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OZET

Psoriasis, T lenfosit aktivasyonuyla giden kronik inflamatuar bir deri
hastaligidir. Kronik inflamasyonun aterogenez ve periferik insiilin direncine neden
olmasindan dolay1 kronik inflamatuar sistemik hastalikli kisilerde metabolik sendrom
sikliginda artis goriildiigii bildirilmistir. Leptin, adiponektin ve apelin gibi enerji
metabolizmasinda rolii oldugu gosterilen bir¢ok 6nemli molekiil, yag dokusundan
salinmakta ve metabolik sendromda artan obezite ile bu molekiillerin diizeylerinin
degistigi belirtilmektedir. Calismada bu molekiiller ile psoriasis arasinda olasi
iligkinin arastirilmas1 amaglanmustir.

Elli erigkin psoriasisli hasta ile kontrol grubu olarak alinan 20 pemfigus
vulgarisli hasta ve 46 saglikli kiside aclik kan sekeri, trigliserid, HDL kolesterol,
serum adiponektin, leptin ve apelin diizeyleri olglildii. Ayrica hasta ve kontrol
gruplarmin viicut kitle indeksleri, bel ¢evresi, kan basinci 6l¢iimleri yapildi.

Psoriasisli hastalarda kontrol grubuna gore metabolik sendrom sikligi anlamli
olarak yiiksek bulundu (p<0.05). Psoriasisli hastalarda kontrol grubuna gore serum
adiponektin diizeylerinde anlamli disiikliik, leptin ve apelin diizeylerinde anlamli
yiikseklik goriildi (sirasiyla p=0.004, p=0.018, p=0.003). Pemfiguslu hasta grubunda
ise kontrol grubuna gore serum leptin diizeylerinde anlamli yiikseklik tespit edildi
(p=0.019). Metabolik sendromlu psoriasisli hastalarla metabolik sendromu olmayan
psoriasisli hastalar arasinda serum adiponektin, leptin, apelin diizeyleriyle anlaml
iliski saptanamadi (sirastyla p>0.05, p>0.05, p>0.05). Psoriasisli hastalarin 21’inde
(%42) hafif siddette, 23’linde (%46) orta siddette, 6’sinda (%12) siddetli PASI skoru
mevcuttu. PASI skoru yiiksek olan psoriasisli hastalarda DLQI indeksinde anlamli
yiikseklik saptandi (p=0.002). Bel cevresi riski olan hastalarda serum leptin
diizeylerinde anlamli yiikseklik gozlendi (p<0.001). Hastalarin viicut tutulum
yiizdesi, PASI skoru, sigara kullanim ile adiponektin, leptin ve apelin degerleri
arasinda istatiksel acidan anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05).

Sonug olarak yapmis oldugumuz bu ¢alisma psoriasisli hastalarda metabolik
sendrom sikligin1 gostermektedir. Psoriasis patogenezinde adiponektin, leptin ve
apelinin etkili olabilecegini fakat bu adipokinlerin hastaligin siddetiyle ilgili
belirtecler olmadigini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Psoriasis, metabolik sendrom, adiponektin, leptin, apelin



ABSTRACT
INVESTIGATION OF ADIPONECTIN, LEPTIN AND APELIN LEVELS IN
PATIENTS WITH PSORIASIS VULGARIS

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

Fasting plasma glucose, triglyceride, HDL cholesterol and serum adiponectin,
leptin and apelin levels were measured in 50 adult patient with psoriasis, 20 patients
with pemphigus wvulgaris and 46 healthy individuals. In addition, BMI, waist
circumference and blood pressure were measured in patient and control groups.

Metabolic syndrome frequency was found as significantly higher in patients
with psoriasis than control group (p<0.05). It was found that serum adiponectin
levels were significantly lower in patients with psoriasis than those in control group,
while leptin and apelin levels were significantly higher (p=0.004, p=0.018 and
p=0.003, respectively). Serum leptin levels were found as significantly higher in
patients with pemphigus vulgaris than those in healthy controls (p=0.019). No
significant difference was found between psoriasis patients with metabolic syndrome
and without metabolic syndrome serum adiponectin, leptin and apelin levels (p>0.05,
p>0.05 and p>0.05, respectively). Among the patients with psoriasis, PASI score was
mild in 21 patients (42%), moderate in 23 patients (46%) and high in 6 patients
(12%). It was found that DLQI index was significantly high in patients with high
PASI score (p=0.002). A significant increase was observed in serum leptin levels in
patients at risk regarding waist circumference (p<0.001). No significant difference
was found between percentage involvement of body surface, PASI score, smoking

and adiponectin, leptin and apelin values.



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

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

Psoriasis sik goriilen, etyolojisi tam olarak bilinmeyen, alevienme ve
remisyonlarla seyreden, cogu olguda hayati tehdit etmeyen, derinin kronik ve benign
seyirli bir hastaligidir. Psoriasis, glinlimiizde nedeni bilinmeyen hastaliklar arasinda
yerini korumaktadir. Hastaligin etyopatogenezinde genetik faktorler, travma,
enfeksiyonlar, ilaglar ve sigara gibi cesitli faktorler sug¢lanmaktadir Psoriasis;
romatoid artrit (RA), sistemik lupus eritematozus (SLE), Crohn hastaligi gibi
patogenezde inflamasyonun rol oynadigi kronik inflamatuar sistemik hastaliklar
grubunda (KiSH) yer almaktadir. KISH ayni inflamatuar siireci paylastigindan bir
KISH bulunan hastalarda bu gruptan diger bir KISH’m goriilme sikligi kontrol
grubundan fazladir (1). Bu hastalarda mevcut olan kronik inflamasyon ve salinan
sitokinler aterogenez, periferik insiilin direnci, hipertansiyon ve tip 2 diabet
olusumuna neden olabilir. Yapilan pek ¢ok ¢alismada psoriasisli hastalarda
metabolik sendrom riskinde artis saptanmistir (2). Ayrica psoriasisin insan 16kosit
antijeni (HLA) kompleksini etkileyen genleri de igeren genetik yatkinlik zemininde,
otoimmiin siliregclerde rol oynayan T hiicre aracili mekanizmalarla ortaya ciktigi
disiiniilmektedir (3).

Adiponektin, leptin ve apelin adipoz dokulardan sekrete edilen adipokinlerdir
(4). Son yillardaki g¢aligmalarda, adiponektinin ve psoriasis patogenezinde O6nemli
role sahip olan Tiimoér Nekrozis Faktor (TNF)-a’nin birbirlerinin yapimini suprese
ettigi ve hedef hiicrelerde birbirlerinin etkilerini antagonize ettigini ve
hipoadiponektineminin de metabolik sendromla iliskili oldugunu gosterilmistir (5, 6).
T lenfositlerin proliferasyonu ve gelismesi i¢in gerekli olan leptinin T helper (Th)l1
sitokin {iretimini artirdig1, Interlokin (IL)-1 ve TNF-a gibi akut faz reaktanlarmin
sekresyonlarin1 etkiledigi gosterilmistir (7). Leptin diizeyleri, viicut yag kitlesini
yansitan bir marker olarak bilinir ve leptinin metabolik sendromda arttigi One
stiriilmiistiir (8). Ayrica Behget hastaligi, RA, tip 1 otoimmiin diabet, multipl skleroz,
endometriyozis gibi immiin aracili inflamatuar hastaliklarda, enfeksiyonlarda ve bazi
malignitelerde leptin diizeyinin yiikseldigi bulunmustur (9, 10, 11). Leptinin, RA’te
hastalik aktivitesi ile iliskili olarak arttig1 bulunmus ve Behget hastalarinda hastaligin
siddeti ve kronikligi ile ilgili bir belirleyici olabilecegi one siirilmiistir (9, 12).

Yakin zamandaki c¢alismalarda apelin ile TNF-a diizeyleri arasinda pozitif



kolerasyon oldugu gozlenmis. TNF-a’ nin insan ve farelerde apelin salinimini
artirdigi ve TNF-a enjeksiyonu yapilan farelerde apelin salinimi ve dolasan apelin
diizeylerinin arttig1 saptanmistir (13).

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

1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. Psoriasis

1.1.1.1. Tamim

Psoriasis keskin smirli, eritemli, skuamli plaklarla karakterize kronik
inflamatuar bir hastaliktir. Skuamlarin parlak sedefi renginden dolayr halk arasinda
"sedef hastalig1" olarak bilinmektedir (14, 15).

1.1.1.2. Tarihce

Hastalig1 ilk olarak tanimlayan Hippocrates (M.O. 416-377) ve Celsus (M.O.
25-M.S.45), hastalik i¢cin "psora" ve "lepra" terimlerini kullanmistir. Yunancada
"psora" terimi, kasintili deri hastaliklarina verilen genel bir isimdir. Bergamali
Galenus ise, "psoriasis" soOzciglinii skrotumda goriilen kasintili hastaliklart
tanimlamak i¢in kullanmistir. Ferdinand von Hebra (1816-1880), 1841'de hastalig1
ayrmtilariyla tanimlamis ve bu hastaliga "psoriasis" adini vermistir (15-17).

1.1.1.3. Epidemiyoloji

Dermatoloji kliniklerine basvuran hastalarin %6-8’ini psoriasis hastalar
olugturmaktadir. Tim populasyonda %1-3 oraninda psoriasise rastlanmaktadir (17).
Psoriasisin  siklig1 c¢esitli {ilkeler ve 1rklar arasinda 9%0.5-4.6 oranlarinda
degismektedir. Avrupa, Kuzey Amerika ve Avusturalya'da yapilan caligmalar beyaz
irkin diger rklara gore daha ¢ok etkilendigini gostermektedir. Psoriasisin; eskimolar,
zenciler, kizilderililer ve sar1 irkta daha az goriildiigii bildirilmistir (18-20). Yapilan
caligmalarda psoriasis goriilme sikligi;; Almanya'da %6.5, Irlanda'da %5.5,
Iskogya'da %4.8, Norvec'te %4.8, Kanada'da %4.7, Amerika'da %4.6, Malezya'da
%4-5.5, Kuveyt'te %3.1, Isvec'te %2.3, Hirvatistan'da %1.55, Hindistan'da %0.5-1.5,
Japonya'da %0.29-1.8 oraninda saptanmigtir (19, 20). Kundak¢i ve ark. (21)



Tiirkiye'de yaptiklari bir ¢aligmada ise, psoriasis sikligi %1.3 olarak saptanmistir.
Kadinlarda erkeklere oranla hastaligin 1.5 kat daha sik gozlendigi, daha erken
baslangicli oldugu ve kadinlarda aile oykiisiiniin %25, erkeklerde ise %37 oldugu
bildirilmistir.

Psoriasis her yasta goriilebilmekle birlikte, en sik genglerde ve orta yaslilarda
goriiliir. Ortalama goriilme yas1 10-35°tir. Hastalik kadin ve erkekleri esit oranda
etkiler ancak kadinlarda erkeklerden daha erken yaslarda baglar. Kiz ¢ocuklarinda 5-
9, erkek cocuklarinda 15-19 yaslarinda ortaya c¢ikabilmekle birlikte 57-60 yaslar
arasinda geg baslangigli psoriasis seklinde de goriilebilmektedir (16, 18, 22, 23).

1.1.1.4. Etyoloji

1.1.1.4.1. Genetik Yatkinhk

Ailesinde psoriasis oykiisii olmayan ¢ocuklarda psoriasis bulunma sikligi %1-
2 iken, anne veya babada psoriasis varsa bu oran %10-20, ikisinde de varsa %50'nin
tizerine ¢ikmaktadir (24).

Insan 16kosit antijeni (HLA)-Cw6 alleli tasiyan kisilerde psoriasis gelisme
riski 10-20 kat artmaktadir. Son yapilan ¢alismalarda Class I HLA-B13, HLA-B17,
HLA-B39, HLA-B57, HLA-Cw7 ve Class Il antijenlerinden HLA-DR4 ve HLA-
DR7’nin psoriasisli populasyonlarda daha fazla goriildiigii vurgulanmistir (15, 25-
27). Psoriasisli hastalarda belirli HLA tipleri ile baslangi¢ yasi ve klinik 6zellikler
arasinda iligki oldugu da ileri stirlilmistiir. Bu ¢alismalar sonucunda psoriasisin iKi
alt tip tanimlanmistir (18, 28).

1.1.1.4.1.1. Tip 1 (Erken Baslangich Tip)

Kirk yasindan 6nce baslar ve ailesel gecis belirgindir. HLA belirtegleriyle
iligkili olup, 6zellikle HLA - Cw6’ya genel populasyondan daha sik rastlanmaktadir.
Olgularda lezyonlar generalize olmaya egilimlidir ve diizensiz klinik gidis gozlenir
(18, 28).

1.1.1.4.1.2. Tip Il (Ge¢ Baslangich Tip)

Kirk yasindan sonra baglar, HLA birlikteligi zayiftir. Ailesel risk artist
yoktur. Klinik bulgular1 Tip I’e gére daha hafif olmakla birlikte eklem ve tirnak
tutulumu daha siktir ve HLA markirlariyla iliskisi zayiftir. En sik birlikteligi HLA
Cw2 iledir (18, 28).



Son ¢alismalarda psoriasisle iligkili genler tanimlanmustir. Psors 1, 2, 3 ve 4
olarak belirlenen gen lokuslarinin, kromozom 6p, 17q, 4q ve 1q ilizerinde
bulunduklar1 bildirilmistir. Ayrica, psoriasisin kromozom 2p, 8q ve 20p ile iliskisinin
olabilecegi bildirilmistir. Piistiiler psoriasiste HLA-B17 ve HLA-B27, eritrodermik
psoriasiste HLA-B13 ve HLA-B17, guttat psoriasiste HLA-Cw6 ve psoriyatik artritte
HLA-B27 birlikteliginin  goriilmesi etyolojide genetik faktdrlerin - 6nemini
desteklemektedir (29, 30). Erken baslangi¢h olgularda; HLA-A30, HLA-B50, HLA-
Cwb ve HLA-DR7, ge¢ baslangigh olgularda ise HLA-Cw7 daha sik tespit
edilmistir. Kundak¢1 ve ark. (29) yapmis oldugu bir ¢alismada Tiirk psoriasis
olgularinda HLA-A30, HLA-Cw3, HLA-Cw6, HLA-DR7, HLA-DR14, HLA-DQ8
ve HLA-DQO9 birlikteliginin anlamli derecede fazla oldugunu saptanmislardir. Ayni
calismada HLA-A66, HLA-Cw2, HLA-Cw4 ve HLA-DR11 tiplerinin psoriasise
kars1 koruyucu etkisinin oldugu vurgulanmstir (29, 30). Psoriasisin klinik formlar
ile HLA iliskisi Tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1. Psoriasis klinik formlar: ile HLA iliskisi.

PSORIASIS HLA

Psoriatik artrit B27

Eritrodermik psoriasis B13, B17

Guttat psoriasis Cwb

Piistiiler psoriasis B17, B27
1.1.1.4.2. Tetikleyici faktorler

1.1.1.4.2.1. Fiziksel Travma

Travma sonucu psoriyatik hastalarin saglam derilerinde lezyonlarin ortaya
cikmast Koebner (izomorfik yanit) fenomeni olarak tanimlamistir. Travma ile
psoriatik lezyonlarin ortaya ¢ikmasi arasindaki siire farklilik gostermekle birlikte
genellikle 10-20 giin arasindadir (31).

1.1.1.4.2.2. Enfeksiyonlar

Guttat psoriasis, A grubu B-hemolitik streptokok enfeksiyonu ile
alevlenebilmektedir (32). Ozellikle ¢ocuklarda akut streptokoksik enfeksiyonlardan
1-2 hafta sonra guttat psoriasis goriilebilmektedir. A grubu B-hemolitik streptokok
enfeksiyonlarmin psoriasise siiperantijen etkiyle veya T hiicre aktivasyonu aracilig

ile yol actig1 bildirilmistir (33, 34). HIV enfeksiyonu da hastalig1 kotiilestirebilen bir



etkendir. HIV pozitif hastalarda psoriasisin siklig1r artmamistir ancak daha siddetli
seyreder (15).

1.1.1.4.2.3. Ilaclar

Beta adrenerjik blokerler, lityum, Anjiotensin-Converting Enzim (ACE)
inhibitorleri, antimalaryaller, kalsiyum kanal blokerleri, tetrasiklin, nonsteroid anti-
inflamatuar ilaglar, terbinafin, lipid diisiiriicii ilaclar (gemfibrozil), Granulocyte-
Colony Stimulating Factor (G-CSF), interlokin (IL) tedavileri, interferon (IFN)-al ve
IFN-B psoriasisi tetikleyebilir (15, 35, 36). Psoriyatik hastalarda sistemik
kortikosteroid tedavisinin kesilmesi psoriasis lezyonlarmin alevlenmesine yol
acabilir (37).

1.1.1.4.2.4. Giines Isi31

Lezyonlarin iyilesmesine katkis1 olabildigi gibi giines 151gina asir1 maruziyet
de lezyonlar1 alevlendirmektedir (15).

1.1.1.4.2,5. Alkol ve Sigara

Alkol ve sigara kullanimi hastaligi alevlendirebilir (38).

1.1.1.4.2.6. Stres

Uzun siireli agir stres durumlart da psoriasisde sik rastlanan tetikleyici
faktorlerdendir. Stresin, substans P ve vazoaktif intestinal peptit gibi ndropeptitler
aracilig1 ile keratinositleri uyararak etkili oldugu bildirilmistir (39).

1.1.1.4.2.7. Hipokalsemi

Hipokalseminin generalize piistiiler psoriasisi tetikledigi bilinmektedir. Vitamin

D3 analoglart psoriasisi diizeltebilmesine ragmen, anormal vitamin D3 seviyeleri
hastalig1 kotiilestirebilir. Gebelikte generalize piistiiler psoriasis gelisebilir (15).

1.1.1.5. Patogenez

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

1.1.1.5.1. immiin sistemde T hiicre aktivasyonu

Psoriasisin patogenezinde en ¢ok ftzerinde durulan mekanizma immiin
sistemde T hiicrelerinin aktivasyonudur. T hiicrelerinin psoriasis patogenezindeki

onemini destekleyen bulgular soyle 6zetlenebilir:



e Kobner fenomeni nedeniyle ya da spontan gelisen yeni lezyonlarda ilk

gorilen degisiklik T hiicrelerinin deriye gogiidiir.

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

acar.

e Spesifik T hiicre siipresorleri psoriasis tedavisinde etkilidir.

e Psoriasis lezyonlarindan izole edilen T hiicre klonlar1 Kkeratinosit

proliferasyonunu indiikler.

e Psoriasisli bir vericiden alinan kemik iligi, alicida psoriasis lezyonlarinin

olusumuna neden olmaktadir.

e Immiin yetmezlikli fareye, T hiicrelerinin enjekte edilmesi sonrasinda

psoriatik deri lezyonlarinin gelistigi goriilmiistiir (28, 40, 41, 42,).

Th hiicreleri; tipl ve tip2 sitokin iiretme kapasitelerine gore iki ana grupta
incelenebilir. Tipl sitokinler arasinda IFN-y ve TNF-a yer alirken tip2 sitokinler
arasinda ise IL-4 ve IL-5 yer alir. Tipl sitokin iireten Th hiicreleri temel olarak
intraseliller mikroorganizmalarin ve timdr hiicrelerinin, tip 2 sitokin tireten Th
hiicreleri ise ekstraseliiler mikroorganizmalarin yok edilmesinde rol oynamaktadir
(43). Psoriasis hastalarinin lezyonlu derisinde ve periferik kanda tipl sitokin
yapiminin arttig tespit edilmistir. Normal deride T hiicrelerin ¢cogu damar i¢inde ve
lenf nodlarinin derinlerinde bulunurlar ve "saf" T hiicrelerini (CD45RA+) temsil
ederler. Dermis ve epidermiste nadir bulunan T hiicreleri ise daha 6nceki immiin
aktivasyonlardan kalma "hafiza" T hiicreleridir (CD45RO+). T helper hiicreler
dermiste, T siipressor hiicreler ise ¢ogunlukla epidermis veya dermaoepidermal
bileskede yerlesirler (44, 45).

Langerhans hiicreleri ve dermal dendritik hiicreler, deride bulunan 6zellesmis
antijen sunan hiicreler (ASH) dir. Antijen yakalayan ASH’ler deri ile ilgili drenaj
saglayan lenf nodlarina gog eder. Lenf nodunda ASH'ler islemden geg¢mis antijeni saf
T hiicrelerine sunar. ASH'ler ve T hiicreleri arasindaki iligki antijen spesifik T hiicre
reseptorli (TCR) tarafindan saglanir. ASH; saf T hiicrelerinin, hafiza T hiicrelerine ya
da diizenleyici T hiicrelerine doniisiimiinii saglayarak T hiicre aktivasyonunu baglatir
(33, 34, 46, 47).

Aktif T hiicreleri (CD45RO+) "kutandz lenfosit iligkili antijen" (CLA)

eksprese ederler. CLA, dermisteki endotel hiicre yiizeyinde bulunan adezyon



molekiillerine (E-selektin ve P-selektin) baglanmay1 saglar. Bu baglanma bir taraftan
T hiicrelerini uyararak bu hiicrelerin lenfosit fonksiyonu ile iligkili antijen (LFA)-1
ve ¢ok gec antijen (VLA)-4 eksprese etmelerine, diger taraftan da endotel hiicrelerini
uyararak interseliiller adezyon molekiili (ICAM) ve vaskiiler hiicre adezyon
molekiilii (VCAM) eksprese etmelerine neden olur. Bu molekiillerin etkilesimi
sonucu, aktif T hiicrelerinin postkapiller veniiller yolu ile dermise gog¢ii saglanir (33,
34, 46-48).

