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1. GIRIS

Psoriasis poligenik tip heredite gosteren, cevresel ve sosyal faktorlerin etkisiyle
olusan multifaktoriyel etyolojili, kronik, tekrarlayici, inflamatuvar bir deri
hastaligidir (1). Hastaligin insan 16kosit antijeni (HLA) kompleksini etkileyen genleri
de iceren genetik yatkinlik zemininde otoimmun siireclerde rol oynayan T hiicre
aracili mekanizmalarla ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir (2).

Pre-B hiicre koloni giiclendirici faktdr ( Pre-B cell colony-enhancing factor)
(PBEF) olarak da bilinen visfatinin proinflamatuvar bir sitokin oldugu ve g¢esitli
inflamatuvar hastaliklarda kanda ya da dokudaki seviyelerinin yiikseldigi
saptanmustir. Visfatinin aktive noétrofillerde upregiile edildigi ve kiiltiir ortamina
eklendiginde nétrofil apopitozisini inhibe ettigi gosterilmis ve bdylece bir sitokin
oldugu kanitlanmistir. Visfatin timdr nekrozis faktor-a (TNF-a), interldkin (IL)-1,
IL-6 gibi inflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunu indiikler (3). Ayrica IL-8 artisina
sebep olarak nétrofil infiltrasyonunu hizlandirabilmektedir. Notrofiller de visfatin ve
IL-8 tretmekte ve boylece visfatin bir dongii seklinde inflamatuvar olaya
katilmaktadir (4).

Visfatinin periferik kan mononiikleer hiicrelerinde IL-1p, IL-1 reseptor
antagonisti (IL-1Ra), IL-6, IL-10 ve TNF-a’y1 doz bagimli olarak indiikledigi ayrica
monositlerde T hiicre aktivasyonunda rol oynayan CD54 (interseliiler adezyon
molekiilii 1, ICAM1), CD40 ve CD80 gibi kostimiilator molekiillerin hiicre yiizey
ekspresyonunu artirdigi gosterilmistir. Béylece visfatinin T hiicre aktivasyonunda rol
oynayabilecegi One siiriilmiistiir. B hiicre matiirasyonu, T hiicre aktivasyon ve
proliferasyonu gibi ¢esitli immunolojik fonksiyonlar1 olan IL-6, visfatin uyarisiyla
makrofaj ve dendritik hiicrelerde anlamli oranda upregiile edilen tek sitokin olarak
bildirilmistir (5).

Visfatin ekspresyonu sepsis, akut akciger hasari, romatoid artrit, inflamatuvar
bagirsak hastaligi, miyokardiyal infarkt gibi bazi akut ve kronik inflamatuvar
hastaliklarda artmaktadir ve noétrofil apopitozisini inhibe ederek inflamasyonun
devamliliginda anahtar rol oynamaktadir (3).

Visfatinin T hiicre aracili immiinitede rol oynamasi ve psoriasisin T hiicre

aracili inflamatuvar hiperproliferatif bir deri hastalig1 olmasi1 nedeniyle bu ¢alismada



psoriasisli hastalar ve saglikli kontrollerden alinan serumlarda visfatin, TNF-a ve IL-
6 diizeyleri Olciilerek visfatinin hastalik patogenezindeki rolii arastirilmig, hastaligin
siddeti ve kronikligi ile iliskisi degerlendirilmistir. Tiim ¢alisma grubunun viicut kitle

indeksleri (VKI) hesaplanarak visfatin diizeyleri ile iliskisi arastirilmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Psoriasis

2.1.1. Tarihce

Psoriasis, eski c¢aglardan beri bilinmekle birlikte deri bulgularinin bagka
hastaliklarla  karistirilmast  nedeniyle ilk tanimlamanin  kime ait oldugu
bilinememektedir. Bu nedenle psoriasis, 6zel bir hastalik niteligini ancak 19. ytizyil
baslarinda kazanabilmistir (6). Psoriasis olmasi olasi hastaliktan ilk kez Hippocrates
‘psora’ ve ‘lepra’ terimlerini kullanarak bahsetmistir. Celsus giinlimiiziin psoriasisi
olan antiteyi ilk betimleyen yazar olmus ve gilinlimiizde ‘Auspitz fenomeni’ olarak
bilinen skuamlarin kazinmasiyla ortaya ¢ikan kanamay1 da tarif etmistir. Galenus
‘psora (uyuz)’ kelimesine ‘-iasis’ eki takilarak olusturulan ‘psoriasis (uyuzlanma)’
sozcliglini ilk kullanan yazardir. Robert Willan 1798°de psoriasisin klasik klinik
tanimlamasin1 yaparak ilk kez o©zel bir hastalik oldugunu ortaya koymustur.
Ferdinand von Hebra 1841°de hastaligin tek bir antite oldugunu ayrintilartyla ortaya

koymus ve ‘psoriasis’ adini1 bu hastaliga veren ilk kisi olmustur (7).

2.1.2. Epidemiyoloji

Psoriasis epidemiyolojisi ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir. Dermatoloji
kliniklerine bagvuran hastalarin %6-8’ini psoriasis hastalar1 olusturmaktadir (7).
Hastaligin tiim diinyadaki prevalansi %2 olarak belirtilmektedir (8). Genellikle soguk
kuzey {ilkelerinde tropikal bolgelere gore daha sik goriilmektedir (7). Yapilan
calismalarda beyaz 1rkin diger irklara gore daha fazla etkilendigi bildirilmistir (7,9).
Epidemiyolojik calismalar romatoid artrit, kolit, diyabet gibi bir grup hastaligin
psoriasis ile daha sik iligkili oldugunu buna karsilik atopik dermatit ve alerjik
hastaliklarla daha az iliskili oldugunu gostermektedir (10). Psoriasis her yasta
goriilebilmekle birlikte 20-30 ve 50-60 yaslarinda iki kez pik yapar. Hastalarin
yaklagik olarak 9%75’inde baslangic yast 40 yasindan Oncedir (8). Kadin ve
erkeklerde esit oranda goriiliir (7,9,11). Tiirkiye’de yapilan bir ¢aligmada hastaligin



prevalanst %1,3 olarak saptanmis, kadinlarda 1,5 kat daha sik goriildiigii ve erken

baslangicli oldugu bildirilmistir (12).

2.1.3. Etyoloji

Psoriasis poligenik tip heredite gosteren, ¢evresel ve sosyal faktorlerin etkisiyle
olusan multifaktoriyel etyolojili bir deri hastaligidir (1). Hastaligin HLA kompleksini
etkileyen genleri de iceren genetik yatkinlik zemininde otoimmun siireglerde rol

oynayan T hiicre aracili mekanizmalarla ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir (2).

2.1.3.1. Genetik Faktorler

Epidemiyolojik calismalar, aile ¢aligmalar1 ve HLA tiplendirme g¢alismalari
psoriasis etyolojisinde genetik faktorlerin rol oynayabilecegini gostermektedir (13).
Psoriasisli bireyin yakinlarinda psoriasis insidansinin yiiksek olmasi, ebeveynlerden
biri ya da her ikisinde de psoriasis olan bireyde hastalik insidansinda orantisal bir
artigin saptanmasi, monozigot ikizlerden birinde hastalik varsa digerinde de goriilme
riskinin yliksek olmasi ve belli major histokompatibilite antijenlerinin psoriasisle
artmis birliktelik gdstermesi psoriasiste genetik yatkinligin varoldugu goriistinii
desteklemektedir (2). Ancak multifaktoriyel etyolojiyi destekler nitelikte, hastalarin
sadece %30’unda aile Oykiisii saptanabilmektedir (13). Yapilan bir ¢alismada her iki
ebeveynde hastalik varsa cocuklarda hastalik gelisme riski %41, tek bir ebeveyn
etkilenmigse risk %14, kardeslerden birinde psoriasis varsa digerinde ortaya ¢ikma
olasiligt %6 olarak bulunmustur (8). Monozigot ikizlerde psoriasis goriilme orani
%60-73 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir (1). Yapilan HLA c¢alismalari
psoriasisin HLA B13, B17, Bw37, Bwl6, Bw17, Bw35, Bw57, Aw19, A30, Bw6,
Cwo6, DR7 ile iligkili oldugunu gostermektedir (8,9,14). En yliksek birliktelik %70
oraninda HLA Cwé6 ile bildirilmistir (1,2,14). HLA Cw6, B13 ve B17’nin erken
baslayan psoriasisin en 6zgiin markirlari1 oldugu belirlenmistir. Bu olgularda HLA
Cwo6’nin pozitiflik oran1 %85,3 olarak bildirilmistir (15). HLA Cw6, HLA DR7 ile
HLA DQA1*0201’in psoriasise yatkinlikta esas belirleyici olduklar1 bildirilmistir

(2,15). Erken baslangicli psoriasisli hastalarda daha sik bulunan Psoriasis



Susceptibility I (PSORS 1) adli bir gen saptanmistir. Bu genin gen¢ yasta hastalik
gelisen kisilerde major rol oynadigi diisliniilmektedir (13). Psoriatik artrit ve
jeneralize piistiiler psoriasiste HLA B27, guttat psoriasiste HLA Cw6, HLA B17,
HLA BI13, eritrodermik psoriasiste HLA BI13 ve B17, palmoplantar piistiiler
psoriasiste ise HLA B8, Cw7, DR3, Awl9 ve Bw35’in daha sik gorildigi
bildirilmistir (8,13). Baz1 klinisyenler erken baslangich (40 yas alt1), aile Oykiisii
olan, HLA Cw6 ekspresyonu olan hastalari tip I; ge¢ baslangich (40 yas iizeri), aile
Oykiisii olmayan, HLA Cw6 ekspresyonu olmayan hastalar1 tip II psoriasis olarak
simiflandirmistir (8). Tip I psoriasisli olgularda HLA Cw6’ya ek olarak HLA B13,
B57 ve DR7 birlikteligi, tip II psoriasisli olgularda ise HLA B27 ve Cw2 birlikteligi
gosterilmigtir (1,2). Psoriasise duyarlilik geni, HLA-C lokusu yakinindaki 6p
kromozomu iizerinde bulunur. Ozellikle 3 lokus; S geni, TNF-1 ve 1s1 sok proteini
(HSP) 60, HLA-C bdlgesi yaninda veya 6. kromozom bolgesinde yer alir. Hastaligin
olusumunda bu lokuslardaki yapisal varyasyonlar ve degisimler onemli rol
oynayabilir (15). Tiirk popiilasyonunda yapilan bir aragtirmada psoriasiste HLA A30,
Cw3, Cwo6, DR7, DR14, DQ8 ve DQ9 antijenleri ile birliktelik gosterilmistir (16).

2.1.3.2. Tetikleyici Faktorler

Hem eksternal hem de sistemik olarak etkili tetikleyici faktorlerle genetik

olarak egilimli bireylerde psoriasis ortaya ¢ikabilir (8).

2.1.3.2.1. Ekzojen Faktorler ve Travma

Derideki hasara bagli olarak hasarli bolgede psoriatik lezyonlarin ortaya ¢ikisi
Heinrich Kobner tarafindan tanimlanmis olup, psoriatik lezyonlar yanik, morbiliform
ilag eriipsiyonlari, viral ekzantem gibi diger deri hastaliklar1 ile de tetiklenebilir (8).
Ayrica ekzojen faktorler arasinda radyasyon, dermabrazyon, cerrahi girisimler,
intradermal veya subkutan enjeksiyonlar, dévme, asi, bocek 1sirigi, toksik ajan
maruziyeti, kronik irritan dermatitler ve psoriasis tedavisinde kullanilan baz1 topikal

ajanlar sayilabilir (11).



2.1.3.2.2. Enfeksiyonlar

Ozellikle bakteriyel enfeksiyonlar olmak iizere bircok enfeksiyon psoriasisi
tetikleyebilir veya semptomlar1 siddetlendirebilir. Altta yatan bir enfeksiyon odagi
hastalarin yaklasik %44’linde goriiliir (8). Beta-hemolitik streptokoklar kesin
tanimlanmis olan ve o6zellikle Cw*0602 alleli tasiyanlarda en sik suglanan etkendir
(17). Beta-hemolitik streptokoklar 6zellikle guttat psoriasisin alevlenmesinde 6nemli
rol oynamakla birlikte bazen piistiler veya plak tip psoriasisi de
alevlendirebilmektedir (8). Psoriasis hastalarinda streptokokus pyogenes 60-kD 1s1
sok proteinine kars1 IgG tipi antikorlar tespit edilmistir (1). Bazen subklinik gecirilen
enfeksiyonlar da tetikleyici olabildiginden anamnezle yetinmemek gerekir (9).
Streptokoklar disinda stafilokokus aureus, kandida albikans, pitrosporum orbikulare,
human papilloma viriis gibi cesitli enfeksiydz ajanlar da tetikleyici faktorler
arasindadir (17).

Kronik psoriasis hastalarinda CD8+ T hiicreleri 6n planda olup HIV pozitif
bireylerde CD4+ T hiicre sayisinda belirgin azalma olmasi psoriasisin aktivasyonu ve
kotii prognoz ile iligkilidir (17). HIV pozitif psoriasis hastalarinda hastaligin

alevlendigi gosterilmistir ancak hastalik siklig1 degismemektedir (8).

2.1.3.2.3 Endokrin ve Metabolik Faktorler

Hipokalseminin jeneralize piistiiler psoriasis i¢in tetikleyici bir faktor oldugu
bildirilmistir. Aktif vitamin D3 analoglar1 psoriasisi iyilestirmekle birlikte anormal
vitamin D3 seviyelerinin hastalig1 tetikleyebildigi belirtilmektedir. Gebelik hastalik
aktivitesini azaltabilir ancak hipokalsemiyle iligkili olarak impetigo herpetiformis

olarak da adlandirilan piistiiler psoriasis formu gelisebilmektedir (8).

2.1.3.2.4 Psikojenik Faktorler

Stres psoriasis i¢in i1yl tamimlanmis bir sistemik tetikleyici faktordiir (8).

Mevcut hastaligi alevlendirebildigi gibi hastaligin ilk ortaya cikisinda da rol



oynayabilmektedir (8,9). Alevlenmeler genellikle stres yaratan durumdan birkag

hafta ya da birkag ay sonra goriilmektedir (8).

2.1.3.2.5 laclar

Ozellikle beta adrenerjik blokerler, lityum, antimalaryaller, ACE inhibitdrleri,
simetidin olmak tizere (11), Ostrojen, progesteron ve salisilatlar (9), nonsteroid
antiinflamatuvarlar (1,8,9), interferonlar, interlokinler ve graniilosit koloni stimiilan
faktorler (11) etyolojide suglanan ilaglardir. Kullanilmakta olan sistemik

kortikosteroidlerin birden kesilmesi ile de hastalik alevlenebilmektedir (1,8,9).

2.1.3.2.6 Alkol ve Sigara

Asir1 alkol ve sigara tliketimi psoriasis ile iligkilidir ancak major bir risk
faktorii olarak goriilmemektedir (8). Alkol alimi, 6nceden var olan hastalig
tetikleyebilmekte ve daha siddetli, daha yaygin hastaliga neden olabilmektedir.
Ayrica tedavi direnci ve hasta uyumsuzlugu ile yiiksek morbiditeye neden olabilir
(17). Yapilan bir calismada alkol ve sigara aligkanliginin erkek hastalarda kontrol
grubuna gore daha yliksek oldugu ancak kadin hastalarda istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik bulunmadigi saptanmistir (18).

2.1.3.2.7 Diyet

Aclik ve diisiik kalorili diyetle hastaligin diizeldigi, yogun gida alimi
periodlarinda hastalik siddeti ve sikliginin arttig1 bildirilmistir. Vejeteryan diyetin
arasidonik asit alimin1 ve dolayisiyla I6kotrienlerin tiretimini kisitladigi i¢in yararh
olabilecegi diistinliilmektedir. Psoriasisle viicut kitle indeksi korele olabileceginden
obez psoriatik hastalarda kilo verilmesi Onerilmektedir. n-3 poliansatiire yag
asidinden zengin gida alimi antiinflamatuvar etki gosterebilmektedir (17).
Prostaglandin E2 prekiirsorii olan linoleik asitten zengin misir gibi gidalarla
beslenmenin hiicresel bagisikligi baskilayarak psoriasis gelisimine engel oldugu

diisiiniilmektedir (1).



