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OZET

Amac: Psoriasis patogenezinde rol alan kronik inflamasyon ve metabolik
sendrom (MS) basta olmak Uzere birgcok komorbidite nedeni ile kardiyovaskuler
riskin arttigr immun aracili bir cilt hastahgidir. Bu tez calismasinda psoriasis
hastalarinda kardiyovaskuler risk artisinin Framingham risk skoru ve high
sensitive- CRP (hs-CRP) kullanilarak degerlendiriimesi, olasi artisin psoriasisin
kendisinden mi yoksa psoriasisin en o6nemli komorbiditelerinden biri olan
metabolik sendromdan mi kaynaklandiginin arastiriimasi planlanmistir. Ayrica
psoriasis hastalarinda daha énce calisiimamis olan kardiyotropin-1 (CT-1)
degerlerinin belirlenmesi ve CT-1 dizeyinin MS ve kardiyovaskiler risk ile

iliskisinin degerlendiriimesi amacglanmistir.

Yontem: Calismamiz gozlemsel vaka kontrol tipinde olup 3 ayri grup ile
yurGtildi. ik gruba 47 MS tanisi olan psoriasis hastasi, ikinci gruba MS tani
kriterleri tasimayan 35 psoriasis hastasi ve ticlinci gruba 37 saglkh kontrol dahil
edildi.

Kardiyovaskuler hastalik riski Framingham Risk Skoru kullanilarak
hesaplandi. Kardiyotropin-1 dizeyleri ELISA yontemiyle, hs-CRP duzeyleri ise

immanolojik aglutinasyon prensibiyle Olgulerek gruplar kendi arasinda kiyaslandi.

Bulgular: Psoriasis hasta grubunda hs-CRP ve CT-1 dizeyleri kontrol grubuna
kiyasla yiksek bulundu (sirasiyla p=0,0001, p=0,0001). MS olan hasta grubunda
CT-1 diuzeyi MS olmayan hasta grubuna kiyasla yiksek (p=0,024) bulundu. MS
olmayan psoriasis hasta grubunda hs-CRP ve CT-1 duzeyleri kontrol grubuna

kiyasla yUuksek bulundu (sirasiyla p=0,009, p=0,002).

Framingham risk skoru dusuUk psoriasis hasta grubunun hs-CRP ve CT-1
duzeyleri kontrol grubundan yuksek saptandi (sirasiyla p=0,0001, p=0,0001).



Sonug¢: Calismamizda psoriasis hastalarinda eglik eden MS olmadan da
kardiyovaskuler risk artisi saptanmistir ve CT-1 psoriasis hastalarinda

kardiyovaskauler riski belirlemede kullanilabilecek yeni bir biyobelirte¢ olabilir.

Anahtar Kelimeler: Psoriasis, Metabolik Sendrom, Kardiyotropin-1 (CT-1), hs-
CRP, Framingham Risk Skoru
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ABSTRACT

Objective: Psoriasis is an immune-mediated skin disease in which the
cardiovascular risk increases due to chronic inflammation and many
accompanying comorbidities especially metabolic syndrome (MS). In this thesis,
it was planned to evaluate the increased cardiovascular risk using Framingham
risk score and high sensitive-CRP (hs-CRP) and to investigate whether the
potential increase is due to psoriasis itself or concomitant MS. In addition, it is
aimed to evaluate a novel marker CT-1 level in psoriatic patients and its possible

assosiation with concomitant MS and cardiovascular risk.

Method: Our study is an observational case control study which was conducted
with 3 separate groups. The first group included 47 psoriasis patients who were
diagnosed with MS, the second group included 35 psoriasis patients who did not
meet the criteria for MS diagnosis, and 37 healthy controls were included in the

third group.

Cardiovascular disease risk was calculated using the Framingham Risk
Score. Cardiotropin-1 levels were measured by ELISA method and hs-CRP
levels were measured by immunological agglutination principle. Both groups are

compared among themselves

Results: The hs-CRP and CT-1 levels were found higher in the psoriasis patient
group compared to the control group (p = 0.0001, p = 0.0001, respectively). The
CT-1 level in the patient group with MS was higher than the non-MS patient group
(p = 0.024). In non-MS psoriasis patient group, hs-CRP and CT-1 levels were
higher than the control group (p = 0.009, p = 0.002, respectively).

vii



The hs-CRP and CT-1 levels of the psoriasis patient group with low
Framingham risk score were higher than the control group (p = 0.0001, p =

0.0001, respectively).

Conclusion: In our study, increased cardiovascular risk was detected in
psoriasis patients without accompanying MS and CT-1 may be a novel biomarker

that can be used to determine cardiovascular risk in psoriasis patients.

