diiiretikler, simetidine, ranitidine gibi antihistaminikler, asiklovir,
ergotamin, NSAIDler sayilabilir. Sitokrom P450 3A enzim sistemini indiikleyip kan diizeyini

azltan ilaglar ; Karbamazepin ve fenobarbital gibi antikonviilzanlar ve trimetoprim-
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sulfometaksazol ,rifampisin, izoniazid gibi antibiyotiklerdir. Yan etkileri arasinda
nefrotoksisite, karaciger enzimlerinde yiikselme, hipertansiyon, hipomagnezemi, hipertrikoz,
gingival hipertrofi, osteoporoz, bas agrisi, bulanti kusma, lenfoma, melanoma, yass1 hiicreli
kanser, bazal hiicreli kanser gibi malinite riskinde artis sayilabilir (23).

Psoriasiste siklosporin A tedavisi 1) Aralikli kisa devre tedavisi, 2) Uzun dénem devamli
tedavi, 3) Kriz miidahale, 4) Ardisik kombine tedaviler seklinde uygulanabilir. Birgok agik
prospektif caligma psoriasiste siklosporin A tedavisinin kisa stireli etkinligini gostermistir
(59). Ideal olarak siklosporinin 3-4 aylik kisa donem tedavisi seklinde uygulanmasidir ki bu
hastaligin kontroliinii miikemmel saglar (60). Flystrom ve arkadaglart 68 plak psoriasisli
hastalaya 12 hafta boyunca metotreksat veya siklosporin verdiler. 12 hafta sonunda
metotreksat kullanan hastalarin ortalama PASI degerlerden bazalden %358 degisirken,

siklosporin kullanan grupta %72 oraninda degismesi kisa donem tedavide siklosporinin
metotreksata gore daha etkili oldugunu gosterdi (61).

Biyolojik ajanlar psoriasiste 6zellikle T lenfositlerinin aktivasyon ve fonksiyonlarinda rol
oynayan molekiilleri ve infilamasyonda 6nemli rolii olan sitokinleri hedef alir. Giiniimiizde
psoriasis tedavisinde kullanilmak iizere onay alan 5 biyolojik ajan mevcuttur. Bunlardan
tThiicre aktivasyonu ve gociinii engelleyen alefacept ve efalizumab; tiimor nekroze edici
faktor alfa(TNF-a) inhibasyonu yapan etarnecpt, infliximab ve adalimumab psoriasis ve
psoriatik artirit tedavisinde kullanilir(84,85).

2.2. LEPTIN, ADIPONEKTIN, RESISTIN, GHRELIN HORMONLARI

Leptin 16-kDA agirhiginda adipositlerden sentezlenen ve salgilanan  bir peptid
hormondur . Ilk olarak 1994 yilinda Zhang ve arkadaslar1 obez ob/ob farelerde obeziteye
neden olan gen mutasyon tirlinii olarak izole ettiler(2,68). Sekresyonunun pulsatil ve diurnal
bir ritmi oldugu gosterilmistir. Kanda en yiiksek diizeylere gece saat 00:00-04:00 da ulasir

(63,64).
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Leptin viicut agirhigini , enerji harcanimini , kan basincini, ireme , endokrin ve immuniteyi
diizenleyerek bircok metobolik ve fizyolojik olayda etki gosterir. . Leptin viicut agirligini
istah1 azaltarak ve enerji tiiketimini artirarak diizenler. Istah merkezi hipotalamusun
dorsamedial ve paraventrikiiler niikleuslarinda bulunan arkuat niikleuslardir. Buradan
salgilana NPY (noropeptid Y) gida aliminin en giiglii uyaricisidir. Leptin esas olarak NPY
saliimint inhibe edip, istah1 azaltir ve enerji tiikketimini artirir. Obesite genindeki bozukluga
bagli leptin eksikligi olan farelerin hipotalamusunda NPY diizeylerinin ¢ok arttig1 ve bu
farelere leptin verilmesiyle NPY diizeylerinin normale indigi farelerin zayifladiklar
gosterilmistir (69-70).

NPY (neuropeptid Y) ile beraber, MCH(Melanin—concentrating hormone) ve AGRP
(Agouti-related peptid) leptin tarafindan miktarlar1 azaltilan istah agic1 ndropeptidlerdir.
Leptin tarafindan miktarlar1 artirnllan  anoreksijenik  ndropeptidler a—MSH(alpha-
melanocytestimulating hormone), CART (cocaine and amphetamine-regulated transcript) ve
CRH (corticotropin releasing hormone) dir (47).

Leptin sempatik sistem aktivitesini kahverengi yag dokusunda oldugu gibi, bobrek ve
adrenak bezde de artirir. Bilinci agik hayvanlarin santral sinir sistemlerine leptin inflizyonu
kan basincinda ve kalp hizinda artisa neden oldugu gosterilmistir. Leptin ayrica natriiirezis,
insililin sensitizasyon, endotel bagimli dilatasyon ve angiogenezis gibi sempatik sistem
etkilerine kars1 fonksiyonlari da vardir. Bu nedenle kan basinci {izerine leptinin etkisi net
degildir. Son ¢aligmalarda leptin eksikligi olan ob/ob obez farelerde arteryal kan basincinin
zayif normal leptin diizeyli kontrollerine gore diisiik oldugunu gostermistir. Bu bulgular
leptinin arteryal kan basincini fizyolojik devamlilifina katkida bulundugunu gostermektedir
(65).

