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OZET

Betiil Sereflican. Psoriasis’li hastalarda serum visfatin, adiponektin, TNF-a
seviyeleri ve hastalik siddetiyle iliskisi. Uzmanhk Tezi, BOLU, 2009.

Psoriasis, etyopatogenezi tam olarak olarak bilinmeyen, T hiicre aracili keratinosit
cogalmasiyla karakterize kronik, otoimmiin, inflamatuar bir hastaliktir. Son yillarda
psoriasisin adipoz doku sitokinleri ile iliskisi bildirilmistir. Immiin ve metabolik
bozukluk ile giden bir¢ok hastalik i¢in risk faktorii olan psoriasis; obezite, diyabet,
anormal lipid profili ve metabolik sendrom ile beraber goriilebilir. Bu c¢alismada
psoriasisli hastalarda, adipoz doku sitokinleri olan TNF-a, adiponektin ve visfatin
diizeylerini belirlemeyi ve hastalik siddetiyle iliskisini degerlendirmeyi amacladik.

Calismamiz Subat 2009-Agustos 2009 tarihleri arasinda Abant Izzet Baysal
Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji poliklinigine basvuran 42 psoriasis hastas1 ve 42
saglikli bireyden olusan kontrol grubu ile yapildi. Psoriasis tanis1 konulan hastalarda ve
kontrol grubunda TNF-a, adiponektin ve visfatin seviyeleri dl¢iildii. Stirekli degiskenler
t testi ile kategorik degiskenler ki kare testi ile karsilastirildi. TNF-a, adiponektin,
visfatin, PASI degeri, obezite, hastalik siiresi arasindaki iligki pearson korelasyon testi
ile degerlendirildi.

Hasta grubunun serum TNF-a, adiponektin, visfatin seviyeleri kontrol grubuyla
karsilagtirildiginda TNF-a seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli yikseklik,
adiponektin seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli diisiikliik bulunurken visfatin
seviyelerinde anlamli fark bulunmadi. PASI skoru ile yapilan pearson korelasyon testi
sonucunda PASI-TNF-a ve PASI-adiponektin arasinda istatistiksel anlamlilik tespit
edildi.

Calismamizin sonugclari TNF-o’nin  ve adiponektinin ~ psoriasis
etyopatogenezinde rol aldigin1 ve hastalik siddeti ile ilgili belirtegler olabilecegi
goriisiinii desteklemektedir. Visfatinin ise kontrol grubu ile psoriasisli hastalar arasinda
anlamli fark gostermemesine ragmen, hasta grubunda ortalama degerlerinin yiiksek
olmasi nedeniyle psoriasis patogenezinde etkili olabilecegini ve bu agidan daha ileri
caligmalar yapilmas1 gerektigini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Psoriasis, TNF-a, Adiponektin, Visfatin



ABSTRACT

Psoriasis is a chronic, autoimmune and inflammatory disease of unknown
etiology, characterized by T lymphocyte mediated keratinocyte proliferation. In recent
years the relationship between psoriasis and adipose tissue cytokines has been reported.
Psoriasis as a triggering factor for the immune and metabolic disorders can be
associated with diabetes mellitus, abnormal lipid metabolism and metabolic syndrome.
In this study we aimed to determine the adipose tissue cytokines TNF-a, adiponektin
and visfatin levels in psoriasis patients and evaluate the relation between disease
severity and cytokines.

Our study was performed on total of 42 patients with make an application with
psoriasis to Abant Izzet Baysal University, Medical School Dermatology Polyclinic and
a group of 42 healthy individuals between February 2009-August 2009. TNF-q,
adiponectin and visfatin levels were measured in patients diagnosed with psoriasis and a
control group. Constant variables were compared using t test, and categorical variables
were compared using chi square test. Relationship between TNF-a, adiponectin,
visfatin, PASI score, obesity, duration of psoriasis was evaluated with pearson
correlation test

When serum TNF-o, adiponektin, visfatin levels of the patient group were
compared with those of the control group, TNF-a levels were found statistically higher,
adiponectin levels were found statistically lower; on the other hand, no significant
difference was found in visfatin levels. As a result of pearson correlation test conducted
with PASI scores, statistical significance was determined between PASI-TNF-a and
between PASI-adiponektin.

The results of our study showed that TNF-a and adiponectin play a part in
psoriasis etiopathogenesis and can be markers to asses severity of the disease. Although
there was no statistically significant difference in visfatin levels between control and
patient groups, since higher mean levels of this in patient group were present we think
visfatin might play a role in psoriasis pathogenesis which should be clarified by further
studies.

Key Words: Psoriasis, TNF-0, Adiponectin, Visfatin



1. GIRIS

Psoriasis, genetik zeminde g¢evresel faktorlerin eklenmesiyle ortaya ciktigi
diisiiniilen, eritemli, skuamli plaklarla karakterize, kronik inflamatuar bir hastaliktir
(1). Epidermal keratinositlerin hiperproliferasyonu ve anormal diferansiyasyonu, T
lenfosit infiltrasyonu ve vaskiiler degisikliklerle karakterizedir. T lenfositler,
sitokinler ve kemokinler hastaligin olusumu ve devami i¢in gerekli baslica yapilardir
().

Adipoz dokunun, enerji depolama gorevinin yanisira adipokin olarak
adlandirilan leptin, adiponektin, visfatin gibi metabolik agidan 6nemli proteinleri ve
timor nekrozis faktdr (TNF)-a, interlokin (IL)-6, monosit kemoatraktan protein-1
gibi sitokin ve kemokinleri salgilayarak viicut metabolizmasini diizenleyen aktif bir
organ oldugu giiniimiizde bilinmektedir (3). Adipoz doku, adipokin ve sitokinlerin
yani sira inflamatuar belirtegler, kompleman sistem elemanlar1 da salgilayarak
vaskiiler yapilanma, inflamasyon ve immiin cevap gibi fizyolojik olaylarda anahtar
rol oynar (4). TNF-a, immiinmodulatuar ve proinflamatuar bir sitokindir; insiilin
rezistansini indiikkleme, obeziteyi Onleme gibi etkileri yaninda inflamasyon,
apopitozis, IL-1, IL-6 gibi diger sitokinlerin iiretiminde rol alma gibi fonksiyonlar
da vardir (5,6). TNF-a iiretiminin psoriatik deride lezyonsuz ve saglikli deri ile
karsilastirildiginda artis gosterdigi bildirilmistir (7). Adiponektin; antiinflamatuar,
antidiyabetik ve damar koruyucu etkileri olan bir adipokindir. T hiicre aktivasyonunu
ve proliferasyonunu azaltir, TNF-a ve IL-6 gibi sitokinlerin salinimini inhibe eder,
antiinflamatuar bir mediator olan IL-10 tiretimini arttirir (8). Visfatin, ayn1 zamanda
pre-B hiicre koloni uyarict faktor (pre-B cell colony enhancing factor, PBEF) ve
nikotinamid fosforiboziltransferaz (Nampt) olarak da isimlendirilir. Nikotinamid
adenin diniikleotid (NAD) biyosentez yolunda hiz kistlayic1 basamakta rol oynar.
Insiilin benzeri ve antagonistik etkileri gosterdigi bildirilmigtir. TNF-a, IL-1, IL-6,
IL-8 gibi inflamatuar sitokinlerin salinimini uyarir. Bir¢ok akut ve kronik inflamatuar
hastalikta saliniminin arttigi bilinmektedir. Notrofil apopitozunu inhibe ederek
inflamasyonun devaminda anahtar rol oynar (3.,9).

Biz bu calismamizda, inflamatuar siire¢lerde rol alan ve birbirleriyle iliskili
olan adipoz doku sitokinlerinden TNF-a, adiponektin, visfatin diizeylerini

poliklinigimize bagvuran psoriasis hastalar1 ile saglikli kontrol grubunda



karsilagtirarak bu sitokinlerin hastalik ve hastalik siddetiyle iligkisini tespit etmeyi
amacladik. Birbirleriyle iligkili olan bu molekiilleri beraber degerlendirmenin

hastalik patogenezine 151k tutabilecegini diisiinmekteyiz.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 PSORIASIS

Psoriasis toplumun yaklasik % 2’sini etkileyen, keskin smirli, lizeri sedef
rengi skuamlarla kapli, eritemli plaklarla karakterize sistemik, kronik ve inflamatuar
bir deri hastaligidir (10).

Psoriazis ile ilgili ilk bilgiler Corpus Hippocraticum’da belirtilmistir.
Hipokrat (M.O. 416-377) ilk olarak psériasisi tanimlama amach “psora” ve “lepra”
terimlerini kullanmistir. Yunanca’da “psora” terimi kasintili ve skuamli deri
hastaliklarini tanimlamak i¢in kullanilmistir. Ferdinand von Hebra 1841°de hastaligin
tek bir antite oldugunu ayrintilariyla ortaya koymus ve “psoriasis” sézciigiinii bu 6zel

hastaliga veren ilk kisi olmustur (11).

2.1.1 Epidemiyoloji

Psoriasis tiim diinyada goriilmesine karsin siklig1 farkli etnik gruplar arasinda
degismektedir (12). En sik beyaz irkta goriilen psoriasis, Eskimolar, Japonlar,
zenciler ve Kizilderililerde daha az ortaya cikmaktadir. Normal popiilasyonda
ortalama % 1-3 oraninda goriilmektedir (13). Kundakg¢1 ve arkadaglarinin Tiirkiye’de
yaptiklar1 bir calismada psoriasis prevalanst % 1,3 olarak saptanmistir (14). Her iki
cinsi esit oranda tutar, fakat kadinlarda baslangi¢ yasinin daha erken oldugu cesitli
caligmalarda bildirilmistir (12). Psoriasis her yasta goriilebilmekle beraber en sik 15-
30 yaslar arasinda izlenmektedir. Dogumda ve 108 yasinda psoriasis lezyonlari
saptanan olgular bildirilmistir. Genig c¢apli arastirmalarda baslangi¢ yasi bimodal
dagilim gosterir, ilk pik 15-20 yaglar arasinda, ikinci pik 55-60 yaslar1 arasinda
goriiliir (12,15). Erken baslangi¢ genellikle ailede psoriasis Oykiisii ile iligkili olup

psoriasisin yaygiligini ve tedaviye yanitini etkileyebilmektedir (13).

2.1.2 Etyoloji ve Patogenez

Etyopatogenezi konusunda bugiine kadar en ¢ok calisilan hastaliklardan biri

olmasma ragmen, tam aciklik kazanmamistir (13). Ikizler {izerinde yapilan



caligmalarda hastaligin monozigot ikizlerde (% 73), dizigot ikizlere (% 20) gore daha
yiiksek oranda goriilmesi, ikizlerde ailesel Oykiiniin % 50 oraninda bildirilmesi,
hastalifin seyri ve baslangi¢c yasinin ikizler arasinda benzerlik gdstermesi, ailede
psoriazis olanlarda baslangi¢ yasinin daha erken olmasi, psoriatik hastalarin
akrabalarinda hastalik insidansinin 4 kat fazla olmasi ve 100’iin iizerinde ailede 3
nesil boyunca psoriasis bildirilmesi psoriasisin genetik zeminde gelistiginin kaniti
olarak gosterilmektedir (16,17). Cesitli psoriatik popiilasyonlarda insan 16kosit
antijenleri (Human Leucocyte Antigen, HLA) antijenleri ¢alisilmis ve HLA-A2, B13,
B17, B27, B39, B57, Bw57, Cw2, Cwo6, Cw7, DR4, DR7 yiksek oanlarda
belirlenmistir. Bunlardan en yiiksek relatif riski HLA-Cw6 tagimaktadir (11).
Psoriazis ile HLA tipleri arasindaki iliski de genetik yatkinligi desteklemektedir.
Erken baglangicl psoriazis tipinde (40 yasindan 6nce) HLA-Cwo6, B57 ve DR7 genel
populasyondan daha sik saptanir ve ailesel kaliim vardir. Geg baslangich tipte ise
(40 yasin lizerinde baslar), HLA birlikteligi zayiftir. En sik birliktelik HLA-Cw?2
iledir (18,19). Psoriazisli Tiirk olgularda yapilan bir ¢alismada, HLA-A30, Cw3,
Cwo6, DR7, DR14, DQS8, DQ9 anlamli derecede sik olarak saptanmistir (20). Piistiiler
psoriasis ve psoriatik artrit ile HLA-B27, guttat psoriasis ile HLA-B13 ve B17,
eritrodermik psoriasis ile HLA-B13 ve B17 daha sik birliktelik gosterir. Kromozom
6p21.3 iizerinde yerlesen PSORS1 lokusunun psoriasis gelisiminde onemli rol
oynadig1 diistintilmektedir (10). Psoriasis ile iliskili diger genler PSORS2:17q,
PSORS3:4q, PSORS4:1g21, PSORSS5:3g21, PSORS6:19p,  PSORS7:1p,
PSORS9:4q31 seklinde tespit edilmislerdir (21).

Psoriasis, epidermal keratinositlerde hiperplazi, vaskiiler hiperplazi ve ektazi,
T lenfosit, notrofil ve diger lokosit tiplerinin etkilenen deriye infiltrasyonu ile
karakterize bir cilt hastaligidir. Son yillarda T lenfosit aracili otoimmiin bir hastalik
olarak kabul edilmektedir (22). T hiicrelerinin patojenik roliinii destekleyen bulgular

su sekilde siralanabilir (23,24):

1.Agir kombine immiin yetmezligi olan farelere psoriatik hastalarin lezyonsuz
derisinin transplantasyonu ve ayni1 genetik oOzelliklere sahip (syngeneik) T

hiicrelerinin enjekte edilmesi sonrasinda psoriasisin gelismesi.



2. Psoriasiste siklosporin, T hiicre aktivitesini inhibe ederek etki eder. Psoriasisli
solid organ transplantasyonu yapilan hastalarda siklosporin kullanilarak hem organ
reddi engellenmis hem de kutan6z deri lezyonlar1 diizelmistir.

3. Psoriasiste psoralen + Ultraviyole A (PUVA) tedavisi, etkilenmis alanlarda T
lenfositler ve Langerhans hiicrelerini azaltir.

4. Kemik iligi transplantasyonu, psoriasis transferine ya da diizelmesine yol agabilir.
5. Diger hastaliklarin proinflamatuar interferon ile tedavisi, psoriasiste alevlenmeye
yol acabilir.

