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OZET

Psoriasis, T lenfosit aktivasyonuyla giden kronik inflamatuar bir deri
hastaligidir. Kronik inflamasyonun aterogenez ve periferik insiilin direncine neden
olmasindan dolay1 kronik inflamatuar sistemik hastalikli kisilerde metabolik sendrom
sikliginda artig goriildiigii bildirilmistir. Leptin, adiponektin, apelin ve osteopontin
gibi birgok 6nemli molekiil, yag dokusundan salinmakta ve metabolik sendromda
artan obezite ile bu molekiillerin diizeylerinin degistigi belirtilmektedir. Calismada
bu molekiiller ile psoriasis arasinda olasi iliskinin arastirilmas1 amaglanmistir.

Psoriasisli 40 hasta ile kontrol grubu olarak alman 40 saglikli kiside aglik
kan sekeri, trigliserid, HDL kolesterol, serum adiponektin, leptin, apelin ve
osteopontin diizeyleri Ol¢iildii. Ayrica hasta ve kontrol gruplarmin viicut kitle
indeksleri, bel ¢evresi 6lglimleri yapildi.

Psoriasisli hastalarda kontrol grubuna gore metabolik sendrom siklig1 anlamli
olarak ytiksek bulundu (p<0.05). Psoriasisli hastalarda kontrol grubuna goére serum
adiponektin diizeylerinde anlamli distiklik, leptin, apelin ve osteopontin
diizeylerinde anlaml yiikseklik goriildii . Metabolik sendromlu psoriasisli hastalarla
metabolik sendromu olmayan psoriasisli hastalar arasinda serum adiponektin, leptin,
apelin ve osteopontin diizeyleriyle anlamli iliski saptanamadi. Psoriasisli hastalarin
18’inde hafif siddette, 10’unda orta siddette, 12’sinde siddetli PASI skoru mevcuttu.
PASI skoru yiiksek olan psoriasisli hastalarda DLQI indeksinde anlamli yiikseklik
saptandi. Bel ¢evresi riski olan hastalarda serum leptin ve apelin diizeylerinde
anlamli yiikseklik gézlendi.

Sonug olarak yapmis oldugumuz bu ¢alisma psoriasisli hastalarda metabolik
sendrom sikligmni1 gostermektedir. Psoriasis patogenezinde adiponektin, leptin,
apelinin ve osteopontin yer alabilecegini ama siddetiyle ilgili belirtecler olmadigini
disiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Psoriasis, adiponektin, leptin, apelin, osteopontin
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ABSTRACT
INVESTIGATION OF ADIPONECTIN, LEPTIN , APELIN AND
OSTEOPONTIN LEVELS IN PATIENTS WITH PSORIASIS PATIENTS

Psoriasis is a chronic, inflammatory disease of skin, which proceed with T
lymphocyte activation. It was reported that an increase was observed in the
frequency of metabolic syndrome in individuals with chronic inflammatory disease,
as chronic inflammation leads to atherogenesis and peripheral insulin resistance.
Several important molecules such as leptin, adiponectin and apelin, which was
released from lipid tissue and it was suggested that levels of these molecules altered
in metabolic syndrome by increasing obesity. In this study, it was aimed to
investigate potential relationship between these molecules and psoriasis.

Fasting plasma glucose, triglyceride, HDL cholesterol and serum adiponectin,
leptin and apelin levels were measured in 40 adult patient with psoriasis and 40
healthy individuals. In addition, BMI, waist circumference and blood pressure were
measured in patient and control groups.

Metabolic syndrome frequency was found as significantly higher in patients
with psoriasis than control group (p<0.05). It was found that serum adiponectin
levels were significantly lower in patients with psoriasis than those in control group,
while leptin, apelin and osteopontin levels were significantly higher. No significant
difference was found between psoriasis patients with metabolic syndrome and
without metabolic syndrome serum adiponectin, leptin and apelin levels . Among the
patients with psoriasis, PASI score was mild in 18 patients , moderate in 10 patients
and high in 12 patients. It was found that DLQI index was significantly high in
patients with high PASI score . A significant increase was observed in serum leptin
and apelin levels in patients at risk regarding waist circumference.

In conclusion, our study demonstrates the frequency of metabolic syndrome
in patients with psoriasis. We think that adiponectin, leptin, apelin and osteopontin
may play role in the pathogenesis of psoriasis, but these adipokines aren’t markers,
which are related to severity of disease.

Keywords: Psoriasis, metabolic syndrome, adiponectin, leptin, apelin, osteopontin
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1. GIRIS

Psoriasis sik goriilen, etyolojisi tam olarak bilinmeyen, alevlenme ve
remisyonlarla seyreden, derinin kronik bir hastaligidir. Hastaligin etyopatogenezinde
genetik faktorler, travma, enfeksiyonlar, ilaclar ve sigara gibi cesitli faktorler
suclanmaktadir. Psoriasis; romatoid artrit (RA), sistemik lupus eritematozus (SLE),
Crohn hastalig1 gibi patogenezde inflamasyonun rol oynadigi kronik inflamatuar
sistemik hastaliklar grubunda (KiSH) yer almaktadir (1). Bu hastalarda mevcut olan
kronik inflamasyon ve saliman sitokinler aterogenez, periferik insiilin direnci,
hipertansiyon ve tip 2 diabet olusumuna neden olabilir. Yapilan pek ¢ok calismada
psoriasisli hastalarda metabolik sendrom riskinde artis saptanmistir (2). Ayrica
psoriasisin insan l6kosit antijeni (HLA) kompleksini etkileyen genleri de iceren
otoimmiin siireglerde rol oynayan T hiicre aracili mekanizmalarla ortaya c¢iktigi
disiiniilmektedir (3).

Adiponektin, leptin ve apelin adipoz dokulardan sekrete edilen adipokinlerdir
(4). Son yillardaki ¢alismalarda, adiponektinin ve psoriasis patogenezinde Oonemli
role sahip olan Timor Nekrozis Faktor (TNF)-a’nin birbirlerinin yapimini suprese
ettifi ve hedef hiicrelerde birbirlerinin etkilerini antagonize ettigini ve
hipoadiponektineminin de metabolik sendromla iliskili oldugunu gésterilmistir (5, 6).
T lenfositlerin proliferasyonu ve gelismesi i¢in gerekli olan leptinin T helper (Th)1
sitokin iiretimini artirdigi, Interldkin (IL)-1 ve TNF-o gibi akut faz reaktanlarmin
sekresyonlarmi etkiledigi gosterilmistir (7). Leptin diizeyleri, viicut yag kitlesini
yansitan bir marker olarak bilinir ve leptinin metabolik sendromda arttig1 One
stirtilmiistiir (8). Ayrica Behget hastaligi, RA, tip 1 otoimmiin diabet, multipl skleroz,
endometriyozis gibi immiin aracili inflamatuar hastaliklarda, enfeksiyonlarda ve bazi
malignitelerde leptin diizeyinin yiikseldigi bulunmustur (9, 10, 11). Leptinin, RA’te
hastalik aktivitesi ile iliskili olarak arttig1 bulunmus ve Behget hastalarinda hastaligin
siddeti ve kronikligi ile ilgili bir belirleyici olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (9, 12).
Yakin zamandaki c¢aligmalarda apelin ile TNF-a diizeyleri arasinda pozitif
kolerasyon oldugu gozlenmis. TNF-a’ nin insan ve farelerde apelin salmimini
artirdig1 ve TNF-a enjeksiyonu yapilan farelerde apelin salimimi ve dolasan apelin

diizeylerinin arttig1 saptanmigtir (13).



Psoriyazis hastalarinda hiperhomosisteinemi, oksidan ve antioksidan sistem
dengesinde bozulma ve endotel hiicre fonksiyonundaki bozukluklarin kardiovaskiiler
hastalik riskinde artisa neden olan faktorler oldugu iddia edilmektedir (14). 40
psoriyazis ve 37 kontrol grubu iistiinde yapilan bir ¢alismada plazma OPN degeri
psoriyazis grubunda kontrol grubuna gore yiiksek bulunmus, psoriyazisli hastalar
arasinda yiiksek plazma OPN seviyeleri hipertansiyonla iligkili bulunmustur (15).
Yiiksek plazma OPN seviyelerinin T lenfosit ve makrofaj aktivasyonu yaparak
psoriasis patogenezinde rol oynayabilecegi ve psoriyazisli hastalarda kardiovaskiiler
hastalilk ve metabolik sendrom gelisiminde olumsuz risk faktorii olabilecegi
sOylenmistir (15).

Bu ¢alismada iilkemizde sik goriilen Psoriasis’in etyopatogenezinin daha iyi
anlasilabilmesi amaci ile psoriasisli hastalardan ve kontrol grubundan alinan serum
orneklerinde metabolik sendrom varligina, adiponektin, leptin, apelin ve osteopontin
diizeylerine bakilarak bu adipokinlerin hastaligin aktivitesi ile olan iliskilerini
arastirmay1 amagladik.

1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. Psoriasis

1.1.1.1. Tanim

Psoriasis keskin smirl, eritemli, skuamli plaklarla karakterize kronik
inflamatuar bir hastaliktir. Skuamlarin parlak sedefi renginden dolayr "sedef
hastalig1" olarak bilinmektedir (16, 17).

1.1.1.2. Tarihge

Hastalig1 ilk olarak tanimlayan Hippocrates (M.O. 416-377) ve Celsus (M.O.
25-M.S.45), hastalik i¢in "psora" ve "lepra" terimlerini kullanmistir. Yunancada
"psora" terimi, kasintil1 deri hastaliklarma verilen genel bir isimdir. 1841'de hastalig1
ayrintilariyla tanimlamis ve bu hastaliga "psoriasis" adin1 vermistir (17-19).

1.1.1.3. Epidemiyoloji

Dermatoloji kliniklerine basvuran hastalarin %6-8’ini psoriasis hastalari
olusturmaktadir. Tiim populasyonda %1-3 oraninda psoriasise rastlanmaktadir (19).
Psoriasisin  siklig1 cesitli iilkeler ve 1rklar arasinda %0.5-4.6 oranlarinda
degismektedir. Avrupa, Kuzey Amerika ve Avusturalya'da yapilan ¢alismalar beyaz

wrkin diger wrklara gore daha ¢ok etkilendigini gdstermektedir. Psoriasisin; eskimolar,



zenciler, kizilderililer ve sar1 irkta daha az goriildiigii bildirilmistir (20-22). Yapilan
calismalarda psoriasis goriilme sikligi;; Almanya'da %6.5, Irlanda'da %S5.5,
Amerika'da %4.6, Kuveyt'te %3.1, Isve¢'te %2.3, Hirvatistan'da %1.55, Hindistan'da
%0.5-1.5, Japonya'da %0.29-1.8 oraninda saptanmistir (21, 22). Kundak¢1 ve ark.
Tirkiye'de yaptiklar1 bir calismada ise, psoriasis siklig1 %1.3 olarak saptanmustir.
Kadinlarda erkeklere oranla hastaligm 1.5 kat daha sik gozlendigi, daha erken
baslangich oldugu ve kadmlarda aile oykiisiiniin %25, erkeklerde ise %37 oldugu
bildirilmistir (23) .

Psoriasis her yasta goriilebilmekle birlikte, en sik genclerde ve orta yaslilarda
goriiliir. Ortalama goriilme yas1 10-35°tir. Hastalik kadin ve erkekleri esit oranda
etkiler ancak kadinlarda erkeklerden daha erken yaslarda baslar (18, 20, 24, 25).

Son yillarda psoriyazise eslik eden komorbiditelerin arastirildigi ¢aligsmalar
psoriyazisdeki kronik inflamasyonun {izerinde durmaktadirlar. Kronik inflamasyonun
metabolik ve vaskiiler bozukluklarin gelisiminde rol oynadigi diisiiniilmektedir.
Proinflamatuar sitokinlerin aterogenez ve periferik insulin direncine, dolayisiyla da
hipertansiyon ve tip2 diyabet gelisimine neden olduklar1 6ne siiriilmektedir (25,26).
Henseler ve Christopher cesitli deri hastaliklar1 bulunan 40 bin hastada eslik eden
hastaliklar1 aragtirmiglar ve psoriyazis nedeniyle yatirilarak tedavi edilen hastalarda
karsilagtirmiglardir. Yas ve cinsiyet kontrollii bu ¢alismada kontrol grubuna gore bir
grup hastaligin psoriyazisli hastalarda daha sik oldugu tespit edilmistir. Bu
hastaliklar arasinda obezite, hipertansiyon , kardiovaskiiler hastaliklar yer almaktadir
(26) .

Psoriyazisde okluzif vaskiiler hastaliklarmm sikligi konusunda yapilan
calismalarda, davranigsal bozukluklar ve eslik eden diger riskler nedeniyle; koroner
arter hastaligi ve myokard enfarktiisii gibi mortalitesi yiiksek olan durumlarin s6z
konusu olabilecegi belirtilmektedir. Ancak daha yakin zamanda yapilan ¢alismalarda
psoriyazisin Ozellikle siddetli oldugu durumlarda risk faktorii olmaksizin da
kardiovaskiiler riskin arttigi gosterilmistir. Psoriyazisli hastalarda kardiovaskiiler
riskin artmasinda depresyon, alkol, obezite, ve sigara kullanimi gibi davramsgsal

faktorlerin etkili oldugu disiintilmektedir (27-30).



1.1.1.4. Etyoloji

1.1.1.4.1. Genetik Yatkinhk

Ailesinde psoriasis 0ykiisli olmayan ¢ocuklarda psoriasis bulunma sikligi1 %1-
2 iken, anne veya babada psoriasis varsa bu oran %10-20, ikisinde de varsa %50'nin
iizerine ¢ikmaktadir (26).

Insan 16kosit antijeni (HLA)-Cw6 alleli tasiyan kisilerde psoriasis gelisme
riski 10-20 kat artmaktadir. Son yapilan ¢calismalarda Class I HLA-B13, HLA-B17,
HLA-B39, HLA-B57, HLA-Cw7 ve Class II antijenlerinden HLA-DR4 ve HLA-
DR7’nin psoriasisli populasyonlarda daha fazla goriildiigii vurgulanmistr (17, 27-
30).

1.1.1.4.1.1. Tip 1 (Erken Baslangich Tip)

Kirk yasindan 6nce baglar ve ailesel gecis belirgindir. HLA belirtegleriyle
iligkili olup, 6zellikle HLA - Cw6’ya genel populasyondan daha sik rastlanmaktadir.
Olgularda lezyonlar generalize olmaya egilimlidir ve diizensiz klinik gidis gozlenir

(20, 30).

1.1.1.4.1.2. Tip Il (Geg¢ Baslangich Tip)

Kirk yasindan sonra baslar, HLA birlikteligi zayiftir. Ailesel risk artisi
yoktur. Klinik bulgular1 Tip I’e gore daha hafif olmakla birlikte eklem ve tirnak
tutulumu daha siktir ve HLA markirlariyla iliskisi zayiftir. En sik birlikteligi HLA
Cw2 iledir (20, 30).

Son ¢aligmalarda psoriasisle iligkili genler tanimlanmistir. Psors 1, 2, 3 ve 4
olarak belirlenen gen lokuslarmin, kromozom 6p, 17q, 4q ve 1q lzerinde
bulunduklar1 bildirilmistir. Ayrica, psoriasisin kromozom 2p, 8q ve 20p ile iligkisinin
olabilecegi bildirilmistir. Piistiiler psoriasiste HLA-B17 ve HLA-B27, eritrodermik
psoriasiste HLA-B13 ve HLA-B17, guttat psoriasiste HLA-Cw6 ve psoriyatik artritte
HLA-B27 birlikteliginin  goriilmesi etyolojide genetik faktorlerin  6nemini
desteklemektedir (31, 32). Erken baslangi¢h olgularda; HLA-A30, HLA-B50, HLA-
Cw6 ve HLA-DR7, ge¢ baslangighi olgularda ise HLA-Cw7 daha sik tespit

edilmistir.



1.1.1.4.2. Tetikleyici faktorler

1.1.1.4.2.1. Fiziksel Travma

Travma sonucu psoriyatik hastalarmn saglam derilerinde lezyonlarin ortaya
cikmas1 Koebner (izomorfik yanit) fenomeni olarak tanimlamistir. Travma ile
psoriatik lezyonlarin ortaya ¢ikmasi arasindaki stire farklilik gostermekle birlikte
genellikle 10-20 giin arasindadir (33).