Leptin her iki ciste de iliereme sitemi hormonlarini (0strojen, progesteron, testesteron)

stimiile eder. Pubertanin baglamasinda en 6nemli sinyal proteinidir (66).
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Insiilin reseptdr substratinin(Irs) serin fosforilasyonu reseptdr ile sustrat baglantisini yok
ederek insiilinin periferik etkilerini inhibe eder. Serin 318 Hiperinsiilinemi ile aktive edilen
Irs’nin Protein kinaz C bagimli fosforilasyon bolgesidir. Cesitli hiicre modellerinde, obezite
ile iligkili insiilin direncinde mediatér oldugu diisiiniilen adipoz doku hormonu leptinin Irs 1
deki Ser 318 in bir janus kinaz 2 , Irs 2 ve PKC(protein kinaz C) bagimli yolla
fosforilasyonunda rol aldig1 gosterilmistir. Ser 318 in alanine mutasyonu leptinin insiilinin
indiikledigi Irs 1 tirozin fosforilasyonu ve L6 miyoblastlardaki glikoz uptake i {izerindeki
inhibitor etkisini ortadan kaldirir. C57B1/6 farelerde kas dokusunda Ser-318 fosforilasyonu
zayif hayvanlarda leptin ve insiilin uygulanmasi ile artarken diyete bagli obesitede Ser-318
fosforilasyon seviyesi bazal duruma gore artmistir ve stimulasyon azalmistir. Benzer sekilde
obez hipeleptinemik insanlarin lenfositlerinde bazal Ser-318 fosforilasyon seviyeleri zayif
kisilere gore artmustir. Ozetle bu veriler Irs 1 deki Ser-318 fosforilasyonunun obez kisilerde
leptinin insiilinin fonksyonu tizerindeki inhibitor etkisini yonettigini destekler (67).

Leptin  reseptorleri esas olarak hipotalamustan salgilanir. Al isoformdan
olusur ;Ra,b,c,d,e,ve f. Leptinin reseptore baglanmasi Janus aktive kinazi(JAK) aktiflestirir .
Buda transkripsiyon sinyal yolunun(STAT) aktivasyonuna neden olur. Leptin reseptorleri
ayrica adiposit, endotel hiicreleri, monosit, ve hasarli keratinositlerden salgilanir. Hasarli
keratinositler STAT3 etkisiyle psoriasisdeki hiperproliferatif keratinositler gibi davranirlar (3-
46).

Psoriasis bir T hiicre bagimli hastaliktir. Burada Tipl sitokin salinimi1 énemlidir. Leptin
Tipl sitokin salinimini artirip Tip2 sitokin salinimini baskilar. Bu nedenle leptin psoriasis
patogenezinde rol oynadig: diisiiniiliir. Serum leptin diizeyleri viicut yag kitlesi ile orantilidir.
Psoriasis hastalarinda serum leptin diizeyi normal populasyondan yiiksektir (2). Leptin TNF a,
IL-6, IL-8 gibi proinfilamatuar sitokinleri iireten monosit ve makrofajlarin aktivitesini

artirirken, T hiicrelerinin THI’e donilistimiinii indiikler. Ayrica psoriasis patogenezinde
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keratinosit proliferasyonunu stimiile ederek ve anjiogenezi artirarak rol alir. Cerman ve
arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada leptinin psoriasis siddetiyle ve siiresiyle dogru orantili
oldugu tespit edilmistir (46). Psoriasiste hiperleptinemi metobolik sendromun gelismesine
katkida bulunur. Metabolik sendromun eslik ettigi psoriasiste serum leptin diizeyleri
metabolik sendromun olmadig1 psorasisli hastalarin serum leptin diizeylerine goére belirgin
Olciide yiiksektir (41).

Insan adiponektini komplemanin C1q faktor ailesine mensup 244 aminoasitten olusmus 28
kDA agirhiginda bir proteindir. Amino terminal ucunda diger proteinlerle homoloji
gostermeyen , nonhelikal kisa bir bolge, karboksi ucunda Clq subiinitleri, tipVIII ve tip X
kollajenler ile ¢ok benzer derecede homoloji gosteren globiiler bir bas igerir (53). Adiponektin
metabolik etkilerini reseptdrleri AdipoR1 ve AdipoR2 araciligtyla yapar (54,58).

Adiponektinin insiilin sensitize edici etkisi , antienfilamatuvar ve antiaterosklerotik etkileri
son zamanlarda dikkatleri iizerine ¢ekmistir. Adiponektin adipoz dokuda otokrin/parakrin
etkiyle ve uzak dokularda ise endokrin etkiyle etki etmektedir. Adiponektinin adiposit
diferansiyasyonunda rol almasi onun otokrin etkilerini aciklar. Boylece adipositlerin insiilin
hassasiyetlerini artirir. Ayrica adiponektin adipositlerden lipit ve insiilin hassasiyetinde
onemli olan IL6, IL8, makrofaj enflamatuvar protein -1o/8 ve monosit kemotaktik protein-
I’in iiretimini otokrin / parakrin etkiyle inhibe eder. Yiiksek adiponektin diizeyleri hepatik
lipaz aktivitesinde azalma yaparak HDL konsantrasyonunda artig , LDL seviyesinde azalma
meydana getirir. Adiponektinin serum diizeyleri obesitede, insiilin resistansinda , Tip 2 dibette
ve metabolik sendrom ile iligkili hipoadiponektinemide azalir. Son ¢aligmalar adiponektinin
TNF-a iretimini inhibe ettigini ve TNF-o nin da adiponektin iiretimini inhibe ettigini
gostermistir.Yani adiponektin ve TNF-o birbirlerinin fonksiyonlarin1 antagonize ederler.
Adiponektin psoriasiste azalir. Psoriasisli hastalarda adiponektin diizeyleri ve PASI arasinda