Aktif T hiicreleri IFN-y veya TNF-a gibi sitokinler salarak noétrofilleri de
iceren diger immiin efektor hiicrelerin inflamasyon alanina toplanmasini saglar.
TNF-a ayn1 zamanda keratinositlerden "vaskiiler endotelyel hiicre biiyiime faktorii"
(VEGF) iretimini uyararak, epidermal ve vaskiiler hiicrelerin sekonder
proliferasyonunu indiikler (46). IFN-y ve TNF-a, keratinositlerden IL-6, IL-7, IL-8,
IL-12, IL-15, IL-18 ile biiylime faktorlerinin {iretimini de saglar. IL-18 ve IL-12
sinerjik olarak dentritik hiicreler tizerinde etki gostererek IFN-y {iretimini arttirir.
Aktif T hiicrelerin {trettigi IL-17, Kkeratinositlerden 1L-6 ve IL-8'1 igeren
proinflamatuar sitokinlerin iiretimini arttirmak icin IFN-y ile sinerjik etki gdsterir
(33, 34, 46). TNF-a, IL-20, IFN-y wve diger sitokinler Kkeratinosit
hiperproliferasyonuna neden olur. IFN-a ve IL-15, Kkeratinositlerin apopitoza kars1
direngli olmasmi saglar. inflamatuar hiicreler ve keratinositler tarafindan iiretilen
kemokinler de psoriasiste 16kositlerin toplanmasi, adezyonu ve trafigi i¢in gereklidir
(33, 34, 46-48) (Sekil 1).

Keratinositler

—— 2

—
L7 THF-z
IL-18
S IL-17
o IFN-Y

T hiicreleri

Dendritik hiicre

Vaskiler endotel

Sekil 1. T hiicreleri ile keratinosit ve vaskiiler endotel etkilesimi (34).



T hiicre aktivasyonuna ek olarak, nonspesifik immiin yanitin da psoriasis
patogenezinde onemli oldugu gosterilmistir. Bu immiin yanit, mikroorganizmalarla
stirekli karsilasilan bolgelerde (solunum yollari, gastrointestinal sistem ve deri)
koruyucu rol oynar (49). Yapilan caligmalar keratinositlerin, nonspesifik immiin
yanitta rol oynayan peptitler tiretebildigini gostermistir. Bu peptitler 13-defensinler
ve katelisidinler olmak iizere iki ana gruba ayrilir ve bakteriyel, viral, fungal
patojenlere karsi ilk savunmada yer alirlar. Psoriasiste lezyonlu deride bu peptitlerin
yapiminin normal deriden farkliliklar gosterdigi goriilmiistiir. Defensinlerden hBD-2
ve hBD-3lin psoriatik deride arttig1 tespit edilmistir (50).

Bunun yani sira psoriasisli deride 1s1 sok proteinleri (HSP)-27, -60, ve -70'in
arttigl gorlilmiistiir. Bu proteinler ve ligandlar1 immiin sistemi degisik yollardan
aktive edebilmektedir (51).

1.1.1.5.2. Keratinosit hiperproliferasyonu

Normal deride prolifere olan keratinositlerin prolifere olmayan keratinositlere
orani yaklagik %60'tir. Psoriasiste ise bu oran hemen hemen %100'diir ve ortalama
hiicre siklus zamani 311 saatten 36 saate diigmiistiir (33). Psoriasiste ayrica tipl
keratinler olan K16 ve K17’yi iceren farkli keratinlerin ekspresyonunda belirgin
degisimler goriiliir (34). Psoriatik deri keratinositleri, normal deri keratinositlerine
kiyasla apopitoza karsi direnglidir, bunun IFN-y ve IL-15 gibi psoriatik deride
bulunan bazi inflamatuar sitokinlerden kaynaklandigi distinilmektedir (33,34).
Psoriasis lezyonlarinda, hiicre proliferasyonunu uyarici etki yapan ¢c-GMP diizeyinin
arttig1, inhibitor etki yapan c-AMP diizeyinin ise azaldigi saptanmustir. Ayrica
keratinositlerin artmis proliferasyonunda, transforme edici biiyiime faktorii (TGF),
TNF-0, amfiregiilin, keratinosit biliylime faktorii (KGF), epidermal biiylime faktorii
(EGF) ve insiilin benzeri biiylime faktorii (IGF) gibi biiyiime faktérlerinin ve bu
faktorlerin artmis reseptorlerinin rol oynadigi da diisiintilmektedir (52).

Calismalar, epidermal proliferasyon ve kutandéz enflamasyonun lezyonlu
deriyle sinirli kalmadigini, tutulum gostermeyen deri alanlarinda da olustugunu
kanitlamigtir (53). Uyarilmis keratinositler IL-1a, IL-1p, TNF-a sekrete ederek
endotel hiicrelerinde adezyon molekiillerinin ekspresyonunu indiikleyebilir ve
lenfositlerin dokuya gogiine yol agarak inflamatuar olaylar1 baglatabilir (54).

Koebner fenomeninin varligi bu goriisii desteklemektedir (53).



1.1.1.5.3. Endotelyal aktivasyon

Psoriasiste dermiste inflamatuar hiicrelerin gosterilmesi, patogenezde erken
donemde dermal vaskiiler endotel hiicrelerinin rol oynadigini diistindiirmiistiir (55).
Psoriasisli hastalarda lezyonlu bolgelerde daha yogun olmak {izere hem lezyonlu
hem de lezyonsuz deride kapillerlerde endotelyal yariklar gosterilmistir. Ayrica
endotel hiicrelerinde inflamatuar hiicrelerin adezyonunda rol oynayan ICAM 1 ve
E-selektin ekspresyonu saptanmistir (18).

Keratinositlerden VEGF iiretiminin artmasmin bir sonucu olarak yiizeyel
vaskiiler pleksusda erken donemde dilatasyon ve vaskiiler permeabilite artis1 olur.
Ayrica endotel hiicreleri icin giliglii mitojen etkisi de olan VEGF’in, endotel
hiicrelerinde  proliferasyona neden oldugu ve psoriasiste anjiyogenezin
stirdliriilmesinde rol oynadigi saptanmistir. Anjiyogenez ile kronik inflamasyonun
birbirine bagimli oldugu ve inflamasyonu kontrol edebilen ajanlarin anjiyogenezi de
kontrol edebildigi bildirilmistir (52, 53, 55).

1.1.1.6. Klinik

Psoriasis, derinin kronik inflamatuar bir hastaligidir. Klinik bulgular kronik
bir seyir izleyebilir ve ani ortaya c¢ikabilir. Diger yandan mevcut lezyonlarda
gerileme olurken yeni lezyon ¢ikiglart da goriilebilir. Son yillarda yapilan
calismalarda, baglangic yasiyla doku antijenleri arasindaki iligkilere dayanilarak,
psoriasisin  klinik bulgular1 benzer, fakat baglangic yaslari, patogenetik
mekanizmalar1 ve genetik 6zellikleri farkli iki tipi oldugu bildirilmistir (18, 23, 28).

Tip I: Kirk yasindan dnce baglar, ailesel gegis belirgindir. HLA antijenleri ile
iligkilidir. Lezyonlar generalize olmaya egilimlidir ve diizensiz klinik gidis gosterir.

Tip II: Kirk yasindan sonra baglayan, ailesel gecisin nadir goriildiigii, HLA
antijenleri ile iliskisi zay1f olan tiptir. Klinik bulgular tip I’e gore daha hafif olmakla
birlikte eklem ve tirnak tutulumu daha siktir (18, 23, 28).

Psoriasiste deri, sachi deri, eklem ve tirnaklar tutulabilmektedir. Derideki
lezyonlar 6zellikle diz, dirsek, ekstremite ekstansorlerine ve lumbosakral bdlgeye
yerlesir. Psoriasis, lezyonlarin morfolojilerine ve yerlesim yerlerine gore farkli klinik
tiplere ayrilabilmektedir (56).

Lezyonlarin morfolojik 6zelliklerine gore simflama:

= Psoriasis vulgaris



= Guttat psoriasis

= Pistiiler psoriasis

= Eritrodermik psoriasis

» Folikiiler psoriasis

= Seboreik psoriasis
Lezyonlarin yerlesim yerlerine gore siniflama:
= Sacli deri psoriasisi

= Palmoplantar psoriasis

= Invers psoriasis

» Tirnak psoriasisi

» Psoriatik artrit

= Genital ve perianal psoriasis

= Napkin psoriasis

1.1.1.6.1. Psoriasis Vulgaris (Kronik Plak Psoriasis)

Tiim psoriasis hastalarinin %80-90’1 psoriasis vulgaristir. Klasik psoriasis
olarak kabul edilen bu form tiim yas gruplar i¢inde en yaygin bildirilen klinik tiptir.
Klinik olarak keskin sinirli, lizeri sedefi renkte skuamlarla kapli eritemli plaklar
seklinde izlenir. Klasik yerlesim alanlar1 saglh deri, dizler, dirsekler, tirnaklar, gobek
ve sakral bolgedir. Lezyonlarin bu alanlari tercih etmesinin nedeni travma ile
aciklanmaktadir. Lezyonlar guttat ve punktat tipte olabilecegi gibi birkag santimetre
capinda veya daha bliylik capta plaklar seklinde olabilir. Plaklarin {izerindeki
kepekler kiint bir cisimle kazininca kuru-beyaz lameller halinde dokiiliirler. Bu
dokiilme diiz bir yiizey iizerine damlayip kurumus bir mum damlasinin kazinmasi
sirasindaki beyazlagsma ve tabaka tabaka kalkmasina benzetilerek mum lekesi
fenomeni (signe de la tache de bougie) adini alir. Bu fenomen parakeratotik
hiperkeratozun bir bulgusudur. Psoriasis plaginda skuamlarin kaldirilmasindan sonra
kazinmaya devam edilecek olursa, lezyondan yapisik, nemli, bir tabaka kaldirilabilir.
Bu, epidermisin dermal papillalar {izerindeki son tabakasi olup psoriasis igin
patognomonik bir bulgudur ve son zar fenomeni (last cuticle phenomenon) olarak
bilinir. Plakta kazimaya devam edilirse, skuamlarin altindan 6nce eritemli bir zemin

ortaya ¢ikar ve daha sonra kiigiik kirmizi noktaciklar seklinde kanama odaklari

10



goriilir. Bu kanama alanlart uzamis dermal papillalarin uclarina uymaktadir ve
Auspitz belirtisi (sign de Auspitz) olarak bilinir. Iyilesen psoriasis plaklarinimn
cevresinde hipopigmente bir zon gelisir. ilk kez 1926 yilinda Woronoff tarafindan
tanimlanan bu belirti, Woronoff halkasi olarak bilinmektedir (20, 56, 57).

1.1.1.6.2. Guttat Psoriasis

Guttat psoriasis ozellikle ¢ocuklarda sik goriilen psoriasisin hafif seyirli bir
tipidir. Akut baslangicli, ¢cok sayida kiiclik, eritematdz, yagmur damlas1 seklinde
kirmizi-pembe renkli papiiller seklindedir. Siklikla HLA-CW6 ile birliktelik
bildirilmistir. Faringeal streptokok enfeksiyonu guttat psoriasisi tetikleyen en 6nemli
etkendir. Psoriasisin bu tipinde uzun yillar i¢inde spontan diizelme izlenebilmektedir
(15, 18, 56).

1.1.1.6.3. Folikiiler Psoriasis

Kil folikiilleri tizerinde yerlesen noktasal biiytkliikteki lezyonlardir ve
genellikle govde yerlesimlidir. Kiigiik diiz lezyonlar liken planus ile karisabilir (18).

1.1.1.6.4. Seboreik Psoriasis (Sach Deri Psoriasisi)

Bas, sacl deri, kulaklar, retroaurikuler bolge, glabella, kaslar, nazal oluklar,
presternal ve interskapuler bolge gibi seboreik bolgelere yerlesim gosterir. Psoriasis
sach deride diffiiz eritem ve skuam seklinde seboreik dermatit benzeri lezyonlar
seklindedir. Plaklar sacli deri hizasina kadar uzanabilir veya sacl deriyi asabilir.
Genellikle skuamlar saclarin ¢ikisini engellemez ve saclar skuamlar1 delerek ¢ikarlar.
(56).

1.1.1.6.5. invers Psoriasis

Aksilla, kasik, meme alt1, intergluteal bolge gibi fleksural bolgeleri tutan
keskin sinirli, eritemli, simetrik yerlesimli lezyonlarla giden bir psoriasis formudur.
Nemden ve siirtiinmeden dolayr genellikle skuam goriilmez ve bazen fisslirler
gelisebilir (18, 35).

1.1.1.6.6. Palmoplantar Psoriasis

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

gozlenmez, daha ¢cok skuam hakimdir (58).
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1.1.1.6.7. Piistiiler Psoriasis:

1.1.1.6.7.1. Generalize Piistiiler Psoriasis (Von Zumbusch)

Psoriasisin yaygin eritemli zeminde generalize nonfolikiiler piistiiller,
sistemik belirtiler, ates ve periyodik ataklarla seyreden agir bir formudur. Her iki
cinsi de esit olarak etkiler. Cocuklarda ve eriskinlerde goriilebilir. Etyolojisi tam
olarak bilinmemekle birlikte bu konuda oOzellikle HLA-B27 suglanmaktadir.
Infeksiyonlar, gebelik, stres, diyabet, hipokalsemi, kontakt dermatit, irritan lokal
tedaviler, arsenik, progesteron, iyodiirler, lityum, penisilin, nistasin uygulanmasi,
kortikosteroidlerin aniden kesilmesi ve glinese asir1t maruziyet daha once var olan
psoriasisin piistiller forma donmesine veya piistiiler psoriasisin ortaya g¢ikmasina
neden olabilir (15, 17, 35, 56 ).

Ani olarak baglayan hastalikta lezyonlarin ¢ikmasiyla birlikte ates, genel
durum bozuklugu, lokositoz, sedimentasyon yiiksekligi ve hipokalsemi goriiliir.
Lezyonlar tiim viicuda yerlesebilmekle birlikte fleksural bolgelere daha fazla lokalize
olmakta ve bu bolgelerde cerahat golciikleri olusturabilmektedir. Yiiz tutulumu
goriilmez. Agiz mukozasi ve dilde lezyonlar goriilebilir ve cografik dil olusumuna
neden olabilir. Tirnak altlarinda olusan piistiiller tirnakta ayrilmaya neden olur (15,
17, 35, 56).

1.1.1.6.7.2. impetigo Herpetiformis

Gebeligin generalize piistiiler psoriasisi olarak da bilinen, siklikla fleksural
bolgelerden baslayan, simetrik yerlesim gostermeye egilimli nadir goriilen bir
hastaliktir. Takip eden gebeliklerde de rekiirrensler olabilmektedir. Tablonun
gebelikte goriilebildigi gibi lohusalikta da ortaya c¢ikabildigi bildirilmistir. Siklikla
gebeligin son 3 aymda ortaya ¢ikmakla beraber ilk 3 ay icinde goriilen olgular da
bildirilmistir (59).

1.1.1.6.7.3. Anniiler Piistiiler Psoriasis

Piistiiler psoriasisin nadir bir formudur. Daha ¢ok ¢ocuklarda goriiliir. Keskin
siurli eritem olarak baglayan lezyon daha sonra eritema sentrifuguma benzer sekilde
cevreye dogru genisler. Aktif olarak ilerleyen lezyonlarin kenar kisimlarinda

ptstiiller olusur ve bu piistiiller kuruyarak skuam birakirlar (17, 60).
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1.1.1.6.7.4. Lokalize Piistiiler Psoriasis

Generalize piistiiler psoriasisten farkli olarak bu tipte sistemik semptomlar
goriilmez. Klinik olarak iki farkli alt tipi vardir (60).

1.1.1.6.7.4.1. Palmoplantar Piistiiler Psoriasis

Barber tipi piistiiler psoriasis de denir. Tablonun akut seyirli varyantinin
Andrews’in piistliler bakteridi mi oldugu tartismalidir. Erigkinlerde ve kadinlarda
daha sik rastlanan hastalik 20-60 yaslar1 arasinda goriiliir. Primer lezyon normal
goriiniimlii palmoplantar bolge derisi tlizerinde birkag saat igcinde ortaya ¢ikan 2-4
mm ¢apindaki steril piistillerdir (15, 17).

1.1.1.6.7.4.2. Akrodermatitis Kontinua (Acrodermatitis Continua of
Hallopeau)

Parmak uglarindan baslayip yavas olarak proksimale dogru yayilan steril
pustiillerle karakterize kronik seyirli bir hastaliktir. Tirnak yatagi ve matrikste
yerlesen piistiiller tirnak plagi kaybina veye onikodistrofiye neden olabilir (17, 60).

1.1.1.6.8. Eritrodermik Psoriasis

Tiim viicudun %80’inden fazlasinda yaygin eritem ve skuam bulunmaktadir.
Tirnak tutulumu genellikle siddetlidir. Generalize pistiiler psoriasiste oldugu gibi
klinik tabloya ates ve genel sistemik belirtiler de eslik eder (15, 17, 35).

1.1.1.6.9. Psoriasiste Tirnak Tutulumu

Tirnak tutulumu hastalarin %10-70’inde bildirilmistir. Nadiren deri lezyonu
olmadan tek basina olabilir. Artropatik psoriasiste tirnak tutulumu daha sik izlenir
(61). El tirnaklar1 ayak tirnaklarindan daha fazla etkilenmektedir. Tirnak
tutulumunun psoriasisin siddeti ile degil siiresi ile iliskisinin oldugu bilinmektedir.
Psoriasis hem tirnak yatagini, hem de tirnak matriksini etkileyebilmektedir. Yag
damlas1 (oil drop) psoriasis i¢in patogonomik sayilan tirnak bulgusudur. Bunun
disinda pitting, onikoliz, psoriatik paronisi, subungual hiperkeratoz, kaba tirnak
distrofisi, tirnakta renk degisikligi ve splinter hemorajiler izlenebilir (15, 18, 61).

1.1.1.6.10. Psoriyatik Artrit

Her yasta ortaya cikabilir ancak erken baslangichi olgularda seyir daha
hizlidir. Psoriyatik artritli hastalarin %80’inde tirnak tutulumu goézlenmektedir.

HLA-B27 doku grubuna sahip olan hastalarda psoriatik artrit siklig1 artmistir (62).
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Psoriyatik artrit, Wright tarafindan tanimlanmig olan bes ayri klinik tablo
seklinde goriilir. Bunlar; asimetrik oligoatrikiiler artrit, simetrik poliartrit, distal
interfalangial eklem tutulumu, spinal tutulum, artritis mutilans. En sik goriilen tipi
asimetrik oligoartrit olup bu tabloda diz, ayak bilegi gibi bir biiyiik eklemle birlikte
birkac interfalangial eklem tutulumu bulunur. Romatoid artritte oldugu gibi el ve
ayaklarin kiigiik eklemleri, el bilekleri, ayak bilekleri, dizler ve dirsekleri tutan
simetrik poliartrit izlenebilir. Distal interfalangial eklemlerin inflamasyonu psoriasis
i¢in oldukga 6zel bir tablodur. Tek basma distal interfalangial eklemlerin tutulumu
olabilecegi gibi diger eklem tutulumlarina da eslik edebilir. Tirnak degisiklikleri en
sik bu tiple birliktedir. Distal interfalangial eklem tutulumu olanlarin %80-100'tinde
gortliir (63-65). Psoriasisli vakalarin yaklasik olarak {igte birinde asemptomatik
sakroileitis gelismektedir. Cogunlukla asimetrik olan bu sakroileitise spondilit de
eslik edebilir. Artritis mutilans nadir goriiliir ve psoriatik artritin en agir formudur.
Klinik olarak, erozif artrit, deformite, dizilimi bozulmus sublukse eklemlerin s6z
konusu oldugu bir klinik tablodur. Bu tablo, destriiksiyon sonucu kisalmis
falankslarin tizerinde olusan deri kivrimlari nedeniyle "opera diirbiinii" deformitesi
olarak bilinmektedir (65-67).

1.1.1.6.11. Genital ve Perianal Bolge Tutulumu

Erkeklerde 6zellikle glans peniste psoriasis lezyonlar: goriilebilir. Psoriasisin
nadiren kadinlarda vulvar bolgede yakinmalara neden olabildigi de bilinmektedir.
Perianal bolgede orta hatta fissiirle karakterize psoriatik lezyonlar goriilebilmektedir
(18).

1.1.1.6.12. Napkin Psoriasis

Bebeklerde 2-8 aylarda bez bolgesinde goriilen bir psoriasis formudur.
Lezyonlar ¢ogunlukla tedaviye iyi cevap verirler ancak bu hastalar yetigkin hayatta
psoriasis gelisimi agisindan riskli gruptur (35).

1.1.1.6.13. Psoriasiste Mukoza Tutulumu

Psoriasis hastalarinda mukoza tutulumu ¢ok nadir olup, bildirilenler de
tartigmalidir. Yaygin piistiiler psoriasisli olgularda dudaklarda da yiizeyel pistiiller
gortilebilir (15, 17, 18).
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1.1.1.7. Psoriasise Eslik Eden Sistemik Bozukluklar

Birgok hastalik ve sistemik bozukluk psoriasise eslik edebilir. Psoriatik artrit,
inflamatuar barsak hastaliklar1 ve Reiter sendromunun psoriasisle birlikte sik
goriilmesi ortak patogeneze sahip olmalarina baglanmaktadir. Otoimmiin biilloz
hastaliklar, vitiligo ve diger otoimmiin hastaliklarin psoriasisle iligkisi ise hala
tartisma konusudur. Ayrica psoriasisin goz, bobrek ve kardiyovaskiiler gibi gesitli
organ ve sistemleri de etkiledigine dair goriisler mevcuttur (68).

