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Ozet

Amag: Psoriasis kronik seyirli, T hticre aracili hiperproliferatif bir deri hastaligidir. Leptin, Th1 yanitini sitimule ederken Th2 ya-
nitini baskilayan bir adipokindir. Leptinin T hiicre immunitesi Gzerinde 6nemli rol oynamasi nedeniyle psoriasis immUnopatoge-
nezinde de yeri olabilecegi dustintlerek bu calismada leptin ile psoriasis arasindaki olasi iliskinin arastirilmasi amaglanmistir.
Gereg ve Yontem: Ellidort psoriasisli hasta ile yas, cinsiyet ve viicut kitle indeksleri uyumlu saghkli 50 kiside serum leptin, inter-
[6kin (IL)-1p, IL-6, IL-8, TNF-a ve nitrik oksit (NO) duizeyleri dlculdi.

Bulgular: Psoriasisli hastalar ile kontrol grubunun serum leptin konsantrasyonlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulun-
madi (p=0,568). Serum leptin dizeyi ile PASI degeri, hastalik suresi, tipi, IL-1B, IL-6, IL-8, TNF-a. ve NO arasinda korelasyon sap-
tanmadi. Serum IL-8 ve TNF-a diizeyleri psoriasisli hastalarda kontrol grubuna gére anlamli olarak ytksek bulundu (sirasiyla
p=0,002 ve p=0,020). Hasta ve kontrol grubu arasinda IL-18, IL-6 ve NO duzeyleri agisindan istatistiksel olarak anlaml fark sap-
tanmadi.

Sonug: Bu sonuclar psoriasisli hastalarda serum leptin dizeyi 6l¢tiimesinin patogenez acisindan belirleyici rol oynamadigini ve
leptinin psoriasisin siddeti ve kronikligi ile ilgili bir belirte¢ olmadigini géstermektedir. (Tdrkderm 2009; 43: 48-52)

Anahtar Kelimeler: Immunite, leptin, psoriasis

Summary

Background and Design: Psoriasis is a chronic, T cell mediated hyperproliferative skin disease. Leptin is an adipokine that
stimulates Th1 immune response while suppressing Th2 immune response. Because that leptin plays an important role in the
T cell immunity, it is aimed to investigate the relation between psoriasis and leptin and whether leptin plays a role in the im-
munopathogenesis of psoriasis in the present study.

Mateiral and Method: Serum leptin, interleukin (IL)-1p, IL-6, IL-8, TNF-o. and nitric oxide (NO) levels were measured in 54
psoriatic patients and age, sex and body mass index matched 50 healthy control subjects.

Results: The mean serum leptin concentration was not statistically different in psoriatic patients compared with the controls
(p=0.568). Serum leptin levels were not correlated with PASI score, duration and clinical type of the disease as well as IL-1B,
IL-6, IL-8, TNF-0. and NO levels. IL-8 and TNF-a levels were significantly higher in patients with psoriasis than healthy control
subjects (p=0.002 and p=0,020 respectively). The mean serum IL-14, IL-6 and NO levels were not statistically different in patients
when compared with control subjects.

Conclusion: These results showed that leptin may not play a significant role in the immunopathogenesis of psoriasis and leptin
could not be accepted as a marker to assess severity of the disease. (Turkderm 2009; 43: 48-52)
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Giri§ tokinlere asiri benzerligi nedeniyle sinif 1 sitokin re-

septor ailesinden sayllmaktadir. Leptin, interlokin
Psoriasisin patogenezi heniiz tam olarak aciklanama-  (IL)-6 ve IL-11 ile, leptin reseptérleri ise IL-6 ile ben-
mis olmakla birlikte genetik yatkinlik zemininde, oto-  zerlik gostermektedir’. Leptin ve leptin reseptér
immun streclerde rol oynayan T hiicre aracili meka-  anormalligi olan farelerde immuin fonksiyonlarin bo-
nizmalarla ortaya ¢iktigi dustintlmektedir'. Leptin, si-  zuldugu tespit edilmistir®. Leptin I6kosit sentezini
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uyarir, makrofajlari aktive ederek fagositozu guclendirir ve
makrofajlardan pro ve anti-inflamatuvar sitokin Gretimini
uyarir. Ayni zamanda yara iyilesme suresini kisalttigi ve neo-
vaskuilarizasyonu artirdigi da tespit edilmistir?. Leptin endo-
telyal hucrelerde kendi spesifik reseptorleri ile nitrik oksit
(NO) Uretimini indUkler’. Behget hastaligi, romatoid artrit,
tip 1 otoimmuin diyabet, multipl skleroz, endometriyozis gi-
bi immun aracili inflamatuvar hastaliklarda, infeksiyonlarda
ve bazi malinitelerde leptin dizeyinin yikseldigi bulunmus-
tur®. Psoriasiste leptin duzeylerinin arastirildigi calismalardan
birinde serum leptin dlzeyleri hasta grubunda anlaml ola-
rak yuksek bulunurken®, son yillarda yapilan bir calismada
sadece siddetli hasta grubunda serum leptin duzeyi ylUksek-
ligi bildirilmistir’. Bununla birlikte daha énce yapilan calis-
malarda psoriasiste serum leptin duzeyleri kontrol grubun-
dan farkli bulunmamistir®,