negatif bir korelasyon vardir (3).
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Resistin ilk olarak 2001 yilinda adiposit farklilasmasi sirasinda indiiklenen ve matiir
adipositlerde antidiabetik bir ila¢ olan thiazolidinediones (TZD) maruziyetiyle azalan ve
aragtiricilarin resistin (resistance to insiiline anlamima gelen ) iiretimine yol acan bir genin
arastirilmasi sirasinda tanimlanmistir (40). Resistin orijinal olarak fare adipositlerinde bulunur.
Insan adipositleri resistin iiretmez. Resistin insanda adipoz dokunun stromal komponentindeki
hiicreler 6zellikle makrofajlar tarafindan sentez edilirler (56).

Insanlarda resistin sisteinden zenginl08 aminoasit igeren 12.5 kDa agirhginda peptid
hormondur. Farelerde resistin 114 aminoasitten olusur. Resistin geni krozom 19p13.3 de
lokalizedir. Resistin beyaz ve kahverengi yag dokusunda sentez edilmekle beraber
hipotalamus, hipofiz ,adrenal bez, pankreas, gastrointestinal trakt, dalak ve beyaz kan
hiicrelerinde de iiretilir. Biiyiime hormonu, hiperglisemi, kortikosteroidler, gonadal hormonlar,
noropeptid Y resistin sentezini stimiile ederken, insiilin, somatropin, tiroid hormonlari,
endotelin 1, norotransmitterler resistin sentezini inhibe ederler. Resistinin insiilin etkilerini
antagonize ettigi bilinir (39).

Leptin ve resistin monositlerde CXCL8 , IL1B, IL6, IL12 ve TNF-a liretimini artirir.
CXCLS8 giiclii bir nétrofil kemoatraktandir ve keratinosit proliferasyonunu stimiile ettigi
bilinir. Resistin ayrica invitro olarak bazi anjiogenez sitiimiile eden faktorlerin salinimini
artirtr.  Hastanede tedavi goren psoriasis hastalart Oonemli oranda obezdir. Psoriasis
hastalarinda metobolik sendrom riski artmistir. Johnston ve arkadaslarinin 30 psdriazis
hastasiy1 kapsayan ¢alismalarinda hastaligin siddeti ile resistin diizeyleri arasinda pozitif bir
korelasyon bulunmustur .Resistin ayrica vaskiiler endotelyal growth factor reseptor -1,-
2,metalloproteinaz -1,-2 proliferasyonunu uyarir ve anjiogenezisi saglar (48).

Ghrelin terminal ucunda 3.aminoasiti serine bagli oktanil ad1 verilen bir yag asidi iceren
28 aminoasitten olusan, dolasimdaki miktarinin énemli kismi midedeki endokrin hiicreleri

tarafindan {iretilen ve Growth Hormon(GH)-salgilatici peptit olarak bilinen hormondur.

24



Insanlarda ghrelin geni 3p25-26 da lokalizedir. Insan ghrelin reseptorleri 3q26-27 de
lokalizedir (51). Intravendz ghrelin uygulamas: insanlarda istahi artirir. Yemekten hemen
once ghrelin konsantrasyonu artar ve yemek sonrasi ghrelin konsantrasyonu azalir. Bu
nedenle BMI lart diisiik bireylerde kompansasyon icin ghrelin diizeyleri yiikselir. Ghrelin
proinfilamatuar sitokinlerin salgilanmasini inhibe ederek infilamasyonu baskilar (1-36-37-38).
Gherelinin fizyolojik fonksiyonlari:

1. Growth hormon salgilatici etkisi

Ghrelin growth hormon sekretuvar reseptor (GHS-R) ile etkileserek IP3(inositol trifosfat)
yoluyla hiicre i¢i Ca diizeyini artirarak biiylime hormon diizeyini artirir.

2. Istah diizenleyici etkisi:

Cogunlugu mideden sentezlenen ghrelin esas olarak hipotalamustaki arkuat nukleusa etki
ederek istahi artirir.

Immunuhistokimyasal ¢alismalar hipotalamusun arkuat niikleusunda ghrelin iceren
noronlarin bulundugunu gostermistir. Burada bulunan ghrelin hipotalamusta No&ropeptid
Y(NPY) ve Agouti Releated Peptid (AgRP) gibi istah artirict peptidlerin mRNA
diizeylerini artirir.