Keywords: Psoriasis, Metabolic Syndrome (MS), Cardiotropin-1 (CT-1), hs-
CRP, Framingham Risk Score
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1. GIRIS ve AMAC

Psoriasis, poligenik faktorler ve tetikleyici etkenler zemininde ortaya ¢ikan
kronik, inflamatuar bir deri hastaligidir (1). Toplumda %2 siklikta goérilmekte olup
eritemli, skuamli, keskin sinirli plaklarla karakterizedir. Etyolojide immun, genetik
ve cevresel faktorler birlikte rol oynar (2). Psoriasisin; psoriyatik artrit, Crohn
hastaligi, kardiyovaskuler hastalik (KVH), diyabet, hipertansiyon, dislipidemi,
obezite, uyku apnesi gibi bozukluklarla birlikteligi saghkh populasyona goére
artmistir (3,4). Metabolik sendrom (MS), santral obezite, dislipidemi, glukoz
intoleransi, artmis kan basinci seviyeleri ile karakterize sistemik bir hastaliktir (5).
Birgok epidemiyolojik ¢calismada psoriasisli hastalarda MS bilesenlerinin saglikli

bireylere gére daha fazla goérildigu bildirilmistir (6).

Psoriasis patogenezinde yer alan sitokinler 6zellikle timor nekroz faktor
alfa (TNF-a) ve adipokinler kronik duguk duzeyde sistemik inflamasyon gelisimine
neden olur. Kronik inflamasyonun ateroskleroz patogenezinde o6nemli rol
oynadigi gosterilmistir (7). Son yillarda vaskuler inflamatuar gostergelerin plazma
duzeyleri kullanilarak kardiyovaskuler olay riskini 6n gormek pek ¢ok ¢alismanin
konusudur (8,9). C-reaktif protein (CRP) karacigerde uretilen bir akut faz
proteinidir. Subklinik inflamasyonu belirlemek icin CRP tayininde yuksek
duyarlkh yontemler high sensitivity CRP (hs-CRP) uygulanmaya baglamistir (9).
Literatiirde hs-CRP gibi biyokimyasal gostergelerin artmis konsantrasyonlarinin
ateroskleroz riski ile iligkili oldugu gosterilmigtir (8,10). Ayrica Hs-CRP’nin ileride
gelisebilecek kardiyovaskller olaylari 6ngérmede oldukga kullanisli bir belirteg
oldugu gosterilmistir (11,12). Pek ¢ok ¢alismada psoriasis hastalarinda hastalik
siddeti ile artis gosteren ylksek hs-CRP duzeyleri bildirilmistir (13). Ancak bu
artisin psoriasise eslik eden MS ile iligkisini gosteren sinirli sayida c¢alisma

mevcuttur.

Kardiyotropin-1 (CT-1); IL (interl6kin )-6 sitokin ailesinde yer alan kardiyak
gelisim ve disfonksiyon ile iligkili aminoasit yapida bir kemokindir. Kas dokusu,

kalp, bobrekler ve karaciger gibi pek ¢cok organ ve organ sistemleri tarafindan



dretilir (14). Natal ve arkadaslari kardiyotropinin yad dokusundan da
sentezlendigini ve artmis CT-1 dizeyinin MS gelisimi ile iligkili olabilecegini
saptamiglardir (15). Son yillarda CT-1'in enerji metabolizmasi kontrolinde rol
alarak diyabet ve obezite gelisimi ile yakin iligkili oldugu saptanmigtir (16). Obez
cocuklarda kilo verme ile CT-1 dizeyinin dustigu ve MS gelisim riskinin azaldigi
gOsterilmigtir (17). Son yillarda yapilan c¢alismalarda CT-1'in ateroskleroz
patogenezinde rol aldigi ve aterosklerozu belirleyen bir biyobelirte¢ oldugu
gOsterilmigtir (18). Doku duzeyinde yapilan ¢alismalarda psoriatik plaklarda CT-
1 ile ayni aileden olan kemokinlerin artigini gosteren calismalar mevcuttur (19).

Henuz literatiirde psoriasis hastalarinda CT-1 dlzeyi ile ilgili calisma yoktur.

Bu tez galismasinda psoriasis hastalarinda kardiyovaskuler risk artiginin
Framingham skoru ve hs-CRP kullanilarak degerlendiriimesi, olasi artisin
psoriasisin kendisinden mi yoksa psoriasisin en énemli komorbiditelerinden biri
olan MS ‘dan mi kaynaklandiginin arastiriimasi amacglanmigtir. Ayrica psoriasis
hastalarinda daha 6nce calisiimamis olan CT-1 degerlerinin belirlenmesi ve
psoriasis hastalarinda CT-1 dizeyinin MS ve kardiyovaskiiler risk ile iliskisinin

degerlendiriimesi amaglanmistir.