Leptinin T hicre immunitesinde énemli rol oynamasi ve pso-
riasisin T hticre aracili inflamatuvar bir deri hastaligi olmasi
nedeniyle psoriasisli hastalar ve saglikli kontrollerden alinan
serumlarda leptin, tumoér nekroz faktoér-alfa (TNF-o), IL-1pB,
IL-6, IL-8 ve NO duzeyleri 6lctlerek hastalik patogenezinde-
ki rolt arastirilmis, hastaligin siddeti ve kronikligi ile iliskisi
degerlendirilmistir.

Gereg ve Yontem

Calisma Mart 2007-Ekim 2007 tarihleri arasinda poliklinigi-
mize basvuran, klinik ve histopatolojik olarak psoriasis tanisi
almis hastalar ve saglikli kontroller ile yapildi. Son iki ay igin-
de oral asitretin, metotreksat, siklosporin, fototerapi ve di-
ger sistemik tedaviler ile son iki hafta icinde topikal tedavi
alan psoriasis hastalari ¢calismaya dahil edilmedi. Hipertansi-
yon, diyabet, iskemik kalp hastaligi, beslenme bozuklugu,
norolojik, kronik renal ve karaciger hastaligi olanlar ve siste-
mik tedavi alanlar calisma disi birakildi.

Hasta ve kontrol grubunun kadin ve erkek sayilari, yaslari ve
vicut kitle indeksleri (VKi)'nin benzer olmasina dikkat edil-
di. Hastalik suresi, aile éykusu, sistemik hastalik ve ilag kulla-
nimi sorgulandi. Hasta grubunun psoriasis tipi belirlenmesi
ve PASI skorlamasi ayni hekim tarafindan yapildi. PASI skoru
<15 olan hastalar hafif-orta siddetli, >15 olanlar ise siddetli
psoriasis olarak degerlendirildi’. Tim olgulardan serum lep-
tin, TNF-o, IL-1pB, IL-6, IL-8 ve NO duUzeylerinin belirlenmesi
amaciyla en az sekiz saatlik gece boyu a¢ligi takiben perife-
rik vendz kan 6rnekleri alindi. Hasta ve kontrol grubundan
tam kan sayimi, biyokimyasal parametreler, C-reaktif protein
(CRP) ve eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) duzeyleri istendi.
Viicut Kitle indekslerinin Hesaplanmasi

En cok kullanilan obezite belirleme yéntemi olan VKi icin,
20'nin alti zayif, 20-25 arasi normal, 25-30 arasi fazla kilolu,
30-40 arasi obez ve 40'dan fazla olmasi asiri obez olarak ka-
bul edilmistir. Vicut agirhiginin boyun metre cinsinden kare-
sine oranlanmasi ile hesap edilir'.

Serum Leptin Olciimii

Kan érnekleri 3500 devirde 4 dakika santrifuj edildikten son-
ra serumlari ayrilip cahisilincaya kadar -80 °C’ de saklandi. Se-
rum leptin 6lcimu Biosource kiti ile (Biosource Europe S.A,
Belgium) ELx 808 IU Ultra Microplate cihazinda ELISA yoénte-
mi ile calisildi. Kitin normal deger araligi erkeklerde
2,4 +/-1,1 ng/ml, kadinlarda 6,6 +/-3,0 ng/ml’dir.

Serum TNF-q, IL-1, IL-6, IL-8 ve NO Olciimii

TNF-a, IL-1p, IL-6, IL-8 dlcim Biosource kiti (Biosource Euro-
pe S.A, Belgium) ile ELx 808 IU Ultra Microplate cihazinda,
NO 6lcimu ise Coyman kiti (Coyman Chemical Company,
USA) ile ELx 808 IU Ultra Microplate cihazinda ELISA yonte-
mi ile ¢ahsild.