1.1.1.4.2.2. Enfeksiyonlar

Guttat psoriasis, A grubu B-hemolitik streptokok enfeksiyonu ile
alevlenebilmektedir (34). Ozellikle ¢cocuklarda akut streptokoksik enfeksiyonlardan
1-2 hafta sonra guttat psoriasis goriilebilmektedir. A grubu B-hemolitik streptokok
enfeksiyonlarinin psoriasise siiperantijen etkiyle veya T hiicre aktivasyonu araciligi
ile yol ag¢tig1 bildirilmistir (35, 36).

1.1.1.4.2.3. flaclar

Beta adrenerjik blokerler, lityum, Anjiotensin-Converting Enzim (ACE)
inhibitdrleri, antimalaryaller, kalsiyum kanal blokerleri, tetrasiklin, nonsteroid anti-
inflamatuar ilaglar, terbinafin, lipid diisiiriicii ilaglar (gemfibrozil), Granulocyte-
Colony Stimulating Factor (G-CSF), interlokin (IL) tedavileri, interferon (IFN)-al ve
IFN-B psoriasisi tetikleyebilir (17, 37, 38). Psoriyatik hastalarda sistemik
kortikosteroid tedavisinin kesilmesi psoriasis lezyonlarmin alevlenmesine yol
acabilir (39).

1.1.1.4.2.4. Giines Isi31

Lezyonlarm iyilesmesine katkisi olabildigi gibi giines 151gna asir1 maruziyet
de lezyonlari alevlendirmektedir (17).

1.1.1.4.2.5. Alkol ve Sigara

Alkol ve sigara kullanimi1 hastalig1 alevlendirebilir (40).

1.1.1.4.2.6. Stres

Uzun stireli agir stres durumlar1 da psoriasisde sik rastlanan tetikleyici
faktorlerdendir. Stresin, substans P ve vazoaktif intestinal peptit gibi néropeptitler

aracilig ile keratinositleri uyararak etkili oldugu bildirilmistir (41).



1.1.1.4.2.7. Hipokalsemi
Hipokalseminin generalize piistiiler psoriasisi tetikledigi bilinmektedir. Vitamin
D3 analoglar1 psoriasisi diizeltebilmesine ragmen, anormal vitamin D3 seviyeleri
hastalig1 kotiilestirebilir. Gebelikte generalize piistiiler psoriasis geligebilir (17).
1.1.1.5. Patogenez

Psoriasis patogenezi tam olarak agiklanamamakla birlikte, 6zellikle T lenfosit
aktivasyonu ve keratinosit hiperproliferasyonu {izerinde durulmaktadir. Ayrica
psoriasisin  erken doneminde endotel hiicrelerinin de patogenezde rol
oynayabilecegini destekleyen bulgulara vardir.

1.1.1.5.1. immiin sistemde T hiicre aktivasyonu

Psoriasisin patogenezinde en c¢ok iizerinde durulan mekanizma immiin
sistemde T hiicrelerinin aktivasyonudur. T hiicrelerinin psoriasis patogenezindeki
onemini destekleyen bulgular s0yle 6zetlenebilir:

e Kobner fenomeni nedeniyle ya da spontan gelisen yeni lezyonlarda ilk

gortilen degisiklik T hiicrelerinin deriye gdgiidiir.

e [FN-y intradermal olarak enjekte edildigi bolgede lezyon olusumuna yol

acar.

e Spesifik T hiicre siipresorleri psoriasis tedavisinde etkilidir.

e Psoriasis lezyonlarindan izole edilen T hiicre klonlar1 keratinosit

proliferasyonunu indiikler.

e Psoriasisli bir vericiden alinan kemik iligi, alicida psoriasis lezyonlarmin

olusumuna neden olmaktadir.

e Immiin yetmezlikli fareye, T hiicrelerinin enjekte edilmesi sonrasinda

psoriatik deri lezyonlarinin gelistigi goriilmistiir (30, 44).

Th hiicreleri; tipl ve tip2 sitokin iiretme kapasitelerine gore iki ana grupta
incelenebilir. Tipl sitokinler arasinda IFN-y ve TNF-a yer alirken tip2 sitokinler
arasinda ise I1L-4 ve IL-5 yer alir. Tipl sitokin iireten Th hiicreleri temel olarak
intraseliiler mikroorganizmalarin ve timor hiicrelerinin, tip 2 sitokin ilireten Th
hiicreleri ise ekstraseliiler mikroorganizmalarin yok edilmesinde rol oynamaktadir
(45). Psoriasis hastalarmin lezyonlu derisinde ve periferik kanda tipl sitokin
yapiminin arttig1 tespit edilmistir. Normal deride T hiicrelerin ¢ogu damar i¢inde ve

lenf nodlarmin derinlerinde bulunurlar ve "saf' T hiicrelerini (CD45RA+) temsil



ederler. Dermis ve epidermiste nadir bulunan T hiicreleri ise daha 6nceki immiin
aktivasyonlardan kalma "hafiza" T hiicreleridir (CD45RO+). T helper hiicreler
dermiste, T silipressor hiicreler ise cogunlukla epidermis veya dermaoepidermal
bileskede yerlesirler (46, 47).

Langerhans hiicreleri ve dermal dendritik hiicreler, deride bulunan 6zellesmis
antijen sunan hiicreler (ASH) dir. Antijen yakalayan ASH’ler deri ile ilgili drenaj1
saglayan lenf nodlarina go¢ eder. Lenf nodunda ASH'ler islemden ge¢mis antijeni saf
T hiicrelerine sunar. ASH'ler ve T hiicreleri arasindaki iligki antijen spesifik T hiicre
reseptorii (TCR) tarafindan saglanir. ASH; saf T hiicrelerinin, hafiza T hiicrelerine ya
da diizenleyici T hiicrelerine doniisiimiinii saglayarak T hiicre aktivasyonunu baslatir
(35, 36, 48, 49).

Aktif T hiicreler1 (CD45RO+) "kutanoz lenfosit iligkili antijen" (CLA)
eksprese ederler. CLA, dermisteki endotel hiicre ylizeyinde bulunan adezyon
molekiillerine (E-selektin ve P-selektin) baglanmay1 saglar. Bu baglanma bir taraftan
T hiicrelerini uyararak bu hiicrelerin lenfosit fonksiyonu ile iliskili antijen (LFA)-1
ve ¢ok gec antijen (VLA)-4 eksprese etmelerine, diger taraftan da endotel hiicrelerini
uyararak interseliller adezyon molekiili (ICAM) ve wvaskiiler hiicre adezyon
molekiilii (VCAM) eksprese etmelerine neden olur. Bu molekiillerin etkilesimi
sonucu, aktif T hiicrelerinin postkapiller veniiller yolu ile dermise gocii saglanir (35,
36, 48-50).

Aktif T hiicreleri IFN-y veya TNF-a gibi sitokinler salarak notrofilleri de
iceren diger immiin efektor hiicrelerin inflamasyon alanma toplanmasini saglar.
TNF-a ayn1 zamanda keratinositlerden "vaskiiler endotelyel hiicre biiylime faktorii"
(VEGF) iretimini wuyararak, epidermal ve wvaskiiler hiicrelerin sekonder
proliferasyonunu indiikler (48). IFN-y ve TNF-a, keratinositlerden I1L-6, 1L-7, IL-8,
IL-12, IL-15, IL-18 ile biiyiime faktoérlerinin iiretimini de saglar. 1L-18 ve IL-12
sinerjik olarak dentritik hiicreler iizerinde etki gostererek IFN-y iiretimini arttirir.
Aktif T hiicrelerin drettigi IL-17, keratinositlerden IL-6 ve IL-8'1 igeren
proinflamatuar sitokinlerin iiretimini arttirmak i¢in IFN-y ile sinerjik etki gosterir
(35, 36, 48). TNF-a, IL-20, IFN-y ve diger sitokinler keratinosit
hiperproliferasyonuna neden olur. IFN-a ve IL-15, keratinositlerin apopitoza karsi

direngli olmasimni saglar. Inflamatuar hiicreler ve keratinositler tarafindan iiretilen



kemokinler de psoriasiste l6kositlerin toplanmasi, adezyonu ve trafigi i¢cin gereklidir
(35, 36, 48-50) .

T hiicre aktivasyonuna ek olarak, nonspesifik immiin yanitin da psoriasis
patogenezinde onemli oldugu gosterilmistir. Bu immiin yanit, mikroorganizmalarla
siirekli karsilasilan bolgelerde (solunum yollari, gastrointestinal sistem ve deri)
koruyucu rol oynar (51). Yapilan caligmalar keratinositlerin, nonspesifik immiin
yanitta rol oynayan peptitler tiretebildigini gostermistir. Bu peptitler 13-defensinler
ve katelisidinler olmak tizere iki ana gruba ayrilir ve bakteriyel, viral, fungal
patojenlere kars1 ilk savunmada yer alirlar. Psoriasiste lezyonlu deride bu peptitlerin
yapimimin normal deriden farkliliklar gosterdigi goriilmiistiir. Defensinlerden hBD-2
ve hBD-3in psoriatik deride arttig1 tespit edilmistir (52).

Bunun yani sira psoriasisli deride 1s1 sok proteinleri (HSP)-27, -60, ve -70'in
arttig1 gorilmiistiir. Bu proteinler ve ligandlar1 immiin sistemi degisik yollardan
aktive edebilmektedir (53).

1.1.1.5.2. Keratinosit hiperproliferasyonu

Normal deride prolifere olan keratinositlerin prolifere olmayan keratinositlere
oran1 yaklasik %60'tir. Psoriasiste ise bu oran hemen hemen %100'diir ve ortalama
hiicre siklus zamani 311 saatten 36 saate diigmiistiir (33). Psoriasiste ayrica tipl
keratinler olan K16 ve K17’yi igceren farkli keratinlerin ekspresyonunda belirgin
degisimler goriiliir (34). Psoriatik deri keratinositleri, normal deri keratinositlerine
kiyasla apopitoza karsi direnglidir, bunun IFN-y ve IL-15 gibi psoriatik deride
bulunan bazi inflamatuar sitokinlerden kaynaklandigi diisiiniilmektedir (33,34).
Psoriasis lezyonlarinda, hiicre proliferasyonunu uyarici etki yapan c-GMP diizeyinin
arttig1, inhibitdr etki yapan c-AMP diizeyinin ise azaldig1 saptanmistir. Ayrica
keratinositlerin artmis proliferasyonunda, transforme edici biiylime faktorii (TGF),
TNF-a, amfiregiilin, keratinosit biiylime faktorii (KGF), epidermal biiyiime faktori
(EGF) ve insiilin benzeri biiylime faktorii (IGF) gibi biliylime faktorlerinin ve bu
faktorlerin artmig reseptorlerinin rol oynadigi da diisiiniilmektedir (52).

Calismalar, epidermal proliferasyon ve kutandéz enflamasyonun lezyonlu
deriyle smirli kalmadigini, tutulum gdstermeyen deri alanlarinda da olustugunu
kanitlamistir (53). Uyarilmis keratinositler 1L-1a, IL-1B, TNF-a sekrete ederek

endotel hiicrelerinde adezyon molekiillerinin ekspresyonunu indiikleyebilir ve



lenfositlerin dokuya go¢iine yol acgarak inflamatuar olaylar1 baglatabilir (54).
Koebner fenomeninin varligi bu goriisii desteklemektedir (55).

1.1.1.5.3. Endotelyal aktivasyon

Psoriasiste dermiste inflamatuar hiicrelerin gdsterilmesi, patogenezde erken
donemde dermal vaskiiler endotel hiicrelerinin rol oynadigini diistindiirmiistiir (56-
57). Psoriasisli hastalarda lezyonlu bdlgelerde daha yogun olmak tlizere hem lezyonlu
hem de lezyonsuz deride kapillerlerde endotelyal yariklar gosterilmistir. Ayrica
endotel hiicrelerinde inflamatuar hiicrelerin adezyonunda rol oynayan ICAM 1 ve
E-selektin ekspresyonu saptanmistir (20).

Keratinositlerden VEGF iiretiminin artmasinin bir sonucu olarak ylizeyel
vaskiiler pleksusda erken donemde dilatasyon ve vaskiiler permeabilite artis1 olur.
Ayrica endotel hiicreleri i¢in giiclii mitojen etkisi de olan VEGF’in, endotel
hiicrelerinde  proliferasyona neden oldugu ve psoriasiste anjiyogenezin
stirdiiriilmesinde rol oynadigi saptanmistir. Anjiyogenez ile kronik inflamasyonun
birbirine bagimli oldugu ve inflamasyonu kontrol edebilen ajanlarin anjiyogenezi de
kontrol edebildigi bildirilmistir (54, 55, 57).

1.1.1.6. Klinik

Psoriasis, derinin kronik inflamatuar bir hastaligidir. Klinik bulgular kronik
bir seyir izleyebilir ve ani ortaya c¢ikabilir. Diger yandan mevcut lezyonlarda
gerileme olurken yeni lezyon cikislar1 da goriilebilir. Son yillarda yapilan
calismalarda, baslangic yasiyla doku antijenleri arasindaki iliskilere dayanilarak,
psoriasisin  klinik bulgular1 benzer, fakat baslangic yaslari, patogenetik
mekanizmalar1 ve genetik 6zellikleri farkl iki tipi oldugu bildirilmistir (20, 25, 30).

Tip I: Kirk yasindan once baslar, ailesel ge¢is belirgindir. HLA antijenleri ile
iliskilidir. Lezyonlar generalize olmaya egilimlidir ve diizensiz klinik gidis gosterir.

Tip II: Kirk yasindan sonra baslayan, ailesel gecisin nadir goriildiigi, HLA
antijenleri ile iligkisi zayif olan tiptir. Klinik bulgular1 tip I’e gére daha hafif olmakla
birlikte eklem ve tirnak tutulumu daha siktir (20, 25, 30).

Psoriasiste deri, sacli deri, eklem ve tirnaklar tutulabilmektedir. Derideki
lezyonlar 6zellikle diz, dirsek, ekstremite ekstansorlerine ve lumbosakral bdlgeye
yerlesir. Psoriasis, lezyonlari morfolojilerine ve yerlesim yerlerine gore farkli klinik

tiplere ayrilabilmektedir (58).



Lezyonlarin morfolojik 6zelliklerine gore simiflama:
= Psoriasis vulgaris

= Quttat psoriasis

= Piistiiler psoriasis

= Eritrodermik psoriasis

= Folikiiler psoriasis

= Seboreik psoriasis

1.1.1.6.1. Psoriasis Vulgaris (Kronik Plak Psoriasis)

Tiim psoriasis hastalarinin %80-90’1 psoriasis vulgaristir. Klasik psoriasis
olarak kabul edilen bu form tiim yas gruplar1 i¢inde en yaygimn bildirilen klinik tiptir.
Klinik olarak keskin simirli, {izeri sedefi renkte skuamlarla kapli eritemli plaklar
seklinde izlenir. Klasik yerlesim alanlar1 sacli deri, dizler, dirsekler, tirnaklar, gobek
ve sakral bolgedir. Lezyonlarin bu alanlar1 tercih etmesinin nedeni travma ile
aciklanmaktadir. Lezyonlar guttat ve punktat tipte olabilecegi gibi birkag¢ santimetre
capinda veya daha biiylik capta plaklar seklinde olabilir. Plaklarin {izerindeki
kepekler kiint bir cisimle kazminca kuru-beyaz lameller halinde dokiiliirler. Bu
dokiilme diiz bir yiizey iizerine damlayip kurumus bir mum damlasinin kazinmasi
sirasindaki beyazlagsma ve tabaka tabaka kalkmasina benzetilerek mum lekesi
fenomeni adin1 alir. Bu fenomen parakeratotik hiperkeratozun bir bulgusudur.
Psoriasis plaginda skuamlarm kaldirilmasindan sonra kazinmaya devam edilecek
olursa, lezyondan yapisik, nemli, bir tabaka kaldirilabilir. Bu, epidermisin dermal
papillalar {izerindeki son tabakasi olup psoriasis i¢in patognomonik bir bulgudur ve
son zar fenomeni olarak bilinir. Plakta kazimaya devam edilirse, skuamlarm altindan
once eritemli bir zemin ortaya ¢ikar ve daha sonra kii¢iik kirmizi noktaciklar seklinde
kanama odaklar1 goriiliir. Bu kanama alanlar1 uzamis dermal papillalarin uglarma
uymaktadir ve Auspitz belirtisi olarak bilinir. lyilesen psoriasis plaklarinin
cevresinde hipopigmente bir zon gelisir. 11k kez 1926 yilinda Woronoff tarafindan
tanimlanan bu belirti, Woronoff halkasi olarak bilinmektedir (22, 58, 59).

