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Ozet

Son yillarda metabolik sendrom ve onun komponentlerinden olan obezite ile psoriasis arasinda gticlti bir iliski oldugu
distintilmektedir. Obezite, genetik ve cevresel faktorlerin etkilesimi sonucu ortaya cikan klinik bir bulgudur. Yag dokusundan
salgilanan adipokinlerin ve bunlar icerisinde leptinin psoriasis patogenezinde rol aldigi dustintilmektedir. Leptinin temel gorevi istahi
kontrol ederek enerji dengesini saglamaktir. Serum leptin diizeyleri yapilan calismalarda siddetli psoriasisli hastalarda hafif
psoriasislilere ve kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur. Leptin saliniminin artisi sonucu ortaya ¢ikan biyolojik olaylarin psoriasis
icin karakteristik olan keratinosit proliferasyonunu tetikledigine dair goriisler vardir. Psoriasis ile obezite arasindaki iliskiyi inceleyen
cok sayida klinik calismada bu iliski tespit edilmistir. Ancak bazi ¢alismalar obezlerde psoriasis gériilme sikhigini yiiksek bulurken,
sinirlt sayidaki digerleri psoriasisli hastalarda obezite gelistigini tespit etmislerdir. Bunun yaninda obez psoriasisli hastalarin klasik
topikal ve sistemik tedaviler yaninda biyolojik tedavilere verdikleri yanit konusunda da 6zellikler bulunmaktadir. Sonug olarak
psoriasis ile obezite arasindaki iliskinin leptin diizeylerinin artisi ile ortaya ciktigina ve obez psoriasisli hastalarin tedavisinde kilo
kontroliiniin 6nemine dair deliller giderek artmaktadir. (Tirkderm 2012; 46: 3-6)
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Summary

In recent years, it has been thought that a strong association exists between metabolic syndrome, specifically obesity, and psoriasis.
Obesity is a multifactorial disease affected by both genetic and environmental factors. Adipokines (e.g. leptin) secreted by the adipose
tissue are believed to play a role in the pathogenesis of psoriasis. The main role of leptin is to adjust metabolism by controlling appetite.
Serum leptin levels in patients with severe and moderate psoriasis were found to be higher than in normal control groups. In many similar
studies, leptin secretion has been found to stimulate keratinocyte proliferation, which is one of the characteristics of psoriasis. Although
many studies showed increased prevalence of obesity in psoriasis patients, few others reported development of obesity in psoriasis
patients. Additionally, obesity was found to affect treatment responses not only in classical systemic/topical treatment approaches in
psoriasis, but also in newer biological treatments. Overall, increasing epidemiological evidence suggests strong association between
obesity and psoriasis, increase in serum leptin levels is thought to have a major role, and weight loss may have significant impact on
response to treatment. (Turkderm 2012; 46: 3-6)
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icerisinde en sik gorilendir. Psoriasis etyopatogenezi hala tam

Giris

olarak bilinmese de bircok genetik ve cevresel faktor hastalik

Psoriasis, ortalama gorilme sikligi %2 olan, immun aracil
mekanizmalarla gelisen, fiziksel oldugu kadar psikolojik
problemlere de yol acan, kompleks kronik inflamatuvar bir
hastaliktir. Psoriasis Immun Mediated Inflammatory Disease
(IMID) olarak da tanimlanan kronik inflamatuvar hastaliklar

gelisiminde rol oynamaktadir. Hastaligin seyri ve siddetini
etkileyen bu faktorler arasinda ailede psoriasis 6ykusu, sigara,
diyet, depresyon, tekrarlayan fiziksel travmalar, major stres
bozukluklari gibi bircok faktor yer almaktadir’4. Son yillarda
ise metabolik sendrom ve onun komponentlerinden olan
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obezite ile psoriasis arasinda glclu bir iliski oldugu 6ne surdimastir>.
Obezite, vicudun gereksiniminden fazla enerji iceren gida alimi
nedeniyle yag dokusu oraninda artis olmasi ve bunun sonucunda da
vicut agirh@iin artmasi olarak tanimlanmaktadir. Obezite icin en
yaygin kullanilan 8lciim Beden Kitle indeksi (BMI) lctimiidiir. BMI
vicut agirhginin (kg), boyun karesine (m2) boltinmesi ile hesaplanir. Bu
deger yas ve cinsiyetten bagimsizdir. BMI'nin 30-40 kg/m?2 arasinda
olmasi obezite, BMI=40 kg/m2 olmasi ise morbid obezite olarak
tanimlanmaktadir®.

