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OZET

Yasemin Aygiil Yildirnm. Kronik plak tip psoriasis hastalarinda serum
TNF-a, IL-6 ve resistin seviyeleri. Uzmanhk Tezi, Bolu, 2010.

Psoriasis kronik, tekrarlayici, inflamatuvar bir deri hastaligidir. Etyolojisi
ve patogenezi glinlimiizde tam olarak aydinlatilamamustir. Obezite psoriasis
icin onemli bir risk faktoriidiir ve viicut kitle indeksi hastalik siddetiyle
korelasyon gosterir. Son yillarda psoriasisin adipoz doku sitokinleri ile
iligkisi bildirilmistir. Biz bu c¢alismada psoriasisli hastalarda, adipoz doku
sitokinleri olan TNF-a, IL-6 ve resistin gibi adipokinlerin diizeylerini
belirlemeyi ve hastalik siddetiyle iligkisini degerlendirmeyi amacladik.

Calismamiz Ocak 2010 — Subat 2010 tarihleri arasinda Abant
Izzet Baysal Universitesi T1p Fakiiltesi Dermatoloji poliklini§ine bagvuran
40 psoriasis hastas1 ve yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi istatistiksel fark
olusturmayan 40 saglikli bireyden olusan kontrol grubu ile yapildi
Psoriasis tanist konulan hastalarda ve kontrol grubunda TNF-a, IL-6 ve
resistin  seviyeleri Olclildi. Normal dagilim varsayimmi saglayan
degiskenlerin analizinde 2 grup arasindaki farki incelemek i¢cin bagimsiz
orneklemlerde t testi kullanildi. Normal dagilimi saglamayan degiskenler
icin ise 2 bagimsiz grup arasindaki fark non-parametrik testlerden Mann-
Whitney U testi ile arastirildi.

Hasta grubunun serum TNF-a, IL-6, resistin seviyeleri kontrol
grubuyla karsilastirildiginda TNF-a, IL-6 ve resistin seviyeleri hasta
grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi. PASI skoru
ile 1L-6, resistin arasinda istatistiksel anlamlilik tespit edildi. Hastalarin
TNF-a, IL-6 ve resistin seviyeleriyle viicut kitle indeksleri arasinda
istatistiksel anlamlilik olmadig1 goriildii.

Calismamizin  sonuglart TNF-a, IL-6 ve resistin’in psoriasis
etyopatogenezinde rol aldigin1 ve IL-6 ve resistin’in hastalik siddeti ile ilgili
belirtecler olabilecegini ve bu sitokinlerin adipoz doku artisindan bagimsiz
olarak yiiksek oldugu goriisiinii desteklemektedir. Bulgularimizin daha
genis caligmalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Psoriasis, Obezite, TNF-a, IL-6, Resistin



ABSTRACT

Yasemin Aygiil Yildirnm. Serum TNF-0, IL-6 and resistin levels in
chronic plaque psoriasis patients. Medical Speciality Thesis, Bolu,
2010. Psoriasis is a chronic recurrent inflammatory disease of the skin.
Despite previous extensive studies, etiology is still to be elucidated. Obesity
is a significant risk factor for psoriasis and body mass index correlates with
disease severity. In recent years the relationship between psoriasis and
adipose tissue cytokines has been reported. In this study we aimed to
determine the adipose tissue cytokines TNF-a, IL-6 and resistin levels in
psoriasis patients and evaluate the relation between disease severity.

Our study was performed on total of 40 patients with make an
application with psoriasis to Abant Izzet Baysal University, Medical School
Dermatology outpatient clinic and a group of 40 healthy individuals who do
not generate statistically significant differance about age, gender, body
mass index between January 2010 — February 2010. TNF-a, IL-6 and
resistin levels were measured in patients diagnosed with psoriasis and a
control group. Ensure normal distribution assumption in the analysis of the
variables, to examine the difference between 2 groups in an independent
sample t test was used. Mann-Whitney U test was investigated for variables
that do not provide normal distribution for the difference between 2
independent groups.

In our study TNF-a, IL-6, resistin were all significantly elevated in
the patient group and serum IL-6, resistin correlated with disease severity.
It has been documented that there was no correlation between body mass
index and serum TNF-a, IL-6, resistin levels.

The results of our study showed that TNF-a, IL-6, resistin play a
part in psoriasis etiopathogenesis and 1L-6, resistin can be markers to asses
severity of the disease. Also our study showed that increasing serum levels
of TNF-a, IL-6, resistin are independent from increasing adipoze tissue. In
larger studies are needed to support our findings.

Key Words: Psoriasis, Obesity, TNF-a, IL-6, Resistin



1. GIRIS

Psoriasis, etyopatogenezi tam olarak agiklanamamis, toplumdaki genel
prevelanst % 1-3 arasinda degisen, keskin sinirli eritemli-skuamli plaklarla karakterize,
kronik, inflamatuvar bir hastaliktir. Psoriasisin ortaya ¢ikabilmesi genetik yatkinligi
olan bireylerde, uygun tetikleyici faktorlerin araya girmesi sonucu hem immiin
sistemin aktivasyonu, hem inflamasyonu smirlayan mekanizmalarin bozuklugu hem de

keratinositlerin hiperreaktivitesi ile miimkiindiir (1).

Adipoz dokunun enerji homeostazi, vaskiiler yapilanma, inflamasyon ve
immiin cevap gibi onemli fizyolojik olaylarda anahtar rol oynayan endokrin organ
oldugu kabul edilmektedir. Bu islevlerini adipokin olarak adlandirilan leptin,
adiponektin, resistin, visfatin gibi metabolik agidan 6nemli proteinleri ve TNF-a, I1L-6,
monosit kemoatraktan protein gibi sitokin ve kemokinleri, inflamatuvar belirtecleri
(fibrinojen, C reaktif protein (CRP)), kompleman sistem elemanlarim (C3, faktor B,
faktor D), renin-anjiotensin sistem elemanlarini (anjiotensinojen ve anjiotensin II) ve
gliclii bir fibrinoliz inhibitorii olan plasminojen aktivator inhibitoriinii (PAI)
salgilayarak saglamaktadir. TNF-a, IL-6 ve resistin ¢esitli inflamatuvar, infeksiy6z ve

malign durumlarm patogenezinde dnemli rolii olan sitokinlerdir.

Biz bu ¢alismamizda, inflamatuvar siireglerde rol alan ve birbirleriyle iliskili
olan adipoz doku sitokinlerinden TNF-a, IL-6 ve resistinin serum diizeylerini
poliklinigimize basvuran psoriasis hastalar1 ile yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi
acisindan istatistiksel olarak fark gdstermeyen saglikli kontrol grubuyla karsilastirarak
bu sitokinlerin hastalik ve hastalik siddetiyle ayrica viicut kitle indeksini kullanarak
adipoz doku Kkitlesi ile iliskisini tespit etmeyi amacladik. Birbirleriyle iliskili olan bu
molekiilleri beraber degerlendirmenin hastalik patogenezine 151k tutabilecegini

disiinmekteyiz.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1 PSORIASIS

Psoriasis, etyolojisi bilinmeyen, keratinositlerde anormal diferansiasyon ve
hiperproliferasyonla karakterize, degisik klinik varyantlari olan kronik papiiloskuaméz,
inflamatuvar bir hastaliktir (1). Lokalize plaklardan, generalize siddetli tutuluma kadar
degisen klinikte seyredebilen, relaps ve iyilesme donemleriyle hayat boyu devam
edebilen bir hastaliktir. Yasam kalitesini siddetli sistemik hastaliklarla karsilastirilabilir
diizeyde etkilemesinden ve eslik eden komorbiditeler nedeniyle gilinlimiizde deriye
sinirli bir hastaliktan ziyade bir hastalik spektrumu veya sistemik bir hastalik olarak

taninmaya baglanmistir (3).
2.1.1 Tarihge

Psoriasis hakkindaki ilk bilgiler antik ¢aga kadar uzanmaktadir. Hipokrat (M.O.
416-377) hastalia benzer tablolar icin ‘psora’ terimini kullanmistir. Yunancada
‘psora’ kasintil1 ve kepekli deri hastaliklarini tanimlamak i¢in kullanilan bir terimdir.
Celsus (M.O. 25-M.S. 45) psoriasisi impetigo grubu hastaliklar arasinda tanimlamistir.
Hastaligin tipik 6zelliklerini tanimlayan Robert Willian (1798) ise lepradan farkli ve
ozel bir hastalik oldugunu belirtmistir. Psoriasisi glinlimiizde tanimlandigi sekilde
tarifleyen ve hastaligi ‘psoriasis’ olarak adlandiran isim ise Ferdinand Hebra (1841)

olmustur (4).
2.1.2 Epidemiyoloji

Psoriasisin toplumdaki gergek sikligi kesin olarak saptanabilmis degildir.
Prevalansi farkli etnik toplumlarda ve cografi alanlarda degisiklik gosterir. Diinyada
ortalama prevalansmin % 1-3 arasinda oldugu bildirilmektedir (5-7). Dermatoloji
polikliniklerine bagvuran hastalarin % 6-8’ini psoriasisli hastalar olusturmaktadir (3).
Tirkiye’de psoriasis insidansi ve prevalansiyla ilgili bolgesel ¢aligmalar bulunmaktadir
(8,9). Kundak¢1 ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada ABD ve Avrupa
toplumlarindakine benzer olarak % 1.3 oraninda goriildiigi bildirilmistir (8). Solak ve
arkadaslar1 tarafindan Zonguldak bdlgesinde psoriasis prevalansini arastiran baska bir

calismada da benzer sekilde % 1.38 oraninda goriildiigi belirtilmistir (9).



Psoriasis kadin ve erkeklerde esit oranda goriiliir (1). Her yasta goriilebilmekle
birlikte, psoriasisin ortaya c¢ikist 15-20 ve 55-60 yaslar1 arasinda olmak {izere iki
donemde belirgin artis gostermektedir (1). Erken baslangic genellikle ailede psoriasis
oykiisiiyle iliskili olup psoriasisin yayginligini ve tedaviye yanitini etkileyebilmektedir

(1,10).
2.1.3 Etyoloji ve Patogenez

Heniiz tam olarak aydinlatilamamis olmakla beraber immiinoloji ve molekiiler
biyoloji dallarindaki gelismelerle etyolojide rolii olan hiicreler, araci inflamatuvar

molekiiller ve yolaklar her gegen giin daha 1y1 aydinlanmaktadir.

Etyopatogenezde genetik faktorler, travma, enfeksiyonlar, ilaglar, endokrin
faktorler, glines 15181 ve hipokalsemi gibi metabolik degisiklikler, psikojenik etkenler,
alkol ve immiinolojik faktorler gibi degisik nedenler suglanmaktadir. Genel goriis

multigenik, multifaktoryel bir hastalik oldugu yoniindedir (1).

Ikizler iizerinde yapilan calismalarda hastaligin monozigot ikizlerde (% 73),
dizigot ikizlere (% 20) gore daha yiiksek oranda goriilmesi, ikizlerde ailesel 6ykiiniin
% 50 oraninda bildirilmesi, hastaligin seyri ve baslangi¢ yasinin ikizler arasinda
benzerlik gostermesi, ailede psoriazis olanlarda baslangi¢ yasinin daha erken olmasi,
psoriatik hastalarin akrabalarinda hastalik insidansinin 4 kat fazla olmasi ve 100’{in
iizerinde ailede 3 nesil boyunca psoriasis bildirilmesi psoriasisin genetik zeminde
gelistiginin kanit1 olarak gosterilmektedir (11,12). Cesitli psoriatik popiilasyonlarda
insan lokosit antijenleri (HLA) ¢alisilmis ve HLA-A2, B13, B17, B27, B39, B57,
Bw57, Cw2, Cw6, Cw7, DR4, DR7 yiiksek oranlarda belirlenmistir. Bunlardan en
yiiksek relatif riski HLA-Cw6 tasimaktadir (13). Psoriasis ile HLA tipleri arasindaki
iligki de genetik yatkinlig1r desteklemektedir. Erken baslangi¢h psdriazis tipinde (40
yasindan 6nce) HLA-Cw6, B57 ve DR7 genel popiilasyondan daha sik saptanir ve
ailesel kalitim vardir. Geg baslangicl tipte ise (40 yasindan sonra) HLA birlikteligi
zayiftir. En sik birliktelik HLA-Cw2 iledir (14,15). Psoriasisli Tiirk olgularda yapilan
bir calismada, HLA-A30, Cw3, Cw6, DR7, DR14, DQS8, DQ9 anlamli derecede sik
olarak saptanmustir (16). Piistiiler psoriasis ve psoriatik artritle HLA-B27, guttat
psoriasisle HLA-B13 ve B17, eritrodermik psoriasisle HLA-B13 ve B17 daha sik

birliktelik gosterir. Kromozom 6p21.3 iizerinde yerlesen PSORS1 lokusunun psoriasis



gelisiminde rol oynadigi diisiiniilmektedir (1). Psoriasis ile iligkili diger genler
PSORS2:17q, PSORS3:4q, PSORS4:1g21, PSORS5:3g21, PSORS6:19p, PSORS7:1p,
PSORS9:4q31 seklindedir (17).

Her ne kadar son 25 yilda hastaligin T-lenfosit aracili bir hastalik oldugu
goriisii agirhik kazanmigsa da giincel goriis psoriasisin tek bir hiicre grubu tarafindan
olusturulmadigi ve T-lenfositler, dendritik hiicreler, makrofajlar, mast hiicreleri,

notrofiller ve keratinositler arasindaki iligkiler sonucu ortaya ¢iktigidir (18).

Psoriasisin karakteristik 6zellikleri, keratinosit hiperproliferasyonu, epidermis
ve dermiste inflamatuvar hiicre infiltrasyonu ve dermis damarlarinda genislemedir. Bu
degisiklikler, hem dogal hem de kazanilmis immiin sistemin aktivasyonu sonucu
ortaya ¢ikmaktadir (18). Dogal immiinitenin efektor hiicreleri notrofiller, natural killer
hiicreleri, plazmositoid dendritik hiicreler ve myeloid dendritik hiicreler olup
patojenlere kars1 ilk yaniti, siiratle, genelde ilk birkac saat igerisinde verirler. Ancak
dogal immiin yanit sonrasinda immiinolojik bellek olusmaz. Buna karsin kazanilmis
immiin yanit T lenfositlerce genellikle giinler icerisinde olusturulur ve sonrasinda
reaksiyon verilen etkene karsi uzun siiren bir bellek gelisir. Psoriasisin klinik ve
immiinolojik bulgular1 Ortistiiriiliglinde immiin sistemin bu iki kolundan birinin

zaman zaman One ¢ikabilecegi goriilmektedir (19,20).
Etyopatogenezde rol oynayan hiicreler:

1) T- Lenfositler: Psoriasis lezyonlarindaki T-lenfosit popiilasyonunun
cogunlugunun efektor-bellek hiicreleri oldugu saptanmustir (21). Efektor-bellek T-
hiicrelerinin, tanidiklar1 antijenle tekrar karsilastiklarinda hedef dokuya go¢ etmelerini
saglayan ve hangi hiicrenin hangi dokuya gidecegini belirleyen yiizey antijenleri
vardir. Psoriasiste ve diger inflamatuvar deri hastaliklarinda efektor-bellek hiicrelerinin
deriye gog¢iinii saglayan kutandz lenfosit antijeni (CLA)’dir. CLA, periferik kandaki
lenfositlerin yalnizca %10’unda saptanirken psoriasis lezyonundaki lenfositlerin
cogunda mevcuttur. Antijenle tekrar karsilasma sonrasinda CLA pozitif T-lenfositlerin
dokuya gocii ise ¢cok sayida kemokin araciligiyla gerceklesmektedir (22). Plazmositoid
dendritik hiicrelerden salinan interferon gama (IFN-y) ve myeloid dendritik
hiicrelerden salgilanan interlokin (IL)-12 immatiir T hiicrelerin yardime1r T hiicresi

(Th)-1 yOniine polarize olmasim saglar. Thl yolag: hiicre i¢i patojenlere ve tiimore



yonelik immiin yanitt olusturur. Thl yanitinin diizeninde bozulma ise otoimmiiniteye
neden olur. Psoriasis Thl paterni gosteren hastalik olarak kabul edilmektedir. Thl
disinda son yillarda birgok organ spesifik kronik inflamatuvar hastaligin etyolojisinde
rol oynayan ve IL-6, transforme edici biiyiime faktorii (TGF)-beta araciligiyla gelisen
Th17 polarizasyonunun da psoriasiste 6nemli rol oynadigi gosterilmistir (21). Sonug
olarak psoriasiste, heniiz tanimlanmamis antijene spesifik CLA+ efektor-bellek tipi T
lenfositlerin, Th1l ve Th17 alt gruplarmna polarize olup uyar1 halinde dokudan salinan
kemokinler araciligiyla deriye gogerek efektor fonksiyonlarmi yerine getirdikleri

bilinmektedir (21,23).