3. Gastrointestinal sistem {izerine etkisi:
Gastrik asit sekresyonu ve gastrik motiliteyi artirarak etki gosterir.
4. Kardiyovaskiiler sistem:
Grelin insanlarda kan baincini diisiiriir, kardiak indeksi ve atim giiciinii artirir,sol ventrikiil
disfoknsiyonlarini diizeltir.
5. Ghrelin ve Insiilin
Date ve arkadaglar yiiksek glukoz varliginda ghrelinin insiilin sekresyonunu artirdigini ancak

bazal glukoz degerlerinde herhangi bir etkisinin olmadigin1 géstermistir.
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Ghrelin sekresyonunun diizenlenmesinde en onemli mekanizma yemektir. Plazma ghrelin
konsantrasyonu aglikta artar ve hemen yemek alimi sonrasi diiser. Midenin mekanik olarak
gerilmesi veya su alimiyla olusan mide distansiyonu ghrelin salgilanimini baskilamaz.
Ghrelin diizeylerinin diismesini saglayan esas olay glukoz alimi ve yiiksek yagl diyettir.
Ghrelin diizeyleri gece uyku sirasinda artar. Anoreksia nevroza, bulimia nevrozada miktari

artarken , kisa barsak sendromu ve obezlerde diisiik seviyelerde bulunur (51).
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3. MATERYAL VE METOD

Calisma protokolii Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun
30.01.2009 tarih ve 2009/045 sayil1 karari ile onaylandi.

Calismaya 18.02.2009 -20.08.2009 tarihleri arasinda Selguk Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 Anabilim Dal1 Psoriasis poliklinigine basvuran, klinik
ve/veya histopatolojik tetkikler sonucunda psoriasis vulgaris tanisi alan PASI (Psoriasis Area
Severity Index) degeri 10’un iistiinde olan 26 hasta alindi. Hastaneye rutin kontrol igin
basvuran herhangi bir deri veya baska bir sistem hastaligi olmayan yas, cinsiyet ve BMI lari
hasta grubuyla eslestirilmis 26 saglikli kontrol grubu olusturuldu. Calismaya katilan her
hastadan ve saglikli katilimcilardan bilgilendirilmis onam formu alindi.

Calismaya alinan psoriasis hastalarinin tedavi Oncesi ve sonrasi yas, cinsiyet, aile
Oykiisii, boy, kilo, BMI, PASI, NAPSI degerleri kaydedildi. PASI degerlendirilirken
hastalarin bas, iist ve alt ekstremite, govdede yer alan lezyonlarin eritem, infiltrasyon ve
deskuamasyonu g6z oniine alindi. NAPSI hesaplanirken her tirnak imgesel olarak yatay ve
dikey ¢izgilerle kadranlara boliindii. Tirnagin her bir kadrani tirnak matriks hastaligi (pitting,
l16konisi, lunulada kirmizi lekeler ve tirnak plagir cukurlagmasi) ve tirnak yatak hastaligi
(onikoliz, splinter hemoraji, subungual hiperkeratoz, salmon lekeleri) agisindan ayri ayri
degerlendirildi. Matriks veya yatak hastaliginin varligi i¢in 1, yoklugu i¢in 0 puan verildi.
Her tirnak 8 iizerinden bir NAPSI puani aldi ve bunlar toplaninca total NAPSI skoru elde
edildi.

Calismavya Dahil Edilme Kriterleri

PAST’s1 10 tizerinde olan 18 yasindan biiyiik, 60 yasindan kiiclik psoiasis hastalari
calismaya dahil edildi.

Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri:
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Bu c¢alismaya 4 hafta icinde topikal veya sistemik antipsoriatik tedavi alan hastalar,
diyabet hastalari, iskemik kalp hastalig1 olanlar, hipertansiyon hastalari, akut veya norolojik
hastalig1 olanlar, tiroid hastalig1 olanlar, kronik karaciger ve bobrek hastalari, polikistik over
sendromu ve amenoresi olanlar, gebeler, 18 yas alt1 ve 60 yas iistii hastalar dahil edilmedi.

PASI 10’un {izerinde olan 26 hastanin ilk basvurduklarinda yas, cinsiyet, boy, kilo,
BMI, PASI, NAPSI, aile oykiisii kaydedildi. Bu hastalara 3 ay siiresince 5 mg/kg/giin
siklosporin tedavisi verildi. Tedavi sonrasi hastalarin, BMI, PASI, NAPSI, degerleri
kaydedildi.

26 hastanin tedavi Oncesi, sonrasit ve 26 kontrol grubunun serumlarinda alinan kan
orneklerinde aglik leptin, ghrelin, adiponektin, resistin diizeylerine bakildi.

Kan Orneklerinin Toplanmasi

Serum leptin, resistin, adiponektin diizeyine bakmak i¢in 12 saatlik aclik sonrasi sabah
saat 08.00-08.30 arasinda vakumlu jelli tiipe 9 cc kan alinip 30 dakika bekletilip 2500 rpm’de
10 dakika santirfiij edildi. Elde edilen serum 1.5 ml’lik ependorf tiipe konulup -70 derecede
analiz zamanina kadar muhafaza edildi.

Plazma ghrelin diizeyine bakmak icin, 12 saatlik aclik sonrasi sabah saat 08.00-08.30
arasinda vakumlu EDTA’l1 tiipe 4 cc kan aliip 3500 rpm’de 5 dakika santirfiij edildi. Elde
edilen plazma 1.5 mI’lik ependorf tiipe konup -70 derecede analiz zamanina kadar saklandi.