2.1.3.2.8 Giines Is181

Glines 15181 psoriasisi genellikle olumlu yonde etkilerken asirt giines 15181nin
hastalig1 alevlendirebildigi bilinmektedir. Ayrica soguk hava olumsuz, sicak hava

olumlu yonde etki gostermektedir (11).

2.1.3.2.9 Oksidan-Antioksidan Sistemi

Yapilan bir ¢alismada psoriasis hastalarinda plazma siliperoksit dismutaz ve
malondialdehid diizeylerinin arttig1, antioksidan potansiyel diizeyinin ise azaldigi
gosterilmistir (19). Bir bagka c¢alismada psoriasis hastalarinda aterojenik lipid
diizeylerinin kontrol grubuna gdre anlamli olarak daha yiiksek oldugu, siiperoksit
dismutaz gibi antioksidan enzimlerin ise daha diisiik seviyelerde oldugu saptanmistir
(20). Bu sonuclar serbest oksijen radikallerinin artmasi, antioksidan savunma
sistemlerinin yetersiz kalmasinin psoriasis etyopatogenezinde rolii olabilecegini

diisiindiirmektedir (19).

2.1.4. Patogenez

Psoriasis, dermisteki lenfositlerin aktivasyonuna sekonder olarak gelisen bir
keratinosit hiperproliferasyon hastaligi olarak degerlendirilmektedir. Keratinositler
ile immun sisteme ait hiicreler arasindaki iliski ve mekanizmalar tam olarak
gosterilememistir. Psoriasisi tetikleyen ilk olay aktive T lenfositlerin lezyonlu deriye
gb¢ etmesidir. Antijen sunan hiicreler tarafindan aktive edilen T hiicreleri bir dizi
olay sonucu pek ¢ok degisik sitokin iiretir (11). Keratinositler, T hiicreleri, dendritik
hiicreler, monosit ve makrofajlar, endotel hiicreleri, mast hiicreleri, ndtrofiller gibi
pek cok hiicre, sitokinler, kemokinler, bliytime faktorleri, adezyon molekiilleri, lipid
mediatorler, noropeptitler ve T hiicre reseptorleri araciligiyla karmasik bir iliski
sergileyerek psoriatik siirecte rol oynamaktadir. Bu siiregte baslatici rol oynayan
hiicrenin hangisi oldugu agik degildir (2). Temel bozukluk heniiz aydinlatilamamaistir

ancak psoriasisin multifaktériyel ve multigenetik bir hastalik oldugu



diisiintilmektedir (13). Primer rol oynayan hiicre grubu ve mekanizmayla ilgili {i¢
temel hipotez one siiriilmistiir. Bunlar keratinosit aktivasyonu, vaskiiler/endotelyal

aktivasyon ve immun aktivasyondur (2).

2.1.4.1 Keratinosit Aktivasyonu

Uyarilmis keratinositler IL-1, TNF-a, kompleman-5a (C5a) , prostaglandin,
l6kotrien gibi c¢esitli mediatorler salgilayarak endotel hiicrelerinde adezyon
molekiillerinin ekspresyonunu indiikleyebilir ve dolagan lenfositlerin dokuya gogiine
olanak saglayarak inflamatuvar siirecte baslatic1 rol oynayan hiicre grubunu
olusturabilir. Koebner fenomeninin varligi bu goriisii desteklemektedir. Epidermiste
boliinen kok hiicre oraninin yiiksek olmasi, boliinen hiicrelerin hiicre siklus
sayilarinin artmasi ve apopitozisin azalmasina bagli olarak hiperkeratotik gdriiniim
ortaya ¢ikmaktadir. Psoriasiste hiicre siklusunun sekiz kat kisaldig1r ve proliferatif
hiicrelerin iki kat arttig1 gosterilmistir (2). Keratinositlerin bazal tabakadan graniiler
tabakaya normal gegis siiresi 13 giin iken psoriasiste bu siire 1-3 giin kadardir (17).
Normal deride prolifere olan keratinositlerin prolifere olmayan keratinositlere orani
yaklasik %60 iken psoriasiste bu oran hemen hemen %100’dir (13,17,21) ve
ortalama hiicre siklus zamani 311 saatten 36 saate diismiistiir (17,21). Transforme
edici biiytime faktorii-a (TGF-a), amfiregiilin, keratinosit biiylime faktorii (KGF),
epidermal biiytime faktorii (EGF), insiilin benzeri biiytime faktorii (IGF)-I ile IL-6 ve
interferon (IFN)-y gibi bazi sitokinler keratinosit proliferasyonunu artirmaktadir
(22,23). IFN-y ve IL-15 keratinositlerin apopitozise karsit direncini artirir (21).
Psoriatik keratinositler apopitozise karsit normal keratinositlerden daha az hassastirlar
(22). Niikleolusta yer alan bir protein olan Ki-67, hiicresel proliferasyonun
immunhistokimyasal gostergelerinden biri olup psoriatik epidermisteki hiicrelerde
pozitiflik orani kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur (13,24). EGF
reseptoric (EGFR), normalde bazal tabakada yer almakta ve spindz tabakada
ekspresyonlar1 giderek azalmaktadir ancak psoriatik epidermiste suprabazal tabakalar
da dahil olmak iizere daha yogun olarak eksprese edilmektedir. EGFR
ekspresyonunun yiiksek olmasi keratinositlerin proliferasyona egiliminin arttigini

gostermektedir. Relaps gosteren psoriasis lezyonlarinda EGFR, lezyon kenarlarinda
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yogun olarak eksprese edilirken Ki-67 matiir lezyonlarda daha yiiksek oranlarda
saptanmaktadir (24). Psoriatik lezyonlarda hiicre proliferasyonu ve polimorfoniikleer
16kosit adezyonunu uyaric etki yapan c-GMP diizeyinin arttig1, inhibitér etki yapan
c-AMP diizeyinin ise azaldig1 saptanmistir. Daha sonralar1 pek ¢ok sitokin, biiylime
faktorii ve bunlarin reseptor diizeylerinde degisiklikler gdsterilmistir. Epidermal
proliferasyon ve inflamasyonun normal deri alanlarinda da artmis oldugu
kanitlanmistir ancak bunlarin deride psoriatik degisikliklerle sonu¢lanmamasinin
nedeni olarak sitokrom P-450 enzim sisteminin indiiksiyonu, proteaz inhibitorlerinin
aciga cikmasi ya da sitokin aginda degisiklikler gosterilmistir (2).

IGF-I psoriasis patogenezinde rol alan en 6nemli sitokinlerden birisidir. IGF-I
reseptor artist hiicre proliferasyonu olan bolgelere isaret eder ve bu ekspresyonun
bazal tabaka ile birlikte suprabazal tabakalarda da goriilmesi hiperproliferatif deri
hastaliklarinda beklenen bir bulgudur. IGF’nin biyolojik aktivitesinin biiyiik
cogunlugu IGF baglayict proteinlerle (IGFBP) saglanir. Bugiine kadar toplam 6
baglayict protein kesfedilmis olup IGFBP-3’ilin psoriatik deride belirgin diizeyde
arttigr saptanmistir. IGFBP-3 sadece bazal keratinositlerde saptanirken suprabazal

keratinositlerde hi¢ goriilmemistir (13).

2.1.4.2 Vaskiiler / Endotelyal Aktivasyon

Dermal papilla kapillerlerinde permeabilite artisi, dilatasyon, kivrimlanma ve
endotelyal hiicre proliferasyonunu igeren mikrovaskiiler degisiklikler psoriatik
lezyon olusumunun erken donemlerinde baslamaktadir (24). Psoriatik plakta
mikroskopik olarak goriilen ilk olaylar yiizeyel perivaskiiler lenfosit ve monosit
infiltrasyonu ve papiller dermal kan damarlarinda dilatasyondur (10). Derideki
inflamatuvar infiltratin mikrosirkiilasyon ile dokulara tagindig1 ve bu nedenle dermal
vaskiiler yapilardaki degisikliklerin erken patofizyolojik olay oldugu diisiiniilmiistiir.
Psoriasiste lezyonlu ve lezyonsuz deride kapillerlerde endotelyal yariklar
gosterilmistir (2). Akut inflamasyonun temel noktalarindan biri inflamasyon alanina
noétrofil infiltrasyonudur. IL-8, kemokin ailesinin bir {iyesi olup nétrofillere ek olarak
T lenfosit ve bazofiller iizerine kemotaktik etkili protein yapida bir bilesiktir (25).

Normal epidermiste bulunmayan aktif IL-8, psoriatik epidermis ve skuamda yiiksek
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oranda saptanmistir (13). Ek olarak endotel hiicrelerinde inflamatuvar hiicre
adezyonunda rol oynayan ICAM-1 ve E selektin ekspresyonu saptanmistir (2,13). E
selektin hafiza T hiicreler iizerindeki kutandz lenfosit antijen (CLA) icin endotelyal
liganddir (17). Ust dermal kapiller lupun vertikal uzantilarinda anjiogenez sonucu
endotelyal hiicre proliferasyonu ve vaskiiler yatak genislemesi gozlenir. Bu
hiicrelerde mitojenik aktivitenin arttigi bildirilmistir. Endotel hiicreleri i¢in giiclii
mitojen olan vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriiniin (VEGF), vaskiiler hasari
takiben endotel hiicrelerinde proliferasyona neden oldugu ve timidin fosforilaz ile
birlikte  anjiogenezin  siirdiirilmesinde rol  oynadigi  saptanmistir  (2).
Keratinositlerden VEGF iiretimi, aktif T hiicrelerden saliman TNF-a yoluyla
gerceklesir. VEGF endotelyal hiicre proliferasyonuna ek olarak ICAM ve vaskiiler
seliiler adezyon molekiilii (VCAM) ekspresyonunu uyararak aktif T hiicrelerin
toplanmasina neden olur (21). CD31 (platelet endothelial cell adhesion molecule-1,
PECAM-1), hiicre adezyon molekiillerinin immunglobulin siiper ailesine ait bir
molekiildiir. In vivo nétrofil gogii, in vitro ndtrofil ve monosit kemotaksisi ve
transendotelyal migrasyonunu sagladigir gosterilmistir. CD31 endotel hiicreleri ve
diger bazi hematopoetik hiicreler tarafindan eksprese edilmektedir ve endotelyal
farklilasmanin iyi bir gostergesidir (26). Bu molekiill normal deri alanina goére

psoriatik deride daha yiiksek oranda bulunmaktadir (24).

2.1.4.3 immun Aktivasyon

Onceleri psoriasis patogenezinde keratinositler patolojik olaylarn temel
kaynag1 olarak kabul edilmis ancak 1970’1 yillardan sonra hiicresel immunolojinin
gelismesiyle birlikte 16kositlerin  major rol oynadigr gosterilmistir. Psoriatik
lezyonlarda T hiicrelerinin varligi ve fonksiyonel onemine dikkat cekilmekte ve
tedavide T hiicre baskilayici ajanlarin etkili olmasi ile birlikte psoriasis gliniimiizde T
hiicre aracili bir hastalik olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte psoriatik siirecte
olas1t immunolojik rolii olan hiicreler arasinda T hiicreleri ile beraber keratinositler,
antijen sunan hiicreler (ASH), monosit ve makrofajlar, endotelyal hiicreler ve mast
hiicreleri de yer alabilmektedir (23). Psoriatik hastalarda hem humoral hem de

hiicresel immun sistemle ilgili pek ¢ok anormalliin varlig1 gosterilmistir. Serum
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immunglobulin diizeylerinde degisiklikler olmakla birlikte humoral immun sistemin
etyopatogenezde rolii olmadig1 ve psoriatik siirecin lenf nodlarinda var olan CD4+
hafiza T hiicrelerinin aktivasyonu ile basladigi diisiintilmektedir (2).

Psoriasiste primer olarak T lenfositlerin rolii oldugunu gosteren ¢ok sayida veri
vardir:

1) Yeni lezyonlarda ilk goriilen degisikligin deriye T hiicrelerinin gogii oldugu
bildirilmistir (22).

2) Psoralen-ultraviyole A (PUVA), ultraviyole B (UVB), siklosporin gibi
tedavilerle gerileyen lezyonlarda CD4+ ve CD8+ T lenfositlerin epidermiste belirgin
olarak azaldig1 gosterilmistir. Ayrica takrolimus, anti-CD3 ve anti-CD4 monoklonal
antikorlar1 gibi spesifik T hiicre supresyonu yapan yeni tedavi yaklasimlarinin
basarilt olmasi, metotreksatin lenfositotoksik ozelligi ile etkin tedavi saglamasi
patogenezde T hiicrelerinin rolii oldugunu diisiindiirmektedir (2,23).

3) Ciddi kombine immun yetmezlikli farelere, psoriasisli hastalarin lezyonsuz
bolgelerinden alinan deri greftleri konup bu bélgeye aktiflestirilmis T hiicreleri
enjekte edildiginde psoriatik plak olustugu gosterilmistir (10). Benzer sekilde ayri
ayrt yiiksek oranda saflastirllmig CD4+ ve CD8+ T hiicreleri greft bolgelerine
enjekte edildiginde CD4+ alanda lezyon gelistigi, CD8+ alanda ise gelismedigi
gorlilmiistiir (2).

4) Saglikli bireylerden psoriasisli hastalara hematopoetik kdk hiicre
transplantasyonu yapildiktan sonra psoriasisin geriledigi, tersi uygulandiginda
saglikli bireylerde psoriasis gelistigi bildirilmistir (2,10,22).

5) Psoriatik hastalarin serumlarinda T hiicre aktivasyon molekiilleri olan IL-2
reseptor ve CD27 diizeyleri yliksek ve hastalik aktivitesi ile korele bulunmustur (2).

6) Lezyonlarda bulunan CD4+ T hiicrelerinin keratinosit proliferasyonunu
indiikleyen biiylime faktorlerini agiga ¢ikardigi saptanmistir (2).

7) Psoriasis lezyonlarindan izole edilen T hiicre klonlarinin keratinosit
proliferasyonunu indiikledigi saptanmustir (22).

Insanlarda T hiicreleri tip 1 ve tip 2 sitokin iireten T hiicreleri olmak iizere iki
ana grupta incelenebilir. Hem CD4+ yardimci hem de CD8+ sitotoksik T hiicreleri
her iki grupta yer alabilir (22). Psoriasiste aktif CD4+ hafiza T hiicreleri dermiste,
aktif CD8+ T hiicreleri ise epidermiste yerlesir (1,10,13,17,21,27). Ancak klonal
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cogalma sadece CD8+ T hiicrelerinde gosterilebildigi i¢in asil antijen reaktif hiicre
grubunun bu lenfositler oldugu diisiintilmektedir (1). Yapilan pek cok calismada tip 1
ve tip 2 T hiicrelerini ayirmak amaciyla sirastyla IFN—y ve IL-4 kullanilmaktadir
(10,22). IL-12 veya IFN—y uyarisiyla T hiicreleri tip 1 sitokin {ireten Thl ve Tcl
fenotipine farklilasarak IL-12, IFN-y ve TNF-a salgilarlar. Bu cevap hiicresel
immunite ve psoriasisle iligkilidir. IL-4 veya IL-10 uyaristyla T hiicreleri Th2 ve Tc2
fenotipine farklilagarak IL-4, IL-6, IL-10 ve IL-11 salgilarlar. Bu cevap ise antikor
tiretimi ve allerjik hastaliklarla iliskilidir (10,21). IFN-y ve TNF-a gibi sitokinler her
iki T lenfosit tipinden de salinmaktadir (1). Psoriasiste hem deride hem de periferik
kanda tip 1 sitokin yapimi artmustir (22). Psoriasisli kisilerde atopik dermatit ve
tirtiker gibi Th2 bagiml hastaliklar daha az goriilmektedir (13,17). Buna zit olarak
obezite, hipertansiyon, kalp yetmezligi ve diyabetin psoriasisli hastalarda kontrol
grubuna gore daha sik goriildiigii saptanmistir (17).