1.1.1.7.1. inflamatuar Barsak Hastahklari

Yapilan caligmalar sonucunda, psoriasisin iilseratif kolitlilerde 3.8 kat, Crohn
hastalig1 olanlarda ise 1.6 kat daha sik goriildiigii bildirilmistir (15, 17, 68).

1.1.1.7.2. Reiter Sendromu

Bu sendrom genito-iiriner veya enterik bir enfeksiyonun tetikledigi, kisa bir
latent donem sonrasinda goriilen oligoartrit, okiiler semptomlar ve mukokutantz
lezyonlarla karakterizedir. Klasik deri lezyonlari; siklikla el ve ayaklari tutan
keratoderma blenorajika ve penil bdlgede ise sirsinat balanit seklinde goriiliir. Bu
lezyonlarin histopatolojik 6zellikleri piistiiler psoriasis ile benzerlik gostermektedir
(69, 70).

1.1.1.7.3. Otoimmiin Biilloz Hastalhiklar

Birgok otoimmiin biilloz hastaliklarin psoriasis tedavisi sirasinda ortaya
ciktig1 bilinmektedir (71). Ancak, her iki hastalifin es zamanli baglayabilecegini
bildiren yayinlar da vardir (72). En sik rapor edilen birliktelik biilloz pemfigoid ile
olup; diger otoimmiin biill6z hastaliklar ile birliktelik gosteren olgular da mevcuttur.
Psoriasis tedavisinde kullanilan PUVA ve UVB gibi tedavi yontemlerinin, salisilik
asit, ditranol gibi topikal irritan maddelerin biilloz hastaliklarin gelisimini tetikledigi
diistiniilmektedir (71). Psoriasis ve bazi biilloz hastaliklara {iglincii bir otoimmiin
hastaligin eslik ettigi olgular da mevcuttur. Buradan hareketle otoimmiinitenin, bu
hastaliklarin  birlikteligini aciklayabilecegi ileri stirtilmiistiir. Sistemik lupus
eritematozus, dermatomiyozit, sistemik skleroz, Sjogren sendromu, Hashimoto
tiroiditi gibi bir¢ok otoimmiin hastalik da psoriasisle birliktelik gosterebilmektedir
(68, 71).

15



1.1.1.7.4. Metabolik Sendrom

Saglikli kontrollerle karsilastirmali yapilan ¢aligsmalarda psoriasisli hastalarda
kardiyovaskiiler hastalik, diabet, koroner arter kalsifikasyonu ve metabolik sendrom
riskinin arttig1 gosterilmistir. Metabolik sendrom abdominal obezite, dislipidemi
‘high density lipoprotein (HDL) diistikliigli, low density lipoprotein (LDL)
yiiksekligi’, hipertansiyon, insiilin direnci, proinflamatuar ve protrombotik evrenin
bir arada bulunmasidir. Bu faktorler kalp hastaligi, fel¢ ve diabet riskini
artirmaktadir. Kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk faktorleri olan sigara igimi,
obezite, az fiziksel aktivite, hiperhomosistinemi ve psikolojik stresin prevalansi
psoriasisli hastalarda yiiksek bulunmustur (73-75). Psoriasis ile kardiyovaskiiler

hastalik riski ve metabolik sendrom iliskisi sekil 2’de gosterilmistir.

Heredite Antijen sunan hiicre / T hiicre defekti
immun Faktérler » Lokal ve Sistemik proinflamatuar evre
Cevresel Faktorler 1IFN-y, TNF-a ve diger Tip | Sitokinler
Depresyon/ Stres l
Sedanter yasam < Psoriasis
Psoriatik artrit
A
A A
v Kronik sistemik inflamasyon
- ( CRP, TNF-g, 1L-6, Leptin,
Obezite Adipokin ve digerleri)
A
A
Metabolik sendrom -
A : Sigara
Insiilin rezistansi Alkol -
Dislipidemi 0
Hipertansiyon
Proinflamatuar ve protrombotik evre

A

y} Kardiyovaskiiler hastalik
| Kanser > Tiim nedenler mortalite riski

§a
Sekil 2. Metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastalik riski ve psoriasis arasindaki
iligki (73).
1.1.1.8. Histopatoloji

Lezyonun siiresi ve lokalizasyonuna gore histopatoloji degiskenlik gosterir.
Aktif bir lezyonda karakteristik degisiklikler epidermisteyken, kronik plak tipi
lezyonlarda ise hem epidermis hem de dermiste goriiliir. Psoriasisin histopatolojik
ozellikleri su sekildedir (17).
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e Epidermal kalinlik artmistir.

e Stratum graniilozum kaybolmustur ve parakeratoz eslik etmektedir.

e Papillalarin {izerindeki spinal tabaka iyice incelmis ve papillalar

uzamistir.

e Ust kisimlardaki kapillerler genislemis ve kivrintili bir hal almistir.

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

derecede perivaskiiler infiltrasyon izlenir.

Stratum korneumda parakeratotik alanlarda noétrofillerin toplanmasi sonucu
Munro mikroabseleri meydana gelir. Munro mikroabseleri psoriasis i¢in
patognomoniktir. Dermal papillalardan epidermise go¢ eden polimorf niiveli
16kositler Kogoj’un spongiform piistiillerini olustururlar (17, 76).

Eritrodermik psoriasis; Psoriasiform dermatit bulgular1 ile birlikte {ist
dermiste dilate, konjesyone kapillerler ve korneum katmanimin yoklugu, psoriatik
eritrodermiyi disiindtirmelidir (15, 17).

Generalize pistiiler psoriasiste lezyonlar hizla olustugu i¢in epidermal
hiperplazi, papillamatoz ve akantoz goriilmez. Papiller dermisteki dilate ve
konjesyone kapillerlerden az miktarda eritrosit ile ¢ok sayida notrofil ekstravaze olur.
Hizla gelisen ekzositoz ile birlikte epidermis i¢inde Kogoj’un spongiform mikro ve
makropiistiilleri olusur. Bu inflamatuar degisimlere iist dermiste belirgin 6dem,
perivaskiiler ve interstisyel mikst hiicre infiltrasyonu eslik eder. Impetigo
herpetiformiste dermatopatolojik goriinlim generalize piistiiler psoriazs bi¢imindedir
(15, 17, 18, 76).

Lokalize tip piistiiler psoriziste psoriasiform epidermal hiperplazi, generalize
forma gore daha belirgindir. Epidermiste oval unilokiiler, sub veya intrakorneal
makropiistiiller gozlenir. Ayrica, degisen derecelerde epidermal spongioz, papiller
dermiste dilate, kivrimli ve konjesyone kapillerlerler goriiliir (17, 76).

1.1.1.9. Klinik skorlama

Psoriasis siddetini belirlemek amaciyla en sik kullanilan klinik skorlama
sistemi psoriasis alan siddet indeksi (PASI)’dir. PASI, dort viicut bolgesindeki (bas
[b], govde [g], lst ekstremite [u], alt ekstremite [a]), eritem (E), indiirasyon (I) ve

deskuamasyon (D) derecesinin belirlenmesi ile hesaplanir.
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PASI  hesaplanirken su formiil kullanilir:  0.1x(Eb+Ib+Db)xAb+
0.2x(Eutlu+Du)xAu + 0.3x(Egt+lg+Dg)xAg + 0.4x(Ea+lat+Da)xAa. Formiilde ‘A’
icin verilecek deger psoriasis lezyonlarinin yayginligi %10’un altinda ise 1, %10-29
ise 2, %30-49 ise 3, %50-69 ise 4, %70-89 ise 5, %90-100 ise 6 olarak belirlenir.
Eritem (E), indiirasyon (I) ve deskuamasyon (D) icin verilecek degerler semptom
yoksa 0, hafif ise 1, orta ise 2, belirgin ise 3, siddetli ise 4 olarak belirlenir (77).

1.1.1.10. Tedavi

Psoriasis tedavisinde ana hedef hastayr uzun siire remisyonda tutmak,
relapslari onlemek ve hastanin yasam kalitesini ylikseltmek olmalidir. Tetikleyici
faktorlerden psikosomatik faktorler oldukg¢a Onemlidir ve hastaya gerekirse
psikiyatrik yardim onerilmelidir. Eger hastaligi tetikledigi disiiniilen bir enfeksiyon
varsa (Ozellikle farenjit) mutlaka tedavi edilmelidir. Travmalardan ve hastalig
tetikleyen ilaglardan kacginilmalidir. Hafif olgularda topikal tedaviler yeterli olurken
orta ve siddetli olgularda, psoriyatik artritte, eritrodermik ve pistiiler psoriasisli
olgularda sistemik tedaviler tercih edilir (78).

1.1.1.10.1. Psoriasisin Topikal Tedavisi

Psoriasiste tedavinin amaci, DNA sentezini inhibe ederek mitotik aktiviteyi
azaltmak ve epidermal yenilenme zamanini normale dondiirmektir. Tedavinin
temelini lokal tedaviler olusturur. Hafif ve orta siddetteki psoriasis olgularinda
topikal tedavi yoOntemleri tercih edilir. Topikal olarak kullanilan ilaglar
kortikosteroidler, kalsipotriol, komiir katrani, antralin, tazaroten ve keratolitiklerdir.
Bu ilaglar tek baglarina kullanilabildikleri gibi ¢esitli sistemik, fototerapotik veya
kendi aralarinda kombine sekilde kullanilabilirler (17, 35, 79).

1.1.1.10.2. Kortikosteroidler

Topikal Kkortikosteroidler en sik kullanilan tedaviler olup etkilerini
antiproliferatif, antiinflamatuar ve immiinsiipresif 6zellikleri ile gosterirler. Dermal
0demi ve kapiller dilatasyonu inhibe eder, inflamatuar hiicreleri uzaklastirir.
Psoriasiste en ¢ok potent ve siiper potent kortikosteroid grubu kullanilir. Lezyonlarin
lokalizasyonuna gore topikal steroidin potensi ve formu belirlenir. Palmoplantar
psoriasiste yiiksek potens topikal kortikosteroid tercih edilir (80-82). Topikal
kullanilan kortikosteroidlerin pomad, losyon, krem, yagl krem, sprey ve jel formlari

vardir. Optimal iyilesme genellikle iki hafta sonra gerceklesir. Kortikosteroidlerin
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yan etkilerinden 6zellikle tasiflaksi ve rebound riskinden dolay1 genis yiizey alanlara
kullanimlar1 sinirhidir. Ender goriilmesine ragmen 6zellikle ¢ocuklarda hipotalamik-
pituiter-adrenal aksta baskilanma, iatrojenik Cushing sendromu gibi sistemik yan
etkiler ortaya cikabilir (83, 84). Siiperpotent kortikosteroidlerin fazla miktarlarda
uygulanmasinin jeneralize pistiiler psoriasisi indiikleyebilecegi bildirilmistir (85).
Topikal uygulanan kortikosteroidlerin daha c¢ok lokal yan etkileri goriilmektedir.
Bunlar; dermo-epidermal atrofi ve bunun sonucu olarak ince, parlak, frajil
goriniimli deri seklindedir. Dermal atrofi sonucu purpura ve strialar gelisebilir.
Bunlara ilave olarak telenjiektaziler, eritem, piistil, hipertrikoz ve
hipopigmentasyonda goriilebilir. Topikal kortikosteroidler topikal antralin,
kalsipotriol, tazaroten asitretin ve salisilik asit ile kombine kullanilabilmekte ve bu
sayede kullanilan kortikosteroid miktar1 ve yan etkileri azalmaktadir. Yapilan
caligmalar kortikosteroid ile UV tedavi kombinasyonunun cok etkili olmadigini
gostermistir (17, 83, 85). Yapilan bir calismada, mometazon furoat ile %35 salisilik
asit kombinasyonu her iki ajanin tek tek kullanilmalarindan daha etkili bulunmustur
(86).

1.1.1.10.3. Kalsipotriol

Vitamin D analoglari, kortikosteroidlerden sonra en sik kullanilan ajanlar
konumuna gelmistir. Kronik plak tip psoriasiste diger psoriasis formlarmna gore
etkinligi daha ytiksektir. Toplam deri ylizeyinin %40''ndan daha azinin tutuldugu
olgularda kullanilir. Topikal kortikosteroidler ile kombine kullanilabilmektedir (80).
Bir calismada hafta sonu siiperpotent kortikosteroid, hafta i¢i kalsipotriol kullanimi
ile 6 ayda %76 remisyon elde edilirken, hafta sonu siiperpotent kortikosteroid hafta
i¢i plasebo kullanimi ile %40 remisyon elde edilmistir (87). Hiperkalsemik ve renal
yetmezligi olan hastalarin yanisira gebelerde ve laktasyon donemindeki hastalarda da
kullanilmamalidir. Antralin ile benzer basar1 oranlar tespit edilmis, fakat kullanim
kolaylig1 ve yan etkileri acisindan antraline listiin bulunmustur (88).

Kalsipotriol; kortikosteroid, PUVA, asitretin, siklosporin ve metotreksat gibi
ilaglarla kombine kullanilabilir. Kalsipotrioliin en 6nemli yan etkisi irritan kontakt
dermatittir ve bu yan etki nedeniyle tedavinin sonlandirilmasi gerekebilir. Irritasyon

ozellikle yiiz ve intertrigindz alanlarda goriilmektedir. Kortikosteroidlerin yan
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etkileri oldugu icin bu bolgelerde kullanimi tercih edilmemekte, kalsipotrioliin
vazelin ile dilue edilmis formu kullanilmaktadir (88, 89).

1.1.1.10.4. Salisilik asit ve diger keratolitikler

Keratolitik etkilerinden dolay1 salisilik asit yillardir psoriasis tedavisinde
kullanilmaktadir. Yiizde 3-6 oranlarinda kullanilir. Lokalize lezyonlara giinde bir kez
uygulanabilir, ¢cok yaygin olanlara haftada 3 kez oOnerilir. Okliizyonla etkisi artar.
Palmoplantar bolgede konsantrasyon %15°e kadar yiikseltilebilir. Salisilik asidin
kotikosteroidlerle birlestirilmesi kortikosteroidin penetrasyonunu buna bagli olarak
da etkinligini ve yan etkilerini arttirir (83, 88, 89).

1.1.1.10.5. Nemlendiriciler

Psoriasisin ¢ok hafif oldugu vakalar sadece nemlendiricilerle tedavi edilebilir.
Nemlendiriciler deskuamasyonu hizlandirirlar. Tedavi aras1 donemlerde kullanimlari
relaps1 onler (89).

1.1.1.10.6. Topikal Makrolid Immunsupresérler

Bu grup igerisinde yer alan takrolimus ve pimekrolimus psoriasis tedavisinde
kullanilmaya baglanan ajanlardir. Kalsinorini inhibe ederek T hiicre aktivasyonunu
ve sitokin yapimin1 bloke ederler. Kortikosteroidlerin sebep oldugu atrofi gibi yan
etkilere sebep olmazlar (89-92).

1.1.1.10.7. Topikal Antimetabolitler

En sik kullanilan topikal 5-florourasildir. Tirnak psoriasisinde kullanimi
onerilmektedir. Yiizde 5’lik krem formunun haftada bir kez okliizyonla 2-3 defa
uygulanmasi 5-florourasil puls tedavisi olarak da tanimlanmistir (90).

1.1.1.10.8. Katran

Antiproliferatif ve antipruritik etkilidir, giinlimiizde kullanimi azalmigtir.
Katran ¢ok irritan bir madde olmayip, yiiz ve genital bolge gibi hassas bolgelerde
kullanilabilir. Piistiiler psoriasis ve stabil olmayan psoriasiste kullanilmamalidir.
Ozellikle sagl deri psoriasisinde sampuanlar icinde karisim seklinde kullanilir. En
sik karsilagilan yan etkisi follikdlittir. Plak ve guttat psoriasiste UVB ile kombine
edilerek bircok modifikasyonu bulunan Goeckerman rejimi seklinde kullanilabilir.
Bu tedavi yontemiyle iyilesme orani %80’ lere kadar ¢ikmasina ragmen uygulamanin

zahmetli olmasi, katranin kotii kokulu olmasi ve elbiseleri boyamasi sebepleri ile

20



giinimiizde c¢ok fazla kullanilmamaktadir. Hamile ve emzirenlerde kullanimi
kontrendikedir (88, 93).

1.1.1.10.9. Antralin

Antralin, antipsoriatik-antimitotik etkili bir ajandir. Irritasyon ve giysileri
boyama Ozelliginden dolay1 gilinlimiizde tedavide pek tercih edilmemektedir. Yiiz,
genital bolge ve kivrim yerlerine uygulanmamalidir. Eritrodermik ve pistiiler
psoriasiste kontrendikedir. Antralin; UVB, katran, PUVA ve siklosporin ile kombine
kullanilabilir (17, 89, 93).

1.1.1.10.10. Tazaroten

Tazaroten, topikal bir retinoid olup etkisini keratinosit diferasiyasyonunu
artirtp, proliferasyonu azaltarak gosterir. Viicut yiizeyinin %10'undan daha azim
tutan vakalarda kullanilir (80). Kontrollii ¢alismalarda plasebo ve flusinonidden daha
etkili oldugu tespit edilmistir. Potent kortikosteroidlerle kombine edildiginde etkinlik
artar (88).

Topikal tedavilerle remisyon stireleri degerlendirildiginde;
kortikosteroidlerden flusinonid ile 84 giinde %355 relaps, betametazon dipropionat ile
90 giinde %66, 180 giinde %80 relaps tespit edilmistir. Antralin ile remisyon siireleri
120-180 giin kadardir. Kalsipotrien ile ortalama relapssiz siire 43 giin olarak tespit
edilmistir. Tazaroten %0.1 jel ile 90 giinde %18 relaps saptanmustir (94).

1.1.1.10.11. Psoriasisin Sistemik Tedavisi

Orta veya siddetli psoriasis olgularinda ise, sistemik ila¢ tedavisi veya
fototerapi tercih edilir. En sik kullanilan tedaviler metotreksat, asitretin, PUVA ve
siklosporin tedavileridir (95).

1.1.1.10.12. Retinoidler

Retinoidler, piistiiler ve eritrodermik psoriasisin monoterapisinde oldukga
etkilidirler. Yan etkileri; keilitis, konjonktivit, deri kurulugu, sa¢ dokiilmesi, serum
lipitlerinde artig, karaciger enzimlerinde yiikselme seklindedir. Periungual pyojenik
granulom gelisebilir. Teratojenik oldugundan gebelerde kullanimi kontrendikedir
(17, 35, 96). Retinoidlerin UVB veya PUVA ile kombinasyonu olduk¢a etkilidir.
Retinoidler, siklosporin dahil olmak iizere diger psoriasis tedavileri ile kombine
kullanilabilirler (97).
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1.1.1.10.13. Metotreksat

Siddetli psoriasis formlar1 olan eritrodermik psoriasis, piistiiler psoriasis ve
psoriatik artritin tedavisinde tercih edilen ila¢ grubudur. Bébrekle atildigi i¢in bobrek
fonksiyonlar1 bozuk olanlarda, teratojenik etkili oldugu icin gebelerde ve
immunsupresif oldugu i¢in aktif enfeksiyonu olanlarda kullanilmaz. Nonsteroid
antiinflamatuar ilaglar, metotreksatin renal klerensini azaltarak, ilacin kandaki
diizeyini toksik seviyeye ¢ikarabilirler. Fakat psoriatik artritli olgular ketoprofen,
fluorobiprofen ve piroksikami metotreksat diizeylerini etkilemedikleri i¢in giivenle
kullanilabilirler. Kisa siirede en siddetli yan etkisi kemik iligi toksisitesi iken, uzun
stire kullanimda en yaygin yan etkisi hepatotoksisitedir. Metotreksatin mukozal
ilserasyon, stomatit, bulanti, makrositer anemi, pulmoner toksisite ve lenfoma
gelisimi gibi yan etkileri de bulunmaktadir. Bulanti ve makrositer aneminin
onlenmesinde oral olarak alinan 1-5 mg folik asit etkilidir (98, 99). Metotreksat ve
fototerapi kombinasyonu skuaméz hiicreli karsinom riskini arttirdigi igin rutinde
tercih edilmez (100).

1.1.1.10.14. Siklosporin

Psoriasisin hemen tiim formlarinda etkilidir. Kisa siirede hizli cevap alinir.
Nefrotoksik olmast kullaniminit smirlar (101). Hipertansiyon, hipomagnezemi,
hiperkalemi, karaciger fonksiyon testlerinde bozulma, hiperlipidemi ve uzun siire
kullanimlarda malignite riskinin artmasi diger énemli sik karsilagilan yan etkileridir
(102, 103). Dogurganlik ¢agindaki bayanlarda teratojenik olmamasi nedeniyle
metotreksat ve asitretine gore avantajlidir. Son yapilan ¢aligmalar topikal ve UVB
tedavisine cevap vermeyen siddetli psoriasisli gebe hastalarda kisa stireli siklosporin
tedavisinin etkili oldugunu gostermektedir (104).