Biyokimyasal analizler

1. Serum Leptin Diizeylerinin Olgiimii

Serum leptin diizeyleri ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) yontemi kullanilarak
(AssayPro: AssayMax Human Leptin ELISA Kit, Cat No: EL2001-1) {ireticinin direktiflerine
gore yapildi. Serum 6rnekleri 450 nm dalga boyunda okundu ve sonuglar ng/ml olarak ifade
edildi.

2. Serum Resistin Diizeylerinin Olg¢iimii
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Serum resistin diizeyleri ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) yontemi
kullanilarak (AssayPro: AssayMax Human Resistin ELISA Kit, Cat No: ER1001-1) iireticinin
direktiflerine gore yapildi. Serum 6rnekleri 450 nm dalga boyunda okundu ve sonuglar ng/ml
olarak ifade edildi.

3. Serum Adiponektin Diizeylerinin Olg¢iimii

Serum adiponektin diizeyleri ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) yontemi
kullanilarak (AssayPro: AssayMax Human Adiponectin ELISA Kit, Cat No: EA2500-1)
iireticinin direktiflerine gore yapildi. Serum 6rnekleri 450 nm dalga boyunda okundu ve
sonuclar ng/ml olarak ifade edildi.

4. Plazma Ghrelin Diizeylerinin Olgiimii

Serum ghrelin diizeyleri ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) yoOntemi
kullanilarak (AssayPro: AssayMax Human Ghrelin ELISA Kit, Cat no:97751) iireticinin
direktiflerine gore yapildi. Serum ornekleri 450 nm dalga boyunda okundu ve sonuglar
mmol/l olarak ifade edildi.

Istatistiksel analiz:

Student T testi ile (bagimsiz iki grubun ortalama degerlerinin karsilastirilmasi) tedavi
oncesi ve kontrol grubu arasinda leptin, ghrelin, adiponektin ve resistin diizeyleri
karsilastirildi.

Wilcoxon Signed Ranks testi ile 26 psoriasis hastasinin tedavi dncesi ve sonrasi serum
leptin, ghrelin, adiponektin, resistin diizeyleri karsilagtirildi.

Paired Samples T testi (eslesmis gruplarda T testi) ile Psoriasis hasta grubunda tedavi
oncesi ve sonrast PASI ve NAPSI diizeyleri karsilastirildi.

Pearson korelasyon testi kullanilarak hasta grubunda tedavi oncesi PASI ve NAPSI

degerleri tedavi Oncesi leptin, ghrelin, adiponektin ve resistin diizeyleri ile, tedavi sonrasi
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PASI ve NAPSI degerleri tedavi sonrasi leptin, ghrelin, adiponektin, resistin degerleri ile
karsilagtirildi. Burada korelasyon r degeri ile degerlendirildi.
Mann Whitney U (parametrik olmayan bir testtir) testi ile aile Oykiisii ile serum leptin,

ghrelin, adiponektin, resistin iliskisi degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Caligmaya 26 psoriasis vulgarisli hasta alindi. Bu hastalarin 14’1 erkek (%53,8), 12’ si
(%46,2) kadindi. Hastalarin yaslar1 21-53 yil arasinda degisiyordu. Olgularin yas ortalamasi
38,04£10,22SD/y1l idi. Psoriasis hasta grubunun BMI’lar1 ortalama 28,181+4,53 olarak
hesaplandi. Hastalardan 10’unda psoriasis aile hikayesi mevcuttu.

Calismaya yas, cinsiyet, BMI’lar1 eslestirilmis 26 saglikli kontrol grubu alindi. Tedavi
Oncesi psoriasis hasta grubu ile kontrol grubu arasinda leptin, ghrelin, adiponektin ve resistin
diizeyleri arasinda istatistiksel fark saptanmadi (Tablo2).

Tablo 2: Psoriasis hasta grubu tedavi Oncesi ile kontrol grubu arasinda leptin, ghrelin,

adiponektin ve resistin diizeyleri

Hormonlar Psoriasis Grubu Kontrol Grubu p degeri
Ortalama(min-mak) Ortalama(min-mak)

Leptin 17,17(12,02-66,27) 13,63(13,023-29,61) 0,17

Ghrelin 20,27(7,95-91,99) 14,63(8,11-59,38) 0,28

Adiponektin 1168,12(251,96-9986,68) | 547,89(258,11-1905,11) 0,13

Resistin 13,13(6,27-19,40) 14,39(7,38-21,18) 0,19

Psoriasis aile oykiisii ile leptin, ghrelin, adiponektin, resistin arasindaki iliski irdelendi.
Tedavi oncesi leptin diizeyleri ile aile Oykiisii arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif bir
iliski vardi (r=0,398; p=0,044). Tedavi oncesi adiponektin diizeyleri ile aile dykiisii arasinda
anlaml fark saptanmadi (r=-0,167;p=0,416). Tedavi Oncesi resistin diizeyleri ve aile oykiisii
arasinda anlaml fark saptanmadi (r=0,056; p=0,784). Tedavi dncesi ghrelin diizeyleri ile aile
Oyktisii arasinda anlamli fark yoktu (r=0,082; p=0,690).