Obezite, genetik ve cevresel faktorlerin etkilesimi sonucu ortaya cikan
klinik bir bulgudur. Vakalarin %60-70'inde cevresel faktérler rol
oynarken genetik faktorler vakalarin sadece %30-40'indan sorumludur.
Genetik yatkinligi olan obez kisilerin ¢ogunda poligenik gegis
gosterilmistir. Bu genlerden en dnemlileri leptin ve propiomelanokortin
(POMC) genleridir. Ob geninin bir Grind olan leptin adipositlerde
Uretilmekte ve hipotalamik reseptorler araciligi ile beslenme olayini
diizenlemektedir. Deri alti dokusu basta olmak tzere pek ¢ok dokudan
sentezlenip salgilanir. Obez kisilerde leptin dizeyi artmistir. Kilo kaybi
ile orantili olarak leptin dizeyleri de diismektedir7.8.

Kilo alimi genellikle sedanter yasam, artmis karbonhidrat/yag
oksidasyonu sonucu ortaya ¢ikan alinan gida ve yakilan kalori
arasindaki dengesizlik nedeniyle olusmaktadir8. Son yillarda ozellikle
beslenme aliskanligindaki degisikliklerle obezite ve obeziteye bagl
hastaliklarin insidansinda artis gozlenmektedir9. Ozellikle artan yag
kitlesi ile tip Il diyabet, metabolik sendrom, hipertansiyon ve astim gibi
pek cok hastaligin ortaya ¢cikmasi bu durumu ispatlamaktadir?.

Son yillarda yapilan calismalarda obezitenin inflamatuvar bir durum ve
yag dokusunun immin ve endokrin bir organ oldugu O&ne
strtlmUstlr10. Yag hucreleri arasinda bulunan bad dokusu
hiicrelerinden salgilanan ve adipokin ismi verilen proteinlerin otokrin,
parakrin ve endokrin etkileri oldugu gosteriimistir. Yag dokusunun,
salgiladigi adipokinler nedeniyle metabolik sendrom ve psoriasise eslik
eden komorbidite patogenezinde rol oynadigi 6ne strtlmistir! 1,12,
Yag dokusundan salgilanan adipokinleri sitokinler, kemokinler, akut faz
proteinleri ve proinflamatuvar adipokinler olarak siniflandirmak
mUmkindur. Yag dokusundan salgilanan baslica adipositokinler arasinda
timor nekrozis faktér-a (TNF-&), adiponektin, leptin, interlokin-6 (IL-6),
plazminojen aktivatdr inhibitor tip 1 (PAI1) ve IL-1B yer almaktadir?3.
Obezitenin 0Ozellikle TNF-&, IL-6, PAI-1 ve Creaktif-protein (CRP)
degerlerini artirarak kronik orta siddette bir inflamasyona yol actigi
gosterilmistir. Ayni zamanda TNF-«, IL-6 ve PAI-1 duzeylerindeki
yikseklik visseral yaglanmaya neden olmaktadir10.