2. GENEL BILGILER

2.1.Psoriasis

2.1.1. Tanim

Psoriasis; eritemli, sedefi beyaz renkte, skuamlarla kapli, keskin sinirli plak
veya papiller ile karakterize alevlenme ve remisyonlarla seyreden kronik,
inflamatuvar, immun sistem aracili bir hastaligidir. Lezyonlar siklikla sagh deri,
diz, dirsek, sakral bdlge ve eklemlerin ekstansor ylzlerinde simetrik olarak

yerlesmektedir. Hastalik her iki cinsi esit siklikta etkilemekte ve dogumdan



itibaren her yasta gorulebilmekle birlikte baglangi¢ donemi genellikte geng erigkin

donemdir

2.1.2 Tarihge

Hipokrat (M.0.416-377) hastalikla ilgili ilk tanimlamayi yaparak
‘hypopsorodea’ terimini kullanmistir. Celsus (M.O25M.S45), papiiloskuamoz
hastaliklarin ilk klinik tanimini yapmistir, Galen (M.S133-200) hastalikla ilgili daha
ayrintih tanimlamalarda bulunup psoriasisi g6z kapaklari ve skrotumun kasintili
skuamli lezyonlari olarak tariflemistir ve Yunanca’da kasintili, skuamli lezyonlari
tarif eden psora terimini kullanmistir. Psoriasis terimini ilk kez kullanan ve

hastaligi tanimlayan ise Ferdinand Hebra (1841) olmustur (20).

2.1.3 Epidemiyoloji

Psoriasisin gorulme sikhgi gevresel, cografik ve irksal faktérlere bagl
olarak %0.5- %4.6 arasinda degismektedir (21). Genellikle beyaz irkta ve soguk
kuzey ulkelerinde, tropikal bolgelere ve sari irka gore daha sik gorulmektedir
(22). Ulkemizde yapilan bir calismada psoriasis sikhgi %1,3 olarak bulunmustur
(23).

Hayatin herhangi bir doneminde baslayabilen hastalik iki donemde pik
yapar; bu pikler ortalama 22,5 ve 55 yasinda izlenirler (24). Hastalik kadin ve
erkek cinsiyeti esit siklikta etkilemektedir ancak kadinlarda hastalik baslangi¢

yasl daha erkendir (25).

Pediatrik cagda ise psoriasis prevelansi %0,5-2’dir. Semptomlar ortalama
7-10 yasta baglarken kizlarda erkeklerden daha erken bulgu verir ve daha sik
gorular (26,27).



2.1.4 Etyopatogenez

Psoriasisin etyopatogenezine yonelik birgok ¢alismaya ragmen hastaligin
nedeni ve nasil bir mekanizma ile olustugu henuz tam olarak aydinlatilamamistir
(28). Psoriasis; genetik yatkinligi olan kigilerde cevresel tetikleyicilerin ve immun

sistemin rol oynadigi multifaktoriyel etyolojili bir hastaliktir (19).

2.1.4.1 Genetik

Psoriasisin kalitimsal bir hastalik olduguna dair ebeveyn ve ikiz caligmalari
ile kanitlar elde edilmistir (28—30). Aile dykusu olmayan bir ¢cocukta psoriasis
gelisme riski %1-4 iken, bir ebeveyninde psoriasis varsa risk %20’ye, her iki
ebeveyninde varsa risk %75’e kadar yikselmektedir. Ikiz calismalarinda ise ikiz
eslerinin birinde psoriasis varsa diger ikiz esinde psoriasis birlikteligi dizigotik
ikizlerde yaklasik %20 iken monozigotik ikizlerde yaklasik %70’e varmaktadir
(29,31). Kalitim paterninin Mendel yasalari ile agiklanamamasi; monozigot
ikizlerle yapilan c¢alismalarda %100 konkordans saptanmamasi psoriasis

kalitiminin multigenik oldugunu gostermektedir (2,29,30).

Psoriasis hastaliginda genetik calismalar ile farkli kromozomlarda yer alan
13 adet psoriasis ile iligkili gen (PSORS 1-13) tanimlanmigtir. Bu genlerin
psoriasis gelisimindeki rolleri esit olmayip 6p23 de yer alan PSORS 1 geni baglica
sorumlu gen olarak bilinmektedir. PSORS1 geni 6p22.1 ile 6p21.3 arasinda yer
alan HLA(Human Lo6kosit Antijen) proteinlerini kodlayan gen bdlgesi ile yakin
iligskidedir. HLA gen kimesi ile olan iligkiye gore psoriasis ikiye ayriimaktadir. HLA
iligkisi belirgin olan Tip 1 psoriasis HLA Cw6, HLA B13, HLA B57 ile beraberdir,
40 yasindan once baslar, aile oykusu belirgindir ve klinigi siddetlidir. Tip 2
psoriasis ise HLA Cw2 ve B27 ile iligkili olup 40 yasindan sonra baglar, aile
OykUsu daha azdir ve klinigi gorece daha hafif seyreder. Ayrica jeneralize
pistuler psoriasiste HLA BW17, psoriatik artritte HLA B27, HLA B38 ve HLA B39,
eritrodermik psoriasiste HLA B13 ve B17 birlikteligi bildirilmistir (29,30,32,33).