istatistiksel Analiz

Hasta ve kontrol gruplarinn yas, cinsiyet, meslek, VKi ve siga-
ra iciminin karsilastiriimasi icin Fisher ki kare testi kullanildi.
Hasta ve kontrol grubu icindeki bagimsiz érneklerin karsilas-
tinlmasinda bagimsiz gruplarda T-testi ve Mann-Whitney U
testi kullanildi. Hasta ve kontrol grubu icindeki bagimsiz 6r-
neklerin korelasyonunun degerlendirilmesinde Pearson ve
Spearman Korelasyonu kullanildi. Tim istatistiksel testlerde
p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen 54 psoriasisli hastadan 19'u (%35,2)
kadin, 35'i (%64,8) erkek idi. Kontrol grubu ise 17 (%34) sag-
likli kadin, 33 (%66) saglikli erkek olmak tzere toplam 50 ki-
siden olusmaktaydi. Hasta ve kontrollerin yas ortalamalari
39,01+£17,1 ve 38,22+14,6 olarak bulundu. Hasta grubunda
20 (%37), kontrol grubunda 13 (%26) kisi sigara icmekte idi
(Tablo 1). Gruplar arasinda yas, cinsiyet, sigara icme ve VKi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Hasta
ve kontrol gruplari cinsiyetler agisindan karsilastirildiginda
VKi'leri arasinda fark saptanmadi.

Hasta grubunda 42 olguda (%77,8) plak tip, 9'unda (%16,7)
guttat tip ve 3'Unde (%5,6) palmoplantar tip psoriasis mev-
cuttu. Hastalarin 46's1 hafif-orta siddetli, 8'i siddetli psoriasis
olarak degerlendirildi. PASI skoru ortalamasi hafif-orta sid-
detli hastalarda 3,65+0,4, siddetli psoriasiste ise 29,70+3,9
idi. Hastalarin 18'inde (%33,3) ailede psoriasis 6ykusu vardi.
Tum hasta grubunda VKi ile PASI degerleri arasinda korelasyon
saptanmadi (Pearson korelasyon, p=0,039 ve r=0,282). Hasta
kadin grubu VKi ile PASI degerleri arasinda negatif ydnde orta
diizeyde korelasyon saptanirken hasta erkek grubunda VKi ile
PASI degerleri arasinda iliski bulunmadi (Spearman/Pearson
korelasyon, p=0,048 ve r=-0,458, p=0,202 ve r=0,221).
Psoriasisli hastalarin leptin dizeyi ortalamasi 4,09+4,4 ng/ml,
saglikh kontrollerin 4,62+4,7 ng/ml olarak bulundu, iki grup
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanma-
di (Bagimsiz iki grup ortalamasi T testi, p=0,568), (Sekil 1). Ha-
fif-orta siddetli hastalarda serum leptin dederi ortalamasi
2,77%0,6, siddetli psoriasiste ise 0,74+1,1 olarak hesaplandi ve
iki grup karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamh fark

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri

Hasta Kontrol
Kadin/Erkek 19/35 17/33
Yas 39,01+17,1 38,22+14,6
VKI 24,47+3,9 23,86+2,8
Sigara igme 20 13
Hastalik stresi 12,34+10,0
Aile 6ykUsu 18
PASI 8,85+10,7 (1,40-53,40)

ﬁ
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saptanmadi (Mann-Whitney U testi, p=0,062). Psoriasisli ka-
din hastalarda erkek hastalara goére leptin dtizeyi anlamli ola-
rak daha yuksek bulundu (sirasiyla 6,68+5,2 ng/ml, 2,69+3,2
ng/ml, p=0,006). Kontrol grubunda da kadinlarda erkeklere
gore serum leptin dtzeyi anlamli olarak daha yUksek idi.
Kadin psoriasisli hasta grubu VKi ile leptin diizeyi arasinda
gugli dazeyde pozitif ydonde korelasyon saptanirken (Spear-
man korelasyon, p=0,005, r=0,615) erkek hasta ve erkek-ka-
din kontrol grubu leptin diizeyi ile VKi arasinda iliski bulun-
madi (Tablo 2).

Hasta ve kontrol gruplarinda yas ve serum leptin duzeyleri
arasinda iliski bulunmadi. PASI degerleri ile leptin dizeyleri
arasinda korelasyon saptanmadi. Psoriasisin klinik tipi ve has-
talik sUresi ile leptin dlzeyi arasinda iliski saptanmadi. Ailede
psoriasis tanisi olan hastalar ile aile 6yklst olmayan hastalar-
da leptin duzeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamh fark
bulunmadi. Sigara icmeyen ve i¢en olgularin leptin duzeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamh fark bulunmadi.