Bazi yazarlarin 6ne siirdiigii modelde psoriasisin baslangici 3 fazdan olusan bir
immun reaksiyona benzetilmektedir: sensitizasyon fazi, sessizlik fazi ve effektor faz.
Sensitizasyon fazinda antijen sunumu ve effektor/hafiza T hiicrelerin olusumu
gerceklesir ve hastalik klinik bulgu vermeksizin sessizlik donemine girer. Effektor
fazda ise deride immun hiicre infiltrasyonu, aktivasyonu ve keratinosit yaniti izlenir.
Bu modelde farkli hiicre tiplerinin farkli zaman noktalarinda psoriatik siirece katkida
bulundugu One siiriilmektedir (10). Naif T hiicrelerinin tip 1 ve tip 2 hafiza T
hiicrelerine veya diizenleyici (regulator) T hiicrelerine (Treg) doniistimiinde
ASH’lerin rolii biiytliktiir (22). Langerhans hiicreleri ve dermal dendritik hiicreler
deride bulunan ozellesmis ASH’lerdir (10,21). Antijeni yakalayan Langerhans
hiicreleri hiicre ylizeyinde CD80, CD86, CD40, LFA-3 ve ICAM-1 ekspresyonu
yaparlar ve deriyi drene eden lenf nodlarina go¢ ederler (13,27). Burada islemden
gecmis antijeni naif (CD45RA+) T hiicrelerine sunarak T hiicre matiirasyonu,
aktivasyonu ve proliferasyonuna yol acarlar (21,27). T hiicreleri ve ASH’ler
arasindaki antijen spesifik temas T hiicre reseptorii (THR) ve kostimiilator
reseptorler tarafindan saglanir. ASH’ler tarafindan iiretilen ¢oziiniir faktorler T
hiicrelerinin tiretecegi sitokinlerin belirlenmesinde 6nemli rol oynar (22). Aktif T
hiicreleri (CD45RO+) postkapiller veniiller yoluyla dermise go¢ ederler ve IFN-y

veya TNF-a gibi sitokinler salarak diger immun effektor hiicrelerin inflamasyon



14

alanina toplanmasinmi saglarlar. Ayrica epidermal ve vaskiiler hiicrelerin sekonder
proliferasyonunu indiiklerler. IFN-y ve TNF-a, T hiicre/keratinosit etkilesimini daha
da kolaylastirir. T hiicre ile ASH etkilesimi baslangicta lenf nodlarinda olusurken
daha sonra deride psoriatik plakta gerceklesir (21). Lezyonlu deride kontrolsiiz
cogalan T hiicrelerinin siirekli varlig1 inflamasyonu siddetlendirebilir (22). TNF-a ve
endotoksinler ASH’lerde bulunan niikleer faktér (NF)-xf aktivasyonuna yol agar.
Aktive olan NF-xf da hiicre ¢ekirdegine girerek TNF-a ve diger inflamasyon
mediatorlerine ait genleri uyarir. Ayn1 zamanda bir ¢ok proapopitotik ajana karsi
diren¢ gelistirilmesinde de rol oynar. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda psoriasis
olgularinda IL-1, TNF-a ve diger inflamatuvar mediatorlerin aktivasyonunda NF-
kP’ nin rol oynadig1 gosterilmistir (13). Kronik lezyonlu epidermiste T hiicrelerinin
en az %80’t CD8+ fenotipindedir ve keratinositlerle yakin iliskidedir (17,21).
Epidermal CD4+ T hiicreleri ise 6n planda dendritik hiicrelerle iliskidedir. Dermis ve
epidermiste CD4+ T hiicrelerinin ASH’lerle etkilesimi ve gerekli tip 1 sitokin
ortaminin saglanmasi ile epidermal CD8+ T hiicrelerinin aktivasyonu ve lokal
proliferasyonu i¢in gereken ortam yaratilabilir ve bu suretle psoriatik olay tetiklenir
(21). Son yillarda tanimlanan, IL10 ve TGF- gibi immunsupresif sitokinler tireterek
T hiicreleri tarafindan tetiklenen inflamatuvar cevabi baskiladigi diisiiniilen ve Treg
olarak adlandirilan hiicre popiilasyonunun psoriatik immun cevap sirasinda
fonksiyonel ve sayisal olarak defektif oldugu gosterilmistir. Bu defekt sonucunda
persistant immun cevabin baskilanamadig diisiiniilmektedir (10,13,17).

CD4+ hafiza T hiicrelerinin aktivasyonundan sorumlu tutulan faktorler
arasinda retroviriis, insan papilloma viriisii, parvoviriis B19 gibi viral kaynakli veya
streptokok, stafilokok gibi bakteriyel kaynakli antijen veya siliperantijenler ile
noropeptitler ve keratin kokenli peptitler yer almaktadir (2). Ik sirada suclanan
faktor siiperantijenlerdir. Bunlar antijenlerden farkli olarak herhangi bir hiicre
tarafindan islenmesine gerek olmadan Langerhans hiicreleri, dermal dendritik
hiicreler, epidermise go¢ etmis makrofajlar ve sitokinle indiiklenmis keratinositler
tizerindeki major histokompatibilite kompleksi (MHC) klas II molekiilii ile T
hiicresindeki THR’nin V bolgesine ¢apraz baglanabilen bir grup bakteriyel ve viral
proteindir (2,13,23). Bu baglanma T hiicre aktivasyonu ve ¢ogalmasina, nadiren de

anerji veya stimiile T lenfositlerin ortadan kalkmasina neden olur. Psoriasiste
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suclanan siiperantijenlerin dermis ve epidermisteki ASH’lere dolasim yoluyla veya
deri hasar1 ile epikutan yolla gelerek baglandig: diisiiniilmektedir (2). Son yillarda
streptokokal M proteinlerle insan keratin 6 ve 17 yapilar1 arasinda molekiiler
benzerlik oldugu ileri siirtilmistiir (21). Guttat psoriasiste streptokokal farenjiti
takiben agiga cikan siiperantijenler lenf nodlarindaki hafiza T hiicrelerine baglanip
bu hiicreleri aktiflestirir ve boylece psoriatik inflamatuvar siire¢ baslamis olur (2,13).
Deriye go¢ eden CD4+ T hiicreleri Thl profilinde sitokin sekresyonu yapar ve
ardindan CD8+ T hiicreleri de ¢ogalarak epidermise yerlesir. CD8+ T hiicreleri MHC
araciligi ile ASH’ler veya keratinositlerle etkilesir ve aktiflesir (2). CD8+ T hiicreleri
ile ASH arasinda etkilesimde yer alan reseptor-ligand ciftleri ICAM 1 (CD54) -
16kosit fonksiyon antijeni 1 (LFA 1), CD2-LFA 3, VCAM 1 — ge¢ donem antijeni 4
(VLA 4), CD28-B7 (CD86)’dir (2,10). Capraz reaksiyondan sorumlu tutulan bir grup
endojen antijenin otoimmun mekanizmalarla hastaligin kronikligini sagladigi
diisiintilmektedir (2). Bir T lenfosit adezyon molekiilii olan LFA-1’in ICAM-1 ile
etkilesmesi T lenfositlerin dermis ve epidermise migrasyonu ve reaktivasyonu gibi
olaylar1 tetikler ve LFA-1’e kars1 gelistirilen monoklonal antikorlar T lenfosit
aktivasyonunu ve vaskiiler endotele adezyonunu inhibe eder (13). Cesitli sitokinler,
bliytime faktorleri, kemokinlerin agiga ¢ikmasi ve inflamasyonun ek uyarilarla
biiylitiilmesi ile basta keratinosit hiperproliferasyonu olmak {izere belirgin patolojik
sonuclar ortaya cikar (2).

Psoriatik deride dogal immunitenin major hiicresel elemanlar1 dogal 6ldiiriicti
(NK) T hiicreler, dendritik hiicreler, nétrofiller ve keratinositlerdir (17). Dendritik
hiicreler ve makrofajlardan salinan, nétrofil ve keratinositlerden de az miktarda
saliman IL-12 hem naif T hiicreleri hem de NK hiicrelerden IFN-y salgilanmasini
saglar. IL-12 tip 1 T hiicrelerinin yogun oldugu hastaliklarda bol miktarda
iretilmektedir. 1L-23, IL-15 ve IL-18 de tip 1 sitokin iiretimini artirabilir (22). IL-18
ve IL-12 dendritik hiicreler iizerine sinerjik etki gdstererek IFN-y iiretimini artirir
(21).

Keratinositler de tip 1 ve 2 sitokin yapimini etkileyebilmektedir (13,22). Tip 1
sitokin ireten T hiicrelerinin keratinositler tarafindan stimiile edilebilmeleri
inflamasyonun kroniklesmesini bir dl¢lide agiklamaktadir. Keratinositler tirettigi IL-

12, IL-15, IL-18 ve olasilikla da IL-23 ile kronik inflamasyon ve epidermal
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kalinlagsmaya katkida bulunur (22). Keratinositler ayrica IL-1 ve IL-6 gibi diger
proinflamatuvar sitokinleri de iiretirler (21). Psoriatik derideki keratinositlerin
ICAM-1, kostimiilatér molekiil CD40, IL-8, E-kaderin, psoriasin ve CDw60 gibi
cesitli molekiilleri eksprese ederek T hiicrelerinin LFA-1, CD40L gibi ¢esitli ligand
ve reseptorleri ile iletisim kurduklari bilinmektedir. Keratinositler tarafindan yapilan
hemen hemen tiim faktorler de T hiicreleri tarafindan iiretilen IFN-y ve TNF-a
yoluyla kontrol edilebilmektedir (22). IFN-y ve TNF-a etkisiyle keratinositlerden IL-
6, IL-7, IL-8, IL-12, IL-15, IL-18, TNF-a ve diger sitokinler ile biiylime faktorlerinin
tiretimi baslar (21).

Son caligmalar polimorfontikleer 16kositler tarafindan iiretilen antimikrobiyal
peptitlerin keratinositler tarafindan da iiretilebildigini ve non-spesifik immun yanitin
psoriasisteki onemini gdstermistir. Beta-defensinler ve kathelisidinler olmak {izere
iki ana gruba ayrilan bu peptitler bakteriyel, viral ve fungal patojenlere karsi ilk
savunmada yer almaktadir. Bunlardan bazilarinin psoriatik deride arttig
goriilmiistiir. Bir¢ok defensinin dendritik hiicreler ve T hiicreleri i¢in kemotaktik
Ozellige sahip oldugu da saptanmistir. Primer non-spesifik immun yanitta rol
oynayan IL-1 ve TNF-a gibi sitokinler lokal olarak psoriatik deride ¢ok miktarda
tiretilebilmektedir (22).

Erken antimikrobiyal savunmada etkinlikleri saptanmis reseptdr gruplarindan
biri Toll benzeri reseptorler (TLR)’ dir. Bunlar transkripsiyon faktorii NF-xf yoluyla
sinyal olusturmakta ve bir¢ok inflamatuvar geni aktive etmektedir. Bu reseptorlerden
TLR1, TLR2 ve TLR5’in keratinositler tarafindan yapildiklar1 bulunmustur. Ayrica
psoriatik deride HSP 27, 60 ve 70’in ve CD91 gibi HSP ligandlarinin yapiminin
arttigl goriilmiistiir. Bunlar immun sistemi c¢esitli yollarla aktive edebilmektedir
(17,22).

Psoriatik deride notrofiller dermiste oldugu kadar epidermiste de varlik
gosterirler. Ancak kronik lezyonlarda sayilari olduk¢a azdir. Yeni lezyonlarda
mononiikleer hiicreler nétrofillerden &nce ortaya ¢ikmaktadir. in vitro galismalar
lezyonlu derideki aktif mononiikleer hiicrelerin ndtrofil kemoatraktan molekiilleri
urettiklerini gostermistir. Tedavide etkili bir molekiil olan metotreksatin nétrofil
kemotaksisini Onledigi saptanmistir. Notrofil migrasyonunu saglayan IL-8

reseptOriiniin psoriasisli hastalarin nétrofillerinde kontrol grubuna gore daha fazla
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eksprese edildigi belirlenmistir. Notrofiller tarafindan yapilan elastazin keratinosit
proliferasyonunu artirdig1r gosterilmistir. Agraniilositozlu hastalarda psoriasisin
remisyona ugradiginin saptanmasi da ndtrofillerin lezyon olusumundaki roliinii
gostermektedir (22).

Sonug¢ olarak, ¢ok sayida arastirma yapilmis olmasina ragmen bugiin igin

psoriasis etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamustir (1).

2.1.5. Klinik

Psoriasis deri, sacgli deri ve tirnaklarin kronik inflamatuvar ve proliferatif bir
hastaligidir. Tipik lezyon eritemli ve skuamli bir plaktir (11). Lezyonlar kiiciik
eritematdz bir makiil ve papiil seklinde baslar ve daha sonra iizeri glimiisi beyaz
renkli skuamlarla kaplanir (9). Cevreye dogru genisledik¢e birlesip daha genis
plaklar olusabilir. Klasik predileksiyon alanlar1 sagh deri, dizler, dirsekler, gobek
cevresi ve sakral bolgedir. Mukozal tutulum ¢ok nadir olup bildirilenler de
tartigmalidir (9,11). Hastalarda subjektif olarak kasinti ve yanma gibi yakinmalar
bulunabilecegi gibi lezyonlarda terleme de kaybolmustur (9). Amerikan Ulusal
Psoriasis Vakfi psoriasisi etkilenen viicut ylizey alanina gore hafif, orta ve ciddi
olarak siniflandirmistir. Buna gore tutulum %2’den az ise hafif, %2-10 ise orta,
%10’dan fazla ise ciddi olarak degerlendirilmektedir (28).

Psoriasis, lezyonlarin morfolojisi, yerlesim yerleri veya konfigiirasyonlarina
gore farkli klinik tiplere ayrilir:

Morfolojik 6zelliklerine gore:

1- Psoriasis vulgaris (kronik plak tip psoriasis)

2- Guttat psoriasis

3- Piistiiler psoriasis

4- Eritrodermik psoriasis

5- Folikiiler psoriasis

6- Seboreik psoriasis (sebopsoriasis)

7- Rupioid psoriasis
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Yerlesim yerlerine gore:

1- Sagh deri psoriasisi

2- Palmoplantar psoriasis

3- Invers psoriasis

4- Tirnak psoriasisi

5- Psoriatik artrit

6- Genital ve perianal psoriasis

7- Napkin psoriasis

Konfigiirasyonlarina gore:
1- Aniiler psoriasis

2- Numuler psoriasis

3- Girat psoriasis

4- Cografik psoriasis (11).

2.1.5.1 Psoriasis Vulgaris (Kronik Plak Tip Psoriasis) (Numuler Psoriasis)

Hastaligin en sik goriilen (%81) klinik tipidir. Tipik olarak yuvarlak ya da oval,
nadiren polisiklik, aniiler veya lineer lezyonlarin da eslik ettigi govde ve
ekstremitelerin ekstansor yiizlerine yerlesen glimiis renginde skuamlar ile Ortiilii
eritemli plaklar ile karakterizedir. Lezyonlar siklikla uniform ve simetrik olarak diz,
dirsek, sakral bolge ve kalcalarda goriiliir. Sagh deri, tirnaklar, intertrigindz bolgeler
ve genital bolge de tutulabilir (29). Hastalik siiresince sadece birkag adet plak

bulunabilecegi gibi yiizlerce lezyon bulunan dénemlere de rastlanir (30).

2.1.5.2 Guttat Psoriasis

Ozellikle ¢ocuklarda sik goriilen, genellikle streptokoksik faringeal bir
enfeksiyon sonrasinda ortaya ¢ikan, akut baslangicli ¢ok sayida kiiciik, yagmur
damlast benzeri, kirmizi-pembe renkli, iizerinde kepeklenme de olan papiiler

lezyonlarla karakterize tablodur. Faringeal streptokok tasiyicilifi nedeniyle
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rekiirrensler beklenen bir durumdur. Yillar igerisinde tamamen iyilesebilecegi de

bilinmektedir (11).

2.1.5.3 Folikiiler Psoriasis

Genellikle govdede kil folikiilleri iizerinde yerlesen noktasal biiyiikliikte

lezyonlarla karakterize olup bazen liken planusu andirabilir (11).