1.1.1.10.15. Mikofenolat Mofetil

Mikofenolik asit icermekte olup, antiinflamatuar ve immiinsiipresif etkilidir.
En sik karsilasilan yan etkisi bulanti, kusma, diare, 16kopeni ve malignite riskinin
artmasidir. Psoriasis tedavisinde 2 g/giin dozunda Onerilir. Aktif enfeksiyon

durumlarinda ve malignensili hastalarda kullanim1 kontrendikedir (105).
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1.1.1.10.16. Biyolojik Tedavi Ajanlar:

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

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

alefacept)

2. Timor nekrozis faktor-(TNF)a sitokinini hedefleyen ajanlar (etanercept,

infliksimab, adalimumab)

Etanercept, 2004 yilinda kronik orta siddetli psoriasis endikasyonunda FDA
onay1 almistir. Ayrica romatoid artrit, psoriatik artrit, jiivenil romatoid artrit (4 yas
lizerinde) ve ankilozan spondilit tedavisinde de onaylanmustir (106, 107). Ik 12 hafta
haftada 2 kez 50 mg subkutan ve takiben 50 mg/haftadir. Tedavi siiresi genellikle 12
haftadir, fakat baz1 olgularda tedaviye yanit 24 haftaya kadar uzayabilir. Yapilan bir
calismada haftada iki kez 50 mg s.c. dozda etanerceptin jeneralize piistiiler psoriasis
tedavisinde hizli ve etkili bir tedavi oldugunu ileri siirmektedir (108). En sik
rastlanan yan etkiler enjeksiyon alani reaksiyonu, Oksiiriik, list solunum yolu
semptomlar1 ve basagrisidir. Bu komplikasyonlar ila¢ kesilmesini gerektirmez (109).
Multipl skleroz ve konjestif kalp yetmezliginde dikkatli kullanilmali, canli asilarla
birlikte uygulanmamalidir (110). Gebelik kategorisi B dir, fakat bu grup biyolojik
ajanlarin gebelik sirasinda ve laktasyon déoneminde kullanimi 6nerilmez (111).

Infliximab, kronik orta siddetli plak psoriasis tedavisinde FDA onaymi 2006
yilinda almistir. Eritrodermik ve pistiiler psoriasis gibi hizli kontrol gerektiren
durumlarda oncelikle tercih edilir. Eslik eden psoriyatik artrit {izerinde de olumlu
etkisi vardir (106). 0.,2.,6. Haftalarda ve ardindan her 8 haftada bir 5Smg/kg dozda 2-3
saat icinde infiizyon seklinde uygulanir (112). infliksimab tedavisiyle goriilebilecek
ciddi yan etkiler; konjestif kalp yetmezligi, tiiberkiiloz reaktivasyonu, invazif fungal
enfeksiyonlar, siddetli hepatik reaksiyonlar ve lupus benzeri sendromdur (106, 113).
Diger TNF-a inhibitdrlerinden daha fazla siklikta hepatotoksisiteye rastlanmaktadir.
Transaminaz diizeyi normalin 5 katin1 asan hastalarda infliksimab tedavisi
kesilmelidir (114). Infliksimab da gebelik kategorisi B’ dir. Tedavi tamamlandiktan 6

ay sonra gebelige izin verilmelidir (115).
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Efalizumab orta siddetli kronik plak tip psoriasis tedavisinde FDA onayimi
2003 yilinda almigtir. Demyelinizan hastalik veya latent tliberkiiloz riski yiiksek olan
hastalarda diger biyolojik ajanlar arasinda en uygun sec¢enektir (114, 116). Psoriatik
artrite etkili degildir (117). Dozaj, ilk hafta 0.7mg/kg subkutan enjeksiyon olup takip
eden 11 hafta boyunca ise Img/kg olarak uygulanir. 12 hafta i¢inde cevap alinamazsa
tedavi kesilmelidir, ¢linkii rebound riski cevapsiz hastalarda yiiksektir. Tedavi
sirasinda trombositopeniye neden olabilir (114). Canl asilar kontrendikedir. Gebelik
kategorsi C’dir (115).

Adalimumab anti TNF-a monoklonal antikorudur ve bu grup iginde en yeni
biyolojik ajandir (118). Subkutan olarak ilk hafta 80 mg ve ilk dozdan bir hafta sonra
baslamak {izere 15 giinde bir 40 mg’dir (119, 120). infliksimaba benzer sekilde
notralizan antikor gelisimine rastlanabilir ve bu durumu engellemek i¢in beraberinde
metotreksat kullanim1 6nerilir. Gebelik kategorisi B’ dir (106).

1.1.1.10.17. Fototerapi

Fototerapide en ¢ok UVB, PUVA (psoralentUVA) ve dar band UVB (311-
313 nm) tercih edilir. Dar bant UVB tedavisinde oral psoralen kullanilmamasi, ucuz
olmasi, hamilelerde ve ¢ocuklarda da kullanilabilmesi ve daha az karsinojen olmasi,
dar bant UVB’ yi PUVA’ ya oranla daha avantajli bir konuma getirmektedir (121).

1.1.2. Pemfigus Vulgaris

Pemfigus, yunanca bir kelime olan biiliin Latin versiyonudur. Bu terim ilk
olarak 1791 yilinda Auspitz tarafindan kullanilmistir (122). Pemfigus terimi;
histolojik olarak akantoliz (epidermal hiicrelerin birbirinden ayrilmasi) nedeniyle
olusan intraepidermal biillerle, immiinopatolojik olarak keratinositlerin hiicre
yiizeyine karsi gelisen IgG’nin dolasimda olmasiyla karakterize, deriyi ve mukoz
membranlart etkileyen otoimmiin biillii hastalik grubunu tanimlamak i¢in
kullanilmaktadir (123). 1964 yilinda Beutner ve Jordon desmosomal proteinlere
baglanan ve intraepidermal biillere neden olan intraepidermal pemfigus
otoantikorlarin1  tanimlamiglardir. Bircok pemfigus tipi mevcuttur; bunlar
kliniklerine, histopatolojilerine, immiinopatolojilerine ve molekiiler biyolojik

ozelliklerine gore smiflandirilmaktadirlar (122).
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1.1.2.1. Epidemiyoloji

Pemfigus vulgaris, Avrupa ve Kuzey Amerika’da en sik goriilen pemfigus
formudur. Insidans1 yilda 1-5 milyondur fakat Askenazi Yahudilerinde ve Akdeniz
kiyilarinda yasayan insanlarda insidans daha yiiksektir. Hastalik erkek ve kadinlarda
esit siklikta gozlenmektedir ve 4-6. dekadlarda zirve yapmaktadir. Cocukluk
donemde nadir olarak goriiliir, ¢cok ileri yaslarda bile ortaya ¢ikabilir (122).

Yapilan bir calismada Tiirkiye’de Akdeniz bdlgesinde pemfigusun yillik
insidanst 0.24/100.000 olarak belirlenmistir. Pemfigus vulgarisin en sik goriilen
pemfigus tipi oldugu, kadinlarda 1.4 kat daha fazla meydana geldigi ve ortalama
yasin 43 oldugu saptanmuistir (124).

1.1.2.2. Etyoloji ve Patogenez

Epidermisin mekanik yapisin1 saglayan keratinositlerin yiizeyinde bulunan
proteinlere kars1 gelisen antikorlar etiyolojide yer almaktadir (125).

Pemfigus vulgariste goriilen baglica otoantijenler; desmogleinler ve
kadherinlerdir. Pemfigus vulgariste genellikle desmoglein 3’e kars1 antikorlar vardir.
Desmoglein 1 esas olarak hem epidermis hem mukozanin iist katlarinda
bulunmaktayken, desmoglein 3 esas olarak bazal epidermal tabakalarda ve
mukozanin tim katlarinda bulunmaktadir. Sadece desmoglein 3 mukozal yiizeyleri
saglam tutmak igin yeterli oldugundan, desmoglein 1’e¢ karsi olan hasar mukozal
lezyon olusturmamaktadir (122).

Pemfigus vulgariste desmogleinlere kars1 gelisen antikorlarin patojenik roli
asagidaki gozlemlerle desteklenmektedir (122) :

1. Serumda saptanan antikor konsantrasyonu genellikle hastalik aktivitesiyle

iliskilidir.

2. Pemfigus wvulgarisli annelerin yenidoganlarinda, IgG antikorlarinin
transplasental gegisi sonucu gegici biiller gelisebilmektedir.

3. Pemfigus hastalarindan elde edilen IgG, yenidogan fareye enjekte edildigi
zaman, insan IgG’si fare desmoglein 3’line baglanmakta ve deride biillere
sebep olmaktadir.

Patojenik etki, IgG’nin rekombinan desmoglein 3 veya desmoglein 1’e

onceden emdirilmesi ile engellenebilmektedir.

25



Genetik yatkinlik, ¢esitli Major Histocompatibility Complex (MHC) smif 2
haplotiplerin, 6zellikle HLA-DRB1*0402 ve HLA-DQB1*0503’iin artmis siklig1 ile
gosterilmistir. Pemfigus vulgarisli hastalardan alinan T hiicreler, desmoglein 3’iin
rekombinan formlar ile aktive edilebilmektedir. Son olarak olusan T-hiicre klonlari
esas olarak CD4 sunmaktadirlar ve hem Thl hem Th2 sitokinleri salgilamaktadirlar
(122).

1.1.2.3. Klinik

Pemfigus vulgaris genellikle ilk olarak oral mukozayi etkiler (122). Hastalik,
hastalarin %60-80’inde agizda agrili iilserler seklinde baslar. Bu iilserler kronik ve
inatgt olup nonspesifik tedavilere yanit vermezler (126). Bazi durumlarda,
baslangicta deri etkilenir fakat degismez bir bulgu olarak oral mukoza tutulumu
goriiliir. Biiller nadir olarak bozulmaz, hemen agilarak agrili erozyonlar olustururlar.
Bukkal mukoza en sik etkilenen bdlgedir, muhtemelen nedeni ¢igneme sirasinda olan
travmadir. Devamli olan oral hastalik genellikle kotii kokuya neden olur. Dudaklarda
siklikla hemorajik krutlar vardir. Nazal, farenjial, larenjial ve 6zefajial mukoza
etkilenebilir.  Erozyonlar beslenmeyi bozar, ve larenjial tutulum sesin
boguklasmasina neden olur. Ozefajial tutulum nadiren disfajiye neden olur.
Konjunktival, iiretral, vajinal ve rektal mukoza nadiren etkilenir (122).

Hastalarin %5’inde sadece oral mukozada lezyon meydana gelir ve erozif
deskuamatif gingivostomatit tablosu seklinde seyreder. % 5’ten az hastada ise sadece
deri lezyonlar olabilir. Fakat pemfigus vulgarisin genel olarak klinik seyri; oral
mukozada baglayip, aylarca bu bolgeye sinirli kaldiktan sonra deride lezyonlarin
gelismesi seklindedir. Genellikle oral mukoza lezyonlarinin olugsmasindan 4-8 ay
sonra deri lezyonlart meydana gelmeye baslar (126).

Pemfigus wvulgaris biilleri; derin epidermiste, bazal membranin hemen
tizerinde hiicreleraras1 baglarin kaybi ile karakterizedir ve genellikle keratinosit
adhezyon molekiilii olan desmoglein-3’e karsi gelisen otoantikorlar nedeniyle
meydana gelmektedirler (127).

Deride gevsek, inflame olmayan, frajil ve genellikle hastaligin erken
doneminde acilan biiller goriiliir. Cogunlukla ilk tutulan deri alanlari; sagh deri, yiiz

ve list govdedir (126).
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Sik tutulan alanlar; sagh deri, yliz, kivrim alanlari, omuzlar, dirsekler, sirt ve
gluteal alanlar gibi mekanik irritasyona maruz kalan alanlardir. Periungual alanlarin
tutulumu sonucu paronisi ve tirnak degisiklikleri (Beau line, onikomadez) meydana
gelebilir. Paronisi pemfigusun ilk bulgusu veya hastaligin alevlenme belirtisi olabilir
(126).

Epidermis kolayca hasarlanir ve minimal mekanik bastyla soyulabilir. Agrili,
sulantil1, soyulan alanlar meydana gelir. Kasint1 nadirdir (122).

Biiller perifere dogru yayilma egilimindedirler. Klinik incelemenin bir pargasi
da direk Nikolski bulgusunu kontrol etmektir (122).

Deriye uygulanan hafif basi, yiizeyel epidermisin derin tabakalardan
ayrilmasina neden olur. Bu bulgu stafilokokal haslanmis deri sendromunda, toksik
epidermal nekrolizde ve yaniklarda da goriilebilmektedir. Daha az spesifik olan,
bozulmamis biiliin kenarina hafif olarak basi yapilmasi ve biiliin laterale yayilmasi
ile karakterize, indirek Nikolski bulgusudur. Her iki bulgu da hastaligin remisyonu
strasinda goriilmez (122).

Klinik olarak hastalik aktivitesini degerlendirmede, direk Nikolski
bulgusunun varlig1 degerlidir. Cogu olguda indirek immiinfloresan titreleri ve ELISA
degerleri hastaligin izleminde uygundur (122).

Pemfigus vulgaris’in 3 fenotipi bulunmaktadir. Bunlar; en sik goriilen ve
mukozal lezyonlar, daha az olarak da deri lezyonlan ile karakterize mukozal-
dominant tip; yaygin kutanoz biiller, eksiilserasyon ve ek olarak mukozal tutulum ile
karakterize mukokutanoz tip; ve nadir olarak goriilen ve sadece deri lezyonlar ile
karakterize kutanoz tip’tir (127).

Pemfigus vulgaris nadiren miyasthenia gravis ve daha az siklikta biilloz
pemfigoid ile birliktelik gosterebilir. Pemfigus vulgaris bu hastaliklar veya diger
hastaliklar ile birlikte goriildiigiinde, paraneoplastik pemfigus dislanmalidir (122).

1.1.2.4. Histopatoloji

Yeni biilden veya daha uygun olarak biil kenarindan biyopsi alindig1 zaman,
tipik olarak akantoliz goriiliir. Bazal tabaka bozulmamistir, mezar tag1 goriiniimii
olusturur. Biil genellikle akantolitik keratinositlerle birlikte serum igerir. Tim
biillerin olugsmasindan onceki ¢ok yeni lezyonlar, pemfigus vulgarise spesifik

olmayan eozinofilik spongioz bulgusu gosterebilirler. Daha sonraki lezyonlarda
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enflamatuar infiltrat, nekrotik keratinositler ve krutlanma go6zlenebilir fakat bu
donemde biyopsi nadiren tan1 koydurucudur. Tzank yaymasi akantolitik hiicreleri
saptayabilir fakat daha ayrintili prosediirler ile tan1 dogrulanmalidir (122).

1.1.2.5. immiinopatoloji

Lezyon kenarindan alinan biyopsinin direk immiinofloresan mikroskop
incelemesi immiinoglobiilin (Ig)G’nin, genellikle IgG4’iin, interselliiler birikimini
gosterir. Ayni lokalizasyonda, daha az miktarlarda C3 ve nadiren IgM veya IgA
saptanabilir (122). Direk immiinfloresan incelemede bal petegi seklinde intraepitelyal
IgG ve C3 birikimi gézlenmesi tan1 koydurucudur.

Direk immiinfloresan incelemede; intraepitelyal IgG ve C3 birikimi, “balik
ag1” veya “tavuk kiimesi” goriinlimiinde elma yesili floresan veren depolanma olarak
da tarif edilmektedir (126).

Aktif hastalik sirasinda, biitiin hastalarda dolasimda otoantikorlar vardir.
Antikor titreleri genellikle hastalik aktivitesiyle iliskili seyreder. Antikor diizeyi,
tedavinin etkinligini ve hastaligin seyrini izlemek i¢in kullanilabilir. Benzer sekilde
hiicreler arasinda antikor birikimi, ciddi yaniklarda, toksik epidermal nekrolizde,
eritema multiformede, mukozal liken planusta ve hatta aftlarda goriilen bir bulgu
olabilir fakat bu antikorlar desmoglein 1 veya 3’e¢ karsi gelismezler ve direk
immiinfloresan mikroskopta goriilmezler. Indirek immiinfloresan mikroskopta
pemfigus benzeri goriintli, serum IgG ve kan grubu A ve B antijenleri arasindaki
capraz reaksiyondan dolayr meydana gelebilmektedir. Bu nedenden dolayir hasta
serumu bu antijenler ile dnceden emdirilir (122).

Desmoglein 1 ve 3 igin cDNA klonlamasi yapilmasi ile, pemfigus vulgaris
tanist igin duyarli ve 6zgiin ELISA sistemleri olusturulmustur. Birgok olguda, ELISA
degerleri, hastaligin klinik gidisi ile paralel seyretmektedirler ve hasta izleminde
faydahdirlar. Buna ek olarak, Ozgiinliikleri hastaligin  klinik  fenotipini
yansitmaktadir. Hastaligin sadece mukozal tutulumdan ibaret oldugu hastalarda,
genellikle sadece desmoglein 3’e karsi antikorlar vardir, bununla beraber deri ve

mukozal tutulumun oldugu hastalarda desmoglein 1 ve 3’e kars1 antikorlar mevcuttur
(122).
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1.1.2.6. Ayirict Tam

Esas olarak ayiric1 tanida diistiniilmesi gereken pemfigusun diger formlaridir.
Pemfigus foliaseusta oral tutulum yoktur. Paraneoplastik pemfigusta genellikle ciddi
oral tutulum, dermoepidermal bileskede ek olarak baska immiin birikimler ve
intraepitelyal alanda pozitif indirek immiinfloresan mikroskop bulgulari vardir (122).

Ilacin tetikledigi pemfigus akla getirilmelidir ve kaptopril gibi ilaclar tedavi
sirasinda kesilmelidir (122). Hem mukoz membran pemfigoidinde hem linear IgA
dermatozunda mukozal tutulum olabilir (122). Dermatitis herpetiformis ve biill6z
pemfigoidde genellikle pruritus mevcuttur ve farkli immiinfloresan mikroskop
goriintiileri vardir (122). Biilloz ilag reaksiyonlar1 ve eritema multiforme, baslangigta
Klinik olarak pemfigus vulgarise benzeyebilmektedir (122). Sadece oral lezyonlar
oldugunda, ilk olarak siddetli aft, lupus eritematozus, liken planus, kontakt stomatit,
ve Cocksackie viriis enfeksiyonu diistiniilmelidir (122).

Biitiin olgularda tan1 immiinfloresan mikroskop ve ELISA testleriyle dzgiin
antidesmoglein antikorlarinin saptanmasiyla konur (122).

1.1.2.7. Sistemik Tedavi

Pemfigus vulgariste tedavinin erken baglatilmasi, tedavi basarisini
artirmaktadir (122). Tedavinin baslangic amaci remisyonu saglamaktir. Remisyon
saglandiktan sonra idame tedavisi, hastaligin kontrol altinda tutuldugu en diisiik ilag
dozu ile yapilir. Hastalarin bir¢ogu sistemik kortikosteroid ile tedavi edilirler.
Adjuvan ilaglar genellikle etkinligi artirmak ve steroid dozunu azaltmak amaciyla
kullanilirlar. Adjuvan ilaglarin kullanimi, idame kortikosteroid dozununun daha
diisiik olmasimi ve dolayisiyla kortikosteroidin yan etkilerini azaltmay1 saglar.
Adjuvan ilaglarin etkisi kortikosteroidlere gore daha geg¢ ortaya ¢ikmaktadir. Bundan
dolay1 pemfigus wvulgaris remisyonunu saglamak icin nadiren tek baslarina
kullanilirlar (128).

1.1.2.7.1. Sistemik Kortikosteroid

Sistemik tedavinin esasi kortikosteroid tedavidir, fakat farkli dozlarin
etkinligini ve yan etkilerini karsilastiran bilgi az sayidadir. Hastaligin siddetine gore
1-2mg/kg giinliik doz olarak baslanir. Yeni biillerin bir hafta siireyle olusmadig1 ve

eski biillerin %80’inin iyilestigi zamana kadar bu dozda devam edilir. Daha sonra
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doz, orjinal dozun %30’u kadar iki haftada bir azaltilir. 80mg/giin doza ulasildiginda,
tedavi dozu haftada bir %20-30 azaltilir (122).

Prednizolon 2mg/kg/giin basladiktan bir hafta sonrasinda yeni biil olusumu
devam ederse, doz 3mg/kg/giline yiikseltilir ve yeni biil olusumu baskilanana kadar
bu dozda devam edilir. Daha sonra yukarida belirtildigi sekilde doz azaltilir (122).

Alternatif olarak; dexametazon 100 mg/giin intravenoz olarak, 3 giin st iste,
2-4 haftada bir, lezyonlar gerileyene kadar verilebilir (122).

1950’lerin baslarinda, kortikosteroid tedavi baslamadan o©nce, pemfigus
vulgaris mortalitesi ortalama %75 kadardi. Kortikoterapinin baslamasiyla mortalite
orani ortalama %30’lara kadar diismiistiir. Bununla beraber ¢aligmalar gostermistir
ki; mukokutandz tiple karsilastirildiginda, mukozal tutulumun baskin oldugu
pemfigus vulgaris tipinde mortalite oran1 daha disiiktir. Mukozal pemfigus
vulgariste mortalite oran1 %1-17 iken, bu oran mukokutanoz tipte %34-42’dir (128).

Kortikosteroid ¢ok etkili bir ilag olmakla birlikte neden oldugu yan etkiler sik
goriilmektedir ve bu yan etkiler doz ile baglantilidir. Diyabet, osteoporoz, adrenal
baskilama, peptik ilser, kilo alimi, enfeksiyonlara yatkinlik, duygudurum
degisiklikleri, proksimal miyopati, Cushing sendromu, katarakt sik goriilen yan
etkilerdir (128). Geg¢miste yapilan bir ¢alismada 6liimlerin %77’sinin kortikoterapi
nedenli oldugu saptanmistir (129).

1.1.2.7.2. Pulse intravenéz Kortikosteroid

Bu tedavi yliksek doz kortikosteroidin, aralikli olarak intravendz sekilde
uygulanmasidir. Genellikle 250-1000mg metilprednizolonun veya aym dozlara
esdeger dexametazonun, ardisik bes giinde verilmesi seklinde olur. Bu tedavi sekli
teorik olarak daha hizli ve etkili hastalik kontrolii saglamay1 amaglar, uzun siire
devam eden idame kortikosteroid dozlarimi ve kortikosteroidin yan etkilerini
azaltmay1 saglar. Bu tedavi siddetli klinigi olan ve yiiksek doz oral kortikosteroid
tedaviye yanit vermeyen pemfigus vulgaris olgularinda diisiiniilebilir (128).