Hasta grubunda IL-8 ve TNF-a ortalamalari kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiksek bulundu (Bagimsiz iki grup orta-
lamasi T testi, p=0,002 ve p=0,020) (Sekil 2). Hasta ve kontrol
grubu arasinda IL-1B, IL-6 ve NO duzeyi ortalamalari acisin-
dan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 3).
PASI degeri ile IL-1p, IL-6, IL-8 ve TNF-a arasinda orta dlzey-
de pozitif yonde korelasyon mevcuttu (Pearson korelasyon,
sirasiyla p=0,008, p=0,007, p=0,028, p=0,009 ve r=0,355,
r=0,364, r=0,299, r=0,354). Leptin, VKi ve hastalik siresi ile
serum TNF-q, IL-1B, IL-6, IL-8 ve NO duizeyleri arasinda istatis-

tiksel acidan iliski saptanmadi. Sigara icen ve sigara icmeyen-
ler arasinda NO duizeyi ortalamasi agisindan istatistiksel ola-
rak anlamli fark saptanmadi.

Hasta grubunda ESR 11,46+14,1 mm/saat ve CRP ortalamasi
5,12+7,2 mg/dl olup bu degerler kontrol grubunda 7,20+7,8
mm/saat ve 3,72+3,4 mg/dl olarak hesaplandi. ESR ve CRP de-
gerleri hasta grubunda daha ytksek olmasina ragmen istatis-
tiksel acidan anlamli fark saptanmadi (Bagimsiz iki grup or-
talamasi T testi, sirasiyla p=0,059 ve p=0,214). PASI ile CRP
degderleri arasinda orta dizeyde pozitif yonde korelasyon
mevcuttu (Pearson korelasyon, p=0,002 ve r=0,417). PASI ile
ESR degerleri arasinda korelasyon saptanmadi. CRP ile IL-6
duzeyleri arasinda ¢ok gucly, IL-1f3 ve TNF-o. dUzeyleri arasin-
da ise orta duzeyde pozitif yonde korelasyon mevcuttu
(Pearson korelasyon, sirasiyla p=0,00, p=0,00, p=0,001 ve
r=0,857, r=0,503, r=0,455). Leptin duzeyleri ile CRP arasinda
korelasyon yoktu.

Tartisma

T lenfositlerin proliferasyonu ve gelismesi icin gerekli olan
leptinin Th1 sitokin Gretimini artirdigi, Th2 sitokin Uretimini
baskiladigi® ve CD4+ T hucrelerinde adezyon molekullerinin
goOsterimini baslattigi gosterilmistir'2. Leptin, hayvanlarda
deneysel olarak olusturulmus hastaliklarda otoimmuin yanit-
larin baslatilmasi ve diizenlenmesinde rol oynar. Ayrica timik
homeostazi, IL-1 ve TNF-a gibi akut faz reaktanlarinin sekres-
yonlarini etkiler®.

8-

6—-
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leptin
degeri

-

HASTA

KONTROL

-~

(pg/ml) 4

KONTROL HASTA [KONTROL

Sekil 1. Hasta ve kontrol grubunun serum leptin ortalamalari-
nin karsilagtiriimasi

Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunun serum leptin ve VKi

Sekil 2. Hasta ve kontrol grubunun serum IL-8 ve TNF-a ortala-
malarinin karsilagtiriimasi

Tablo 3. Hasta ve kontrol gruplarinin serum IL-18, IL-6, IL-8, |

ortalamalari arasindaki iliski

TNF-a ve NO ortalamalari

Serum leptin (ng/ml) VKi p Hasta Kontrol p

Kontrol grubu 4,62+4,7 23,86+2,8 p=0,309 IL-1B 0,65 0,2 pg/ml 0,75+ 0,1 pg/ml 0,185
Kadin 8,51+5,2 22,0526 | p=0.237 L6 2,32¢59pg/ml | 0,90+0,8pg/ml | 0,87
Erkek 2,48+2 24,79+2 =0,2

ke A8:2,6 7925 | p=0,288 IL-8 2,66 2,0 pg/ml | 1,57+ 1,3 pg/ml | 0,002
Hasta grubu 4,09+4,4 24,47+3,9 p=0,150
Kadin 6 68252 53 58:4.4 0=0,005* TNF-a 8,99+ 2,1 pg/ml 7,80+ 2,8 pg/ml 0,020*