2.1.5.4 Seboreik Psoriasis (Sebopsoriasis) (Sach Deri Psoriasisi)

Sach deri, kulaklar, retroaurikuler bdlge, glabella, kaslar, nazal oluklar,
presternal ve interskapular bdlge gibi seboreik alanlardaki lezyonlar1 tanimlamak i¢in
kullanilan bir terimdir. Ozellikle cocukluk caginda sagh deri tutulumu siktir.
Genellikle eritemli zeminde sari-yagh skuamli plaklar iyi smirhdir ve sagli deri
cizgisini agmadigi kabul edilir veya komsu deride 1-2 cm kadar yayilim gosterebilir.
Genellikle skuamlar sa¢ cikisini engellemez ancak telogen alopesi tarzinda sag

dokiilmeleri de goriilebilmektedir (11).

2.1.5.5 Palmoplantar Psoriasis

El i¢i ve ayak tabaninda simetrik, keskin smirli, eritemli, lizeri skuamli
plaklarla karakterizedir. Siklikla agrili fissiirler de eslik eder (11). Eritem her zaman
gbzlenmeyip ¢ogunlukla skuam hakim durumdadir (9,11). Psoriasisin piistiiler formu
disindaki avug ici ve ayak tabani yerlesimli lezyonlarini tanimlamak i¢in ‘psoriasis

invetere’ terimi de kullanilir (30).

2.1.5.6 invers Psoriasis (Intertriginéz Psoriasis) (Fleksural Psoriasis)

Lezyonlarin 6zellikle aksilla, kasiklar, meme altlar1, gobek, parmak aralar1 ve
diger viicut kivrimlarinda yerlestigi tablodur (11,30). Psoriasis vulgaris seyrinde bu
bolgeler tutulabilecegi gibi az sayida olguda sadece bu bolgelerde lezyon olabilir

(30). Genellikle obez hastalarda goriiliir. Diger formlardan farkli olarak tutulum
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alanlarinda stirtiinme ve nemden dolay1 skuam gézlenmeyip canli bir eritem seklinde
izlenir (9,29). Bu plaklar infiltredir ve genellikle kasmntilidir, bazen fissiirler

gelisebilir (11).

2.1.5.7 Genital Psoriasis

Erkeklerde 6zellikle glans peniste izlenir (11,30). Lezyonlar iyi sinirli, canh
kirmizi renkli ancak skuamsiz plaklar seklindedir. Kagint1 diger bolgelere gore daha
fazladir. Diger viicut alanlarinda lezyon bulunmadiginda tani giictiir (30). Kadinlarda

nadiren vulvar bolgede lezyonlar olabilmektedir (11).

2.1.5.8 Napkin Psoriasis

Genellikle bebeklerde arabezi bolgesindeki lezyonlar1 tanimlamak ig¢in
kullanilan bir terimdir. Tedaviye iyi yamit alinir ancak yetiskin hayatta psoriasis

acisindan risk tagir (11).

2.1.5.9 Aniiler Psoriasis

Psoriasis vulgaris seyrinde bazi psoriasis plaklar1 merkezden iyilesme gosterir
ve periferde deriden kabarik aniiler lezyonlar olusabilir. Bu goriiniim topikal tedavi

sirasinda da ortaya ¢ikabilir (30).

2.1.5.10 Rupioid Psoriasis

Psoriasis vulgariste 6zellikle eski plaklar tizerinde kalin, koni bigiminde skuam
birikmesi istiridye kabuguna benzer bir goriiniim olusturur. Bu tarz lezyonlar rupioid
psoriasis veya psoriasis ostracea olarak adlandirilir. Bu lezyonlar prognostik agidan

0zel bir 6nem tasimaz (30).
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2.1.5.11 Piistiiler Psoriasis

Psoriasisin eritemli zeminde steril piistiillerle seyreden ve sik goriilmeyen bir
formudur. Iki klinik tipi vardir (31):
1- Jeneralize piistiiler psoriasis (JPP)
a) JPP’in akut formu (von zumbusch)
b) Gebeligin JPP’1 (impetigo herpetiformis)
¢) Aniiler pistiiler psoriasis
d) Infantil ve juvenil piistiiler psoriasis
e) JPP’in lokalize formu
2- Lokalize piistiiler psoriasis
a) Palmoplantar piistiiler psoriasis (Barber tipi)
b) Akrodermatitis kontinua (Hallopeau) (akropiistiiloz, piistiiler

akrodermatit)

2.1.5.11.1 Jeneralize Piistiiler Psoriasis (JPP)

JPP’in akut formu eritemli zeminde jeneralize piistiiller, ates, sistemik belirtiler
ve periodik ataklarla seyreden agir bir formdur (9,32,33). Ani olarak baglar ve tiim
viicudu kaplayabilen parlak eritemli zeminde nonfolikiiler yerlesimli 2-3 mm
caplarinda steril piistiiller goriiliir (31). Lezyonlarin ¢ikmasiyla birlikte 40 dereceye
varan ates, genel durum bozuklugu, 16kositoz, sedimentasyon artisi, hipokalsemi,
hipoalbuminemi gelisir. Piistiiller fleksural bolgelerde daha fazla lokalize olarak
cerahat golciikleri olusturabilirler (9). Yiiz siklikla tutulmaz. Yiizeyel yerlesimli
pustiiller kisa siirede agilarak erode alanlar, ince skuam veya kurutlar birakir. Glinliik
veya haftalik periodlar halinde alevlenmeler goriilebilir. Cografik dil goriiniimii
izlenebilir. Hastalarda poliartralji, sekonder enfeksiyonlar, genel toksisite tablosu,
hipotermi veya anhidroz sonucu hipertermi ve Oliimle sonuglanabilen tablolar
izlenebilir (31). Bu donem gegirilirse hastalik birden diizelebilir veya eritrodermik ya

da plak tipe doniigebilir (31,32).
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Infantil ve juvenil piistiiler psoriasis nadir gériilen bir tablodur. Genellikle iyi
seyirli olup sistemik semptomlar goriilmez. Olgularin 1/3’1 seboreik dermatit veya
napkin dermatit zemininden gelismektedir (31,32).

Impetigo herpetiformis siklikla gebeligin son 3 ayinda ortaya ¢ikan ancak ilk 3
ayda ve lohusalik doneminde de goriilebilen genel durum bozuklugu, halsizlik,
istahsizlik, ates, titreme, bulanti, kusma gibi sistemik belirtilerin eslik edebildigi
nadir bir tablodur. Hastalik genital, inguinal ve diger fleksural bolgelerden eritemli
plaklar ve kenarlarinda pistiiller seklinde baslar ve lezyonlar cevreye dogru
geniglerken merkezdekiler agilarak krutlanir veya impetiginize bir goriiniim alir.
Lezyonlar kotii kokuludur, 6zellikle fleksural alanlarda vejetasyon gosterebilirler.
Mukozal tutulum da izlenir (31).

Aniiler piistiiler psoriasis daha ¢ok ¢ocuklarda goriiliir. Akut formdan ziyade
subakut ve kronik formlar i¢in karakteristiktir. Keskin sinirli eritem seklinde baslayip
eritema aniilare sentrifuguma benzer sekilde ¢evreye dogru yayilir. Aktif olarak
ilerleyen kenar {izerinde piistiiller olusur. Piistiiller kuruyarak skuam birakir.

JPP’in lokalize formu herhangi bir nedenle klasik psoriasis plaklarinda piistiil

gelisimiyle karakterize bir tablodur (32).

2.1.5.11.2 Lokalize Piistiiler Psoriasis

Palmoplantar piistiiler psoriasis 20-60 yas arasinda ve kadinlarda daha sik
goriillip onceden normal olan deri lizerinde birkag saat i¢cinde ortaya ¢ikan 2-4 mm
capli, genellikle simetrik yerlesimli, steril piistiillerle karakterizedir. Kasinti ve
yanma lezyonlara eslik edebilir. Tirnak tutulumu sik degildir ancak goriilebilir (31).

Akrodermatitis kontinua parmak uclarindan baslayip yavas yavas proksimale
dogru yayilan steril piistiillerle karakterize kronik bir hastaliktir. Minér travmalar
hastaligin baslamasini tetikleyebilir. 11k piistiiller parlak eritem birakarak gerilerken
ayn1 bolgede yeni pistiil ¢ikislar1 izlenir. Tirnak yatagi ve matriks yerlesiminde
tirnak plagi kaybi1 veya onikodistrofi gelisebilir (9,31). Yasl hastalarda uzun siireli

lezyonlar ile von zumbusch tipi JPP tablosuna doniisiim olabilir (31).
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2.1.5.12 Eritrodermik Psoriasis

Psoriasis eritroderminin en sik nedenlerinden biri olup dogrudan bu sekilde
baslayabilir, piistiller formdan dontigebilir veya tedavi komplikasyonu olarak
gelisebilir. Viicudun %80’inden fazlasinda goriilen eritem ve skuam ile birlikte ates,
genel durum bozuklugu, sivi-elektrolit dengesizligi, anemi, hipoalbuminemi gibi
sistemik semptomlar tabloya eslik edebilir. Arada saglam deri adaciklar1 bulunabilir.
Total tirnak distrofisi, dermatopatik lenfadenopati sik goriiliir. Hasta atagi atlatirsa
psoriasis vulgarise donebilir veya nadiren tamamen iyilesebilir fakat niiksler siktir

(9,30).

2.1.5.13 Psoriatik Artrit

Psoriasis seyrinde gelisen sistemik inflamatuvar bir hastaliktir. HLA B27 ile
iligkili spondiloartropatiler grubunda siniflandirilir. Psoriasisli hastalarin yaklasik
%5-8’inde artrit gelistigi bildirilmistir (9). Hastalarin %75’inde 6nce deri lezyonlar
baslar, %15’inde es zamanlidir. Genellikle sinsi baslangi¢lidir. Psoriatik artritin bes
farkli klinik formu tanimlanmistir. Bunlar asimetrik oligoartrit, simetrik poliartrit,
distal interfalangial eklem tutulumu, spinal tutulum, artritis mutilanstir. En sik
asimetrik oligoartrit tablosu izlenir. Distal interfalangial eklem tutulumu ise psoriasis
icin olduk¢a 0Ozel bir tablodur ve %80-100 oraninda tirnaklarda psoriatik
degisikliklerle birliktedir. Cocukluk caginda ise kronik artritlerin %10 kadarim
juvenil psoriatik artrit olusturur. Bu vakalarin yaklasik yarisinda eklem tutulumu deri
lezyonlarindan dnce gelisir. Genellikle mono-oligoartrit seklindedir ve prognozu iyi

olmakla birlikte erigkin donemde de devam edebilir (34).

2.1.5.14 Tirnak Psoriasisi

Psoriasisli hastalarda tirnak tutulum sikligr %10-55 arasinda degismektedir
(35,36). Hastalarin yasam boyu izlenmeleri halinde bu oranin %80-90’lara ulastig
bildirilmektedir (36,37). Genellikle birka¢ tirnak etkilenmekle birlikte bazen tek bir

tirnak veya tiim tirnaklar etkilenebilir (35). El tirnaklar1 ayak tirnaklarindan daha sik
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etkilenir (37). Proksimal tirnak kivrimi psoriasisinde eritem ve skuam ile birlikte
tipik bir kronik paronisi goriinlimii izlenir. Tirnak matriks tutulumu tirnak plaginda
cukurluklardan (yiikstik tirnak) gevrek ufalanan tirnaga kadar degisen yiizey
bozukluklarina yol acar. Tirnak plagi ylizeyinde transvers cizgilenmeler (Beau
cizgileri), longitudinal oluklar, 16konisi izlenebilir. Eritrodermik psoriasis sonrasinda
Beau c¢izgileri siklikla goriiliir. Tirnak yatagi tutulumu kirmizimsi yaglh lekeler
(Salmon Patch) ve splinter hemorajilere neden olur. Hiponisyum tutulumu subungual
hiperkeratoz ve onikolize neden olur. Kirmiz1 yagl lekeler psoriatik tirnak tanisinda
oldukg¢a degerlidir (35). El tirnak psoriasisinde siklik sirasina gore yiiksiik tirnak,
diskolorasyon, onikoliz, subungual hiperkeratoz, splinter hemorajiler ve tirnak yatagi
anomalileri izlenirken, ayak tirnak psoriasisinde genellikle subungual hiperkeratoz ve

tirnak plaginda diffiiz sari-kahverengi diskolorasyon birlikte bulunur (35,36).

2.1.6 Histopatoloji

Psoriasiste tek bir histopatolojik goriinimden s6z etmek miimkiin degildir.
Patolojik degisiklikler dinamik bir seyir gosterir (29). Inceleme yapilirken lezyonun
lokalizasyonu ve siiresi goz Oniinde bulundurulmalidir (9,29). Psoriasis lezyonu
temelde 3 ana karakteristik histolojik 6zellik gosterir: 1) Epidermal kalinlagma,
parakeratoz ve hiperkeratoz; 2) Dermal papillalarda kapiller dilatasyon; 3) Dermis ve
epidermiste mononiikleer ve polimorfik hiicre birikimi (22).

Erken lezyonlarin Ozellikleri: Dermiste hafif, yiizeyel, perivaskiiler hiicre
infiltrasyonu, dermal papillalarda kapiller dilatasyon, konjesyon ve 6dem, tek tek
eritrosit ekstravazasyonu goriiliir. Bunlari takiben epidermis alt katmanlarinda fokal
spongioz ve lenfosit ekzositozu gelisir. Notrofillerin  dermal kapillerlerden
epidermise dogru cekilmesi sonucunda epidermiste iist spinal katmanda spongiotik
vakuollerle c¢evrili tek tek nétrofiller (Kogoj’un spongioform mikropiistiilleri)
seklinde goriilebilirler. Ancak c¢ogu kez stratum korneumda kiiglik parakeratoz
kubbeleri ile birlikte piknotik nukleuslu nétrofilik debris seklinde (Munro
mikroapseleri) gozlenirler. Bu asamada epidermal hiperplazi minimaldir,

papillamatoz ve uzamis rete ¢ikintilar1 izlenmeyebilir (38).
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Tam gelismis lezyonlarin Ozellikleri: Bu lezyonlardaki keskin smirl
infiltrasyon ve canli kirmizi renk, ylizeyel dermiste yogun lenfosit infiltrasyonuna ve
dermal papillalarda ileri derecede dilate ve kivrimli kapillerlere baghdir. Bu
kapillerler belirgin papillamatoz ve incelmis suprapapiller bolgeler nedeni ile bazal
keratinositlere adeta yapisik goriliirler (29,38). Stratum korneum tabakasi neredeyse
tamamen parakeratotik hal almistir. Bu da sedefi renkli skuamlara isaret eder.
Stratum granulosum incelmis ve yer yer kaybolmustur. Regiiler epidermal hiperplazi
bu donemde en belirgin Ozelliktir. Epidermal rete ¢ikintilari incelip uzar ve alt
uclarindan yer yer birlesme gosterir. Parakeratotik korneum tabakasinda Munro

mikroapseleri ve epidermiste Kogoj’un spongioform mikropiistiilleri izlenebilir (38).

2.1.7 Laboratuvar Bulgular

Psoriasis tanisinda kullanilan rutin bir laboratuvar yontemi yoktur (9,33).
Yaygin lezyonlu hastalarda epitel proliferasyonunun hizlanmasi sonucu niikleik asit
pargalanmasinin artigina bagli olarak hiperiirisemi ve hafif anemi saptanabilir.
Yaygin psoriasis vulgaris ve jeneralize piistiiler psoriasiste negatif azot dengesi
gozlenebilir. Sedimentasyon hizinda ve C reaktif protein diizeylerinde artis

goriilebilir (9,29,33,39).

2.1.8 Tam

Psoriasis tanis1 detayli bir sorgulama, klinik muayene, hastalia 6zgii cesitli
fenomenlere bakilmasi ve histopatolojik inceleme ile konulabilir. Ailede psoriasis
Oykiisiiniin olmasi, zaman zaman alevlenmelerle giden siirekli bir seyir izlemesi,
gecirilmis bir enfeksiyon veya stres sonrasinda ortaya c¢ikmasi veya artmasi
anamnezde psoriasis lehine olan bulgulardir. Tani agisindan ilk agsamada klinik
ozellikler ikinci agamada dermatopatolojik inceleme yer alir (29).