Psoriasis hasta grubunda tedavi oncesi ve sonrast PASI ve NAPSI degerleri karsilastirildi.
Tedavi oncesi PASI ortalama 15,35’den (min 10,2; maks 19,2) 5,25’e¢ (min O;maks 16,9)
distii (p=0,001). Tedavi 6ncesi NAPSI ortalama 13,92’den (min 0; maks 30) 12,88’¢ (min

0;maks 30) diistii (p=0,001).
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Psoriasisli hasta grubunda tedavi dncesi ve sonrast leptin, ghrelin, adiponektin ve resistin

diizeyleri tablo 3 de gosterildi. Tedavi sonrast serum adiponektin ve resistin diizeyleri tedavi

oncesine gore istatistiksel olarak anlamli oranda yiikselmisti (Grafik 1,2).

Tablo 3: Hastalarda tedavi Oncesi ve sonrasi leptin, ghrelin, adiponektin ve resistin diizeyleri

Hormonlar Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi p degeri
Ortalama(min-mak) Ortalama (min-mak)

Leptin 17,17(12,02-66,27) 21,65(12,023-106,44 0,39

Ghrelin 20,27(7,95-91,99) 15,41(8,87-100,25) 0,20

Adiponektin 1168,12(251,96-9986,98) | 1494,54(251,96-7614,30) 0,02

Resistin 13,13(6,27-19,40) 18,39(0,69-45,27) 0,003
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Grafik 1: Tedavi 6ncesi ve sonras1 serum adiponektin diizeyleri
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Grafik 2: Tedavi Oncesi ve sonrasi serum resistin diizeyleri

Psoriasis hasta grubunda tedavi oncesi PASI ile leptin, ghrelin, adiponektin ve resistin
degerleri irdelendi (Tablo 4). Tedavi dncesi PASI ile leptin, adiponektin ve resistin arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski yoktu. Tedavi dncesinde PASI ve ghrelin diizeyi arasinda
orta derecede negatif iliski (PASI yiiksek hastalarda ghrelin diizeyi diisiik) saptandi
(p=0,001).

Tablo 4: Tedavi dncesi PASI ve leptin, ghrelin, adiponektin, resistin diizeyleri

Hormonlar Pearson korelasyon | PASI(tedavi dncesi)
degerleri

Leptin(tedavi oncesi) | r 0,22
p 0,26

Ghrelin(tedavi r -0,52

oncesi) p 0,001

Adiponektin(tedavi r -0,23

oncesi) p 0,23

Resistin(tedavi r 0,16

oncesi) p 0,41
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Psoriasis hasta grubunda tedavi sonrast PASI ile leptin, adiponektin, ghrelin, resistin

diizeyleri tablo 5’de gosterilmistir. Tedavi sonrasinda PASI ile leptin, ghrelin, adiponektin ve

resistin arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilemedi.

Tablo 5: Tedavi sonras1 PASI ve leptin, ghrelin, adiponektin, resistin diizeyleri

Hormonlar Pearson korelasyon degerleri | PASI(tedavi sonrasi)
Leptin(tedavi sonrast) r 0,05

p 0,98
Ghrelin(tedavi sonrasi) r 0,04

p 0,84
Adiponektin(tedavi sonras1) | r 0,29

p 0,13
Resistin(tedavi sonrasi) r -0,11

p 0,56

Psoriasis hasta grubunda tedavi dncesi NAPSI ile tedavi dncesi leptin, ghrelin adiponektin

ve resistin diizeyleri tablo 6°da gésterilmistir. Tedavi dncesinde NAPSI ile leptin, ghrelin ve

adiponektin diizeyleri arasinda anlamli iliski saptanmadi. Tedavi 6ncesinde NAPSI ile resistin

diizeyleri arasinda anlamli giiclii pozitif korelasyon vardi (Grafik 3).

Tablo 6: Tedavi éncesi NAPSI ile tedavi ncesi leptin, ghrelin, adiponektin, resistin diizeyleri

Hormonlar Pearson korelasyon degerleri | NAPSI(tedavi 6ncesi)
Leptin(tedavi oncesi) r -0,17

p 0,40
Ghrelin(tedavi dncesi) r -0,49

p 0,81
Adiponektin(tedavi 6ncesi) r -0,04

p 0,82
Resistin(tedavi 6ncesi) r 0,62

p 0,00
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Grafik 3: Tedavi 6ncesi NAPSI ile tedavi oncesi resistin diizeyleri arasindaki pozitif

korelasyonu gosteren grafik.

Psoriasis hasta grubunda tedavi sonrast NAPSI ile tedavi sonrasi leptin, ghrelin,
adiponektin, resistin diizeyleri tablo 7’de gosterildi. Higbirinde anlamlr iliski tespit edilemedi.