+S, ,D0x4, =0,

Erkek 26932 2495+3 6 0=0,605 NO 53,42+27,7 umol | 53,34+30,9 umol | 0,989
*p<0,05 (Spearman korelasyon testi) *p<0,05 (Bagimsiz iki grup ortalamasi T testi)
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Behcet hastaligl, romatoid artrit, tip 1 diyabet, multipl skle-
roz, endometriyozis, enfeksiyonlar ve bazi malinitelerde lep-
tin dazeyinin yukseldigi bildirilmistir*>*. Leptinin Behcet has-
talarinda hastaligin siddeti ve kronikligi ile ilgili bir belirleyi-
ci olabilecegi 6ne sturtlmustur’. Romatoid artritli hastalarda
serum leptin dlzeylerinin arttigi, leptin duzeyinin hastalik
aktivitesini ve progresif destruktif gidisi degerlendirmede
yardimci olabilecegi bildirilmisken''*"” baska calismalarda ise
romatoid artritli hastalarin leptin duzeyleri kontrollerden
yuksek bulunmamis ve hastalik aktivitesi ve leptin duzeyleri
arasinda korelasyon saptanmamistir',

Psoriasiste de leptin dluzeylerinin arastirildigi calismalar son
yillarda glncellik kazanmistir. Cerman ve arkadaslarinin 43
psoriasisli hasta, psoriasis disi hastaligi olan 10 kontrol ve 10
saglikli kontrol ile yaptiklari calismada serum leptin dlzeyi,
doku leptin ve leptin reseptdér gosterimi siddetli psoriasisli
hastalarda, orta siddetli psoriasisli hastalardan ve kontrol
gruplarindan anlamh olarak yuksek bulunmustur. Serum
leptin duzeyi ile PASI arasinda pozitif korelasyon saptanmis-
tir. Serum ve doku leptin dUzeyleri ve leptin reseptdr goste-
rimi ile hastalik stresi arasinda pozitif korelasyon gosteril-
mistir. Sonug olarak leptinin psoriasis siddetini degerlendi-
ren bir belirte¢ ve hastaligin kroniklesmesine katkida bulu-
nan patojenik bir kofaktor olabilecedi bildirilmistir. Ayrica
leptinin proinflamatuvar etkilerini hedef alan ilaglarin pso-
riasis tedavisinde yeni bir tedavi yaklasimi olabilecegi rapor
edilmistir’. Wang ve arkadaslarinin yaptiklari calismada fark-
It klinik tiplerde 144 psoriasisli hastada serum leptin dlzeyi
yuksek bulunmus, PASI degeri ile korelasyon tespit edilme-
mistir®.

Ozdemir® ve Aktan® ile arkadaslarinin yaptiklari iki ayri cahs-
mada sirasiyla 38 ve 20 psoriasisli hasta ile saglkh kontrolle-
rin serum leptin dGzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlam-
It fark bulunmamistir. Serum leptin diizeyi ile PASI degeri ve
hastalik suresi arasinda korelasyon saptanmamistir. John-
ston ve arkadaslari™ psoriasisli 30 hastada serum leptin ve ¢6-
zUnur leptin reseptor dizeyinde artis olmadigini bildirmis-
lerdir. Bununla birlikte in vitro olarak leptinin kan monosit-
lerinden TNF-q, IL-18 ve IL-1 reseptdr antagonisti Gretimini
indUkleyebilecegi gosterilmis, “ex vivo” kualttre edilmis pso-
riasisli lezyonlu deride biytme faktéri amfiregulin ve infla-
matuvar sitokin salinimini artirarak kilolu hastalarda psoria-
sis patogenezinde rolu olabilecegi rapor edilmistir.
Ozdemir?, Aktan® ve Johnston’un™ calismalari ile karsilastiril-
diginda olgu sayisi daha fazla olan calismamizda da, psori-
asisli hastalarda serum leptin dizeyleri kontrol grubuna goé-
re farkli bulunmamistir. Calismamizda psoriasisin klinik tipi,
PASI degeri ve hastalik suresi ile serum leptin dlzeyi arasin-
da iliski saptanmamistir. Bununla birlikte Wang ve arkadas-
larinin hasta sayisi daha fazla olan serilerinde® serum leptin
dizeyleri yuksek bulunmustur. Bu calismaya puUstuler, eritro-
dermik, artropatik psoriasisli hastalarin dahil edilmesinin so-
nuca katkida bulunmus olabilecegi dustinulebilir. Benzer se-
kilde Cerman ve arkadaslarinin calismalarinda da siddetli
psoriasisli hastalarda serum leptin duzeylerinin anlamli ola-
rak arttigi bulunmustur’.

Wang® ve Aktan® tim calisma grubunda, Johnston' ise has-
ta grubunda VKi ile serum leptin dizeyleri arasinda korelas-
yon gostermislerdir. Calismamizda sadece psoriasisli kadin
hasta grubunda VKi ile leptin dlzeyi arasinda korelasyon

mevcut olup leptin duzeyi ile IL-1p, IL-6, IL-8, TNF-o. ve NO
arasinda iliski saptanmadi. Wang®, Ozdemir® ve Aktan'in® ca-
lismalarina benzer sekilde PASI ile leptin arasinda korelasyon
bulunmamasi, leptinin hastalik siddetini belirleyebilecek bir
parametre olmadigi gérusunu desteklemektedir.