Kobner fenomeni (izomorfik fenomen): ilk olarak Heinrich K&bner tarafindan
1877 yilinda tanimlanmis olan izomorfik fenomen travma sonrasinda hastalarin
saglam deri alanlarinda psoriatik lezyonlarin ortaya c¢ikmasidir. Olgularin %38-

76’sinda pozitif olup travma ile lezyon ¢ikis1 arasinda gecen siire 3 giin ile 2 yil
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arasinda degismekle birlikte genel olarak 10-20 giindiir. Bir travma alaninda kdbner
fenomeni pozitif ise tim travma alanlarinda pozitiftir. Buna hep ya da hi¢ kural
denir (29).

Ters kobner fenomeni: Travma sonrasinda lezyonlarin iyilesmesi ters kobner
fenomeni olarak tanimlanmistir (9,33). Kobner negatif psoriasisli hastalarda
gozlenmektedir (29).

Mum lekesi fenomeni (signe de tache de bouge): Psoriasise Ozgii bir
fenomendir. Siiphe edilen eritemli-skuamli plagin iizeri kiint bir cisim ile
kazindiginda skuamlar kuru, beyaz lameller halinde dokdiliirler. Bu durum
parakeratotik hiperkeratozun bir bulgusudur (29).

Son zar fenomeni (last cuticle phenomenon): Lezyon iizerinde skuamlar
kaldirildiktan sonra kazinmaya devam edildiginde lezyondan nemli, yapisik bir
tabaka kaldirilir. Bu tabaka epidermisin dermal papillalar iizerindeki son tabakasi
olup psoriasis i¢in patognomonik bir bulgudur (29,33).

Auspitz belirtisi (sign de Auspitz): Lezyon kazinmaya devam edildiginde dnce
eritemli bir zemin ve ardindan kii¢iik kirmiz1 noktaciklar seklinde kanama odaklari
goriiliir. Bunun nedeni papillamatoz gosteren dermal papilla tepelerindeki dilate
kapillerlere, incelmis suprapapiller epidermis nedeniyle kolayca ulasilmasidir (38).

Woronoff halkasi: ilk kez 1926 yilinda Woronoff tarafindan tanimlanmis olup
iyilesen psoriasis plaklarinin ¢evresinde milimetrelerle 0lgiilebilen eritemsiz

hipopigmente bir zon olarak ifade edilir (9,29).

2.1.9 Ayirie1 Tam

Birgok hastalik psoriasis ile ayirici taniya girmektedir. Psoriasis tiplerine gore
ayirici tanida distiniilmesi gereken hastaliklar sunlardir :

Kronik plak tip: Liken simpleks kronikus, pityriazis rubra pilaris, mikozis
fungoides, numuler ekzema, dermatofitozlar, seboreik dermatit, parapsoriasis (33).

Eriiptif, guttat, punktat tip: Pityriazis rozea, guttat parapsoriasis, numuler
dermatit, seboreik dermatit, pityriazis likenoides kronika, sifiliz 2. donem papiilleri,
dissemine diskoid lupus eritematozus, pemfigus foliaseus, subakut kutandz lupus

eritematozus, liken planus, ilag eriipsiyonu (29,33).
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Antiler psoriasis: Tinea korporis, eritema aniilare sentrifugum, antiler {rtiker,
eritema multiforme, aniiler sarkoidoz, subakut kutandz lupus eritematozus (30).

Palmoplantar psoriasis: Kronik dermatofit enfeksiyonlari, liken planus, mikozis
fungoides, sifiliz 2. donem papiilleri, edinsel keratodermalar, Reiter hastaligi, kronik
ekzema, pityriazis rubra pilaris, liken simpleks kronikus (11,29)

Invers/fleksural psoriasis: Seboreik dermatit, moniliazis, bakteriyel intertrigo.

Sa¢lt deri tutulumu: Seboreik dermatit, tinea kapitis siiperfisiyalis, pityriazis
rubra pilaris, pemfigus foliaseus, diskoid lupus eritematozus, pedikiilozis kapitis,
favus (29,30).

Mukozal tutulum: Diskoid lupus eritematozus, moniliazis, Reiter hastaligi,
16koeritroplaki, plak miikoz.

Genital bolge tutulumu: Reiter hastalii, liken planus, seboreik dermatit,
napkin dermatiti, intertrigo, tinea inguinalis, Queyrat eritroplazisi, Zoon balaniti,
kandida balaniti (29,30).

Eritrodermik psoriasis: Ilaca bagli eritrodermiler, pityriazis rozea, mikozis
fungoides/Sezary sendromu, pityriazis rubra pilaris, Norve¢ uyuzu.

Lokalize palmoplantar piistiiler tip: Piistiiler bakterid, id reaksiyonu,
dizhidrotik ekzema, tinea pedis, kontakt dermatit, el ayak agiz hastaligi, piyoderma,
Reiter sendromu, akrodermatitis kontinua (29,40).

Jeneralize pistiiler tip: Akut jeneralize ekzantematdz piistiiloz, piistiiler ilag
eriipsiyonu, subkorneal piistiiler dermatoz, pemfigus foliaseus.

Akrodermatitis kontinua: Bakteriyel, viral, monilial, sifilitik paronisi, Reiter
hastalig1 (29).

Psoriatik artropati: Romatoid artrit, ankilozan spondilit, Reiter hastaligi, gut

(29,33).

2.1.10 Psoriasise Eslik Eden Sistemik Bozukluklar

Birgok hastalik ve sistemik bozukluk psoriasise eslik edebilmektedir.
Bunlardan bazilarinin patogenetik mekanizmalar1 psoriasisle ortak olup bazilarinin
ise rastlantisal olarak psoriasise eslik ettigi diisiiniilmektedir. Psoriatik artrit, iilseratif

kolit ve Crohn hastalii, Reiter sendromu, biilléz pemfigoid, pemfigus vulgaris,
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skatrisyel pemfigoid, pemfigus foliaseus, pemfigus herpetiformis, akkiz
epidermolizis biilloza ve nadir olarak sistemik lupus eritematozus, dermatomiyozit,
sistemik skleroz, Sjogren sendromu, Hashimoto tiroiditi gibi otoimmun hastaliklarla
birliktelik rapor edilmistir. Vitiligo ile ¢ok sayida birliktelik bildirilmistir. Ayrica
atopik dermatit, liken planus, alopesi areata, morfea, Hailey Hailey hastaligi,
myastenia gravis, sarkoidoz, gut, Kawasaki hastaligi, Turner sendromu, Down
sendromu gibi bir¢ok hastalikla birliktelik yaymlanmistir. HIV enfeksiyonu ve
psoriasis birlikteligi rapor edilen olgularin bir kismi daha ©nceden psoriatik
lezyonlara sahipken bir kisminda lezyonlar enfeksiyon sonrasinda ortaya ¢ikmustir.
GOz tutulumuna iliskin ¢aligsmalarda tiveit, katarakt, blefarokonjunktivit, nonspesifik
korneal opasitelerin kontrol grubuna gore daha sik rastlanan patolojiler oldugu rapor
edilmigstir (41). Psoriasisli hastalarin kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 agisindan
riskli grupta olduklar c¢esitli ¢calismalar ile ortaya konmustur. Psoriasisteki kronik
inflamasyonun metabolik ve wvaskiiler bozukluklarin gelisiminde rol oynadigi
diistiniilmektedir. Obezite, diyabet, hiperlipidemi ve hipertansiyonun psoriasisli

hastalarda daha sik goriildiigii tespit edilmistir (42).

2.1.11 Tedavi

Psoriasiste higbir tedavi kiir saglayamadig i¢in tedavinin ana hedefi hastalikta
erken ve hizli kontrol saglamak, hastay1r uzun siire remisyonda tutmak, relapslari
onlemek, tedavi yan etkilerinden kaginmak ve hastanin yasam kalitesini
yiikseltmektir (43,44). Hastalar hastaliklarinin kronik dogasi ve tamamen etkili bir
tedavinin bulunmadigi konusunda bilgilendirilmelidir (43). 1ilag, enfeksiyon,
psikolojik stres, travma gibi tetikleyici faktorlerin saptanmasi ve koruyucu onlemler
alinmasi, deri kurulugunun 6nlenmesi ilk agamada 6nemlidir (9). Kasintidan yakinan
psoriasisli hastalarda nemlendiriciler kullanilarak deri kurulugunun O6nlenmesi
kasintinin azalmasinda etkili olur. Hastaya diizenli egzersiz yapmasi, alkol ve sigara
kullanmamasi, saglikli beslenmesi (hayvansal protein tiikketiminin azaltilmasi)
onerilmelidir (28). Tedavi se¢imi yapilirken hastanin fiziksel, psikolojik ve
ekonomik durumu g6z Oniine alinmali, tedavinin kar-zarar durumu iyi

degerlendirilmelidir (43). Ayrica hastaligin tipi, siddeti, yayginligi, kronikligi tedavi
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secimini etkileyen faktorlerdendir (9). Tedavide yan etkileri azaltmak, etkinligi
artirmak i¢in monoterapi, kombine tedavi, doniisiimlii tedavi, asamali tedavi seklinde
cesitli yontemler kullanilir (28). Eritrodermi, JPP, psoriatik artrit gibi siddetli tablolar
haricinde tedavide ilk oOnce topikal ajanlar tercih edilmelidir. Tekli tedavilerin
yetersiz ve yan etkilerin fazla olmasi durumunda kombinasyon secgenekleri goz
oniinde bulundurulmalidir. iIdame tedavileri ve doniisiimlii tedavi semalar1 hastadan
hastaya degisen ihtiya¢ durumuna gore uygulanmalidir (43).

Psoriasis tedavisinde yer alan topikal ajanlar:

1) Kortikosteroidler

2) Antralin (ditranol, sinyolin, mikanol)

3) Katran

4) Vitamin D analoglar1 (kalsipotriol, kalsitriol, takalsitol)

5) Tazaroten

6) Keratolitikler (salisilik asit)

7) Nemlendiriciler (43,45).

8) Ingram rejimi (UVB+katran+antralin)

9) Goekerman rejimi (UVB+katran) (9)

10) Topikal immunsupresif ajanlar (5-florourasil, metotreksat, mekloretamin,
tiotepa, siklosporin, pimekrolimus, takrolimus) (46).

11) Propiltiyourasil (45).

Psoriasis tedavisinde yer alan sistemik ajanlar:
1) Geleneksel tedaviler
a) Metotreksat
b) Retinoidler (asitretin, etretinat, beksaroten) (44,45).
¢) Siklosporin
2) Ikincil ajanlar
a) Hidroksiiire
b) 6-tiyoguanin
c¢) Fumarik asit esterleri
d) Siilfosalazin

¢) Mikofenolat mofetil (44).
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3) Fototerapi
a) PsoralentUVA
b) Dar bant UVB
c¢) Klimaterapi
d) Excimer lazer
e) Fotodinamik tedavi (47).
4) Biyolojik ajanlar
a) Alefasept
b) Efalizumab
c) Etanercept
d) Infliksimab
e) Adalimumab (48)
5) Diger ajanlar
a) Kolsisin
b) Dapson
¢) Kalsitriol
d) Propiltiyourasil
e) Azatiopirin
f) Karbamazepin
g) Oral antibiyotikler (44).
h) Kortikosteroidler
1) Leflunamid
1) Altin bilesikleri (34).
J) Takrolimus (28).

2.2. Visfatin
2.2.1 Tanimlama
Pre-B hiicre koloni giiclendirici faktor ( Pre-B cell colony-enhancing factor)

(PBEF) olarak da bilinen visfatin bakteriler, omurgasizlar, baliklar, kuslar ve insanlar

gibi cok farkli canli organizmalarda bulunan 52 kDa agirhiginda bir proteindir
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(3,5,49). Visfatin yapisal olarak nikotinik asit fosforibozil transferaza benzemektedir.
Visfatin geni 7. kromozomun uzun kolunda yer alan (7q22) polimorfik bir gendir (3).
Gen lizerinde glukokortikoid, IL-6, NFxP gibi c¢esitli diizenleyici elementler
saptanmistir (50). Insanlarda visfatin ilk kez 1994 yilinda Samal ve arkadaslari
tarafindan kemik iligi stromal hiicrelerinde aktive lenfositlerden salinan ve erken
evre B hiicre olusumunu stimiile etmek tlizere IL-7 ve kok hiicre faktorii ile sinerjik
etki gosteren bir protein olarak kesfedilmis ve PBEF olarak bildirilmistir (3,5,49).
Daha sonra viseral yag dokuda yiiksek oranda ekspresyonunun saptanmasiyla
visfatin olarak yeniden adlandirilmistir. Maksimum visfatin ekspresyonu karaciger,
kemik iligi, kas ve daha az oranda plasenta, kalp, bobrek dokusu, lenfosit ve
akcigerde bulunmakla birlikte bu protein tiim dokularda eksprese edilmektedir

(3,50).

2.2.2 Metabolik Etkileri

Visfatinin hiicresel enerji metabolizmasi ve dogal immunite {izerine etkili {i¢
farkli aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir.

Ilk olarak visfatin hiicre igerisinde nikotinamid adenin diniikleotid (NAD)
biyosentezinde hiz sinirlayici basamakta yer alan nikotinamid fosforibozil transferaz
(Nampt) olarak fonksiyon gostermektedir. Bu nedenle hiicresel NAD seviyelerini
diizenlemekte ve enerji metabolizmasina ek olarak NAD bagimli enzimler iizerine de
etki gostermektedir (3). Kitani ve arkadaslarinin yayinladigi bir raporda visfatinin
hiicre i¢i dagiliminin hiicre biiyiime fazina gore degiskenlik gosterdigi saptanmistir.
Nonproliferatif hiicrelerde baskin olarak c¢ekirdekte, proliferatif hiicrelerde ise
sitoplazmada yer aldig1 ve bu nedenle visfatinin hiicre siklus regiilasyonunda rol
oynayabilecegi belirtilmistir (51). Visfatin gen eksikligi fare embryogenezisi
sirasinda erken 6liimle sonuglanmistir (52). NAD bagimli reaksiyonlara bagli olarak
visfatinin vaskiiler diiz kas hiicre canlilig1 ve matiirasyonunu sagladigi saptanmigtir
(50,53). Visfatinin, bu 6zelligi ile hastalikli arterlerin remodelingi, iskemik dokularin
neovaskiilarizasyonu, tiimor dokularmin vaskiilarizasyonunda etkili oldugu

belirtilmektedir (50).
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Ikincisi; visfatinin enfekte fetal membranlarda upregiile edildigi ve kiiltiire
amniotik epitel hiicreleri tarafindan salindig1 ayrica aktive nétrofillerde upregiile
edildigi ve kiiltiir ortamina eklendiginde noétrofil apopitozisini inhibe ettigi
gosterilmis ve bdylece bir sitokin oldugu kanitlanmistir (3). Yapilan bazi
calismalarda ekstraseliiler salinim igin gerekli olan bir sinyal peptidden yoksun
olmakla birlikte visfatinin ¢esitli hiicreler tarafindan salindig1 bildirilmis ancak buna
zit olarak bazi ¢alismalarda visfatinin hiicreden salininmindan ziyade hiicre lizisi ile
aciga c¢iktigi ileri siiriilmistiir (3,50,54). Visfatin cesitli inflamatuvar hastaliklarda
sistemik dolasimda yiliksek seviyelerde bulunabilmektedir (3). Antiapopitotik
etkisinin bir reseptor baglantis1 yoluyla olup olmadigr bilinmemektedir (55).
Ekstraseliiler bir sitokin olarak visfatin TNF-a, IL-1B, IL-6 gibi inflamatuvar
sitokinlerin ekspresyonunu indiikleyebilmektedir (3).