2) Dendritik Hiicreler: Psoriatik lezyonlarda bol miktarda dendritik hiicre
varlig1 saptanmustir. Bunlar Langerhans hiicreleri, dermal dendrositler, plazmositoid ve
myeloid dendritik hiicrelerdir. Dendritik hiicreler, hem psoriasisteki antijenin alinip,
islemden gecirilip immatiir T-lenfosite sunumunu saglar, hem de salgiladig: sitokinler
araciligiyla immiin yanitin ne yonde gelisecegini yani T hiicresinin hangi tiire dogru
polarize olacagini belirler. Bu nedenlerle dendritik hiicreler, immiin yanitin gerceklesip
gerceklesmeyecegini, gerceklesecek ise ne yonde gelisece§ini belirleyen anahtar
roliindeki hiicrelerdir. Tehlike sinyali olarak nitelendirilebilecek bir ¢cok farkli uyarana
(ilaclar, streptokokkal antijenler, bakteri peptidoglikanlari, stres vb.) yanit veren
plazmositoid dendritik hiicreler, psoriasisin patogenezinde erken donemde ¢ok 6nemli
rol oynayan bir sitokin olan IFN-a’y1 diger hiicrelerden 1000 kat daha fazla
iretmektedirler (21,24). Psoriasis olusumundaki ¢ok 6nemli diger bir dendritik hiicre
tiirli olan myeloid dendritik hiicreler ise tiimor nekrotizis faktor (TNF)-a iiretmekte,

immatiir T hiicrelerinin Th1l ve Th17 polarizasyonunu saglamaktadir (25).

3) Notrofiller: Erken lezyonlarda epidermis icerisinde ve 0&zellikle de
parakeratoz alanlarinda yogun olarak bulunmalari, buna karsin eski lezyonlarda
sayilarmin az olmasi hastaligin olusumunda erken evrede 6nemli rolleri olabilecegini
disiindiirmektedir (26). Notrofillerin, 10kosit elastaz enzimleri sayesinde keratinosit
proliferasyonuna neden oldugu ve epidermal antijenlerin agiga ¢ikmasini
kolaylastirdig1 saptanmistir (26). Notrofillerin hastaliktaki 6nemine iliskin bir diger
bulgu ise ilaca bagl agraniilositoz durumunda psoriasisin remisyona girmesidir (27).
Notrofiller, piistiiler psoriasis ve guttat psoriasis formlarinda c¢ok Onemli rol

oynamaktadir (27).



4) Makrofajlar: Antijen sunma kapasitesine sahip hiicrelerdendir. Hastalik
patogenezine en Onemli katkilar1 patogenezdeki en 6nemli sitokinlerden TNF-a’y1 bol
iireten hiicre olmalaridir (21). Bu hiicreler psoriatik lezyonlarda bazal membranin

altinda bulunurlar ve trettikleri IL-6 ve 1L-8 araciligiylada keratinositleri uyarirlar.

5) Keratinositler: Cok sayida sitokin {ireterek derideki inflamatuvar
reaksiyonu yoOnetebilmektedirler. Keratinositlerden salgilanan I1L-12, IL-15, IL-18
inflamasyona katkida bulunur. Keratinosit kaynakli sitokinlerden TGF-a, psoriatik
deride sergilenmesi artmis olan vaskiiler endotelyal bliytime faktoriinii (VEGF) arttirir,
anjiogenesisi ve keratinosit proliferasyonunu uyarir (28). Ancak psoriasisteki
epidermal proliferasyonu uyaran en temel faktér Thl ve Th17 hiicrelerince tiretilen IL-
20 ve IL-22°dir (22). Bu sitokinlerden IL-22 keratinosit proliferasyonunun yani sira
onemli antimikrobial peptitlerden B-defensinlerin yapimini da uyarwr. Psoriatik deride
normal bireylerde saptanmayan birtakim defensinlerin sergilendigi bilinmektedir.
Psoriasisde anormal keratinizasyon nedeniyle bozuk olan epidermal bariyer
fonksiyonuna karsin infeksiyon goriilmemesinin en 6nemli nedeni bu antimikrobial

peptitlerdir (28).

6) Sitokinler ve Kemokinler: Dogal ve kazanilmis immiin sistemin
fonksiyonlarm1 ve hiicreler arast iletisimi saglayan molekiiller, sitokin ve
kemokinlerlerdir. Psoriasis lezyonlarinda aktive T lenfositler tarafindan salinip Tip 1
sitokinler olarak tamimlanan IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-17, IL-18, IL-20, IL-23, TNF-
o, IFN-ynin diizeyleri yliksektir (22). Hastalikta goriilen kronik inflamasyon ve
keratinosit proliferasyonuna bu sitokinlerin neden oldugu bilinmektedir (18). IL-8,
notrofil kemotaksisini, keratinositlerin proliferasyonunu ve anjiogenezizi uyarir. IL-12,
T-lenfositlerin ve natural killer hiicrelerinin proliferasyonu ve fonksiyonlar1 i¢in
onemlidir. Bu hiicrelerden TNF-a, [FN-y salinimimni uyarip ve T-lenfositlerin Thl
hiicrelerine doniisiimiinii, dendritik hiicreyle T-lenfosit baglanmasini saglamaktadir.
IL-17, keratinositlerin IL-6, IL-8, graniilosit monosit koloni stimiile edici faktor (GM-
CSF) ve interseliiler adezyon molekiilii (ICAM)-1 salgilamasini, dendritik hiicrelerin
matiirasyonunu saglamaktadir. IL-20, keratinosit proliferasyonunu ve derideki
inflamatuvar reaksiyonlar1 diizenlemektedir. IL-23 psoriatik deride bol miktarda
bulunur ve Thl ve sitotoksik T-lenfosit yanitin1 diizenlemektedir. IFN-y tiim lenfosit

altgruplar1 ve endotel hiicrelerinin aktivasyonunu ve ¢ok sayida sitokinin salinimini



saglamaktadir. TNF-a ise, psoriasisteki inflamasyon, anjiogenez agisindan son

derecede 6nemlidir (22).

7) Regiilatuvar Hiicreler: Psoriasisteki temel sorunun siirekli bir immiin
stimiilasyonla m1 yoksa immiin reaksiyonu smirlayan mekanizmalarin islevsel
bozuklugundan m1 kaynaklandig1 bilinmemektedir. Ancak sinirlayic1 mekanizmalarin
bozuk olabilecegi regiilatuvar T (Treg) hiicreleriyle ilgili arastirmalar dogrultusunda
bildirilmektedir. Treg hiicreler, normal kosullarda salgiladiklar1 IL-10, TGF-p gibi
sitokinler araciligiyla Thl ve Thl7 hiicrelerini inhibe ederek immiin aktivasyonu
baskilarlar (23). Treg hiicrelerin regiilatuvar fonksiyonlarinin bozuk olmasi nedeniyle
ana efektor hiicreler olan Thl ve Thl7 hiicrelerini inhibe edememelerinin 6nemli
olabilecegi belirtilmektedir (29). Bu hiicrelerin hastalik patogenezinde 6nemli
olabilecegini destekleyen bir veri de Alefacept (CD 2’yi hedefleyen fiizyon proteini)
ile uzun siireli remisyona giren psoriasis hastalarinda efektor T-hiicresi/ regiilatuvar T

hiicresi oraninin tedavi sonrasi diismesi olarak bildirilmektedir (30).
2.1.4 Tetikleyici Faktorler

Genetik yatkinligr olan kisilerde, psoriasisin ortaya c¢ikmasin1 ya da
alevlenmesini uyaran sistemik veya disardan direk temasla deri ile etkilesen

tetikleyiciler tanimlanmaistir.
2.1.4.1 Travma

Psoriasis lezyonlar1 genel olarak diz, dirsek ve sakral bolge gibi travmaya daha
fazla maruz kalan alanlara yerlesme egilimi gostermektedir. Her tirlii fiziksel,
kimyasal ve inflamatuvar travma Kobner fenomenine (izomorfik yanit) neden olarak

psoriasis lezyonu gelismesini tetikleyebilmektedir (1,31).
2.1.4.2 Enfeksiyonlar

Ozellikle bakteriyel enfeksiyonlar basta olmak {izere bir ¢ok fungal ve viral
enfeksiyonun psoriasisin ortaya c¢ikisinda veya alevlenmesinde rol oynadig:
disiiniilmektedir (1). Enfeksiyon odaklarmin, cocuklarda daha fazla olmak iizere
ozellikle guttat psoriasis gelismesini tetikledigi bildirilmistir (3). En fazla suglanan

enfeksiyon etkenleri beta hemolitik streptokoklar ve kandida tiirleridir (31).

2.1.4.3 ilaclar



Bir¢ok ilacin psoriasisi indiikledigi c¢esitli ¢alismalarda bildirilmektedir (1).
Lityum, beta blokorler, anti malaryaller, interferon, iyot, progesteron, steroid olmayan

antiinflamatuvar ilaglar ve nistatin baslica suclanan ilaglardir (1).
2.1.4.4 Psikolojik Stres

Psikolojik stres psoriasiste iyi tanimlanmis tetikleyici faktorlerden biridir.

Mevcut psoriasisin alevlenmesi kadar hastaligin baslamasiyla da iliskilidir (1).
2.1.4.5 Sigara ve Alkol

Artmis alkol ve sigara kullanimimin psoriasis i¢in risk faktorii olduguna dair
calismalar bulunmakla beraber, genel olarak temel risk faktorleri arasinda

degerlendirilmemektedirler (1,31).
2.1.4.6 Diger

Sitemik kortikosteroid tedavisinin ani kesilmesi, uzun siireli diisiik nemli
ortamda yasama ve hipokalsemi gibi bazi metabolik degisiklikler psoriasisin

aktiflesmesinde rol oynadigi bildirilen diger faktorlerdendir (1).
2.1.5 Klinik Tipleri
2.1.5.1 Kronik Plak Psoriasis (Psoriasis Vulgaris)

Psoriasis vulgaris, plak psoriasis olarak da isimlendirilen, en sik goriilen ve
klasik belirtilerle ortaya cikan tiptir (31,32). Diz, dirsek, sagh deri, sakral bolge ve
umblikusta yerlesmeye egilimli, eritemli, sedefi skuamli, yuvarlak veya oval sekilli,
keskin smirli plaklar ile karakterizedir (33). Skuamlar kiint bir cisim ile kazmirsa
lameller halde dokiiliir (mum lekesi fenomeni). Kazima islemine devam edildigi zaman
skuamlarin altinda Once eritemli zemin goriiliir, arkasindan nokta seklinde kanama
odaklar1 goriiliir (Auspitz isareti). Auspitz isareti, lezyondaki papillomatozis ve
kapiller dilatasyona bagh olarak gelismektedir. Aksilla, inguinal ve gluteal bolge gibi
kivrim yerlerini tuttugu zaman invers psoriasis olarak isimlendirilmektedir. Invers
psoriasiste skuamlar daha incedir ve lezyonlar parlak eritemli goriiniimdedir (1).
Palmoplantar psoriasis olarak adlandirilan el i¢i ve ayak tabani yerlesimli tipte
lezyonlarin  goriiniimii  klasik tipe benzemekle birlikte eritem her zaman

gozlenmeyebilir. Skuamlar daha belirgindir ve siklikla agrili fissiirler eslik etmektedir

(1).



2.1.5.2 Guttat Psoriasis

Akut olarak baslayip gévde agirlikli yerlesen ¢ok sayida 2—-10 mm ¢aplarinda,
izeri hafif skuamli eritemli papiillerle karakterizedir (1). Psoriasis hastalarinin yaklasik
% 2’si guttat psoriasis formundadir (1). Genellikle Grup A B hemolitik streptokok
enfeksiyonlarindan 1- 3 hafta sonra ortaya ¢ikar ve ¢ocuklarda ve adolesanlarda daha
sik goriiliir (32). Genellikle kendini smirlar ancak bir kismi kronik plak psoriasise

doniisebilmektedir (33).
2.1.5.3 Eritrodermik Psoriasis

Viicudun total alanmin % 80’inden fazlasinin psoriasisle tutulmasi,
eritrodermik psoriasis olarak tanimlanmaktadir (1). Kronik plak psoriasise gore eritem
daha belirgin ve genellikle skuamlar daha azdir. Psoriasisli hastalarda tetikleyici
faktorlerin araya girmesi ya da tedavi komplikasyonu olarak goriilebilecegi gibi,
hastalik direkt olarak eritrodermik formda da baslayabilmektedir (1). Eritrodermi;
hipotermi, hipoalbliiminemi, yiiksek debili kardiyak yetmezlik ve demir, vitamin B12

ve folat eksikligine bagli anemi gibi metabolik degisikliklere yol agabilmektedir (34).
2.1.5.4 Piistiiler Psoriasis

Piistiiler psoriasis, psoriasisin steril piistiillerle seyreden formudur. Generalize

ve lokalize olmak tizere iki klinik tip1 vardir (1).
2.1.5.4.1 Generalize Piistiiler Psoriasis

Aniden ortaya c¢ikan eritemli zeminde yaygin steril piistiiller ile karakterizedir
(1). Yiksek ates, halsizlik ve poliartralji gibi sistemik semptomlarin yanisira
sedimentasyon yiiksekligi, 10kositoz ve hipoalbiiminemi gibi laboratuvar bulgulari
goriilebilmektedir (1). Kronik plak psoriasisin irritan topikal ajanlar ile tedavisi
sonrasinda veya sistemik kortikosteroidlerin aniden kesilmesine bagli olarak
gelisebilecegi gibi dogrudan da baslayabilmektedir (33). Von Zumbusch tipi, infantil-
juvenil tip, anuler tip, impetigo herpetiformis ve generalize pistiiler psoriasisin
lokalize formu olmak {izere bes alt gurubu tanimlanmistir (1). Gebelikte oldugu zaman
impetigo  herpetiformis olarak isimlendirilmektedir (33). Ozellikle sistemik
semptomlarin eslik ettigi akut formu olan Von Zumbusch tipi hizla tedavi edilmesi

gereken agir bir tablodur (1).
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2.1.5.4.2 Lokalize Piistiiler Psoriasis