Yapilan calismalarda psoriasisli hastalar, psoriasisi olmayan
hastalara gore daha obez bulunmus, ancak hastaligin bas-
langicinda obezite ile iliski gosterilememistir. Bununla birlik-
te obezitenin psoriasisli hastalarda kardiyovaskuler hastalik
icin morbidite nedeni oldugu bildirilmistir*. Calismamizda
da Ozdemir ve arkadaglarinin® calismasina benzer sekilde
tim hasta grubunda PASI ile VKi degerleri arasinda iliski sap-
tanmamasi, VKi'nin hastalik yayginligi ve siddetini etkileme-
digini disindtrmektedir.

Notrofiller ve T lenfositler icin guiclti bir kemoatraktan olan
IL-8 serum duzeyleri psoriasisli hastalarda yuksek bulunmus,
IL-8 ve mRNA'sI psoriatik lezyonda tespit edilmistir?*. TNF-
a’nin da serum ve psoriatik lezyonda arttigini gésteren calis-
malar mevcuttur?**?, Mussi ve arkadaslari plak psoriasisli
hastalarda plazma TNF-a dlzeyinin hastalik siddeti ile kore-
le olarak arttigini ve etkili tedavi ile geriledigini rapor etmis-
lerdir®. Biz calismamizda psoriasisli hastalarda serum IL-8 ve
TNF-o dizeylerini kontrol grubuna goére olarak anlamli ola-
rak yuksek bulduk. PASI degeri ile IL-8 ve TNF-a arasinda po-
zitif korelasyon mevcutken hastalik suresi ile IL-8 ve TNF-a.
arasinda iliski saptamadik. Sonucglarimiz, IL-8 ve TNF-a'nin
psoriasis patogenezinde rol oynadigini desteklemektedir.
IL-6'nin psoriatik lezyonlu deride ve plazmada arttigi goste-
rilmistir®2#2*_Mizutani ve arkadaslari ise psoriasiste serum
IL-1B ve IL-6 duzeylerini kontrol grubundan farkli bulmamis-
lar, ancak hastalarin monositlerinden Uretilen IL-18 ve IL-6
dazeylerinin anlamli olarak artmis oldugunu bildirmislerdir.
IL-1B dUzeyi ile psoriasis klinik siddeti arasinda pozitif iligki
oldugu saptanirken IL-6 artisi ile hastaligin klinik siddeti ara-
sinda iliski gosterilememistir®’. Gékhan ve arkadaslari psori-
asisin kronik, eritrodermik ve pustuler tiplerinde serum NO
seviyesini yuksek bulmuslar ve aktif hastalikta kontrol gru-
buna gére NO diizeyinde belirgin yUkseklik tespit etmisler-
dir’'. Calismamizda psoriasislilerde kontrol grubuna gére
IL-1B, IL-6 ve NO duzeyleri agisindan anlamli fark saptanma-
masi, hastalarin PASI ortalamalarinin dustk olmasi ile iliskili
olabilir. IL-1B, IL-6, IL-8 ve TNF-f'nin PASI degeri ile korelas-
yon gostermesi, bu sitokinlerin gosteriminin psoriasis lezyon-
larinin yogunluguna baglh olabilecegini disiindirmektedir.
CRP, inflamasyon belirleyicisidir ve IL-6 etkisiyle karacigerde
sentezlenir. IL-1, TNF-3 gibi diger proinflamatuvar sitokinler
de CRP sentezine katkida bulunur. Yikselmis CRP degerinin
kardiyovaskuler hastaliklar ve metabolik sendrom i¢in ba-
gimsiz bir risk faktort olabilecedi rapor edilmistir. Leptin de
artmis kalp hizi, kan basinci, sempatik néral aktivasyon ile il-
gilidir ve platelet agregasyonuna neden olur. Son veriler lep-
tinin de kardiyovaskiler hastaliklar ve metabolik sendrom
icin bir risk faktoéru olabilecegini géstermektedir®®*. Chodo-
rowska ve arkadaslari PASI ortalamasi 29,2 olan aktif psori-
asisli 175 hastada CRP seviyesini kontrol grubuna gore belir-
gin olarak yuksek bulmuslardir ve psoriasisin lokal ve siste-
mik tedavisi sonrasinda dismekle beraber CRP yiksekliginin
devam ettigini saptamislardir®. Calismamizda istatistiksel
olarak anlamli fark olmamakla birlikte hasta grubunda CRP
degerinin daha yUksek bulunmasi yaninda PASI ile CRP ara-
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sinda pozitif korelasyon saptanmasi, psoriasiste hastalik sid-
deti arttikca kardiyovaskuler hastalik ve metabolik sendrom
riskinde de artis olabilecegi seklinde yorumlanabilir. CRP ile
IL-6, IL-1p ve TNF-a. dlzeyleri arasinda saptanan korelasyon,
IL-6, IL-1p3 ve TNF-a'nin CRP sentezinde rol oynadigini destek-
lemektedir. Leptin ile CRP arasinda iliski saptamamamiz ne-
deniyle leptinin psoriasiste bir aktivasyon veya inflamasyon
belirteci olarak kullanilamayacagini disiinmekteyiz.