Psoriasisle iligkili genler fonksiyonel olarak degerlendirildiginde, cilt
bariyerini dizenleyen genler, nikleer factor-kappa B (NF-kB) ve interferon (IFN)
sinyal yolaklari basta olmak Uzere dogal bagisikhgr duzenleyen genler, CD8 T-
lenfosit ve yardimci T(Th)-17 lenfosit sinyal yolaklari basta olmak Uzere
kazaniimis bagisiklikla iligkili genler psoriasis patogenezinde rol almaktadir (34).

Gunumuzde tum genom dizileme, epigenetik ¢alismalar ve kopya sayisi
degisiklik (CNV) analizleri ile psoriasis genetigi Uzerindeki galigmalar devam
etmektedir (28-30).

2.1.4.2 Cevresel faktorler

2.1.4.2.1 Enfeksiyonlar

Mikroorganizmalar otoimmin yaniti uyararak ve immun toleransta
bozulmaya neden olarak psoriasisi tetikleyebilir veya alevlendirebilir. Stafilokok,
streptokok grubu bakteriler, mantarlar ailesinden Candida albicans, Malassezia
furfur, virls ailesinden retrovirtsler ve papillomavirtisler psoriasis etyolojisinde rol

alan enfektif mikroorganizmalardir (35-37).

Ozellikle Streptokokus pyogenes enfeksiyonu ile guttat psoriasis

lezyonlari arasinda guglu iliski mevcuttur (36).

insan immun yetmezlik (HIV) viriisii ile psoriyatik lezyonlarda aktivasyon
izlenmistir, ayrica HIV pozitif kigilerde psoriasis insidansi normal populasyondan
daha yuksektir (38).



2.1.4.2.2 ilaglar

llaglarin psoriasis patogenezindeki rolii tam olarak bilinmemekle birlikte
sitokin salinimi ve sinyal vyolaklari Uzerinden immun sistemi etkiledigi
dusunulmektedir. Psoriasis hastaliginin ortaya ¢gikmasina neden olabilecek ya da
hastaligin klinigini alevlendirebilecek ilaglarin sayisi oldukga fazla olup bu liste
giderek artmaktadir. Psoriasis ile gugclu iliskisi olan iyi bilinen ilaglar ise
antiproliferatif ajanlar 6zellikle imiquimod, antiviraller, lityum, antidepresanlar,
beta-blokdrler ve anjiotensin konverting enzim inhibitorleri basta olmak Uzere
antihipertansifler, nonsteroid antiinflamatuar ilaclar, penisilin basta olmak Uzere

bazi antibiyotikler ile antimalaryal ilaglardir (35,36,39).

Anti-TNF ajanlar psoriasis tedavisinde kullaniimakla birlikte alevlenmeye
de neden olabilmektedir (40).

2.1.4.2.3 Sigara

Sigara igerisinde 7000’den fazla kimyasal bulunmaktadir. Bu kimyasallarin
hangi mekanizmalar Uzerinden etki ettigi henlz bilinmedidi icin sigara ile
psoriasis patogenezi arasindaki iliskisi net olarak ortaya konmamistir. Olasi
hipotez ise sigara kullaniminin sitokin salinimi ve hicresel dizeyde oksidatif
strese neden olarak serbest radikal olusumu yoluyla psoriasis gibi inflamatuar
hastaliklari tetiklemesidir (43).

Sigara igenlerde psoriasis insidansi daha yuksek olup gunlik igilen sigara
miktari arttikga insidans artmaktadir. Sigara kullanan psoriasis hastalarinda
hastallk daha siddetli seyretmekte ve tedavi yaniti daha dusik olmaktadir
(41,42).

2.1.4.2.4 Alkol



Etki mekanizmasi henlz tam anlamiyla bilinmemekle birlikte alkol
kullanimi keratonosit proliferasyonunu uyararak ve proinflamatuar sitokinler
aracihigiyla sistemik inflamasyonu tetikleyerek psoriasis riskini arttirmakta ayrica

hastaligin seyrinin kotilesmesine neden olmaktadir (43).

2.1.4.2.5 Psikolojik Faktorler

Stres ve vucudun stres yanitinin anormal T hiicre aktivasyonu ve immdn
sistem regulasyonunda bozulma yoluyla psoriasis gelisiminde etkili oldugu ayrica
hastaligin klinigini alevlendirdigi distnulmektedir (35).

ilk ataktan 6nce yasanan major bir stresin hastaliyi baglatabilecegi
gOsterilmigtir. Stres seviyesini belirleyen o6lceklerde vyiksek stresli hasta
grubunda psoriasis alan siddet indeksi (PASI) daha yiiksek iken, stres seviyesi
diisiik olan hasta grubunda PASI daha diisiiktiir (44,45).