Psoriasis etyopatogenezinde onemli role sahip serum TNF-& yiksekligi
BMl'de artisa, instlin direncine ve endotelyal hicrelerden adhezyon
molekdlleri salinimina neden olmaktadir'4. Ayrica serum TNF-o yiksekligi
serbest yag asitlerinin ve serbest radikallerin artisina neden olarak oksidatif
strese yol a¢maktadir. Boylece diyabet, daha siklikta instlin direng
sendromu ve ateroskleroz ortaya ¢ikmaktadir’>. Hotamisligil ve ark.'nin
yaptigi calismada obezitesi olan hastalarda yag dokusundan kaynaklanan
TNF-x mRNA ekspresyonunun normal kilodaki insanlara gore 2-2,5 kat
yuksek bulunmasi ve kilo kaybi ile yad dokusundaki TNF-
ekspresyonunun  azalmasi  obezite-TNF-x  arasindaki iliskiyi
desteklemektedir'6. Dandona ve ark.’nin 38 obez ve 30 normal kilolu
kadin hastayr karsilastirdigi calismada TNF-ox konsantrasyonunun obez
kadinlarda belirgin sekilde yiksek oldugu ve bu hastalarda kilo kaybi ile
TNF-ot konsantrasyonunun azaldigi gésterilmistir. Sonug olarak TNF-o¢'nin
sistemik bir hormon gibi rol oynadigi 6ne strlimustiir'4. TNF-x ayrica PAI-
1, trigliserid ve VLDL dUzeylerinde de artisa neden olmaktadir?>.

Adiponektin insilin - duyarliligini artiran, TNF-&¢ Gretimini  ve
makrofajlarin  fagositik aktivitesini inhibe eden bir hormondur.
Antiaterojenik ve antiinflamatuvar 6zelligi vardir. Yag depolanmasi
Uzerinde negatif feed back mekanizmaya sahiptir. Yapilan klinik
calismalarda visseral obezite, tip Il diyabet ve koroner arter hastaliginda
hipoadiponektinemi gérilmustir3.15.

PAI-1 doku plazminojen aktivator etkisini inhibe ederek antifibrinolitik
aktivite gostermektedir. Serum PAI-1 konsantrasyonu visseral yag
dokusu miktarina bagl olarak artmaktadir. Obezite ve koroner arter
hastaliginda yiksek diizeyde saptanmistir!?.

IL-6 instlin direncine, endotelyal adezyon molekdllerinin artisina, hepatik
fibrinojen ve CRP salinimina ve ateroskleroza neden olmaktadir?”.
Yakin zamanda yapilan calismalarda obez hastalarda serum IL-1p,
kemokin ligand-2 (CCL2), kemokin (C-X-C motif) ligand 8 (CXCL8) ve
CXCL9 degerlerinde de artis gosterilmistir?.

Leptin adipoz dokudan salgilanan temel sitokinlerdendir. Temel
gobrevinin istahi kontrol ederek enerji dengesinin kontroll oldugu
dustntlmektedir. Leptin T helper 1'leri (Th 1) dengeleyerek Th 2
immin yanitini baskilamaktadir. Sonucta ylksek leptin seviyeleri Th 1
immun yanitini kuvvetlendirir. Leptin ayni zamanda makrofaj
aktivitesini ve onun Gretimi olan IL-1B, IL-6, TNF-& ve IL-12 Uretimini
artinr. Ek olarak leptin monositlerden kaynaklanan dendiritik hticrelerin
morfolojisini degistirir ve onlarin IL-1B, 116, TNF-a ve IL-12p70
Uretimini artinr18. Kirchgessner ve ark.'t tarafindan yapilan bir
calismada TNF-a'nin adipositlerden leptin salinimini ve dolasan leptin
seviyesini artirdigi gosterilmistir'9. Adipoz dokunun artmasi sonucunda
leptin dahil dolasan sitokinlerin dizeyleri artar. Bunun sonucunda T
hicreleri ve monositler aktive olur. Sonucta Th1 ve Th17 immln
yanitlari ortaya cikar. Ayni zamanda regulatuvar T hucrelerinin
fonksiyonlari  bozulur. Leptinin yiksek konsantrasyonu ayrica
amphiregdlin‘in lokal Gretimini tetikler. Bununla beraber CXCL8 Uretimi
de artar. Sonucta meydana gelen tim bu olaylar psoriasis icin
karakteristik olan keratinosit proliferasyonuna yardim eder18. Yapilan
bir calismada serum leptin diizeyleri ile doku leptin ve leptin reseptor
salinimi siddetli psoriasislilerde hafif vakalara ve kontrol grubuna goére
daha yuksek bulunmustur0. Diger bir calismada ise genetik, metabolik
sendrom ve obeziteden badimsiz olarak psoriasisli hastalarda
hiperleptinemi saptanmistir2!. Tim bu bulgular psoriasisli hastalarda
metabolik sendrom yaninda obezitenin gelisiminde leptinin dnemli bir
roli oldugunu distindirmektedir821,