Palmoplantar piistiiler psoriasis ve akrodermatitis kontinua (Hallopeau
hastalig1) olmak {iizere iki klinik tipte goriilebilmektedir. Psoriasisin bir formu olup
olmadig1 halen tartismalidir (1). Akrodermatitis kontinua, el ve ayak parmaklarinin
kronik piistiiler erupsiyonudur. Genellikle tek parmakta travma sonrasi bagslar.
Piistiiller birleserek el, kol ve ayaklara yayilabilmektedirler. Palmoplantar piistiiler

psoriasis sigara icen kadinlarda daha sik bildirilmektedir (33).
2.1.5.5 Psoriasis Tirnak Tutulumu

Psoriasis hastalarinda tirnak tutulumunun yaklasik % 10-40 oraninda goriildigi
bildirilmektedir (1). Psoriasis nadiren deri bulgulari olmaksizin sadece tirnak tutulumu
veya tirnak ile beraber eklem tutulumu ile goriilebilmektedir (31). Psoriasisin tirnak
bulgular1 arasinda siklikla pitting, onikoliz, subungual hiperkeratoz, splinter hemorayji,
yag damlas1 goOriinlimii, paronisi, salmon lekeleri, 16konisi ve nikodistrofi

bildirilmektedir (1,31).
2.1.5.6 Psoriasis Eklem Tutulumu

Psoriatik artrit, psoriasis seyrinde gelisen seronegatif inflamatuvar bir artrittir
(1,35). Patogenezde T lenfositlerin ve proinflamatuar sitokinlerin rol oynadigi
diisiiniilmektedir (36). Prevalansi ile ilgili kesin goriis olmamakla birlikte psoriasis
hastalarinin ortalama % 5-8’inde artrit gelistigi bildirilmektedir (2). Kadinlarda daha
sik goriilmektedir. Hastalarin yaklasik % 10'unda artrit deri bulgularindan 6nce
baslayabilmektedir. Psoratik artriti olan olgularin yaklasik % 80’inde beraberinde
tirnak tutulumu mevcuttur (1). Genellikle sinsi bir baslangic gdsteren psoriatik artritin
Moll ve Wright tarafindan asimetrik oligoartrit, simetrik poliartrit, distal interfalangeal

tip, spinal tip ve artritis mutilans olmak tizere bes ayr1 klinik tipi tanimlanmustir (34).
2.1.6 Psoriasis ve Komorbiditeler
2.1.6.1 Psoriasis ve Obezite

Obezite, psoriasisle iligkili morbiditenin 6nemli komponentlerinden biridir.
Psoriasisli hastalarda obezite prevalansinin genel popiilasyondan daha yiiksek
oldugunu gosteren ¢alismalar vardir (37-40). Viicut kitle indeksi (VKI), psoriasisli
hastalarda ozellikle de kadinlarda normal popiilasyondan daha yiiksektir (37). Bu
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nedenle de viicut kitle indeksinin 30’dan biiyiik olmasinin psoriasis gelisme riskini
arttirdid1 6ne siiriilmektedir (39,40). Ayrica VKI'nin yiiksek olmasinmn psoriasiste kotii
prognozla iligkili oldugu bildirilmektedir (41). Psoriasisli hastalarda obezite
sikligindaki artig, psoriasisin kronik seyri ve yasam kalitesini 6nemli dlciide etkilemesi
nedeniyle hastalar sedanter yasamasi ile iliskili olabilir, bununla birlikte son yillarda
psoriasis ile obezitenin patofizyolojik olarak da ortak yonleri bulundugu gosterilmistir
(38). Baz1 calismalarda obezitenin psoriasis seyrinde ortaya ¢ikti§i ve psoriasise yol

acan inflamatuvar siirecin obezite gelisimine de katkisinin oldugu belirtilmektedir (42).

Adipoz doku ile psoriasis arasindaki iligki konusunda cesitli hipotezler vardir
(37-39). Lenf nodlari, dalak ve deri gibi immiin mekanizmalarda hayati fonksiyonlar1
olan organlarin komsulugundaki adipositler dolayli olarak dogal immiinitenin pargasi
olurlar. Adipositlerin yabanci antijenlere erken immiin yanit olusturmasma IL-6 ve
TNF-a gibi sitokinlerin salinmasina araci olan toll benzeri reseptorleri tanimlanmaistir.
Bu sitokinler psoriasis gelisimiyle yakindan iliskili olan sitokinlerdir. Ayrica adipoz
dokudan, leptin, adiponektin, resistin, visfatin gibi adipokin olarak adlandirilan
metabolik acidan 6nemli proteinlerin salgilanmasminda psoriasis patogenezinde rolii

olabilir (38).
2.1.6.2 Psoriasis ve Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom; obezite, hipertansiyon, insiilin direnci, hipertrigliseridemi
ve yiiksek dansiteli lipoproteinin diisiik oldugu klinik ve metabolik bozukluklarin
genel ismidir. Metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet ve fel¢ gelisme
riskinin 6nemli gostergelerinden biridir. Yapilan cesitli arastrmalarda metabolik

sendrom siklig1 psoriasis hastalarinda artmis olarak gozlenmistir (43).
2.1.6.3 Psoriasis ve Genel Kardiyovaskiiler Riskler

Psorias hastalarinda sifa saglanamamasi, yagam kalitesinin olumsuz etkilenmesi
gibi nedenlerle obezite, sigara ve alkol kullanimina yatkinlik gibi davranigsal
bozukluklar gelismektedir. Psoriasisli hastalarda kardiyovaskiiler riskin artmasinda;
depresyon, alkol, obezite ve sigara kullanimi gibi davranigsal faktorlerin etkili oldugu
disiiniilmektedir (44,45). Ancak son g¢alismalarda psoriasiste Ozellikle de siddetli
oldugu durumlarda risk faktorleri olmaksizin da kardiyovaskiiler riskin arttigi

gosterilmistir (45).
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2.1.6.4 Psoriasis ve Maligniteler

Psoriasis immiinolojik bir hastalik oldugu i¢in psoriasisli hastalarda lenfoma
gelisimine yatkmlik olabilecegi 6ne stiriilmiistiir (44). Yapilan calismalarda lenfoma
riski 6zellikle de nonhodgkin lenfoma ve kutandz T hiicreli lenfoma gelisme riski daha

yiiksek bulunmustur (46).
2.1.6.5 Psoriasis ve inflamatuvar Barsak Hastaliklar

Psoriasisle beraber Crohn hastaligi ve iilseratif kolit goriilme sikligi normal

popiilasyondan daha yiiksektir (47).
2.1.6.6 Psoriasis ve Infeksiyonlar

Psoriasisli  hastalarda infeksiyon sikligt konusunda ¢eliskili  veriler
bulunmaktadir (44,48). Baz1 ¢aligmalarda viral enfeksiyonlar ve pndmoninin sikliginda
artis belirtilmektedir (48,49). Ayrica psoriasiste kutandz infeksiyonlara direnglilik
oldugunu gdosteren arastirmalar da vardir. Psoriasis plaklarinda keratinositlerde
antibakteriyel protein sekresyonunu arttiran bir sitokin profilinin bulundugu

bildirilmektedir (44).
2.1.6.7 Psoriasisin Yasam Kalitesine Etkisi ve Depresyon

Psoriasis kronik seyri, sifa saglanamamasi, ataklarin beklenmedik zamanlarda
ortaya c¢ikmasi, tedaviye uyum hallerinde bile atak gelisebilmesi nedeniyle yasam
kalitesini olumsuz etkiler. Bu nedenle psoriasisli hastalarda depresyon gibi psikiyatrik

bozukluklar normal popiilasyona oranla daha sik ortaya ¢ikmaktadir (50,51).
2.1.7 Histopatoloji

Psoriasisin epidermal hiperplazi, dermiste dilate kan damarlar1 ve l6kositlerin
dermis ve epidermise inflamatuvar infiltrasyonu olmak iizere ii¢ temel histolojik
ozelligi vardr (52,53). Lezyonlarda ilk gelisen histopatolojik bulgularin; dermiste hafif
perivaskiiler lenfosit infiltrasyonu, dermal papillalarda 6dem ve kapillerde dilatasyon
oldugu bildirilmektedir (1). Sonrasinda epidermiste hafif hiperplazi, fokal spongioz ile
birlikte lenfositik ekzositoz gelismektedir (1). Bu degisiklikleri takiben wvaskiiler
permeabilite artis1 sonucu noétrofillerin ekstravaze olarak epidermise dogru gog
etmesiyle Kogoj’un mikropiistiilleri ve Munro mikroabseleri olusmaktadir (1). Lezyon

tam olarak gelistiginde stratum korneumda parakeratoz, stratum graniilozumda incelme
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hatta kaybolma ve epidermal retelerin ayn1 boyda uzamasi ve alt u¢larinin genisleyerek

birbirleri ile birlesmesiyle olusan psoriasiform epidermal hiperplazi goriilebilmektedir
(D.
2.1.8 Tan1 ve Ayiric:1 Tani

Psoriasis, karakteristik klinik goriiniimii ile dermatologlar tarafindan ¢cogu kez
rahatca taninabilmektedir. Siiphelenilen durumlarda histopatolojik inceleme ile kesin

tan1 konulabilmektedir (53).

Ayiric1 tanida seboreik dermatit, liken planus, liken simpleks kronikus, pitriazis
rubra pilaris, tinea korporis, lupus eritematozus, kontakt dermatit, pitriazis rozea,
parapsoriasis, intertrigo, sifiliz ve kutandz T hiicreli lenfoma gibi ¢ok ¢esitli hastaliklar

yer almaktadir (1).
2.1.9 Tedavi

Psoriasisin hayat boyu devam eden bir hastalik oldugu diisiiniildiigiinde
secilecek tedavi yonteminden beklenen, sagladigi remisyon siiresinin maksimum, akut
ve kronik toksisitesinin minimum olmasidir. Psoriasis tedavisinde hastanin yasi,
meslegi, hastaligin tipi, siddeti, yaygmligi, daha once almis oldugu tedavilere yaniti,
eslik eden hastaliklar yani sira hastanin tedaviden beklentileri ve tedavi segeneklerinin
o hasta icin ulasilabilirligi g6z oOniinde bulundurulmalidir. Psoriasis tedavisinde
etyopatogenezde yer alan; artmis epidermal turnover’in yavaslatilmasi, azalmis
diferansiyonun arttirilmast ve kompleks immiinolojik reaksiyonlarm etkilenmesi

amaclanmaktadir.

Psoriasis hastalarmi % 70-80’inde lezyonlar lokalizedir ve bu hastalarda
topikal tedaviler yeterli olabilmektedir. Kalan % 20-30’luk grupta ise sistemik

tedaviler gerekmektedir.
2.1.9.1 Topikal Tedaviler

Keratolitikler: Skuamlarin uzaklastirilmasinda Oncelikli adimdir. En 1iyi
bilinen ve sik kullanilan keratolitik salisilik asittir.  Salisilik asit % 3-6
konsantrasyonlarda krem, merhem veya losyon bazinda kullanilabilir. Daha yiiksek

konsantrasyonlar palmar ve plantar alanlarda tercih edilir (54).
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Kortikosteroidler: Antiproliferatif ve antiinflamatuvar etkileri ile psoriasis
tedavisinde hizl1 sonuglar vermektedir ancak tedavi kesildikten sonra relaps siiresi
oldukca kisadir. Anatomik bolge ve lezyonlarin 6zelliklerine gore krem, merhem veya
losyon bazinda kullanilabilir. Skuamlarin kalin oldugu yerlerde salisilik asit ile
kombine edilebilir (54). Epidermal atrofi, stria, purpura, hipertrikoz, tasiflaksi ve
telenjektazi olusumu ve uzun siireli yaygin kullanimlarda sistemik yan etkilerin

olusabilecegi akilda tutulmalidir (55,56).

Antralin: Hafif-orta psoriasis tedavisinde %1’in altindaki konsantrasyonlarda
antiproliferatif ve antiinflamatuvar etkinligi i¢in kullamilir. Irritasyon etkisi ve
giysilerin boyanmasi hastalar i¢cin biiyiik bir dezavantaj olusturur. Kisa temas yontemi
ile iritasyon riski azaltilabilir (57). Gilincel uygulamada UVB fototerapi ile birlikte

kullanimi1 mevcuttur.

Katran: KOmiir katranmin antiinflamatuvar ve antipruritik etkilere sahip
oldugu bilinmektedir (1). Daha onceleri psoriasis tedavisinde tek basmma veya UVB ile
kombine olarak (Goekerman ydntemi) kullanilmis olmakla birlikte karsinojenik
ozelligi, follikiilit, fototoksik reaksiyon ve irritasyon gibi yan etkileri nedeniyle pek

tercih edilmemektedir (58). Sampuanlar i¢inde kullanilmaktadir (59).

Kalsipotriol: Keratinositlerde differansiyasyonu arttirarak ve proliferasyonu
azaltarak etki gosterir. Eritem, hafif yanma gibi irritasyon bulgulari en 6nemli yan

etkisidir. Topikal steroidlerle veya fototerapi ile kombine edilerek kullanilabilir (1).

Tazoroten: Topikal bir retinoid olan tazaroten, antiproliferatif etkisi ile
psoriasiste kullanilmaktadir (1). Topikal kortikosteroidlerle ya da ultraviyole tedavileri
ile birlikte kullanildiginda etkinligi artmaktadir. Ancak UVB ile kombinasyonunda

yanik riski agisindan dikkatli olunmasi 6nerilmektedir (58).

Makrolaktam Immiinmodiilatér ilaglar: Takrolimus ve pimekrolimusun
psoriasis tedavisinde topikal olarak etkinligini arastiran g¢esitli caligmalar
yapilmaktadir. Takrolimus’un skuamlarin keratolitik ajanlarla inceltilmesi sonrasinda
daha etkili oldugu; pimekrolimusun ise okliizyon ile uygulandiginda potent topikal

kortikosteroidlere esdeger etki gosterdigi bildirilmistir (60).

Nemlendiriciler: Deri kurulugunu gidererek kasmnt1 kontroliine yardimci

olmaktadir. Sistemik tedavilere destek olarak ya da remisyon donemlerinde niiksii
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geciktirmek amact ile kullanilmalar1  Onerilmektedir (1). Ayrica {re ile

kombinasyonlarmin erken lezyonlarda skuamlari kaldirdig: bildirilmektedir (1).
2.1.9.2 Fototerapi

Fotokemoterapi (PUVA): UVA 15181n1n (320-400 nm) fotoduyarlandirici olan
psoralenlerle kullanimi1 PUVA olarak isimlendirilir. Psoralenler sistemik, topikal veya

banyo tedavisi olarak kullanilabilir (1).

UVB Fototerapi: Dalga boyu 290-320 nm arasindaki 1smlar genis band UVB
olarak siniflandirilmaktadir. Enerjisi yiiksek, dalga boyu kisa olmasi nedeniyle UVB,
derinin yiizeyel tabakalarina, 6zellikle de keratinosit ve langerhans hiicrelerine etkili
olmaktadir (61). Yapilan calismalarda psoriasiste en etkili dalga boyunun 311 nm
oldugu gosterilmesi tizerine dar band UVB yontemi gelistirilmistir (61). Caligmalarda
PUVA kadar etkili bulunmamakla beraber ¢ocuk ve gebelerde kullanilabilmesi ve
tedavi sonrasinda goz korumasmin gerekmemesi gibi avantajlari nedeniyle tercih
edilebilmektedir. Ayrica tedavi dozlarinda karsinojenik riskin PUVA tedavisine gore

daha az oldugu bildirilmektedir (61).
2.1.9.3 Sistemik Tedavi

Topikal ve ultraviyole tedavilerine yanit alinamayan hafif ve orta siddette
psoriasiste, siddetli psoriasiste, eritrodermik ve generalize piistiiler psoriasis gibi
durumlarda ve psoriatik artritte varliginda sistemik tedavi tercih edilmektedir (1).
Metotreksat, retinoidler ve siklosporin psoriasis tedavisinde kullanilan geleneksel
sistemik tedavi ajanlar1 olarak sayilmaktadir. Uzun yillardir kullanilmalar1 nedeniyle
etkinlikleri ve yan etkileri iyi bilinmektedir (1). Biyolojik ajanlar olarak bilinen
alefasept, efalizumab, etanersept, infliksimab gibi daha yeni ilaglar ise ultraviyole ve
geleneksel tedavilere yanit alinamadigi ya da bunlarm kullanilamadigi durumlarda

tercih edilebilmektedir (3).