1.1.1.6.2. Guttat Psoriasis

Guttat psoriasis 6zellikle ¢ocuklarda sik goriilen psoriasisin hafif seyirli bir

tipidir. Akut baslangicli, ¢ok sayida kiiclik, eritematdz, yagmur damlasi seklinde
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kirmizi-pembe renkli papiiller seklindedir. Siklikla HLA-CW6 ile birliktelik
bildirilmistir. Faringeal streptokok enfeksiyonu guttat psoriasisi tetikleyen en 6nemli
etkendir. Psoriasisin bu tipinde uzun yillar i¢inde spontan diizelme izlenebilmektedir
(17, 20, 58).

1.1.1.6.3. Folikiiler Psoriasis

Kil folikiilleri tizerinde yerlesen noktasal biyiikliikteki lezyonlardir ve
genellikle govde yerlesimlidir. Kiigiik diiz lezyonlar liken planus ile karisabilir (20).

1.1.1.6.4. Seboreik Psoriasis (Sach Deri Psoriasisi)

Bas, sagli deri, kulaklar, retroaurikuler bolge, glabella, kaslar, nazal oluklar,
presternal ve interskapuler bolge gibi seboreik bolgelere yerlesim gosterir. Psoriasis
sacli deride diffliz eritem ve skuam seklinde seboreik dermatit benzeri lezyonlar
seklindedir. Plaklar sacli deri hizasina kadar uzanabilir veya sagli deriyi asabilir.
Genellikle skuamlar saclarin ¢ikisini engellemez ve saglar skuamlar1 delerek ¢ikarlar.
(58).

1.1.1.6.5. invers Psoriasis

Aksilla, kasik, meme alti, intergluteal bolge gibi fleksural bdlgeleri tutan
keskin simirl, eritemli, simetrik yerlesimli lezyonlarla giden bir psoriasis formudur.
Nemden ve siirtiinmeden dolay1 genellikle skuam goriillmez ve bazen fissiirler
gelisebilir (20, 37).

1.1.1.6.6. Palmoplantar Psoriasis

Palmoplantar psoriasis ise, el i¢ci ve ayak tabaninda kirmizi, simetrik, keskin
kenarli, tizerleri yapisik sari renkli skuamlarla kapli lezyonlarla karakterizedir.
Siklikla agrili fissiirler de eslik eder. Palmoplantar psoriasiste eritem her zaman

gbzlenmez, daha ¢ok skuam hakimdir (60).

1.1.1.6.7. Piistiiler Psoriasis:

1.1.1.6.7.1. Generalize Piistiiler Psoriasis (Von Zumbusch)

Psoriasisin yaygin eritemli zeminde generalize nonfolikiiler piistiller,
sistemik belirtiler, ates ve periyodik ataklarla seyreden agir bir formudur. Her iki
cinsi de esit olarak etkiler. Cocuklarda ve eriskinlerde goriilebilir. Etyolojisi tam
olarak bilinmemekle birlikte bu konuda oOzellikle HLA-B27 suglanmaktadir.

Infeksiyonlar, gebelik, stres, diyabet, hipokalsemi, kontakt dermatit, irritan lokal
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tedaviler, arsenik, progesteron, iyodiirler, lityum, penisilin, nistasin uygulanmasi,
kortikosteroidlerin aniden kesilmesi ve giinese asir1 maruziyet daha dnce var olan
psoriasisin plstiiler forma donmesine veya piistiiler psoriasisin ortaya ¢ikmasina
neden olabilir (17, 19, 37, 58).

Ani olarak baslayan hastalikta lezyonlarin ¢ikmasiyla birlikte ates, genel
durum bozuklugu, l6kositoz, sedimentasyon yiiksekligi ve hipokalsemi goriiliir.
Lezyonlar tiim viicuda yerlesebilmekle birlikte fleksural bolgelere daha fazla lokalize
olmakta ve bu bolgelerde cerahat golciikleri olusturabilmektedir. Ytz tutulumu
goriilmez. Ag1z mukozasi1 ve dilde lezyonlar goriilebilir ve cografik dil olusumuna
neden olabilir. Tirnak altlarinda olusan piistiiller tirnakta ayrilmaya neden olur (17,
19, 37, 58).

1.1.1.6.7.2. impetigo Herpetiformis

Gebeligin generalize plistiiler psoriasisi olarak da bilinen, siklikla fleksural
bolgelerden baslayan, simetrik yerlesim gostermeye egilimli nadir goriilen bir
hastaliktir. Takip eden gebeliklerde de rekiirrensler olabilmektedir. Tablonun
gebelikte goriilebildigi gibi lohusalikta da ortaya cikabildigi bildirilmistir. Siklikla
gebeligin son 3 ayinda ortaya ¢ikmakla beraber ilk 3 ay icinde goriilen olgular da

bildirilmistir (61).

1.1.1.6.7.3. Anniiler Piistiiler Psoriasis

Piistiiler psoriasisin nadir bir formudur. Daha ¢ok ¢ocuklarda goriiliir. Keskin
siirl eritem olarak baslayan lezyon daha sonra eritema sentrifuguma benzer sekilde
cevreye dogru genisler. Aktif olarak ilerleyen lezyonlarin kenar kisimlarinda
pustiiller olusur ve bu piistiiller kuruyarak skuam birakirlar (19, 62).

1.1.1.6.7.4. Lokalize Piistiiler Psoriasis

Generalize piistiiler psoriasisten farkli olarak bu tipte sistemik semptomlar
goriilmez. Klinik olarak iki farkl alt tipi vardir (62).

1.1.1.6.7.4.1. Palmoplantar Piistiiler Psoriasis

Barber tipi piistiiler psoriasis de denir. Tablonun akut seyirli varyantinin
Andrews’in pistiiler bakteridi mi oldugu tartigmalidir. Erigkinlerde ve kadmlarda

daha sik rastlanan hastalik 20-60 yaslar1 arasinda goriiliir. Primer lezyon normal
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gortiniimlii palmoplantar bolge derisi iizerinde birka¢ saat icinde ortaya ¢ikan 2-4
mm ¢apindaki steril piistiillerdir (17, 19).

1.1.1.6.7.4.2. Akrodermatitis Kontinua (Acrodermatitis Continua of
Hallopeau)

Parmak ucglarindan baslayip yavas olarak proksimale dogru yayilan steril
pustiillerle karakterize kronik seyirli bir hastaliktir. Tirnak yatagi ve matrikste
yerlesen pistiiller tirnak plagi kaybima veye onikodistrofiye neden olabilir (19, 62).

1.1.1.6.8. Eritrodermik Psoriasis

Tiim viicudun %80’inden fazlasinda yaygin eritem ve skuam bulunmaktadir.
Tmrnak tutulumu genellikle siddetlidir. Generalize piistiiler psoriasiste oldugu gibi
klinik tabloya ates ve genel sistemik belirtiler de eslik eder (17, 19, 37).

1.1.1.6.9. Psoriasiste Tirnak Tutulumu

Tirnak tutulumu hastalarin %10-70’inde bildirilmistir. Nadiren deri lezyonu
olmadan tek basina olabilir. Artropatik psoriasiste tirnak tutulumu daha sik izlenir
(63). El tirnaklar1 ayak tirnaklarindan daha fazla etkilenmektedir. Tirnak
tutulumunun psoriasisin siddeti ile degil siiresi ile iliskisinin oldugu bilinmektedir.
Psoriasis hem twrnak yatagmi, hem de twrnak matriksini etkileyebilmektedir. Yag
damlas1 psoriasis i¢in patogonomik sayilan tirnak bulgusudur. Bunun diginda pitting,
onikoliz, psoriatik paronisi, subungual hiperkeratoz, kaba tirnak distrofisi, tirnakta
renk degisikligi ve splinter hemorajiler izlenebilir (17, 20, 63).

1.1.1.6.10. Psoriyatik Artrit

Her yasta ortaya cikabilir ancak erken baslangicli olgularda seyir daha
hizhidir. Psoriyatik artritli hastalarin %80’inde twnak tutulumu goézlenmektedir.
HLA-B27 doku grubuna sahip olan hastalarda psoriatik artrit siklig1 artmistir (64).

Psoriyatik artrit, Wright tarafindan tanimlanmis olan bes ayri klinik tablo
seklinde goriiliir. Bunlar; asimetrik oligoatrikiiler artrit, simetrik poliartrit, distal
interfalangial eklem tutulumu, spinal tutulum, artritis mutilans. En sik goriilen tipi
asimetrik oligoartrit olup bu tabloda diz, ayak bilegi gibi bir biiyiik eklemle birlikte
birka¢ interfalangial eklem tutulumu bulunur. Romatoid artritte oldugu gibi el ve
ayaklarin kiiciik eklemleri, el bilekleri, ayak bilekleri, dizler ve dirsekleri tutan
simetrik poliartrit izlenebilir. Distal interfalangial eklemlerin inflamasyonu psoriasis

icin oldukca 6zel bir tablodur. Tek basina distal interfalangial eklemlerin tutulumu
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olabilecegi gibi diger eklem tutulumlarina da eslik edebilir. Tirnak degisiklikleri en
sik bu tiple birliktedir. Distal interfalangial eklem tutulumu olanlarin %80-100"inde
goriiliir (65-67). Psoriasisli vakalarin yaklasik olarak iicte birinde asemptomatik
sakroileitis gelismektedir. Cogunlukla asimetrik olan bu sakroileitise spondilit de
eslik edebilir. Artritis mutilans nadir goriiliir ve psoriatik artritin en agir formudur.
Klinik olarak, erozif artrit, deformite, dizilimi bozulmus sublukse eklemlerin s6z
konusu oldugu bir klinik tablodur. Bu tablo, destrilksiyon sonucu kisalmis
falankslarin iizerinde olusan deri kivrimlar1 nedeniyle "opera diirbiinii" deformitesi
olarak bilinmektedir (67-69).

1.1.1.6.11. Genital ve Perianal Bolge Tutulumu

Erkeklerde 6zellikle glans peniste psoriasis lezyonlar1 goriilebilir. Psoriasisin
nadiren kadinlarda vulvar bolgede yakinmalara neden olabildigi de bilinmektedir.
Perianal bdlgede orta hatta fissiirle karakterize psoriatik lezyonlar goriilebilmektedir
(20).

1.1.1.6.12. Napkin Psoriasis

Bebeklerde 2-8 aylarda bez bolgesinde goriilen bir psoriasis formudur.
Lezyonlar ¢ogunlukla tedaviye i1yi cevap verirler ancak bu hastalar yetiskin hayatta
psoriasis gelisimi agisindan riskli gruptur (37).

1.1.1.6.13. Psoriasiste Mukoza Tutulumu

Psoriasis hastalarinda mukoza tutulumu cok nadir olup, bildirilenler de
tartigmalidir. Yaygin pistiiler psoriasisli olgularda dudaklarda da yiizeyel piistiiller
goriilebilir (17, 19, 20).

1.1.1.7. Psoriasise Eslik Eden Sistemik Bozukluklar

Bir¢ok hastalik ve sistemik bozukluk psoriasise eslik edebilir. Psoriatik artrit,
inflamatuar barsak hastaliklari ve Reiter sendromunun psoriasisle birlikte sik
goriilmesi ortak patogeneze sahip olmalarma baglanmaktadir. Otoimmiin biilloz
hastaliklar, vitiligo ve diger otoimmiin hastaliklarin psoriasisle iligkisi ise hala
tartigsma konusudur. Ayrica psoriasisin goz, bobrek ve kardiyovaskiiler gibi cesitli
organ ve sistemleri de etkiledigine dair goriisler mevcuttur (70).

1.1.1.7.1. inflamatuar Barsak Hastahklar

Yapilan ¢aligmalar sonucunda, psoriasisin iilseratif kolitlilerde 3.8 kat, Crohn

hastalig1 olanlarda ise 1.6 kat daha sik goriildiigii bildirilmistir (17, 19, 70).
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1.1.1.7.2. Reiter Sendromu

Bu sendrom genito-iiriner veya enterik bir enfeksiyonun tetikledigi, kisa bir
latent donem sonrasinda goriilen oligoartrit, okiiler semptomlar ve mukokutandz
lezyonlarla karakterizedir. Klasik deri lezyonlar:; siklikla el ve ayaklar1 tutan
keratoderma blenorajika ve penil bolgede ise sirsinat balanit seklinde goriiliir. Bu
lezyonlarin histopatolojik 6zellikleri piistiiler psoriasis ile benzerlik gostermektedir
(71,72).

1.1.1.7.3. Otoimmiin Biilloz Hastahklar

Bir¢ok otoimmiin biilloz hastaliklarin psoriasis tedavisi sirasinda ortaya
ciktig1 bilinmektedir (73). Ancak, her iki hastaligin es zamanli baslayabilecegini
bildiren yaymlar da vardir (74). En sik rapor edilen birliktelik biilloz pemfigoid ile
olup; diger otoimmiin biilloz hastaliklar ile birliktelik gdsteren olgular da mevcuttur.

1.1.1.7.4. Metabolik Sendrom

Saglikli kontrollerle karsilastirmali yapilan ¢alismalarda psoriasisli hastalarda
kardiyovaskiiler hastalik, diabet, koroner arter kalsifikasyonu ve metabolik sendrom
riskinin arttig1 gosterilmistir. Metabolik sendrom abdominal obezite, dislipidemi
‘high density lipoprotein (HDL) disiikligli, low density lipoprotein (LDL)
yiiksekligi’, hipertansiyon, insiilin direnci, proinflamatuar ve protrombotik evrenin
bir arada bulunmasidir. Bu faktorler kalp hastaligi, felg ve diabet riskini
artirmaktadir. Kardiyovaskiiler hastaliklar i¢cin risk faktorleri olan sigara icimi,
obezite, az fiziksel aktivite, hiperhomosistinemi ve psikolojik stresin prevalansi

psoriasisli hastalarda yiiksek bulunmustur (75-77).

1.1.1.8. Histopatoloji

Lezyonun siiresi ve lokalizasyonuna gore histopatoloji degiskenlik gosterir.
Aktif bir lezyonda karakteristik degisiklikler epidermisteyken, kronik plak tipi
lezyonlarda ise hem epidermis hem de dermiste goriiliir. Psoriasisin histopatolojik
ozellikleri su sekildedir (19).

e Epidermal kalinlik artmustur.

e Stratum graniilozum kaybolmustur ve parakeratoz eslik etmektedir.

e Papillalarin iizerindeki spinal tabaka iyice incelmis ve papillalar

uzamistir.
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e Ust kisimlardaki kapillerler genislemis ve kivrintili bir hal almistir.

e Dermiste lenfosit, makrofaj, nétrofil ve mast hiicrelerinden olusan orta

derecede perivaskiiler infiltrasyon izlenir.

Stratum korneumda parakeratotik alanlarda nétrofillerin toplanmasi sonucu
Munro mikroabseleri meydana gelir. Munro mikroabseleri psoriasis icin
patognomoniktir. Dermal papillalardan epidermise go¢ eden polimorf niiveli
l1okositler Kogoj’un spongiform piistiillerini olustururlar (19, 78).

Eritrodermik psoriasis; Psoriasiform dermatit bulgular1 ile birlikte st
dermiste dilate, konjesyone kapillerler ve korneum katmanmin yoklugu, psoriatik
eritrodermiyi diistindiirmelidir (17, 19).

Generalize piistiiler psoriasiste lezyonlar hizla olustugu i¢in epidermal
hiperplazi, papillamatoz ve akantoz goriilmez. Papiller dermisteki dilate ve
konjesyone kapillerlerden az miktarda eritrosit ile ¢ok sayida notrofil ekstravaze olur.
Hizla gelisen ekzositoz ile birlikte epidermis i¢inde Kogoj’un spongiform mikro ve
makropiistiilleri olusur. Bu inflamatuar degisimlere {list dermiste belirgin 6dem,
perivaskiiler ve interstisyel mikst hiicre infiltrasyonu eslik eder. Impetigo
herpetiformiste dermatopatolojik goriiniim generalize piistiiler psoriazs bicimindedir
(17, 19, 20, 78).