2.1.4.2.6 Travma

1876 yihinda Heinrich Koebner tarafindan psoriyatik hastalarin cildinde
kutantz travma sonrasi lezyonlarin gelistigini gézlemlenmistir, bu gozlem
gunumuizde hala Koebner feneomeni olarak bilinmektedir. Patogenez tam olarak
bilinmese de travmanin sitokinler, stres proteinleri, adezyon molekulleri ve

otoantijenler yoluyla inflamatuar reaksiyonlari tetikledigi disunulmektedir (35).

2.1.4.2.7 Diyet-Obezite

Obezitede artmis intraabdominal yag dokusu leptin, adiponektin IL-6,
TNFa gibi pek ¢ok proinflamatuar mediyator salgilayarak psoriasis olusumunda
ve alevlenmesinde rol oynamaktadir. PASI degerinin viicut kitle indeksi (VKi)
artigi ile arttigi; kilo kaybi ile azaldigi1 gosterilmistir (46,47).



Bu konu Uzerinde daha fazla sayida galismaya ihtiya¢c duymakla birlikte
dusuk kalorili ya da glutenden fakir bir beslenme programinin; D vitamini,
selenyum, B12 vitamini ve omega-3 yag asitleri gibi nutrisyonel desteklerin

psoriasis hastaligi ve komorbiditelerinin tedavisinde rol aldigi gosterilmigtir (48).

2.1.4.2.8 Hormonlar ve Metobolik Sebepler

Psoriasisin puberte ve menapoz doneminde pik yapmasi, postpartum
donemde kotl seyretmesi, menstrual siklus seyrine uygun relapslar gostermesi
hormonlarin patogenez Uzerinde etkili oldugunu go6stermektedir. Olasi
mekanizma 0strojen hormonlarin apoptozisi baskilamalari, keratinositleri
prolifere etmeleri ve neovaskularizasyonu arttirici etkileri olmasidir. Ayrica
Ostrojen hormonlar farkl sitokinlerin ekspresyonuna neden olarak immun sistemi
de etkilemektedirler (49,50).

D vitamini deride keratinositlerin proliferasyonu ve differansiasyonu;
kutan6z immun sistemin diizenlenmesi, antimikrobiyal peptid salinimi, cilt bariyer
fonksiyonun diizenlenmesi gibi etkilere neden olarak psoriasis patogenezinde rol
almaktadir. D vitamini duzeyi psoriasis hastalarinda hastalik siddeti ile ters
orantili olacak sekilde dusuk olup, D vitamini analoglari tedavide kullaniimaktadir
(51).

Hipokalsemi jeneralize pustuler psoriasisi tetiklemekte ve psoriasis

klinigini siddetlendirmektedir (52).

2.1.4.3immun Sistem

Psoriasis patogenezinde genetik yatkinligi olan kisilerde gesitli cevresel

faktorlerin uyarisiyla olusan pek ¢ok hlcre tipi ve sitokinin dinamik etkilesimi rol

alir.



immun aracilikll patogenezde rol alan hiicreler ve yapisal degisikleri
anlamak icin psoriatik plagin histopatolojisi yol gostericidir. Psoriasis
histopatolojisinde keratinositlerin sayica artmasina bagli epidermisin kalinlastigi
(akantoz), keratinositlerin yasamsal dongusunidn hizlanmasina bagli stratum
korneumda c¢ekirdekli keratinositlerin izlendigi (parakeratoz) gorullr. Psoriyatik
deride T hlcre ve dendritik hiicre infiltrasyonu mevcuttur. Bu hicreler TNFa,
IFNy, IL-17, 1L-22, IL-23, IL-1B basta olmak Uzere proinflamatuar sitokinler
salgilayarak birbirlerini keratinositleri ve noétrofilleri uyarirlar. Uyarilan notrofil
kimeleri bir araya gelerek apse formasyonu olusturur (Munro mikroapseleri).
Psdriyatik plaklar hayli vaskilerdir ve plaklarda vaskiler endotelyal growth faktor

gibi mediyatorler araciligiyla yeni damar yapilari olusmaktadir (53).