Son olarak visfatinin birtakim insiilin mimetik ve antagonistik etkileri olan ve
viseral yag doku hiicreleri tarafindan eksprese edilen bir adipositokin oldugu
gosterilmistir (3,54). Visfatinin insiilin reseptoriine insiilinden farkli bir noktada
baglanarak hiicre i¢ine glikoz alimi ve trigliserid sentez artis1 gibi ¢esitli insiilin
mimetik etkiler gosterdigi saptanmistir (52). Visfatin plazma seviyelerinin aclik ve
tokluk durumlarinda anlamli oranda degismedigi saptanmis ve bu nedenle glukoz
homeostazinda insiiline oranla daha az etkili oldugu ileri siiriilmiistiir (50). Visfatini
bir adipositokin olarak ilk kesfeden Fukuhara ve arkadaslar1 fare ve insan
modellerinde visfatin serum seviyelerinin viseral yag doku miktariyla paralel olarak
arttigin1 saptamiglardir (52). Diger taraftan viseral ve subkutan yag doku arasinda
visfatin ekspresyonu agisindan farklilik olmadigi bildirilmistir (56). Adipositlerde
sekretuar yollarin inhibisyonu visfatin sekresyonunu etkilememis ve bu nedenle
visfatinin hiicreden salinimindan ziyade hiicre lizisi ile aciga ¢iktig1 ileri stirlilmiistiir
(54). Insiilin ve IGF-1’in pre-B hiicre koloni olusumunu gii¢lendirici etkisi oldugu
rapor edilmistir. Boylece visfatinin bu 6zelligi de insiilin benzeri etkiler arasinda
degerlendirilmektedir (52). Yapilan bir ¢calismada visfatinin adipositlerden salindigi
dogrulanmis ancak viseral yag dokuda visfatinin asil kaynaginin makrofajlar oldugu

belirlenmistir (57).
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Bilinen ii¢ farkli biyolojik aktivite nedeniyle bu proteine ii¢ farkli isim
verilmistir. Ortaya c¢ikan veriler inflamatuvar kokenli farkli birtakim hastaligin

patogenezinde PBEF/Nampt/visfatin’in rol oynadigini gostermistir (3).

2.2.3 Visfatin ve immun Sistem

NF-«f, activator protein 1 (AP-1), signal transducer and activator of
transcription (STAT) gibi transkripsiyon faktorleri sitokin ekspresyonunu regiile eder
(3). NF-xp saglikli kisilerde ve c¢esitli hastalik durumlarinda sitokin, kemokin,
bliytime faktorleri, adezyon molekiilleri ve bazi akut faz proteinlerini kodlayan
genlerin ekspresyonunu diizenleyen bir transkripsiyon faktoriidiir. Uygunsuz
aktivasyonu otoimmun artrit, asttim gibi inflamatuvar olaylar1 tetiklerken, tam ve
persistan inhibisyonu normal hiicrelerin apopitozu, immun yetmezlik ve hiicre
bliylimesinde gecikme ile sonuglanabilmektedir (58). AP-1  keratinosit
farklilagsmasinda 6nemli rol oynamaktadir (59). Visfatin geni iizerinde bu faktorler
icin baglanma bolgeleri bulunmaktadir. Bu faktorlerin gen lizerinde varlig1 visfatinin
dogal ve adaptif immunitede rolii oldugunu gostermektedir (3). Visfatin IL-8 artisina
sebep olarak nétrofil infiltrasyonunu hizlandirabilmektedir. Notrofiller de visfatin ve
IL-8 tiretmektedir ve bodylece visfatin, bir dongii seklinde inflamatuvar olaya
katilmaktadir. Yapilan bir ¢aligmada insan amniyotik epitel hiicrelerinde NF-«xf3 ve
AP-1’in inflamatuvar bir uyar1 sonrasi hem visfatin hem de IL-8 upregiilasyonunu
sagladig1 gosterilmistir (4).

IL-6 ve TNF-o’nin visfatin ekspresyonu iizerine olan etkileri ile ilgili veriler
celiskili olup her ikisinin de adipositlerde visfatin ekspresyonunu baskiladigi
bildirilirken, buna zit olarak IL-6’nin amniyotik epitel hiicrelerinde, TNF-o’nin ise
hem amniyotik epitel hiicrelerinde hem de nétrofil ve monositlerde visfatin
ekspresyonunu artirdigi bildirilmistir (50,60). Visfatin verildiginde farelerin dolasan
IL-6 seviyelerinde anlamli artis izlenmis, TNF-a ve IL-1f seviyelerinde degisiklik
izlenmemistir (5). IL-6 seviyelerindeki artis bagirsakta IL-6 mRNA seviyelerindeki
artis ile korele bulunurken karaciger, dalak veya akciger dokusunda farklilik

saptanmamustir. Boylece temel visfatin kaynaginin bagirsak oldugu ileri siiriilmiistiir
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(5,49). Insan amniyotik epitel hiicrelerinde lipopolisakkarit, IL-1B, TNF-o ve IL-
6’nin visfatin gen ekspresyonunu anlamli olarak artirdigi rapor edilmistir (60,61).

IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi sitokinlerin regiilasyonu da dahil olmak iizere immun
yanitin tetiklenmesi ve koordinasyonunda NF-kf3 6nemli rol oynamaktadir (5). NF-
kP mekanik uyarilara yanit olarak aktive olurken STAT-3, IL-6 tarafindan aktive olur
ve bu transkripsiyon faktoriiniin visfatin geni Tlzerinde varligi sinoviyal
fibroblastlarda IL-6  tarafindan  visfatin = ekspresyonunun indiiklenmesini
aciklamaktadir. Bu bulguyla uyumlu olarak deneysel bir artrit modelinde genetik
olarak IL-6’dan yoksun farelerde visfatin ekspresyonunun olmadigi gosterilmistir
(3). Ancak buna zit olarak Kralisch ve arkadaslar1 adipositlerde IL-6, TNF-a,
biiylime hormonu ve beta adrenerjik ajanlarin visfatin ekspresyonunu inhibe ettigini,
deksametazonun indiikledigini rapor etmislerdir (62,63). Diger taraftan kiiltiire insan
viseral yag hiicrelerinde TNF-a’nin visfatin ekspresyonunu artirdigi rapor edilmistir
(3). TNF-a ve IL-6’nin fare viseral yag dokusunda visfatin mRNA seviyelerini
artirdig1 saptanmustir (52). Visfatinin periferik kan mononiikleer hiicrelerinde IL-1,
IL-1Ra, IL-6, IL-10 ve TNF-a’y1 doz bagimli olarak indiikledigi ve en belirgin
etkinin IL-6 {izerinde goriildiigli bildirilmistir. Ayrica visfatinin  CD14+
monositlerden de IL-1p, IL-6 ve TNF-a sekresyonunu doz bagimli olarak indiikledigi
ve monositlerde T hiicre aktivasyonunda rol oynayan ICAM1 (CD54), CD40 ve
CD80 gibi kostimiilator molekiillerin hiicre ylizey ekspresyonunu artirdigi
gosterilmistir. Tiim bu veriler 1s1ginda visfatinin T hiicre aktivasyonunda rol
oynayabilecegi One siiriilmistiir. Akut faz yanitinin aktivasyonu, hematopoez, B
hiicre matiirasyonu, T hiicre aktivasyon ve proliferasyonu gibi ¢esitli immunolojik
fonksiyonlar1 olan IL-6, visfatin uyarisiyla makrofaj ve dendritik hiicrelerde anlamli
oranda upregiile edilen tek sitokin olarak bildirilmistir. Visfatinin 6zellikle CD14+
monositler ve CD19+ B hiicreler igin potent kemotaktik bir faktor oldugu
belirtilmistir (5).

TALL-1 (B cell-activating factor) (BAFF) TNF ailesinin bir iiyesi olup
monosit ve makrofajlar tarafindan eksprese edilir ve normal B hiicre gelisiminde, B
hiicre fonksiyonlarinin diizenlenmesinde ve otoimmun hastalik patogenezinde kritik
role sahip oldugu belirtilmektedir (64,65). TALL-1, NF-kf yolunu aktive etmektedir

ve bu ligandin B lenfositler veya B hiicreli lenfoma hiicrelerinde visfatin
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ekspresyonunu indiikledigi gosterilmistir (4,65). Ayrica pre-B hiicreleri de tek basina
IFN-y uyarisiyla visfatin eksprese edebilmektedir (3,50). Visfatin nétrofiller, monosit
ve makrofajlar, epitelyal ve endotelyal hiicrelerde inflamatuvar uyarilarla
indiiklenmektedir. TNF-a, IL-1p ve IL-6 gibi inflamatuvar uyarilarla insan amniyotik
epitel hiicrelerinde visfatin ekspresyonunun indiiklendigi gosterilmistir (3). Bdylece
noétrofil apopitozisini inhibe ettigi bilinen IL-1p ve TNF-a notrofil ve monositlerde
visfatin transkripsiyonunu artirmaktadir. Visfatin translasyonunun blokajiyla nétrofil
apopitozisinin inhibisyonu durdurulabilmistir ve visfatinin antiapopitotik etkinligi

gosterilmistir (50).

2.2.4 Visfatin ve Psoriasis

Psoriasis T hiicre aracili inflamatuvar bir deri hastaligi  olup
immunpatogenezinde aktive lenfosit ve monositlerin 6nemli rol oynadig
bilinmektedir. Psoriasis hastalarinin lezyonal derisinde inflamatuvar mediatdrlerin ve
gen ekspresyonlarinin arastirildigi ¢aligmalara ek olarak periferik kan mononiikleer
hiicrelerinde immunolojik aktivasyonda rol oynayan gen ekspresyonlari da
arastirilmistir. Lezyonal deride, kalsiyum baglayict proteinlerin S100 ailesi, IL-8,
monosit kemotaktik protein-1, hiicre sinyal molekiilii olan CD47 gen ekspresyonlari
saptanmistir. Ayrica immun sinyalizasyonda rol oynayan 131 farkli gen ekspresyonu
belirlenmistir. Bunlarin major alt gruplart IL-1 grubu, T hiicre ve dendritik hiicre
aktivasyonu ve kemokinlerdir. Ayrica STAT-1 gibi sitokin regiilasyonunda 6nemli
olan transkripsiyon faktorleri de saptanmistir (66).

Jeneralize psoriasisli hastalarda periferik kan lenfosit ve monositlerinde
immunolojik aktivasyonda yer alan genlerin arastirildig1 bir ¢alismada hastalik evresi
ve hastaliksiz evrede gen ekspresyon profilleri karsilastirilmistir. Yaklasik 12.000
gen analizi yapilmis ancak 18 gende anlamli olarak farkli ekspresyon diizeyleri
izlenmigtir. Hastalik evresinde ekspresyon artis1 saptanan genler arasinda IL-8,
siklooksijenaz-2 gibi iyi bilinen inflamatuvar mediyatorlere ek olarak visfatin gibi
yakin zamanda kesfedilen immun regulatuar molekiiller de yer almaktadir. Hastalik
evresinde en fazla upregiilasyon IL-8 geninde izlenmistir. Visfatin gen ekspresyonu

ise hastalik evresinde, remisyon donemine gore daha yliksek bulunmus ancak bu
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sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (66). Ayrica Zhou ve arkadaslarinin
yaptig1 bir calismada psoriatik lezyonal deride visfatin doku ekspresyonunun arttigi

saptanmistir (67).

2.2.5 Visfatin ve Diger Hastalhiklar

Psoriasis patogenezinde kabul edilen immun mekanizmalar romatoid artrit,
Crohn hastalig1 gibi hastaliklarda da izlenmektedir (10). Visfatin ekspresyonu sepsis,
akut akciger hasari, romatoid artrit, inflamatuvar bagirsak hastaligi, miyokardiyal
infarkt gibi bazi akut ve kronik inflamatuvar hastaliklarda artmaktadir ve nétrofil
apopitozisini inhibe ederek inflamasyonun devamliliginda anahtar rol oynamaktadir
3).

Oberzite de inflamatuvar bir hastalik olarak kabul edilmektedir. Obezite ve
dolasan visfatin seviyeleri arasindaki iliskiye yonelik veriler geliskili olup bazi
otorler obezlerde visfatin seviyesinin arttifini bildirirken bazi otorler aralarinda
herhangi bir iligki olmadigini hatta negatif korelasyon oldugunu belirtmistir (3,60).
Obezite ile iligkili insiilin direncinin olusmasinda visfatinin indiikledigi IL-6
ekspresyonunun rolii olabilecegi bildirilmektedir (49).

Septik hastalarin nétrofillerinde yliksek oranda visfatin ekspresyonu oldugu
gosterilmis ve notrofil apopitozisinin inhibisyonu bununla iligkilendirilmistir (55).

Insan ve hayvan modellerinde akut akciger hasarinda serum, bronkoalveolar
lavaj ve akciger dokusunda visfatin ekspresyonunun arttig1 gosterilmistir. Visfatinin
akut akciger hasarinda potansiyel bir markir olabilecegi bildirilmistir (68).

Kronik otoimmun inflamatuvar bir hastalik olan romatoid artritli hastalarda
plazma visfatin konsantrasyonunun arttig1 rapor edilmistir (69). Romatoid artritli
hastalarin sinovial fibroblastlarinda visfatin ekspresyonunun ytiksek oldugu, serumda
ve sinovial sivida visfatin seviyelerinin inflamasyon ve hastalik aktivitesi ile korele
oldugu belirlenmistir (70).

Fetal membranlarda visfatinin enfeksiyona sekonder erken dogum olayinda
onemli rol oynayan inflamatuvar sitokinlerle iliskisine yonelik ¢esitli ¢alismalar
yapilmistir. Fetal membranlarin ve amniyotik epitel hiicrelerinin sismesiyle visfatin

upregiilasyonu gozlenmistir. Bu hiicrelerde IL-6 ve IL-8’in visfatini indiikledigi



37

gosterilmistir. Ayrica TNF-a ve IL-1P ile inkiibasyon sonrasi artan visfatin
ekspresyonu dekzametazon eklenmesiyle inhibe edilmistir (50).

Visfatin  gen  ekspresyonunun  neoplastik  olmayan mukoza ile
karsilagtirildiginda primer kolorektal kanser hiicrelerinde daha yiiksek oldugu
saptanmustir (50).

Inflamatuvar bagirsak hastali1 olanlarda visfatin serum seviyelerinin kontrol
grubuna gére anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptanmustir. inflame bagirsakta
anlamli olarak daha yiiksek visfatin mRNA seviyelerinin saptanmast kolon
mukozasinin artmig visfatin plazma seviyelerinin potansiyel kaynagi oldugunu
diisiindiirmiistiir (5). Inflamatuvar bagirsak hastalig1 olan hastalarin kolon mukoza
ornekleri ile yapilan aragtirmada visfatinin major kaynaginin antijen sunan hiicreler

olabilecegi bildirilmistir (49).

2.2.6 Visfatin Ol¢iim Yontemleri

Visfatin, enzyme immunoassay (EIA), enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA) ve RIA yontemi kullanilarak dlgtilebilir (56,71). Bu {ii¢ yontemin
karsilastirildigi bir ¢alismada en iyi serum visfatin 6l¢iim yonteminin ELISA oldugu
belirlenmistir.  ELISA  yontemiyle 0.25-16 ng/ml arasindaki  degerler
saptanabilmektedir (56).

Ornekler 4°C°de 5 giin saklanabilir. Tekrarlayan bes kez dondurma ve eritme
sonrasinda protein stabilitesi etkilenmemektedir. Orneklerin EDTA-plazma seklinde

saklanmasi Onerilmektedir. Serum 6rneklerinden elde edilen sonuglar da giivenilirdir

(71).
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3. MATERYAL ve METOD

3.1 Hasta ve Kontrol Grubunun Tanimlanmasi

Calisma Mart 2007-Ekim 2007 tarihleri arasinda Siileyman Demirel
Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Poliklinigi'ne basvuran, klinik ve
histopatolojik olarak psoriasis tanist almis hastalar ve saglikli kontroller ile yapildi.
Son iki ay i¢inde oral asitretin, metotreksat, siklosporin, fototerapi ve diger sistemik
tedaviler ile son iki hafta i¢cinde topikal tedavi alan psoriasis hastalari ¢aligmaya dahil
edilmedi. Hipertansiyon, diyabet, iskemik kalp hastaligi, beslenme bozuklugu,
norolojik, kronik renal ve karaciger hastalig1 olanlar, sistemik tedavi alanlar ve obez
hastalar ¢alismaya alinmadi.

Hasta ve kontrol grubunun kadin ve erkek sayilari, yaslart ve viicut kitle
indekslerinin (VKI) benzer olmasma dikkat edildi. Hastalik siiresi, aile oykiisii,
sistemik hastalik ve ila¢ kullanimi sorgulandi. Hasta grubunun psoriasis tipi
belirlendi ve PASI skorlamas1 yapildi. Hasta ve kontrol grubundan serum visfatin,
TNF-a ve IL-6 diizeylerinin belirlenmesi amaciyla en az sekiz saatlik gece boyu
aclig1 takiben periferik vendz kan ornekleri alindi. Ayrica her iki grupta tam kan,

biyokimyasal parametreler, C-reaktif protein (CRP) ve eritrosit sedimentasyon hizina

(ESR) bakildz.