Lokalize tip piistiiler psoriziste psoriasiform epidermal hiperplazi, generalize
forma gore daha belirgindir. Epidermiste oval unilokiiler, sub veya intrakorneal
makropiistiiller gozlenir. Ayrica, degisen derecelerde epidermal spongioz, papiller
dermiste dilate, kivrimli ve konjesyone kapillerlerler goriiliir (19, 78).

1.1.1.9. Klinik skorlama

Psoriasis siddetini belirlemek amaciyla en sik kullanilan klinik skorlama
sistemi psoriasis alan siddet indeksi (PASI)’dir. PASI, dort viicut bolgesindeki (bas
[b], gbvde [g], list ekstremite [u], alt ekstremite [a]), eritem (E), indiirasyon (I) ve
deskuamasyon (D) derecesinin belirlenmesi ile hesaplanir.

PASI  hesaplanirken su  formiil  kullanilir:  0.1x(Eb+Ib+Db)xAb+
0.2x(Eutlu+Du)xAu + 0.3x(Eg+lg+Dg)xAg + 0.4x(Eat+lat+Da)xAa. Formiilde ‘A’
icin verilecek deger psoriasis lezyonlarinin yayginligi %10’un altinda ise 1, %10-29

ise 2, %30-49 ise 3, %50-69 ise 4, %70-89 ise 5, %90-100 ise 6 olarak belirlenir.
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Eritem (E), indiirasyon (I) ve deskuamasyon (D) icin verilecek degerler semptom
yoksa 0, hafif ise 1, orta ise 2, belirgin ise 3, siddetli ise 4 olarak belirlenir (79).

1.1.1.10. Tedavi

Psoriasis tedavisinde ana hedef hastayr uzun siire remisyonda tutmak,
relapslar1 6nlemek ve hastanin yasam kalitesini yiikseltmek olmalidir. Tetikleyici
faktorlerden psikosomatik faktorler olduk¢ca oOnemlidir ve hastaya gerekirse
psikiyatrik yardim Onerilmelidir. Eger hastalig1 tetikledigi diisliniilen bir enfeksiyon
varsa mutlaka tedavi edilmelidir. Travmalardan ve hastalig1 tetikleyen ilaglardan
kacmilmahidir. Hafif olgularda topikal tedaviler yeterli olurken orta ve siddetli
olgularda, psoriyatik artritte, eritrodermik ve piistiiler psoriasisli olgularda sistemik
tedaviler tercih edilir (80).

1.1.1.10.1. Psoriasisin Topikal Tedavisi

Psoriasiste tedavinin amaci, DNA sentezini inhibe ederek mitotik aktiviteyi
azaltmak ve epidermal yenilenme zamanini normale dondiirmektir. Tedavinin
temelini lokal tedaviler olusturur. Hafif ve orta siddetteki psoriasis olgularinda
topikal tedavi yoOntemleri tercih edilir. Topikal olarak kullanilan ilaglar
kortikosteroidler, kalsipotriol, komiir katrani, antralin, tazaroten ve keratolitiklerdir.
(19, 37, 81).

1.1.1.10.2. Kortikosteroidler

Topikal kortikosteroidler en sik kullanilan tedaviler olup etkilerini
antiproliferatif, antiinflamatuar ve immiinsiipresif 6zellikleri ile gosterirler. Dermal
odemi ve kapiller dilatasyonu inhibe eder, inflamatuar hiicreleri uzaklastirr.
Psoriasiste en ¢ok potent ve siiper potent kortikosteroid grubu kullanilir. Lezyonlarin
lokalizasyonuna gore topikal steroidin potensi ve formu belirlenir. Palmoplantar
psoriasiste yiiksek potens topikal kortikosteroid tercih edilir (82-84). Topikal
kullanilan kortikosteroidlerin pomad, losyon, krem, yagli krem, sprey ve jel formlar:
vardir. Optimal iyilesme genellikle iki hafta sonra gerceklesir. Kortikosteroidlerin
yan etkilerinden 6zellikle tasiflaksi ve rebound riskinden dolay1 genis yiizey alanlara
kullanimlar1 sinirlidir. Ender goriilmesine ragmen 6zellikle ¢ocuklarda hipotalamik-
pituiter-adrenal aksta baskilanma, iatrojenik Cushing sendromu gibi sistemik yan
etkiler ortaya cikabilir (85, 86). Siiperpotent kortikosteroidlerin fazla miktarlarda

uygulanmasimin jeneralize piistiiler psoriasisi indiikleyebilecegi bildirilmistir (87).
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Topikal kortikosteroidler topikal antralin, kalsipotriol, tazaroten asitretin ve salisilik
asit ile kombine kullanilabilmekte ve bu sayede kullanilan kortikosteroid miktar1 ve
yan etkileri azalmaktadwr. Yapilan c¢aligmalar kortikosteroid ile UV tedavi
kombinasyonunun ¢ok etkili olmadigmi gostermistir (19, 85, 87).

1.1.1.10.3. Kalsipotriol

Vitamin D analoglari, kortikosteroidlerden sonra en sik kullanilan ajanlar
konumuna gelmistir. Kronik plak tip psoriasiste diger psoriasis formlarma gore
etkinligi daha yiiksektir. Toplam deri ylizeyinin %40''mdan daha azinm tutuldugu
olgularda kullanilir. Topikal kortikosteroidler ile kombine kullanilabilmektedir (82).
Bir ¢alismada hafta sonu siiperpotent kortikosteroid, hafta ici kalsipotriol kullanim1
ile 6 ayda %76 remisyon elde edilirken, hafta sonu siiperpotent kortikosteroid hafta
ic1 plasebo kullanimi ile %40 remisyon elde edilmistir (89). Hiperkalsemik ve renal
yetmezligi olan hastalarin yanisira gebelerde ve laktasyon donemindeki hastalarda da
kullanilmamalidir. Antralin ile benzer basari oranlar1 tespit edilmis, fakat kullanim
kolaylig1 ve yan etkileri a¢isindan antraline istiin bulunmustur (90).

Kalsipotrioliin en 6nemli yan etkisi irritan kontakt dermatittir ve bu yan etki
nedeniyle tedavinin sonlandirilmasi gerekebilir. Irritasyon 6zellikle yiiz ve
intertrigindz alanlarda goriilmektedir. Kortikosteroidlerin yan etkileri oldugu i¢in bu
bolgelerde kullanimi tercih edilmemekte, kalsipotrioliin vazelin ile dilue edilmig
formu kullanilmaktadir (90, 91).

1.1.1.10.4. Keratolitikler

Keratolitik etkilerinden dolayr salisilik asit yillardir psoriasis tedavisinde
kullanilmaktadir. Yiizde 3-6 oranlarinda kullanilir. Lokalize lezyonlara giinde bir kez
uygulanabilir, ¢ok yaygin olanlara haftada 3 kez onerilir. Okliizyonla etkisi artar.
Salisilik asidin kotikosteroidlerle birlestirilmesi kortikosteroidin penetrasyonunu
buna bagli olarak da etkinligini ve yan etkilerini arttirir (85, 90, 91).

1.1.1.10.5. Nemlendiriciler

Psoriasisin ¢ok hafif oldugu vakalar sadece nemlendiricilerle tedavi edilebilir.
Nemlendiriciler deskuamasyonu hizlandirirlar. Tedavi aras1 donemlerde kullanimlari

relaps1 Onler (91).
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1.1.1.10.6. Topikal Makrolid immunsupresérler

Bu grup icerisinde yer alan takrolimus ve pimekrolimus psoriasis tedavisinde
kullanilmaya baslanan ajanlardir. Kalsindrini inhibe ederek T hiicre aktivasyonunu
ve sitokin yapimini bloke ederler. Kortikosteroidlerin sebep oldugu atrofi gibi yan
etkilere sebep olmazlar (91-93).

1.1.1.10.7. Topikal Antimetabolitler

En sik kullanilan topikal 5-florourasildir. Tirnak psoriasisinde kullanimi
onerilmektedir. Yiizde 5’lik krem formunun haftada bir kez okliizyonla 2-3 defa
uygulanmas1 5-florourasil puls tedavisi olarak da tanimlanmistir (92).

1.1.1.10.8. Katran

Antiproliferatif ve antipruritik etkilidir, glinimiizde kullanimi azalmistir.
Katran ¢ok irritan bir madde olmayip, yiiz ve genital bdlge gibi hassas bolgelerde
kullanilabilir. Piistiiler psoriasis ve stabil olmayan psoriasiste kullanilmamalidir.
Ozellikle sagl1 deri psoriasisinde sampuanlar icinde karisim seklinde kullanilir. En
sik karsilasilan yan etkisi follikiilittir. Plak ve guttat psoriasiste UVB ile kombine
edilerek bircok modifikasyonu bulunan Goeckerman rejimi seklinde kullanilabilir.
Hamile ve emzirenlerde kullanim1 kontrendikedir (90, 91).

1.1.1.10.9. Antralin

Antralin, antipsoriatik-antimitotik etkili bir ajandir. Irritasyon ve giysileri
boyama o6zelliginden dolay1 giinlimiizde tedavide pek tercih edilmemektedir. Yiiz,
genital bolge ve kivrim yerlerine uygulanmamalidir. Eritrodermik ve piistiiler
psoriasiste kontrendikedir. Antralin; UVB, katran, PUVA ve siklosporin ile kombine
kullanilabilir (19, 91, 94,95).

1.1.1.10.10. Tazaroten

Tazaroten, topikal bir retinoid olup etkisini keratinosit diferasiyasyonunu
artirip, proliferasyonu azaltarak gosterir. Viicut yilizeyinin %10'undan daha azim
tutan vakalarda kullanilir (82). Kontrollii calismalarda plasebo ve flusinonidden daha
etkili oldugu tespit edilmistir. Potent kortikosteroidlerle kombine edildiginde etkinlik
artar (90,92,96).
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1.1.1.10.11. Psoriasisin Sistemik Tedavisi

Orta veya siddetli psoriasis olgularinda ise, sistemik ila¢ tedavisi veya
fototerapi tercih edilir. En sik kullanilan tedaviler metotreksat, asitretin, PUVA ve
siklosporin tedavileridir (97).

1.1.1.10.12. Retinoidler

Retinoidler, piistiiler ve eritrodermik psoriasisin monoterapisinde oldukga
etkilidirler. Yan etkileri; keilitis, konjonktivit, deri kurulugu, sa¢ dokiilmesi, serum
lipitlerinde artis, karaciger enzimlerinde yiikselme seklindedir. Teratojenik
oldugundan gebelerde kullanimi kontrendikedir (19, 37, 98). Retinoidlerin UVB
veya PUVA ile kombinasyonu oldukca etkilidir. Retinoidler, siklosporin dahil olmak

iizere diger psoriasis tedavileri ile kombine kullanilabilirler (99).

1.1.1.10.13. Metotreksat

Siddetli psoriasis formlar1 olan eritrodermik psoriasis, piistiiler psoriasis ve
psoriatik artritin tedavisinde tercih edilen ila¢ grubudur. Bobrekle atildig: i¢in bobrek
fonksiyonlar1 bozuk olanlarda, teratojenik etkili oldugu i¢in gebelerde ve
immunsupresif oldugu i¢in aktif enfeksiyonu olanlarda kullanilmaz. Nonsteroid
antiinflamatuar 1ilaclar, metotreksatin renal klerensini azaltarak, ilacin kandaki
diizeyini toksik seviyeye cikarabilirler. Fakat psoriatik artritli olgular ketoprofen,
fluorobiprofen ve piroksikami metotreksat diizeylerini etkilemedikleri i¢in giivenle
kullanilabilirler. Kisa siirede en siddetli yan etkisi kemik iligi toksisitesi iken, uzun
sire kullannmda en yaygin yan etkisi hepatotoksisitedir. Metotreksatin mukozal
iilserasyon, stomatit, bulanti, makrositer anemi, pulmoner toksisite ve lenfoma
gelisimi gibi yan etkileri de bulunmaktadir. Bulant1 ve makrositer aneminin
onlenmesinde oral olarak alinan 1-5 mg folik asit etkilidir (100, 101). Metotreksat ve
fototerapi kombinasyonu skuamoz hiicreli karsinom riskini arttirdigi i¢in rutinde
tercih edilmez (102).

1.1.1.10.14. Siklosporin

Psoriasisin hemen tiim formlarinda etkilidir. Kisa siirede hizli cevap alinir.
Nefrotoksik olmasi1 kullanimimni smirlar (103). Hipertansiyon, hipomagnezemi,
hiperkalemi, karaciger fonksiyon testlerinde bozulma, hiperlipidemi ve uzun siire

kullanimlarda malignite riskinin artmas1 diger onemli sik karsilasilan yan etkileridir
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(104, 105). Dogurganlik c¢agmdaki bayanlarda teratojenik olmamasi nedeniyle
metotreksat ve asitretine gore avantajlidir. Son yapilan calismalar topikal ve UVB
tedavisine cevap vermeyen siddetli psoriasisli gebe hastalarda kisa siireli siklosporin
tedavisinin etkili oldugunu géstermektedir (106).

1.1.1.10.15. Mikofenolat Mofetil

Mikofenolik asit icermekte olup, antiinflamatuar ve immiinsiipresif etkilidir.
En sik karsilasilan yan etkisi bulanti, kusma, diare, lokopeni ve malignite riskinin
artmasidir. Psoriasis tedavisinde 2 g/giin dozunda oOnerilir. Aktif enfeksiyon
durumlarinda ve malignensili hastalarda kullanim1 kontrendikedir (107).

1.1.1.10.16. Biyolojik Tedavi Ajanlar

Biyolojik  ajanlar  psoriasis  patogenezinde  degisik  basamaklara
hedeflendirilmistir. Bazi ajanlarin ise birden fazla basamakta etkisi olabilir.
Gilinlimiizde kullanima girmis olan ajanlar iki ana gruba ayrilmaktadir:

1. T hiicrelerini veya antijen sunan hiicreleri hedefleyen ajanlar (efalizumab,

alefacept)
2. Tiumor nekrozis faktor-(TNF)a sitokinini hedefleyen ajanlar (etanercept,
infliksimab, adalimumab)

Etanercept, 2004 yilinda kronik orta siddetli psoriasis endikasyonunda FDA
onay1 almistir (108, 109). Ik 12 hafta haftada 2 kez 50 mg subkutan ve takiben 50
mg/haftadir. Tedavi siiresi genellikle 12 haftadir, fakat bazi olgularda tedaviye yanit
24 haftaya kadar uzayabilir. Yapilan bir ¢calismada haftada iki kez 50 mg s.c. dozda
etanerceptin jeneralize pistiiler psoriasis tedavisinde hizli ve etkili bir tedavi
oldugunu ileri siirmektedir (110). En sik rastlanan yan etkiler enjeksiyon alani
reaksiyonu, Oksiirtik, list solunum yolu semptomlar1 ve basagrisidir. Bu
komplikasyonlar ila¢ kesilmesini gerektirmez (111). Multipl skleroz ve konjestif kalp
yetmezliginde dikkatli kullanilmali, canli asilarla birlikte uygulanmamalidir (112).
Gebelik kategorisi B dir, fakat bu grup biyolojik ajanlarin gebelik sirasinda ve
laktasyon doneminde kullanimi 6nerilmez (113).

Infliximab, kronik orta siddetli plak psoriasis tedavisinde FDA onaym1 2006
yilinda almistir. 0.,2.,6. Haftalarda ve ardindan her 8§ haftada bir 5Smg/kg dozda 2-3
saat i¢inde infiizyon seklinde uygulanir (114). Infliksimab tedavisiyle goriilebilecek
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ciddi yan etkiler; konjestif kalp yetmezligi, tiiberkiiloz reaktivasyonu, invazif fungal
enfeksiyonlar, siddetli hepatik reaksiyonlar ve lupus benzeri sendromdur (115,116).

Efalizumab orta siddetli kronik plak tip psoriasis tedavisinde FDA onaymi
2003 yilinda almistir. Demyelinizan hastalik veya latent tiiberkiiloz riski yiiksek olan
hastalarda diger biyolojik ajanlar arasinda en uygun segenektir (11,118). Psoriatik
artrite etkili degildir (119).