6. T hiicre immiinotoksini olan Denileukin diftitox’un kullanimiyla psoriatik plaklar
silinir.

Psoriasis patogenezinde T lenfositlerin rolii li¢ asamada gerceklesir; (1) T
hiicrelerinin baslangi¢c aktivasyonu, (2) deriye gocii, (3) sitokin salinimi ve
immiinolojik zincirin biiyiimesiyle T hiicrelerinin efektor fonksiyon gostermesi.
Herhangi bir antijene maruz kalma sonrasi derinin antijen sunucu hiicreleri (Antigen
presenting cell, APC) oncelikle bu antijenle APC iizerinde bulunan ana histolojik
uyumluluk kompleksi (major histocompatibility complex, MHC) araciligiyla birlesir
ve lenf noduna goceder. Burada naive T lenfositler ve antijen sunucu hiicre her iki
hiicrede lokalize yilizey molekiilleri aracilifiyla birbirlerine reversibl baglanirlar.
APC ylizeyinde sergilenen interseliiler adezyon molekiili (ICAM)-1 ve lenfosit
fonksiyonel antijen (LFA)-3, T hiicre ylizeyindeki LFA-1 ve CD2’ye baglanir.
Ardindan gelen ikinci asamada APC ile T hiicre ylizeyindeki T-hiicresi reseptorii
baglanir. Bu sekilde T hiicre aktive olur ve IL-2 ile IL-2 reseptor sentezi artar.
Ucgiincii asama, hiicre-hiicre etkilesiminin oldugu antijen spesifik olmayan, yardimci
uyart molekiillerinin devreye girdigi basamaktir. Bu basamak sonrasinda T
hiicresinin apopitozla yok olmasi engellenir. Buna gore APC ylizeyindeki CD80 ve
CDS86, T hiicre yiizeyindeki CD28 ve CD152 ile, T hiicre yiizeyindeki LFA-1, CD2,
CDA4OL sirastyla APC {iizerindeki ICAM-1, LFA-3 ve CD40 ile etkilesime girer (2,
23, 24, 25). Bu reaksiyon sonucu interferon (IFN)-y, TNF-o, IL-2, graniilosit-
makrofaj koloni stimule eden faktér (GM-CSF) gibi sitokinler salgilanir ve T
hiicrelerinin efektdr bellek hiicresine doniigiimii saglanir. Boylece naive T hiicreleri
tip 1 sitokin iireten Thl ve Tip 1 sitotoksik T hiicrelerine doniismiis olur. Aktif T
hiicreleri ylizeyinde "kutandz lenfosit iliskili antijen" (CLA) bulunur. CLA, T



hiicrelerinin, dermisteki endotel hiicre yiizeyine E-selektin ve P-selektin araciligiyla
baglanmasini saglar. Bu baglanma bir¢ok kemokinin salinimia ve ICAM-1, LFA-1
ve vaskiiler hiicre adezyon molekiiliiniin (VCAM) baglanmasina neden olur (23). Bu
asamadan sonra T hiicreleri endotel yiizeyinden ayrilip lokal immiin cevabi
olusturmaya hazir hale gelir. T hiicreleri basta olmak iizere, lokal makrofajlar,
dendritik hiicreler, vaskiiler endotel hiicrelerinin indiikledigi keratinosit degisiklikleri
gerceklesir (24). Keratinositler ¢ok sayida sitokin ireterek derideki inflamatuar
reaksiyonu yonetebilmektedirler. Bu sitokinlerden transforming biiylime faktorii
(TGF)-a, psoriatik deride sergilenmesi artmis olan vaskiiler endotelyal biiylime
faktorii (VEGF) arttirir, anjiogenesisi ve keratinosit proliferasyonunu uyarir (26).
Hiperproliferasyona paralel olarak epidermal turnover normalden yaklasik 8 kat
kisalmis ve keratinosit farklilasmasi yetersiz kalmistir. Bunun yani sira psoriatik
deride yiiksek siklik GMP, diisiik siklik AMP diizeyleri ¢ogalmay1 uyarirken
lipooksijenaz yolu iirinlerinden lokotien B4 artis1 da keratinositler i¢in biiylime
faktorii ve kuvvetli bir kemotaktik faktordiir (13).

CD4+ T hiicrelerin kritik uyarilabilir ve yardimci sinyalleri saglama gerekliligiyle
birlikte, CD8+ T hiicreler psoriasis patogenezinde temel efektdr hiicrelerdir. Bundan
dolay1 antijen sunan hiicreler ile CD4+ T hiicrelerin epidermis ve dermis i¢indeki
etkilesimi, CD8+ T hiicrelerin psoriatik lezyonlarin epidermal alanindaki lokal

proliferasyon ve aktivasyonu i¢in gerekli ortami saglayabilir (27).

2.1.3 Tetikleyici Faktorler

Psoriasisin tam olarak nedeni bilinmese de genetik ve cevresel faktorlerin
birlesimiyle olustugu distniilmektedir. Bir¢ok tetikleyici faktér psoriasisi

bagslatabilir ya da alevlendirebilir (28).

2.1.3.1 Enfeksiyonlar

Birgok  mikroorganizmanin  psoriasisin  ortaya  ¢ikmasinda  veya
alevlenmesinde rolii vardir. Bunlar bakteri (Streptokokus pyogenes, Stafilokokus
aureus), mantar (Malassesia, Candida albicans) ve virtslerdir (Papillomaviriis,
Retroviriis). Hastaligin akut ve kronik formlarinda en gii¢lii iliski S. pyogenes ile

bildirilmistir (29). Guttat psoriasiste streptokokal bogaz infeksiyonlari goriilme



insidans1 yapilan farkli calismalarda % 56- % 97 araliginda bildirilmistir. Kronik
plak tipte ise baslangi¢ akut streptokokal bogaz enfeksiyonu ile iligkili olmamasina
ragmen, yapilan calismalarda ASO titresinde artis ve bogaz kiiltiirlinde artmis [-
hemolitik streptokok pozitifligi saptanmistir (30).

HIV infeksiyonlarinin da psoriasisi siddetlendirdigi gosterilmistir. HIV
pozitif hastalarda psoriasis sikligi artmamustir, fakat bu hasta populasyonunda

hastaligin siddeti fazladir (10).

2.1.3.2 flaclar

Ilaglarin psoriasisi baglamasinda ve alevlenmesinde rolii oldugu bilinmektedir
(31). Bunlarin en oOnemlileri lityum, beta blokerler, antimalaryeller, anjiotensin

converting enzim inhibitorleri ve nonsteroidal antiinflamatuar ilaglardir (30).
2.1.3.3 Alkol

Psoriatik hastalardan yapilan karaciger biyopsilerinde yiiksek siklikta
anormalliklerin gozlenmesi alkol kullanimina dikkat ¢ekmistir. Alkolik sirozlularda
psoriasis sik iken, diger nedenlere bagh sirozlarda sik degildir. Icki igmek dnceden
var olan hastalig1 tetikleyebilir. Agir igiciler daha siddetli, daha yaygin ve daha
inflame hastalik gecirirler. Alkoliin, psoriasis hastalarinda hiicresel immiiniteyi
baskilama, mitojen uyarilmis lenfosit proliferasyonunu ve proinflamatuar sitokinleri

arttirma yoluyla etkili olabilecegi bildirilmektedir (32).

2.1.3.4 Sigara

Sigara i¢menin Ozellikle bayanlarda psoriasis baslangicinda risk faktorii
olabilecegine dair kanitlar bildirilmistir. Keratinositler iizerindeki nikotinik kolinerjik
reseptorlerin  kalsiyum girisini uyararak hiicre farklilasmasini hizlandirabilecegi

belirtilmektedir (33).

2.1.3.5 Psikolojik Stres

Psikolojik stres psoriasisde tetikleyici rolii iyi tanimlanmis faktorlerdendir.

Dolasan lenfositlerde fenotipik degisikliklere yol acarak etkisini gosterir (34,35).



Psoriasisin alevlenmesi, genellikle stresli olaydan birkag¢ hafta veya ay sonra ortaya

cikmaktadir (10).

2.1.3.6 Travma

1877 yilinda Heinrich Koebner, psoriasis hastalarinda travma sonrasinda
lezyonsuz deride psoriatik lezyonlarin gelistigini tariflemistir. Travma ile lezyonlarin
ortaya ¢ikmast arasindaki siire genelikle 10-20 giin arasindadir. Koebner
fenomeninin hastaligi erken yaslarda baslayanlarda ve farkli bir¢ok tedavi alan

hastalarda daha fazla goriildiigii belirtilmektedir (36).

2.1.3.7 Endokrin Faktorler

Hipokalseminin generalize piistiiler psoriasis icin tetikleyici faktér oldugu
bildirilmistir. Aktif Vitamin D3 analoglar1 psoriasisi diizeltmesine ragmen, anormal
Vitamin D3 seviyelerinin hastaligi kotiilestirdigi gortilmemistir. Gebelikte hastalik

aktivitesi degisebilir. Gebelerde piistiiler psoriasis gelisebilir (10).

2.1.3.8 Obezite

Psoriasis ve obezite arasindaki iliski bircok c¢alismada gosterilmistir (37).
Naldi ve arkadaslar1 yakin zamanli vaka kontrollii ¢aligmalarinda 560 psoriasis
hastasin1 degerlendirmisler ve psoriasis riskinin, artmis viicut kitle indeksiyle direkt
olarak ilgili oldugunu tespit etmislerdir (38). Son 10 yildir obezitenin diisiik seviyede
kronik inflamasyon ile seyrettigine dair yayinlar yapilmistir. Proinflamatuar sitokin
agimin Ozellikle de TNF-o’nin hem obezite hem de psoriasis patofizyolojisinde
onemli rol oynadigi disliniilmektedir. Obezitede; adipoz dokuda inflamasyon
olusmakta ve adipositler inflamatuar sitokinler salgilamaya baslamaktadir.
Inflamatuar hiicrelerden salgilanan TNF-o iiretimi insiilin direncini arttirmakta ve tip
2 diabetes mellitus ve ateroskleroz gelisimine sebep olmaktadir. Kilo kaybi ve
diyetin kisitlanmast TNF-o ve IL-6 konsantrasyonunun diismesine ve oksidatif

stresin azalmasina yol agmaktadir (37).



2.1.4 Klinik Ozellikler

Psoriasis lezyonlar klasik olarak oldukca iyi sinirli, dairesel, iizeri gri veya
giimiisi-beyaz skuamlardan olusan kirmizi papiil ve plaklardir. Lezyonlar tipik olarak
simetrik dagilimli ve sa¢h deri, diz, dirsek, lumbosakral alan ve kivrim bolgelerinde
yerlesimlidir. Klasik tanimlamalara ragmen psoriasis lezyonlar1 olduk¢a farkli

morfoloji, dagilim ve siddette seyredebilir (15).
2.1.5 Klinik Tipleri
2.1.5.1 Kronik Plak Psoriasis (Psoriasis Vulgaris)

En sik goriilen, vakalarin % 90’inda goriilen psoriasis tipi olan psoriasis
vulgaris, kirmizi veya somon rengi lizeri beyaz veya giimiisi skuamla cevrili
plaklarla karakterizedir. Plaklar kalin ya da ince, kiigilk ya da biiyiik olabilir.
Plaklarin dagilimi siklikla simetriktir ve genelikle diz ve dirseklerin ekstansor
yiiziinde, sacli deride, lumbosakral bolgede ve umblikusta yerlesir (39). Genital
tutulum hastalarin % 30’unda olabilir (10). Skuamlar kiint bir cisimle kazinirsa beyaz
lameller halinde dokiiliir (mum lekesi fenomeni). Kazima islemine devam edilirse
skuamlarin altinda Once eritemli bir zemin sonra papillomatozis ve kapiller
dilatasyonun neden oldugu kanama odaklar1 ortaya g¢ikar (Auspitz veya noktavi
kanama belirtisi). Semptom genellikle yoktur ama farkli siddetlerde kasinti
goriilebilir (13).

Psoriasis lezyonlar1 sadece aksilla, kasiklar, meme altlar1, gluteal bolge gibi
kivrim bolgelerini tutarsa invers psoriasis terimi kullanilmaktadir. lyi sinirl, hafifce
nemli, tizeri az skuamli kirmiz1 plak seklinde izlenir. Bu eritematoz plaklar infiltredir
ve genellikle kasintilidir. Lokalize fungal veya bakteriyel infeksiyonlarin tetikledigi
diisiiniilmektedir (10, 40). Palmoplantar psoriasis; el i¢i ve ayak tabaninda kirmizi
simetrik, keskin kenarli, iizerleri yapisik sar1 renkli skuamlarla kapli lezyonlarla
karakterizedir. Eritem belirgin olmayip, skuam hakim durumdadir. Siklikla agrili

fissiirler de eslik eder (13, 40).
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2.1.5.2 Guttat Psoriasis

Cocuk ve adolesanlarda akut gelisen, govdede yerlesen 1 cm’den kiigiik
papiillerle karakterize psoriasis formudur. Beta hemolitik streptokokal infeksiyon
veya viral infeksiyon sonrasi gelisir (39). Tim psoriasis vakalarinin % 2’sini
olusturur. Cocuklarda guttat psoriasisin akut atagi genellikle kendini sinirlar ve

iyilesirken, erigskinlerde kronik hale doniisebilir (10, 15).
2.1.5.3 Eritrodermik Psoriasis

Tim viicut bolgelerinin tutuldugu generalize tutulumu ifade eder. Eritem, en
belirgin ozellik olup, skuamlar genellikle daha yiizeyeldir. Eritrodermi, ani
generalize olarak baslayabilecegi gibi, kronik plak psoriasisden de gelisebilir (41).
Psoriatik eritrodermi, infeksiyonlara, ilaglara ya da kortikosteroidlerin aniden
kesilmesine bagli olarak ortaya cikabilir. Eritrodermi, cildin 1s1 regiilasyonunu
bozabilir, yiiksek debili kardiyak yetmezlik ve hipoalbuminemi, demir, vitamin B12

ve folat eksikligine bagli anemi gibi metabolik degisikliklere yol agabilir (15).

2.1.5.4 Piistiiler Psoriasis

Piistiiler psoriasis, steril piistiillerle seyreden inatg1 bir klinik tablodur.

Lokalize ve generalize olmak tizere iki tipi vardir (13).

2.1.5.4.1 Generalize Piistiiler Psoriasis (Von Zumbusch):

Generalize piistliler psoriasis, psoriasisin ates, lisiime, titreme ve generalize
pustiillerle karakterize formudur. Etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Psoriasis
vulgaris ile karsilagtinldiginda inflamatuar eritemli deri degisiklikleri daha
belirgindir ve yanma hissi eslik eder (42). Plak psoriasisli hastalarda kortikosteroid
tedavisinin ani kesilmesi veya iritan topikal tedaviler sonras1 akut atak gelisebilir.
Atak baslangicinda deri oldukca kirmizi, hassas hale gelir, ates ve istahsizlik, bulanti
gibi sistemik semptomlar olusur. Saatler i¢inde toplu igne basi biiyiikliiglinde
ptstiiller olusur ve piistiiller birleserek cerahat golciikleri olusturabilir. Oral lezyonlar
gelisebilir, cografik dil izlenebilir, subungual piistiiller ortaya ¢ikabilir (43) . Uygun

tedavi edilmezse hipoproteinemi, hipokalsemi gozlenebilir (42).
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Gebelikte goriilen generalize piistiiler psoriasis, impetigo herpetiformis olarak
adlandirilir.  Siklikla fleksural bolgelerden baslar. Genellikle gebeligin  son

trimesterinde goriiliir (13).

2.1.5.4.2 Lokalize Piistiiler Psoriasis

Hallopeau’nun akrodermatitis kontinuasi ve palmoplantar piistiilozis olmak
tizere 2 klinik forma ayrilir (43). Hallopeau’nun akrodermatitis kontinuasi genellikle
el ve ayak parmaklariin distal falankslarindan baslayip, proksimale dogru yayilan,
eritemli zeminde steril piistiillerle seyirli bir tablodur (13). Genellikle lokalize travma
sonrast parmak ucundan baglar, piistiiller birleserek cerahat golciikleri olusturabilir
ve zamanla ellerin dorsal yiizii, 6n kol ve ayaklara yayilabilir (43). Tirnak yataginda
yerlesen piistiiller, tirnak plagi kaybina neden olabilir (10). Palmoplantar piistiilozis,
palmar ve plantar bolgelerde sari-kahverengi steril pistiillerle karakterizedir.
Hastalarin yaklasik % 25’inde kronik plak psoriasis birlikteligi vardir. En sik
kadinlarda, sigara igen kisilerde goriiliir ve baslangi¢ yast dordiincii veya besinci
dekattir. Yapilan genetik calismalar, palmoplantar piistiilloz ve psoriasis vulgarisin

farkli nedenlere bagl olustugunu ortaya koymustur (39).