Obezite patogenezinde rol alan bu proinflamatuvar sitokinler ayni
zamanda psoriasis seyrini de etkilemektedir22. Zira kilo kaybi ile
nérohormonlarda ve sitokinlerde azalma psoriasis seyrini de olumlu
etkilemektedir23. Benzer sekilde insilin direncini azaltan pioglitazon gibi
oral antidiyabetiklerin plak psoriasisi de diizelttigi gdsterilmistir8. Bununla
beraber TNF-&x inhibitorii ve Ozellikle de etanersept kullanan psoriasisli
hastalarda kilo artimina dair raporlar vardir24. Leptin Uretim ve
salinimini uyaran TNF-o'nin blokaji aglik hissini artirarak kilo alinmasina
yol acar. Kilo artisi bu sekilde agiklanmaktadir. TNF-'nin blokaji ile artan
kilo alimi riskinin asikar olmasina karsin psoriasis tedavisinde son derece
etkili olmalari nedeniyle bu risk g6z ardi edilmektedir2>.
Psoriasis-obezite arasindaki iliskiyi inceleyen su ana kadar ¢ok sayida
klinik calisma yapilmistir. Obezitenin psoriasisi tetikledigi gorisi ilk kez
ikinci diinya savasl sirasinda psoriasisi olan tutuklularin uzun sireli aclk
sonrasi lezyonlarinda gerileme olmasi ile dikkat ¢ekmistir?. Klinik olarak
ise ilk kez Lindegard yaklasik 10 yili gecen calismasinda 159.200 isvecli
psoriasis hastasini takip etmis ve psoriasis-obezite arasindaki iliskiyi
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gOstermistir26. Naldi ve ark.'nin 560 psoriatik hastayr dahil ettikleri vaka-
kontrol calismasinda ise BMI 26-29 arasinda olanlarda 1,6 kat, BMI
30'un Uzerinde olanlarda 1,9 kat daha fazla psoriasis oldugu
gosterilmistir27. 16,851 psoriasisli hastanin katildigi baska bir calismada
ise Ozellikle 35 yasindan genc hastalarda 65 yasindan yasl olanlara gére
obezite riskinin arttigi gosterilmistird. Neimann ve ark.’lari tarafindan
ingiltere’de 127706 hafif ve 3854 siddetli psoriasisli hastada yapilan
arastirmada obezite-hafif psoriasis iliskisi normal populasyona goére 1,3
kat, obezite-siddetli psoriasis iliskisi ise 1,8 kat artmis olarak
bulunmustur28. Herron ve ark.'nin yaptigi calismada ise obezitesi
olanlarda normal kilodaki hastalara gore invers psoriasis oranlari daha
yiksek saptanmistir29. Yapilan calismalarda gastrik bypass cerrahisi
sonrasi psoriasis hastalarinda dizelme gdézlenmesi de obezitenin
psoriasisi tetikledigi teorisini desteklemektedir30.31. Ancak obezite
cerrahisi sonrasi psoriasis siddetinde artis gordldigine dair calismalar
da mevcuttur32. Yapilan bircok ¢alisma BMI'nin psoriasis prevalansi ve
siddeti ile korele oldugunu goéstermistir>.33. BMI arttik¢a psoriasis riskinin
arttigr éngoérilmis, meveut psoriasisi olanlarda ise BMI>25 olmasi kéti
prognostik faktorlerden biri olarak kabul edilmistir'6.22.33, Ayrica obez
psoriasis hastalarinin normal kilodaki hastalara gore sistemik tedavilere
0Ozellikle de biyolojik tedavilere daha az cevap verdigi ve sistemik tedaviye
bagl hiperlipidemi, hepatotoksisite, nefrotoksisite gibi yan etkilerin bu
hastalarda daha sik gelistigi gosterilmistir7.11.34,

Obez psoriasisli hastalarin tedaviye yaniti ve bu konuda dikkat edilmesi
gerekenler konusunda National Psoriasis Foundation tarafindan
yapilan metaanalitik bir arastirmada su &zellikler vurgulanmistir.