Tablo 7: Tedavi sonras1t NAPSI ile leptin, gherelin, adiponektin ve resistin diizeyleri

Hormonlar Pearson korelasyon degerleri | NAPSI (tedavi sonrasi)
Leptin(tedavi sonrasi) r 0,15

p 0,44
Ghrelin(tedavi sonrasi) r 0,26

p 0,19
Adiponektin(tedavi sonras1) | r 0,35

p 0,07
Resistin(tedavi sonrasi) r 0,10

p 0,62
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5. TARTISMA VE SONUCLAR

Obesite psoriasis i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir ve hastaneye yatan psoriasis hastalarinin
onemli bir kism1 obezdir. Yapilan bir ¢calismada ciddi siddetli psoriasis hastalarinda obesite
oraninin orta siddetli psoriasis hastalarina gore daha yaygin oldugu ve bu obez psoriasis
hastalarinda metabolik sendrom riskinin artmig oldugu saptanmistir (56,58). Kilo kaybinin
psoriasiste iyilesmeyi sagladigi bildirilmistir (1). Siklosporin psoriasiste etkili sistemik bir
ajandir. Yapilan bir ¢ok ¢alismada etkinligi gosterilmistir. Baskan ve ark.larinin 2004 yilinda
yaptiklari retrospektif bir calismada 2 ile 36 ay boyunca siklosporin tedavisi alan 37 psoriasis
hastasinin PASI degerleri ortalama 20,7 den 3,58’ diismiistii. Bu deger istatistiksel olarak
anlamli idi. Arica ve ark.lart 8 psoriasis hastasina 8 hafta boyunca siklosporin verdiler ve bu
stirenin sonunda 5 hastanin PASI skorunda %98,34’e varan diizelme saptadilar (88, 90).
Calismamizda psoriasisli hastalarda 3 aylik siklosporin tedavisi sonrast PASI ve NAPSI da
istatistiksel olarak anlamli diisme saptandi.

Calismamizda psoriasis vulgarisli hastalarda ve saglikli kontrol grubu arasinda leptin
diizeyleri agisindan anlamli fark tespit edilmedi. Hastalarin tedavi 6ncesi leptin diizeyleri ve ii¢
aylik siklosporin tedavisi sonrasi leptin diizeyleri arasinda da anlamli fark yoktu. Serum leptin
diizeyi ve PASI arasinda anlamli bir fark tespit edilmedi. Sadece serum leptin diizeyleri ve aile
Oykiisii arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi. Literatiirde psoriasis vulgarisli hastalarda
serum leptin diizeyleri, yapilan ¢alismalarda farkli sonuglar gostermistir. Bir calismada kontrol
grubuna gore serum leptin diizeyinde anlamli bir fark saptanmadi. Ayni ¢alismada PASI ile
leptin diizeyi arasinda korelasyon saptanmadi (56). Benzer sekilde Ozdemir ve ark.larinin
yaptig1 bir calismada psoriasis hastast ve kontrol grubunda serum leptin diizeyleri arasinda
anlamli fark saptanmamis ve leptin ve PASI arasinda anlamli iliski bulunamamistir (89).
H.Takahashi ve arkadaslarinin yaptigi bir c¢alismada psoriasisli hastalarda serum leptin

diizeyleri artan PASI degerleri ile artmakla beraber istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
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(3). Farkli olarak, yapilan baska bir calismada psoriasisli hastalarda serum leptin diizeyinin
normal popiilasyona gore yiiksek oldugunu tespit etmislerdir (2).

Resistin diizeyleri agisindan ¢alismamizda psoriasis hasta grubu ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Tedavi dncesi PASI ile resistin arasinda da anlamli fark
yoktu. Tedavi oncesi NAPSI ile resistin diizeyleri arasinda anlamli giiclii pozitif korelasyon
saptandi. Ayrica li¢ aylik siklosporin tedavisi sonrasi serum resistin diizeyleri istatistiksel
olarak anlamli 6l¢giide yiikseldi. Yapilan bir ¢calismada psoriasis vulgarisli hastalarda resistin
diizeyleri ve PASI arasinda anlamli iligki tespit ettiler (57). Farkli bir ¢calismada psoriasisli
hasta grubunda kontrol grubuna gore serum resistin diizeyleri anlamli derecede yiiksek
bulundu. Ayni ¢alismada resistin ile PASI arasinda da pozitif korelasyon saptandi. Bu hastalar
UVB tedavisine alindiktan sonra resistin diizeylerinde diismeler oldu ancak istatistiksel olarak
anlamsizdr (56). Resistin adipoz dokudaki makrofajlardan ve psoriasisteki aktive T
hiicrelerinden TNFa ve IL6 salinimini artirarak inflamasyon katkida bulunur. Siklosporin T
hiicre proliferasyonu ve sitokin salimimini engelleyerek lezyonlar1 iyilestirmesine ragmen
tedavi sonrasinda resistin diizeyindeki artis niikslerden sorumlu olabilir.

Yapilan ¢aligmalarda psoriasis vulgarisli hastalarda adiponektin diizeyleri agisindan farkli
sonuglar vardir. Bir ¢alismada psoriasis vulgarisli hastalarda kontrol grubuna gore adiponektin
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken, baska bir ¢alismada psoriasisli
hastalarda serum adiponektin diizeyinin kontrol grubuna goére anlamli oranda diisiikk oldugu
tespit edildi(56, 3). Calismamizda psoriasis hasta grubu ve kontrol grubu arasinda adiponektin
diizeyleri acisindan anlamli fark yoktu. Tedavi sonrast adiponektin diizeylerinde istatistiksel
olarak anlamli yilikselme saptandi. Adiponektin TNFo iiretimini bloke eder, TNFa da
adiponektin iiretimini engeller. Tedavi sonrasi adiponektin diizeyindeki artig siklosporinin

TNFa gen ekspresyonunu azaltmasindan olabilir. Bu da adiponektin diizeylerinin siklosporin
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diizeylerinden etkilendigini gosterir.Tedavi sonrast adiponektin diizeylerinin yiikselmesi
siklosporin tedavisinin etkinliginin stirmesine katkida bulunabilir.