2.1.6 Tirnak Psoriasisi

Psoriasisli hastalarda tirnak tutulumu % 10-78 arasinda degismektedir (10).
Artropatik psoriasisli olgularda ise tirnak tutulumu siklig1 % 75-88 arasindadir. Hatta
Salomon ve arkadaslarinin ¢alismasinda % 100 olarak bildirilmistir. Tirnak tutulumu
siklikla deri lezyonlarina eslik eder, nadiren de olsa deri bulgusu olmaksizin psoriasis
sadece tirnak tutulumu ile seyredebilir. Salomon ve arkadaslarinin galigmasinda
hastalarin yasi ile tirnak psoriasisi arasinda pozitif iligski ve psoriasis siiresi ile tirnak
tutulum insidans1 arasinda belirgin bir iliski saptanmistir (44). Psoriasis tirnak
yatagini ve tirnak matriksini tutar (10). Psoriasisin tirnak bulgulari, en sik pitting
olmak iizere onikoliz, subungual hiperkeratozis, salmon lekeleri (yag damlasi

goriiniimii), tirnak plagi bozukluklar ve splinter hemorajilerdir (45).
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2.1.7 Psoriatik Artrit

Psoriatik artrit, psoriasisle iligkili genellikle seronegatif inflamatuar bir
artrittir (46). Psoriatik hastalarda % 5-7 arasinda artrit gelisir (47). Hastalarin
yaklagik % 87’sinde tirnak tutumu eslik eder (46). HLA B27 doku grubuna sahip
olanlarda siklig1 artmistir. En sik distal interfalengeal eklemler, diger kiigiik eklemler
ve sakroiliak eklem tutulur (13). Moll ve Wright tarafindan 5 klinik alt gruba ayrilir:
1) Distal interfalengeal tutulum, 2) Simetrik poliartrit, 3)Asimetrik oligoartrit, 4)
Spinal tutulum, 5)Artritis mutilans. Asimetrik oligoartrit en sik goriilen tip olup diz,

ayak bilegi gibi biiyiik eklemlerle birlikte birkac interfalangial eklemi tutar (13, 47).

2.1.8 Psoriasise Eslik Eden Sistemik Hastahklar

Psoriasis, ciddi komorbitelerle iligkili kronik inflamatuar bir hastaliktir.
Psoriasisde oldugu gibi tiim immiin aracili mekanizmalarla gelisen inflamatuar
hastaliklarda, saglikli kontrollerle karsilastirildiginda artmis komorbite olasilig
mevcuttur. Psoriasis hastalarinda artrit, depresyon, inflamatuar bagirsak hastaliklar
ve lenfoma prevelanst genel populasyona gore artmistir (48). Son yillarda yapilan
caligmalarda psoriasisin, iskemik kalp hastaliklari, diyabet, hipertansiyon,
dislipidemi, obezite ve metabolik sendrom ile iliskili oldugu gosterilmistir.
Metabolik sendrom; insulin rezistansi, hipertansiyon, santral obezite ve kombine
hiperlipidemi(diisiik dansiteli lipoproteinde artis, yliksek dansiteli lipoproteinde
azalma, trigliseritlerde artig) ile karakterizedir (49). Sommer ve arkadaslarinin
calisgmasinda diyabet, hipertansiyon ve koroner arter hastaligi gelisiminin,
psoriasisin siddetiyle pozitif iliski gosterdigi de bildirilmistir (50). Metabolik
sendrom ve kronik obstriiktif akciger hastalig1 arasindaki iligkiden yola ¢ikan Dreiher
ve arkadaslari, 12502 psoriasis hastasiyla yaptiklar1 vaka kontrollii ¢alismada,
psoriasisli olgularda kronik obstriiktif akciger hastaligi riskinin anlamli odlglide
arttigin1 bildirmislerdir (51). Psoriasis patogenezinde merkezi rol oynayan TNF-a
gibi  proinflamatuar  faktorlerin, psoriasisle iligkili metabolik fonksiyon
bozukluklarinin mekanizmasinda ana roli oynadigi diisiiniilmektedir. TNF-a
antagonistlerinin kardiyovaskiiler hastalik ve metabolik sendrom tizerindeki etkilerini

arastiran yakin zamanh ¢aligmalar da bu fikri desteklemektedir (48).
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2.1.9 Histopatoloji

Psoriasisin  histopatolojik bulgulari, hastaligin iyilesme ve alevlenme
donemlerinin seyrine bagli olarak, lezyonlarin yasiyla beraber degisir. Erken
lezyonlarda dermal degisiklikler baskindir ve yiizeyel seyrek perivaskiiler lenfosit
infiltrasyonu goriiliir, bunu dermal papillalarda dilate ve kivrintili kapillerlerin
gelisimi, hafif dermal 6dem ve seyrek T lenfosit ve nétrofillerin olusturdugu minimal
spongioz takip eder. Bu bulgular takiben hafif epidermal hiperplazi, artmig nétrofil
ekstravazasyonu gozlenir. Bu asamada dermiste bulunan inflamatuar infiltrat;
lenfosit, histiosit, notrofil ve ekstravaze eritrositlerden olugsmaktadir (52). Psoriasis
vulgarisin tam gelismis lezyonlarinda, korneum katmani tamamen ya da genis
tabakalar halinde parakeratotik bi¢imdedir. Parakeratoz altindaki graniiler katman
incelmis, hatta tamamen kaybolmustur (53). Spongiotik piistiil icerisinde nétrofil
birikimi Kogoj’un spongioform piistiilii olarak adlandirilir. Stratum korneumdaki
parakeratotik alanlarda notrofil debrislerinin birikimi munro mikroabseleri olarak
adlandirilir. Her iki bulgu da psoriasis i¢in patognomoniktir (10). Psoriaziform
epidermal hiperplazi bu donemdeki lezyonlarda en belirgin 6zelliktir. Klasik
psoriasis dermatopatolojisinde tanimlanan; epidermal rete ¢ikintilarinin incelip
uzamasi ve alt u¢lariin baston biciminde genisleyip kivrilarak yer yer birbiri ile
birlesmesi izlenir. Psoriasiform epidermal hiperplazinin en belirgin 6zelligi; uzamis

bu retelerin tlimiiniin hemen hemen ayn1 boyda olmasidir (53).

2.1.10 Tam ve Ayirici Tanm

Psoriasis tanist klinik goriiniim ve histopatolojik inceleme ile konulur. Tipik
bir labotatuar bulgusu yoktur (13,47). Psoriasis alt tipine gdre ayirici taniya giren
hastalilar su sekildedir (13, 10, 47,54):

Plak tip psoriasis; liken simpleks kronikus, pitriazis rubra pilaris, hipertrofik liken
planus, nummuler ekzema.
Guttat psoriasis; kiigiik plak tip parapsoriasis, pitriazis likenoides kronika, sifiliz II.

dénem papiilleri, pitriazis rozea.
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Eritrodermik psoriasis; Sezary sendromu, pitriazis rubra pilaris ve ilag
reaksiyonlar1 ile, fleksural psoriasiste; intertrigo, seboreik dermatit, kontakt
dermatit.

Sacl deri lezyonlari; seboreik dermatit, kontakt dermatit, cocuklarda tinea kapitis
superfisyalis.

Palmoplantar psoriasis; mantar infeksiyonlari, sifiliz II. donem papiilleri,

keratodermalar, Reiter hastalig.

2.1.11 Tedavi

Psoriasiste hicbir tedavi kiir saglayamadigi i¢in tedavide hedef hastaligi
minimal seviyeye indirmek ve hastanin yasam kalitesini etkilemeyecek seviyede
tutmaktir. Bu sebepten dolay1 psoriasis tedavisinde ila¢ secimi yaparken ilaca bagh
toksisite, yan etkiler géz oniine alinip, kar-zarar oranlar1 iyi degerlendirilmelidir (55).
Tedavi se¢iminde hastanin yasi, cinsiyeti, genel durumu, psoriasis yayginligi, siiresi,

tipi, daha 6nce uygulanan tedaviler, eslik eden hastaliklar goz 6niine alinmalidir (13).

2.1.11.1 Topikal Tedaviler

Siddetli tablolar haricinde psoriasis hastalarinda, tedavide ilk once yan
etkileri daha az olan topikal tedaviler tercih edilmelidir (55).
Topikal Keratolitikler: Kalin skuamli psoriasis plaklarinda, topikal tedavilerin
penetrasyonunu arttirmak amaciyla dncelikle skuamlart ortadan kaldirmak gereklidir
(10). Salisilik asit, keratolitik etkilerinden dolay1 uzun yillardir psoriasis tedavisinde
kullanilmaktadir, diger tedavi ajanlariyla kombine preparatlar1 da mevcuttur (56).
Salisilik asidin, % 5-10 oranlarinda belirgin keratolitik etkisi vardir. Lokalize
lezyonlara giinde bir kez, yaygin olanlara haftada {i¢ kez Onerilir, daha fazla
kullanimi sistemik toksisiteye neden olabilir (10).
Topikal  Kortikosteroidler:  Topikal  kortikosteroidler,  antiinflamatuar,
antiproliferatif ve immiinsupresif Ozellikleriyle, hafif-orta siddetli psoriasis
olgularinda ve fleksural, genital yerlesimli vakalarda, genellikle ilk tercih edilen
tedavi ajanlandir (41,55). Yaygin alanlarda kullanimda, hipotalamik-pituiter-adrenal

aksda baskilanma, iatrojenik Cushing sendromu gibi sistemik belirtiler; uzun siireli
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kullanimlarda ise epidermal-dermal atrofi, purpura, telenjiektazi, stria gelisimi gibi
lokal yan etkiler goriilebilir (13, 56).

Antralin: Keratinositler iizerinde antiproliferatif etkinlikle beraber giiclii
antiinflamatuar etki gosterir. En sik gozlenen yan etkileri irritan kontakt dermatit ve
giysileri, deriyi, saclar, tirnaklar1 boyamasidir (41). Irritan bir ajan oldugu icin diisiik
konsantrasyonda ve kisa siireli uygulamalar seklinde kullanilir (13). Konsantrasyon
miktar1 ve uygulama siiresi yavas yavas arttirilir (10).

Katran: DNA sentezini baskilayarak epidermis bazal tabakasindaki mitotik
aktiviteyi azaltmak suretiyle etkisini gosterir, ayrica antiinflamatuar etkisi de vardir
(41). En sik komiir katran1 kullanilir. Plak ve guttat psoriasisde Ultraviyole (UV) B
ile kombine edilerek Goekerman rejimi seklinde kullanilabilir (55). En sik goriilen
yan etkisi follikiilittir. Kanserojen olmasi, hos olmayan kokusu, leke yapma
ozelliginden dolay1 glinimiizde kullanim1 olduk¢a azalmistir (41,55).

Kalsipotriol: Vitamin D3 analogu olan kalsipotriol, keratinositlerde diferansiasyonu
stimule edip, proliferasyonunu inhibe ederek etki gosterir (57). Tedavi etkinligini
arttirmak ve steroide bagli yan etkileri azaltmak amaciyla, siklikla steroidlerle
kombine veya doniisiimli olarak kullanilir (41). PUVA ve UVB tedavileriyle
kombinasyonlarinda da basarili sonuglar alinmistir (56). En sik rastlanan yan etkisi
irritasyondur, bu nedenle yiiz ve kasik bolgelerinde Onerilmez (57). Kalsiyum
metabolizmasi1 bozuklugu olan ve renal yetmezlikli hastalarda hiperkalsemiye neden
olabilirler (10).

Tazoreten: Topikal retinoid olan tazoreten epidermal proliferasyonu azaltir (10).
Tek basina uygulandiginda hastalarin biiyilk bir kisminda irritasyon gelisir.
Kortikosteroidlerle kombine kullanimi etkinligi arttirmanin yani sira irritasyon yan
etkisini de azaltir. Ayrica tazoreten ile UVB kombinasyon caligsmalarinda da basarili
sonuclar elde edilmistir (56).

Nemlendiriciler: Nemlendiriciler stratum korneumu hidrate ederek deskuamasyonu
hizlandirirlar (58). Tedavi arast donemlerde kullanilmalar1 kurulugu engeller.
Nemlendiriciler, skuamlar1 azaltir, agrili fissurasyonlar1 sinirlar ve kasintiyr kontrol
etmede yararlidir. Ure eklenmesi erken lezyonlarm skuamlarmi kaldirmada ve

hidrasyonda faydalidir (41).
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2.1.11.2 Ultraviyole Tedavisi

Yaygin psoriasis lezyonlarinda veya topikal tedaviye direncli olgularda tedavi
alternatifidir ( 59).
Fotokemoterapi (PUVA): Psoralenlerin ve uzun dalga boyundaki (320-400 nm)
ultraviyole A’nin kombine kullanimidir. (41,58). UVA 1simindan iki saat 6nce 0,6
mg/kg dozunda  8-metoksipsoralen (8-MOP) oral olarak almir (56).
Metoksipsoralenler DNA’ya eklenerek DNA zincirleri arasinda capraz baglar
olustururlar, UVA etkisi ile DNA sentezini bozar ve hiicre proliferasyonunu inhibe
ederler (58). Psoriasis hastalarinda PUVA tedavisi topikal kortikosteroidler,
kalsipotriol, tazoreten ile birlikte kullanilabilir, oral retinoidlerle beraber kullanimi
ise oldukca basarili bir kombinasyondur (56). En sik gozlenen yan etki psoralen
alimina bagl gelisen bulantidir. Diger yan etkiler fototoksisiteye baglidir, genel
yorgunluk, kaginti, dokiintii olusabilir. Hastalar uzun siireli giines maruziyetinden
kaginmali, UVA koruyucu giines koruyucu kullanmali, ayrica katarakt riski agisindan
UVA alimi sonras1 en az 12 saat siireyle giines gozligii kullanmalidirlar. Uzun
donemli tedavi sonrasi hastalarda lentigo, poikiloderma, skuamoz hiicreli karsinom
geligebilir, ayrica PUVA tedavisinden uzun yillar sonra malign melanom gelisme
riski artabilir (56, 60).
UVB Fototerapi: Dalga boyu 290-320 nm arasindaki UV 1sinlar1 genis band UVB
olarak siniflandirilir. UVB fototerapisi, psoriasisde keratinosit diferansiyasyonunu
diizenler. T hiicre proliferasyonunu ve aktivasyonunu inhibe eder, langerhans
hiicrelerinin yap1 ve fonksiyonlarin1 bozar, epidermal ve dermal T hiicrelerinde
apopitozise neden olur (61). Topikal ve sistemik ajanlarla beraber kullanimi daha
hizli ve etkili sonuglar saglayabilir, fakat fotosensitivite ve remisyon siirelerinin
kisalmasi gibi etkilere dikkat edilmelidir (56). Dalga boyu 311 nm olan dar band
UVB ise genis band UVB’ye gore psoriatik plaklari hem daha hizli hem de daha
fazla temizler ve remisyon siiresi daha fazladir. Cocuk ve gebelerde giivenle
kullanilmasi, psoralene bagli yan etkilerinin olmamasi ve PUVA’ya gore

karsinojenik riskin daha az olmas1 UVB tedavisinin avantajlaridir (61).
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2.1.11.3 Sistemik Tedavi

Orta veya siddetli psoriasisli olgularda, sik niiks gosteren ve hastaligi oldukca
aktif psoriasis hastalarinda, topikal tedavilere yanit alinamayan durumlarda, psoriatik
artrit, eritrodermik ve piistiiler psoriasisli olgularda sistemik tedaviler tercih edilir
(13, 62).