Cevresel tetikleyicilerin hangi mekanizmayla hastalik olusturdugu tam
olarak ortaya konmamistir ancak yapilan galismalarda travma, enfeksiyon gibi
tetikleyicilere maruz kalan keratinositlerde antimikrobial peptid (AMP), LL37
(kathelisidin) salindigi, kathelisidinin stres altinda olan ya da 6lu hicrelerden
salinan DNA’ ya baglanarak plasmasitoid dendritik hicrelerin (pDC) Uzerindeki
toll benzeri reseptdr-9'u (TLR-9) aktive ettigi izlenmistir (54). pDC’ ler tip 1 IFN,
TNFa, IL-6, IL-1B salinimi ile myeloid dendritik hiicreleri (mDC) aktive etmektedir.
mDC lenf nodlarina drene olarak TNFa, IL-23, IL-12 gibi sitokinler salgilayarak
allojenik T hucrelerini etkilemektedir. T hucreleri aktive olduktan sonra dolasima
katiip selektinler gibi adezyon molekilleri araciligiyla inflame cilde
yonelmektedir. T lenfositler inflamasyon alanina ulastiginda sitokinler, kemokinler
salgilayarak keratinositleri aktive etmekte aktif inflamatuar yaniti arttirip

inflmasyonun diger hiicresel elemanlarini da tetiklemektedir (55).

Immun patogenezde rol alan hicreler sitokin ve kemokinler sekil 1 ve 2

O0zetlenmigtir (53).
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Sekil 1 ve 2: Psoriasis patogenezde rol alan hicreler sitokin ve kemokinler (56)

Psoriatik ciltte, yukarida 6zetlendigi gibi patogenezde direkt rol alarak

keratinositleri aktive ettigi dustnulen mediatorlerin yaninda henluz Uzerinde
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arastirmalar yapilan farkli ve kemokin ve sitokinler de mevcuttur. Bonifati ve
arkadaslari IL-6 sitokin ailesinden onkostatin-M (OSM), I6semi inhibitor faktor

(LIF) duzeyinin psoriatik dokuda arttigini gostermiglerdir (18).

2.1.5 Klinik Bulgular

Psoriasis, keskin sinirli, eritemli, beyaz sedefi skuamli papul ve plaklar ile
karakterize, genelde remisyon ve relapslarla seyreden papuloskuamdz bir
hastaliktir. Hastalidin; psoriasis vulgaris, guttat psoriasis, pustiler psoriasis,

eritrodermik psoriasis, invers psoriasis gibi ¢esitli klinik formlari mevcuttur (56).

2.1.5.1 Psoriasis Vulgaris (Kronik Plak Psoriasis)

Psoriasis vulgaris, psoriasisin en sik gorulen formudur. Siklikla bilateral ve
simetrik olarak diz ve dirsek gibi ekstansor bolgeler, sacl deri, lumbosakral bolge
yerlesimi gorllse de her bdlgeyi tutabilen sinirlari keskin, eritemli, sedef rengi

skuamli plaklar izlenir (56,57).

2.1.5.2 Guttat Psoriasis

Genellikle cocuklar ve adolesanlarda gorulen, ani baslangigh, yaygin,
yagmur damlasi seklinde, ¢ok sayida eritemli skuamli papduller ile karakterize
psoriasis formudur. Siklikla 6ncesinde streptokokkal veya viral Gst solunum yolu
enfeksiyonu 6ykusu bulunmaktadir. Klinik seyri ve prognozu diger tiplere gore
daha iyidir (20,59,60).

2.1.5.3 Eritrodermik Psoriasis

Vicut ylzey alaninin %80’ inden fazlasinin eritem ve skuamli plaklarla
kaplandigi psoriasis formudur. Ates, halsizlik, lenfadenopati eslik edebilir.
Eritrodermi nedeniyle sivi elektrolit dengesizligi, hipotermi, sepsis gibi dlimcdl

komplikasyonlar gelisebilir (20,59,60).
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2.1.5.4 Pustiler Psoriasis

Jeneralize veya lokalize pustller psoriasis olmak Uzere iki klinik tipi vardir.
Jeneralize pustller psoriasis diger adiyla Von-Zumbush sendromu genellikle
erigskinlerde ortaya c¢ikar, eritemli zeminde c¢ok sayida steril pustillerle
karakterizedir. YUksek ates, halsizlik, bulanti, poliartralji gibi sistemik bulgular
eslik edebilir. Lokalize pustuler psoriasis ise el ve ayaklarda pustuler lezyonlar ile
karakterizedir. Palmoplantar pustiler psoriasis ve akrodermatitis kontinua

Hallopeau olmak tzere iki klinik formu mevcuttur (20,59,60).