3.2 PASI Skorlariin Hesaplanmasi

PASI skoru hesaplanmasi i¢in her hastada bas (B), govde (G), iist ekstremite
(U), alt ekstremitelerin (A) tutulum yiizdeleri ve her bir bolgedeki lezyonlarin eritem
(E), infiltrasyon (I) ve kepeklenme (K) siddetleri 0°dan 4’e kadar derecelendirilerek
degerlendirildi. Bu derecelendirmeye gore O=yok, 1=hafif, 2=orta, 3=giddetli, 4=¢ok
siddetli idi. Viicut tutulum yiizdeleri hesaplanirken %10’un altindaki tutulum 1,
%10-29 tutulum 2, %30-49 tutulum 3, %50-69 tutulum 4, %70-89 tutulum 5, %90-
100 tutulum ise 6 olarak derecelendirildi. Bulunan degerlere asagidaki formiil

uygulanarak PASI skoru tespit edildi (72).
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PASI= 0,1(Egt+ig+Kg)basin tutulum yiizdesi + 0,3(Egt+ig+Kg)govdenin
tutulum  yiizdesi + 0,2(Eg+ig+Kp)iist ekstremitenin  tutulum  yiizdesi +

0,4(E A+ AtKa)alt ekstremitenin tutulum yiizdesi.

3.3 Viicut Kitle Indekslerinin Hesaplanmasi

VKI, viicut agirliginin boyun metre cinsinden karesine oranlanmas ile hesap
edilir. En ¢ok kullanilan obezite belirleme yontemi olup 20’nin alt1 zayif, 20-25 arasi
normal, 25-30 aras1 fazla kilolu, 30-40 aras1 obez ve 40’dan fazla olmasi asir1 obez

olarak kabul edilir (73).

3.4 Serum Visfatin Olciimii

Kan 6rnekleri 3500 devirde 4 dakika santrifiij edildikten sonra serumlari ayrilip
calisilincaya kadar -80 °C’ de saklandi.

Visfatin  6l¢iimii, Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Biyokimya Anabilim Dali laboratuvarinda human visfatin ELISA kit (BioVision
Research Products, USA) ile EL 808 IU Ultra Microplate cihazinda calisildi.

3.5 Serum TNF-a ve IL-6 Seviyelerinin Ol¢iimii

TNF-a ve IL-6 &l¢iimii Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Biyokimya Anabilim Dali laboratuvarinda Biosource kiti (Biosource Europe S.A,

Belgium) ile EL, 808 IU Ultra Microplate cihazinda ELISA yontemi ile ¢alisildi.

3.6 istatistiksel Analiz

Hasta ve kontrol grubunun yas, cinsiyet, meslek ve VKI karsilastirmasinda
Fisher ki kare testi kullanildi. Hasta ve kontrol grubu i¢indeki bagimsiz 6rneklerin
karsilastirilmasinda bagimsiz gruplarda t-testi ve Mann-Whitney U testi kullanildi.

Hasta ve kontrol grubu icindeki bagimsiz Orneklerin  korelasyonunun
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degerlendirilmesinde Pearson Korelasyonu kullanildi. Tiim istatistiksel testlerde

p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 40 psoriasis hastasindan 17’si (%42,5) kadin, 23’
(%57,5) erkek idi. Kontrol grubu ise 13 (%32,5) saglikli kadin, 27 (%67,5) saglikl
erkek olmak tizere toplam 40 kisiden olusmaktaydi. Hasta ve saglikli kontrollerin yas
ortalamalar1 siras1 ile 35,8+16,8 ve 37,2+15,1 idi. Hasta grubunda VKI ortalamasi
23,3+3.9 iken, kontrol grubunda 23,9+3,0 idi. (Tablo 1). Her iki grup arasinda VKI,
yas, cinsiyet acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Hasta ve kontrol
grubunun yas, cinsiyet ve VKI degerleri Ek (Tablo) 1°de verilmistir.

Psoriasis grubunda 27 (%67,5) olguda plak tip, 10’unda (%25) guttat tip ve
3’linde (%7,5) palmoplantar tip psoriasis mevcuttu. Hastalarin 13’tinde (%32,5)
ailede psoriasis Oykiisii vardi. Psoriasisin klinik tipi, hastalik siiresi ve PASI degerleri

Ek (Tablo) 2’de verilmistir.

Tablo 1: Hasta ve kontrol grubunun demografik ozellikleri

Hasta Kontrol
Kadm/Erkek 17/23 13/27
Yas 35,87+16,8 37,27+15,1
VKI 23,33+3,9 23,91£3,0
Aile oykiisii 13 -
PASI 9,37£11,07 -
Hastalik stiresi 10,66+7,7 -

Psoriasisli hastalarin visfatin diizeyi ortalamasi 0,78+0,6 ng/ml, saglikli
kontrollerin 0,69+0,4 ng/ml olarak bulundu. Iki grup karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (Bagimsiz iki grup ortalamasi t testi, p= 0,509). (Sekil
1). Psoriasisli erkek hastalarda kadin hastalara gore visfatin diizeyi yliksek olmakla
birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (sirastyla 0,87+0,7 ng/ml ve
0,65+0,6 ng/ml, Mann-Whitney U, p=0,223). Hasta ve kontrol gruplarmda VKI ile
visfatin diizeyleri arasinda korelasyon yoktu (Pearson korelasyon, sirastyla p=0,191,
p=0,767 ve r=-0,211, r=-0,048). Hasta ve kontrol gruplarinda yas ve serum visfatin

diizeyleri arasinda iliski bulunmadi. Visfatin ile PASI degerleri arasinda orta diizeyde
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pozitif yonde korelasyon saptandi (Pearson korelasyon, p=0,002, r=0,471). Psoriasis

klinik tipi ve hastalik siiresi ile visfatin diizeyleri arasinda iligki saptanmadi.

0,78+

0,72
Serum visfatin
degeri (ng/ml)

0,66

HASTA KONTROL

Sekil 1: Hasta ve kontrol grubunun serum visfatin ortalamalarinin
karsilastirilmasi

Hasta grubunda TNF-a diizeyi ortalamasi kontrol grubuna gore anlamli olarak
yiiksek bulunurken, hasta grubunda IL-6 diizeyi daha yiiksek olmakla birlikte iki
grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Bagimsiz iki grup
ortalamasi t testi, sirasiyla p=0,015 ve p=0,213). (Tablo2). (Sekil2). Hasta ve kontrol
gruplarinin IL-6, TNF-a ve visfatin degerleri Ek (Tablo) 3’de verilmistir.

(pg/mi)

O =~ NWHr OO N ®®OO

Sekil 2: Hasta ve kontrol grubunun serum IL-6 ve TNF-o ortalamalarimin
karsilastirilmasi
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Visfatin ile IL-6 ve TNF-a degerleri arasinda korelasyon saptanmadi. PASI ile
IL-6 degerleri arasinda korelasyon saptanmazken, PASI ile TNF-a degerleri arasinda
orta diizeyde pozitif yonde korelasyon saptandi (Pearson korelasyon, sirasiyla
p=0,587, p=0,011 ve r=0,088, r=0,398). VKI ile IL-6 ve TNF-a degerleri arasinda
korelasyon saptanmadi. IL-6 ve TNF-a degerleri arasinda orta diizeyde pozitif yonde

korelasyon saptandi (Pearson korelasyon, p=0,031, r=0,342).

Tablo 2: Hasta ve kontrol gruplarinin serum visfatin, IL-6 ve TNF-a ortalamalari

Hasta Kontrol p
TNF-a 9,21+2,3 pg/ml 7,8142,7 pg/ml 0,015
IL-6 1,19+1,1 pg/ml 0,9240,7 pg/ml 0,213
Visfatin 0,78+0,6 ng/ml 0,69+0,4 ng/ml 0,509

Hasta grubunda ESR ortalamasi 11,65+14,6 mm/saat ve CRP ortalamasi
5,22+7,8 mg/dl olup bu degerler kontrol grubunda sirasiyla 7,80+8,5 mm/saat ve
3,97+3,8 mg/dl olarak hesaplandi. Hasta grubunda ESR ve CRP degerleri daha
yiiksek olmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Bagimsiz iki
grup ortalamasi t testi, sirastyla p=0,156, p=0,370). PASI ile CRP degerleri arasinda
gliclii diizeyde pozitif yonde korelasyon saptandi (Pearson korelasyon, p=0,001,
=0,520). PASI ile ESR degerleri arasinda korelasyon saptanmadi. CRP ile IL-6 ve
TNF-a degerleri arasinda ise orta diizeyde pozitif yonde korelasyon mevcuttu
(Pearson korelasyon, sirasiyla p=0,018, p=0,004 ve r=0,371, r=0,440). Visfatin ile
ESR degerleri arasinda korelasyon saptanmadi. Visfatin ile CRP degerleri arasinda
ise orta diizeyde pozitif yonde korelasyon saptandi (Pearson korelasyon, p=0,029,

1=0,346).
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5. TARTISMA ve SONUC

Psoriasis T hiicre aracili inflamatuvar bir deri hastalifi  olup
immunpatogenezinde aktive lenfosit ve monositlerin 6nemli rol oynadigi
bilinmektedir (66). Psoriasisi tetikleyen ilk olay aktive T lenfositlerin lezyonlu deriye
go¢ etmesidir (11).

Pre-B hiicre koloni gii¢lendirici faktor olarak da bilinen visfatinin 6zellikle
CD14+ monositler ve CD19+ B hiicreler i¢in potent kemotaktik bir faktor oldugu
belirtilmistir. Visfatinin T hiicre aktivasyonunda rol oynayan CD54 (ICAM1), CD40
ve CD80 gibi kostimiilator molekiillerin monositlerde hiicre ylizey ekspresyonunu
artirdig1 gosterilmistir. Bu etkilerinden dolay1 visfatinin T hiicre aktivasyonunda rol
oynayabilecegi ileri siiriilmiistiir (5). Son yillarda yapilan ¢aligmalarda psoriasiste
proinflamatuvar mediatorlerin aktivasyonunda NF-kf3’nin rol oynadig1 gosterilmistir
(13). Visfatin geni iizerinde NF-xf gibi transkripsiyon faktorleri i¢in baglanma
bolgelerinin varhigi visfatinin dogal ve adaptif immunitede rolii olabilecegini
gostermektedir (3).

Romatoid artrit, inflamatuvar bagirsak hastaligi, sepsis, akut akciger hasari,
miyokardiyal infarkt gibi bazi akut ve kronik inflamatuvar hastaliklarda (3,69,70) ve
bazi malignitelerde visfatin ekspresyonunun arttigi gosterilmistir (50). Romatoid
artritli hastalarin sinovial fibroblastlarinda visfatin ekspresyonunun yiiksek oldugu,
serumda ve sinovial sivida visfatin seviyelerinin inflamasyon ve hastalik aktivitesi ile
korele oldugu belirlenmistir (70).

Koczan ve arkadaglarimin yaptigi calismada deri tutulumu %60’1n iizerinde
olan siddetli jeneralize psoriasisli 11 hastanin periferik kan lenfosit ve
monositlerinde immunolojik aktivasyonda yer alan genler arastirilmis ve hastalik
evresi ile hastaliksiz evrede gen ekspresyon profilleri karsilagtirilmistir. Yaklasik
12.000 gen analizi yapilmig ancak 18 gende anlamli olarak farkli ekspresyon
diizeyleri izlenmistir. Hastalik evresinde ekspresyon artig1 saptanan genler arasinda
IL-8, siklooksijenaz-2 gibi iyi bilinen inflamatuvar mediyatorlere ek olarak visfatin
gibi yakin zamanda kesfedilen immun regulatuar molekiiller de yer almaktadir.
Visfatin gen ekspresyonu ise hastalik evresinde remisyon donemine gore yliksek

bulunmus ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (66). Ayrica
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Zhou ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢calismada psoriatik lezyonal deride visfatin doku
ekspresyonunun arttig1 saptanmistir (67). Literatiirde visfatin ve psoriasis arasindaki
iliskiye yonelik baska herhangi bir ¢alismaya rastlanmamistir. Bizim ¢alismamizda
psoriasisli hasta ve kontrol gruplarinda serum visfatin diizeylerine bakilmis ve iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Ancak hasta
grubunda visfatin ile PASI iligkisine bakildiginda aralarinda orta diizeyde pozitif
yonde korelasyon saptanmistir. Psoriasis klinik tipi ve hastalik siiresi ile visfatin
diizeyleri arasinda ise iligki bulunmamistir. Hasta grubunda visfatin diizeylerinin
anlamli olarak yiliksek bulunmamasi, ¢alismamizda yer alan hastalarin psoriasis
klinik tiplerinin siddetli olmamasi ve PASI skoru ortalamasimin diisiik olmasindan
kaynaklanmis olabilir.

IL-6 en fazla yag hiicreleri olmak iizere fibroblast, endotel hiicreleri, 16kositler,
miyosit, endokrin hiicreler ve keratinositler tarafindan iiretilen bir sitokindir (74,75).
IL-6’nin yag dokuda iiretimi ve dolasimdaki miktar1 obezite, bozulmus glukoz
tolerans1 ve insiilin direnciyle pozitif korelasyon gosterir (76). IL-6’nin indirekt
olarak  keratinosit  proliferasyonunu  uyardigi, psoriatik lezyonal deride
ekspresyonunun arttig1 gosterilmis ve psoriasis patogenezinde Onemli rolil
olabilecegi ileri striilmistiir (75). Krasowska ile Mizutani ve arkadaglarinin
yaptiklar iki ayr1 ¢alismada, psoriasisli hastalarda plazma IL-6 diizeyleri kontrol
grubundan farkli bulunmamstir. Arastirmacilar ayrica IL-6 ile PASI skoru arasinda
korelasyon olmadigint bildirmislerdir (77,78). Calismamizda hasta ve kontrol
gruplar1 arasinda IL-6 seviyeleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir. PASI ile IL-6 seviyeleri arasinda da korelasyon saptanmamuigtir. IL-
6’nin onemli bir kaynagi yag doku olup adiposit kitlesi ile orantili olarak serum
seviyelerinin arttig1 belirtilmektedir (79). Kaur ve arkadaslarinin yaptiklari ¢calismada
obez psoriasisli hastalarda plazma IL-6 seviyeleri normal kilolu hastalara gore
anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Her iki grupta da IL-6 ile PASI degerleri
arasinda korelasyon saptanmamistir (80). Psoriasiste IL-6’nin, 6zellikle obezite ile
iligkili inflamasyonda yer aldig1 goz oniine alindiginda, ¢alismamiza obez hastalarin
alinmamas1 ve hastalarin PASI skoru ortalamasinin diisiik olmasi nedeniyle iki grup

arasinda serum IL-6 diizeylerinin farkli bulunmadigi kanaatindeyiz.
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[k defa makrofajlardan salgilandigi saptanan ve immun fonksiyonlari
diizenleyen TNF-a yag hiicresinden de salgilanmaktadir. Septik sok, romatoid artrit,
paraziter hastaliklar ve obezite gibi durumlarda plazma seviyelerinin arttig1
saptanmustir (74). Iimmunmodiilatér ve proinflamatuvar bir sitokin olan TNF-o’nin
inflamasyon, apopitozis, sitotoksisite, IL-1 ve IL-6 gibi diger sitokinlerin iiretimi ve
insiilin direnci gelisiminde yer aldig1 diisiiniilmektedir (81). TNF-a’nin psoriasis ve
diger bazi inflamatuvar deri hastaliklarinin patogenezinde yer aldigi bilinmektedir.
Chodorowska’nin yaptig1 caligmada orta-siddetli psoriasisi olan hastalarda plazma
TNF-a diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmus ancak PASI
skoruyla korelasyon saptanmamistir (82). Borska ve arkadaglar1 psoriasisli hastalar
ve kontrol grubu arasinda TNF-a degerleri agisindan fark saptamamis, Mussi ve
arkadaslar ise plak psoriasisli hastalarda plazma TNF-a diizeyinin hastalik siddeti ile
korele oldugunu ve etkili tedavi ile TNF-a seviyesinin geriledigini rapor etmislerdir
(83,84). Calismamizda TNF-o diizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna gore
anlaml olarak daha yiiksek bulunmus ve PASI ile TNF-a diizeyleri arasinda pozitif
yonde korelasyon saptanmistir. Ayrica IL-6 ile TNF-o diizeyleri arasinda orta
diizeyde pozitif yonde korelasyon bulunmustur. Bu sonuglar TNF-a’nin psoriasis
patogenezinde rol oynadigi ve IL-6 sentezini artirdig1 goriisiinii desteklemektedir.