Metotreksat: Sentetik bir folik asit analogu olan metotreksat, dihidrofolat
redilktaz enzim inhibisyonu yaparak DNA sentezini inhibe etmektedir (2).
Immiinsupresif ve antiinflamatuvar etkileri ile psoriasis ve psoriatik artrit tedavisinde
en etkili sistemik ajan olarak kabul edilmektedir (62). Eritrodermik psoriasis ve
ptstiiler psoriasis gibi siddetli formlarda etkili olmaktadir (1). Yan etkileri genellikle

doz bagimmlidir. Tedaviye 2.5-5 mg/hafta test dozu ile baslanilmasi ve etkinligin
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saglandig1 ortalama 10-15 mg/hafta doza kadar dereceli olarak arttirilmasi, ancak 25

mg/hafta'nin iizerine ¢ikilmamasi onerilmektedir (1).

Asitretin: Keratinositlerde differansiyasyonu arttirarak etki gosteren bir oral
retinoiddir. Monoterapi olarak piistiiler psoriasiste diger psoriasis formlarina gore daha
etkilidir. Plak, guttat ve eritrodermik psoriasiste diger tedavi yoOntemleriyle
kombinasyon etkinligini arttirir. Ozellikle UVB ve PUVA ile kombinasyon (Re-UVB,
Re-PUVA) sik olarak kullanilmaktadir. En 6nemli yan etkisi teratojenitedir. Digerleri
hepatotoksite, hiperlipidemi, keilit, deride soyulma, artralji ve myaljidir (62).

Siklosporin: Kalsinorin inhibisyonu yoluyla T lenfositlerden IL-2 ve diger
sitokinlerin salmimin1 engelleyerek etki eden giiclii immiinsupresif bir ajandir (62).
Siddetli plak psoriasiste ve diger tedavilere yanit alimamayan psoriasis hastalarinda
kullanilmaktadir. Genel olarak 2-5 mg/kg/giin doz araliginda, intermittan kisa tedaviler
seklinde kullanilmasi 6nerilmektedir (58) En sik goriilen yan etkileri nefrotoksisite,
hipertansiyon = ve  gastrointestinal  bulgulardir. Uzun siireli  kullaniminda

lenfoproliferatif maliniteleri indiikledigi gosterilmistir.

Biyolojik Ajanlar: Proinflamatuvar bir sitokin olan TNF-a ve T lenfositlerin
psoriasisin etyopatogenezindeki onemli rollerinin gosterilmesi bu basamaklara etkili
ilaglarin tedavide basarili olabilecegini diistindiirmiistiir (63, 64). Ancak tedavide yeni
olmalari1 ve uzun donem giivenilirlikleri tam olarak kanitlanamamis olmasi
kullanimlarint kisitlamaktadwr. Etki mekanizmalarma gore, TNF-a antagonistleri
(etanercept, infliksimab, adalimumab) ve T lenfositleri iizerinden etki edenler
(alefasept ve efalizumab) olmak iizere iki gruba ayrilirlar (64). Diger tedavilere yanit
vermeyen veya bu tedavilerin kontrendike oldugu ya da tolere edilemedigi orta veya
siddetli psoriasis ve psoriatik artritli hastalarda tercih edilebilir. Tiiberkiiloz, ciddi
enfeksiyolar, orta ve siddetli kalp yetmezligi, demyelizan hastaliklar ve igeriklerine

kars1 asir1 duyarlilik kontrendikasyonlarini olusturur.

a) Infliksimab: Insan ve fare kokenli; simerik, monoklonal IgG1 antikorudur.
Hem ¢06ziiniir, hem de membrana bagli TNF-a’ya yiiksek affinite ile baglanarak, stabil
kompleksler olusturur. Bu sekilde hiicre yiizeyindeki reseptorlerine baglanmasi

engellenen TNF-a, proinflamatuvar etkilerini gésteremez (64).
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b) Adalimumab: Insan kaynakli ilk monoklonal antikordur ve TNF-a’ya
spesifik olarak baglanip TNF-a’nin, hiicre yiizeyindeki p55 ve p75 reseptorleriyle
etkilesimini engelleyerek etki gosterir (64, 65).

¢) Etanercept: TNF-a reseptoriiniin hiicre dis1 ligand baglayic1 domainleri olan
p75 subiiniti ile ona bagh insan IgG1 Fc pargasini iceren ¢Oziiniir flizyon proteinidir.
TNF-a’nin  hiicre  ylizeyindeki  reseptorlerine  baglanmasini  engelleyerek

proinflamatuvar etkilerini dnler (64).

d) Efalizumab: Lokosit fonksiyon antijeni-1 (LFA-1)’in alt iinitesi olan
CDlla’ya kars1 gelistirilmis olan rekombinan humanize bir IgGl monoklonal
antikorudur. LFA-1" e baglanarak T hiicre aktivasyonu, vaskiiler yataktan dermise T

hiicre go¢ii ve dermal T hiicrelerinin keratinositlere adezyonu onlenir (64).
2.2 RESISTIN

Beyaz yag dokusu adipokinler ad1 verilen ¢esitli proteinleri salgilayan aktif bir
organdir. Adipokinler metabolizma, immiinite ve inflamasyonun fizyolojik ve

patolojik regililasyonunda rol almaktadirlar (66,67).

Resistin, baslangi¢ta kemirgenlerde insiilin rezistansini tetikleyen adiposit
kaynakli peptid olarak tarif edilmistir (68,69,70). Son zamanlarda ise resistinin ¢esitli
inflamatuvar hastaliklardaki roliiyle ilgili giderek artan ¢aligmalar dikkati ¢ekmektedir.
Resistin insanlarda 108 amino asitten olusan 12.5 kDa’luk sisteinden zengin bir
proteindir (71-75). Kemirgenlerde resistin esas olarak yag dokusundan ve daha az
miktarda gastrointestinal sistem, adrenal bezler, ¢izgili kaslar, pankreas ve dalaktan
sekrete edilir (76-78). Kemirgenlerin aksine insanlarda resistin ekspresyonu matiir
adipositlerde diisiik orandadir (79). Insanlarda resistin kemik iliginde diger dokulara
oranla yliksek miktarda ekspresse edilir; plasentadaki trofoblastik hiicreler, pankreas,
l6koblastlar, sinovyal sivi, sinovyal doku ve kan diger ekspresse oldugu bolgelerdir
(80). Beyaz yag dokusunda resistinin ekspresse eden hiicreler monosit ve
makrofajlardir (80). Insanlarda ¢ok az miktarda resistin yag dokusu kaynakli olsada,

adipositler resistinin hedef hiicresi olabilir.

Resistinin Inflamasyondaki Rolii: Son zamanlarda in vitro ve in vivo
ortamlarda resistinin proinflamatuvar etkili bir protein oldugu gosterilmistir (81). Fakat

inflamasyonda nasil etki ettigiyle ilgili ¢ok az sey bilinmektedir.
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Monositlerin makrofajlara differansiyasyonu sirasinda resistin ekspresyonunun
artmas1  resistinin monosit makrofa; fonksiyonlarinda etkili olabilecegini
diistindiirmektedir (82). TNF-a, IL-1p, IL-6 ve lipopolisakkaritler gibi proinflamatuvar
medyatdrlerin periferal kan mononiiklear hiicrelerinden resistin ekspresyonunu giiclii
bir sekilde uyarmasi; resistinin inflamasyonda rolii oldugunun bir gostergesidir (83).
Ayrica C- reaktif protein’in doz bagimli olarak periferal kan mononiiklear
hiicrelerinden  resistin ~ sekresyonunu arttirmast da inflamasyondaki roliinii
desteklemektedir (84). Silswal ve arkadaslar1 insan ve kemirgen makrofajlarinin insan
resistiniyle inkiibasyonu sonrasi proinflamatuvar sitokinlerden TNF-a, IL-12
dretiminin arttigmi gozlemlemislerdir (74). Resistin ayrica sitoplazmik kalsiyum
konsantrasyonunun artigina ve fosfolipaz C aktivasyonuna neden olmaktadir (85).
Filkova ve arkadaglar1 resistinin in vitro sartlarda beyaz yag dokusundan
proinflamatuvar sitokinlerden IL-6, IL-8 ve TNF-a ekspresyonunu artirdigini
gostermislerdir (86). Bu bilgiler 1s181nda resistinin proinflamatuvar sitokinlerle beraber
inflamasyon ve immiinitenin regiilasyonunda onemli rolii oldugunu ve c¢esitli

hastaliklarin patogenizinde etkin rol aldigini soyleyebiliriz.
Resisitin ve iliskili Hastahklar:

Resistin ve Psoriasis: Baz1 calismalarda psoriyasisli hastalarin serum resistin
diizeyinin saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu ve resistin seviyesiyle
hastalik siddetinin pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmektedir (38,87). Psoriasis ve
obezite birlikteligi uzun zamandir bilinmektedir. Insan adipositleri resistin iiretmesede
yag dokusunun stromal komponentinin hiicreleri tarafindan ve 6zellikle de makrofajlar
tarafindan tiretilmektedir. Lipopolisakkaridler ve inflamatuvar sitokinlerden IL-1f, IL-
6 ve TNF-o’nin insan periferal kan mononiikleer hiicrelerinden resistin mRNA
ekspresyonunu indiikledigi ispatlanmistir. Resistin diizeyi kendi miktarma (otokrin
etki) ve makrofajlardan IL-12, periferal kan mononiikleer hiicrelerinden TNF- a, I1L-1
B, IL-6 ve CXCLS iiretimine baghdir (38). Resistinin otokrin etkisiyle ve diger
proinflamatuvar sitokinlere yanit olarak daha fazla resistin iiretilmesi resistinin

psoriasisteki patojenik roliiniin olusumuna neden olur.

Resistin Obezite ve Insiilin Direnci: Obez kemirgenlerde resistin diizeyi

yiiksek olarak saptanmaktadir. Saglikli kemirgenlere resistin verilmesi bozulmus
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glukoz toleransina, insiilin fonksiyonunda bozulmaya neden olurken; resistin
antikorlarmin verilmesi kan glukoz diizeyi ve insiilin fonksiyonunda diizelmeyi
saglamaktadir (78). Adipokinler ve resistin tarafindan indiiklenen beta hiicre
apopitozisi tip 2 diyabette goriilen beta hiicre disfonksiyonuna neden olabilir (88).
Resistin kemirgenlerde iskelet kaslarinda insiilin bagimli glikojen sentez ve glukozun
hiicre i¢ine alimini inhibe eder (79). Resistin ayrica karacigere glukoz almimini azaltir

ve bunu insiilin reseptorleri azaltip, glikojen sentetazi inhibe ederek saglar.

Biitiin bu bilgiler 151831nda resistinin obesite, insiilin direnci ve diyabetes
mellitus, aterosklerosis, hiperlipidemi ve metabolik sendromla iligkili oldugu

sOylenebilir (89).

Resistin ve Diger Hastaliklar: Resistin; proinflamatuvar sitokinlerde artma,
vaskiiler hiicre adezyon molekiilii (VCAM-1), interseliiler adezyon molekiilii (ICAM-
1), vaskiiler endotelyal biiyltime faktorii reseptorii (VEGFR), endotelin (ET-1), monosit
kemoatraktan protein (MCP)-1, matriks metalloproteinaz (MMP) seviyesinde
yiikselme, foam cell olusumunu tetikleme, endotelyal disfonksiyona neden olup
anjiogenesisi uyarmasiyla ve diiz kas hiicrelerinde proliferasyona neden olarak
ateroskleroz patogenezinde Onemli bir rol oynamaktadir (90). Obezitenin bazi
kanserlerle iliskili oldugu bilinmektedir. Meme kanserinde plasma resistin seviyesinin
yiikseldigi ve yiiksek histolojik gradle iliskili oldugu savunulmustur (91). Lenfoma
hastalarinda diger hematolojik malignitelere gore yliksek oldugu bildirilmistir (92).
Malignitelerde resistin seviyeleriyle ilgili az sayida c¢alisma olmasmna ragmen genel
goriis resistinin timor olusumunun patogenezinde rol aldigir yOniindedir (86).
Romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus, Sjogren sendromu gibi ¢esitli
hastaliklarda hastalik aktivitesiyle resistin seviyeleri iliskili bulunmustur (86). Crohn
hastalig1 ve tlseratif kolitte artmig serum resistin diizeyi saptanmistir (86). Resistinin
Behcget hastaligindaki inflamatuvar siirecte yer aldigi ve resistin diizeyleri hastalik

aktivitesinin korelasyon gosterdigi bildirilmistir (93).
2.3 TUMOR NEKROZIS FAKTOR ALFA

TNF-a baglangicta tiimérde nekroza neden olan faktor olarak tanimlansa da
ardindan ¢esitli inflamatuvar, infeksiydz ve malign durumlarin patogenezinde onemli

rolii olan bir proinflamatuvar sitokin oldugu anlagilmistir (94). TNF-a etkilerini tip 1
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ve tip 2 TNF-a reseptorleri araciliiyla gosteren 26 kDa agirliginda bir transmembran
proteindir (95). TNF-a (kasektin)’nin dogal ve kazanilmis bagisiklik, hiicre
regiilasyonu, farklilasmasi, apopitozis ve immiin modiilasyon gibi gorevleri vardir.
TNF-a pankreas [ hiicrelerine toksik etki yapar, inflamatuvar hiicrelerin damar
adezyonunu saglar, monosit ve makrofajlar1 olgunlastirr, polimorfoniikleer
l6kositlerin antikor bagimli sitotoksisitesini arttirir, B ve T lenfositleri olgunlastirir, IL-
1, IL-2, IL-7 ile timosit proliferasyonunu hizlandirir ve hiicreleri X 1gmina kars1 korur.
Obezite ile birlikte artan TNF-a konsantrasyonu insiilin reseptor fonksiyonunu bozarak

insiilin rezistansina yol agar (96).

TNF-a’ nin monosit ve makrofaj basta olmak iizere mast hiicreleri, T ve B
lenfositler, natural killer hiicreler, notrofiller, endotelyal hiicreler, diiz kas ve kalp kasi
hiicreleri, keratinositler, fibroblastlar ve osteoklastlarinda i¢inde bulundugu bir ¢ok
hiicre tarafindan {iretilebilir (94). TNF-a saglikli bireylerde 6lclilemeyecek diizeyde
iken inflamatuvar ve enfeksiydoz durumlarda serum ve dokudaki diizeyleri yiiksek
olarak saptanir. Inflamatuvar ve enfeksiydz durumun siddetiyle serum TNF-o seviyesi
pozitif korelasyon gosterir (94). TNF-a’ nin inflamasyonundaki ana roliine isaret eden
bulgulardan biri de TNF-a blokaj1 yapan ilaclarin romatoid artrit, ankilozan spondilit,
inflamatuvar barsak hastaliklari, psoriasis gibi inflamatuvar hastaliklarin tedavisinde

etkili olmasidir.