Metotreksat: Folik asidin yapisal analogu olan metotreksat, dihidrofolat rediiktaz
enzimini inhibe ederek DNA sentezini Onler, bdylece psoriasis hastalarinda
epidermal proliferasyon orani azalir (63). Uzun yillardir kullanilan metotreksat halen
psoriasisde en etkili tedavilerdendir. Psoriatik artrit, psoriatik eritroderma ve piistiiler
psoriasisli olgularda da kullanilir. Renal yolla atildigindan dolay1 bobrek fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda, teratojenik oldugundan dolay1 gebelerde, immiinsupresif
oldugundan dolay1 aktif infeksiyonu bulunan hastalarda kullanilmamalidir (64).
Metotreksat haftada bir defa genellikle 5-20 mg dozlarinda kullanilir. Tedaviye
baslamadan 6nce 2,5-5 mg test dozu olarak verilir (58). Kemik iligi toksisitesi kisa
siirede goriilebilen en ciddi, hepatotoksisite ise uzun déonemli tedavide goriilen en sik
yan etkidir (64). Metotreksat tedavisi alan hastalarda pndmonitis, mukozal ve cilt
iilserleri bildirilmistir (41). Tedaviye baglamadan 6nce tam kan sayimi, karaciger ve
bobrek fonksiyon testleri bakilmali, tedavi sirasinda da belirli donemlerde
tekrarlanmalidir. Son bildirilere gore hastanin karaciger hastaligi hikayesi yoksa 3,5-
4 gr kiimiilatif dozda, bilinen karaciger hastaligi varsa tedavi oncesi ve 1-1,5 gr
kiimiilatif dozda karaciger biyopsisi yapilmasi dnerilmektedir (65).

Retinoidler: Retinoidler piistiiler psoriasis ve eritrodermik psoriasisde monoterapi
olarak oldukca etkilidirler. Plak ve guttat psoriasisde yavas etkilidirler fakat PUVA
ve UVB tedavilerine cevab: arttirirlar (64). Ikinci nesil bir retinoid olan asitretin
1997 yilindan itibaren psoriasis tedavisinde kullanilmaktadir (41). Asitretinin
psoriatik lezyonlarda dermal-epidermal inflamasyonu baskiladigi ve stratum
korneum kalinhigin1 azalttigi gosterilmistir (57). Optimal baslangic dozu 25
mg/glindiir, 20-50 mg/giin dozlarinda tedaviye devam edilir (41). Yiiksek dozlarda
(50 mg/giin ve tizeri) keilitis, konjonktivit, sa¢c kaybi, deri kurulugu gibi
mukokutanéz yan etkiler siktir (64). Kan lipidlerinde, karaciger enzimlerinde

yiikselme izlenebilir. Hastalar lipid profili, karaciger fonksiyon testleri agisindan
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takip edilmelidir. Gebelerde ve gebelik plant olanlarda kullanilmamalidir.
Teratojenik risk ilag bitiminden ii¢ y1l sonrasina kadar uzayabilir (57,64).
Siklosporin: Kronik plak psoriasis, palmoplantar piistiiloz ve piistiiler psoriasisli
olgularda etkin bir sekilde kullanilir (66). Sitoplazmik kalsindrin fosfatazi bloke
ederek IL-2 iiretimini, bdylece T hiicre aktivasyonunu inhibe eder (58). Genel olarak
2,5-5 mg/kg/giin doz araliginda kullanilir. Uzun siireli kullanimda gelisen organ
toksisitesi nedeniyle kisa siireli aralikli tedavi Onerilir. En Onemli yan etkiler
nefrotoksisite, hipertansiyon ve malignite gelisimidir. Renal fonksiyonlar acisindan
siki takip gereklidir. Ayrica hepatotoksite, hipertrikoz, gingival hiperplazi,
gastrointestinal rahatsizliklar, tremor ve parestezi gozlenebilir (58,66).

Ikincil Sistemik Tedaviler: Psoriasis ve psoriatik artritte gok yaygin kullanilmayan
diger sistemik tedaviler hidroksikarbamid, mikofenolat mofetil, 6- tioguanin,
sulfasalazin, azatiyoprin ve leflunomiddir. Randomize, kontrollii birkag¢ ¢calismada bu

ajanlarin faydali sonuglar1 gosterilmistir (67).

2.1.11.4 Biyolojik Ajanlar

Psoriasis arastirmalarindaki ilerlemeler ve molekiiler biyolojideki gelismelere
bagli olarak yeni sif ajanlar ortaya cikmistir. Biyolojik ajanlar psoriasis
patogenezindeki degisik basamaklar hedeflenerek gelistirilmislerdir. Bazi ajanlarin
ise birden fazla basamakta etkisi olabilir. Giiniimiizde kullanilan ajanlar iki ana gruba
ayrilmaktadir: 1) T hiicrelerini veya antjen sunan hiicreleri hedefleyen ajanlar
(efalizumab, alefacept), 2) TNF-o sitokinini hedefleyen ajanlar (etanercept,
infliksimab, adalimumab) (41, 68).

T Hiicrelerini veya Antijen Sunan Hiicreleri Hedefleyen Ajanlar:

Alefacept: Psoriasis tedavisinde ilk onaylanan biolojik ajandir. LFA-3’iin
ekstraseliiler CD2 baglayict kismi ile insan immiinglobulin (Ig)G’nin Fc bdlgesinin
baglantisindan olusan rekombinan dimerik fiizyon proteinidir (69). Bellek efektor T
hiicrelerinde bulunan CD2’ye baglanarak, antijen sunan hiicrelerin fonksiyonunu
dolayistyla T hiicre aktivasyonunu engeller. Ayrica ciltte bulunan memory effektor
CD45RO+ T hiicrelerin apopitozunu saglar (67). Orta ve siddetli kronik plak
psoriasisli erigkin hastalarda kullanilir (69). Haftalik 7,5 mg intraven6z veya haftalik
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15 mg intramuskiiler uygulama yapilir. 12 haftalik siklus sonunda hastalarin % 20’si
psoriasis alan siddet indeksi (PASI) 75’e ulasir (67). Tedaviye baslamadan once ve
tedavi siiresince iki haftada bir CD4 T hiicre sayimi yapilmasi onerilir, T hiicre sayisi
250 hiicre/mL altina diiserse tedaviye ara verilir, bir ay siire ile diislik seyrederse
tedavi sonlandirilir (70).

Efalizumab: Humanize monoklonal antikor olup, LFA-1’in CDI11a alt iinitesine
baglanir. LFA-1 ile ICAM-1 arasindaki etkilesimi bloke eder. Boylece T hiicre
aktivasyonunu, T hiicrelerinin keratinositlere adezyonunu inhibe eder. Efaluzimab
tedavisinin, orta ve siddetli plak psoriasisli olgularda endike oldugu belirtilmektedir.
Baglangic dozu 0,7 mg/kg olarak uygulanir, ardindan 1 mg/kg dozunda haftalik
subkutan enjeksiyonlar devam edilir (41,57,67). Tedavi oncesinde, ilk ii¢ ayda aylik
ve sonrasinda her ii¢ ayda bir tam kan sayimi1 kontrol edilir (68). En sik goriilen yan
etki grip benzeri semptomlardir. Ayrica trombositopeni de gozlenebilir (57).

Tiimor Nekrozis Faktor-(TNF)a Sitokinini Hedefleyen Ajanlar:

TNF-a, aktive T lenfositler, keratinositler, langerhans hiicreleri gibi birgok hiicrede
iiretilen, proinflamatuar bir sitokindir ve psoriatik lezyonlarda seviyesi artmistir. IL-
1, IL-6, IL-8, NF-kB gibi proinflamatuar molekiillerin ve ICAM-1, P-selektin, E-
selektin gibi adezyon molekiillerinin yapimini uyararak inflamatuar cevap olusturur,
keratinosit ¢cogalmasini saglar, T hiicre etkinligini ve kemotaksisini etkiler. TNF-q,
psoriasis ve psoriatik artritin immiinterapisinde hedef molekiildiir ve TNF-a’y1
hedefleyen immiinolojik tedaviler oldukca iyi klinik sonu¢ vermislerdir (71).
Etanercept: Etanercept TNF-a reseptoriiniin hiicre dist domainleri olan p 75 ve sabit
IgG1 pargasini igeren insan fiizyon proteinidir. TNF-a ve ’ya baglanir. Haftada iki
defa 25 mg dozunda subkutan uygulanir. Ilk 12 hafta 50 mg haftada iki defa seklinde
de uygulanabilir. Etanercept tedavisi plak psoriasisde 24 haftalik siire ile
siirlandirilmistir (72). Yapilan plasebo kontrollii ¢ift kor bir calismada, 12 hafta
sonunda 50 mg/hafta dozunda tedavi verilen hastalarin % 32’si , 100 mg/hafta
dozunda tedavi verilenlerin % 47’si PASI 75’e¢ ulagmistir (70). Tedavi sirasinda
enjeksiyon yeri reaksiyonu disinda belirgin bir yan etki goriilmez (73). Tedavi 6ncesi
PPD testi yapilmas1 ve akciger filmi ¢ekilmesi, tedavi sirasinda her ii¢ ayda bir tam

kan sayimi, AST ve ALT bakilmas1 onerilir (68,70).
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Infliksimab: Miirin ve insan DNA sekanslarindan elde edilen, degisken bolgesi fare
kaynakli ve sabit bolgesi insan kaynakli kimerik monoklonal IgG1 antikorudur (68).
(Coziinlir ve transmembran TNF-o’ya baglanirken, etanercepten farkli olarak TNF-
B’ya baglanmaz (72). Psoriasis ve psoriatik artritin yan1 sira, eriskin romatoid artrit,
ankilozan spondilit, erigkin ve ¢ocuklarda Crohn hastaligi ve iilseratif kolitte tedavi
onayr vardir (69). Psoriasiste infliksimab 0, 2 ve 6’inc1 haftalarda ve ardindan
diizenli olarak 8 haftalik aralarla 5 mg/kg dozunda 2-3 saat iginde intravendz
inflizyonla verilir (67). Hizli klinik diizelme goriiliir. Hastalarin yaklasik % 80’inde
10. haftada PASI 75’e ulasilir (69). Tedavi oncesi hastalar PPD testi ve akciger
grafisi ile tiiberkiiloz taramasindan gegirilmelidir. Her inflizyon oncesinde tam kan
sayimi ve karaciger fonksiyon testleri ve yilda bir PPD testi kontrol edilmelidir (68).
Infliksimab ile iligkili en sik goriilen yan etki inflizyon reaksiyonlaridir. Daha nadir
olarak gogilis agrisi, hipotansiyon, hipertansiyon ve dispne goriilebilir. Latent
tiiberkiiloz reaktivasyonu gelistigini bildiren bir¢ok yayin vardir ve aktif tiiberkiiloz
gelisme riski etanercepten daha fazladir (73).

Adalimumab: Adalimumab ilk tam insan anti TNF-a monoklonal antikorudur.
Psoriasis, juvenil romatoid artrit, ankilozan spondilit, psoriatik artrit, eriskin
romatoid artrit ve Crohn hastalig1 tedavilerinde kullanilir. Psoriasiste ilk hafta 80 mg
ve ilk dozdan bir hafta sonra baglamak iizere 15 glinde bir 40 mg subkutan olarak
uygulanir (69). 24 haftalik bir ¢alismada, adalimumab psoriasis hastalarinda eklem
ve cilt bulgularinda 6nemli diizelmeye yol agmistir ve hastalarin % 54’tinde PASI
75’e ulagilmistir (67). En sik gozlenen yan etkisi enjeksiyon yeri reaksiyonudur.
Tiiberkiiloz reaktivasyonu, derin fungal infeksiyonlar, atipik infeksiyonlar gibi daha
nadir ciddi infeksiyonlarda artis bildirilmistir. Ayrica karaciger enzimlerinde
yiikkselme, dokiintli, lupus benzeri sendrom, multipl skleroz baslangict yada
ilerlemesi gozlenebilir (74). Tedavi oncesi PPD bakilmali, karaciger fonksiyon
testleri ve hepatit profili bakilmali, tedavi sirasinda periodik tam kan sayimi ve

karaciger fonksiyon testleri bakilmali, yillik PPD testi yapilmalidir (69).

2.2 ADIiPOZ DOKU VE ENDOKRIN FONKSIYONLARI

Adipoz doku; olgun adiposit, preadiposit, vaskiiler, noral ve immiin

hiicrelerden olugsan metabolik olarak aktif bir dokudur. Uzun yillar bu organin fazla
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enerjiyi trigliserid seklinde depolayip ihtiya¢c halinde serbest yag asidi olarak
salgilayarak sadece lipid metabolizmasin1 diizenledigi diisiiniiliirdii. Fakat bugiin
adipoz dokunun, leptin, adiponektin, rezistin, visfatin gibi adipokin olarak
adlandirilan metabolik agidan Onemli proteinleri ve TNF-a, IL-6, monosit
kemoatraktan protein-1 gibi sitokin ve kemokinleri salgilayarak viicut
metabolizmasini diizenleyen aktif bir organ oldugu bilinmektedir (3,75). Hiicre
yapisi, yerlesimi, rengi, vaskiilarizasyonu ve fonksiyonlarina gore adlandirilan
kahverengi yag dokusu ve beyaz yag dokusu olmak iizere iki tiir yag dokusu vardir.
Kahverengi yag dokusu, multilokiiler yag dokusu hiicreleri ve ¢ok sayida sitoplazmik
lipid damlacig1 ve mitokondri igerir. Sadece yenidoganlarda bulunur ve 1s1 ayarini
diizenler. Beyaz yag dokusu viicutta yaygin olarak bulunur, olgun beyaz yag dokusu
hiicreleri tek yag damlacigi igerirler, niikleus ve diger organeller kenara itilmistir.
Bagslica gorevi enerji tiiketimi sirasinda trigliserid depolamak, enerji harcamasi enerji
alimin1 asarsa serbest yag asidi salgilamaktir. Ayrica endokrin, parakrin, otokrin
sinyallerle enerji metabolizmasint kontrol ederler (5,76). Son 15 yildir, hormon
salgilama kapasitesinin kesfedilmesiyle birlikte endokrin rolii biiylik Onem
kazanmistir (5). Hormonlar ve diger faktorlerden zengin bir kaynaktir. Adipokinler
(adiponektin, leptin, rezistin, visfatin gibi), sitokinler (TNF-a, IL-6, IL-8 gibi),
inflamatuar belirtecler (fibrinojen, C reaktif protein (CRP)), kompleman sistem
elemanlar1 (C3, faktér B, faktorD), renin-anjiotensin sistem elemanlari
(anjiotensinojen ve anjiotensin II) ve giiclii bir fibrinoliz inhibitdrii plasminojen
aktivatdr inhibitor (PAI)-1 salgilar. Artik adipoz dokunun enerji homeostazi,
vaskiiler yapilanma, inflamasyon ve immiin cevap gibi 6nemli fizyolojik olaylarda

anahtar rol oynadigi kabul edilmektedir (4).