1. Topikal kortikosteroidler ve kalsipotriolin etkinligi obez ve obez
olmayan psoriasislilerde benzer bulunmustur.

2. PUVA obez ve obez olmayan hastalarda benzer derecede etkilidir.
Darband UVB tedavisinin etkinligi bu konuda delillerin eksikligine
ragmen hastalarin kilosu ile bagimli degildir.

3. infliximabin kiloya bagimli dozu obez ve obez olmayan hastalarda
benzer etki gdsteriyor olabilir.

4. Adalimumab ve ustekinumabin etkinligi obez hastalarda bir dereceye
kadar azalir Ancak bu azalma etanersept ve alefaseptteki kadar
belirgin degildir.

5. Obezite yuksek lipid seviyeleri ile beraber olabileceginden obez
hastalarda asitretin, bu durumun getirece@i risk nedeniyle dikkatli
kullaniimalidir.

6. Obez hastalarda metotreksat kullaniminin obez olmayan
psoriasislere gdre hepatotoksisite riskini artirabilecegi g6z &niine
alinmalidir.

7. Obez hastalarda siklosporinin kiloya gére uygulanan doz rejimine
bagl olarak serum seviyelerinin daha yiksek olabilmesi nedeniyle
nefrotoksisite riskinin artacagi konusunda dikkatli olunmalidir?.
Obezitede gorllen proinflamatuvar aktivite ve genetik yatkinlik
psoriasis gelisiminde rol oynayabilmektedir. Ya da psoriasisli hastalarda
artmis proinflamatuvar durum, hayat kalitesindeki disme, sosyal
izolasyon, sagliksiz beslenme aliskanliklari, artmis depresyon orani,
asir alkol tiketimi ve azalmis fiziksel aktivite obeziteye neden
olabilmektedir7.15. Nitekim Zamboni ve ark.'nin yaptigi vaka kontrollt
bir calismada psoriasisi olan erkek ve kadin hastalarin saglikli kontrol
grubuna goére daha fazla doymus yag ve alkol tukettikleri
gosterilmistir3>. Psoriasis ve obezite iliskisinde hangisinin daha once
basladid hala tam olarak bilinmemektedir. Herron ve ark.I psoriasisli
hastalarin tani aldiktan sonra kilo aldigini gdstermis ve psoriasisin
obeziteyi tetikledigini 6ne strmuslerdir?9. Rucevic ve ark.I ise 82

psoriasisli yatan hastaya 4 hafta boyunca yag orani azaltilmis distk
kalorili diyet vermis, 4 hafta sonrasinda duslk kalorili diyet alan
hastalarin normal diyet alan hastalara gére daha belirgin klinik diizelme
gosterdigini ve obezitenin psoriasisi tetikledigini savunmuslardir36.
Sonug olarak psoriasis-obezite arasindaki iliski bircok kez gésterilmistir.
Hangisinin daha dnce basladigi yani obezitenin mi psoriasisi tetikledigi,
ya da mevcut psoriasisin mi obeziteye yol actigi konusu hentiz kesin
netlik kazanmasa da genetik, metabolik ve cevresel bircok etkenin
psoriasis-obezite arasindaki iliskide rol oynadigi kabul edilmektedir. Bu
konuda leptinin asikar rol oynadigina dair deliller giderek
artmaktadir'&21. GlnumUzde obezite ve obezitenin neden oldugu
komorbiditeler gbéz 6ntne alindiginda obez psoriasis hastalarinin
tedaviye yaniti dismekte ve sistemik tedavilere bagl daha fazla yan
etki gorilmektedir!!. Bu amagla obez psoriasis hastalarinin tedavisinde
kilo kontrolinin dnemi unutulmamalidir.
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