2.1.5.5 Psoriatik Artrit (PsA)

Eklem tutulumu psoriasis hastalarinin  %5-30'unda gorulmektedir.
Hastalarin %10-15’'inde eklem tutulumu kutandéz bulgulardan 0Once ortaya
cikmaktadir. Eklem tutulumunun tipi ve yeri gbz 6niine alinarak asagidaki klinik

tipler tanimlanmistir (20,59,60):

& Monoartrit ve asimetrik oligoartrit
« Distal interfalangial eklem tutulumu
& Romatoid artrit benzeri tutulum

& Artritis mutilans

& Spondilit ve sakroileit

2.1.5.6 Diger Klinik Tipler

Yerlesim yerlerine gore siniflandirildiginda psoriasisin flexural bolgelerde
keskin sinirli simetrik skuamsiz eritemli plaklarla seyreden invers psoriasis;
sacli deride siklikla oksipital ve postaurikular alanda diffiz eritem ve skuamla
seyreden sag¢h deri psoriasisi; palmoplantar alanda tutulum yapan

palmoplantar psoriasis; tirnakta pitting, Salmon lekeleri (yag damlasi), onikoliz,
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onikodistrofi, splinter hemoraji, subungal hiperkeratoz, Beau cizgileri,
onikoreksiz, eritemli lunula, I0konisi gibi bulgularla seyreden tirnak psoriasisi;
akrodermatidis kontinua Halopeu ve jeneralize pustiler psoriasisli hastalarda
siklikla dili tutup migratuar anular eritematoz lezyonlarla seyreden oral mukoza

psoriasisi gibi tipleri bulunmaktadir (20,59,60).

2.1.6 Histopatoloji

Psoriasis histopatolojisi klinik tipe, lokalizasyona, lezyonun erken veya tam
gelismis olmasina gore farkli 6zellikler gosterir. Tipik psoriasis lezyonlarinin
histopatolojik bulgulari parakeratoz, akantoz, granuler tabakanin incelmesi veya
kaybi, dermal papillalarda uzama ve 6dem, elonge reteler, kivrimli ve dilate
kapillerler, subkorneal tabakada parakeratoz ile c¢evrelenmis notrofil
kimelerinden olusan Munro mikroabseleri, stratum spinosumda notrofillerin
spongiotik bir pustil icine kimelendigi Kogojun spongiform mikropusttlleri,

polimorfonikleer hticrelerin fokal ekzositozu olarak dzetlenebilir (56).

2.1.7 Komorbiditeler

Psoriasis yalnizca deriye sinirli bir hastalik degil, bircok komorbiditenin
eslik ettigi sistemik bir hastalik olarak degerlendiriimektedir (59). Yapilan meta-
analizlerde psoriasis hastalarinda inflamatuar bagirsak hastahgi gibi immunolojik
hastaliklar, kardiyovaskuler hastaliklar (KVH), obezite, hipertansiyon, dislipidemi,
tip 2 diyabetes mellitus (DM), MS, non-alkolik yagl karaciger hastaligi (NAYKH)
gibi sistemik inflamasyonla iligkili hastaliklar, psikolojik rahatsizliklar, lenfoma ve
bazi solid organ kanserleri, bobrek hastaligi, uyku apnesi ve kronik obstruktif
akciger hastaligi (KOAH) gibi bir ¢cok hastaliga ait prevalansin saglikl
populasyona kiyasla arttig1 gosterilmistir. Bu hastaliklar psoriasis komorbiditeleri
olarak degerlendiriimektedir (60). Komorbiditeler psoriasis hastalarinin yaklagik
%15’inde gorllur ve orta ve siddetli psoriasisi olan hastalarda goértlme siklig
artar (61).
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2.1.7.1 immunolojik Hastaliklar

Psoriasis patogenezi goz 6nune alinarak ‘Immune Mediated Inflammatory
Disease (IMID) olarak tanimlanan, kronik inflamatuvar hastaliklardan biri olarak
degerlendiriimektedir. Bu gruptaki diger hastaliklar da psoriasis patogenezinde
rol alan Kilit sitokinler ile tetiklenmektedir. Bu hastaliklar arasinda ulseratif kolit,
Crohn gibi inflamatuvar barsak hastaliklari, psoriyatik artrit (PsA), ankilozan

spondilit gibi romatolojik hastaliklar ve Gveit sayilmaktadir (62).

2.1.7.2 Psikiyatrik Bozukluklar

Psoriasis hastalarinda depresyon, aleksitimi, suisid egilimi, anksiyete gibi
psikiyatrik bozukluklar normal populasyona oranla daha sik izlenmektedir. Bir
metaanalizde hastalarin  %28’inde depresyon varligi saptanmistir (63).
Depresyonun tedaviye uyumu olumsuz etkiledigi, alkol kullanimina yatkinhgi

arttirdig1 ve KVH igin risk olusturdugu disunilmektedir (60).

2.1.7.3 Kanser

Psoriasisin kanser gelisimine yatkinlik yaratip yaratmadigi konusunda
bircok ¢calisma mevcut olup konu halen tartismalidir. Psoriatik hastalarda kanser
riski normal populasyondan yuksek saptanmistir bu durum psoriasise bagl kronik
inflamasyon, immunsupresif tedavi, PUVA tedavisi, psoriatik hastalarda artmis

sigara ve alkol kullaniminin kanser riskini arttirmasina baglanmigtir (64,65).