TNF-a, psoriasisli hastalarin serumunda ve psoriatik deride yiiksek miktarda
bulunmaktadir. IL-1, IL-6 ve IL-8 gibi sitokinlerin {iretimini uyarir, transkripsiyon
faktorii kapa ve beta’y arttirir ve keratinosit cogalmasini saglar. Tiim bu sinyaller deri
ve eklemler basta olmak tizere bir¢ok organda patolojik inflamasyona yol agabilir (97).
TNF-a notralizasyonu ile psoriazis ve psoriatik artrit patofizyolojisindeki inflamatuvar
kaskad bozulmus olur (98). TNF-a infeksiyona normal yanitta gereklidir fakat
uygunsuz veya fazla iiretimi zararli olabilmektedir. Ayrica anti TNF-a tedavisi
alanlarda  enfeksiydz hastaliklarin  oranmnin artmast TNF-a’nin  infeksiyoz
hastaliklardaki fizyolojik roliine 151k tutmaktadir (94,98). Baslangigta tiimorosidal ajan
olarak tariflensede kanser tedavisinde kullanimi toksik etkilerinden dolay1 smirhidir.
Ayrica tiimoral hiicrelerde proliferasyon, invazyon ve metastaz olusumunda 6nemli

role sahiptir (94).
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2.4 INTERLOKIN-6

IL-6 yaklasik 26 kDa agirliginda, 184 aminoasitten olusan multifonksiyonel bir
sitokindir. IL-6 reseptorii 60 kDa’luk baglayici bir protein ile 130 kDa’luk sinyal
ileten alt birimden olusur (99). IL-6 ve reseptoriiniin geni 7. kromozomda

bulunmaktadir (99).

Mononiikleer fagositik hiicreler IL-6’nin en 6nemli kaynagidir. IL-6 ayni
zamanda fibroblastlar, endotel hiicreleri, B ve T lenfositler, hepatositler, keratinositler,
glial hiicreler ve kemik iligi stroma hiicrelerinin de aralarinda bulundugu bir ¢ok farklh
hiicre tarafindan da sentezlenebilmektedir (100). IL-6’nin dolasimdaki miktarmnin

yaklagik ticte biri yag dokusu kaynakhidir (101).

IL-6, B  hiicrelerinin farklilagmasinda ve immiinglobiilin sentezinin
uyarilmasida etkilidir (102). Ayrica IL-1 ve TNF-a ile akut faz cevabinin
olusturulmasinda etkilidir ve atesi olusturan bir endojen pirojen olarak 6nemli rol
oynar (103). IL-6 ayrica T hiicrelerinin ve timositlerin kostimiilatoriidiir. Sitotoksik T
lenfositlerin farklilastirici faktorii ve erken kemik iligi hematopoetik stem hiicrelerinin
gelisimi i¢in bir kofaktordiir. IL-6, naturel killer hiicre aktivitesini de arttirmaktadir.
IL-6 notrofil, monosit, eosinofil ve megakaryositlerin proliferasyonunun desteklenmesi
icin IL-3 ile birlikte ¢aligmaktadir. IL-6 lenfositlerin yapigsmasini arttirmak i¢in
endotelyal hiicreler lizerine etki gostermektedir (103). Gram negatif bakteriyel
infeksiyon ve inflamatuvar reaksiyonlarda sirkiilasyondaki seviyeleri artmis
bulunmustur. Bu kosullarda IL-6 kanda kolaylikla élciilebilen sitokinlerden biridir
(104). Ayrica IL-6’nin bir ¢ok hiicre tipi i¢in otokrin biiyiime faktérii olmasindan
dolay1 fazla {iretimi plasmositom, multiple myeloma, uterin serviks karsinomu ve

kaposi sarkoma gibi baz1 malignensiler ile iligskilendirilmistir (104).

Psoriasis lezyonlarinda, IL-6 diizeyi yiiksektir ve hastalik siddetiyle pozitif
korelasyon gosterir (105). Hastalikta goriilen kronik inflamasyon ve keratinosit

proliferasyonunda etkili oldugu bilinmektedir (106).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Bolu Klinik ve Laboratuvar Arastirmalar1 Etik Kurul Alt Kurulu'nun
2009/32 sayili onay1 almarak Ocak 2010 - Subat 2010 tarihleri arasmnda Abant izzet
Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji poliklinigine basvuran ardisik 40

psoriasis hastasi ve 40 saglikli bireyden olusan kontrol grubu ile yapild:.

Calisma ve kontrol grubundaki hastalara yapilan islemler hakkinda bilgi verildi

ve yazili onamlar1 alindi.

Hastalara psoriasis tanist dermatolojik ve histopatolojik degerlendirme ile
konuldu. Daha once histopatolojik incelemesi olan hastalar biyopsi tekrarlanmadan

calismaya dahil edildi.

Hasta ve kontrol grubunun se¢iminde asagidaki kriterlere dikkat edildi.

Calisma dis1 birakma kriterleri:
o 18 yasindan kiigiik olmak
o Kronik Plak Psoriasis disinda kalan psoriasis tiplerinin varligi

. Son ii¢ ay i¢inde psoriasis nedeniyle herhangi bir sistemik tedavi

(asitretin, siklosporin, metotreksat, fototerapi ve biyolojik ajanlar gibi) almak

. Son bir ay i¢inde psoriasis nedeniyle herhangi bir topikal tedavi

(kortikosteroid, kalsipotriol, takrolimus, pimekrolimus gibi) almak

o Hipertansiyon, aterosklerotik kalp hastaligi, tip 1 ve 2 diabet, kronik
bobrek ve karaciger hastalii, kronik obstruktif akciger hastaligi, norolojik hastalik,
beslenme bozuklugu, otoimmiin hastalik, tiroid hastaliklari, immiinsiipresif hastalik

hikayesi olmak ve sistemik tedavi almak
. Bagvurdugu anda tanimlanabilen bir infeksiyon odag: varligi

Hastalarin yasi, cinsiyeti, psoriasis tipi, simdiye kadar aldig1 ve almakta oldugu
tedaviler, sistemik hastalik Oykiisii, siirekli kullandigi ilaglar, boy, kilo 0Ol¢iimii
sorgulandi. Kontrol grubuna ise kisiler yas, cinsiyet, sistemik hastalik Oykiisii, boy,
kilo 6l¢iimleri sorgulanarak dahil edildi. Belirlenen kriterler yoniinden uygun olmayan

hastalar ve kontrol grubundaki saglikli bireyler calisma dis1 birakildi.
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Tiim hastalarm sistemik ve dermatolojik muayeneleri yapildi. Bel ¢evresi, boy
ve kilo dlgiimleri yapildi. Viicut kitle indeksi (VKI); (kilo) kg/(boy) cm2 formiilii
kullanilarak hesaplandi. Hastalardan alinan bel Olgiimlerinde iliak tepenin ilk sinir
seviyesinde abdomen 6lgiildii. Hastaligin siddetini degerlendirmek amaciyla psoriasis
alan siddet indeksi (PASI) kullanildi. PASI, tutulan viicut yiizey alam ile lezyonlarin
eritem, deskuamasyon ve infiltrasyon derecesine gore psoriasisin siddetinin
hesaplandigi bir skorlama sistemidir. Bu skorlama sisteminde viicut; bas, list ekstremite,
govde ve alt ekstremite olmak {izere dort bolgeye ayrilarak degerlendirilmektedir. Bas
icin % 10, tist ekstremite i¢in % 20, gdvde icin % 30 ve alt ekstremite i¢in % 40 olmak
iizere her bir bdlge icin viicut yiizey alam oram belirlenmistir. PASI skoru 0 ile 72
arasinda degismektedir ve sayisal degeri hastaligin siddetiyle paralel olarak artmaktadir.

PASI skorunun hesaplanmasi Tablo 3.1°de sematize edilmistir.

Tablo 3.1: PASI Skorlamasi

Skor 0 1 2 3 4 5 6
Eritem yok hafif orta siddetli | ¢cok siddet - -
Infiltrasyon yok hafif | orta siddetli | ¢ok siddet - -

Deskuamasyon yok hafif orta siddetli | ¢cok siddet - -

Alan (%) 0 1-9 10-29 | 3049 | 50-69 70-89 | 90-100

PASI degeri hesaplanmas:
PASI =0.1 x (Eb + Ib + Db) + 0.2 x (Eiie + liie + Diie) + 0.3 x (Eg + Ig + Dg) + 0.4

(Eae + Iae + Dae) Aae

E: Eritem  I: Infiltrasyon D: Deskuamasyon A: Alan
b: Bas iie: Ust ekstremite g: Govde ae: Alt ektremite

Kontrol grubu kendisinde ve ailesinde psoriasis bulunmayan ve sistemik
hastalik Oykiisii olmayan, yas, cinsiyet ve viicut kitle indeksi uyumlu sagliklt 40

bireyden olusturuldu.
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Calisma ve kontrol grubunda yer alan hastalardan en az sekiz saatlik acglik
sonrast periferik vendz kan Ornekleri alindi. Rutin biyokimyasal ve hematolojik
tetkikler ayni1 giin bakildi. TNF-a, IL-6 ve resistin i¢in alinan kan 6rneklerinin oda
isisinda 30 dakika bekletildikten sonra 4000 devirde 15 dakika santrifiij edilerek
serumlar1 ayrildi. Serum ornekleri analiz yapilacak giine kadar yaklasik 1 ay -70°C de
sakland1. Analizden hemen 6nce dondurulmus ornekler ¢oziildii ve A.IB.U. Tip
Fakiiltesi Biyokimya laboratuvarinda calisildi. Tekrarlanan dondurma ve ¢6zme

islemlerinden kac¢maildi.

Serum TNF-a Diizeyi Ol¢iimii

Serum TNF-a diizeyi Human TNF-o ELISA kiti kullanilarak 6l¢iildi (Katolog
numarasi BMS223/4TENCE, Bender MedSystems GmbH, Campus Vienna Biocenter
2, Vienna, Austrian). Test sonuglar1 500, 250, 125, 62.5, 32.25, 15.6, 7.8 pg/ml
standartlar kullanilarak olusturulan kalibrasyon egrisi ile hesaplandi. Olgiimler 450
nm de yapildi. Testin Sl¢ctim araligi sifir ile 500 pg/ml, giin i¢i tekrarlanabilirlig % 6,

giinlerarasi tekrarlanabilirligi %7.4, analitik duyarlilig1 2.3 pg/ml’ nin altindadar.

Serum IL-6 Diizeyi Ol¢iimii

Serum IL-6 diizeyi Human IL-6 ELISA kiti kullanilarak o6lciildii (Katolog
numarast BMS213/2TENCE Bender MedSystems GmbH, Campus Vienna Biocenter
2, Vienna, Austrian). Test sonuglar1 100, 50, 25, 62.5, 12.5, 6.25, 3.13, 1.56 pg/ml
standartlar kullanilarak olusturulan kalibrasyon egrisi ile hesaplandi. Olgiimler 450
nm de yapildi. Testin 6l¢tim aralig: sifir ile 100 pg/ml, giin i¢i tekrarlanabilirlig % 3.4,
giinlerarasi tekrarlanabilirligi % 5.2, analitik duyarliligi 0.92 pg/ml’ nin altindadir.

Serum Resistin Diizeyi Ol¢iimii

Serum resistin diizeyi Human resistin ELISA kiti kullanilarak ol¢tildi
(Katolog numarast RD191016100 BioVendor-Laboratorni Medicina Modrice, Czech
Republic). Test sonuglar1 50, 20, 10, 5, 2,1 ng/ml standartlar kullanilarak olusturulan
kalibrasyon egrisi ile hesaplandi. Olgiimler 450 nm de yapildi. Testin Sl¢iim aralig:
sifir ile 50 ng/ml, giin i¢1 tekrarlanabilirlig % 2.8, gilinlerarasi tekrarlanabilirligi % 5.1,
analitik duyarliligi 0.39 ng/ml’un altindadir.
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Tim ELISA olciimlerinde mikroplak yikayici olarak Thermo Scientific
Wellwash 4 MK 2 (Thermo Scientific, Massachusetts, ABD) kullanildi. ELISA
okuyusu olarak Biorad Benchmark Plus (Bio-Rad Laboratories Inc, California, ABD)
kullanildi.

Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel analizinde “SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) for Windows 16.0” paket programi kullanild1.

Sayisal verilerin dagilimi  Kolmogorov-Smirnov normallik testi ile
degerlendirildi.

Stirekli degiskenler ortalama + standart sapma, kategorik degiskenler ise %
(ylizde) olarak ifade edildi.

Normal dagilan degiskenler ile ilgili tanimlayic1 istatistikler verilirken
ortalama + standart sapma kullanildi. Normal dagilim varsayimini saglamayan
degiskenlerde ise ortanca, minimum ve maksimum degerleri kullanildi.

Normal dagilim varsayimimni saglayan degiskenlerin analizinde, 2 grup
arasindaki farki incelemek icin bagimsiz drneklemler i¢in t testi kullanildi. Normal
dagilimi saglamayan degiskenler i¢in ise 2 bagimsiz grup arasindaki fark non-
parametrik testlerden Mann-Whitney U testi ve Kruskal Wallis testiyle arastirildi.

Tiim testlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi 0=0.05 olarak kabul edildi ve bu
degerden kiiciik olan p degerleri i¢in (p<0.05) sifir hipotezi reddedilerek istatistiksel

olarak anlamli bir fark oldugu belirtildi.
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4. BULGULAR

Calismamiz klinik ve histopatolojik olarak psoriasis tanis1 konulan 40 hasta ve
saglikli 40 kisiden olusan kontrol grubu ile gergeklestirildi.
Hasta grubuna ait cinsiyet, yas, hastalik siiresi, PASI, TNF-o, IL-6, resistin
degerler1 Tablo 4.1°de, kontrol grubuna ait cinsiyet, yas, TNF-a, IL-6, resistin
degerleri Tablo 4.2°de gdsterilmistir.