1.1.2.7.3. Adjuvan Tedavi

Adjuvan tedavi, hastaligin kontroliinii saglamak ve oral kortikosteroidin yan

etkilerini azaltmaya yardimci olmak agisindan 6nemlidir (128).
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1.1.2.7.3.1. Azatiopurin

En sik kullanilir. Kullanilan doz 1,5-2,5 mg/kg/giin’diir. Giinlimiizde, kisinin
tioplirin metiltransferaz (TPMT) aktivite diizeyine gére doz ayarlanmaktadir. Bu
diizey tedaviye baslamadan once belirlenmelidir. Bu diizey >19 IU/ml ise doz
2,5mg/kg/glin, 13,7-19 IU/ml ise 1,5mg/kg/glin, 5-13,7 IU/ml ise 0,5mg/kg/giin
olmalidir, <5 IU/ml ise azatiopiirin verilmemelidir (122).

Azatiopurinin etkisi 4-6 haftada baslar. Sistemik kortikosteroid doz
azaltilmas1 tamamlanana ve kesilene kadar ayn1 dozda devam edilir. Monoterapi 1-2
ayt tamamladiktan sonra doz azaltilir. Eger yeni lezyon olusmazsa ve dolagimda
antikor saptanmazsa, doz 50mg/giinde iken oral mukozal biyopsi yapilir. Biyopsi
negatif olarak saptanirsa, hastaligin tam olarak remisyonda olduguna karar verilebilir
ve ajan kesilebilir (122).

1.1.2.7.3.2. Mikofenolat Mofetil

2-3 gr/glin dozunda kullanilir fakat pemfigus tedavisinde adjuvan olarak
azatiopurine Ustiinliigii yoktur (122). Mikofenolat mofetil direngli olgularda veya
azatiopurin ve siklofosfamidin kullanilamadigi durumlarda tercih edilmelidir (128).

1.1.2.7.3.3. Siklofosfamid

Etkili bir steroid azaltici ajan olmasina ragmen, siklofosfamid onemli yan
etkilere sahiptir. Oral olarak 0,5-2 mg/kg/giin dozunda verilebilmektedir, intravendz
olarak tek Dbasmma veya intravendz kortikosteroidlerle kombine olarak
uygulanabilmektedir. Yaymlanan bir tedavi protokoliinde; birinci giin intravendz
olarak 500mg siklofosfamid tiromitexane (MESNA) ile uygulanmis, beraberinde
birinci, ikinci ve {iglincli giinlerde intravenéz olarak 100mg dexametazone
verilmistir. Bir sonraki tedavi siklusuna 2-3 hafta sonra baslanmus, ilk alt1 ay, tedavi
araliklarinda oral olarak 50mg/giin siklofosfamid verilmistir. Hastalik aktivitesi
azaldikga, tedavi sikluslari arasindaki siirenin uzadigi gozlenmistir (122, 130).

1.1.2.7.3.4. Metotrexat

Metotrexat ilk olarak maligniteler i¢in gelistirilen bir folat antagonistidir.
Daha sonra antienflamatuar ve immiinsiipresif etkilerinden dolayr malignite dis1
hastaliklarda da kullanilmaya baslanmistir. Prednisondan sonra dermatologlar
tarafindan en sik kullanilan immiinsiipresif ajandir. Orta-siddetli psoriasis

olgularinda ve siddetli kutandz T-hiicreli lenfoma olgularinda kullanimi FDA
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tarafindan onaylanmistir. Kolajen vaskiiler hastalik, atopik dermatit, vaskiilit ve biillii
hastaliklarda da kullanilmaktadir (131).

Son zamanlarda methotrexat, otoimmiin ve kronik inflamatuar hastaliklarda,
oral olarak 10-25mg/haftada kullanilmaktadir. Bu doz belirgin klinik yarar
saglamakta ve yan etki/toksisite riskini azaltmaktadir (131).

1.1.2.7.3.5. Siklosporin

Yapilan ¢alismalarda kortikosteroid tedaviye adjuvan olarak siklosporin
kullaniminin, sadece kortikosteroid tedavi kullanimina {istiin olmadig1 saptanmustir.
Bununla beraber siklosporin kullanimi ile birlikte yan etkilerin de arttig1 gozlenmistir
(128).

Calismalardan elde edilen verilere gore, pemfigus vulgaris tedavisinde
adjuvan ilag olarak siklosporin dnerilmemektedir (128).

1.1.2.7.3.6. Tetrasiklin/Nikotinamid

Nikotinamid ile birlikte veya tek basina tetrasiklin, hafif seyirli pemfigus
vulgaris olgularinda tercih edilebilir (128).

1.1.2.7.3.7. Dapson/Sulfonamid

Dapson baslica lepra, pneumocystis jiroveci pnomonisi, sitma tedavisinde
kullanilan bir ajandir. Adjuvan tedavi olarak pemfigus ve pemfigoid tedavisinde de
kullanildig1 bildirilmistir. Literatiirde olgu bildirileri ve bir randomize kontrollii
calisma seklinde, dapson tedavisi verilen ve iyi yanit alinan 32 pemfigus vulgaris
hastas1 bildirilmistir. Pemfigus vulgaris tedavisinde, oral kortikosteroidlerle kombine
kullanildiginda faydali olabilir. Yan etkileri doz bagimhdir ve genellikle geri
dontisiimliidiir. En sik goriilen yan etkiler hemoliz ve anemidir (132).

1.1.2.7.3.8. Klorambusil

Yapilan bir calismada kortikosteroid ve immiinsiipresif tedavilere yanit
vermeyen yedi hastaya prednizolon ile birlikte 4mg/giin oral klorambusil verilmis ve
bes hastada remisyon elde edilmistir (133).

Diger adjuvan ilag secenekleri kullanilamiyorsa, klorambusil adjuvan ilag
olarak diistiniilebilir (128).

1.1.2.7.3.9. Yiiksek-Doz intravenz Immiinglobulin

Direngli olgularda, adjuvan tedavi olarak 2 g/kg dozda, 2-5 giine boliinerek

verilmektedir. Kontrollii ¢alismalar bulunmamasina ragmen, birgok kisisel gézlem
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bu dozun etkili olabilecegini gostermektedir. Genellikle 4-6 hafta aralarla, 6-12

siklus uygulanmaktadir (122). Konvansiyonel tedavilere cevap vermeyen direngli

olgularda, adjuvan ve idame ajanmi olarak IVIG diisiiniilebilir. Baz1 olgularda hizh

cevap gelistigi disiintildiiglinde, siddetli pemfigus vulgaris hastalarinda, diger yavas

etkili ilaclar etkisini gosterene kadar, remisyonu olusturmak i¢in kullanilabilir (128).
1.1.2.7.3.10. Plazmaferez

Pemfigus wvulgariste IgG antikorlarin patojenik etkisi net olarak
gosterildiginden, dolasimdan bu antikorlar1 uzaklastirmak agiklanabilir bir tedavi
yontemidir. Bununla beraber, rebound etkisini ortadan kaldirmak i¢in, plazmaferez
kortikosteroid ve immiinsiipresif ajanlarla kombine olarak uygulanmalidir (122).

1.1.2.7.3.11. Rituximab

Hem olugsmakta olan hem olgun B hiicrelerinde bulunan ancak plazma
hiicrelerinde veya kok hiicrelerinde bulunmayan CD20’ye kars1 gelistirilen simerik,
monoklonal bir antikordur. Birka¢ giin icinde periferal B hiicrelerinde azalma
meydana gelir fakat klinik cevap genellikle birka¢ hafta sonra gelisir (122).

1.1.2.7.3.12. Sulfasalazin ve Pentoksifilin

Son zamanlarda TNF-a’nin akantolizin olusum mekanizmasinda rolii
olabilecegi lizerine goriisler One siiriilmiistiir. Buna dayanarak infliksimab ve
etanercept pemfigus vulgaris tedavisinde kullanilmiglardir. Sulfasalazin ve
pentoksifilinin de anti-TNF etkileri mevcuttur (134).

Sulfasalazin ve metaboliti olan 5-aminosalisilik asid, makrofajlarin
apoptozisini  saglayarak ve sonugta TNF-o yapimini Onleyerek etkisini
gostermektedir.  Pentoksifilin  ise fosfodiesteraz  inhibitoriidiir ve  cesitli
immiinmodiilator ozelliklere sahiptir. Bu ajan diger sitokinlerle birlikte TNF-a
salmmmin1 inhibe eder, T ve B hiicre proliferasyonunu baskilar ve ICAM-1’in
ekspresyonunu engeller (134).

Yapilan bir calismada bu ajanlarin, orta-siddetli pemfigus wvulgaris
olgularinda etkili adjuvan tedavi secenegi olduklari, kortikosteroid dozunun daha
kisa siirede azaltilmasini sagladiklar1 saptanmistir. Bu ilaglarin maliyetinin diislik
olmasi avantaj olarak gosterilmistir. Mide agrisi, bulanti ve basagris1 disinda yan etki

saptanmamustir (134).
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1.1.2.8. Topikal Tedavi

Hafif olgular veya erken donem ve erode olmayan lezyonlar topikal
kortikosteroidlere gecici olarak cevap verirler. Fakat genellikle bu ajanlar yeterli
degildir (122).

Pemfigus lezyonlarinda meydana gelebilecek sekonder enfeksiyonlari
onlemek icin, yaniklarda uygulanan rutin bakim en 6nemli topikal tedavidir. Hem
dezenfektanlar hem giimiis sulfadiazin yararli olabilmektedir. Banyolara
antibakteriyal ajanlar eklenebilir (122).

Oral lezyonlar, hastanin konforu i¢in uygulanan topikal anestezik ajanlarla
beraber 6zel bakim gerektirir. Kalici oral lezyonlara intralezyonel kortikosteroid
enjeksiyonu yapilabilir (122).

1.1.3. Leptin

1.1.3.1. Tanimlama

Zhang ve arkadaslar tarafindan 1994 yilinda kesfedilen leptin (Ob protein),
adim1 Yunanca ‘’leptos’” (ince) kelimesinden almistir. Yapisal olarak sitokinlere
benzeyen, 16 kilo dalton molekiiler agirlikta tek zincirli ve 167 aminoasit i¢eren bir
protein hormondur.

Insanlarda 7. kromozomun uzun kolunda bulunan (7q31) ob/ob geninde
kodlanmistir. ilk defa ob/ob mutant farelerde bir mutajenik gen {iriinii olarak
belirlenmistir (135).

1.1.3.2. Sentezlenmesi ve Salinimi

Leptin viicutta baslica adipoz dokudan sentezlenir ancak mide fundusu,
iskelet kasi, karaciger ve plasentadan iiretimi de gosterilmistir. Kanda serbest ve
proteine bagli olmak {iizere iki formda bulunur. Leptinin aktivitesinden serbest
formun sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Obez bireylerde serumdaki leptinin biiyiik
kisminin serbest formda oldugu belirlenmistir. Leptinin dolasimdaki yar1 6mrii
yaklasik olarak 30 dakikadir ve pulsatif olarak yemeklerden 2-3 saat sonra salgilanir
(135). Diurnal bir ritmi vardir ve kan diizeyleri gece saatlerinde (02:00) pik
yaparken, 0gleden sonra en diisiik diizeylere iner (135, 136). Serum leptin diizeyleri
kadinlarda erkeklere oranla daha ytiksektir (137). Bu durum kadinlarda yag dokusu
fazlalig1 ve deri alti/viseral yag oraninin daha fazla olmas ile agiklanmaktadir (135).

Leptin diizeyinin en Snemli belirleyicisi viicut yag kitlesi ve viicut kitle indeksi
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(VKI) olsa da bir¢ok faktor leptin diizeyinin kontroliinde rol oynar. Obezite, gida
alimi, glukoz, hiperinsiilinemi, glukokortikoidler ve prolaktin leptin sentezini
artirirken, aglik, tiroid hormonlari, bliylime hormonu, serbest yag asitleri, soguga
maruz kalma ve katekolaminler leptin salinimi ve ekspresyonunu azaltir (135). Yas,
bazal glukoz konsantrasyonlar1 ve etnik Ozelliklerin dolasgimdaki leptin
konsantrasyonlarini etkilemedigi bildirilmistir (136).

1.1.3.3. Leptin Reseptorleri

Leptin reseptorleri sitokin ailesine asir1 benzerligi nedeniyle klas I reseptor
ailesinden sayilmaktadir. Leptin, IL-6 ve IL-11 ile yiiksek oranda benzerlik
gosterirken, leptin reseptorleri de IL-6 ile homoloji gostermektedir (135,138). Leptin
reseptorleri OB-Rb (uzun reseptorler) ve OB-Ra (kisa reseptorler) olmak tizere iki
gruba ayrilmistir. OB-Rb reseptorleri sinyal transdiiksiyonu kapasitesine sahiptir ve
en ¢ok hipotalamusta bulunmalarina ragmen viicudun diger dokularinda da (akciger,
bobrek, karaciger, hematopoetik hiicreler, CD4+ ve CD8+ lenfositler, endotel
hiicreleri, plateletler, yag dokusu) saptanmistir. OB-Ra reseptdrler intraseliiler sinyal
tretimi i¢in gerekli olan segmentlerin tiimiinii tasimazlar ve bu nedenle sinyal
iletiminde rolleri ¢ok az veya yoktur. OB-Ra reseptorlerin baslica bulundugu dokular
ise bobrek, akciger, koroid pleksus ve beyin kapilleridir. OB-Ra reseptorlerin leptinin
merkezi sinir sistemine transportunda 6nemli gorevleri oldugu diisiiniiliir (135,11).

1.1.3.4. Metabolik Etkileri

Dolagimda esas olarak ¢oziiniir leptin reseptorlerine bagli olarak bulunan
leptin santral ve periferik etki gostermektedir. Leptinin ana etki mekanizmasi birgok
hipofizer hormonun regiilasyonunda gorev alan ve asil etkisi istah artirmak olan
noropeptit-Y’nin arkuat niikleusdan salimmi ve ekspresyonunu inhibe etmektir.
Baslica tokluk faktorii olarak tanimlanmis olan leptinin sadece enerji regiilasyonunda
rol almadigr cinsel gelisim, iireme, hematopoez, immiinite, gastrointestinal
fonksiyonlarin diizenlenmesi, sempatik sinir sistemi aktivasyonu, anjiogenez ve
osteogenezisde de 6nemli rolleri oldugu saptanmstir (135).

1.1.3.5. Leptin ve immiin Sistem

Leptinin dogal ve edinsel immiinitede 6nemli rol oynadigi bilinmektedir.
Inflamasyon sirasinda leptin diizeyinin artmas1 konagin inflamasyona verdigi yanitta

onemli bir faktdr oldugunu diigiindlirmektedir (138). Leptin ve leptin reseptor defekti
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olan farelerde immiin fonksiyonlarin bozuldugu tespit edilmistir. Bu bozukluklar
baslica hiicre aracili immiin yanitta olmaktadir ve ozellikle viral ve bakteriyel
infeksiyonlara karsi yanitta azalma ve azalmis makrofaj fonksiyonlar1 seklinde
kendini gdstermektedir (135, 137, 138). Leptin, monosit ve makrofajlarin
proliferasyonunu uyarir (139). Aktivasyon gostergeleri olarak da bilinen CD71,
CD11c, CD11b, HLA-DR ve CD25’in hiicre yiizeyinde ekspresyonlari leptin ile
artmaktadir (140). Leptin makrofajlar1 aktive ederek fagositozu giiglendirir ve TNF-
a, IL-6 ve IFN-y gibi proinflamatuar sitokinlerin sekresyonunu artirir (135, 140).
Genetik olarak leptin defektli farelerde yapilan ¢alismalarda makrofajlarin tam olarak
fagositoz yapamadiklart ve leptin replasmani ile bu durumun normale dondiigi
gosterilmistir (141). Leptin, polimorfoniiveli 16kositlerin (PMNL) oksijen radikalleri
iretimini ve kemotaksisini stimiile eder. Natural killer (NK) hiicrelerin
diferansiyasyon, proliferasyon ve aktivasyonunu saglar (140). Leptin diizeyinin
disik oldugu durumlarda veya dogustan leptin diizeyi diisiik olan deney
hayvanlarinda ve insanlarda timusun hacimce kii¢iildiigii, lenfosit sayisinin azaldig
ve lipopolisakkaritlerle olusan sepsisin daha 6limciil seyrettigi gosterilmistir (142).
Leptin, timik homeostazi ve IL-1 ve TNF-a gibi akut faz reaktanlarinin
sekresyonlarin1  etkiler. Proinflamatuar yolaklar1 aktive eden Thl hiicre
diferansiyasyonuna yardimci olur ve hayvanlarda deneysel olarak olusturulmus
hastaliklarda otoimmiin yanitlarin baglatilmasinda ve modiilasyonunda rol oynar. T
lenfositlerin proliferasyonu ve gelismesi igin gerekli olan leptin, T hiicre yanitlarini
diizenler (138). Thl sitokin iiretimini artirdigi, Th2 sitokin iiretimini suprese ettigi
gosterilmistir (7). Leptin IL-2 ve IFN-y {iretimini artirip IL-4 diizeyini azaltarak
Th1/Th2 dengesinin diizenlenmesinde 6nemli rol oynar ve lenfositlerde anti-CD3
uyarimina yol acarak lenfositleri Thl yoniinde prolifere olmaya dogru ilerletir. (11,
142). Leptinin ayrica CD4+T hiicrelerinde adezyon molekiillerinin ekspresyonunu
artirdigr  gosterilmistir (142). Leptin beslenme durumu ve enerji dengesindeki
degisikliklere karsi olusabilecek proinflamatuar Thl immiin cevabinmi diizenler. Kilo
alim1 serum leptin diizeyi ile birlikte Thl aktivitesinde de artisa neden olmaktadir.
Azalmis gida alimi leptin diizeylerini etkileyerek immiin cevapta degiskenlige yol
acabilir. Leptin akut olarak enfeksiyonlarda ve inflamasyon durumlarinda artmustir.

Leptin diizeyi viicuttaki yag dokusu ile orantili olmasina ragmen tamamen de ona
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bagimli degildir. Bunun en 6nemli gostergesi, aglik durumunda yag dokusunda ciddi
azalma olmadan leptin diizeyinin diismesi ve beslenme ile heniiz yag depolar
dolmadan leptinin yilikselmesidir. Beslenmesi bozulmus deney hayvanlarinda leptin
uygulamasi sonrast immiin cevaptaki bozulma ortadan kalkmistir (142).

T lenfositler, l6semik hiicreler ve hematolojik progenitér hiicrelerde
proliferatif ve antiapopitotik etkisi gosterilmistir (11,142).

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

Genetik olarak leptinden yoksun farelerde yapilan ¢alismalarda gecikmis tip
hipersensitivite reaksiyonlarinda bozulma goriildiigii saptanmistir (142).

Leptin, sadece adipoz doku ile orantili olarak salgilanan ve santral etkisiyle
kilo alimini diizenleyen bir hormon degil, ayn1 zamanda immiin sistem iizerine ¢ok
cesitli etkileri bulunan diizenleyici bir sitokindir (142).

1.1.3.6. Leptin ve Diger Hastaliklar

Behget hastaligi, RA, tip 1 otoimmiin diabet, multipl skleroz, endometriyozis
gibi immiin aracili inflamatuar hastaliklarda, enfeksiyonlarda ve bazi malignitelerde
leptin diizeyinin yiikseldigi bulunmustur (9-11).

Kronik, sistemik, inflamatuar bir vaskiilit olan Behget hastaliginda serum
leptin konsantrasyonunun arttig1 ve leptin diizeylerinin aktif ve uzun siireli hastalikta
daha yiiksek oldugu bulunarak serum leptin diizeyinin hastaligin siddeti ve kronikligi
ile ilgili bir belirleyici olabilecegi bildirilmistir (9).

RA’1i hastalarda serum leptin diizeylerinin arttig1, eroziv formda ve hastalik
aktivitesindeki artigla serum leptin konsantrasyonlarinin korele oldugu bildirilmistir.
Metotreksat tedavisi alan hastalarda serum ve sinovyal sivida leptin diizeyi artarken
diger antiromatoid ilag tedavisi alan hastalarda leptin diizeyinin diistigl
gosterilmistir. Leptin diizeyinin hastalik aktivitesini ve progresif destruktif gidisi
degerlendirmede yardimci olabilecegi bildirilmistir (12, 143-145).

Bir ¢alismada ise SLE’li hastalarda serum, MS’li hastalarda serum ve beyin-
omurilik sivisinda leptin diizeyinin arttig1 gosterilmistir (10, 146).

Tip 1 otoimmiin diabetin patogenezinde leptinin rol oynadigini destekleyen

veriler mevcuttur.
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Endometriyozisli  hastalarda serum ve periton sivisinda leptin
konsantrasyonunun arttig1 ve hastaliin evresi ile korele oldugu gosterilmistir (10).

Kronik hepatit C’de hepatik steatozis yiizdesinin serum leptin yiiksekligi ile
iliskisi rapor edilmistir (147).

Hematolojik malignensilerden kronik lenfositik 16semide ve multipl
myelomada serum leptin konsantrasyonu artmis olarak bulunmustur (148).

Bir¢ok calismada CRP, platelet agregasyon ve platelet aktivasyonunu igeren
inflamasyon belirtecleri ve leptin arasinda korelasyon gosterilmistir. Obezitede
yiikselmis leptin diizeyinin inflamasyon ve trombozisi artirarak kardiyovaskiiler
hastalik gelisimine katkida bulunacagi ve bu etkilerin leptin direnci ile azalabilecegi
bildirilmistir (149).