2.2.1 TNF-a

TNF-a, ozellikle makrofaj ve lenfositlerden az miktarda da adipozitlerden
iiretilen proinflamatuar ve immiindiizenleyici multifonksiyonel bir sitokindir.
Transmembran protein olarak 25-kDA agirliginda sentez edilir, P55 ve P75 olarak
adlandirilan iki tip reseptdrii tanimlanmistir. inflamasyon, apopitozis, IL-1 ve IL-6
gibi diger sitokinlerin iiretimi, insiilin rezistansini indiikkleme gibi rolleri vardir

(3,5,6). Adipoz dokudan TNF-a salinimi, viicut kitle indeksi, viicut yag orani ve
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hiperinsiilinemiyle iligkilidir (77). TNF-a, yag metabolizmasinin anahtar
bilesenlerini diizenler; lipogenez inhibisyonu, lipolizde artis ve adipozitlerin
apopitozunu kolaylastirmak suretiyle obeziteyi onlemede belirgin bir etkisi vardir
(6). TNF-a obezitedeki insiilin direnci ile iliskilidir, obez kisilerde, TNF-a ve glukoz
metabolizmasi1 arasinda ters iliski vardir; insiilin reseptor substrat-1 (IRS-1) ve
fosfatidilinositol-3 kinaz (PI3K)’daki azalmaya bagli olarak glukoz transporter
GLUT-4 sentezi ve membran translokasyonu azalir ve bdylece insiilin sinyalleri
baskilanir (5). Bu sitokin ayrica ateroskleroz gelisimini hizlandirabilir, endotel ve
vaskiiler diiz kas hiicrelerinden VCAM-1, ICAM-1, Monosit kemotaktik protein
(MCP)-1 ve E-selektin gibi hiicre adezyon molekiillerinin salinimini saglar, bu
sekilde endotel bagimli vazodilatasyonu degistirir ve endotel hiicre apopitozunu

arttirir (3).

2.2.1.2 TNF-a ve Psoriasis

TNF-o’nin hiicresel seviyede bircok etkisi vardir ve bu etkiler psoriasis
patofizyolojisiyle iligkilidir. TNF-a; IL-1, IL-5, IL-6, IL-8, TGF ve nikleer
transkripsiyon faktor k B( NF«B) iiretimini arttirir. IL-1 diger sitokinlerin sentezini
arttirarak inflamatuar cevab1 arttirir. Ayrica IL-1 cevabi psoriasiste goriilen
hiperprolifere epitel olusumuna yol acar. IL-6 keratinosit proliferasyonunda rol
oynar. IL-8 hem T hiicre hem nétrofil aktivasyonunu, kemotaksisi ve keratinosit
proliferasyonunu etkiler (71,78). NFxB; TNF-a ve IL-6 gibi inflamatuar
mediatorlerin iiretimine yol acar (37). TNF-o, keratinositlerde Tip I vazoaktif
intestinal peptit (VIP) reseptor mRNA’sin1 arttirir. VIP’in reseptoriine baglanmasi
keratinosit proliferasyonunu arttirir ve IL-6, IL-8 gibi proinflamatuar sitokinlerin
sentezini uyarir. TNF-a, PAI-2 seviyesini arttirarak hiicreleri apopitozdan korur (71).
Endotel hiicre yiizeyindeki adezyon molekiillerinin (E-selektin, ICAM-1, VCAM-1)
yapimini uyararak l6kositlerin dolagimdan dokuya go¢iinii saglar, bdylece vaskiiler
permeabilitede artis ve fibrinojen, immiinglobulin ve komplemanlarin plazmadan
inflamasyon alanina gecisi saglanir (78). TNF-o’nmin keratinositlerdeki TGF-a
yapimini arttirdigr gosterilmistir. TGF-0, epidermal biiyliime faktorii reseptoriine
baglanarak keratinosit proliferasyonunu uyarir ve epidermal yenilenmeyi hizlandirir

(79). Ayrica keratinositlerde VEGF mRNA yapimini arttirarak, VEGF tarafindan
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uyarilan anjiogenezi indiikler (71). Biitiin bu ¢oklu etkilerden dolayr TNF-a,
psoriasis patogenezinde anahtar uyariy1 yapabilir. Psoriatik plaklarda bulunan artmis
TNF-a seviyesi de bu goriisii destekler. En Onemli inandirici kanit ise TNF-a
antagonistlerinin psoriasis semptomlarini azaltmasidir. TNF-a fonksiyonlarini inhibe
eden tedaviler psoriasis ve psoriatik artritli hastalarda oldukg¢a basarili sonuglar
vermistir (71,78). TNF-a inhibitorleri, psoriasis ve psoriatik artrit hastalarinda yeni
bir tedavi alan1 agmistir, yan etki profilleri, organ toksisitesine yol agmamalar1 ve
diger tedavilerle etkilesimlerinin olmamas1 bircok hasta i¢cin miikemmel bir tedavi

alternatifi olusturmustur (80).

2.2.2 Adiponektin

Adiponektin, adipoz dokudan salgilanan 30 kDA agirliginda bir proteindir,
ayn1 zamanda AdipoQ ve Acrp30 olarak da bilinir. AdipoR1 ve AdipoR2 olarak
adlandirilan ve iskelet kasi, karaciger ve endotel hiicrelerinde yerlesim gosteren iki
reseptorii vardir (76,81). Adiponektin; kollajen VIII, X ve kompleman faktér Clq ile
yapisal homoloji gosterir (81). Insan kaninda 5-10 mg/ml seviyesinde bulunur (8).
Adiponektin, artmis insiilin sensitivitesi, NFkB diizenlenmesi ve TNF-a inhibisyonu
ile iligkilidir. Adiponektin seviyeleri ile obezite, insiilin rezistansi ve kardiyovaskiiler
hastaliklar arasinda ters iliski vardir ve tip 2 diabet, aterosklerozis ve obezitede
hormon seviyesinin azaldig1 gosterilmistir (5,76). Insiilin duyarlandirict etkisini
AMP kinaz ve peroksizom proliferator aktive edici reseptor (PPAR)-a araciligiyla
yag asidi oksidasyonunu arttirarak gosterdigi diisiiniilmektedir (8). Hayvan
deneylerinde rekombinan adiponektin verilmesiyle glukoz aliminda ve kaslardaki
yag oksidasyonunda artis, hepatik glukoz iiretiminde azalma ve tiim viicut insulin
duyarliliginda artis saptanmistir (77). Adiponektin T hiicre aktivasyonunu ve
proliferasyonunu azaltir, fagositozu inhibe eder, antiinflamatuar bir mediat6r olan IL-
10 iretimini arttirtr. NFkB yolunu inhibe ederek, TNF-a salinimini inhibe eder,
ayrica endotel hiicrelerindeki adezyon molekiillerinin (VCAM-1, ICAM-1, E-
selektin) ekspresyonunu azaltir. Bu sekilde intimal proliferasyonu azaltir.
Antiaterojenik etkileri endotel-bagimsiz mekanizmalarla da desteklenir; monosit
tirevi makrofajlarda lipid birikimini azaltir, makrofajlarin kopiik hiicrelere

doniistimiinii ve okside LDL’nin uyardig1 hiicre proliferasyonunu inhibe eder. TNF-
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ao’nin indiikledigi inflamatuar cevabi1 azaltan adiponektinin, antiinflamatuar
ozelliklerinin anti TNF-a etkisinden dolayr oldugu diisiiniilmektedir. Diger bir
yandan adiponektinin adipozitlerden salinimi da TNF-o ve IL-6 tarafindan inhibe
edilir. Genel populasyonda adiponektin ve CRP plazma seviyeleri arasinda ters iliski

bulunmustur (3,8,81).

2.2.2.1 Adiponektin ve Psoriasis

Adiponektin, antiinflamatuar 6zellikte bir adipokindir, TNF-a salinimin ve
bu adipokinin inflamatuar cevabini azaltir; adiponektin salinimi da TNF-a ve IL-6
tarafindan azaltilir. Adiponektin ve TNF-a, birbirlerinin hedef dokudaki etkilerini
antagonize ederler. In vitro ve in vivo deneysel calismalarda, adiponektin
proinflamatuar sitokinlerin olumsuz sonuglarin1 azaltmis, adezyon molekiillerinin
salinimini, inflamatuar sinyal kaskadini inhibe etmis ve oksidatif hasari onlemistir
(3,5,82). Aktif ve inaktif psoriasis hastalarinda TNF-a tiretimi saglikli kontrollerle
karsilastirildiginda belirgin olarak artmis bulunurken, yapilan calismalarda psoriasis
hastalarinda plazma adiponektin seviyeleri kontrol grubu ile karsilagtirildiginda

diisiik seviyede bulunmustur (71,83,84).

2.2.3 Visfatin

Visfatin, son zamanlarda tanimlanan, 52-kDa agirliginda, glukoz
homeostazinda rol oynayan bir proteindir. Visfatin olarak adlandirilmasinin nedeni
iiretiminin subkutan dokuyla karsilastirildiginda visseral adipoz dokuda daha fazla
olmasidir (8,76). Plazma visfatin seviyeleri obezite, visseral yag kitlesi, tip 2 diabetes
mellitus ve metabolik sendrom varligiyla iliskilidir (77). Visfatinin biyolojik
fonksiyonlar1 degerlendirildiginde glukoz disiiriicii etkisi gosterilmistir, insulin
sinyalini insulin reseptdrii araciligiyla, fakat insiilinden farkli bigimde aktive eder
(85). Hipoglisemik etkisini, hepatositlerden glukoz salinimini azaltarak ve periferik
dokularda glukoz kullanimini uyararak gosterir (8). Insulin ile benzerliklerine
ragmen, 6nemli farkliliklar1 da vardir. Ornegin hayvan deneylerinde aglik ve tokluk

durumlarinda plazma visfatin seviyelerinde belirgin degisiklik gbzlenmezken plazma
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insiilin seviyesi tokluk durumunda artip aglik durumunda azalir. Visfatinin plazma
seviyesi insililinden daha disiiktiir, aglik durumunda insiilin seviyesinin %10’u,
tokluk durumunda %31 kadardir. Visfatinin diisiik konsantrasyonlari, plazma glukoz
seviyelerinde insiiline nazaran daha az etki gostermesini agiklayabilir (85). Visfatin
adipoz doku igerisinde olgun adipozitlerden ziyade makrofajlardan salgilanir.
Visfatin daha onceden, erken evre B hiicrelerinin gelisiminde rol oynayan PBEF
olarak tanimlanirdi. Rekombinan PBEF, kaspaz-3 ve kaspaz-8 inhibisyonu
araciligiyla antiapopitotik etki gosterir. PBEF, sepsiste gecikmis notrofil
apopitozunda temel rol oynayan inflamatuar bir sitokindir. Ayrica akut akciger
hasarinda yararli bir biomarker olarak kullanilabilinir. Visfatin monositlerde matriks
metalloproteinaz-9, periferik kan mononiikleer hiicrelerde TNF-a ve IL-8 aktivitesini
arttirir. Bu bulgular 1s181nda visfatin, bir¢ok patolojik siiregte yer alan inflamatuar bir

mediator olarak kabul edilebilir (3).

2.2.3.1 Visfatin ve Psoriasis

Psoriasis hastalarinda visfatin diizeyinin hastalik siddeti, siiresi, viicut kitle
indeksiyle iligkisinin degerlendirildigi bir ¢caligsma bildigimiz kadariyla literatiirde yer
almamaktadir. Ayrica visfatinin adiponektin ve TNF- a ile beraber degerlendirildigi
bir calisma da mevcut degildir. TNF-a ve leptin basta olmak {izere son yillarda
adipoz doku sitokinlerinin psoriasis ile iligkisinin belirlenmesi, son zamanlarda
adiponektinin de buna eklenmesi (71,83,86), diger bir adipoz doku sitokini olan ve
inflamatuar siireglerde rol oynayan visfatinin de psoriasisle iliskili olabilecegini
diisiindiirmektedir. Birbirleriyle iliskili olan bu molekiilleri beraber degerlendirmenin

uygun olacagi diisiincesinden yola ¢ikarak bu calisma planlanmistir.



26

3. MATERYAL ve METOD

Bu calisma Klinik ve Labotatuvar Arastirmalart Etik Kurul Alt Kurulu
2008/100-106 sayili onay1 alinarak Subat 2009 - Agustos 2009 tarihleri arasinda
Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji poliklinigine basvuran 42
psoriasis hastasi ve 42 saglikli bireyden olusan kontrol grubu ile yapildi. Calisma ve
kontrol grubundaki hastalara yapilan islemler hakkinda bilgi verildi ve yazili
onamlar1 alindi. Hastalara psoriasis tanis1 dermatolojik ve/veya histopatolojik
degerlendirme ile konuldu. Daha 6nce histopatolojik incelemesi olan hastalar biyopsi
tekrarlanmadan calismaya dahil edildi.

Hasta ve kontrol grubunun se¢iminde agagidaki kriterlere dikkat edildi.
Calisma dis1 birakma kriterleri:
e 18 yasindan kii¢iik olmak
e Eritrodermik, piistiiler psoriasis ve sadece palmoplantar psoriasis tutulumu
e Son li¢ ay icinde psoriasis nedeniyle herhangi bir sistemik tedavi (asitretin,
siklosporin, metotreksat, fototerapi ve biyolojik ajanlar gibi) almak
e Hipertansiyon, aterosklerotik kalp hastaligi, tip 1 ve 2 diabet, kronik renal ve
karaciger hastaligi, kronik obstruktif akciger hastaligi, norolojik hastalik,
beslenme bozuklugu, otoimmiin hastalik, tiroid hastaliklari, immiinsiipresif
hastalik hikayesi olmak ve sistemik tedavi almak

e Bagvurdugu anda tanimlanabilen bir infeksiyon odag: varlig

Hastalarin yasi, cinsiyeti, psoriasis tipi, sliresi, simdiye kadar aldigi ve
almakta oldugu tedaviler, sistemik hastalik oykiisii, stirekli kullandig1 ilaglar, boy,
kilo ol¢iimii sorguland: ve belirlenen kriterler yoniinden uygun olmayan hastalar
calisma dis1 birakildi. Kontrol grubuna ise kisiler yas, cinsiyet, sistemik hastalik
Oykiisii, boy, kilo dl¢iimleri sorgulanarak dahil edildi.