Calismamizda ghrelin diizeyleri agisindan psoriasis hasta grubu ile kontrol grubu arasinda
fark bulunamadi.. Fakat tedavi oncesi PASI ile ghrelin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli negatif bir korelasyon saptanmasi ghrelinin psoriasiste sitokin salinimini inhibe ederek
koruyucu etki gosterdigi bulgusunu desteklemektedir. Ayrica tedavi oncesi ghrelin diizeyleri ile
tedavi sonrasi arasinda fark yoktu. Bu da siklosporin tedavisinin ghrelin diizeyleri iizerine
etkilemedigini gosteriyor.

Sonug olarak leptin ve ghrelin siklosporin tedavisiyle etkilesime girmezken, adiponektin ve
resistin diizeylerinde siklosporin tedavisiyle artis saptandi. Olasilikla adiponektin artis1 tedavinin

etkinligine katkida bulunurken resistin artig1 niikslerden sorumlu olabilir.
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6.0ZET

Amag: Psoriasis ve obesite arasindaki iligki yapilan bir ¢ok ¢alismada gosterilmistir. Leptin,
ghrelin, adiponektin, resistin primer olarak yag dokusundan salgilanirlar. Yag hiicre kokenli
bu hormonlar proinfilamatuvar sitokinlerin olusumunu etkileyerek c¢esitli immunolojik
yanitlara neden olurlar. Calismamizdaki ama¢ bu hormonlarin psoriasis vulgaris
patogenezindeki roliinii ve siklosporin tedavisi ile olan iliskilerini saptamakti.

Materyal ve Metod: PASI’ s1 10’nun iizerinde olan 18 yasinin {izerinde 26 psoriasis hastasi
ve yas, cinsiyet ve BMI’lar uyumlu 26 saglikli kontrol grubu calismaya alindi. Her bir
hastanin yas, cinsiyet, BMI, aile oykiisii , PASI, NAPSI degerleri kaydedildi. Hastalara Smg/
kg/giin dozunda ii¢ ay siire ile siklosporin tedavisi verildi. Hormonlar ELISA yontemiyle
calisild.

Bulgular: Psoriasis hasta grubu ile kontrol grubu arasinda serum leptin, ghrelin, adiponektin,
resistin diizeyleri agisindan anlaml fark yoktu. Ug aylik siklosporin tedavisi sonrasi leptin ve
ghrelin diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli degisiklik olmazken, adiponektin ve resistin
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli artis saptandi. Tedavi sonrast PASI ve NAPSI
degerlerinde diisme gorildii. Aile oykiisii ile leptin diizeyi arasinda pozitif bir korelasyon,
NAPSI ile resistin diizeyi arasinda giiclii pozitif bir korelasyon, PASI ile ghrelin diizeyi
arasinda negatif korelasyon saptandi.

Sonug: Adiposit kokenli bu hormonlarin psoriasis patogenezinde rol almalarindan dolay1
psoriasis tedavisinde kullanilan ajanlarla da negatif veya pozitif yonde etkilesime giriyor
olabilirler. Bu nedenle tedaviyle olan iligkisini ortaya koyabilmek i¢in diger tedavi ajanlarini
da igeren ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Psoriasis, leptin, ghrelin, adiponektin , resistin, obezite, siklosporin
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7. ABSTRACT

SERUM LEPTIN, ADIPONEKTIN, GHRELIN, RESISTIN LEVELS IN
PSORIATIC PATIENTS TREATED WITH CYCLOSPORINE

Objectives: Many studies support the relationship between psoriasis and obesity. Leptin,
ghrelin, adiponeltin and resistin are secreted predominantly from adipose tissue. These
adipocyte derived hormones cause immunologic response by effecting the production of
inflammatuar cytokines. The aim of our study is to show the role of these hormones in
psoriasis patogenesis and cyclosporine treatment.

Material and methods: Twenty-six patients with psoriasis with all Psoriasis Area and
Severity Index (PASI) scores over 10 and 26 healty control subjects those compatible with
age, gender and Body Mass Index (BMI) were included to study. Age, gender, BMI, family
history, Nail Psoriasis Severity Index (NAPSI) scores of each patient were recorded.
Cyclosporin at a dose of 5 mg/kg/day was given to patients for a period of 3 months.
Hormones were studied with ELISA.

Results: There was no statistically significant difference in leptin, ghrelin, adiponectin and
resistin levels between patients and controls. After three-month cyclosporin therapy, no
significant change in both leptin and ghrelin levels were determined. However, adiponectin
and resistin levels significantly increased after therapy. Decline in PASI and NAPSI scores
were also observed. There was a positive correlation between family history and leptin. A
strong positive correlation between NAPSI score and resistin levels was also detected. PASI
score and ghrelin was negatively correlated.

Conclusions: Since these adipocyte derived hormones have a part in pathogenesis of
psoriasis, they could interact with the agents used in psoriasis therapy negatively or positively.
Concequently, to prove the relationship between therapy and these hormones, studies
including the other agents are needed.

Key words: Psoriasis, leptin, ghrelin, adiponektin, resistin, obesity, cyclosporine
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