1.1.4. Adiponektin

1.1.4.1. Tamimlama

Adiponektin 1996 yilinda tanimlanmistir. Adipositlerde sentezlenen ve 247
aminoasit ve 4 domainden olusan protein yapida bir molekiildiir. Adiponektin geni
AMP1( Localizasyonu 3g27) adipoz dokuda eksprese edilir. Adiponektinin protein
yapisi kollajene benzeyen N-Terminal fibr6z domain ve kompleman C1q’a benzeyen
C-Terminal globiiler domainden olusur (136).

1.1.4.2. Sentezlenmesi ve Salinim

Adiponektin molekiilii, heksamer seklinde (180 kDa’lik diisiik molekiil
agirlikli) ve multimer sekilde (400-600 kDa’lik yiiksek molekiil agirlikli) olmak
tizere iki major formdan olusur (136). Adiponektin plazmada diger hormonlara ve
sitokinlere gore oldukga yiiksek konsantrasyonda bulunur. Toplam plazma
proteinlerinin % 0.01 ini olusturur ve dolasimdaki konsantrasyonu 500-30.000 pg
/mL dir (150).

1.1.4.3. Adiponektin Reseptorleri

Iki adet adiponektin reseptdrii tammlanmistir. Adipo R1 globiiler yapidaki
adiponektin i¢in olan reseptor formudur ve iskelet kasinda eksprese edildigi
saptanmistir. Adipo R2 ise tam zincir adiponektin i¢in olan reseptdér formudur ve esas
olarak karacigerde eksprese edilmektedir (136, 150). Adiponektin reseptorlerinin
fizyolojik rolleri ve sinyal transdiiksiyon yollar1 heniiz tam olarak

tanimlanamamustir.

38



1.1.4.4. Metabolik Etkileri

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

Adiponektinin baslica metabolik etkileri

1. Insiilin sensitivitesini arttirir

a. Preadipositlerin duyarliligini azaltir
b. Yag asitlerinin sentezini azaltir
c. Glukoneogenezi azaltir
d. Insiilin reseptdriinii dogrudan etkileyebilir
2. Antiaterosklerotik etkisi vardir
a. TNF-a ’nin etkilerini antagonize eder
b. NF-«xB ’yi inhibe eder
€. Makrofajlarda kolesterol ester oranini diisiiriir, kdpiik hiicre olusmunu
azalir
d. Vaskiiler adezyon molekiillerinin ekspresyonunu azaltir.

Adiponektin yag asitlerinin ve trigliseridlerin plazma diizeyini azaltir.
Adiponektinin bu etkisi yag asidi metabolizmasinda gorevli acil-KoA oksidaz ve
ayristirict (uncoupling) protein 2 (UCP-2) proteinleri arttirarak yapabilir (151).
Adiponektinin hormona duyarli lipaz iizerine etkisi yoktur.

Adiponektinin insiilin duyarliligini arttirici etkisi yaglarin oksidasyonunu
arttirmasi, insiilin reseptoriine dogrudan etkisi, glukoneogenezin inhibisyonu ve yag
dokusunda TNF-o sinyalini inhibe etmesi gibi o&zelliklere bagli olabilir.
Adiponektinin sentez ve salinimi asirt kalori aliminda, 6rnegin leptin yetmezliginde
azalir (152).

Normal adipositler insiilin duyarlilifin1 arttiran hormon ve sitokinleri
salgilarlar. Yiksek yag igeren diyetin indiikledigi hipetrofiye olmus adipositler ise
instilin duyarliligini arttirict hormonlarin saliniminmi azaltirken, insiilin direncine
neden olan hormon ve sitokinlerin sentezini arttirlar (136). Adiponektin diizeyinin
regiilasyonu subkutan yag dokusundan ¢ok omental yag dokusunca belirlenir.
Abdominal yag dokusu artmig obez ve asir1 kilolu bireylerde plazma adiponektin
diizeyleri daha diisiiktiir (136).
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1.1.4.5. Adiponektin ve Immun Sistem

Artmig adiposit doku, proinflamatuar sitokin olan TNF-o ’nin saliimini
arttirirken, adiponektin diizeylerinin diismesine sebep olur. Bu iki molekiil NF-xB
adli niikleer transkripsiyon faktoriiniin stimiilasyonunda antagonistik olarak hareket
ederler. TNF-a aracilikli NF-kB indiiksiyonu sonucu oksidasif stres dzellikle de LDL
oksidasyonu ve dislipidemi indiiklenir. Adiponektin, NF-kB nin TNF-a tarafindan
aktivasyonunu inhibe ederek endotel lizerindeki inflamatuar etkisini baskilar (136).

1.1.4.6. Adiponektin ve Diger Hastaliklar

Adiponektin diizeylerindeki azalmanin bir¢ok hastalikla iligkili oldugu tespit
edilmistir. Serumda azalmis adiponektin diizeyleri tip 2 diabet, metabolik sendrom
ve endotel disfonksiyonu ile iligkilidir (150).

1.1.5. Apelin

1.1.5.1. Tanimlama

Apelin,“’orphan’” reseptor olan apelin reseptdriiniin (APJ) endojen ligandi
olup, ilk olarak sigir mide 6zsuyundan elde edilmistir (153). 1993 yilinda O’Dowd
ve ark. (154) anjiotensin reseptor tip-1 genine benzeyen yeni bir gen bulmuslardir.
Bu yeni genin kodladig1 varsayilan plazma membran G proteininin olusturdugu APJ
reseptOrii anjiotensin-1 reseptoriine benzesede anjiotensin-II’ye baglanmamaktaydi.
1998 yilinda Tatemoto ve ark. (153) sigir midesi 6zsuyunda bulduklar1 bir maddenin
APJ reseptoriinii aktive ettigini tespit etmis ve peptid yapidaki bu maddeyi apelin
olarak isimlendirmistir. Sonraki donemde apelinin santral sinir sistemi basta olmak
tizere kalp, akciger, meme dokusu gibi bir¢ok periferik organda sentezlendigi veya
reseptOriintin bulundugu belirtilmistir (155).

1.1.5.2. Sentezlenmesi ve Salinimi

Insanlarda apelin geni Xq25-26.1 kromozomu iizerinde bulunmakta ve 77
aminoasitten olusan bir pro-peptid olarak kodlanmaktadir (156). Bircok memelide
(sigan, fare, insan vb.) salinan preproapelinin sekanslari yiiksek diizeyde benzerdir.
Sentezlenen preproapelin daha sonra postranslasyonel mekanizmalarla daha kisa
fakat aktif peptidlere ayrilmaktadir ki bunlar apelin-12, -13, -16, -17, -19 ve -36
olarak isimlendirilmektedir. Yapilan ¢alismalarda bu peptidlerden aminoasit dizisi
kisa olanlarin biyolojik olarak daha aktif oldugu bildirilmisse de sonraki ¢alismalarda

apelin-36’nin da apelin-12 ve -13 kadar aktif oldugu gosterilmistir (153).

40



1.1.5.3. Apelin Reseptorii

Apelin reseptorii olan APJ ozellikle beyinde olmak fiizere tiim periferik
dokularda yaygin olarak bulunmaktadir (154). APJ immiin-reaktivitesi bilhassa
myokard i¢inde, bobrek, akciger ve adrenallerde yer alan endotel hiicrelerinde tespit
edilmistir (157). Daha diisiik seviyede APJ sinyalleride kardiyomyositler ve damar
diiz kas hiicreleri icinde tespit edilmistir (157). Beyin i¢ginde APJ mRNA tercihen
beyaz dokunun glial hiicrelerinde agiga ¢ikmaktadir (158). APJ reseptorleri ayrica
fitohemagliitinin ve interlokin-2 ile aktive olmus periferik mononiikleer hiicrelerde
de tespit edilmistir (159).

1.1.5.4. Metabolik Etkileri

- insulin sekresyonunu arttirir

- insulin duyarliligini arttirir

- TNF-a’y1 arttirir

- Kalpte kontraktiliteyi arttirir

- (+) inotrop etkilidir

- Damarlarda vazokonstriiksiyon

- Damarlarda vazodilatasyon

- Nitrik oksit salinimi

- Anjiogenezis

- Diiirezis

Kardiyovaskiiler sistemde; Apelinin hipotansif etkisi endotel kaynakli nitrik
oksit araciligiyla olmaktadir (160). Bu hipotansif etki farelerde ve sicanlarda nitrik
oksit sentetaz inhibitorii olan L-nitro arjinin metil ester ile ortadan kalkmaktadir.
Bunun yaninda apelin de nitrik oksit metabolitlerinin plazma diizeyini arttirmaktadir.
Fare endotel kiiltiirlerinde apelinin endotel kaynakli nitrik oksit sentetaz enziminin
fosforilasyonunu arttirdigr tespit edilmistir. Diger yandan, endotel kaynakli nitrik
oksit sentetaz aktivitesi bu yolagin disinda birgok farkli yolla da (leptin ve insiilin
gibi) artmaktadir (160). Biitiin bu c¢alismalarin yaninda yapilan bazi1 karsit
calismalarda da apelin-13’lin zarar gérmiis safen ven endotelinde en az endotelin
kadar etkili vazokonstriiksiyon yaptigi tespit edilmistir (161). Bu nedenle apelinin

saglam endotel dokusunda nitrik oksit bagimli vazodilatasyon yaparken, hasarli
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endotelde endotelden bagimsiz, direkt diiz kas hiicreleri iizerinden
vazokonstriiksiyon yaptigi sonucu ortaya ¢ikmaktadir.

Apelinin anjiogenez de ¢ok Onemli goérevleri olduguna yonelik kuvvetli
kanitlar vardir. Bunlardan ilki apelinin embriyojenik damarlarin endotelinde oldukca
fazla miktarda aciga cikmasidir (162). ikincisi ise APJ reseptorlerin yeni damar
olusumu esnasinda artig gosterirken, damar stabilizasyonu sonrasinda ise azalmasidir
(162). Retinal anjiyogenezi VEGF etkisinden bagimsiz olarak uyarmaktadir (163,
164).

Szokodi ve ark. (165) tarafindan ilk kez 2002’de apelinin farelerde doza
bagimli olarak myokard kontraktilitesini arttirdigi tespit edilmistir. Apelinin etki
stiresi diger potent inotropik ajanlarin ki gibi olup, bu siire ilacin verilmesinden 2
dakika sonra kontraktilitenin anlamli sekilde arttigi ve 20 dakikadan uzun siirdiigi
gozlemlenmistir.

Sivi elektrolit dengesine etkisi ve hipotalamopituiter aksda; Hipotalamusta
oksitosin ve vazopressinin sentez edildigi bolgeler olan supraoptik ve paraventrikiiler
niikleuslarda asir1 miktarda apelin ve APJ reseptoriiniin tespit edilmesi, apelinin su
dengesinin diizenlenmesinde de rolii oldugunu disiindiirmiistiir (166). Fizyolojik
sartlarda hipotalamik apelinin ADH salinimini inhibe ederken, sivi kisitlanmasi
durumunda ise bu etkinin apelin salinimin1 azaltarak ortadan kaldirir (167).

Farelerdeki 24 saatlik aglik sonrasinda plazma insiilin diizeyi azalmakta ve
buna paralel olarak adipoz dokuda apelin ekspresyonu da azalmakta, boylece plazma
apelin diizeyi de diismektedir (168). Beslenme sonrasinda ise, plazma apelin diizeyi
ve adipoz doku apelin mRNA seviyesi tekrar normal beslenen hayvanlardaki
diizeylere donmektedir. Daha sonraki caligmalarda da streptozotosine bagli diabetes
mellitus gelisen farelerde azalmis apelin ekspresyonu insiilinin yag dokusunda apelin
ekspresyonunu diizenledigini desteklemektedir (168). Ek olarak, tek doz insiilin
enjeksiyonunun dahi adipositlerde apelin mRNA diizeyini arttirdigi gosterilmistir
(168). In vitro ¢alismalarda adiposit kiiltiiriinde insiilin dozuna bagimli olarak apelin
sentezi ve sekresyonu artmaktadir (168). Buna karsin glukozun apelin sekresyonuna

higbir etkisi bulunmamaktadir (169).
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1.1.5.5. Apelin ve Immun Sistem

Apelin immun sistemde TNF-a salinimini arttirir (13). HIV’in konak hiicresi
i¢cin patojeniteyi belirleyen en onemli yiizey proteini olan CD4 reseptoriidiir. HIV
enfeksiyonuna koreseptor olan 2 kemokin reseptor vardir. Bunlar CCR5 ve CXCR4
diir. Ayrica apelinin HIV enfeksiyonunu bloke edici etkisi vardir. HIV' de apelin
koreseptor olarak gorev almaktadir. Boylece CCRS5 ve CXCR4 e baglanarak viriisiin
giris yerini kapatir. HIV viriisiin hiicre i¢ine girisini engelledigi ve replikasyonunu
onledigi Zhou ve Puffer'in yaptiklar1 caligmalarda gosterildi. Apelin bu etkisini
ozellikle beyinde gosterir. HIV’ in norotropik etkisini bloke eder. Yapilan
caligmalarda Apelin 36’nin HIV enfeksiyonu bloke edici etkisi diger apelinlere gore
daha potent olarak bulunmustur (170, 171).
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2. GEREC VE YONTEM

Mayis 2010 - Ocak 2011 tarihleri arasinda Firat Universitesi Hastanesi
Dermatoloji Poliklinigi’ne basvuran, klinik ve patolojik olarak psoriasis vulgaris
tanisi alan 50 hasta ve kontrol grubunu olusturan klinik ve patolojik olarak pemfigus
vulgaris tanist almis 20 olgu ile 46 saglikli birey ¢alismaya alindi. 06.05.2010
tarihinde Frrat Universitesi insanlar iizerinde yapilacak arastirmalar etik Kkurulu
baskanlig1 tarafindan etik onay1 alindi. Pistiiler psoriasis, eritrodermik psoriasis, gibi
diger psoriasis formlar1 ¢alismaya dahil edilmedi. Gerek hasta grubundan gerekse
kontrol grubunu olusturacak vakalardan ¢aligma oncesinde yazili onay belgesi alindi.

2.1. Cahisma Plam

Her hastanin yasi, cinsiyeti, hastaligin siiresi, ailede psoriasisin olup
olmadigi, sigara 0ykiisii ve mevcut tedavisi sorgulanarak hasta formlarina kaydedildi.

Hastalarin sistemik muayenesinin yani sira deri, mukéz membranlar, sacl
deri ve tirnaklart kapsayan ayrintili dermatolojik muayeneleri yapildi. Hastalarimizin
tamaminda psoriasise ait lezyonlar mevcuttu. Hastalar kullandiklar1 tedaviye gore;
topikal tedavi, sistemik tedavi, PUVA tedavisi ve biyolojik ajan kullananlar olmak
tizere gruplara ayrildi. Hasta ve kontrol grubunun aglik kan sekeri, trigliserid (TG),
HDL kolesterol degerlerine bakildi ve VKI, bel cevresi, kan basinci &lgiimleri
yapildi. VK1 i¢in, 20’nin alt1 zayif, 20-25 aras1 normal, 25-30 aras1 fazla kilolu, 30-
40 aras1 obez ve 40’dan fazla olmasi asir1 obez olarak kabul edildi. VKI, viicut
agirhginin boyun metre cinsinden karesine oranlanmasi ile hesap edildi (172).
Metabolik sendrom tanisinda International Diabetes Foundation (IDF)-2005,
Metabolik Sendrom Tan1 Kriterleri kullanildi (Tablo 2) (173).
Tablo 2. Metabolik Sendrom Tan1 Kriterleri

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

Asagidakilerden en az ikisi

* Trigliserid > 150 mg/dl

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

* Kan basinc1 > 130/85 mmHg

* Acglik kan glukozu > 100 mg/dl veya Tip 2 DM
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Hastaligin yaygmligi ve siddeti PASI (Psoriasis Area and Severity Index)
skorlama yontemi ve viicut tutulum yilizdesi kullanilarak hesaplandi (Tablo 3) (174).
PASI derecelendirmesi:
Hafif: 0-3
Orta: 3-10
Siddetli: 10 ve tizeri
Viicut tutulum yiizdesi:
0: Lezyon yok
1: <%10
2: %10-29
3: %30-49
4: %50-69
5 :%70-89
6:9%90-100
Tablo 3. PASI Skoru Hesaplanmasi

Bas 0.1 (Eritem (0-4)+Infiltrasyon (0-4)+Deskuamasyon (0-4))xYiizey
alani (1-6)

Govde 0.3 (Eritem (0-4)+Infiltrasyon (0-4)+Deskuamasyon (0-4))xYiizey
alan1 (1-6)

Ust 0.2 (Eritem (0-4)+Infiltrasyon (0-4)+Deskuamasyon (0-4))xYiizey

ekstremite alan1 (1-6)

Alt 0.4 (Eritem (0-4)+Infiltrasyon (0-4)+Deskuamasyon (0-4))xYiizey

ekstremite alan1 (1-6)

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

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

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

Skor 6-10 : Orta etki
Skor 11-20  : Cok biiyiik etki
Skor 21-30  : Asin biiytik etki
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2.2. Serum Adiponektin, Leptin, Apelin Diizeylerinin Ol¢iimii

Serum adiponektin, leptin ve apelin diizeyleri ELISA yontemiyle ticari kitleri
kullanilarak gergeklestirildi. Bu amagla hastalardan sabah a¢ karnina alinan kan
orneklerinin 4 cc kadan diiz tiiplere, 2 cc kadar1 ise K3EDTA igeren tiiplere aktarildi.
Kanlar 1500 g de 10 dk santrifiij edilerek sirasiyla serum ve plazmalar1 ayrildi ve
calisilincaya kadar -80 °C de saklandi. Serum leptin diizeyi Leptin-EASIA (enzyme
amplified sensitivity immunassay) kiti kullanilarak (Leptin-EASIA KAP2281 Kit,
DIAsource Immunassay S.A, Belgium) calisildi. Serum apelin diizeyleri (Human
apelin-12 ELISA kit, Phoenix Pharmaceuticals, Belmont, CA, USA) ¢aligildi. Serum
adiponektin diizeyleri; ORGENIUM Laboratuvarlarindan saglanan ELISA kiti
(AviBion Human Adiponectin (Acrp30) ELISA Kit, Helsinki, Finland) kullanilarak
kit icerigine uygun olarak Sl¢iildii.

2.3. Istatistiksel Analiz

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

olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 poliklinigine
bagvuran 50 psoriasis hastasi ile kontrol grubu olarak 20 pemfigus hastasi ve 46
saglikli goniilli ¢alismaya alindi. Psoriasis hasta grubunun yas ortalamasi
43.10+12.6, pemfigus hasta grubunun yas ortalamasi 50.25+16.0, saglikli kontrol
grubunun yas ortalamasi 46.02+10.4 yil idi. Gruplar arasinda yas ortalamasi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05). Psoriasis hasta
grubunda kadin/erkek (K/E) oran1 22/28, pemfigus hasta grubunda kadin/erkek (K/E)
orani 13/7, kontrol grubunda 25/21 idi. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05).

Psoriasis grubunda hastalik siiresi en diisiik 2 ay ile en yiiksek 50 yil arasinda
degismekte olup ortalama hastalik siiresi 12.72+10.74 yil idi. Pemfigus grubunda
hastalik siiresi en diisiik 1 ay ile en yiiksek 9 yil arasinda degismekte olup ortalama
hastalik stiresi 2.3942.25 yil idi. Psoriasis hastalari, pemfigus hastalar1 ve saglikli
kontrol grubunun demografik dagilimi Tablo 4’de verilmistir.

Tablo 4. Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri.

Psoriasis Grubu Kontrol Grubu

Pemfigus Saghkh Kontrol p

n 50 20 46
Cinsiyet (K/ E) 22/28 13/7 25/21 p>0.05
Yas (yil)* 43.10+12.6 50.25+16.0 46.02+10.4 p>0.05
Hastalik Siiresi (yil)* 12.72+10.74 2.39+2.25 p<0.001

*(OrtalamazStandart Deviasyon)

Psoriasis hasta grubunun 15’inde (%30) ailede psoriasis Oykiisii mevcuttu.
Psoriasisli hastalar hastalik siddeti agisindan degerlendirildiginde 21’inde (%42)
hafif siddette, 23’linde (%46) orta siddette, 6’sinda (%12) siddetli PASI skoru
mevcuttu. Psoriasisli hastalarin 22’sinde (%44) tirnak tutulumu, 11’inde (%22)
genital mukozada tutulum eslik etmekteydi.

Psoriasis hastalarinin almakta olduklar1 tedaviler degerlendirildiginde; 38
(%76) hasta topikal tedavi, 3 (%6) hasta sistemik tedavi (1 hasta asitretin, 2 hasta
metotreksat olmak iizere), 3 (%6) hasta anti TNF-a blokorii, 6 (%12) hasta dar bant
UVB tedavisi almaktaydi. Pemfiguslu hastalarin 18’1 (%90) sistemik kortikosteroid
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ve immiinsiipresif tedavi (azatiopurin) almakta iken, 2’si (%10) remisyon doneminde
olup herhangi bir tedavi almiyordu.

Psoriasisli hastalarin ortalama PASI degeri 5.47+5.27, ortalama DLQI degeri
7.66+5.60, ortalama viicut tutulum yiizdesi 16.58+16.66 idi. Psoriasisli hastalarin
klinik 6zellikleri Tablo 5’de verilmistir.

Tablo 5. Psoriasisli hastalarin klinik ozellikleri.