Tim hastalarin sistemik ve dermatolojik muayeneleri yapildi. Tirnak
tutulumu belirlendi, eklem sikayetleri sorgulandi, bel g¢evresi, boy ve kilo 6l¢iimleri
yapildi. Viicut kitle indeksi (VKI); (kilo) kg/(boy) cm’ formiilii kullamlarak
hesaplandi. Hastalardan alinan bel 6l¢iimlerinde iliak tepenin ilk sinir seviyesinde
abdomen 6l¢iildii. Hastaligin siddetini degerlendirmek amaciyla psoriasis alan siddet

indeksi (PASI) kullanildi. PASI, tutulan viicut yilizey alani ile lezyonlarin eritem,



27

deskuamasyon ve infiltrasyon derecesine gore psoriasisin siddetinin hesaplandigi bir
skorlama sistemidir. Bu skorlama sisteminde viicut; bas, iist ekstremite, govde ve alt
ekstremite olmak ilizere dort anatomik bolgeye ayrilarak degerlendirilmektedir. Bas
icin % 10, iist ekstremite i¢in % 20, govde i¢in % 30 ve alt ekstremite i¢in % 40
olmak {izere her bir bolge i¢in viicut yiizey alani oran1 belirlenmistir. PASI degerleri
0 ile 72 arasinda degismektedir ve skorda artma hastaligin kliniginin daha siddetli
seyrettigini, azalma ise iyiye gittigini gosterir. PASI skorunun hesaplanmasi1 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 - -
siddetli

Infiltrasyon yok hafif | orta siddetli | ¢ok - -
siddetli

Deskuamasyon yok hafif orta siddetli | ¢cok - -
siddetli

Alan (%) 0 1-9 1029 | 3049 | 50-69 70-89 | 90-100

PASI degeri hesaplanmast:
PASI = 0.1 x (Eb + Ib + Db) Ab + 0.2 x (Eiie + liie + Diie) Aiie + 0.3 x (Eg + ig + Dg) Ag
+ 0.4 x (Eae + lae + Dae) Aae

E: Eritem  I: Infiltrasyon D: Deskuamasyon A: Alan
b: Bas tie: 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 saglikli 42
bireyden olusturuldu.

Calisma ve kontrol grubunda yer alan hastalardan en az sekiz saatlik aglik
sonrast periferik vendéz kan oOrnekleri alindi. Rutin biyokimyasal ve hematolojik

tetkikler ayni giin bakildi. TNF-a, adiponektin ve visfatin i¢in alinan kan 6rnekleri
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oda 1s1sinda 30 dakika bekletildikten sonra 4000 devirde 15 dakika santrifiij edilerek
serumlar1 ayrildi. Serum Ornekleri analiz yapilacak giine kadar yaklasik 7 ay -70°C
de sakland1. Analizden hemen once dondurulmus 6rnekler ¢oziildii ve A.I.B.U. Tip
Fak. Biyokimya laboratuvarinda calisildi. Tekrarlanan dondurma ve ¢6zme

islemlerinden kaginildi.

Serum TNF-Alfa Diizeyi Ol¢iimii

Serum TNF-Alfa diizeyi Orgenium Human TNF-Alfa ELISA kiti kullanilarak
ol¢iildii (Katalog Numarasi; TNFa021, Orgenium Laboraties, Vantaa, Finlandiya).
Test sonuglart 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
Olglim aralig1 sifir ile 500 pg/ml, giini¢i tekrarlanabilirligi % 4, giinlerarasi

tekrarlanabilirligi % 6, analitik duyarliligi 9 pg/ml’nin altindadir.

Serum Visfatin Ol¢iimii

Serum visfatin diizeyi Raybio Human Visfatin Enzim Immunoassay Kkiti
kullanilarak ol¢iildii (Katalog Numarasi EIA-VIS-1, RayBiotech, INc, Georgia,
ABD). Test sonuglar1 100 ng/ml, 10 ng/ml, 1 ng/ml, 100 pg/ml, 10 pg/ml standartlar
kullanilarak, y eksenine B/Bo, x ekseni ise standardin konsantrasyonundan
olusturularak kalibrasyon egrisi ¢izildi. Sonuglar bu egriye goére hesaplandi.
Olgiimler 450 nm de yapildi. Serumlar 1/4 deney diluenti kullanilarak dile edildi.
Testin 6l¢iim araligt sifir ile 100 ng/ml, giini¢i tekrarlanabilirligi % 10, giinlerarasi

tekrarlanabilirligi % 15, analitik duyarliligi 379 pg/ml’nin altindadir.

Serum Adiponektin Ol¢iimii

Serum Adiponektin diizeyi Orgenium Human Adiponektin ELISA Kkiti
kullanilarak 6lciildii (Katalog Numarasi; TNFa021, Orgenium Laboraties, Vantaa,
Finlandiya). Test sonuglart 15,5,1.67, 0.56, 0.185 ng/ml standartlar kullanilarak
olusturulan kalibrasyon egrisi ile hesaplandi. Olgiimler 450 nm de yapildi. Serumlar

1/1000 ornek diluenti kullanilarak dile edildi. Testin 6l¢iim araligi 0.185 ile 15
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ng/ml, giinici tekrarlanabilirligi % 10, gilinleraras1 tekrarlanabilirligi % 12, analitik
duyarlilig 3 ng/ml’nin altindadir.

Tiim ELISA 6l¢timlerinde 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 kullanildu.

Sayisal verilerin dagilimi merkezi limit teoremine gore histogram grafigiyle
degerlendirildi.

Stirekli degiskenler ortalama + standart sapma, kategorik degiskenler % (
yiizde) olarak ifade edildi

Normal dagilan sayisal veriler ile ilgili tanimlayici istatistikler verilirken
ortalama + standart deviasyon kullanildi. Anormal dagilan sayisal verilerde ise
ortanca, minimum ve maksimum degerleri kullanildu.

Normal dagilan verilerde iki grup arasindaki farki incelemek icin independent
sample test kullanildi. Anormal dagilan verilerde iki grup arasindaki farki
degerlendirmek i¢in Mann-Whitney U testi kullanildi.

Tiim testlerde istatistiksel anlamlilik olarak p< 0.05 degeri kriter olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiz klinik ve/veya histopatolojik olarak psoriasis tanis1 konulan 42
hasta ve saglikli 42 kisiden olusan kontrol grubu ile gerceklestirildi

Hasta grubunun 23’1 (% 54,8) erkek, 19°u (%45,2) kadin; kontrol grubunun
19°u (%45,2) erkek, 23’1 (%54,8) kadindi. Yapilan degerlendirmede iki grup
arasinda cinsiyet bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Hasta grubunun yaslar1 18-57 yil arasinda olup, ortalamasi 35,74 + 12, 42 y1l
idi. Kontrol grubunun yaslar1 18-55 yil arasinda olup, ortalamasi 33,90 + 11,19 yil
idi. Yapilan degerlendirmede hasta ve kontrol grubu arasinda yas ortalamasi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,479) (Tablo 4.1).

Hasta grubunun hastalik siiresi ortalamas1 106,29 + 113,11 ay olarak bulundu.
Erkek hastalarda ortalama hastalik siiresi 89, 26 + 84, 06 ay, kadin hastalarda ise
126, 89 =+ 140, 31 ay olarak tespit edildi.

Hastalarin 21’inde plak, 10’unda guttat, 9’unda plak ve guttat, 1’inde invers,

1’inde palmoplantar ve plak tipte psoriasis mevcuttu.

Tablo 4.1: Hasta ve kontrol grubunun cinsiyet 6zellikleri ve yas ortalamalari

Say1 % Yas Ortalamasi Standart Sapma
Hasta 42 35,74 12,42
Erkek 23 54,8 39,04 13,05
Kadin 19 45,2 31,74 10,60
Kontrol 42 33,90 11.19
Erkek 19 45,2 37,53 10,98
Kadin 23 54,8 30,91 10,69

Hastalarin PASI degerleri 1,1 ile 19,8 arasinda degismekteydi. PASI
degerlerinin ortancasi 5,1, ortalamas1 6,12 + 4, 31 olarak tespit edildi (Tablo 4.2).
Erkek hastalarda PASI degerlerinin ortancasi 5,5, ortalamasi 6,59 + 4,42; kadin
hastalarda ise ortanca 4,2, ortalama 5, 55 + 4,22 olarak hesaplandi (Tablo 4.3). Hasta
grubunda kadin ve erkeklerde PASI degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p=0,383).

Hasta grubunda tirnak tutulumu 18 (% 42,9) hastada mevcut iken, 24 (%

57,1) hastada saptanmadi.
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Hasta grubunun viicut kitle indeksi 17,17 ile 36,32 arasinda olup ortalamasi
25,81 £ 4,92 olarak tespit edildi. Kadin hastalarda viicut kitle indeksi ortalamasi
24,39 + 5,73, erkek hastalarda 26,98 + 3,87 olarak belirlendi (Tablo 4.3). Hasta
grubunda kadin ve erkeklerde viicut kitle indeksi agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Kontrol grubunun viicut kitle indeksi 18,98 ile 34,13 arasinda olup ortalamasi
24,12 + 3,91 olarak tespit edildi. Kadinlarda viicut kitle indeksi ortalamasi 23,18 +
3,91, erkeklerde ise 25,25 + 3,68 olarak belirlendi (Tablo 4.3). Kontrol grubunda
kadin ve erkeklerde viicut kitle indeksi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0,05).

Hasta ve kontrol grubu arasinda viicut kitle indeksi agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,084) (Tablo 4.2).

Hasta grubunun bel ¢evresi 70 ile 118 cm arasinda olup ortalamasi 95 + 12,64
cm olarak tespit edildi. Kadin hastalarda bel ¢evresi ortalamast 92,21 + 14,41 cm,
erkek hastalarda bel ¢evresi ortalamasi 97,30 = 10,75 cm olarak belirlendi (Tablo
4.3). Hasta grubunda kadin ve erkeklerde bel cevresi acisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p=0,197).

Kontrol grubunun bel ¢evresi 66 ile 116 cm arasinda olup ortalamasi1 88,83 +
10,95 cm olarak tespit edildi. Erkeklerde bel c¢evresi ortalamast 93,05 + 8,73 cm,
kadinlarda 85,35 + 11,53 cm olarak belirlendi (Tablo 4.3). Kontrol grubundaki
erkeklerde bel cevresi kadinlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti
(p=0,021).

Hasta ve kontrol grubu arasinda bel ¢evresi agisindan istatistiksel anlamlilik
tespit edildi (p=0,019).

Hasta grubunun TNF-a degerleri 22,5 pg/ml ile 189,5 pg/ml arasinda olup
ortanca deger 100,2 pg/ml olarak, ortalamasi 101,97 £ 31,95 pg/ml olarak tespit
edildi. Kadin hastalarda TNF-a ortalamasi 93,06 + 32,94 pg/ml, erkek hastalarda
109,32 + 29,84 pg/ml olarak belirlendi (Tablo 4.3). Hasta grubunda kadin ve
erkeklerde TNF-a degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,101).

Kontrol grubunun TNF-a degerleri 4,5 pg/ml ile 49,8 pg/ml arasinda olup
ortanca deger 11,55 pg/ml, ortalamas1 12,75 £ 7,71 pg/ml olarak tespit edildi.
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Kadinlarda TNF-a ortalamasi 13,68 + 9,80 pg/ml, erkeklerde ise 11,62 + 3,96 pg/ml
olarak belirlendi (Tablo 4.3). Kontrol grubunda kadin ve erkeklerde TNF-a degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,394).

Hasta grubunda TNF-a degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml1 derecede yiiksek bulundu (p=0,00) (Sekil 4.1) (Tablo 4.2)

Hasta grubunun visfatin degerleri 3,56 ng/ml ile 11,25 ng/ml arasinda olup
ortalamast 6,94 + 2,29 ng/ml olarak tespit edildi. Erkek hastalarda visfatin ortalamasi
6,48 = 1,99 ng/ml, kadin hastalarda ise 7,49 + 2,56 ng/ml olarak hesapland: (Tablo
4.3). Hasta grubunda kadin ve erkeklerde visfatin degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,155).

Kontrol grubunun visfatin degerleri 2,35 ng/ml ile 9,75 ng/ml arasinda olup
ortalamasi 6,01 = 2,35 ng/ml olarak tespit edildi. Erkeklerde visfatin ortalamasi 5,56
+ 2,31 ng/ml, kadinlarda ise 6,39 = 2,37 ng/ml olarak hesaplandi (Tablo 4.3). Kontrol
grubunda kadin ve erkeklerde visfatin degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p=0,258).

Hasta grubunda visfatin seviyeleri kontrol grubuna goére yliksek olarak
bulunmakla birlikte istatistiksel olarak anlamlilik tespit edilmedi (p= 0,73) (Sekil
4.2) (Tablo 4.2)

Hasta grubunun adiponektin degerleri 2138 ng/ml ile 17811 ng/ml arasinda
olup ortalamasi 6573,31 + 3393,72 ng/ml olarak tespit edildi. Erkek hastalarda
adiponektin ortalamas1 6820,70 = 3868,07 ng/ml, kadin hastalarda ise 6273,84 +
2788,23 olarak hesapland1 (Tablo 4.3). Hasta grubunda kadin ve erkeklerde
adiponektin degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,609).

Kontrol grubunun adiponektin degerleri 1654 ng/ml ile 15465 ng/ml arasinda
olup ortalamas1 8320,21 + 3547,91 ng/ml olarak tespit edildi. Erkeklerde adiponektin
ortalamast 8183,79 + 3512,17 ng/ml, kadinlarda ise 8432,91 + 3651,98 olarak
hesapland1 (Tablo 4.3). Kontrol grubunda kadin ve erkeklerde adiponektin degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,824).

Hasta grubunda ortalama adiponektin seviyesi kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli derecede diisiiktii (p= 0,024) (Sekil 4.3) (Tablo 4.2).
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viicut kitle indeksi, TNF-a, visfatin,

Ortalama

p
vaka 42 6,12+ 4,31 _
PASI
kontrol
vaka 42 25,81 £4,92
Viicut Kitle indeksi 0,084
kontrol | 42 24,12 £ 3,90
vaka 42 101,97 + 31,95
TNF-a (pg/ml) 0,00
kontrol | 42 12,75+ 7,71
e vaka 42 6,94 +£2.29
Visfatin (ng/ml) 0,73
kontrol | 42 6,01 £2,35
) ) vaka 42 6573,31 £3393,72
Adiponektin (ng/ml) 0,024
kontrol | 42 8320,21 +3547,91
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Tablo 4.3: Psoriasisli hastalarda ve kontrol grubunda cinsiyete gore viicut kitle

indeksi, TNF-a, adiponektin, visfatin seviyeleri ve PASI skoru

Cinsiyet | Parametre N | Ortalama | Standart Sapma p
. Vaka
VKi 23 26,98 3,87 0,149
Kontrol 19 25,25 3,68
Vaka
TNF-u 23 109,32 29,84 0,001
Kontrol 19 11,62 3,96
Vaka
Erkek | Adiponektin 23 6820,70 3868,07 0,243
Kontrol 19| 8183,79 3512,17
Vaka
Visfatin 23 6,48 1.99 0,174
Kontrol 19 5,56 2,31
Vaka
PASI 23 6,59 4,42 i
Kontrol 0(a) . _
Cinsiyet N | Ortalama | Standart Sapma p
. Vaka
VKi 19 24,39 5,73 0,420
Kontrol 23 23,18 3,91
Vaka
TNF-u 19 93,06 32,94 0,001
Kontrol 23 13,68 9,80
Vaka
Kadin | Adiponektin 19 6273,84 2788,23 0,041
Kontrol 23| 843291 3651,98
Vaka
Visfatin 19 74 2,56 0,156
Kontrol 23 6,39 2,37
Vaka
PASI 19 5,55 4,22 i
Kontrol 0(a) . -

Hasta grubundaki sayisal veriler arasindaki dogrusal iliski pearson korelasyon

testi ile degerlendirildi. Buna gére PASI ile TNF-a seviyeleri arasinda ve PASI ile

adiponektin seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli dogrusal iliski bulundu

(Sekil 4.4, Sekil 4.5). PASI ile visfatin seviyeleri arasinda ise istatistiksel olarak

anlamlilik tespit edilmedi. PASI ile hastalik siiresi, viicut kitle indeksi ve bel ¢evresi

arasindaki iliski incelendiginde istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi (Tablo 4.4).
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Psoriasisin klinik tipi ile PASI skoru, TNF-o, adiponektin ve visfatin
seviyelerinin hicbiri arasinda istatistiksel olarak anlamlilik tespit edilmedi (Kruskal
Wallis test, p>0,05).