Adalimumab anti TNF-a monoklonal antikorudur ve bu grup i¢inde en yeni
biyolojik ajandir (120). Subkutan olarak ilk hafta 80 mg ve ilk dozdan bir hafta sonra
baslamak tlizere 15 giinde bir 40 mg’dir (122).

1.1.1.10.17. Fototerapi

Fototerapide en ¢cok UVB, PUVA (psoralen+tUVA) ve dar band UVB (311-
313 nm) tercih edilir. Dar bant UVB tedavisinde oral psoralen kullanilmamasi, ucuz
olmasi, hamilelerde ve ¢ocuklarda da kullanilabilmesi ve daha az karsinojen olmasi,
dar bant UVB’ yi PUV A’ ya oranla daha avantajli bir konuma getirmektedir (123).

1.1.2. Leptin

1.1.2.1. Tanimlama

Zhang ve arkadaslar1 tarafindan 1994 yilinda kesfedilen leptin (Ob protein),
adint Yunanca ’leptos’” (ince) kelimesinden almistir. Yapisal olarak sitokinlere
benzeyen, 16 kilo dalton molekiiler agirlikta tek zincirli ve 167 aminoasit igeren bir
protein hormondur.

Insanlarda 7. kromozomun uzun kolunda bulunan (7q31) ob/ob geninde
kodlanmistir. ilk defa ob/ob mutant farelerde bir mutajenik gen {iriinii olarak
belirlenmigstir (124).

1.1.2.2. Sentezlenmesi ve Salinim

Leptin viicutta baslica adipoz dokudan sentezlenir ancak mide fundusu,
iskelet kasi, karaciger ve plasentadan iiretimi de gosterilmistir. Kanda serbest ve
proteine bagli olmak tizere iki formda bulunur. Leptinin aktivitesinden serbest
formun sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Obez bireylerde serumdaki leptinin biiyiik
kismmin serbest formda oldugu belirlenmistir. Leptinin dolasimdaki yar1 omrii
yaklasik olarak 30 dakikadir ve pulsatif olarak yemeklerden 2-3 saat sonra salgilanir
(124). Diurnal bir ritmi vardir ve kan diizeyleri gece saatlerinde (02:00) pik

yaparken, 6gleden sonra en diislik diizeylere iner (124,125). Serum leptin diizeyleri
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kadinlarda erkeklere oranla daha yiiksektir (124,126). Bu durum kadinlarda yag
dokusu fazlaligi ve deri alti/viseral yag oranmin daha fazla olmasi ile
aciklanmaktadir (124). Leptin diizeyinin en 6nemli belirleyicisi viicut yag kitlesi ve
viicut kitle indeksi (VKI) olsa da birgok faktor leptin diizeyinin kontroliinde rol
oynar. Obezite, gida alimi, glukoz, hiperinsiilinemi, glukokortikoidler ve prolaktin
leptin sentezini artirirken, aglik, tiroid hormonlari, bliylime hormonu, serbest yag
asitleri, soguga maruz kalma ve katekolaminler leptin salinimi ve ekspresyonunu
azaltir (124). Yas, bazal glukoz konsantrasyonlar1 ve etnik 6zelliklerin dolagimdaki
leptin konsantrasyonlarini etkilemedigi bildirilmistir (125).

1.1.2.3. Leptin Reseptorleri

Leptin reseptorleri sitokin ailesine asir1 benzerligi nedeniyle klas I reseptor
ailesinden sayilmaktadir. Leptin, IL-6 ve IL-11 ile yiiksek oranda benzerlik
gosterirken, leptin reseptorleri de IL-6 ile homoloji gostermektedir (127-129). Leptin
reseptorleri OB-Rb (uzun reseptorler) ve OB-Ra (kisa reseptorler) olmak tizere iki
gruba ayrilmistir. OB-Rb reseptorleri sinyal transdiiksiyonu kapasitesine sahiptir ve
en c¢ok hipotalamusta bulunmalarina ragmen viicudun diger dokularinda da
saptanmistir. OB-Ra reseptorler intraseliiler sinyal iiretimi i¢in gerekli olan
segmentlerin tiimiinii tasimazlar ve bu nedenle sinyal iletiminde rolleri ¢ok az veya
yoktur. OB-Ra reseptorlerin baslica bulundugu dokular ise bobrek, akciger, koroid
pleksus ve beyin kapilleridir. OB-Ra reseptorlerin leptinin merkezi sinir sistemine
transportunda 6nemli gorevleri oldugu diistiniiliir (129,130).

1.1.2.4. Metabolik Etkileri

Dolasimda esas olarak ¢oziiniir leptin reseptorlerine bagli olarak bulunan
leptin santral ve periferik etki gostermektedir. Leptinin ana etki mekanizmasi bir¢ok
hipofizer hormonun regiilasyonunda gorev alan ve asil etkisi istah artirmak olan
noropeptit-Y’ nin arkuat niikleusdan salmimi ve ekspresyonunu inhibe etmektir.
Baslica tokluk faktorii olarak tanimlanmis olan leptinin sadece enerji regiilasyonunda
rol almadigi cinsel gelisim, iireme, hematopoez, immiinite, gastrointestinal
fonksiyonlarin diizenlenmesi, sempatik sinir sistemi aktivasyonu, anjiogenez ve

osteogenezisde de onemli rolleri oldugu saptanmistir (136).
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1.1.2.5. Leptin ve immiin Sistem

Leptinin dogal ve edinsel immiinitede 6nemli rol oynadigi bilinmektedir.
Inflamasyon sirasinda leptin diizeyinin artmas1 konagin inflamasyona verdigi yanitta
onemli bir faktdr oldugunu diisiindiirmektedir (135,136). Leptin ve leptin reseptor
defekti olan farelerde immiin fonksiyonlarm bozuldugu tespit edilmistir. Bu
bozukluklar baslica hiicre aracili immiin yanitta olmaktadir ve 6zellikle viral ve
bakteriyel infeksiyonlara karsi yanitta azalma ve azalmis makrofaj fonksiyonlari
seklinde kendini gostermektedir (130-135). Leptin, monosit ve makrofajlarin
proliferasyonunu uyarir (133). Aktivasyon gostergeleri olarak da bilinen CD71,
CDllec, CD11b, HLA-DR ve CD25’in hiicre ylizeyinde ekspresyonlar1 leptin ile
artmaktadir (132). Leptin makrofajlar1 aktive ederek fagositozu giiclendirir ve TNF-
a, IL-6 ve IFN-y gibi proinflamatuar sitokinlerin sekresyonunu artirir (135). Genetik
olarak leptin defektli farelerde yapilan calismalarda makrofajlarin tam olarak
fagositoz yapamadiklar1 ve leptin replasmani ile bu durumun normale dondigi
gosterilmistir (128,130). Leptin, polimorfoniiveli l6kositlerin (PMNL) oksijen
radikalleri iiretimini ve kemotaksisini stimiile eder. Natural killer (NK) hiicrelerin
diferansiyasyon, proliferasyon ve aktivasyonunu saglar (135). Leptin diizeyinin
disik oldugu durumlarda veya dogustan leptin diizeyi diisiik olan deney
hayvanlarinda ve insanlarda timusun hacimce kii¢iildiigii, lenfosit sayisinin azaldigi
ve lipopolisakkaritlerle olusan sepsisin daha dliimciil seyrettigi gosterilmistir (136).

Leptin, timik homeostaz1 ve IL-1 ve TNF-a gibi akut faz reaktanlarinin
sekresyonlarmi etkiler. Proinflamatuar yolaklar1 aktive eden Thl hiicre
diferansiyasyonuna yardimci olur ve hayvanlarda deneysel olarak olusturulmus
hastaliklarda otoimmiin yanitlarin baslatilmasinda ve modiilasyonunda rol oynar. T
lenfositlerin proliferasyonu ve gelismesi i¢in gerekli olan leptin, T hiicre yanitlarini
diizenler (133-135). Thl sitokin iiretimini artirdigi, Th2 sitokin liretimini suprese
ettigi gosterilmistir (7). Leptin IL-2 ve IFN-y {iretimini artirip 1L-4 diizeyini azaltarak
Th1/Th2 dengesinin diizenlenmesinde 6nemli rol oynar ve lenfositlerde anti-CD3
uyarimina yol acarak lenfositleri Thl yoniinde prolifere olmaya dogru ilerletir. (11,
128). Leptinin ayrica CD4+T hiicrelerinde adezyon molekiillerinin ekspresyonunu
artirdigr  gosterilmistir (129). Leptin beslenme durumu ve enerji dengesindeki

degisikliklere kars1 olusabilecek proinflamatuar Thl immiin cevabini diizenler. Kilo
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alimi serum leptin diizeyi ile birlikte Thl aktivitesinde de artisa neden olmaktadir.
Azalmig gida alimi leptin diizeylerini etkileyerek immiin cevapta degiskenlige yol
acabilir. Leptin akut olarak enfeksiyonlarda ve inflamasyon durumlarinda artmustir.
Leptin diizey1 viicuttaki yag dokusu ile orantili olmasma ragmen tamamen de ona
bagimli degildir. Bunun en 6nemli gostergesi, aclik durumunda yag dokusunda ciddi
azalma olmadan leptin diizeyinin diismesi ve beslenme ile heniiz yag depolar1
dolmadan leptinin ylikselmesidir. Beslenmesi bozulmus deney hayvanlarinda leptin
uygulamasi sonras1 immiin cevaptaki bozulma ortadan kalkmistir (133).

T lenfositler, 16semik hiicreler ve hematolojik progenitor hiicrelerde
proliferatif ve antiapopitotik etkisi gosterilmistir (11,134).

Endotelyal hiicrelerde leptin reseptorlerinin oldugu ve leptinin anjiyogenezi
indiikledigi belirtilmistir (135). Ayrica leptin endotelyal hiicrelerde kendi spesifik
reseptorleri ile nitrik oksit tiretimini indiikler (135).

Genetik olarak leptinden yoksun farelerde yapilan ¢alismalarda gecikmis tip
hipersensitivite reaksiyonlarinda bozulma goriildiigii saptanmistir (133).

Leptin, sadece adipoz doku ile orantili olarak salgilanan ve santral etkisiyle
kilo alimini diizenleyen bir hormon degil, ayn1 zamanda immiin sistem iizerine ¢ok
cesitli etkileri bulunan diizenleyici bir sitokindir (132-134).

1.1.3. Adiponektin

1.1.3.1. Tanimlama

Adiponektin 1996 yilinda tanimlanmistir. Adipositlerde sentezlenen ve 247
aminoasit ve 4 domainden olusan protein yapida bir molekiildiir. Adiponektin geni
AMPI1( Localizasyonu 3q27) adipoz dokuda eksprese edilir. Adiponektinin protein
yapist kollajene benzeyen N-Terminal fibr6z domain ve kompleman C1q’a benzeyen
C-Terminal globiiler domainden olusur (138).

1.1.3.2. Sentezlenmesi ve Salinim

Adiponektin molekiilii, heksamer seklinde (180 kDa’lik diisiik molekiil
agirlikll) ve multimer sekilde (400-600 kDa’lik yiiksek molekiil agirlikli) olmak
iizere iki major formdan olusur (137,139). Adiponektin plazmada diger hormonlara
ve sitokinlere gore olduk¢a yliksek konsantrasyonda bulunur. Toplam plazma
proteinlerinin % 0.01 ini olusturur ve dolasimdaki konsantrasyonu 500-30.000 pg

/mL dir (137,138).

25



1.1.3.3. Adiponektin Reseptorleri

Iki adet adiponektin reseptdrii tanimlanmistir. Adipo R1 globiiler yapidaki
adiponektin icin olan reseptor formudur ve iskelet kasinda eksprese edildigi
saptanmistir. Adipo R2 ise tam zincir adiponektin i¢in olan reseptor formudur ve esas
olarak karacigerde eksprese edilmektedir (136). Adiponektin reseptorlerinin
fizyolojik rolleri ve sinyal transdiiksiyon yollar1 heniiz tam olarak
tanimlanamamastir.

1.1.3.4. Metabolik Etkileri

Adiponektin, yag hiicresinden salgilanan diger hormonlarin aksine insiilin
direncini azaltir. Adiponektin verilince insiilin direncinde azalma, lipid diizeylerinde
diisme ve ateroskleroz progresyonunda azalma olmaktadir.

Adiponektin yag asitlerinin ve trigliseridlerin plazma diizeyini azaltir.
Adiponektinin bu etkisi yag asidi metabolizmasinda gorevli agil-KoA oksidaz ve
ayristirict protein 2 (UCP-2) proteinleri arttirarak yapabilir (136). Adiponektinin
hormona duyarl lipaz {izerine etkisi yoktur.

Adiponektinin insiilin duyarhiligini arttiric1 etkisi yaglarin oksidasyonunu
arttirmasi, insiilin reseptoriine dogrudan etkisi, glukoneogenezin inhibisyonu ve yag
dokusunda TNF-o sinyalini inhibe etmesi gibi 0Ozelliklere bagli olabilir.
Adiponektinin sentez ve saliimi asir1 kalori aliminda, 6rnegin leptin yetmezliginde
azalir (139).

Normal adipositler insiilin duyarliligini arttran hormon ve sitokinleri
salgilarlar. Yiiksek yag iceren diyetin indiikledigi hipetrofiye olmus adipositler ise
instilin duyarliligini arttirict hormonlarm salinimini azaltirken, insiilin direncine
neden olan hormon ve sitokinlerin sentezini arttirlar (136). Adiponektin diizeyinin
reglilasyonu subkutan yag dokusundan cok omental yag dokusunca belirlenir.
Abdominal yag dokusu artmis obez ve asir1 kilolu bireylerde plazma adiponektin
diizeyleri daha diisiiktiir (136).

1.1.3.5. Adiponektin ve immun Sistem

Artmis adiposit doku, proinflamatuar sitokin olan TNF-a ’nin salinimini
arttirirken, adiponektin diizeylerinin diismesine sebep olur. Bu iki molekiil NF-xB
adli niikleer transkripsiyon faktoriiniin stimiilasyonunda antagonistik olarak hareket

ederler. TNF-a araciliklt NF-xB indiiksiyonu sonucu oksidasif stres 6zellikle de LDL
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oksidasyonu ve dislipidemi indiiklenir. Adiponektin, NF-kB nin TNF-a tarafindan
aktivasyonunu inhibe ederek endotel iizerindeki inflamatuar etkisini baskilar
(136,139).

1.1.4. Apelin

1.1.4.1. Tanimlama

Apelin,“’orphan’” reseptor olan apelin reseptoriiniin (APJ) endojen ligandi
olup, ilk olarak sigir mide 6zsuyundan elde edilmistir (137, 140). 1993 yilinda 1998
yilinda Tatemoto ve ark. (142) sigir midesi 6zsuyunda bulduklar1 bir maddenin APJ
reseptOriinii aktive ettigini tespit etmis ve peptid yapidaki bu maddeyi apelin olarak
isimlendirmistir. Sonraki donemde apelinin santral sinir sistemi basta olmak tizere
kalp, akciger, meme dokusu gibi bir¢cok periferik organda sentezlendigi veya
reseptOriiniin bulundugu belirtilmistir (142).

1.1.4.2. Sentezlenmesi ve Salinim

Insanlarda apelin geni Xq25-26.1 kromozomu iizerinde bulunmakta ve 77
aminoasitten olusan bir pro-peptid olarak kodlanmaktadir (143). Bircok memelide
salman preproapelinin sekanslar1 yiiksek diizeyde benzerdir. Sentezlenen
preproapelin daha sonra postranslasyonel mekanizmalarla daha kisa fakat aktif
peptidlere ayrilmaktadir ki bunlar apelin-12, -13, -16, -17, -19 ve -36 olarak
isimlendirilmektedir. Yapilan caligmalarda bu peptidlerden aminoasit dizisi kisa
olanlarin biyolojik olarak daha aktif oldugu bildirilmisse de sonraki ¢aligsmalarda
apelin-36’nin da apelin-12 ve -13 kadar aktif oldugu gosterilmistir (144,146).