Tablo 4.1: Hasta grubuna ait veriler
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Hasta | Cinsiyet | Yas | Hastahk PASI | TNF-a |IL-6 Resistin
siiresi (ay) (pg/ml) | (pg/ml) | (ng/ml)

1 K 32 18 8 5.62 4.93 23.24
2 K 23 120 9.8 14.40 12.60 16.66
3 E 47 60 22 23.79 8.78 25.04
4 E 50 216 10 8.36 6.10 21.78
5 E 53 240 6 7.14 4.61 14.41
6 K 43 144 9 37.60 4.79 11.28
7 K 44 36 10 15.37 8.79 9.20
8 K 21 12 2 3.26 3.32 3.26
9 K 48 24 6.5 15.74 8.70 15.74
10 K 19 6 6.5 13.98 8.37 13.98
11 E 60 360 17.5 21.80 12.67 21.80
12 E 54 84 3 13.22 3.93 13.22
13 K 59 156 8 15.11 8.57 15.11
14 E 43 240 8.5 8.03 13.78 8.03
15 E 25 18 6.5 18.17 4.98 18.17
16 K 56 240 2 9.27 21.19 3.82
17 K 44 300 14.5 13.85 8.88 39.9
18 K 20 60 4.5 10.49 4.52 8.93
19 E 45 240 6 11.10 8.18 20.93
20 E 26 3 2 6.25 6.21 10.19
21 E 39 240 8.5 13.84 4.70 18.87
22 E 55 240 2.5 1.39 4.02 9.22
23 K 48 18 1.5 5.01 18.34 6.59
24 E 36 36 6.5 15.67 15.08 21.12
25 K 43 120 5.7 13.85 7.38 20.69
26 E 70 300 10.5 23.21 11.47 12.77
27 E 22 48 12 18.06 6.33 18.11
28 E 29 24 2 9.60 6.33 3.02
29 K 20 24 1.5 5.90 6.33 8.40
30 K 28 48 2.5 1.08 3.11 3.12
31 K 47 360 4.6 10.77 7.77 7.44
32 E 45 180 7.5 8.18 5.68 10.76
33 E 20 84 13 29.33 3.70 3.66
34 K 53 300 10 10.49 4.02 9.29
35 K 26 240 6.5 12.04 8.11 13.90
36 K 62 24 5 128.07 1.67 8.59
37 E 35 120 3 8.66 7.27 9.90
38 K 30 240 14 21.05 8.11 9.30
39 K 24 60 28 32.05 14.10 25.40
40 E 54 300 15 27.50 8.79 19.05




Tablo 4.2: Kontrol grubuna ait veriler

Kontrol | Cinsiyet | Yas | TNF-6 IL-6 Resistin
(pg/ml) (pg/ml) (ng/ml)

1 E 70 3.50 2.79 4.40
2 E 71 8.36 3.38 2.90
3 K 63 8.58 4.98 7.20
4 K 23 1.90 4.35 1.01
5 E 51 2.60 4.98 10.2
6 K 22 3.48 2.79 3.20
7 E 34 4.75 3.62 2.12
8 E 59 1.40 5.17 8.72
9 K 31 5.70 6.10 2.15
10 K 20 1.70 4.35 7.70
11 K 42 7.40 4.43 6.36
12 K 43 2.32 3.86 5.17
13 E 48 3.39 4.80 8.94
14 E 54 10.10 4.35 6.30
15 K 35 0.74 2.98 7.20
16 K 28 1.38 4.30 6.10
17 K 60 3.23 3.11 3.91
18 K 44 4.48 3.62 1.67
19 E 55 9.88 3.62 2.68
20 K 34 1.44 3.40 4.57
21 K 29 2.27 3.40 2.50
22 K 26 1.70 1.33 3.16
23 K 22 6.50 4.00 2.09
24 E 45 6.58 4.02 1.20
25 K 44 6.23 3.40 3.15
26 K 20 3.18 7.14 22.12
27 K 20 2.57 4.02 5.03
28 E 20 2.32 4.02 7.79
29 E 47 0.13 4.43 4.28
30 E 58 4.40 1.45 8.55
31 K 24 0.74 9.89 2.82
32 E 39 10.49 2.21 6.47
33 E 68 4.20 7.63 9.09
34 K 25 11.10 3.55 7.87
35 E 46 3.29 2.98 21.47
36 K 54 5.23 3.12 4.45
37 K 53 4.67 2.24 7.54
38 E 36 4.39 5.17 3.34
39 E 25 0.54 3.62 2.63
40 E 36 0.89 1.12 2.54

28
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Hasta grubunun 20'si (% 47.5) erkek, 20'si (% 52.5) kadin; kontrol grubunun
21 (% 52.5) erkek, 19°u (% 47.5) kadind1. Yapilan degerlendirmede iki grup arasinda
cinsiyet bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.823).

Hasta grubunun yaslar1 19-70 yil arasinda olup, ortalamasi 39.95 + 14.09 yil
idi. Kontrol grubunun yaslar1 20-71 yil arasinda olup, ortalamasi1 40.6 + 15.43 yil idi.
Yapilan degerlendirmede hasta ve kontrol grubu arasinda yas ortalamasi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,845). Hasta ve kontrol grubunun

cinsiyet Ozellikleri ve yas ortalamalar1 Tablo 4.3' te verilmistir.

Tablo 4.3: Hasta ve kontrol grubunun cinsiyet ve yas ortalamalar1

Say1 Yiizde (%| Yas Ortalamasi| Standart Sapmj
Hasta 40 39.95 14.09
Erkek 20 50 43.35 14.02
Kadin 20 50 36.55 13.66
Kontrol 40 40.60 15.43
Erkek 21 52.5 47.89 14.59
Kadin 19 47.5 34.64 13.67

Tablo 4.4: Hasta ve kontrol grubu arasindaki cinsiyet ve yas ortalamalarmin
farkliligin karsilastiriimasi

Cinsiyet Yas
P 0,823 0,845
Test Ki-kare Parametrik olmayan
Mann-Whitney U

Hasta grubunun hastalik siiresi ortalamas1 139.58 + 113.64 ay olarak bulundu.
Erkek hastalarda ortalama hastalik siiresi 159.45 + 109.80 ay, kadmn hastalarda ise
119.70 + 116.69 ay olarak tespit edildi.
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Hastalarm PASI degerleri 1.5 ile 28 arasinda degismekteydi. PASI
degerlerinin ortancasi 6.5, ortalamasi 8.5 + 5.72 olarak tespit edildi (Tablo 4.5). Erkek
hastalarm PASI degerleri 2 ile 22 arasinda degismekteydi. Erkek hastalarda PASI
degeri ortancas1 7.75, ortalamas1 8.5 = 5.37 olarak hesaplandi. Kadmn hastalarm PASI
degerleri 2 ile 22 arasinda degismekteydi. Kadm hastalarda PASI degeri ortancasi 6.5,
ortalamas1 7.61 £ 6.15 olarak hesaplandi. Hasta grubunda kadm ve erkeklerde PASI
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,627).

Hasta grubunun VKI'i 17.50 ile 36.10 arasinda olup ortalamasi 26.63 = 4.98
olarak tespit edildi. Hasta grubunda kadin ve erkeklerde VKI acisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.529).

Kontrol grubunun VKI 18.60 ile 49.40 arasinda olup, ortalamasi 26.38 + 3.87
olarak tespit edildi. Kontrol grubunda kadin ve erkeklerde VKI agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.777).

Hasta ve kontrol grubu arasinda VKI agisindan istatistiksel olarak anlaml fark
bulunmadi (p=0.826) (Tablo 4.5).

Hasta grubunun bel ¢evresi 70 ile 118 cm arasinda olup ortalamasi 95 + 12,64
cm olarak tespit edildi.

Kontrol grubunun bel ¢evresi 65 ile 120 cm arasinda olup ortalamasi 92.48 +
14.45 cm olarak tespit edildi.

Hasta ve kontrol grubu arasinda bel cevresi agisindan istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi (p=0.432).
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Hasta grubunun TNF-a degerleri 1.08 pg/ml ile 128.07 pg/ml arasinda olup
ortalamast 17.11 £+ 20.04 pg/ml olarak tespit edildi. Kontrol grubunun TNF-a
degerleri 0.13 pg/ml ile 11.10 pg/ml arasinda olup ortalamasi1 4.19 + 2.98 pg/ml olarak
tespit edildi (Sekil 4.1).
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100.0000-

75.0000]

TNF-a diizeyi (pg/ml)
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25.0000

0.0000

T T
Vaka Kontrol

Hasta ve Kontrol Grubunun TNF-a Duzeyleri

Sekil 4.1: Hasta ve kontrol grubunun TNF-a degerleri

Hasta grubunda TNF-o degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml derecede yiiksek bulundu (p=0,001) (Tablo 4.5).

Hasta grubunda PASI yiikseldikge TNF-o degerindeki artis istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p=0.137) (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2: Hastalik siddeti ile TNF-a arasindaki iliski
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Hasta grubunun IL-6 degerleri 1.67 pg/ml ile 21.19 pg/ml arasinda olup
ortalamasi1 8.15 + 4.56 pg/ml olarak tespit edildi. Kontrol grubunun IL-6 degerleri
1.12 pg/ml ile 9.89 pg/ml arasinda olup ortalamasi 3.99 + 1.64 pg/ml olarak tespit
edildi (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3: Hasta ve kontrol grubunun IL-6 degerleri

Hasta grubunda IL-6 degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulundu (p=0,001) (Tablo 4.5).

Hasta grubunda PASI yiikseldikge IL-6 degerindeki artis istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0.045) (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4: Hastalik siddeti ile IL-6 arasindaki iliski
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Hasta grubunun resistin degerleri 3.02 ng/ml ile 39.900 pg/ml arasinda olup
ortalamasi 13.84 + 7.66 ng/ml olarak tespit edildi. Kontrol grubunun resistin degerleri
1.01 pg/ml ile 22.12 ng/ml arasinda olup ortalamas1 5.76 + 4.49 ng/ml olarak tespit
edildi (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5: Hasta ve kontrol grubunun resistin degerleri

Hasta grubunda resistin degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml derecede yiiksek bulundu (p=0,001) (Tablo 4.5).

Hasta grubunda PASI yiikseldikge resistin degerindeki artis istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0.001) (Sekil 4.6).
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Sekil 4.6: Hastalik siddeti ile resistin arasindaki iligki
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Tablo 4.5: Hasta ve kontrol grubunun PASI, VKI, TNF-a, IL-6, Resistin degerleri

N Ortalama p
. Vaka 40 8.5+5.72 _
PASI
Kontrol 40
. Vaka 40 26.63 £4.98
VKI 0.826
Kontrol 40 26,38 +£3.87
Vaka 40 17.11£20.04
TNF-a (pg/ml) 0,001
Kontrol 40 4.194+2.98
Vaka 40 8.15+4.56
IL-6 (pg/ml) 0,001
Kontrol 40 3.99 +£1.64
L. Vaka 40 13.84 +7.66
Resistin (ng/ml) 0,001
Kontrol 40 5.76 £4.49

Hasta grubunda TNF-a ile resistin degerleri arasinda ayni yonlii istatistiksel

olarak anlamli iliski saptand1 (p=0.001) (Tablo 4.6) (Sekil 4.7).
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Sekil 4.7: TNF-a ile Resistin diizeyleri arasindaki iliski
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Hasta grubunda TNF-a ile IL-6 degerleri arasinda ayni1 yonli istatistiksel
olarak anlamli iliski saptandi (p=0.001) (Tablo 4.6) (Sekil 4.8)
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Sekil 4.8: TNF-a ile IL-6 diizeyleri arasindaki iliski

Hasta grubunda resistin ile IL-6 degerleri arasinda ayni yonli istatistiksel

olarak anlamli iliski saptandi (p=0.001) (Tablo 4.6) (Sekil 4.9)
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Sekil 4.9: Resistin ile IL-6 diizeyleri arasindaki iligki
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Tablo 4.6: Hasta grubunun TNF-a, IL-6 ve Resistin degerlerinin birbirleriyle  iliskisi

Spearman's TNF-a Resistin IL-6
rho (pg/ml) | (ng/ml) | (pg/ml)
TNF-a Correlation 1.000 0.509 0.519
(pg/ml) Coefficient
Sig. (2-tailed) 0.001 0.001
Resistin Correlation 0.509 1.000 0.553
(ng/ml) Coefficient
Sig. (2-tailed) 0.001 0.001
IL-6 (pg/ml) | Correlation 0.519 0.553 1.000
Coefficient
Sig. (2-tailed) 0.001 0.001

Hasta grubunda TNF-a ile VKI arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmadi (p=0.906) (Tablo 4.7) (Sekil 4.10).
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Sekil 4.10: TNF-o ile VKI arasmdaki iliski
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Hasta grubunda IL-6 ile VKI arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmadi (p=0.860) (Tablo 4.7) (Sekil 4.11).
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Sekil 4.11: 1L-6 ile VKI arasindaki iliski

Hasta grubunda resistin ile VKI arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski

saptanmadi (p=0.610) (Tablo 4.7) (Sekil 4.12).
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Sekil 4.12: Resistin ile VKI arasindaki iliski



Tablo 4.7: VKI ile Resistin, IL-6, TNF-o arasindaki iliskinin karsilastiriimasi
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TNF-a (pg/ml)

Resistin (ng/ml)

IL-6 (pg/ml)

Chi-square 1.023 2.696 1.274
df 4 4 4
Asymp. Sig. 0.906 0.610 0.866
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5. TARTISMA

Psoriasis derinin sik goriilen kronik, remisyon ve relapslarla seyreden,
inflamatuvar ve proliferatif hastaligidir. Genel popiilasyonda prevalansinin % 1-3
oldugu tahmin edilmektedir (1). Deriyi, tirnaklar1 ve eklemleri etkileyebilen bu
hastalik klinik olarak zemini eritemli, lizerinde sedefi kalin kepeklerin oldugu keskin

sinirhi plaklar ile karakterizedir (1).

Psoriasis etyopatogenezi lizerinde ¢ok fazla ¢alisilmasina ragmen heniiz tam
olarak aydimlatilamamistir (1). Epidemiyolojik ¢alismalar, aile ¢alismalar1 ve HLA
tiplendirme c¢aligmalar1 sonucunda, psoriasiste genetik predispozisyonun 6nemli rol
oynadigr kanitlanmistir (4). Psoriasisin ortaya ¢ikabilmesi genetik yatkinligi olan
bireylerde, uygun tetikleyici faktorlerin araya girmesi sonucu hem immiin sistemin
aktivasyonu, hem inflamasyonu smnirlayan mekanizmalarin bozuklugu hem de
keratinositlerin hiperreaktivitesi ile miimkiindiir. Ancak hastaligin organizmaya ait
antijenlere karsi gelisen otoimmiin bir hastalik m1 oldugu yoksa eksojen veya endojen
uyaranlarla olusan immiin aktivasyon mu oldugu halen a¢ikliga kavusmamaistir. Bu
belirsizlige karsin hastaliktaki immiin yanitin mekanizmalarmin aydimnlatilmast son
yillarda tedavide ¢i1gir agan ve sayilar1 giderek artan biyolojik ajanlarin gelistirilmesine

olanak tanimistir (64).

Dogal ve kazanilmis immiin sistemin fonksiyonlarini ve hiicreler arasi iletisimi
saglayan molekiiller, sitokin ve kemokinlerdir. Son yillarda yapilan c¢alismalarla
psoriasis etyopatogenezinde sitokin ve kemokinlerin rolii daha iyi anlagilmaya
baslanmistir (22). TNF-a ve IL-6 psoriasis patogenezinde rolii olan proinflamatuvar
sitokinlerdendir (21,22). TNF-a psoriasisli hastalarin serumunda ve psoriatik deride
yiiksek miktarda bulunarak IL-1, IL-6 ve IL-8 gibi sitokinlerin {iretimini uyarir ve
keratinosit ¢ogalmasini saglar (22). Psoriasis etyopatogenesinde TNF-o’nin roliiniin
daha iyi anlasilmasiyla TNF-o antagonistleri (etanercept, infliksimab, adalimumab)
psoriasis tedavisinde etkin bicimde kullanilmaya baslanmistir (64). Psoriasis
lezyonlarinda ve hasta serumlarinda, proinflamatuvar sitokinlerden IL-6'nin da diizeyi
baz1 calismalarda yiiksek bulunmustur (107-109,118). IL-6'nin psoriasiste goriilen

kronik inflamasyon ve keratinosit proliferasyonunda etkili oldugu bilinmektedir (106).
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IL-6 diizeyinin hastalik siddetiyle de pozitif korelasyon gdsterdigi bazi yayinlarda
bildirilmistir (109). Bu bilgiler 1s1¢inda romatoid artrit tedavisinde faz III klinik
calismalar1 siirdiiriilen anti IL-6 reseptor monoklonal antikoru olan Anti-IL-6
(Tocilizumab)'in gelecekte psoriasis tedavisinde kullanilabilecek potansiyel bir ajan

oldugu sdylenebilir (110).