Psoriasisli hastalarda TNF- a ile adiponektin seviyeleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fakat zayif pozitif korelasyon tespit edilirken (r=0,311; p=0,045),
adiponektin ile visfatin seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki tespit
edilmedi (Tablo 4.5).

Psoriasisli tiim hastalarda viicut kitle indeksi ile adiponektin ve TNF-a
seviyeleri arasinda istatistiksel anlamlilik tespit edilmedi (p>0,05), fakat viicut kitle
indeksi ile visfatin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon
tespit edildi (r=0,333; p=0,031) (Tablo 4.6). Psoriasisli kadin ve erkek hastalarda ise
viicut kitle indeksi ile TNF-a, adiponektin, visfatin seviyeleri arasinda istatistiksel
anlamlilik bulunmadi. Kontrol grubunda viicut kitle indeksi ile adiponektin, TNF- a,
visfatin seviyeleri arasinda istatistiksel anlamlilik tespit edilmedi (p>0,05), fakat
kontrol grubundaki erkeklerde viicut kitle indeksi ile visfatin diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon tespit edildi (r=0,495; p=0,031).

Psoriasisli hastalarda ve kontrol grubunda, ayrica psoriasisli erkek-kadin
hastalarda ve kontrol grubunda erkek ve kadinlarda bel c¢evresi ile TNF-o,
adiponektin ve visfatin seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmedi (p>0,05).

Psoriasisli tiim hastalarda TNF-a ile visfatin diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski saptanmadi (p=0,376) (Tablo 4.5); psoriasisli erkek hastalarda
ise TNF-a ile visfatin arasinda pozitif korelasyon tespit edildi (p=0,037). Tim
calisma grubunda TNF-a ile visfatin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

fakat zay1f pozitif korelasyon tespit edildi (r= 0,218; p=0,046).

Tablo 4.4: Psoriasisli hastalarda TNF-a, visfatin, adiponektin seviyeleri, hastalik siiresi,
viicut kitle indeksi(VKI), bel cevresi ile PASI korelasyonu

TNF-o | Visfatin | Adiponekti | Hast. | VKI | Bel

n siiresi gevresi
PASI  Pearson korelasyonu 0,400 -0,021 0,438 0,125 | 0,046 | 0,114
Sig. (2-tailed) 0,009* | 0,895 0,004* 0,428 | 0,772 | 0473

N 42 42 42 42 42 42
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Tablo 4.5: Psoriasisli hastalarda TNF- o, adiponektin ve visfatin degerlerinin

birbirleriyle iligkisi

TNF- a Adiponektin | Visfatin

TNF-a Pearson korelasyonu 1 0,311 0,140

Sig. (2-tailed) 0,045% 0,376

N 42 42 42
Adiponektin Pearson korelasyonu 0,311 1 -0,098

Sig. (2-tailed) 0,045* 0,536

N 42 42 42
Visfatin Pearson korelasyonu 0,140 -0,098 1

Sig. (2-tailed) 0,376 0,536

N 42 42 42

Tablo 4.6: Psoriasisli hastalarda hastalik siiresi, adiponektin, TNF-a, visfatin

seviyeleri ve viicut kitle indeksi korelasyonu

Hastahk
VKI Siiresi | Adiponektin | TNF- a|Visfatin
VKIi [Pearson Korelasyonu 1 0,192 -0,033 0,035 —0,333*
Sig. (2-tailed) 0,224 0,835 0,828 | 0,031
N 42 42 42 42 42
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5. TARTISMA

Psoriasis, T hiicre-bagimli keratinosit hiperproliferasyonu ile karakterize,
kronik inflamatuar bir cilt hastaligidir. Giiglii bir genetik zeminde olusur ve travma,
enfeksiyonlar, endokrin degisiklikler, beslenme, iklim ve mevsimsel degisiklikler,
bazi ilaglar ve ¢esitli metabolik degisikliklerin tetikleyici faktor olarak rol oynamasi
sonucu epidermal biiyiime ve diferansiyasyonda kompleks degisikliklerin yanisira
bircok biyokimyasal, immiinolojik ve vaskiiler patolojiler gozlenir (13,27,41,47).
Immiin aracili mekanizmalarla gelisen, anahtar sitokinlerdeki aksama ile karakterize
immiin bagimli inflamatuar hastaliklar grubu i¢inde en sik goriilen hastaliklardan biri
de psoriasisdir ve bu gruptaki diger hastaliklarda oldugu gibi psoriasisde de
komorbiditeler ortaya c¢ikmaktadir. Son yillarda, psoriasise eslik eden
komorbiditelerin aragtirildig1 ¢caligsmalar psoriasisdeki kronik inflamasyonun tizerinde
durmaktadirlar. Kronik inflamasyonun metabolik ve wvaskiiler bozukluklarin
gelisiminde rol oynadig diisiiniilmektedir (87,88). Psoriasis ile iliskili komorbiditeler
arasinda metabolik sendrom, dislipidemi, hipertansiyon, obezite, diabet ve insiilin
rezistansi, crohn hastaligi, kutanéz T hiicreli lenfoma, anksiyete, depresyon, sigara,
yasam kalitesine negatif etki ve alkol bulunmaktadir (89).

Genetik yatkinlik, azalan fiziksel aktivite ve yliksek enerjili diyet alimi
sonucu obez veya fazla kilolu kisi sayis1 diinyada gittik¢e artmaktadir. Obezite, diger
negatif faktorlerden bagimsiz olarak mortalite riski tasir. Viicut kitle indeksi obezite
Ol¢iimiinde kullanilir, yiiksek degerleri artmis viicut yag orani ile iliskilidir. Henseler
ve arkadaslari1 1995 yilinda psoriasis ve obezite arasinda iligki oldugunu
bildirmislerdir (90). Naldi ve arkadaslar1 vaka kontrollii caligmalarinda 560 psoriasis
hastasini degerlendirmisler ve psoriasis ile viicut kitle indeksi arasinda pozitif iligki
tespit etmiglerdir (38). Herron ve arkadaslari ise psoriasisli hastalarda obesitenin
daha sik oldugunu bildirmisler, ancak bu durumun hastaligin baslangicinda degil
seyri sirasinda ortaya ¢iktigini vurgulamislardir. Obezitenin, hastaligin baslangicin
tetiklemedigi tam tersine psoriasisin, hastanin fiziksel, sosyal ve mental durumunu
etkileyerek obesitenin olugmasi i¢in predispozisyon yarattigi sonucuna varmislardir
(91). Calismamizda ise hasta ve kontrol grubu arasinda viicut kitle indeksi

Olctimlerinde istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0,05), fakat hasta
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grubunda bel c¢evresi Olciimii istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti
(p=0,019). Bu durum ¢alistigimiz sitokinleri etkilememesi yoniinden hasta ve kontrol
grubunu viicut kitle indeksi uyumlu kisilerden se¢gmemizden kaynaklaniyor olabilir.

Psoriasisde ve obezitede benzer inflamatuar mediatorler salinir. Obezitede,
makrofajlar ile infiltre adipoz dokudan TNF-o, IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin
iiretimi ve salinimi artar. Psoriasisde de, TNF- a seviyesi lokal ve sistemik olarak
artis gosterir. Bu durum, obezitenin psoriasisde TNF-a ve IL-6’nin siirdiirdiigii
inflamasyonu artirdigin1  diisiindiirmektedir (90,92). Neimann ve arkadaglarinin
yaptig1 ¢alismada 127706 hafif siddetli psoriasis hastasi ve 3854 siddetli psoriasis
hastas1 degerlendirilmis ve siddetli seyir gosteren psoriasis hastalarinda hafif siddetli
psoriasis hastalarina gore obezitenin daha yaygin oldugu tespit edilmistir (93).
Ozdemir ve arkadaslarmin 38 psoriasis hastas1 ve saglikli kontrol grubunda yaptigt
caligmada viicut kitle indeksi ile PASI skoru arasinda iliski bulunamamistir (94).
Goniil ve arkadaslariin yaptigi vaka kontrollii ¢calismada da 54 psoriasis hastasi
degerlendirilmis ve viicut kitle indeksi ile PASI degerleri arasinda korelasyon
saptanmamustir (95). Calismamizda ise psoriasisli hastalarda PASI degerleri ile
viicut kitle indeksi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0,05).
Bu durum viicut kitle indeksinin hastalik yayginligi ve siddetini etkilemedigini
diisiindiirmekle beraber obezitenin psoriasisde sonu¢ mu yoksa neden mi oldugu
konusunda daha fazla sayida ¢aligmaya ihtiya¢ duyuldugunu gostermektedir.

TNF-a yapimi lezyonsuz ve saglikli deri ile karsilastirildiginda, psoriatik
deride artmugtir. TNF-a; IL-1, IL-6, IL-8, TGF-a, GM-CSF gibi bir ¢ok mediatoriin,
LTB4, PGE2 gibi maddelerin sentezini ve E-selektin, I[CAM-1, VCAM-1 gibi
adezyon molekiillerinin ekspresyonunu arttirir. TNF-a, ¢oklu etkileri nedeniyle
psoriasis etyolojisinde anahtar role sahiptir. Bu sitokinin etkili tedavi sonrast serum
ve lezyonel deride azaldigini gosteren ¢aligmalar, psoriasis patogenezindeki dnemini
desteklemektedir. Ayrica lezyonel deri veya serumdaki TNF-a konsantrasyonlarinin,
PASI skoru ile dogrusal iliskisini gdsteren yayinlar da bu hipotezle uyumludur
(7,71). Mussi ve arkadaslarinin 37 psoriasis hastas1 ve 30 saglikli kontrol grubunda
yaptig1 calismada TNF-a seviyeleri kontrol grubuna gore belirgin olarak yiiksek
bulunmus, TNF-a seviyeleri ile PASI degerleri arasinda anlamli iliski saptanmis ve

etkili tedavi sonrast hem PASI skorlar1 hem de sitokin seviyeleri anlamli derecede
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azalmistir (96). Bonifati ve arkadaslarinin 20 psoriasis hastas1 ve 10 saglikli kontrol
grubunda yaptig1 c¢alismada psoriasis hastalarindaki lezyonel derideki TNF-a
seviyeleri ile PASI skorlar1 arasinda anlamli iliski bulunmustur (97). Arican ve
arkadaslarinin 30 psoriasis hastasi1 ve 23 saglikli kontrolde yaptig1 calismada serum
TNF-a, IFN-y, IL-6, IL-8, IL-12 ve IL-18 seviyeleri psoriasis hastalarinda kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmus, fakat IFN-y, IL-12, IL-18 ile hastalik
siddeti arasinda anlamli iliski bulunurken, TNF-a seviyeleri ile hastalik siddeti
arasinda anlaml iliski saptanmamistir (98). Calismamizda da daha once yapilan
caligmalara paralel olarak hasta grubunda TNF-o degerleri kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu. Ayrica hasta grubunda PASI
degerleri ile TNF-a seviyeleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli dogrusal iliski
tespit edildi. Sonucumuz, TNF-a’nin psoriasis patogenezinde rol oynadigini ve
hastalik siddetini degerlendiren bir belirte¢ olabilecegini desteklemektedir.

TNF-o basta olmak {izere proinflamatuar sitokin agi hem psoriasis hem de
obezite patofizyolojisinde onemli rol oynar. Obezitede, makrofaj infiltrasyonu
sonucu inflame hale gelen adipoz dokuda yag dokusu hiicreleri inflamatuar sitokin
iretir, TNF-a ekspresyonu ve sekresyonu artar, viicut kitle indeksi ile pozitif
korelasyon gosterir. Adipoz dokuda TNF-o’nin asir1 iiretimi obezite i¢in 6nemli bir
ozelliktir ve bu durum insiilin direncini arttirir (5,37). Takahashi ve arkadaslarinin
122 psoriasis hastast ve 78 saglikli kontrol grubunda yaptigi calismada, psoriasis
hastalarinda TNF-a seviyeleri ile viicut kitle indeksi arasinda pozitif korelasyon
saptanmistir. Fakat bu ¢aligmada hasta grubundaki obezite parametrelerinde kontrol
grubuna gore artig saptanmistir (99). Calismamizda ise daha Onceki yayinlardan
farkli olarak hasta grubunda TNF-a seviyeleri ile viicut kitle indeksi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi. Ayrica bel ¢evresi ve TNF-a seviyeleri
arasinda da istatistiksel anlamlilik tespit edilmedi. Bu durum bizim ¢aligmamizda
hasta ve kontrol grubunun viicut kitle indeksi ortalamalarinda istatistiksel olarak
anlamli fark olmamasindan ve hasta grubunda PASI degerlerinin diisiik olmas ile
aciklanabilir.