1.1.4.3. Apelin Reseptorii

Apelin reseptorii olan APJ ozellikle beyinde olmak iizere tiim periferik
dokularda yaygin olarak bulunmaktadir (147). APJ immiin-reaktivitesi bilhassa
myokard icinde, bobrek, akciger ve adrenallerde yer alan endotel hiicrelerinde tespit
edilmistir (148-150). Daha diisiik seviyede APJ sinyalleride kardiyomyositler ve
damar diiz kas hiicreleri i¢inde tespit edilmistir (151-153). Beyin i¢inde APJ mRNA
tercihen beyaz dokunun glial hiicrelerinde agiga c¢ikmaktadir (154-156). APJ
reseptorleri ayrica fitohemagliitinin ve interlokin-2 ile aktive olmus periferik

mononiikleer hiicrelerde de tespit edilmistir (156).
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1.1.4.4. Metabolik Etkileri

Kardiyovaskiiler sistemde; Apelinin hipotansif etkisi endotel kaynakli nitrik
oksit araciligiyla olmaktadir (153-155). Bu hipotansif etki farelerde ve sicanlarda
nitrik oksit sentetaz inhibitérii olan L-nitro arjinin metil ester ile ortadan
kalkmaktadir. Bunun yaninda apelin de nitrik oksit metabolitlerinin plazma diizeyini
arttrmaktadir. Fare endotel kiiltlirlerinde apelinin endotel kaynakli nitrik oksit
sentetaz enziminin fosforilasyonunu arttirdigi tespit edilmistir. Diger yandan, endotel
kaynakli nitrik oksit sentetaz aktivitesi bu yolagin disinda birgok farkli yolla da
(leptin ve insiilin gibi) artmaktadir (156). Biitiin bu ¢alismalarin yaninda yapilan bazi
karsit caligmalarda da apelin-13’iin zarar gérmiis safen ven endotelinde en az
endotelin kadar etkili vazokonstriiksiyon yaptig1 tespit edilmistir (156). Bu nedenle
apelinin saglam endotel dokusunda nitrik oksit bagimli vazodilatasyon yaparken,
hasarli endotelde endotelden bagimsiz, direkt diiz kas hiicreleri {izerinden
vazokonstriiksiyon yaptig1 sonucu ortaya ¢ikmaktadir.

Apelinin anjiogenez de cok Onemli gorevleri olduguna yonelik kuvvetli
kanitlar vardir. Bunlardan ilki apelinin embriyojenik damarlarin endotelinde oldukca
fazla miktarda agiga ¢ikmasidir (157,158). Ikincisi ise APJ reseptdrlerin yeni damar
olusumu esnasinda artig gosterirken, damar stabilizasyonu sonrasinda ise azalmasidir
(156). Retinal anjiyogenezi VEGF etkisinden bagimsiz olarak uyarmaktadir (149,
158).

Szokodi ve ark. (154) tarafindan ilk kez 2002’de apelinin farelerde doza
bagimli olarak myokard kontraktilitesini arttirdigi tespit edilmistir. Apelinin etki
siiresi diger potent inotropik ajanlarin ki gibi olup, bu siire ilacin verilmesinden 2
dakika sonra kontraktilitenin anlamli sekilde arttigi ve 20 dakikadan uzun siirdiigii
gozlemlenmistir.

Siv1 elektrolit dengesine etkisi ve hipotalamopituiter aksda; Hipotalamusta
oksitosin ve vazopressinin sentez edildigi bolgeler olan supraoptik ve paraventrikiiler
niikleuslarda asir1 miktarda apelin ve APJ reseptoriiniin tespit edilmesi, apelinin su
dengesinin diizenlenmesinde de rolii oldugunu disiindiirmiistiir (156). Fizyolojik
sartlarda hipotalamik apelinin ADH salinimini inhibe ederken, sivi kisitlanmasi

durumunda ise bu etkinin apelin salinimin1 azaltarak ortadan kaldirir (157).
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Farelerdeki 24 saatlik agclik sonrasinda plazma insiilin diizeyi azalmakta ve
buna paralel olarak adipoz dokuda apelin ekspresyonu da azalmakta, boylece plazma
apelin diizeyi de diismektedir (158). Beslenme sonrasinda ise, plazma apelin diizeyi
ve adipoz doku apelin mRNA seviyesi tekrar normal beslenen hayvanlardaki
diizeylere donmektedir. Daha sonraki ¢alismalarda da streptozotosine bagli diabetes
mellitus gelisen farelerde azalmis apelin ekspresyonu insiilinin yag dokusunda apelin
ekspresyonunu diizenledigini desteklemektedir (158). Ek olarak, tek doz insiilin
enjeksiyonunun dahi adipositlerde apelin mRNA diizeyini arttirdigi gosterilmistir
(156,158). In vitro ¢alismalarda adiposit kiiltiiriinde insiilin dozuna bagimli olarak
apelin sentezi ve sekresyonu artmaktadir (155,158). Buna karsin glukozun apelin
sekresyonuna higbir etkisi bulunmamaktadir (156-158).

1.1.4.5. Apelin ve immun Sistem

Apelin immun sistemde TNF-a salinimini arttirir (13). HIV’in konak hiicresi
icin patojeniteyi belirleyen en 6nemli yiizey proteini olan CD4 reseptoriidiir. HIV
enfeksiyonuna koreseptor olan 2 kemokin reseptor vardir. Bunlar CCR5 ve CXCR4
diir. Ayrica apelinin HIV enfeksiyonunu bloke edici etkisi vardir. HIV' de apelin
koreseptor olarak gorev almaktadir. Boylece CCRS ve CXCR4 e baglanarak viriisiin
giris yerini kapatir. HIV viriisiin hiicre i¢ine girisini engelledigi ve replikasyonunu
onledigi Zhou ve Puffer'in yaptiklar1 caligmalarda gosterildi. Apelin bu etkisini
ozellikle beyinde gosterir. HIV’ in norotropik etkisini bloke eder. Yapilan
calismalarda Apelin 36’nin HIV enfeksiyonu bloke edici etkisi diger apelinlere gore
daha potent olarak bulunmustur (159,160).

1.1.5. Osteopontin

1.1.5.1 Tanimlama

Osteopontin (OPN) aspartik asitten zengin yiiksek oranda fosforolize ve
glikolize salgisal bir proteindir (161). Young ve ark. (162) tarafindan 1990 yilinda
tarif edilen OPN asidik, hidrofilik ve negatif yiik yogunluguna sahip bir molekiildiir.
Insanda gen diziliminin 4q13 kolunda bulunan OPN 7 ekzon ve 6 introndan olusur
OPN baslica kemikte gozlemlenmesine ve osteoblast ile osteoklastlarca
sentezlenmesine karsin makrofaj, endoteliyal hiicreler, diiz kas hiicreleri, aktif T

lenfositler, natural killer, epitel ve tiimor hiicreleri tarafindan da salgilanir (163).
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OPN; biyomineralizasyon, inflamasyon, distrofik kalsifikasyon, yara iyilesmesin,
graniilomatdz olusumlar, fibrozis, nitrik oksitin diizenlenmesi, tlimoral metastaz ve
hiicre canliligin1 korumada rol alir (163). OPN kemik ve bobreklerde en ¢ok bulunsa
da epitelyel ortii hiicrelerinin ¢ogu bu proteini salgilar (164). OPN en ¢ok tiikiirtk,
sit ve safrada bulunur. Bobreklerdeki gorevi nitrik oksit sentazin (NOS)
diizenlenmesi ve lriner kalsiyum oksalat birikim inhibisyonudur (165).

1.1.5.2. Osteopontin Ekspresyonunun Diizenlenmesi

Osteopontin ekspresyonunun diizenlenmesi tam olarak anlagilamamistir.
Vitamin D cevabi, interferon uyarici elementler, glukokortikoidler, piirinden zengin
dizilim OPN’yi uyarir (166-168). Onciil yang sitokini olan (NO) ve endotoksin de
makrofaja etkiyerek OPN yazilim ve ekspresyonunu artirir (168,169). IL-1p, IL-2,
TNF-a, PDGF gibi sitokinler protein kinaz C’ye etkiyerek OPN transkripsiyonunu
saglar (165-169).

1.1.5.3. Osteopontin Islevleri

inflamasyon

Makrofaj ve T hiicreleri i¢in 6nemli bir kemoatraktan olan OPN inflamasyon
aninda baglica makrofaj, aktif T hiicreleri, epitel ve endotel hiicreler ile diiz kas
hiicrelerince salgilanir (170). OPN, integrin ve CD44 ile etkileserek Thl 1 aktiflerken
Th2’yi inhibe eder ve makrofajlardaki OPN-integrin etkilesimi ile Th1’in IL-12, IL—
2, IL-3, IFN-y ve GM-CSF salimini saglar (171,172). Ayni hiicrelerde yine CD44-
OPN etkilesimi, LPS ve IFN-y uyarimiyla aktiflenen Th2 hiicrelerinin IL-10 ve 1L—4
salimmi onler (173-175). Ayrica OPN makrofaj CD3 reseptoriiniin IFN-y ile
etkilesimini artirarak veya CD40 ligandlarina T hiicrelerinin etki etmesini saglayarak
IL-12 salimini kontrol eder . OPN inflamasyon varliginda, inflamatuar siirecte rol
alan tiim hiicrelerde (makrofaj, endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri ve fibroblast)
sentezlenmeye baslar (174). OPN makrofajlar basta olmak tizere inflamatuar
hiicrelerin  inflamatuar alana migrasyonu ve adezyonu, reaktif oksijen
metabolitlerinin {iretimi ve sitokinlerin saliniminda modiilator olarak gorev yapmakta
ve inflamasyonu regiile etmektedir (173-176). OPN Thl hiicre aktivasyonunu
arttirirken, Th2 ekspresyonunu azaltir ve tip 1 (hiicresel) immiinitenin erken bir

komponentidir; ayrica poliklonal B hiicre aktivasyonuna neden olur (175,177).
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Osteopontin ve Biyomineralizasyon

Osteopontin  dokularn  distrofik kalsifikasyonunda da Onemli gorev
istlenmektedir. Asidik yapidaki OPN, hidroksiapetit kristallerine baglanir ve
hidroksiapetit formasyonunu bozar. Ayrica ektopik kalsifikasyonun fagositoz yoluyla
rezorbsiyonunda rol oynayan makrofajlarin aktive olmasini saglar; osteoklastlardaki
reseptorlerine baglanmak suretiyle de osteoklast aktivasyonuna ve kalsifikasyonun
rezorbsiyonuna neden olur (177-179). insanlarda kalp kapak¢iklarinda ve
aterosklerotik lezyonlarda meydana gelen kalsifikasyonda OPN’nin yeri ile ilgili
olarak invivo ve invitro calismalarda ilging sonuglar elde edilmistir. Insan aort
kapagindaki kalsifikasyon derecesi ile aortik dokudaki OPN diizeyi ve makrofaj
akiimiilasyonu arasinda ¢ok kuvvetli bir iliski gosterilmistir (179). Benzer sekilde
biyoprostetik kalp kapakciklarinda kalsifikasyon meydana gelen alanlarda OPN
diizeyi de yiiksek oranda saptanmustir (180). Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada
ise, kalsifiye romatizmal kapaklarda OPN ekspresyonu artmis olarak bulunmustur
(181-183).

Koroner arterlerde kalsifikasyon artmis miyokard infarktiisii ve kardiyak
Olim ile
iligkilidir. Histopatolojik bir calismada, koroner kalsifikasyon ve atherosklerozis
arasinda ve anjiografik bir calismada ise kalsifikasyon yaygmlhigi ile koroner arter
darligmin ciddiyeti arasinda pozitif iliski oldugu gosterilmistir. Hem in vitro
calismalarda , hem de in vivo olarak kalsifiye aterom plaklarmda OPN mRNA
ekspresyonu gosterilmistir (182-184).

Osteopontin ve Nitrik Oksit

Osteopontin makrofajlarda ve renal tiibiiler epitel hiicrelerde nitrik oksit
sentaz enzimini inhibe eder (185,186). OPN geni c¢ikartilmis farelerde yapilan
calismalarda NOS artmuis, nitrotirosin artiklar fazlalagsmis ve histolojik zarar daha da
artmistir (186).

Osteopontin ve Yara fyilesmesi

Osteopontin doku iyilesmesi gorevi baslica skatrisyel iyilesme ve fibrozisde

karsimiza ¢ikar (187,188). Bu etkinin makrofajlarin infiltrasyonunu ve TGF- B
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salgisin1 arttirak yaptig1 distliniilmektedir (189). OPN’nin fibroblastlar i¢in
kemotaktik olmasi, proliferasyonunu arttirmasi ve matrix metalloproteinaz (MMP)
(MMP iiretimiyle de ekstraseliiler matrikste hiicre gociinii kolaylastiracaktir)
iretimini diizenleyerek fibr6z doku gelisiminde etkili bir molekiil olabilecegini
disiiniilmektedir (190).

Osteopontin makrofaj ve anjiyojenik endotel hiicrelerince yara iyilesmesi ve
biyomateryalle iyilesmenin  graniilasyon sathasinda da salgilanir (190, 191).
Anjiyojenik endotel hiicrelerindeki OPN goérevi muhtemelen yeni kapiller olusum
esnasinda endotel gégiinde ve canliligin devam etmesinde faydalidir (189).

Osteopontin ve Kanser

Osteopontinin  invaziv. meme kanserinde p53 ile beraber, tiimoriin
progresyonu ile orantili sekilde arttig1 ve ileri evre meme kanserinde sag kalim ile
negatif iligkili oldugu gosterilmistir (192, 193). Yakin zamanda yapilan bir ¢aligmada
ise asbest maruziyeti olan hastalarda plevral mezotelyoma gelisen hastalarda OPN
diizeyi, gelismeyenlere gore daha yiiksek saptanmistir ve OPN diizeyinin takip
edilmesinin mezotelyoma gelisimini yiiksek oranda 6zgiillik ve duyarhlik ile 6n
goriilebilecegi belirtilmistir (194). Coppola ve ark. (195) gastrik, kolorektal,
pankreas, akciger ve over karsinomlarinda, diger kanserlere gére OPN diizeyinin
daha fazla arttigimi ve diizeyinin tiimdriin patolojik evresi ile dogru orantili oldugunu

gostermislerdir.
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2. GEREC VE YONTEM

Ocak 2010 - Aralik 2010 tarihleri arasinda Firat Universitesi Hastanesi
Dermatoloji Poliklinigi’ne basvuran, klinik ve patolojik olarak psoriasis vulgaris
tanis1 alan 40 hasta ve kontrol grubunu olusturan 40 saglikli birey caligmaya alindi.
20-10-2009 tarihinde ki basvuru ile Firat Universitesi insanlar iizerinde yapilacak
arastirmalar etik kurulu bagkanligi tarafindan etik onay1 alindi. Piistiiler psoriasis,
eritrodermik psoriasis, gibi diger psoriasis formlar1 ¢aligmaya dahil edilmedi.

2.1. Cahsma Plam

Her hastanin yasi, cinsiyeti, hastaligin siiresi, ailede psoriasisin olup
olmadigi, sigara Oykiisii ve mevcut tedavisi sorgulanarak hasta formlarina kaydedildi.

Hastalarin sistemik muayenesinin yam sira deri, mukéz membranlar, sagli
deri ve twrnaklar1 kapsayan ayrmtili dermatolojik muayeneleri yapildi. Hasta ve
kontrol grubunun aghk kan sekeri, trigliserid (TG), HDL kolesterol degerlerine
bakild1 ve VKI, bel ¢evresi, kan basinci dlgiimleri yapildi. VKI igin, 20’nin alt1 zayif,
20-25 aras1 normal, 25-30 aras1 fazla kilolu, 30-40 aras1 obez ve 40’dan fazla olmasi
asir1 obez olarak kabul edildi. VKI, viicut agirhigmin boyun metre cinsinden karesine
oranlanmasi ile hesap edildi (196,197). Metabolik sendrom tanisinda International
Diabetes Foundation (IDF)-2005, Metabolik Sendrom Tanmi Kriterleri kullanildi
(Tablo 1) (198).

Tablo 1. Metabolik Sendrom Tani Kriterleri

Abdominal obezite (Bel ¢evresi: Avrupali erkeklerde > 94 c¢m, kadinlarda > 80 cm)
ve

Asagidakilerden en az ikisi

* Trigliserid > 150 mg/dl

* HDL: erkekte <40 mg/dl, kadinda < 50 mg/dl

* Kan basinct > 130/85 mmHg

* Aclik kan glukozu > 100 mg/dl veya Tip 2 DM
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Hastaligin yaygmlhigi ve siddeti PASI (Psoriasis Area and Severity Index)

skorlama

yontemi ve viicut tutulum ylizdesi kullanilarak hesapland1 (Tablo 2)

(198,199).