Psoriasisli hastalarda kardiyovaskuler hastalik, diyabet, koro-
ner arter kalsifikasyonu ve metabolik sendrom riskinin artti-
g1 bildirilmistir®**. Calismamizin sonuglari, kardiyovaskuler
hastaliklar ve metabolik sendrom icin bagimsiz bir risk fakto-
ri olan CRP degerinin psoriasiste arttigini ortaya koymus,
ancak psoriasis ile serum leptin duzeyleri arasinda herhangi
bir iliski olmadigi saptanmistir. Bu nedenle hastalik stresinin
daha uzun oldugu hastalarda, psoriasisin akut alevlenmele-
rinde ya da siddetli inflamatuvar psoriasis klinik tiplerinde
serum leptin dizeyinin arastiriimasi gerektigi goértsindeyiz.

Kaynaklar

1. Yazia AC, Karabulut AA: Psoriasisin genetik o6zellikleri ve
patogenezi. Dermatose 2003;2:95-102.

2. Aslan K, Serdar Z, Tokullugil AH: Multifonksiyonel Hormon:
Leptin. Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Dergisi 2004;30:113-8.

3. Lord GM, Matarese G, Howard JK et al: Leptin modulates the
T-cell immun response and reverses starvation-induced immu-
nosuppression. Nature 1998:394;897-901.

4. Evereklioglu C, inaldz HS, Kirtak N et al: Serum leptin
concentration is increased in patients with Behget's syndrome
and is correlated with disease activity. Br J Dermatol
2002;147:331-6.

5. Matarese G: Leptin in Autoimmune Diseases. Ed: Fantuzzi G,
Mazzone T. Nutrition and Health: Adipose Tissue and
Adipokines in Health and Disease. Totowa, NJ. Humana Press
Inc 1997;91-100.

6. Wang Y, Chen J, Zhao Y et al: Psoriasis is associated with
increased levels of serum leptin. Br J Dermatol 2008;158:1134-5.

7. Cerman AA, Bozkurt S, Sav A et al: Serum leptin levels, skin
leptin and leptin receptor expression in psoriasis. Br J Dermatol
2008;159:820-6.

8. Ozdemir M, Okudan N, Gimusel M et al: Serum leptin levels
in patients with psoriasis vulgaris. T Klin J Dermatol
2006;16:98-101.

9. Aktan S, Rota S, Erdogan B et al: A Role of leptin in psoriasis?
Turk J Med Sci 2007;37:135-8.

10. Johnston A, Arnadottir S, Gudjonsson JE et al: Obesity in
psoriasis: leptin and resistin as mediators of cutaneous
inflammation. Br J Dermatol 2008;159:342-50.

11. Ergun A: Obezite, Besin Alimi ve Vicut Agirhginin Kontrolinde
Leptin. T Klin J Med Sci 1998;18:220-5.

12. Ozbala D, Sahin M: Leptin ve immin Sistem. S.D.U. Tip Fak.
Derg 2007:14;51-5.

13. Hekimoglu A: Leptin ve Fizyopatolojik Olaylardaki Rolu. Dicle
Tip Dergisi 2006;33:259-67.

14. Fantuzzi G, Faggioni R: Leptin in the regulation of immunity,
inflammation, and hematopoiesis. J Leukoc Biol 2000;68:437-46.

15. Wislowska M, Rok M, Jaszczyk B et al: Serum leptin in
rheumatoid arthritis. Rheumatol Int 2007;27:947-54.

16. Targonska-Stepniak B, Majdan M, Dryglewska M: Leptin serum
levels in rheumatoid arthritis patients: relation to disease
duration and activity. Rheumatol Int 2008;28:585-91.

17. Bokarewa M, Bokarew D, Hultgren O et al: Leptin consumption
in the inflamed joints of patients with rheumatoid arthritis.
Ann Rheum Dis 2003;62:952-6.