Psoriasis Grubu

PASI* 5.47+5.27
Viicut Tutulum Yiizdesi* 16.58+16.66
DLQI* 7.6615.60

*(OrtalamazStandart Deviasyon)

Ortalama serum leptin diizeyleri psoriasis grubunda 5.204+4.61, pemfigus
kontrol grubunda 6.11+6.98 ve saglikli goniillii kontrol grubunda 3.40+1.94 idi.
Ortalama serum adiponektin diizeyleri psoriasis grubunda 7.2945.08, pemfigus
kontrol grubunda 12.87+10.48 ve saglikli goniillii kontrol grubunda 10.75+6.21 idi.
Ortalama serum apelin diizeyleri psoriasis grubunda 2.46+1.38, pemfigus kontrol
grubunda 1.9240.63, saglikli goniillii kontrol grubunda 1.78+0,64 idi. Hasta ve
kontrol grubunun leptin, adiponektin, apelin diizeyleri Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6. Hasta ve kontrol grubunun leptin, adiponektin, apelin diizeyleri.

Psoriasis Grubu Kontrol Grubu

Pemfigus SaghkhKontrol p
Leptin* 5.20+4.61°% 6.11+6.98" 3.40+1.94%° p<0.05
Adiponektin*  7.29+5.08%¢ 12.87+10.48°  10.75+6.21° p<0.05
Apelin* 2.46+1.38° 1.92+0.63' 1.78+0,64° p<0.05

*(OrtalamazStandart Deviasyon)

® Psoriasis hasta grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu
(p=0.018)

® Pemfigus hasta grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik mevcuttu
(p=0.019)

¢ Psoriasis hasta grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliik mevcuttu
(p=0.004)

Y Psoriasis hasta grubu ile pemfigus hasta grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu
(p=0.006)

® Psoriasis hasta grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu
(p=0.003)

"Psoriasis hasta grubu ile pemfigus hasta grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu
(p=0.029)
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Psoriasis hasta grubu ile pemfigus arasinda serum leptin diizeyleri agisindan
istatiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0.05)

Psoriasisli hastalar eslik eden diger hastaliklar agisindan degerlendirildiginde
hastalarin 4’iinde (%8) hipertansiyon, 3’ilinde (%06) diyabet, 18’inde (%36)
hiperlipidemi, 10’unda (%20) obezite, 1’inde (%2) ateroskleroz bulunmakta olup,
hastalarin 13’1 (%26) sigara igmekteydi. Pemfiguslu hastalar eslik eden diger
hastaliklar agisindan degerlendirildiginde hastalarin 2’sinde (%10) hipertansiyon,
2’sinde (%10) diyabet mevcut olup, hastalarin 1’1 (%5) sigara icmekteydi.

Psoriasis Area and Severity Index (PASI) skoru yiiksek olanlarda ortalama
DLQI indeksi 13.16+7.49 olup, PASI skoru diisiik olanlarda ortalama DLQI indeksi
5.71£3.46 idi. Aralarindaki bu fark istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0.002) (Sekil
3). PASI skoru arttikca yasam kalite indekslerinde belirgin etkilenme oldugu

gozlendi.
20.000 -
>
S 15.000 -
X
7]
o
[72]
< 10.000 -
=9
5.000 -
0.000 -
0-1 (etkl yok) 6-10 (orta etki) 21-30 (a$1r1 etki)
2-5 (az etki) 11-20 (biiyiik etki)
DLQI indeksi

Sekil 3. Psoriasis hastalarinda DLQI indeksine goére PASI skorlarmin
karsilastirilmasi.

Psoriasisli hastalarin ortalama VKI 26.55+4.30, pemfiguslu hastalarin
ortalama VKI 25.91+4.59, kontrol grubunun 22.70+2.79 idi. Psoriasisli ve
pemfiguslu hasta grubunda ortalama VKI kontrol grubuna gore istatiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulundu (sirasiyla p<0.001, p=0.001) (Sekil 4). Psoriasisli
hastalarin ortalama bel c¢evresi 86.56+£11.78, pemfiguslu hastalarin ortalama bel

cevresi 85.70+10.77 ve kontrol grubunun 73.89£9.07 idi. Psoriasisli ve pemfiguslu
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hasta grubunda ortalama bel ¢evresi kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli

derecede yiiksek bulundu (sirastyla p<0.001, p<0.001) (Sekil 5).

35.00 =
30.00 -
25.00 - NN
—
20.00 - B
,

I T
psoriazis pemfigus kontrol

Calisma grubu
Sekil 4. Psoriasis hastalari, pemfigus hastalar1 ve saglikli kontrol grubunda viicut

Viicut Kitle Indeksi (kg/m2)

kitle indeksleri.

110,00 =

100,00 -

90,00 -

80,00 -

70,00 "
I I I

psoriazis pemfigus kontrol

Bel cevresi (cm)

Cahsma srubn
Sekil 5. Psoriasis hastalari, pemfigus hastalar1 ve saglikli kontrol grubunda bel

cevreleri.

Psoriasisli hastalarin ortalama glukoz degeri 96.54+32.02 iken, pemfiguslu
hasta grubunda ortalama 90.20+21.63, kontrol grubunda 84.13+7.95 idi. Psoriasisli
hasta grubunda glukoz degerleri kontrol grubuna oranla istatiksel olarak anlaml

derecede yiiksek bulundu (p=0.012) (Sekil 6).
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Sekil 6. Psoriasis hastalari, pemfigus hastalar1 ve saglikli kontrol grubunda glukoz
diizeyleri.

Psoriasisli hastalarin ortalama trigliserid diizeyi 142.04+£62.10 iken,
pemfiguslu hasta grubunda ortalama 159.50+61.26, kontrol grubunda 97.23+33.25
idi. Psoriasisli ve pemfiguslu hasta grubunda trigliserid degerleri kontrol grubuna

gore yiiksek bulundu. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (sirasiyla p<0.001,
p<0.001) (Sekil 7).

300.00 A

200.00 T

Trigliserid (mg/dl)

100.00

T
psoriazis pemfigus kontrol

Cahiema ornhn

Sekil 7. Psoriasis hastalari, pemfigus hastalar1 ve saglikli kontrol grubunda trigliserid
seviyeleri.
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Psoriasisli hastalarin ortalama HDL diizeyi 53.86+13.65 iken, pemfiguslu
hasta grubunda ortalama 59.50+15.68, kontrol grubunda 51.10+8.75 idi. HDL
degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi
(p>0.05).

Hasta ve kontrol grubu VKI, bel gevresi, hipertansiyon, kan glukoz ve lipid
degerlerine gére metabolik sendrom agisindan irdelendi. Psoriasisli hastalarin
23’{inde (%46), pemfiguslu hastalarin 3’tinde (%15), kontrol grubunun 1’inde (%2.1)
metabolik sendrom mevcuttu. Hasta ve kontrol grubunun metabolik sendrom
acisindan bulgular1 Tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7. Hasta ve kontrol grubunun metabolik sendrom agisindan bulgulari.

Psoriasis Pemfigus Kontrol p
Viicut Kitle indeksi b b
(VKi)* 26.55+4.30° 25.91+4.59 22.70+2.79*°  p<0.05
Bel cevresi* 86.56+11.78¢ 85.70+10.77% 73.89+9.07°¢ p<0.05
Glukoz* 96.54+32.02° 90.20+21.63 84.13+7.95°  p<0.05
Trigliserid* 142.04+62.10" 159.50+61.26° 97.23+33.25"9 p<0.05
HDL* 53.86+13.65 59.50 £15.68  51.10+8.75 p>0.05

Metabolik Sendrom N b 4
23 ™! 3" 1) p<0.05
pozitifligi

*(ortalamazStandart Deviasyon)

® Psoriasis hasta grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu
(p=0.018)

b Pemfigus hasta grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu
(p=0.019)

¢ Psoriasis hasta grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu
(p=0.004)

 Pemfigus hasta grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik mevcuttu
(p=0.006)

¢ Psoriasis hasta grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliik mevcuttu
(p=0.003)

" Psoriasis hasta grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu
(p=0.018)

9 Pemfigus hasta grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu
(p=0.006)

" Psoriasis hasta grubu ile pemfigus hasta grubu arasinda istatistik olarak anlamli farklilik mevcuttu
(p=0.018)

' Psoriasis hasta grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu

(p<0.001)

I Pemfigus hasta grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu
(p=0.046)
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Metabolik sendrom eslik eden psoriasis hastalarinda VKIi degerleri, bel
cevresi degerleri, glukoz, trigliserid degerleri ve hastalik siireleri metabolik sendrom
eslik etmeyen hastalara oranla anlamli derecede yiiksek bulundu (sirasiyla p<0.001,

p<0.001, p<0.001, p<0.001, p=0.0017) (Sekil 8-12).
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Metabolik sendromlu psoriasis hasta arubu
Sekil 8. Metabolik sendromu olan hasta ile metabolik sendromu olmayan hasta

grubunun ortalama VKI degerlerinin karsilastiriimast.
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Metabolik sendromlu psoriasis hasta grubu
Sekil 9. Metabolik sendromu olan hasta ve metabolik sendromu olmayan hasta

grubunun ortalama bel ¢evresi (cm) agisindan karsilastirilmasi.
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Sekil 10. Metabolik sendromu olan hasta ve kontrol grubu ile metabolik sendromu

olmayan hasta ve kontrol grubunun ortalama glukoz (mg/dl) degerleri agisindan

karsilastirilmasi.
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200,00
100,00 7

yok var

Trigliserid (mg/dl)

Tiim olgularin metabolik sendrom varhgina gore dagilimi
Sekil 11. Metabolik sendromu olan hasta ve kontrol grubu ile metabolik sendromu
olmayan hasta ve kontrol grubunun ortalama trigliserid (mg/dl) degerleri agisindan

karsilastirilmasi.
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Psoriasisli hastalarin metabolik sendrom varhgina gore dagilimi

Sekil 12. Metabolik sendromu olan psoriasisli hasta ve metabolik sendromu olmayan
hastalarin ortalama hastalik siiresi (y1l) agisindan karsilastirilmasi.

Psoriasisli hastalar tedavi agisindan degerlendirildiklerinde biyolojik ajan
kullanan psoriasisli hastalarda ortalama hastalik siiresi 24.33+10.50 yil, topikal
tedavi alanlarda hastalik siiresi 10.98+9.45 yil, PUVA tedavisi alanlarda hastalik
stiresi 19.33£16.07 y1l, sistemik tedavi alanlarda 10.00+4.35 yil idi. Biyolojik ajan
kullanan hasta grubunda hastalik siiresinin topikal tedavi alan hasta grubuna oranla
anlaml diizeyde yiiksek oldugu gozlendi (p=0.024) (Sekil 13).

50.00 7

40.00 A

30.00 =
20.00 -
10.00 = ;

0.00 7

hastalik siiresi (y1l)

I T I I
topikal sistemik  biyolojik puva

Psoriasis tedavi arubu
Sekil 13. Psoriasis tedavi gruplarinda hastalik siirelerinin karsilastirilmasi.
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Adiponektin seviyeleri acisindan gruplar degerlendirildiginde, psoriasis
hastalarinda ortalama serum adiponektin seviyesi 7.29+5.08, pemfigus grubunda
12.87+10.48, kontrol grubunda 10.75+6.21 idi. Psoriasis hasta grubunda serum
adiponektin seviyeleri pemfiguslu hastalara ve saglikli kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu (sirasiyla p<0.001, p<0.001).
Pemfiguslu hasta grubu ile kontrol grubu arasinda ortalama serum adiponektin
seviyeleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05)

(Sekil 14).

40.00 T

30.00 7

20.00 T

Adiponektin (ug/mL)

10.00 T

T T T
psoriazis pemfigus kontrol

Calisma grubu
Sekil 14. Psoriasis hastalari, pemfigus hastalar1 ve saglikli kontrol grubunda serum
adiponektin seviyeleri.

Psoriasis hastalarinda ortalama serum leptin seviyesi 5.20+4.61 ng/ml,
pemfigus grubunda 6.11+6.98 ng/ml, kontrol grubunda 3.40+1.94 ng/ml idi.
Psoriasisli ve pemfiguslu hasta grubunda serum leptin seviyeleri saglikli kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (sirasiyla p=0.018,
p=0.019). Psoriasisli hastalarla pemfiguslu hastalar arasinda serum leptin seviyeleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05) (Sekil 15).
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Sekil 15. Psoriasis hastalari, pemfigus hastalar1 ve saglikli kontrol grubunda serum
leptin seviyeleri.

Psoriasis hastalarinda ortalama serum apelin seviyesi 2.46+1.38 ng/ml,
pemfigus grubunda 1.92+0.63 ng/ml, kontrol grubunda 1.78+0,64 ng/ml idi.
Psoriasis hasta grubunda ortalama serum apelin seviyeleri pemfiguslu hastalara ve
saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (sirastyla
p=0.029, p<0.001). Pemfiguslu hasta grubu ile kontrol grubu arasinda ortalama
serum apelin seviyeleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmada.

(p>0.05) (Sekil 16).
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Sekil 16. Psoriasis hastalari, pemfigus hastalar1 ve saglikli kontrol grubunda serum
apelin seviyeleri.

Viicut kitle indeksi yiiksek olan (35-39.9) hastalarda ortalama leptin degerleri
17.76+5.38 olup, viicut kitle indeksi diisiik olan (<18.5) hastalarda ortalama leptin
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degerleri 3.19£+1.28 idi. Bu farklilik istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.003) (Sekil
17).

20.00 i
= 15.00 T
£
>
R
c 10.00 T
o
2
0.00 T
<18.5 (zaylf) 25 29.9 (haﬁf sisman) 35-39.9 (2 obez)
18.5-24.9 (normal) 30-34.9 (1. obez)
VKI skoru

Sekil 17. Hastalarin viicut kitle indeksi skoruyla leptin degerlerinin karsilastiriimasi.
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Metabolik sendrom a¢isindan bel ¢evresi degeri riskli olan ve olmayan grup
Sekil 18. Bel cevresi acisindan riskli olan hasta ve kontrol grubu ile bel g¢evresi
acisindan riskli olmayan hasta ve kontrol grubu arasinda ortalama leptin diizeylerinin
karsilastirilmasi.

Bel cevresi degeri yliksek ve metabolik sendrom agisindan riskli olan hasta ve
kontrol grubunda ortalama leptin diizeyi 7.32+6.15, bel cevresi degeri diisiik

olanlarda 3.51+2.80 idi. Aralarindaki bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.001) (Sekil 18).
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Hastalarin viicut tutulum yiizdesi, PASI skoru, sigara kullanimi ile serum
adiponektin, leptin, apelin degerleri arasinda istatiksel ac¢idan anlamli bir fark
bulunamadi ( p>0.05). Metabolik sendromlu hastalarla serum adiponektin, leptin,

apelin degerleri arasinda istatiksel agidan anlamli bir fark bulunamadi ( p>0.05).
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4. TARTISMA

Gegmiste psoriasis nedeni bilinmeyen kronik hiperproliferatif bir deri
hastalig1 olarak kabul edilirken, giinlimiizde T lenfosit aktivasyonuyla giden kronik
inflamatuar bir hastalik olarak tanimlanir. Patogenezinde kronik inflamasyonun rol
oynadig1 romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus, Crohn hastaligi gibi bir grup
hastalik kronik inflamatuar hastalik grubunu olusturmaktadir ve psoriasis de bu
gruba dahil edilmektedir. Kronik inflamasyonun aterogenez ve periferik insiilin
direncine neden olmasindan dolay1 kronik inflamatuar sistemik hastaliklarda saglikli
poplilasyona gore metabolik sendrom sikliginda artis goriildiigiinii bildiren pek ¢ok
calisma bulunmaktadir (1, 175, 176). Metabolik sendrom; diabetes mellitus,
hipertansiyon, obezite, hiperlipidemi birlikteliginden olusur ve olusumunda CRP, IL-
6, TNF-a gibi pek ¢ok inflamatuar sitokin rol oynar (175).

Yag dokusu giiniimiizde statik bir depo organindan ¢ok bir endokrin doku
olarak kabul edilmektedir. Leptin, adiponektin, ghrelin, visfatin gibi enerji
metabolizmasinda rolii oldugu gosterilen bir¢ok 6nemli molekiil yag dokusundan
salinmaktadir. Metabolik sendromda artan obezite ile bu molekiillerin diizeylerinin
degistigi belirtilmektedir (4). Bu molekiillerden leptin metabolik sendromda
yiikselirken, adiponektin diismektedir (177). Bu durumun ateroskleroz olusumuna
katkisinin oldugu saptanmistir. Yiksek leptin diizeylerinin oksidatif stresi tetikledigi
yoniinde ¢aligmalar mevcuttur. Metabolik sendromda adiponektin diizeyinin diigsmesi
ile ateroskleroz siirecinin hizlandigi yapilan arastirmalar ile gosterilmistir (178).
Yapilan ¢alismalar daha ¢ok adiponektinin bu siiregteki inflamasyonu onleyici rolii
tizerinde yogunlasmuistir.

Son zamanlarda adipokinlerin (leptin, adiponektin, resistin) bulunmasiyla
obezite ve diabetes mellitusla iligkileri arastirilmis. Adipositlerden salinan
adipokinlerin enerji ve yag depolanmasi, metabolizma, istah ile ilgili regulatuar
ozellikleri ve obezite iliskili hastalik (tip 2 diabet, kardiyovaskiiler hastalik) riskini
artirdiklart  bulunmus (168). Insulin duyarliigm ve sekresyonunu arttirdigs
bulunmus. Obez farelerde hiperinsulinemi ile ilgkili olarak apelin diizeylerinin arttig1
goriilmiis. Ayn1 zamanda obez insanlarda apelin diizeyleri yiiksek saptanmis (168).

Yine bir baska calismada leptinde oldugu gibi apelin diizeyleriyle VKI arasinda
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pozitif kolerasyon tespit edilmistir (179). Leptinin istaht artirdigi, apelinin ise yanit
olarak istah1 azalttig1 6ne stirtilmustiir (180, 181).

Adiponektin adipoz dokudan sekrete edilen bir adipokindir. insan kaninda ii¢
farkli oligomerik kompleksleri mevcuttur. Bunlar hexamer, trimer ve yaklasik 360
kDa’luk yiiksek molekiil agirlikli komplekslerdir. Adiponektinin insulin duyarlilig
ve metabolizmasi {izerine regulatuar etkisi vardir ve serum adiponektin diizeyleri
metabolik sendromla yakindan iliskilidir (182). Adiponektinin plazma diizeyleri
obezitede, insulin direncinde ve tip 2 diabetes mellitusde azalir (183). Diisiik
adiponektin diizeylerinin metabolik sendromla yakindan iligkili oldugu one
sirilmektedir (6). Yakin zamandaki c¢alismalarda, adiponektinin ve psoriasis
patogenezinde 6nemli role sahip olan TNF-a’ nin birbirlerinin yapimini suprese ettigi
ve hedef hiicrelerde birbirlerinin etkilerini antagonize ettigini gostermektedir (5).

Leptin, adipositlerde sentezlenir, istah1 azaltir ve enerji tiiketimini arttirir.
Leptin diizeyleri viicut yag kitlesini yansitan bir marker olarak bilinir (8).

Leptin, sitokinlere asir1 benzerligi nedeniyle sinif 1 sitokin reseptor ailesinden
sayllmaktadir. Leptin, interlokin (IL)-6 ve IL-11 ile, leptin reseptorleri ise IL-6 ile
benzerlik gostermektedir (135). Leptin ve leptin reseptér anormalligi olan farelerde
immiin fonksiyonlarin bozuldugu tespit edilmistir (7, 135). Leptin l16kosit sentezini
uyarir, makrofajlar1 aktive ederek fagositozu gii¢lendirir ve makrofajlardan pro ve
anti-inflamatuar sitokin iretimini uyarir. Ayni zamanda yara iyilesme siiresini
kisalttigi ve neovaskiilarizasyonu artirdigi da tespit edilmistir (135). Leptin
endotelyal hiicrelerde kendi spesifik reseptorleri ile nitrik oksit (NO) ftiretimini
indiikler (9).

T lenfositlerin proliferasyonu ve gelismesi igin gerekli olan leptinin Thl
sitokin tretimini artirdifi, Th2 sitokin {iretimini baskiladigr (7) ve CD4+ T
hiicrelerinde adezyon molekiillerinin gosterimini baglattigir gosterilmistir (142).
Leptin, hayvanlarda deneysel olarak olusturulmus hastaliklarda otoimmiin yanitlarin
baslatilmasi ve diizenlenmesinde rol oynar. Ayrica timik homeostazi, IL-1 ve TNF-a
gibi akut faz reaktanlarinin sekresyonlarini etkiler (138).

Behget hastaligi, RA, tip 1 diyabet, multipl skleroz, endometriyozis,
enfeksiyonlar ve bazi malignitelerde leptin diizeyinin yiikseldigi bildirilmistir (9-11).
Leptinin Behget hastalarinda hastaligin siddeti ve kronikligi ile ilgili bir belirleyici
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olabilecegi One siiriilmiistiir (9). RA’l1 hastalarda serum leptin diizeylerinin arttigi,
leptin diizeyinin hastalik aktivitesini ve progresif destruktif gidisli degerlendirmede
yardimei olabilecegi bildirilmisken (143-145) baska calismalarda ise romatoid artritli
hastalarin leptin diizeyleri kontrollerden yiiksek bulunmamis ve hastalik aktivitesi ve
leptin diizeyleri arasinda korelasyon saptanmamistir (184, 185). Goniil ve ark. (186)
yaptigi ¢alismada leptinin T hiicre immiinitesinde 6nemli rol oynamasi ve psoriasisin
T hiicre aracili inflamatuar bir deri hastaligi olmasi nedeniyle psoriasis ile leptin
arasindaki iliski arastirilmis, leptinin psoriasis patogenezinde rol oynamadigi tespit
edilmistir.