Genetik yatkinlik, azalan fiziksel aktivite ve yliksek enerjili diyet alimi1 sonucu
obez kisi sayist diinyada gittikce artmaktadir. Obezite, psoriasisle iligkili
komorbiditelerin 6nemli bir komponentidir. Psoriasis ve obezite arasindaki iliski
bircok c¢alismada gosterilmistir (38-44). Obezitede, adipoz dokuda inflamasyon
olustugu ve adipositlerin psoriasis patogenezinde Onemli rolii olan inflamatuvar

sitokinleri ve adipokinleri salgiladigi bildirilmektedir (38).

Adipoz doku; olgun adiposit, preadiposit, vaskiiler, noéral ve immun
hiicrelerden olusan metabolik olarak aktif bir dokudur. Uzun yillar bu organm fazla
enerjiyl trigliserid seklinde depolayip ihtiya¢ halinde serbest yag asidi olarak
salgilayarak sadece lipid metabolizmasini diizenledigi diisliniildii (66). Fakat bugiin
adipoz dokunun, leptin, adiponektin, resistin, visfatin gibi adipokin olarak adlandirilan
metabolik agidan 6onemli proteinleri ve TNF-a, IL-6, monosit kemoatraktan protein-1
gibi sitokin ve kemokinleri, inflamatuvar belirtegleri (fibrinojen, C reaktif protein
(CRP)), kompleman sistem elemanlarin1 (C3, faktor B, faktor D), renin-anjiotensin
sistem elemanlarini (anjiotensinojen ve anjiotensin II) ve giiclii bir fibrinoliz inhibitori
olan plasminojen aktivator inhibitoriinii (PAI)-1 salgilayarak viicut metabolizmasini
diizenleyen aktif bir organ oldugu bilinmektedir (66). Artik adipoz dokunun enerji
homeostazi, vaskiiler yapilanma, inflamasyon ve immiin cevap gibi énemli fizyolojik

olaylarda anahtar rol oynayan endokrin organ oldugu kabul edilmektedir (66)

Resistin, proinflamatuvar 6zellikte bir adipokindir (81). Insanlarda resistin
kemik iliginde diger dokulara oranla yiiksek miktarda ekspresse edilir; plasentadaki
trofoblastik hiicreler, pankreas, 16koblastlar, sinovyal sivi, sinovyal doku ve kan diger
ekspresse oldugu bolgelerdir. Beyaz yag dokusunda resistini ekspresse eden hiicreler
monosit ve makrofajlardir. Ayrica adipositlerin resistinin hedef hiicresi olabilecegi
disiiniilmektedir (80). Son zamanlarda resistinin psoriasis gibi ¢esitli inflamatuvar

hastaliklardaki roliiyle ilgili giderek artan ¢alismalar dikkati ¢ekmektedir (81,83,86).
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Fakat inflamasyonda nasil etki ettigiyle ilgili ¢cok az sey bilinmektedir. Silswal ve
arkadaslar1 insan ve kemirgen makrofajlarinin insan resistiniyle inkiibasyonu sonrasi
proinflamatuvar sitokinlerden TNF-o, IL-12 {retiminin arttigmi gézlemlemislerdir
(74). Resistin ayrica sitoplazmik kalsiyum konsantrasyonunun artisia ve fosfolipaz C
aktivasyonuna neden olmaktadir (85). Filkova ve arkadaslari resistinin in vitro
sartlarda beyaz yag dokusundan proinflamatuvar sitokinlerden IL-6, IL-8 ve TNF-a
ekspresyonunu artirdigmi gostermiglerdir (86). Bu bilgiler 1s18imnda resistinin
proinflamatuvar sitokinlerle beraber inflamasyon ve immiinitenin regiilasyonunda
onemli rolii oldugunu ve g¢esitli hastaliklarm patogenizinde etkin rol aldigmi
sOyleyebiliriz. Monositlerin makrofajlara  differansiyasyonu sirasinda resistin
ekspresyonunun artmasi resistinin monosit makrofa; fonksiyonlarimda etkili
olabilecegini de diisiindiirmektedir (82). Bazi1 calismalarda psoriyasisli hastalarin
serum resistin diizeyinin saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu ve resistin

seviyesiyle hastalik siddetinin pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmektedir (38,87).

Psoriasisli hastalarda obezite prevalansinin genel popiilasyondan daha yiiksek
oldugunu gosteren caligmalar mevcuttur (37-40). 1995 yilinda Henseler ve arkadaslari
hospitalize edilen psoriasis hastalariin biiyiik kisminin obez oldugunu belirtmislerdir
(38). Ayrica Henseler ve arkadaslari kilolu hastalarda psoriasisin daha siddetli
seyrettigini bildirilmislerdir (38). Naldi ve arkadaslar1 2005 yilinda Italya'da yaptiklari
vaka kontrollii ¢calismada 560 psoriasis hastasmi degerlendirmislerdir. Bu caligmada
psoriasis ile viicut kitle indeksi arasinda pozitif iliski tespit etmislerdir. Naldi ve
arkadaslar1 hafif artrms VKI ile (VKI 26-29) psoriasis riskinde hafif artis
gozlemlemelerine karsmn klinik obezitede (VKI 29 iizeri) psoriasis riskinde iki kattan
fazla artmis risk gozlemlemislerdir (40). Sakai ve arkadaglar1 2005 yilinda psoriasiste
prognostik faktorleri belirlemeye yonelik bir calisma yapmiglardir (111). Sakai ve
arkadaslar1 bu ¢aligma i¢in 169 psoriasisli hastay1 10 yildan uzun siire takip etmisler ve
calismalarinin sonucunda erkek cinsiyet, 40 yas iizeri olma ve VKI'nin 25’in {izerinde
olmasinin psoriasiste kotii prognozla iliskili oldugunu bildirerek psoriasisli hastalarda
tedavi planini belirlerken bu prognostik faktorlerin g6z Oniinde tutulmas: gerektigini
savunmugslardir (111). Neimann ve arkadaglarmin psoriasiste kardiyovaskiiler riskleri
arastrmaya yonelik yaptiklar1 bir calismada 127706 hafif siddetteki psoriasis

hastasiyla, 3854 siddetli seyir gdsteren psoriasis hastasini degerlendirmis ve siddetli



42

seyreden psoriasis hastalarinda hafif psoriasis hastalarina goére obezitenin daha yaygin
oldugunu tespit etmislerdir (112). Ozdemir ve arkadaslar1 2006 yilinda leptinin
psoriasis patogenezinde rol alip almadigini arastrmak amaciyla bir caligma
yapmuslardir (113). Ozdemir ve arkadaslar1 bu amagla 38 psoriasis hastas1 ve 38
sagliklt kontrol grubunu calismaya dahil etmislerdir. Caligmalarinin sonucunda
psoriasis hastalarinda leptin seviyesini kontrol grubuna gére anlamli bulmadiklarmni
diger bir ¢cok calismaya karsit olarak VKI'nin psoriasis hastalarinda kontrol grubuna
gore yiiksek olmadigini ayrica VKI ile PASI skoru arasinda da iliski bulunmadigim
bildirmislerdir (113). Goniil ve arkadaslar1 2009 yilinda psoriasisle leptin arasindaki
olasi iliskiyi arastirmak amaciyla 54 psoriasis hastast ve 50 kisilik saglikli kontrol
grubunu degerlendirmislerdir (114). Goniil ve arkadaslar1 psoriasisle leptin arasinda
anlamli iliski saptamadiklar1 gibi hasta grubunda VKI ile PASI degerleri arasinda
korelasyon tespit etmediklerini bildirmislerdir (114). Herron ve arkadaslar1 ise
psoriasisli hastalarda obesitenin daha sik oldugunu belirtmisler ancak bu durumun
hastaligin baslangicinda degil seyri swasinda ortaya c¢iktigmi vurgulamiglardir.
Obezitenin hastaligin baslangicini tetiklemedigi, tam tersine psoriasisin, hastanin
fiziksel, sosyal ve mental durumunu etkileyerek obesitenin olusmasi igin
predispozisyon yarattigi sonucuna varmuglardir (42). Utah’in calismasinda da
obezitenin psoriasis seyrinde ortaya ¢iktig1 ve psoriasise yol acan inflamatuvar siirecin
obezite gelisimine katkisinin oldugu iddia edilmistir (42). Utah’in c¢alismasinda
obez/asir1 kilolu psoriasisli olgularin % 71°1 hastalik basladiktan sonra kilo degisimi
tariflemislerdir (42). Johnston ve arkadaslarinin 30 kronik plak psoriasisli hastayla
yaptiklar1 c¢alismada hastalarinin % 20.2' sinin kilo verme ardindan hastalik
siddetlerinde azalma oldugunu belirttiklerini bildirmislerdir (38). Biz yaptigimiz
calismada arastirdigimiz sitokinleri etkilememesi yoniinden hasta ve kontrol grubunu
VKI uyumlu kisilerden segmeye 6zen gosterdik ve VKI agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.83). Benzer sekilde hasta ve kontrol grubu
arasinda bel ¢evresi bakimindan da istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.081).
Calismamizda psoriasisli hastalarda PASI degerleri ile VKI arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edilmedi (p=0.45). Bu durum VKi'nin hastalik yaygmhgi ve
siddetini etkilemedigini diisiindiirmekle birlikte obezitenin psoriasiste sonu¢ mu yoksa

neden mi oldugunun agiklanmasi konusunda daha fazla sayida ¢alismaya ihtiyag
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oldugunu gostermektedir. Calismamiza dahil ettigimiz hastalarimizin ¢ogunlugu
psoriasisin baslangicindan beri kilolarinda belirgin degisiklik olmadigini1 5 hasta ise
(%12.5, 3 erkek, 2 kadm) kilo aldiklar1 donemde hastaliklarinin siddettinin arttigmi

belirtmistir.

TNF-a ¢esitli inflamatuvar, infeksiyoz ve malign durumlarin patogenezinde
onemli rolii olan proinflamatuvar bir sitokindir (94). TNF-a saghkli bireylerde
Olciilemeyecek diizeylerde olup, inflamatuvar ve enfeksiydz durumlarda serum ve
dokudaki diizeyleri yiiksek olarak saptanir (94). Inflamatuvar ve enfeksiydz durumun
siddetiyle serum TNF-a seviyesi pozitif korelasyon gostermektedir (94). TNF-a,
psoriasisli hastalarin serumunda ve psoriatik deride yiiksek miktarda bulunmaktadir
(115). IL-1, IL-6, IL-8, resistin gibi sitokinlerin iiretimini uyarir, transkripsiyon faktorii
kapa ve beta’y1 arttirir ve keratinosit ¢ogalmasinmi saglar. Tiim bu sinyaller deri ve
eklemler basta olmak tizere bir¢ok organda patolojik inflamasyona yol acabilir (22,93).
TNF-o yapimi lezyonsuz ve saghkli deri ile karsilastirildiginda, psoriatik deride
artmistir. Ayrica TNF-a diizeyinin etkili tedavi sonrasi serum ve lezyonel deride
azaldigim1 gosteren c¢aligmalar, TNF-o antagonistlerinin (etanercept, infliksimab,
adalimumab) psoriasis tedavisinde etkili olmasi, TNF-a' nin psoriasis patogenezindeki
onemini desteklemektedir (22,38,96). Lezyonel deri veya serumdaki TNF-a
konsantrasyonlarmm PASI skoru ile dogrusal iliskisini gdsteren yaymlar da bu
hipotezle uyumludur (38). Bonifati ve arkadaslar1 1994 yilinda psoriasis hastalarinda
etyopatogenezde yer aldigi distliniilen TNF-a, IL-6 ve graniilosit monosit koloni
stimiile edici faktdr diizeyini arastirmak amaciyla 20 psoriasis hastas1 ve 10 sagliklh
kisiden olusan kontrol grubuyla yaptiklar1 calismalarinin sonucunda psoriasis
hastalarinda lezyonlu deride TNF-a seviyelerini, hastalardaki lezyonsuz deri ve kontrol
grubundaki sagliklt deriye kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
saptamislardir (115). Ayrica Bonifati ve arkadaslar1 psoriasisli hastalarda lezyonel
derideki TNF-a seviyeleriyle PASI skorlar1 arasinda da anlaml iliski bulmuslar ve
calismalarinin  TNF-a'min psoriasis patogenezinde rol aldigmi belirten hipotezi
destekledigini bildirmislerdir (115). Arican ve arkadaslar1 psoriasisli hastalarda
hastalik siddetini belirlemede PASI degeri yerine kullanilabilecek basit bir laboratuvar
tetkiki bulmak amaciyla psoriasis patogenezinde rol alan gesitli sitokinlerin seviyesini

ve bu sitokinlerin hastalik siddetiyle olan iliskisini arastrmiglardir. Arican ve
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arkadaslarinin 30 psoriasis hastasi ve 23 saglikli kontrolle yaptig1 bu ¢alismada serum
TNF-a seviyeleri psoriasis hastalarinda kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksek
bulunmus, fakat TNF-a seviyeleri ile hastalik siddeti arasinda anlamli iligki
saptanmamistir (116). Mussi ve arkadaslar1 psoriasis vulgarisli hastalarda TNF-a
seviyesini, TNF-a ile hastalik siddeti arasindaki iligkiyi ve tedaviyle TNF-a
seviyesindeki degisimi arastirmislardir (117). Mussi ve arkadaslarmin 37 psoriasis
hastas1 ve 30 saglikli kontrol ile yaptiklar1 calismada TNF-a seviyeleri kontrol grubuna
gore belirgin olarak yiiksek bulunmus, TNF-o seviyeleri ile PASI degerleri arasinda
anlaml1 iliski saptanmis ve etkili tedavi sonrast hem PASI skorlarinm hem de TNF-a
seviyesinin anlamli derecede azaldigini1 bildirmislerdir (117). Mussi ve arkadaslari
calismalarinin sonucuna dayanarak psoriasis hastalarinda TNF-a'nin hastalik siddetini
gostermede kullanilabilecek bir belirte¢ oldugunu ve tedaviye yanitin takibinde
kullanilabilecegini belirtmislerdir (117). Abanmi ve arkadaslar1 Suudi Arabistan'da
psoriasis hastalarinda serumda proinflamatuvar sitokinlerin diizeylerini; 29 psoriasis
hastasimi 25 saglikli kontrolle karsilastirarak arastirmiglardir (118). Calismalarinin
sonucunda TNF-a diizeyinin psoriasisli hastalarda daha yiiksek oldugunu, PASI ile
pozitif korelasyon gosterdigini ve tedaviyle seviyesinde disme gozlendigini
bildirilerek; TNF-a’nin psoriasis patogenezinde Onemli roliiniin olmasit yaninda
hastaligin siddetini ve tedaviye olan yanit1 degerlendirmede kullanilabilecek objektif
bir gosterge olabilecegini savunmuslardir (118). Goniil ve arkadaglarinin 2009 yilinda
54 psoriasisli ve 50 saglikli kontrolle yaptiklar1 ¢calismada TNF-a diizeyinin psoriasisli
hastalarda istatiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugu ve PASI degeriyle
TNF-a diizeyinin pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmistir (114). Chodorowska ve
arkadaslarinin yaptiklar1 calismada 27 psoriasis hastasinda topikal dithranol kullanimi1
oncesi ve sonrast TNF-a seviyeleri ol¢iilmiis ve 20 kisilik saglikli kontrol grubuyla
karsilastirilmistir (119). Calismanin sonunda psoriasisli hastalarda TNF-a diizeyinin
kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu ve tedavi sonrasi seviyesinde diismenin
gozlendigi bildirilip TNF-a’nin psoriasis patogenezindeki ve klinik prezantasyondaki
onemi vurgulanmistir (119). Takahashi ve arkadaslart 2009 yilinda Japonya’da
psoriasis hastalarinda serum sitokin ve biiylime faktorii seviyelerini arastirmak
amaciyla bir calisma yapmislardir (107). Takahashi ve arkadaslar1 122 psoriasis

hastas1 ve 78 saglikli kontrolle yaptiklar1 ¢alismada serum TNF-a diizeyini psoriasisli
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hastalarda yliksek bulmus ve hastalik siddetiyle TNF-a diizeyinin pozitif korelasyon
gosterdigini, tedavi sonrast TNF-a seviyelerinde diisme oldugunu bildirmisler ve TNF-
o’nin  hastaligin  aktivitesini belirlemede uygun bir gosterge olabilecegini
savunmuglardir (107). Bizim c¢alismamizda psoriasis hastalarinda TNF-o degerleri
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiliksek bulundu (p=0.001).
Calismamizda psoriasis hastalarmda PASI degerleri ile TNF-a seviyeleri arasinda ise
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi (p=0.137). Psoriasis hastalarinda serum
TNF-a seviyesi ile VKI arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptamadik
(p=0.906). Bizim yaptigimiz ¢alismanin sonucu, TNF-o’nin psoriasisteki inflamatuvar
siirecte yer aldigimi desteklemektedir fakat daha onceki bir ¢ok ¢alismada savunulanin
aksine hastalik siddetinin bir gostergesi oldugunu desteklememektedir. VKI ile
aralarinda istatistiksel olarak anlamli iligkinin olmamasi TNF-o salinimimnin adipoz

dokudan bagimsiz olarak yiiksek oldugunu gostermektedir.