IL-6 ve TNF-o’nin visfatin ekspresyonu iizerine olan etkileri ile ilgili veriler
celiskili olup her ikisinin de adipositlerde visfatin ekspresyonunu baskiladigi
bildirilirken, buna zit olarak IL-6’nin amniyotik epitel hiicrelerinde, TNF-o’nin ise
hem amniyotik epitel hiicrelerinde hem de nétrofil ve monositlerde visfatin
ekspresyonunu artirdigi belirtilmistir (50,60). Visfatinin periferik kan mononiikleer
hiicrelerinde IL-6, TNF-a ve diger baz1 sitokinleri doz bagimli olarak indiikledigi ve
en belirgin etkinin IL-6 lizerinde goriildiigi bildirilmistir (5). Oki ve arkadaslari
serum visfatin diizeyleri ile IL-6 arasinda pozitif yonde korelasyon saptamislardir
(85). Kralisch ve arkadaslar1 ise yaptiklar1 farkli iki ¢alismada adipositlerde IL-6,
TNF-0, biilyiime hormonu ve beta adrenerjik ajanlarin visfatin ekspresyonunu inhibe
ettigini rapor etmislerdir (62,63). Bu ¢alismalarin aksine bizim ¢alismamizda serum
visfatin ile IL-6 ve TNF-a diizeyleri arasinda herhangi bir iliski saptanmamustir.
Calisgmamizda siddetli psoriasis klinik tiplerinin yer almamasi ve PASI skoru

ortalamasinin diisiik olmasi bu sonucun ortaya ¢ikmasina katkida bulunmus olabilir.
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CRP bir akut faz reaktani olup sistemik inflamasyon durumlarinda TNF-a’nin
indiikledigi IL-6 etkisiyle karacigerde iiretilir. Bir inflamasyon markir1 olarak
kardiyovaskiiler hastalik riskinin en giiclii gostergelerinden biri olarak tanimlanir
(79). Sergeant ve arkadaslar1 siddetli psoriasisi olan 134 hasta ile yaptiklar
calismada CRP’nin PASI ile korele olmadigini saptamis ancak artritin eslik ettigi
hastalarda artrit bulgusu olmayanlara gore anlamli olarak yiiksek CRP seviyeleri
oldugunu gostermislerdir (86). Strober ve arkadaslarinin yayimladigi bir raporda
psoriatik artriti olan ve olmayan orta-siddetli plak psoriasisli hastalarda CRP
seviyelerinin yiiksek oldugu ve sadece deri lezyonu olan hastalarda da hastalik
aktivitesi ile CRP yiiksekliginin anlamli olarak iliskili oldugu gosterilmistir (79).
Orta-siddetli ve siddetli psoriasisi olan 175 hasta ve 30 kontrolle yapilan bir
calismada CRP diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek
bulunmus, topikal ve sistemik tedavi sonrasinda plazma seviyelerinde anlamli
yuksekligin devam ettigi gozlenmistir (87). Calismamizda istatistiksel olarak anlaml
fark olmamakla birlikte hasta grubunda CRP degerinin daha yiiksek olmasi ve PASI
ile CRP diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptanmasi psoriasisin sistemik
inflamatuvar bir hastalik oldugunu, hastalik siddeti arttikca eklem tutulumu ve
kardiyovaskiiler hastalik riskinde artig olabilecegini diisiindiirmektedir. CRP ile IL-6
ve TNF-a diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptanmasi, IL-6 ve TNF-a’nin CRP
sentezinde rol oynadigini desteklemektedir.

Takebayashi ve arkadaslarinin diabetli hastalarla yaptig1 ¢aligmada visfatin ile
CRP arasinda korelasyon saptanmamis ve visfatinin inflamasyon veya
aterosklerozun Onemli bir belirteci olmadigi oOne siiriilmistiir (88). Samara ve
arkadaslar da visfatin ile CRP diizeyleri arasinda iliski gézlememislerdir (89). Oki
ve arkadaslari, yaptiklari ¢alismada serum visfatin ile CRP diizeylerini karsilastirmis
ve aralarinda pozitif yonde korelasyon saptamislardir (85). Bizim c¢alismamizda da
benzer sekilde visfatin ile CRP diizeyleri arasinda pozitif yonde korelasyon saptandi.
Visfatinin CRP ve PASI ile korele bulunmasi, visfatinin inflamasyonla iliskili
nonspesifik bir belirteg olabilecegini diistindiirmektedir.

Calismamizin sonuglar1 visfatinin, hasta grubunda kontrol grubuna gore farkl
bulunmamakla birlikte, PASI degeri ortalamas: ile korele oldugunu ortaya

koymustur. Daha siddetli psoriasisli hasta gruplar ile calisildiginda visfatin
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diizeylerinin anlamli olarak yiiksek bulunabilecegi diisliniilmiistiir. Ayrica sistemik
inflamasyonun bir belirteci olan CRP’nin istatistiksel olarak anlamli fark olmamakla
birlikte hasta grubunda daha yiiksek oldugu ve visfatinin de CRP ile korele oldugu
saptanmigtir. Visfatinin inflamasyonla iliskili nonspesifik bir belirte¢ olabilecegi
sonucuna varilmistir. Visfatinin psoriasis patogenezindeki roliinii belirleyebilmek
i¢in psoriasisin akut alevlenmelerinde, siddetli psoriasis klinik tiplerinde veya PASI
degeri daha yiiksek hasta gruplarinda serum ve doku visfatin diizeylerini aragtirmaya

yonelik ¢aligmalara ihtiyag oldugu goriisiindeyiz.
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OZET

Psoriasisli hastalarda serum visfatin diizeylerinin arastiriimasi

Psoriasis multifaktoriyel etyolojili, kronik, tekrarlayici, T hiicre aracili
inflamatuvar bir deri hastaligidir. Visfatinin periferik kan mononiikleer hiicrelerinde
IL-6, TNF-a ve diger bazi sitokinleri doz bagimli olarak indiikledigi gosterilmistir.
Visfatinin ayrica, monositlerde T hiicre aktivasyonunda rol oynayan kostimiilator
molekiillerin ekspresyonunu artirdigi bildirilmistir. T hiicreler {izerine olan etkisi ile
ilgili veriler visfatinin, psoriasis immiinopatogenezinde de rol oynayabilecegini
diisiindiirmektedir. Bu calismada visfatin ile psoriasis arasindaki olasi iligkinin
arastirilmasi amaglanmustir.

Psoriasisli 40 hastada ve saglikli 40 kisiden olusan kontrol grubunda serum
visfatin, IL-6, TNF-a diizeyleri ve ayrica ESR, CRP gibi inflamasyon markirlar
Olgiildii. Hastalik siddeti, PASI skorlamasi yapilarak degerlendirildi. Psoriasisli
hastalar ile kontrol grubunun ortalama serum visfatin konsantrasyonlar1 (sirasiyla
0,78+0,6 ng/ml ve 0,69+0,4 ng/ml) karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p=0,509). Visfatin ile PASI degerleri arasinda ise orta
diizeyde pozitif yonde korelasyon saptandi (p=0,002). Serum TNF-a diizeyleri
psoriasisli hastalarda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunurken, IL-6
diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. PASI ile TNF-a
diizeyleri arasinda pozitif yonde korelasyon saptandi. CRP ile visfatin, IL-6, TNF-a
ve PASI degerleri arasinda pozitif yonde korelasyon saptandi.

Calismamizda elde ettigimiz sonuglar visfatinin psoriasis patogenezinde
belirleyici rol oynamadigint gostermektedir. PASI ve CRP ile visfatin diizeyleri
arasinda korelasyon saptanmasi, visfatinin inflamasyonla iligkili ancak hastalik i¢in
nonspesifik bir markir olabilecegini diisiindiirmektedir. Serum ile birlikte doku
visfatin diizeylerinin arastirilmasinin  visfatinin, psoriasisteki roliinii ortaya
¢ikarmada yardimci olabilecegi goriisiindeyiz.

Anahtar kelimeler: Immunite, psoriasis, visfatin
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SUMMARY

Investigation of serum visfatin levels in psoriatic patients

Psoriasis is a chronic, recurrent, T-cell mediated inflammatory skin disorder
with multifactorial etiology. It was shown that visfatin dose-dependently induces IL-
6, TNF-a and other cytokines in peripheric blood mononuclear cells. In human
monocytes, visfatin also increases the expression of the costimulatory molecules that
play a role in the activation of T cells. Increasing evidence about effect of visfatin on
T-cells suggests that it may play a role in the immunopathogenesis of psoriasis. In
the present study, we aimed to investigate possible relation between visfatin and
psoriasis.

Serum visfatin, IL-6, TNF-a levels and also inflammatory markers such as
ESR, CRP were measured in 40 patients with psoriasis and age and sex matched 40
healthy control subjects. The severity of psoriasis was estimated by means of the
Psoriasis Area and Severity Index. When compared the mean serum visfatin
concentrations of psoriatic patients and control group (0,78+0,6 ng/ml and 0,69+0,4
ng/ml, respectively), there was no statistically significant difference between two
groups (p=0,509). There was positive correlation between visfatin levels and PASI
scores (p=0,002). IL-6 levels were not statistically different while serum TNF-a
levels were significantly higher in patients with psoriasis when compared with
control group. PASI score was positively correlated with TNF-a levels. There was
positive correlation between CRP and visfatin, IL-6, TNF-a and PASI score.

In conclusion, the results of our study indicate that, visfatin may not play a
significant role in the immunopathogenesis of psoriasis. As visfatin is positively
correlated with PASI score and CRP in our study, it is considered that visfatin might
be a non-specific inflammation marker for psoriasis. The investigation of visfatin
levels in serum as well as tissue may help to reveal the role of visfatin in psoriasis.

Key words: Immunity, psoriasis, visfatin
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EKLER

Ek (Tablo) 1: Hasta ve kontrol grubunun yas, cinsiyet, VKi degerleri
Hasta Yas Cinsiyet VKI Kontrol Yas
1 10 K 18,00 1 56
2 20 E 21,50 2 30
3 33 K 27,00 3 47
4 36 E 30,00 4 28
5 28 E 24,00 5 17
6 9 K 19,20 6 25
7 44 K 26,80 7 21
8 25 K 16,00 8 46
9 48 E 27,50 9 20
10 57 E 29,20 10 18
11 46 K 24,50 11 22
12 14 E 22,20 12 19
13 35 K 22,00 13 67
14 46 E 21,20 14 38
15 12 E 16,20 15 52
16 40 K 26,90 16 45
17 44 K 28,90 17 55
18 25 K 27,00 18 18
19 23 K 20,00 19 47
20 47 K 27,00 20 31
21 52 K 26,00 21 54
22 41 E 21,50 22 31
23 57 E 28,50 23 52
24 12 K 15,90 24 61
25 32 E 28,50 25 47
26 17 K 18,00 26 60
27 33 E 29,00 27 19
28 55 E 24,50 28 31
29 53 E 22,20 29 52
30 53 E 25,00 30 19
31 43 E 24,20 31 36
32 77 E 22,60 32 61
33 26 E 18,00 33 33
34 28 K 24,50 34 24
35 74 E 22,20 35 19
36 30 E 23,00 36 39
37 14 E 18,00 37 55
38 45 E 20,60 38 41
39 29 K 23,00 39 30
40 22 E 23,00 40 25

Cinsiyet

eslleslesMesHesHesNes B HesHes Bl Hesii- les B~ llesHes - Mesli-lesNesMesHesHesNesMesl- -l es Nesli- Vi~ i HlesllesMes B Mes|

55

VKi
24,00
25,00
28,00
26,00
21,20
21,20
19,00
27,20
25,00
24,00
22,00
20,80
27,80
28,00
21,80
26,30
29,00
21,00
25,90
20,90
26,00
20,00
28,00
22,00
23,00
21,00
17,50
27,00
25,50
19,80
26,00
29,50
23,00
23,30
26,50
23,80
22,20
22,00
24,00
22,00



Ek (Tablo) 2: Hasta grubu Kklinik tipi, hastalk siiresi ve PASI degerleri
Hastalik siiresi/y1l

Hasta

O 001N DN B W —

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40

Klinik tip

Plak psoriasis
Guttat psoriasis

Palmoplantar psoriasis

Guttat psoriasis
Plak psoriasis
Plak psoriasis
Plak psoriasis
Plak psoriasis
Plak psoriasis
Guttat psoriasis
Plak psoriasis
Plak psoriasis
Plak psoriasis
Plak psoriasis
Guttat psoriasis

Palmoplantar psoriasis

Plak psoriasis
Plak psoriasis
Plak psoriasis
Plak psoriasis
Plak psoriasis
Guttat psoriasis
Plak psoriasis
Plak psoriasis
Guttat psoriasis
Guttat psoriasis
Plak psoriasis
Guttat psoriasis
Plak psoriasis
Palmoplantar psoriasis
Plak psoriasis
Plak psoriasis
Guttat psoriasis
Plak psoriasis
Plak psoriasis
Plak psoriasis
Plak psoriasis
Plak psoriasis
Plak psoriasis
Guttat psoriasis

0,5
2
15

0,5
13
1
17
14
15
14
24
1
15
17
8
9
18
4
6
3

PASI

31,30
27,20
2,80
4,20
14,90
4,10
3,40
25,50
5,50
3,20
11,00
3,40
3,20
6,10
3,60
2,80
1,40
3,60
1,90
3,40
2,80
2,90
8,80
7,50
6,70
4,60
3,60
3,00
6,50
4,80
4,00
53,40
9,20
2,40
30,00
3,70
29,40
420
15,40
9,60

56



Ek (Tablo) 3: Hasta ve kontrol gruplarinin serum IL-6, TNF-a ve visfatin degerleri

Hasta

O 001N DN B W —

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40

IL-6

248
2,652
3,886

542

228
4,715

,188

542
1,230
1,131

214

174

177

,168

318
1,039

141
2,144

201
1,785

405

175

970

946
2,027

,959

141
2,035
2,469

255
2,781
2,898
2,121

168

260
2,114

678
1,272
1,646
1,944

TNF-a

8,816
14,131
12,468
7,191
9,906
10,088
8,998
9,906
10,635
10,687
6,651
11,183
6,831
7,731
5,934
6,292
6,651
10,452
8,454
7,190
9,905
10,270
8,454
8,997
7,190
10,635
9,178
8,635
12,468
8,092
6,831
13,021
6,292
7,190
8,092
7911
14,130
8,816
7,731
14,687

Visfatin

2,460
1,831
1,537
374
313
223
266
1,106
425
,187
119
455
,594
,609
303
,607
212
316
815
325
,182
1,001
,591
1,016
1,747
,594
215
2,470
1,581
612
458
1,246
644
257
2,974
583
,502
,304
494
,694

Kontrol

O 003N N KW —

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40

IL-6

141
1,125
,958
,073
1,529
1,531
141
181
147
,786
181
114
1,174
470
2,003
,659
,168
,188
,838
114
1,432
2,147
,191
1,000
621
2,024
714
,805
1,912
,081
1,000
2,965
1,507
,850
913
3,155
401
,349
1,000
1,396

TNF-a

8,092
7,731
7,190
5,934
6,831
11,183
9,178
8,816
6,831
13,390
6,472
5,755
7,162
9,723
8,997
8,635
8,876
8,273
9,905
8,273
10,088
10,635
11,001
7,384
7,850
9,178
1,045
1,137
8,635
8,997
9,178
9,561
7911
7,190
7371
1,064
9,723
7,840
8,635
1,088

57

Visfatin
,644
,855
,296
,429
,288
,594
,237
,628
,209
,288
,479
,300
,527
,672
,523
,419
,223
,337
,334
,366
,512
,972
1,046
1,098
2,405
,898
,408
,725
,522
1,265
,564
1,253
,578
,253
,282
1,603
,520
1,817
1,748
,532
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