PASI derecelendirmesi:
Hafif: 0-3

Orta: 3-10

Siddetli: 10 ve iizeri

Viicut tutulum ytizdesi:

0
1
2:
3
4

5:

: Lezyon yok
: <%10

%10-29

: %30-49
: %350-69

%70-89

6:990-100
Tablo 2. PASI Skoru Hesaplanmasi

Bas

Govde

Ust
ekstremite
Alt
ekstremite

Toplam

0.1 (Eritem (0-4)+Infiltrasyon (0-4)+Deskuamasyon (0-4))xYiizey
alan1 (1-6)
0.3 (Eritem (0-4)+Iinfiltrasyon (0-4)+Deskuamasyon (0-4))xYiizey
alan1 (1-6)
0.2 (Eritem (0-4)+infiltrasyon (0-4)+Deskuamasyon (0-4))xYiizey
alan1 (1-6)
0.4 (Eritem (0-4)+Infiltrasyon (0-4)+Deskuamasyon (0-4))xYiizey
alan1 (1-6)

(Bas+ Govde+Ust ekstremite+Alt ekstremite) Toplami

Calismaya katilan hastalarin yasam kalitesi DLQI (Dermatoloji Yasam Kalitesi
Indeksi) skoru hesaplanarak belirlendi (174).

DLQI Skoru:
Skor 0-1 : Etki yok
Skor 2-5 : Az etki

Skor 6-10 : Orta etki
Skor 11-20  : Cok biiyiik etki
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Skor 21-30  : Asr1 biiytik etki

2.2. Serum Adiponektin, Leptin, Apelin ve Osteopontin Diizeylerinin
Olciimii

Serum adiponektin, leptin ve apelin diizeyleri ELISA yontemiyle ticari kitleri
kullanilarak gergeklestirildi. Bu amagla hastalardan sabah a¢ karnina alinan kan
orneklerinin 4 cc kadar1 diiz tiiplere, 2 cc kadar1 ise K3EDTA igeren tiiplere aktarildi.
Kanlar 1500 g de 10 dk santrifiij edilerek sirasiyla serum ve plazmalar1 ayrildi ve
¢alisilincaya kadar -80 °C de saklandi. Serum leptin diizeyi Leptin-EASIA (enzyme
amplified sensitivity immunassay) kiti kullanilarak (Leptin-EASIA KAP2281 kit,
DIAsource Immunassay S.A, Belgium) calisildi. Serum apelin diizeyleri (Human
apelin-12 ELISA kit, Phoenix Pharmaceuticals, Belmont, CA, USA) calisildi. Serum
adiponektin diizeyleri; ORGENIUM Laboratuvarlarindan saglanan ELISA kiti
(AviBion Human Adiponectin (Acrp30) ELISA Kit, Helsinki, Finland) kullanilarak
kit i¢erigine uygun olarak 6l¢iildii. Plazma OPN diizeylerinin 6l¢timii RayBio marka
ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) kitleri ile (Katalog no: ELH-OPN-
001) kit prosediiriine uygun olarak calisildi. ELISA prensibine dayali bu sistemde,
kuyucuklar insan OPN i¢in spesifik antikor ile kaplidir. Numune ve standartlar bu
kuyucuklara pipetlendikten sonra horseradish peroksidaz (HRP) enzimi ile bagl
ikinci bir antikor eklendi. ilk inkiibasyon sirasinda OPN antijenleri bagland: ve
yikama isleminden sonra ikinci antikor eklenerek olusan renk degisikligi ile
absorbanslar saptandi.  Orneklerdeki OPN miktarlar1 bir seri standartla

karsilastirilarak hesaplandi ve sonuglar ng/mL olarak verildi.

2.3. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler igin SPSS versiyon 12.0 paket programi kullanild:.
Calismada elde edilen degerler ortalama + SD olarak verildi. Gruplar arasi
karsilagtirmalar icin Mann-Whitney-U testi kullanildi. P<0.05 degerleri istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Frrat Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 poliklinigine
basvuran 40 psoriasis hastasi ile kontrol grubu olarak 40 saghkli goniillii calismaya
alindi1. Psoriasis hasta grubunun yas ortalamasi 48.20+11.6, saglikli kontrol grubunun
yas ortalamast 44.08+12.1 wyil idi. Gruplar arasinda yas ortalamasi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05). Psoriasis hasta grubunda
kadin/erkek (K/E) orani 21/19, kontrol grubunda 24/16 idi. Gruplar arasinda cinsiyet
dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05).

Psoriasis grubunda hastalik stiresi en diisiik 4 ay ile en yiiksek 32 yil arasinda
degismekte olup ortalama hastalik siiresi 16.22+16.4 yil idi. Psoriasis hastalari,

saglikli kontrol grubunun demografik dagilimi Tablo 3’de verilmistir.

Tablo 3. Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri.

Psoriasis Grubu Kontrol Grubu

Saghkh Kontrol p

n 40 40
Cinsiyet (K/ E) 21/19 24/16 p>0.05
Yas (yi)* 48.20+11.6 44.08+12.1 p>0.05

Hastalik Siiresi (yi)* 16.22+16.4

*(OrtalamazStandart Deviasyon)

Psoriasis hasta grubunun 12’sinde ailede psoriasis Oykiisii mevcuttu.
Psoriasisli hastalarin 18’inde hafif siddette, 10’unda orta siddette, 12’sinde siddetli
PASI skoru mevcuttu. Psoriasisli hastalarin 18’inde tirnak tutulumu eslik etmekteydi.

Psoriasis hastalarinin almakta olduklar1 tedaviler degerlendirildiginde; 22
hasta topikal tedavi, 5 hasta sistemik tedavi (3 hasta asitretin, 2 hasta metotreksat
olmak iizere), 1 hasta anti TNF-a blokorii, 2 hasta dar bant UVB tedavisi almaktayd:.

Psoriasisli hastalarm ortalama PASI degeri 6.27+3.17, ortalama DLQI degeri
8.68+4.60, ortalama viicut tutulum yilizdesi 14.47£14.12 idi. Psoriasisli hastalarin

klinik 6zellikleri Tablo 4’de verilmistir.
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Tablo 4. Psoriasisli hastalarin klinik 6zellikleri.

Psoriasis Grubu

PASI* 6.27+3.17
Viicut Tutulum Yiizdesi* 8.68+4.60
DLQI* 14.47+14.12

*(OrtalamazStandart Deviasyon)

Ortalama serum leptin diizeyleri psoriasis grubunda 6.20+4.31, ve saglikli
goniillii kontrol grubunda 3.10+1.34 idi. Ortalama serum adiponektin diizeyleri
psoriasis grubunda 6.29+3.07, ve saglikli goniillii kontrol grubunda 9.75+£3.41 idi.
Ortalama serum apelin diizeyleri psoriasis grubunda 3.16+2.28 ve saglikli goniillii
kontrol grubunda 1.65+0,34 1idi. Osteopontin seviyeleri acismndan gruplar
degerlendirildiginde psoriasis hastalarinda 14.72+4.26, saglikli kontrol grubunda
9.73£5.19 idi.

Psoriasis Area and Severity Index (PASI) skoru yiiksek olanlarda ortalama
DLQI indeksi 11.1846.33 olup, PASI skoru diisiik olanlarda ortalama DLQI indeksi
4.62+2.36 idi. Aralarindaki bu fark istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0.002).
PASI skoru arttikga yasam kalite indekslerinde belirgin etkilenme oldugu gdzlendi.

Psoriasisli hastalarin ortalama VKI 20.38+3.30 ve kontrol grubunun
24.7042.39 idi. Psoriasisli hasta grubunda ortalama VKI kontrol grubuna gore
istatiksel olarak anlamli derecede yiliksek bulundu (p<0.001) Psoriasisli hastalarin
ortalama bel ¢evresi 91.56£10.78 ve kontrol grubunun 63.89+8.05 idi. Psoriasisli
hasta grubunda ortalama bel ¢evresi kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli

derecede yiiksek bulundu (sirasiyla p<0.001, p<0.001)
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Sekil 1. Psoriasis hastalar1 ve saglikli kontrol grubunda viicut kitle indeksleri.
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Sekil 2. Psoriasis hastalar1 ve saglikli kontrol grubunda bel ¢gevreleri.
Psoriasisli hastalarin ortalama glukoz degeri 92.34+26.12 iken kontrol
grubunda 63.23+6.55 idi. Psoriasisli hasta grubunda glukoz degerleri kontrol

grubuna oranla istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.001)
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Sekil 3. Psoriasis hastalar1 ve saglikli kontrol grubunda glukoz diizeyleri.

Psoriasisli hastalarin ortalama trigliserid diizeyi 155.14442.20 iken kontrol
grubunda 87.43432.15 idi. Psoriasisli hasta grubunda trigliserid degerleri kontrol
grubuna gore yiiksek bulundu. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi p<0.001)

300.00 7

200.00 7

Trigliserid (mg/dl)

100.00 7

T T
psoriazis kontrol

Sekil 4. Psoriasis hastalar1 ve saglikli kontrol grubunda trigliserid seviyeleri.

Hasta ve kontrol grubu VKI, bel ¢evresi, hipertansiyon, kan glukoz ve lipid
degerlerine gore metabolik sendrom agisindan degerlendirildi. Psoriasisli hastalarin
28’linde ve kontrol grubunun 2’inde metabolik sendrom mevcuttu.

Adiponektin seviyeleri agisindan gruplar degerlendirildiginde, psoriasis

hastalarinda ortalama serum adiponektin seviyesi 6.29+£3.07, kontrol grubunda
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9.7543.41 idi. Psoriasis hasta grubunda serum adiponektin seviyeleri saglikli kontrol

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p<0.001).

40.00 7

30.00 7

20.00 7

Adiponektin (ug/mL)

10.00 7

T T
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Sekil 5. Psoriasis hastalar1 ve saglikli kontrol grubunda serum adiponektin seviyeleri.

Psoriasis hastalarinda ortalama serum leptin seviyesi 6.20+4.31 ng/ml,
kontrol grubunda 3.10+1.34 ng/ml idi. Psoriasisli hasta grubunda serum leptin
seviyeleri saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek

bulundu (p<0.001).
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Sekil 6. Psoriasis hastalar1 ve saglikli kontrol grubunda serum leptin seviyeleri.
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Psoriasis hastalarinda ortalama serum apelin seviyesi 3.161£2.28 ng/ml ve
kontrol grubunda 1.65+0,34 ng/ml idi. Psoriasis hasta grubunda ortalama serum

apelin seviyeleri saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksekti (p<0.001).
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Sekil 7. Psoriasis hastalar1 ve saglikli kontrol grubunda serum apelin seviyeleri.

Osteopontin seviyeleri agisindan gruplar degerlendirildiginde psoriasis
hastalarinda 14.72+4.26, saghkli kontrol grubunda 9.73+£5.19 idi. Psoriasis
hastalarinda plazma OPN seviyeleri saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.001).
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Sekil 8. Psoriasis hastalar1 ve saglikli kontrol grubunda serum oteopontin seviyeleri.
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Bel ¢evresi degeri yiiksek ve metabolik sendrom agisindan riskli olan hasta ve
kontrol grubunda ortalama leptin diizeyi 8.4245.15, bel c¢evresi degeri diisiik
olanlarda 3.5543.80 idi. Aralarindaki bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.001). Hastalarm viicut tutulum yiizdesi, PASI skoru ile serum adiponektin,

leptin, apelin degerleri arasinda istatiksel acgidan anlamli bir fark bulunamadi

( p>0.05).
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4. TARTISMA

Psoriasis nedeni bilinmeyen kronik bir deri hastaligi olarak kabul
edilmektedir. Patogenezinde kronik inflamasyon olup, kronik inflamatuar hastaliklar
grubuna dahil edilmektedir. Kronik inflamatuar sistemik hastaliklarda saglikli
popiilasyona gore metabolik sendrom sikliginda artig goriildiiglinii bildiren pek ¢ok
calisma bulunmaktadir (24-26).

Leptin, adiponektin gibi enerji metabolizmasinda roli oldugu gosterilen
bircok 6nemli molekiil yag dokusundan salinmaktadir. Metabolik sendromda artan
obezite ile bu molekiillerin diizeylerinin degistigi belirtilmektedir (4). Bu
molekiillerden leptin metabolik sendromda yiikselirken, adiponektin diismektedir
(155-157). Bu durumun ateroskleroz olusumuna katkisinin oldugu saptanmustir.
Yiiksek leptin diizeylerinin oksidatif stresi tetikledigi yoniinde calismalar mevcuttur.
Metabolik sendromda adiponektin diizeyinin diismesi ile ateroskleroz siirecinin
hizlandig1 yapilan arastirmalar ile gosterilmistir. Yapilan calismalar daha ¢ok
adiponektinin bu siirecteki inflamasyonu 6nleyici rolii lizerinde yogunlasmistir (144-
146).

Son zamanlarda adipokinlerin (leptin, adiponektin) bulunmasiyla obezite ve
diabetes mellitusla iligkileri arastirilmis. Adipositlerden salinan adipokinlerin enerji
ve yag depolanmasi, metabolizma, istah ile ilgili regulatuar 6zellikleri ve obezite
iligkili hastalik riskini artirdiklar1 bulunmus (138). Obez insanlarda apelin diizeyleri
yiiksek saptanmis (128). Leptinin istahi artirdigi, apelinin ise yanit olarak istahi
azalttig1 One siirtilmiistiir (44).

Adiponektin adipoz dokudan sekrete edilen bir adipokindir. Adiponektinin
insulin duyarliligi ve metabolizmas1 lizerine regulatuar etkisi vardir ve serum
adiponektin diizeyleri metabolik sendromla yakindan iligkilidir (112). Adiponektinin
plazma diizeyleri obezitede, insulin direncinde ve tip 2 diabetes mellitusde azalir
(183). Diisiik adiponektin diizeylerinin metabolik sendromla yakindan iligkili oldugu
one siriilmektedir (199). Yakin zamandaki calismalarda, adiponektinin ve psoriasis
patogenezinde 6nemli role sahip olan TNF-a’ nin birbirlerinin yapimini suprese ettigi
ve hedef hiicrelerde birbirlerinin etkilerini antagonize ettigini gostermektedir (200).

Leptin, adipositlerde sentezlenir, istah1 azaltir ve enerji tliketimini arttirir.

Leptin diizeyleri viicut yag kitlesini yansitan bir marker olarak bilinir (8).
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Leptin, sitokinlere asir1 benzerligi nedeniyle sinif 1 sitokin reseptor ailesinden
sayillmaktadir. Leptin, interlokin (IL)-6 ve IL-11 ile, leptin reseptorleri ise IL-6 ile
benzerlik gostermektedir (115). Leptin ve leptin reseptor anormalligi olan farelerde
immiin fonksiyonlarin bozuldugu tespit edilmistir (112, 201-203). Leptin lokosit
sentezini uyarir, makrofajlar1 aktive ederek fagositozu giiclendirir ve makrofajlardan
pro ve anti-inflamatuar sitokin iiretimini uyarir. Ayn1 zamanda yara iyilesme siiresini
kisalttigi ve neovaskiilarizasyonu artirdigi da tespit edilmistir (135). Leptin
endotelyal hiicrelerde kendi spesifik reseptorleri ile nitrik oksit (NO) {iretimini
indiikler (9).

T lenfositlerin proliferasyonu ve gelismesi i¢in gerekli olan leptinin Thl
sitokin iiretimini artirdigi, Th2 sitokin iiretimini baskiladig1 (7) ve CD4+ T
hiicrelerinde adezyon molekiillerinin gdsterimini baglattigi gosterilmistir (142).
Leptin, hayvanlarda deneysel olarak olusturulmus hastaliklarda otoimmiin yanitlarin
baslatilmasi ve diizenlenmesinde rol oynar. Ayrica timik homeostazi, IL-1 ve TNF-a
gibi akut faz reaktanlarmin sekresyonlarini etkiler (204).

Leptin reseptorleri hipotalamusta bulunur. Ob-Ra, b, c, d, e ve f* den olusan 6
izoformu bulunur. Leptinin reseptore baglanmasiyla Janus kinaz enzim sistemini
uyararak Signal transducer and activator of transcription 3’ii (STAT 3) aktive eder.
Leptin reseptorleri ayn1 zamanda adiposit iceren dokularda, endotel hiicrelerinde,
monositlerde ve hatali keratinositlerde bulunur. Yapilan bir ¢alismada aktif STAT
3’lin psoriasis patogenezinde onemli role sahip oldugu, psoriyatik hiperproliferatif
keratinositlerde STAT 3 aktivasyonunun oldugu ve hatali keratinositler gibi
davrandigini 6ne siiriilmiistiir (205-207).