IL-6 proinflamatuvar sitokinlerdendir. Mononiikleer fagositik hiicreler IL-6’nin
en 6nemli kaynagidir. IL-6’nin dolagimdaki miktarmin yaklasik {icte biri yag dokusu
kaynaklidir (101). IL-6 diger sitokinlerin ekspresyonu ve regiilasyonunda, normal ve
malign hiicrelerin differansiasyonunun ve proliferasyonunun diizenlenmesinde,
tiimoral biiyiimenin inhibisyonunda goérevlidir (100). Akut faz yanitinin olusumunda
da 6nemli rolii vardir. IL-6’nin psoriasiste goriilen kronik inflamasyonda ve keratinosit
proliferasyonunda etkili oldugu bilinmektedir (22). Zalewska ve arkadaslar1 2005
yilinda 106 psoriasis 40 saglikli kontrolle yaptiklar1 ¢calismada serumda ve fibroblast
kiiltlirlerinde 1L-6 diizeylerini arastrmislardir (108). Serum IL-6 diizeyini psoriasis
hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulmuslar ve tedavi sonrasi
IL-6 seviyesinin diistiigiinii gozlemlemislerdir. Fibroblast kiiltiirlerinde ise IL-6
diizeyinin hasta ve kontrol grubu arasinda farkli olmadigmni gostermislerdir (108).
Sonug olarakta serum IL-6 diizeyinin psoriasis aktivitesini ve tedaviye yanit1 gosteren
bir belirte¢ olabilecegini ve IL-6 diizeyinin fibroblast kiiltiirlerinde yilikselmemis
olmasini ise psoriasiste artmis IL-6’nin ana kaynagmin fibroblastlar olmadigini
belirterek aciklamiglardir (108). Abanmi ve arkadaslar1 Suudi Arabistan'da psoriasis
hastalarinda serumda proinflamatuvar sitokinlerin diizeylerini; 29 psoriasis hastasini
25 saghkli kontrolle karsilastirarak arastirmislardir (118). Calismalarmin sonucunda

IL-6 diizeyinin psoriasisli hastalarda daha yiiksek oldugunu, IL-6’nin psoriasis
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patogenezinde Onemli roliiniin olmasi yaninda hastaligin siddetini ve tedaviye olan
yanit1  degerlendirmede kullanilabilecek objektif bir gdsterge olabilecegini
savunulmuslardir (118). Sagawa ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢caligmanin sonucunda ise
psoriasisli hastalarda TNF-a ve IL-6 diizeyinin birlikte degerlendirilmesinin hastaligin
siddeti ve tedaviye yanitin degerlendirmesinde daha objektif oldugu savunulmustur
(120). Arican ve arkadaslarmmm 2005 yilinda 30 psoriasis hastasi1 ve 23 saglikli
kontrolle yaptiklari calismada, serum TNF-a seviyeleri gibi IL-6 seviyeleride psoriasis
hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli olarak ytliksek bulunmus ve IL-6 seviyeleri
ile PASI arasinda anlamli iliski saptanmamustir (116). Szepietowski ve arkadaslarinin
2000 yilinda 40 psoriasis ve 18 saglikli kontrolle yaptiklar1 ¢aligmada, psoriasis
hastalarinda serum IL-6 diizeyinin kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek
oldugu ve hastalik siddetiyle serum IL-6 diizeyi arasinda pozitif korelasyon oldugu
bildirilerek 1L-6’nin hastaligin patogenezinde rol aldigi ve hastalik siddetini
belirlemede 6nemli bir parametre oldugu savunulmustur (109). Goniil ve arkadaslari,
2009 yilinda 54 psoriasisli ve 50 saglikli kontrolle yaptiklar1 ¢calismada serum IL-6
diizeyinin psoriasisli hastalarda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
derecede yiiksek saptamamuslar ve bunu calismaya aldiklar1 hastalarin  PASI
degerlerinin diisiik olmasiyla a¢iklamislardir (114). Deevaa ve arkadaslarmin psoriasis
hastalarinda cesitli sitokinlerin diizeylerini arastirdiklar1 calismalarinda 30 siddetli
psoriasis hastas1 ve 35 hafif - orta siddetli psoriasis hastasmi 10 kisilik saglikli kontrol
grubu ile karsilastirmiglar ve IL-6 diizeyini psoriasis hastalarinda saglikli kontrol
grubuna gore yiiksek olarak saptamislardir. Ancak PASI degeriyle serum IL-6 seviyesi
arasinda bir korrelasyon tespit etmediklerini bildirmislerdir (121). Takahashi ve
arkadaslarinin 2009 yilinda Japonya’da psoriasis hastalarinda serum sitokin ve biiyiime
faktorii seviyelerini aragtirmak amaciyla 122 psoriasisli hasta ve 78 saglikli kontrolle
yaptiklar1 caligmada, serum IL-6 diizeyinin TNF-a gibi psoriasisli hastalarda kontrol
grubuna gore yliksek oldugunu, hastalik siddetiyle IL-6 diizeyinin pozitif korelasyon
gosterdigini, tedavi sonrasi IL-6 seviyelerinde diisme oldugunu bildirilmislerdir (107).
Calismanin sonucunda hastalik aktivitesini belirlemede IL-6min uygun bir gosterge
olabilecegini savunmuslardir (107). Bizim yaptigimiz calismada  psoriasis
hastalarinda serum IL-6 degeri saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

derecede yiiksek olarak saptandi (p=0.001). Ayn1 zamanda PASI degeri arttik¢a
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istatistiksel olarak anlamli derecede serum IL-6 seviyesinin yiikseldigi gozlendi
(p=0.045). Psoriasis hastalarinda serum IL-6 diizeyi ile VKI arasinda istatistiksel
olarak anlaml iliski saptanmadi (p=0.860). Sonug olarak bizim ¢aligmamiz da IL-6'nin
psoriasisteki inflamatuvar siliregte yer aldigmi ve serum IL-6 diizeyinin hastalik
siddetini degerlendirmekte kullanilabilecek bir belirte¢ olabilecegini desteklemektedir.
Ancak VKI ile IL-6 arasinda anlamli bir iliskinin tespit edilememis olmasi, adipoz
doku artmadan da IL-6 saliniminda artig oldugunu yani hastaligin mevcut adipoz doku

kitlesinin varhigindan bagimsiz olarak siddetlenebilecegini gostermektedir.

Resistin, baslangigta kemirgenlerde insiilin rezistansini tetikleyen adiposit
kaynakli peptid olarak tarif edilmistir. Son zamanlarda ise proinflamatuvar 6zellikte bir
adipokin oldugu belirtilmektedir (81). Resistinin ¢esitli inflamatuvar hastaliklardaki
roliiyle ilgili artan sayida ¢aligmalar yapilmaktadir. Simdiye kadar yapilmis olan
calismalarda resistinle iligkisi saptanan hastaliklar kalp hastaliklari, obezite, diabetes
mellitus, alkolik olmayan yagli karaciger hastali§i, meme kanseri, lenfoma, astim,
inflamatuvar barsak hastaliklari, romatolojik hastaliklar, Behcet hastalig1 ve
psoriasistir. (86-93,122). Johnston ve arkadaslar1 2008 yilinda 30 psoriasisli hasta ve
29 saglikli kontrolle yaptiklar1 ¢calismada psoriasisle obezite, serum leptin ve resistin
seviyeleri arasindaki iliskiyi arastirmislardir (38). Calismanin sonucunda psoriasisli
hastalarda serum resistin diizeyi kontrol grubuna gore yiiksek olarak saptanmis ayrica
hastalik siddetiyle resistin seviyesinin pozitif korrelasyon gdsterdigi bildirilmistir (38).
Johnston ve arkadaslar1 ayrica resistinin ex vivo ortamda kan monositlerinden CXCLS8
ve TNF-a iiretimini anlamli derecede arttirdigini gézlemlemislerdir (38). Boehncke ve
arkadaslarinin 2007 yilinda 39 orta ve agir plak tip psoriasisli hastayla yaptiklari
calismada serum resistin seviyesindeki artigla hastalik siddetinin arttig1 bildirilmistir
(123). Biz de calismamizda psoriasis hastalarinda serum resistin diizeylerini dlgerek
sagliklt bireyler ile karsilastirdik ve resistinin psoriasisteki inflamatuvar siiregte yer
alip almadigmi ayrica hastalik siddetiyle olan iliskisini arastirdik. Psoriasis
hastalarinda serum resistin diizeylerini saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulduk (p=0.001). Ayrica hastalik siddetinin artmasiyla
istatistiksel olarak anlamli derecede resistin seviyesinin ylikseldigini gozledik
(p=0.001). Psoriasis hastalarinda VKI ile serum resistin seviyesi arasinda istatistiksel

olarak anlamli iligki saptamadik (p=0.610). Bu sonuglar resistinin psoriasisteki
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inflamatuvar siirecte yer aldigin1 ve serum resistin diizeyinin hastalik siddetini

degerlendiren bir belirteg olabilecegini desteklemektedir.

Calismalarda alinan hasta sayisi, yas, cinsiyet, sitokin diizeyinin etkileyebilecek
sistemik hastaliklar ve sistemik tedavi aliminin tam olarak eslestirilememesi farkl
sonuglar almmasima neden olabilir. Biz calismamizda sonuglarin etkilenmemesi i¢in
yas, cinsiyet gibi faktorlerin yanisira Ozellikle adipoz dokudan salmildigi bilinen
sitokinlerin diizeylerinin etkilenmemesi i¢in VKI agisindan da hasta ve kontrol grubu

arasinda fark olmamasina 6zen gosterdik.

Sonu¢ olarak calismamizda VKI acisndan da standardize edilmis gruplar
arasinda calisildiginda dahi TNF-a, IL-6 ve resistinin hasta grubunda yiikseldigini
tespit ettik. Bu bulgular hastalarin kilolarindan bagimsiz olarak TNF-a, IL-6 ve
resistinin yiiksek oldugunu ayrica PASI arttikga IL-6 ile resistininde artis gdsteriyor
olmas1 bu sitokinlerin adipoz doku disindan da hastalik aktivasyonunu etkileyecek
diizeyde yiiksek olarak salindiklarii gostermektedir. Salman sitokinlerin adipoz doku
kaynakli olup olmadigini gostermekte VKI tek parametre olmayacag igin verilerimizin
daha genis kapsamli vaka kontrollii ¢aligmalarla doku diizeyinde sitokin Ol¢iimi

yapilarak desteklenmesi gerektigini diistiniiyoruz.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu c¢ahigma, Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji
poliklinige bagvuran 40 psoriasis hastas1 ve 40 saglikli kisiden olusan kontrol grubu ile

yapild1.

1-) Hasta ve kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet, bel ¢evresi ve VKI agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi.

2-) Psoriasis hastalarinda kontrol grubuna gore serum resistin degerleri

istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek olarak saptanda.

3-) Psoriasis hastalarinda kontrol grubuna gore serum TNF-o degerleri

istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek olarak saptandi.

4-) Psoriasis hastalarinda kontrol grubuna gore serum IL-6 degerleri istatistiksel

olarak anlamli derecede yiiksek olarak saptandi.

5-) Psoriasis hastalarinda PASI skorlar1 ile serum resistin degerleri arasinda

pozitif korelasyon tespit edildi.

6-) Psoriasis hastalarinda PASI skorlar1 ile serum TNF-o degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamlilik tespit edilmedi.

7-) Psoriasis hastalarinda PASI skorlar1 ile serum IL-6 degerleri arasinda pozitif

korelasyon tespit edildi.

8-) Psoriasis hastalarmda PASI degerleri ile viicut kitle indeksi arasinda

istatistiksel olarak anlamlilik tespit edilmedi.

9-) Hastalarimizin 35" (% 87.5) psoriasisin baslangicindan beri kilolarinda
belirgin degisiklik olmadigmi, 5 hasta ise (% 12.5) kilo aldiklar1 donemde
hastaliklarinin siddettinin arttigini belirtti.

10-) Hasta grubunda serum TNF-a diizeyiyle serum IL-6 diizeyi arasinda

pozitif korelasyon tespit edildi.

11-) Hasta grubunda serum TNF-a diizeyiyle serum resistin diizeyi arasinda

pozitif korelasyon tespit edildi.
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12-) Hasta grubunda serum IL-6 diizeyiyle serum resistin diizeyi arasinda

pozitif korelasyon tespit edildi.

13-) Hasta grubunda VKI ile serum TNF-o diizeyi arasinda istatistiksel olarak

anlamlilik tespit edilmedi.

14-) Hasta grubunda VKI ile serum IL-6 diizeyi arasinda istatistiksel olarak

anlamlilik tespit edilmedi.

15-) Hasta grubunda VKI ile serum resistin diizeyi arasinda istatistiksel olarak

anlamlilik tespit edilmedi.

Sonug olarak ¢alismamiz, adipoz doku sitokinlerinden TNF-a ve IL-6'nin ve
adipokinlerden resistinin psoriasisin patogenezinde rol aldigmi desteklemektedir.
Ayrica ¢alismamizda serum resistin ve IL-6 seviyesinin psoriasis siddetiyle pozitif
korrelasyon gosterdigi goriildii. Buna bagli olarak calismamiz psoriasisin siddetini
belirlemede ve tedaviye yanitin takibinde farkli klinisyenler arasinda farklilik
gosterebilecek ve tam olarak objektif degerlendirme saglamayan PASI degeri yerine
daha objektif degerlendirme saglayabilecek serum resistin ve IL-6 diizeyinin
bakilmasmin uygun olabilecegini desteklemektedir. Fakat bulgularimizin daha genis
calismalarla desteklenmesi gerekmektedir. Calismamizin sonuglar1 psoriasisin
patogenezinde TNF-a, IL-6, resistinin rolii oldugunu, psoriasis tedavisinde TNF-a
antagonistleri gibi anti-IL-6 ve anti-resistin'in de gelecekte psoriasis tedavisinde

kullanilabilecek potansiyel ajanlar olabilecegini diistindiirmektedir.
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