Leptin reseptorleri hipotalamusta bulunur. Ob-Ra, b, ¢, d, ¢ ve f* den olusan 6
izoformu bulunur. Leptinin reseptore baglanmasiyla Janus kinaz enzim sistemini
uyararak Signal transducer and activator of transcription 3’ (STAT 3) aktive eder.
Leptin reseptorleri ayn1 zamanda adiposit iceren dokularda, endotel hiicrelerinde,
monositlerde ve hatali keratinositlerde bulunur. Yapilan bir calismada aktif STAT
3’lin psoriasis patogenezinde onemli role sahip oldugu, psoriyatik hiperproliferatif
keratinositlerde STAT 3 aktivasyonunun oldugu ve hatali keratinositler gibi
davrandigini 6ne stirilmistiir (187).

Apelin, adipositlerden salinan yeni kesfedilen bir adipokindir. Apelinin hem
periferde hem de santral sinir sisteminde cesitli etkileri vardir. Apelin ve reseptorleri
kalpte damarlarda ve endotel hiicrelerinde bulunur. Apelinin kardiyovaskiiler
fonksiyonlarin, damar ve hiicre proliferasyonunun diizenlenmesinde hemostaz
tizerinde etkileri vardir (188).

Yakin zamandaki ¢alismalarda apelin ile TNF-a diizeyleri arasinda pozitif
kolerasyon oldugu gozlenmis. TNF-a’ nin insan ve farelerde apelin salinimini
artirdigt ve TNF-a enjeksiyonunun farelerde apelin salinimini ve dolagan apelin
diizeylerini artirdigi ileri stirtilmistiir (13).

Psoriasisde leptin ve adiponektin diizeylerinin arastirildigi caligmalar son
yillarda giincellik kazanmistir. Wang ve arkadaslarmin yaptiklar ¢aligmada farkl
Klinik tiplerde 144 psoriasisli hastada serum leptin diizeyi yiiksek bulunmus, ayrica
bayanlarda erkeklere oranla leptin artisinin belirgin oldugu saptanmis ve PASI degeri

ile korelasyon tespit edilmemis. VKI ile leptin diizeyleri arasinda pozitif kolerasyon
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goriilmiis. Leptinin tip 1 sitokin yapimimi indiikleyip, tip 2 sitokinleri inhibe ederek
psoriasis patogenezinde énemli bir role sahip olabilecegi ileri siiriilmistiir (189).

Nakajima ve ark.’m (190) 30 psoriasisli ve 30 saglikli kontrol grubu ile
yaptiklar1 ¢alismada serum leptin diizeylerinde psoriasisli hastalarda saglikli kontrol
grubuna gore anlamli yiikseklik oldugu saptanmis, Adiponektin diizeylerinde ise
anlamli degisiklik izlenmemis. Leptin diizeylerinin VKIi, bel g¢evresi ve HDL
kolesterol diizeyleriyle pozitif kolere oldugu gozlenmis, PASI skoru ile kolerasyon
gozlenmemis. Ayrica siklosporin tedavisi sonrasi leptin diizeylerinde bir degisiklik
gozlenmemistir.

Chen ve ark.’in (191) yaptiklar ¢alismada, ¢alismaya 77 psoriasisli hasta 81
saglikli kontrol grubu almmus. Hastalarin leptin diizeylerine, VKI ve metabolik
sendrom sikligina bakilmig. Serum leptin diizeylerinde psoriasisli hastalarda kontrol
grubuna gore ve metabolik sendromlu psoriasisli hasta grubunda metabolik sendrom
olmayan psoriasisli hasta grubuna gore anlamli yiikseklik tespit edilmis. Serum
leptin seviyelerinin VKI ile pozitif kolere oldugu ve kadinlarda erkeklere oranla daha
yiiksek oldugu saptanmis. Sonugta psoriasisli hastalarda hiperleptineminin obezite ve
metabolik sendrom gibi kardiyovaskiiler risk faktorleriyle iligkili oldugu ileri
stirilmiistiir.

Wang ve ark. (189), Nakajima ve ark. (190), Chen ve ark.’in (191)
calismalarindan farkli olarak ¢alismamiza 50 psoriasisli hasta, kontrol grubu olarak
20 pemfigus hastas1 ve 46 saglikli goniillii aldik. Wang, Nakajima ve Chen’in
caligmalarinda oldugu gibi ¢alismamizda da psoriasisli hastalarda serum leptin
diizeylerinde anlamli yiikseklik tespit ettik. Ayn1 zamanda bu ¢alismalarda oldugu
gibi calismamizda VKI ile leptin arasinda pozitif kolerasyon oldugunu gozlemledik.
Nakajima ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada oldugu gibi serum leptin diizeyleri ile
bel c¢evresi arasinda pozitif kolerasyon saptadik. Wang ve Nakajima’nin
caligmalarinda oldugu gibi serum leptin diizeyleriyle PASI skoru arasinda
istatistiksel agidan anlaml iligki tespit edemedik. Nakajima ve arkadaslarinin yaptig
calismanin aksine serum leptin diizeyleriyle HDL arasinda anlaml iliski
saptayamadik. Chen ve ark. (191) yapmis olduklar1 ¢calismada metabolik sendromlu

hasta grubunda serum leptin diizeylerinde anlamli yiikseklik saptanmis. Biz
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yaptigimiz ¢aligmada metabolik sendromlu hasta grubuyla leptin diizeyleri arasinda
iliski tespit edemedik.

Gisondi ve ark.’in (192) yaptigi c¢alismada non-alkolik yagli karaciger
hastaligt (NAFLD) olan psoriasisli hastalarda metabolik sendrom varligina, CRP,
PASI, adiponektin diizeylerine bakilmis. Psoriasisli hasta grubunda NAFLD sikligt
saglikli kontrol grubuna gore anlamli yiiksek oldugu izlenmis. NAFLD olan
psoriasisli hasta grubunda NAFLD olmayan psoriasisli hasta grubuna gore,
metabolik sendrom sikliginda anlamlhi artis, CRP ve IL-6 diizeylerinde, PASI
skorunda anlamli yiikseklik, adiponektin diizeylerinde ise anlamli disiiklik
gozlenmis.

Psoriasisli hastalarda Gisondi ve ark. (192) %28 oraninda metabolik sendrom,
Chen ve ark. (191) %10 oraninda metabolik sendrom gozlemlemisler. Yaptigimiz
calismada psoriasisli hastalarin 23’ iinde (%46), kontrol grubundan; pemfiguslu
hastalarin 3’ iinde (%15) ve saglikli goniilliilerden 1° inde (%2.1) metabolik sendrom
gozlemledik. Gisondi ve ark.’in yapmis oldugu caligmada NAFLD olan psoriasisli
hasta grubunda adiponektin diizeylerinde ise anlamli diisiikliik gézlenmis. Biz de
yaptigimiz ¢alismada psoriasisli hastalarda serum adiponektin diizeylerinde anlaml
diisiikliik saptadik. Gisond1 ve ark. NAFLD olan psoriasisli hasta grubunda VKI ve
serum trigliserid diizeylerinde anlamli yilikseklik tespit etmiglerdi. Bizim de
yaptigimiz ¢alismada metabolik sendromlu hasta grubunda VKI, bel ¢evresi, glukoz,
trigliserid degerlerinde anlamli derecede yiikseklik gozlemledik.

Kaur ve ark. (193) tarafindan 60 psoriasisli hastada adiponektin ve leptin
diizeyleri ve bunlarin kardiyovaskiiler risk agisindan diger markerlarla olan iligkisi
arastirilmis. Hastalar VKI’ine gore normal agirlikli hasta grubu, hafif sisman hasta
grubu, obez hasta grubu olmak {iizere ii¢ gruba ayrilmis. Tiim hasta grubu ile kontrol
grubu adiponektin diizeyleri arasinda anlamli iliski saptanmamistir. Adiponektin
diizeyleri; normal agirlikli hasta grubunda, normal agirlikli kontrol grubuna gore
anlamli yiiksek, obez hasta grubunda normal agirlikli kontrol grubuna gore anlamli
diisiik bulunmus. Hafif sisman hasta grubunda ise herhangi bir anlamli iliski
goriilmemis. Adiponektin konsantrasyonun VKI ile negatif kolere oldugu one
striilmiis. Adiponektin diizeylerinin diger ¢alismalara gore farkli ¢ikma nedeni

calisilan &rneklerin VKI” lerinin farkli olmasia baglanilmis. Serum leptin diizeyleri
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viicut agirligiyla paralel gozlenmis, obez hasta grubunda normal agirlikli hasta
grubuna oranla anlamli yiiksek ve kadinlarda erkeklere oranla daha yiiksek
bulunmus. Adiponektin leptin diizeyleriyle PASI arasinda iliski gozlenmemistir.
Sonug¢ olarak adiponektin ve leptin diizeyleri dolasan inflamatuar ve lipid
markerlariyla iligkili bulunmus, ve adiponektin ve leptinin gelecekteki
kardiyovaskiiler olaylar icin belirleyici markerlar olabilecegi, sedef tedavisinde
Ozelikle obez hastalarda kilo diisiiriicli tedavilerin etkili olabilecegi ileri siiriilmiistiir.

Coimbra ve ark.’in (194) yaptiklar1 ¢calismada, ¢alismaya 66 psoriasisli hasta
grubu ve 37 saglikli kontrol grubu alinmig. Psoriasisli hasta grubunda kontrol
grubuna gore leptin, resistin, VKI, TNF-a, IL-6 ve CRP diizeylerinde anlaml
yiikseklik, adiponektin diizeylerinde ise anlamli diisiikliik tespit edilmis. Adiponektin
diizeyleri VKI ile negatif kolere, leptin diizeyleri ise pozitif kolere oldugu gériilmiis.
PASI skoru yiiksek olan hasta grubunda kontrol grubuna gore adiponektin
diizeylerinde anlamli diisiikliik tespit edilmis. Psoriasisli hastalarda artan VKI ile
yikksek leptin ve diisiik adiponektin diizeylerinin iligkili oldugu, adiponektin
diizeylerinin obezite ve psoriasis siddetiyle iliskili oldugu ve sonugta psoriatik
hastalarda artmis VKI ile leptin diizeyleri arasinda pozitif kolerasyon, adiponektin
diizeylerinde ise negatif kolerasyon saptanmustir.

Takahashi ve ark.’in (195) yaptig1 bir ¢alismada hastalarin VKI, viseral
adipozite, viicut yag yiizdesi, PASI skoru, adiponektin, leptin, TNF-a diizeylerine
bakilmig. Psoriasisli hasta grubunda saglikli kontrol grubuna gore VKI, viseral
adipozite ve viicut yag yiizdesinde anlamli yiikseklik gdzlenmis. VKI yiiksek olan
hasta grubunda adiponektin diizeylerinde anlamli diisiikliik ve leptin diizeylerinde
anlamli yiikseklik izlenmis. Psoriasisdeki azalmig adiponektin diizeylerinin diabet,
hipertansiyon, hiperlipidemi ve koroner arter hastalig1 i¢in artmis risk olabilecegi ve
psoriasisli hastalarda obezite prevalansinin artmis oldugu ileri siiriilmiis.

Kaur ve ark. (193), Coimbra ve ark. (194), Takahashi ve ark. (195) serum
adiponektin diizeyleri ile VKI arasinda negatif kolerasyon oldugunu gézlemlemisler.
Biz ¢alismamizda serum adiponektin diizeyleri ile VKI arasinda iliski saptayamadik.
Coimbra ve Takahashinin ¢alismalarinda oldugu gibi bizim ¢alismamizda da, VK1 ile
serum leptin diizeyleri arasinda pozitif kolerasyon oldugunu gozlemledik. Biz de

yaptigimiz c¢alismada Coimbra ve Takahashi’ nin ¢alismalarinda oldugu gibi serum

65



adiponektin diizeylerinde anlamli diisiikliik, leptin diizeylerinde ise anlamli yiikseklik
tespit ettik. Yine bizim ¢aligmamizda oldugu gibi Kaur ve arkadaslarinin yapmis
oldugu c¢alismada serum adiponektin ve leptin diizeyleriyle PASI arasinda iliski
saptayamadik.

Cerman ve ark.”mn (196) 43 psoriasisli hasta, psoriasis dis1 hastaligi olan 10
kontrol ve 10 saglikli kontrol ile yaptiklar1 ¢aligmada serum leptin diizeyi, doku
leptin ve leptin reseptor ekspresyonu siddetli psoriasisli hastalarda, orta siddetli
psoriasisli hastalardan ve kontrol gruplarindan belirgin olarak yiiksek bulunmus.
Serum leptin diizeyi ile PASI ve etkilenen viicut ylizeyi alani arasinda pozitif
korelasyon saptanmis. Serum leptin diizeyi, doku leptin ve leptin reseptor
ekspresyonu ile hastalik siiresi arasinda pozitif korelasyon gdsterilmis. Sonug olarak
leptinin psoriasis siddetini degerlendiren bir belirteg ve hastaligin kroniklesmesine
katkida bulunan patojenik kofaktdr olabilecegi bildirilmis. Ayrica leptinin
proinflamatuar etkilerini hedef alan ilaglarin psoriasis tedavisinde yeni bir tedavi
yaklagimi olabilecegi rapor edilmistir.

Johnston ve ark. (197) 30 psoriasisli hastada serum leptin ve ¢6ziiniir leptin
reseptor diizeyinde artis saptamamiglar. Bununla birlikte in vitro olarak leptinin kan
monositlerinden TNF-a, IL-1p ve IL-1 reseptér antagonisti iretimini
indiikleyebilecegi gosterilmis, ex vivo-kiiltire edilmis psoriasisli lezyonlu deride
biiylime faktorii amfiregulin sekresyonunun keratinosit proliferasyonunu uyararak ve
inflamatuar sitokin salinimini artirarak kilolu hastalarda psoriasis patogenezinde rolii
olabilecegi rapor edilmistir.

Cerman ve ark. (196), Jhonston ve ark. (197) yaptiklar1 ¢aligmalarinda oldugu
gibi bizim yaptigimiz ¢alismada da psoriasisli hastalarda serum leptin diizeylerinde
kontrol grubuna gore anlamli yiikseklik saptadik. Biz ¢alisjmamizda Cerman ve
arkadaslarinin ¢alismasindan farkli olarak PASI ile serum leptin diizeyi arasinda
kolerasyon tespit edemedik.

Leptinin azalmasit sonucu primer T helper hiicrelerinde azalma sonucu
enfeksiyonlara yatkinlik meydana gelir (7). Leptin Crohn hastaligi, romatid artrit, Tip
1 diabet, multipl skleroz gibi CD4" T hiicre aracili otoimmun hastalik gelisiminde
onemli role sahiptir (10, 11, 198). Garcia-Gonzalez ve ark. (146)  yaptiklar
caligmada 41 SLE’ li hastada leptin diizeyleri yiiksek bulunmustur. Yine Sada ve ark.
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(199) SLE’li hastalarda yaptiklar1 ¢aligmada leptin diizeylerinde anlamli yiikseklik
saptanmistir. Pemfigus vulgaris temel olarak mukozal lezyon ve Dsg3’e kars1 1gG
otoantikorlarin varligr ile karakterize otoimmun bir hastaliktir. Pemfigus vulgarisli
hastalardan olusturulan T hiicre dizin ve klonlar1 CD*4 reseptérlerinin gogunlukta
CD+8 reseptorlerinin ise azinlikta ekspresse oldugu gosterilmigtir. Hem TH1 ve
TH2-benzeri Dsg3-spesifik T hiicreleri pemfigus vulgaris hastalarinda belirlenmistir
(200, 201). Yaptigimiz ¢alismada pemfigus vulgarisli hastalarda leptin ve trigliserid
diizeyleri ile VKI, bel cevresi degerlerinde saglikli kontrol grubuna gére anlamli
yiikseklik gozlemledik.

Yaptigimiz literatiir taramasinda psoriasisli hastalarda apelin diizeyleri ile
ilgili bir caligmaya ulagamadik. Apelin ile ilgili yapilan ¢alismalardan; Heinonen ve
ark.’m (202) 35 metabolik sendromlu obez hastada yaptiklar1 ¢alismada, hastalara 8
haftalik diisiik kalorili diyet (1. Grup) ve 6 aylik orlistat (2. Grup) tedavisiyle kilo
verdirilmis. Her iki grupta da tedavi sonrasi apelin diizeylerinde azalma gozlenmis,
fakat bu azalma istatistiksel a¢idan anlamli bulunmamis. Tedavi sonrasi IL-6 ve
TNF-a diizeylerinde degisiklik gozlenmemis. 1. grupta adiponektin diizeylerindeki
anlamli artma ve leptin diizeylerinde anlamli azalma gozlenmistir. Apelin diizeyleri
TNF-a ve VKI diizeyleriyle pozitif kolere oldugu saptanmustir.

Er¢in ve ark. (203) metabolik sendromla iligkili olan non-alkolik yagli
karaciger hastalarinda yaptiklar1 ¢caligmada; ¢alismaya 50 hasta ve 30 saglikli goniillii
alinmis. Apelin diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli yiiksek, adiponektin
diizeyleri ise anlamli diisiik saptanmustir. VK1 ile apelin arasinda pozitif kolerasyon,
adiponektinle ise negatif kolerasyon goézlenmis, bel cevresi ile apelin arasinda
kolerasyon izlenmemistir. Aktas ve ark.’in (204) nonalkolik yaglh karaciger
hastalarinda yaptiklar1 ¢alismada Ercin ve arkadaglari gibi apelin diizeylerinde
anlamli yiikseklik gozlenmistir.

Yonem ve ark. (205) diyabetik retinopatili tip 2 diabetli hastalarda yaptiklar
calismada asimetrik dimetilarjinin ve apelin diizeylerine bakilmis. Herhangi bir
degisiklik gdozlenmemis. Apelin diizeyleri ile VKI ve bel gevresi arasinda kolerasyon
saptanmamuistir.

Zhang ve ark. (206), Erdem ve ark. (207) diabetik hastalarda yaptiklart

calismalarda diabetik hasta grubunda kontrol grubuna gore apelin diizeylerinde
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anlamli azalma saptanmustir. insulin tarafindan adipoz dokuda apelin salinimmin
arttigi ileri stiriilmiistiir. Bu iki ¢alismanin aksine Soriguer ve ark.’in (208) diabetik
ve obez hastalarda yaptiklar1 calismada apelin diizeyleri kontrol grubuna gore
anlaml yiiksek bulunmustur. Apelin diizeylerinin glukoz ve insulinle pozitif kolere
oldugu goézlenmistir. Apelinin insulin direnci ve tip 2 diabette dnemli rol oynadigi
One stiriilmistiir.

Castan-Laurell ve ark. (209) vyaptiklar1 ¢alismada obez hastalarda kontrol
grubuna gore apelin ve TNF-a diizeylerinde anlamli artma oldugu saptanmuis.
Hipokalorik diyetle VKI, insulin, apelin ve TNF-a diizeylerinde anlamli azalma
oldugu gozlenmis. Obez hastalardaki artmis apelin diizeylerinin insulin direnci ve
obezite iligkili kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskili oldugu 6ne siiriilmiistiir.

Apelin ile ilgili yapilan caligmalara baktigimizda birbirinden oldukga farkli
sonuglar elde edilmis. Er¢in ve ark (203), Soriguer ve ark (208), Castan-Laurell ve
ark.’in  (209) yapmis olduklari c¢alismalarda oldugu gibi bizim c¢alismamizda
psoriasisli hasta grubunda apelin diizeylerinde anlamli artma oldugunu saptadik.
Ercin ve arkadaslarinin (203) obezite ve metabolik sendromla iligkili non alkolik
yagl karaciger hastalarinda yapmis olduklar1 ¢alismada VKI ile apelin arasinda
pozitif kolerasyon oldugu gozlenmis. Biz herhangi bir kolerasyon saptayamadik.

Sonugta calismamizda psoriasisli ve pemfiguslu hastalarda metabolik
sendrom sikliginin arttigin1 gosterdik.

Hastalik siiresinin metabolik sendromlu psoriasisli hastalarda metabolik
sendromlu olmayan psoriasisli hastalara gore uzun oldugunu saptadik.

VKI ve bel gevresi yiiksek olan hastalarda VKI ve bel cevresi diisiik olan
hastalara gore serum leptin diizeylerinde anlamli yiikseklik tespit ettik.

Serum leptin diizeylerinin psoriasisli ve pemfiguslu hastalarda saglikli kontrol
grubuna gore anlamli yiiksek oldugunu gozledik.

Serum adiponektin diizeylerinin psoriasisli hasta grubunda, pemfiguslu hasta
grubu ve saglikli kontrol grubuna goére anlaml diisiik oldugunu saptadik.

Serum apelin diizeylerinin psoriasisli hasta grubunda, pemfiguslu hasta grubu
ve saglikli kontrol grubuna gore anlamli diisiik oldugunu tespit ettik.

Psoriasisli hasta grubunda serum leptin, adiponektin ve apelin diizeylerinin

hastalik siddetiyle iligkili olmadigin1 gozledik.
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Tim hasta ve kontrol grubunda serum leptin, adiponektin ve apelin
diizeyleriyle sigara kullanimi1 arasinda anlamli iligki tespit edemedik.

Serum leptin, adiponektin ve apelin diizeylerinde metabolik sendromu olan
psoriasisli hasta grubuyla metabolik sendrom olmayan psoriasisli hastalara goére
anlaml iligki saptayamadik.

Psoriasisli hastalarda artan serum leptin ve apelin diizeylerinin inflamatuar
siireci uyararak, azalan adiponektin diizeylerinin ise inflamasyonu baskilayan
etkisinin  azalmasiyla  inflamasyonun  olusumuna katkida  bulundugunu

diistinmekteyiz.
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