Adiponektin, TNF-a ve IL-6’nin tersi yonde islev goriir. Plazma adiponektin
seviyeleri viicut kitle indeksi ve bel kalga orani ile ters orantili, kilo kaybiyla dogru

orantilidir. Adiponektin, TNF-a iiretimini ve TNF-o’nin indiikledigi inflamatuar
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cevabl, monosit hiicre adezyonunu, makrofajlarin fagositik aktivitesini ve
makrofajlarin kopiik hiicrelere dontigiimiinii azaltir. Adiponektinin antiinflamatuar
ozelliklerinin anti TNF-a etkisinden kaynaklandigi diislintilmektedir (3,90). Son
zamanlarda diisiik plazma adiponektin konsantrasyonlarinin kardiyovaskiiler
morbidite agisindan yeni bir potansiyel risk faktorii oldugu kabul edilmektedir.
Deneysel calismalarda inflamatuar siireglerin adiponektin saliimini diizenledigi
gosterilmistir, TNF-a ve IL-6 adiponektin gen ekspresyonunu inhibe ederler (81).
Takahashi ve arkadaslarinin 122 psoriasis hastas1 ve 78 saglikli kontrol grubunda
yaptig1 calismada adiponektin, leptin ve TNF-a seviyeleri bakilmig, hasta grubunda
plazma adiponektin seviyeleri kontrol grubuna goére anlamli Olgliide disiik
bulunmustur. Plazma adiponektin seviyeleri ile hastalik siddeti arasindaki iliski
incelendiginde psoriasis hastalarindaki plazma adiponektin seviyeleri ile PASI
arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Ayni ¢alismada TNF-a ve adiponektin
seviyeleri arasinda da negatif korelasyon gozlenmistir ve sonug olarak adiponektinin
TNF-a ile iligkili olarak psoriasis patogenezinde rol oynadigini bildirmisler, ayrica
adiponektinin psoriasis siddetini degerlendirmede yararlt bir belirte¢ olabilecegini
belirtmislerdir. Fakat psoriasis hastalarindan sistemik tedavi alanlar calisma dis1
birakilmamis ve hastalarin viicut kitle indeksleriyle ilgili herhangi bir 6l¢iim
yapilmamistir (83). Kaur ve arkadaslari yaptiklar1 vaka kontrollii ¢alismada 22
psoriasis hastasint obez ve normal kilolu olarak iki gruba ayirmis, plazma
adiponektin diizeyi normal kilolu psoriasis hastalarinda saglikli kontrollere gore
yiiksek bulunurken, obez psoriasis hastalarinda ise yiikseklik saptanmamistir. PASI
skorlar1 ile adiponektin seviyeleri arasinda iliski gdzlenmemistir (100). Shibata ve
arkadaslarinin calismasinda psoriasis vulgarisli 23 erkek hasta ve 22 saglikli erkek
karsilastirilmis ve hem total adiponektin diizeyi hem de yliksek molekiiler agirlikli
adiponektin diizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik
saptanmigtir. Total adiponektin ve yiiksek molekiiler agirlikli adiponektin seviyeleri
ile PASI skorlar1 arasinda ise anlamli negatif korelasyon bulunmamistir (101).
Coimbra ve arkadaglarinin vaka kontrollii calismasinda 56 psoriasis hastasi
degerlendirilmis, psoriasis hastalarinda adiponektin seviyesi diisiik bulunmustur,
ayrica hafif siddette psoriasis hastalari ile karsilastirildiginda orta ve siddetli

psoriasis formlarinda adiponektin degerleri daha diisiik saptanmistir. Orta ve siddetli
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psoriasis formlarinda kontrol grubuna gore anlamli Slgiide diisiik adiponektin
degerleri gozlenmistir (84). Oon ve arkadaslarinin 110 psoriasis hastasini
degerlendirdikleri ¢alismada adiponektin seviyeleri ve PASI skorlar1 arasinda pozitif
korelasyon saptanmistir (102). Calismamizda da daha onceki ¢alismalar ile benzer
sekilde psoriasis hastalarinda adiponektin seviyesi kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik bulundu. Sonucumuz adiponektinin rol aldig:
antiinflamatuar etkilerin psoriasisli hastalarda azaldigini ve bu durumun
psoriasisdeki inflamatuar ~ siirecin ~ hizlanmasina sebep olabilecegini
diisiindiirmektedir. Calismamizda adiponektin seviyeleri ile PASI degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli dogrusal iliski saptandi. Farkli merkezlerde yapilan
caligmalarda adiponektin ve PASI seviyeleri arasindaki iliskide ¢eligkili sonuglar
bulunmugtur. Herhangi bir korelasyon bulunmayan, negatif korelasyon saptanan,
pozitif korelasyon tespit edilen sonuglar literatiirde yer almaktadir (83,100,102). Bu
durum psoriasis siddetini etkileyen multifaktoryel sebeplerin oldugunu, adiponektin
diizeyinin tek basina yeterli bir veri olamayacagini diisiindiirmektedir

Adiponektin seviyeleri ile insiilin direnci ve obezite arasinda ters iligki vardir
(5). Takahashi ve arkadaslarinin yaptigi calismada psoriasis hastalarinda plazma
adiponektin seviyeleri ile viicut kitle indeksi arasinda negatif korelasyon saptanmistir
(99). Coimbra ve arkadaglarinin calismasinda adiponektin ve viicut kitle indeksi
arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Fakat bu ¢alismada hasta grubunu fazla
kilolu veya obez kisiler olusturmaktadir (84). Calismamizda psoriasis hastalarinda
adiponektin ile viicut kitle indeksi ve bel ¢evresi arasinda anlamli iligki saptanmadi
(p>0,05). Bu durum hasta grubunda wviicut kitle indeksi degerlerinin yiiksek
olmamasindan kaynaklantyor olabilir.

TNF-a ve adiponektin hedef dokuda birbirlerinin etkilerini antagonize
ederler. Bir¢ok calismada da serum adiponektin seviyeleri ve TNF-a gibi
proinflamatuar markerlarin fazla iiretimi arasinda ters iliski saptanmistir (82).
Takahashi ve arkadaslarmmin c¢alismasinda psoriasis hastalarinda TNF-o ile
adiponektin seviyeleri arasinda negatif korelasyon saptanmistir (83). Calismamizda
ise hasta grubunda TNF-a ile adiponektin seviyeleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 pozitif korelasyon bulundu, kontrol grubunda ise herhangi bir korelasyon

saptanmadi. Psoriasisli kadin hastalarda da benzer sekilde TNF-a ile adiponektin
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seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon bulurken (p=0,031),
psoriasisli erkek hastalarda herhangi bir korelasyon saptanmadi (p>0,05). Bu sonug
psoriasis hastalarinda TNF-a seviyeleri ile adiponektin seviyeleri arasindaki iliskiyi
karsilastirmak ve anlamli bir sonuca varmak i¢in daha fazla sayida vaka kontrollii
caligsmaya ihtiya¢ duyuldugunu gostermektedir.

Visfatin, glukoz dengesinde rol oynayan bir adipokindir. Nampt enziminin
ekstraseliiler formu olarak da bilinir. Bu enzim pankreas P hiicrelerinden glukozun
uyardig1 insiilin sekresyonu i¢in dnemli olan NAD biyosentez yolu i¢in gereklidir
(76). Diyabetik hasta ve saglikli kontrollerde yapilan ¢alismalar visfatin seviyelerinin
glukoz tarafindan diizenlenebilecegini gostermistir. Bir¢ok c¢aligmada tip 1 ve tip 2
diabet hastalarinda visfatin seviyelerinin arttig1 bildirilmistir (9). Fakat Jian ve
arkadaslarinin toplam 242 hastada yaptiklar1 vaka kontrollii ¢aligmada tip 2 diabet
hastalarinda, bozulmus glukoz toleransi olan hastalarda ve glukoz tolerans1 normal
olan hastalarda visfatin seviyeleri benzer olarak bulunmustur (103). Chan ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada ise 20 gestasyonel diyabetli hasta ve kontrol grubu
olarak 20 saglikli gebe incelenmis, sonug olarak gestasyonel diabetli grupta saglikli
kontrol grubuna gore plazma visfatin seviyeleri anlamli olarak diisiikk bulunmustur
(104). Obezite ile ilgili de ¢eliskili sonuglar vardir. Bazi otdrler obez kisilerde
visfatin seviyesinin arttigini bildirmislerdir (9). Chen ve arkadaslar ise244 erkek ve
256 kadindan olusan toplam 500 hastada yaptiklar1 calismada visfatin seviyesi ile
viicut kitle indeksi arasinda erkek hastalarda negatif korelasyon, bayan hastalarda ise
herhangi bir korelasyon saptamamislardir (105). Pagano ve arkadaslar1 30 zayif ve
39 obez hastada yaptiklari ¢alismada plazma visfatin seviyesi, subkutan adipoz doku
ve visseral adipoz dokuda visfatin mRNA ekspresyonu bakmislar, c¢alisma
sonucunda plazma visfatin seviyesini ve subkutan adipoz doku visfatin mRNA’sim
obez hastalarda kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiikk saptamislar; visseral
adipoz doku visfatin mRNA’sin1 ise obez kisilerde kontrol grubuna gore anlamli
Olciide yiiksek saptamislardir (106). PBEF olarak da isimlendirilen visfatin, glukoz
diizenleyici etkisinin yaninda TNF-o, IL-1, IL-6 gibi inflamatuar sitokinlerin
hiicresel ekspresyonunu arttirir. Ayrica CD54, CD40, CD80 gibi kostimulator
molekiillerin hiicre yiizey ekspresyonunu arttirir. Sepsis, akut akciger hasari,

romatoid artrit, inflamatuar bagirsak hastaliklart gibi c¢esitli akut ve kronik
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inflamatuar hastaliklarda visfatin ekspresyonu artar ve nétrofil apopitozunu inhibe
ederek inflamasyonun devaminda anahtar rol oynar (9). Psoriasis hastalarinda PBEF
ile ilgili sadece gen ekpresyonu diizeyinde calisma mevcuttur. Koczan ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada siddetli generalize psorasis hastalarinda tedavi ve
kiir donemlerindeki periferik kan mononiikleer hiicrelerindeki gen ekpresyon
profilleri aragtirilmistir. Caligmaya alinan 11 psoriasis hastasinin ditranol tedavisi
oncesi ve sonrasinda periferik kan mononiikleer hiicrelerinde mRNA ekspresyonu
bakilmis ve hastalilk doneminde IL-8 basta olmak {izere, anneksin A3,
siklooksijenaz-2, hiicre siklus regiilatorii GOS2 ve PBEF ekspresyonunda artig
saptanmistir. Fakat ¢alismada PBEF’nin psoriasis siddetiyle, viicut kitle indeksiyle,
hastalik siiresi ve diger sitokinlerle iligkisi ile ilgili veri mevcut degildir (107).
(Calismamizda psoriasis hastalarinda visfatin seviyeleri kontrol grubuna gore yiiksek
olarak bulunmakla birlikte istatistiksel olarak anlamlilik tespit edilmedi. PASI ile
visfatin seviyeleri arasinda da istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi. Hasta
grubunda viicut kitle indeksi ile visfatin diizeyleri arasinda ise istatistiksel olarak
anlamli pozitif korelasyon tespit edildi. Bel cevresi ile visfatin diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Psoriasisli erkek hastalarda visfatin ile
TNF-a seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon bulunurken
benzer bir korelasyon psoriasisli kadin hastalarda saptanmadi. Sonuglarimiz
visfatinin visseral yag kitlesi ile iliskili oldugu goriisiinii desteklemektedir, fakat
psoriasis ve visfatin diizeyleri arasindaki iliskiyi incelemek i¢in benzer viicut kitle
indeks degerlerine sahip hasta ve kontrol gruplarini igeren daha fazla sayida
caligsmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Coimbra ve arkadaglarinin caligmasinda hastalik siiresi ile adiponektin
seviyeleri arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmamistir (84). Goniil ve
arkadaglarinin ¢alismasinda hastalik siiresi ile leptin ve TNF-a diizeyleri arasinda
korelasyon saptanmamistir (95). Cerman ve arkadaglarinin bir diger adipokin olan
leptin ile ilgili yaptiklar1 ¢alismada 43 psoriasisli hasta, psoriasis dis1 hastaligi olan
10 kontrol ve 10 saglikli kontrol degerlendirilmis, psoriasis hastalarinda serum ve
doku leptin diizeyleri ve leptin reseptor gosterimi ile hastalik siiresi arasinda pozitif
korelasyon gosterilmistir (86). Bizim c¢alismamizda hastalik siiresi ile TNF-o,

adiponektin ve visfatin seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki tespit
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edilmedi. Bu sonug hastalik siiresinin psoriasisli hastalarda inflamatuar sitokinleri
etkilemedigini diistindiirmektedir.

Calismalarda bulunan farkli sonuglar, calismaya alinan hasta grubunun yas,
cinsiyet ve viicut kitle indekslerinin kontrol grubu ile esdeger alinmamasi, sitokin
diizeylerini etkileyebilecek sistemik hastaliklarin ve sistemik tedavi aliminin
dislanmamasindan  kaynaklaniyor  olabilir. Biz = c¢alismamizda  sonuglarin
etkilenmemesi agisindan hasta ve kontrol gruplari arasinda yas, cinsiyet ve viicut
kitle indeksi agisindan fark olmamasina, tiim ¢aligma grubunda herhangi bir sistemik
hastalik bulunmamasima dikkat ettik. Mevcut faktorler dislandiktan sonra yapilan
calismamizin sonuglarinin daha anlamli oldugu kanisindayiz.

Sonug olarak calismamizda TNF-a degerlerinin psoriasis hastalarinda anlamli
olarak yiliksek ve adiponektin degerlerinin ise anlamli olarak diisiik oldugunu tespit
ettik. Bu sonuglar TNF-o’nin psoriasis siirecindeki inflamatuar rolinii ve
adiponektinin de antiinflamatuar roliinii desteklemektedir. Psoriasis siddeti ile TNF-a
seviyeleri ve adiponektin diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptadigimiz
calisgmada TNF-o’nin hastalik siddetini degerlendiren bir belirte¢ olabilecegi, fakat
adiponektin ile hastalik siddeti arasindaki iliskinin yeni ¢aligmalarla desteklenmesi
gerektigini diisiinmekteyiz. Psoriasis hastalarinda visfatin seviyelerinde ve hastalik
siddetiyle visfatin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamlilik gézlenmemistir.
Inflamatuar siireglerde rol alan bu sitokinin ise psoriasis ile iliskisinin viicut kitle
indeksleri benzer vaka kontrollii daha fazla sayida kapsamli ¢alisma ile

degerlendirilmesi gerektigini diisiinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alisma, Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji
poliklinige bagvuran 42 psoriasis hastas1 ve 42 saglikli kisiden olusan kontrol grubu
ile yapildi.

1) Hasta ve kontrol grubu arasinda cinsiyet, yas ve viicut kitle indeksi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0,05).

2) Psoriasis hastalarinda kontrol grubuna gére TNF-a degerleri istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek olarak saptandi (p=0,00).

3) Psoriasis hastalarinda kontrol grubuna gore adiponektin degerleri istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik olarak saptandi (p=0,024).

4) Psoriasis hastalarinda kontrol grubuna gdre ortalama visfatin degerleri yiiksek
bulundu, fakat bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,73).

5) Psoriasis hastalarinda PASI skorlart ile TNF-o degerleri arasinda pozitif
korelasyon tespit edildi (p=0,009).

6) Psoriasis hastalarinda PASI skorlar1 ile adiponektin degerleri arasinda pozitif
korelasyon tespit edildi (p=0,004).

7) Psoriasis hastalarinda PASI skorlan ile visfatin degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamlilik tespit edilmedi (p=0,895).

8) Psoriasis hastalarinda PASI skorlar1 ile hastalik siiresi, viicut kitle indeksi ve bel
cevresi arasindaki iliski incelendiginde istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi
(p>0,05).

9) Psoriasisli hastalarda TNF- a ile adiponektin seviyeleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fakat zayif pozitif korelasyon tespit edildi (p=0,045).

10) Psoriasisli hastalarda viicut kitle indeksi ve bel g¢evresi ile TNF-a seviyeleri
arasinda istatistiksel olarak anlamlilik tespit edilmedi (p>0,05).

11) Psoriasisli hastalarda viicut kitle indeksi ve bel gevresi ile adiponektin seviyeleri
arasinda istatistiksel olarak anlamlilik tespit edilmedi (p>0,05).

12) Psoriasisli hastalarda viicut kitle indeksi ile visfatin diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon tespit edildi (p=0,031), bel cevresi ile

visfatin diizeyleri arasinda ise istatistiksel anlamlilik tespit edilmedi (p>0,05).



48

Sonu¢ olarak calismamiz inflamatuar siireclerde rol oynayan adipoz doku
sitokinlerinden TNF-o’nin inflamasyonu tetikleyici etkilerini, adiponektinin de
antiinflamatuar etkilerini desteklemektedir. inflamatuar bir mediatér olarak kabul
edilen visfatinin psoriasis patogenezindeki roliinii, ayrica adiponektin ile TNF-a
arasindaki iliskiyi ve adiponektinin psoriasisin siddeti ile iligkisini incelemek igin
hasta grubunun yas, cinsiyet ve viicut kitle indekslerinin kontrol grubu ile esdeger

alindig1 daha fazla sayida yeni caligsmaya ihtiya¢ oldugu diisiincesindeyiz.
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