18. Gunaydin R, Kaya T, Atay A et al: Serum leptin levels in
rheumatoid arthritis and relationship with disease activity.
South Med J 2006;99:1078-83.

www.turkderm.org.tr | : H B

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Anders HJ, Rihl M, Heufelder A et al: Leptin serum levels are not
correlated with disease activity in patients with rheumatoid
arthritis. Metabolism 1999;48:745-8.

Herron MD, Hinckley M, Hoffman MS, Papenfuss J, Hansen CB,
Callis KP, Krueger GG: Impact of obesity and smoking on
psoriasis presentation and management. Arch Dermatol
2005;141:1527-34.

Borskd L, Fiala Z, Krejsek J et al: Selected immunological
changes in patients with Goeckerman's therapy TNF-alpha,
sE-selectin, sP-selectin, sICAM-1 and IL-8. Physiol Res
2006;55:699-706.

Arican O, Aral M, Sasmaz S et al: Serum levels of TNF-alpha,
IFN-gamma, IL-6, IL-8, IL-12, IL-17, and IL-18 in patients with ac-
tive psoriasis and correlation with disease severity. Mediators
Inflamm 2005;2005:273-9.

Zalewska A, Glowacka E, Wyczélkowska J et al: Interleukin 6
and 8 levels in plasma and fibroblast cultures in psoriasis.
Mediators Inflamm 2006;2006:1-6.

Ameglio F, Bonifati C, Fazio M et al: Interleukin-11 production
is increased in organ cultures of lesional skin of patients with
active plaque-type psoriasis as compared with nonlesional and
normal skin. Similarity to interleukin-1 beta, interleukin-6 and
interleukin-8. Arch Dermatol Res 1997;289:399-403.

Gillitzer R, Berger R, Mielke V et al: Upper keratinocytes of
psoriatic skin lesions express high levels of NAP-1/IL-8 mRNA in
situ. J Invest Dermatol 1991;97:73-9.

Mussi A, Bonifati C, Carducci M et al: Serum TNF-alpha levels
correlate with disease severity and are reduced by effective
therapy in plaque-type psoriasis. J Biol Regul Homeost Agents
1997;11:115-8.

Chodorowska G: Plasma concentrations of IFN-gamma and
TNF-alpha in psoriatic patients before and after local treatment
with dithranol ointment. J Eur Acad Dermatol Venerol
1998;10:147-51.

Ettehadi P, Greaves MW, Wallach D et al: Elevated tumour
necrosis factor-alpha (TNF-alpha) biological activity in psoriatic
skin lesions. Clin Exp Immunol 1994;96:146-51.

Grossman RM, Krueger J, Yourish D et al: Interleukin 6 is
expressed in high levels in psoriatic skin and stimulates
proliferation of cultured human keratinocytes. Proc Natl Acad
Sci USA 1989;86:6367-71.

Szepietowski JC, Bielicka E, Nockowski P et al: Increased
interleukin-7 levels in the sera of psoriatic patients: lack of
correlations with interleukin-6 levels and disease intensity. Clin
Exp Dermatol 2000;25:643-7.

Mizutani H, Ohmoto Y, Mizutani T et al: Role of increased
production of monocytes TNF-alpha, IL-1beta and IL-6 in
psoriasis: relation to focal infection, disease activity and
responses to treatments. J Dermatol Sci 1997;14:145-53.
Gokhale NR, Belgaumkar VA, Pandit DP et al: A study of serum
nitric oxide levels in psoriasis. Indian J Dermatol Venereol
Leprol 2005;71:175-8.

Eren ES, Oner FA, Gul et al: Metabolik Sendrom, C-Reaktif
Protein ve Fibrinojen lliskisi. Nobel Med 2006;2:31-5.

Wallace AM, McMahon AD, Packard CJ et al: Plasma
leptin and the risk of cardiovascular disease in the west of
Scotland coronary prevention study (WOSCOPS). Circulation
2001;104:3052-6.

Shamsuzzaman AS, Winnicki M, Wolk R et al: Independent
association between plasma leptin and C-reactive protein in
healthy humans. Circulation 2004;109:2181-5.

Chodorowska G, Wojnowska D, Juszkiewicz-Borowiec M:
C-reactive protein and alpha2-macroglobulin plasma activity in
medium-severe and severe psoriasis. J Eur Acad Dermatol
Venerol 2004;18:180-3.

Gottlieb AB, Chao C, Dann F: Psoriasis comorbidities. J Derma-
tolog Treat 2008;19:5-21.

Gisondi P, Tessari G, Conti A et al: Prevalence of metabolic
syndrome in patients with psoriasis: a hospital-based case-control
study. Br J Dermatol 2007;157:68-73.