Apelin, adipositlerden salman yeni kesfedilen bir adipokindir. Apelinin hem
periferde hem de santral sinir sisteminde ¢esitli etkileri vardir. Apelin ve reseptorleri
kalpte damarlarda ve endotel hiicrelerinde bulunur. Apelinin kardiyovaskiiler
fonksiyonlarm, damar ve hiicre proliferasyonunun diizenlenmesinde hemostaz
iizerinde etkileri vardir (208,209).

Yakin zamandaki ¢aligmalarda apelin ile TNF-a diizeyleri arasinda pozitif
kolerasyon oldugu gozlenmis. TNF-a’ nin insan ve farelerde apelin salinimini
artirdigit ve TNF-a enjeksiyonunun farelerde apelin salimimini ve dolasan apelin

diizeylerini artirdig1 iler1 stirtilmiistiir (210-213).
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Psoriasisde leptin ve adiponektin diizeylerinin arastirildigi ¢alismalar son
yillarda giincellik kazanmistir. Wang ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada farkh
klinik tiplerde 144 psoriasisli hastada serum leptin diizeyi yiiksek bulunmus, ayrica
bayanlarda erkeklere oranla leptin artiginin belirgin oldugu saptanns ve PASI degeri
ile korelasyon tespit edilmemis. VKI ile leptin diizeyleri arasinda pozitif kolerasyon
goriilmiis. Leptinin tip 1 sitokin yapimini indiikleyip, tip 2 sitokinleri inhibe ederek
psoriasis patogenezinde onemli bir role sahip olabilecegi ileri siiriilmiistiir (214).

Nakajima ve ark.’in (215) 30 psoriasisli ve 30 saglikli kontrol grubu ile
yaptiklar1 ¢alismada serum leptin diizeylerinde psoriasisli hastalarda saglikli kontrol
grubuna gore anlamli yiikseklik oldugu saptanmis, Adiponektin diizeylerinde ise
anlamli degisiklik izlenmemis. Leptin diizeylerinin VKIi, bel ¢evresi ve HDL
kolesterol diizeyleriyle pozitif kolere oldugu gozlenmis, PASI skoru ile kolerasyon
gozlenmemis. Ayrica siklosporin tedavisi sonrasi leptin diizeylerinde bir degisiklik
gozlenmemistir.

Chen ve ark.’in (216) yaptiklar1 ¢alismada, ¢alismaya 77 psoriasisli hasta 81
saglikli kontrol grubu almmus. Hastalarin leptin diizeylerine, VKI ve metabolik
sendrom sikligina bakilmis. Serum leptin diizeylerinde psoriasisli hastalarda kontrol
grubuna gore ve metabolik sendromlu psoriasisli hasta grubunda metabolik sendrom
olmayan psoriasisli hasta grubuna gore anlamli yiikseklik tespit edilmis. Serum
leptin seviyelerinin VKI ile pozitif kolere oldugu ve kadimlarda erkeklere oranla daha
yiiksek oldugu saptanmis. Sonugta psoriasisli hastalarda hiperleptineminin obezite ve
metabolik sendrom gibi kardiyovaskiiler risk faktorleriyle iliskili oldugu ileri
siirtilmiistiir.

Wang ve ark. (214), Nakajima ve ark. (215), Chen ve ark.’in (216)
calismalarindan farkli olarak ¢alismamiza 540 psoriasisli hasta, kontrol grubu olarak
40 saglikli goniillii aldik. Wang, Nakajima ve Chen’in ¢alismalarinda oldugu gibi
calismamizda da psoriasisli hastalarda serum leptin diizeylerinde anlamli yiikseklik
tespit ettik. Chen ve ark. (216) yapmis olduklar1 ¢alismada metabolik sendromlu
hasta grubunda serum leptin diizeylerinde anlamli yiikseklik saptanmis. Biz
yaptigimiz calismada metabolik sendromlu hasta grubuyla leptin diizeyleri arasinda

iliski tespit edemedik.
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Gisondi ve ark.’m (217) yaptig1 ¢alismada non-alkolik yagl karaciger
hastaligi (NAFLD) olan psoriasisli hastalarda metabolik sendrom varligina, CRP,
PASI, adiponektin diizeylerine bakilmis. Psoriasisli hasta grubunda NAFLD siklig1
sagliklt kontrol grubuna gore anlamli yiiksek oldugu izlenmis. NAFLD olan
psoriasisli hasta grubunda NAFLD olmayan psoriasisli hasta grubuna gore,
metabolik sendrom sikliginda anlamh artis, CRP ve IL-6 diizeylerinde, PASI
skorunda anlamli yiikseklik, adiponektin diizeylerinde ise anlamli disiikliik
gozlenmis.

Psoriasisli hastalarda Gisondi ve ark. (217) %28 oraninda metabolik sendrom,
Chen ve ark. (216) %10 oraninda metabolik sendrom goézlemlemisler. Yaptigimiz
calismada psoriasisli hastalarin 28’ iinde, kontrol grubunun 2’ inde metabolik
sendrom gozlemledik.

Kaur ve ark. (218) tarafindan 60 psoriasisli hastada adiponektin ve leptin
diizeyleri ve bunlarin kardiyovaskiiler risk agisindan diger markerlarla olan iligkisi
arastirilmig.  Adiponektin ve leptin diizeyleri dolasan inflamatuar ve lipid
markerlariyla iliskili bulunmus, ve adiponektin ve leptinin gelecekteki
kardiyovaskiiler olaylar i¢in belirleyici markerlar olabilecegi, sedef tedavisinde
ozelikle obez hastalarda kilo diisiiriicii tedavilerin etkili olabilecegi ileri siiriilmiistiir.

Coimbra ve ark.’in (219) yaptiklar1 calismada, ¢alismaya 66 psoriasisli hasta
grubu ve 37 saglikli kontrol grubu alinmus. Psoriasisli hastalarda artan VKI ile
yiiksek leptin ve disiik adiponektin diizeylerinin iliskili oldugu, adiponektin
diizeylerinin obezite ve psoriasis siddetiyle iliskili oldugu ve sonugta psoriatik
hastalarda artmms VKI ile leptin diizeyleri arasmnda pozitif kolerasyon, adiponektin
diizeylerinde ise negatif kolerasyon saptanmustir.

Takahashi ve ark.’m (220) yaptig1 bir galismada hastalarm VKI, viseral
adipozite, viicut yag yiizdesi, PASI skoru, adiponektin, leptin, TNF-a diizeylerine
bakilmis. Psoriasisli hasta grubunda saglhkli kontrol grubuna gore VKI, viseral
adipozite ve viicut yag yiizdesinde anlamli yiikseklik gdézlenmis. VKI yiiksek olan
hasta grubunda adiponektin diizeylerinde anlamli diisiikliik ve leptin diizeylerinde
anlaml yiikseklik izlenmis. Psoriasisdeki azalmis adiponektin diizeylerinin diabet,
hipertansiyon, hiperlipidemi ve koroner arter hastalig1 i¢in artmis risk olabilecegi ve

psoriasisli hastalarda obezite prevalansinin artmis oldugu ileri siiriilmiis.
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Cerman ve ark.’m (221) 43 psoriasisli hasta, psoriasis dis1 hastalig1 olan 10
kontrol ve 10 saglikli kontrol ile yaptiklar1 ¢alismada serum leptin diizeyi, doku
leptin ve leptin reseptor ekspresyonu siddetli psoriasisli hastalarda, orta siddetli
psoriasisli hastalardan ve kontrol gruplarindan belirgin olarak yiiksek bulunmus.

Ercin ve ark. (222) metabolik sendromla iliskili olan non-alkolik yagl
karaciger hastalarinda yaptiklari calismada; ¢alismaya 50 hasta ve 30 saglikli goniillii
almmis. Apelin diizeyler1 kontrol grubuna goére anlamli yiiksek, adiponektin
diizeyleri ise anlamli diisiik saptanmustir. VKI ile apelin arasinda pozitif kolerasyon,
adiponektinle ise negatif kolerasyon gozlenmis, bel cevresi ile apelin arasinda
kolerasyon izlenmemistir. Aktas ve ark.’in (204) nonalkolik yagli karaciger
hastalarinda yaptiklar1 calismada Er¢in ve arkadaglar1 gibi apelin diizeylerinde
anlamli yiikseklik gézlenmistir.

Osteopontin aspartik asitten zengin yiliksek oranda fosforolize ve glikolize
salgisal bir proteindir (223). OPN; biyomineralizasyon, inflamasyon, distrofik
kalsifikasyon, yara iyilesmesi, graniillomatoz olusumlar, fibrozis, nitrik oksitin
diizenlenmesi, tiimoral metastaz ve hiicre canliligini korumada rol alir (224-228).
OPN, integrin ve CD44 ile etkileserek Thl yanit1 uyarir, Th2 yanit1 inhibe eder ve
makrofajlardaki OPN-integrin etkilesimi ile Thl yanitin IL-12, IL-2, IL-3, IFN-y ve
GM-CSF salimini saglar . Ayni1 hiicrelerde yine CD44-OPN etkilesimi, LPS ve IFN-y
uyarimiyla aktiflenen Th2 hiicrelerinin IL-10 ve IL-4 salimini 6nler. Ayrica OPN
makrofaj CD3 reseptoriiniin [FN-y ile etkilesimini artirarak veya CD40 ligandlarma
T hiicrelerinin etki etmesini saglayarak IL—12 salimin1 kontrol eder (229).

Osteopontin inflamasyon varliginda, inflamatuar siirecte rol alan tiim
hiicrelerden sentezlenir (230). OPN makrofajlar basta olmak {izere inflamatuar
hiicrelerin  inflamatuar alana migrasyonu ve adezyonu, reaktif oksijen
metabolitlerinin {iretimi ve sitokinlerin saliniminda modiilator olarak gorev yapmakta
ve inflamasyonu regiile etmektedir . OPN Thl hiicre aktivasyonunu arttirirken, Th2
ekspresyonunu azaltir ve tip 1 (hiicresel) immiinitenin erken bir komponentidir;
ayrica poliklonal B hiicre aktivasyonuna neden olur (231).

Th17 hiicreler T helper hiicre ailesinin en yeni iiyeleridir. inflamatuar T
hiicreleri veya diger tip hiicrelerin hedef organa migrasyonunda proinflamatuar

sitokinleri iireterek 6nemli rol oynarlar. Chen ve ark. (232) bir calismada RA’l1
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hastalarin sinovyal sivisinda OPN diizeylerinin olduk¢a artmis oldugunu ve bu artigin
IL-17 ile pozitif bir sekilde korele oldugunu, IL-17"nin OPN tarafindan uyarilan T
hiicrelerince salgilandig1 ve OPN antikorlar1 ile IL-17 {iretiminin engellenebildigini
bildirmislerdir.

Cesitli malignitelerde OPN’in yliksek oranda salindig1 gosterilmistir. Yiiksek
OPN salinimi, meme, prostat kanseri, osteosarkom, glioblastom, yassi hiicreli
karsinom ve melanomda belirleyici rol alir. Meme, akciger ve prostat kanserli
hastalarda serum OPN diizeyleri kontroller ile karsilastirildiginda yiiksek
bulunmustur. Dolasan kanda OPN molekiilleri kanser hiicreleri ile endotelyal
hiicreler arasinda karsilikli etkilesimde bulunabilir. Oyle ki OPN’in artmis salmnmi
uzak dokularda kanser invazyonu, intrackstravazasyon ve kolonizasyonu regiile
edebilir. OPN’in tiimor gelisimindeki anjiojenez icin de gerekli oldugu yapilan
calismalarda gosterilmistir (233-235).

Osteopontin yetmezligi olan farelerde Thl tipte immiin yanitta yetmezlik
oldugu bu nedenle graniilom yapis1 olusturamadiklar1 bilinmektedir. Tam tersi asir1
graniilom olusturma yetenegi ile seyreden crohn gibi hastaliklarda da OPN diizeyleri
oldukea yiiksektir. Sato ve ark. (236) crohn hastaliginda ve iilseratif kolitde OPN’nin
artarak, lamina propriyadaki mononiikleer hiicrelerden IL-12 salmimin arttirdigini
gostermislerdir .

Aterosklerozisin  inflamasyonla olan iliskisinden yola c¢ikilarak,
aterosklerozisle OPN arasindaki iliski de incelenmistir. Insanlarda kalp
kapakg¢iklarinda ve aterosklerotik lezyonlarda meydana gelen kalsifikasyonda OPN’
nin yeri ile iligskili olarak invivo ve invitro calismalarda ilging sonuglar elde
edilmistir. Insan aort kapagindaki kalsifikasyon derecesi ile aortik dokudaki
osteopontin diizeyi ve makrofaj birikimi arasinda ¢ok kuvvetli bir iligki oldugu
gosterilmistir (237-239).

Ohmori ve ark. (240) gogiis agrisin1 degerlendirmek tizere koroner anjiografi
yapilan ardisik 178 hastay1 incelemis ve ciddi koroner arter hastalifi tespit edilen
(koroner arterlerin en az birinde >%350 darlik olan) hastalarda, 6nemli koroner arter
darlig1 saptanmayanlara gore OPN diizeylerinde belirgin artis oldugunu ve damar

tutulumuna gore OPN diizeylerinin kademeli olarak arttigin1 gostermistir. Bu
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calismanin en dikkat ¢eken Ozelliklerinden biri, statin kullaniminin osteopontin
diizeylerini azaltabilecegi belirtilerek bu hastalarin dislanmis olmasidir.

Osteopontin yara iyilesmesinde ve doku tamirinde ekstraselliiller matriks
“yeniden sekillenmesi” stlirecinde aktif rol oynamaktadir. Bu bulgulardan yola
cikilarak, akut miyokard infarktiisii sonrasi sol ventrikiil yeniden sekillenmesi
iizerine OPN’ in etkisi deneysel ve klinik ¢alismalarda arastirilmistir. Murry ve ark.
(241) ilk defa miyokard nekrozunun tamir siirecinde OPN’ nin rol aldigmi
gostermislerdir.

Chen ve ark. (232) psoriasisli hastalarda OPN seviyelerinin yiiksek oldugunu
ve bu ylikselmenin hipertansiyon ile iliskisi oldugunu bildirmistir. Calismada
psoriyazis hastalik siddeti, siiresi, erken baslangi¢ yasi, cinsiyet, eklem tutulum ile
OPN diizeyleri arasinda bir iligkisi goOsterilememistir. Sonug¢ olarak OPN’nin
kardiovaskiiler hastalik gelismesinde psoriasis varligindan ayri1 bir risk faktorii
olabilecegi diistiniilmiistiir (232).

Biz ¢alismamizda psoriasisli hastalarda saglikli kontrollere oranla plazma
OPN diizeylerinde anlamli artig oldugunu saptadik. Psoriasisli tiim hastalarimizda
aktif lezyonlar bulundugundan dolayr Behget hastalar1 gibi aktif-inaktif ayirimi
yapamadik. Ancak hastalarm PASI skoruna gore plazma OPN diizeylerini
inceledigimizde PASI skoru 10 ve iizeri olanlarda ortalama plazma osteopontin
seviyesinin digerlerine gore daha yiliksek oldugunu saptadik. Ancak bu farklilik
istatistiksel olarak anlamli degildi.

Sonug olarak psoriasisde OPN’nin inflamatuar siirecte 6nemli rol oynadigini,
ancak hastaliklarin aktivitesiyle iliskili olmadigmm1 saptadik. Dolayisiyla bu
hastaliklarin aktivitesini ve tedavi cevabini degerlendirmede OPN’nin kriter olarak
kullanilamayacagini diisiinmekteyiz. Ayrica psoriasisli hastalarda metabolik sendrom
sikligmin arttigmi gosterdik. Psoriasisli hastalarda artan serum leptin ve apelin
diizeylerinin inflamatuar siireci uyararak, azalan adiponektin diizeylerinin ise
inflamasyonu baskilayan etkisinin azalmasiyla inflamasyonun olusumuna katkida

bulundugunu diisiinmekteyiz.
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