2.1.7.4 Metabolik Sendrom ve Bilegenleri

MS; obezite, hipertansiyon, insulin direnci, hipertrigliseridemi ve ytksek

dansiteli lipoproteinin dusuk oldugu klinik ve metabolik bozukluklarinin birlikteligi
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olarak tanimlanir. MS; KVH, diyabet ve inme riskinin artisi ile iligkilidir. Pek ¢ok
calismada psoriasis hastalarinda MS prevalansi kontrol grubuna gdére anlamli
oranda yuksek saptanmigtir (3,4,5). Armstrong ve arkadaslarinin yayinladigi bir
metaanalizde psoriasis hastalarinda MS birlikteligi %14 ile %40 arasinda
degismekte olup 50 yas Uzerinde ve hastalik siddeti arttikga bu oran artmaktadir
(66). Turkiye’den yapilan bir calismada Akcgali ve arkadaslari psoriasis
hastalarinda MS oraninin kontrol grubuna gore yuksek olduguna, bu yuksekligin
Ozellikle hipertansiyon komponentinden kaynaklandigina dikkat gekmislerdir(67).
Zindanci ve ark.nin g¢alismasinda, psoriasis hastalarinda kontrol grubuna goére
MS sikliginin artmis olmasinin yani sira MS riskinin 40 yasindan sonra ve

kadinlarda erkeklerden daha fazla oldugu bulunmustur (68).

MS icin pek ¢ok tani kriteri bulunmakla beraber en yaygin kullanilani Ulusal
Kolesterol Egitimi Programi Erigkin Tedavi Paneli Il (NCEP ATP III) kriterleridir.
Asagida yer alan NCEP ATP llI tani kriterlerinden her hangi Gg¢u birlikte bulunan
kKisiler MS tanisi almaktadir (76).

* Bel gevresinin belirlenen standartlarin Uzerinde olmasi: (erkeklerde bel
cevresi 2102 cm, kadinlarda = 88 cm)

+ Trigliserid duzeyinin >150 mg/dl olmasi veya hipertrigliseridemiye
yonelik tedavi aliyor olmak

* Yiksek dansiteli lipoprotein (HDL) dizeyinin erkekte< 40 mg/dl, kadinda
< 50 mg/dl altinda olmasi veya disuk HDL'ye yonelik tedavi aliyor olmak

» Hipertansiyon (sistolik kan basincinin >130 mmHg, diyastolik kan
basincinin >85 mmHg olmasi veya antihipertansif tedavi kullaniyor olmak)

* DM tanisi olmasi veya aglik plazma glukozunun =110 mg/dI’nin Gzerinde

olmasi veya antidiabetik ilag kullaniyor olmasi
MS tani kriterleri tek tek ele alindiginda nifus tabanli birgok epidemiyolojik

calismada psoriatik hastalarda obezite, arteryel hipertansiyon, hiperlipidemi ve

tip 2 diyabet sikhginin arttigi gorulmektedir (69-71). Ek olarak psoriyatik
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hastalarda hastalik siddeti arttikgca obezite, hipertrigliseridemi ve hiperglisemi
birlikteligi artmaktadir (72).

MS komponenteri ile psoriasisin artmis birlikteligi basitge su sekilde
iliskilendirilebilir. Psoriatik ciltte kronik inflamasyona yanit olarak salinan Thl ve

Th17 gibi sitokinler sistemik inflamasyona neden olurlar.

TNFa ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinler ise santral obezite,
hipertansiyon ve instilin rezistansi gelisiminden sorumlu olan hipotalamopituiter
aksli uyarir. Boylece psoriasis obezite, diyabet, tromboz ve aterosklerozu agreve
edebilir. Benzer gekilde IL-6, TNFa, plazminojen aktivator inhibitor (PAI -1) gibi
inflamatuar mediyator ya da leptin, rezistin gibi adipokin salinimina neden olan
sistemik hastaliklar psoriasis gelisimine ya da hastalik alevlenmesine neden
olabilirler (73).

2.1.7.5 Hipertansiyon

Hipertansiyon 60 yas ve uUzeri hastalarda sistolik kan basincinin
2150mmHg ve diastolik kan basincinin 290mmHg, 60 yas alti hastalarda ise
sistolik kan basincinin 2140mmHg ve diastolik kan basincinin 290mmHg
uzerinde olmasi seklinde tanimlanmaktadir (74). Hipertansiyon, miyokard
enfarktlsi, inme ve perifereral vaskuiler hastalik gelisimine neden olan bilinen bir
risk faktorudir (75). Psoriasis ve hipertansiyon birlikteliginin altinda yatan
mekanizma henlz tam olarak anlagilamamigtir, olasi baglantilar psoriasiste
oksidatif stres artigi, renin anjiotensin sisteminin disregulasyonu ve endotelin-1
artisinin hipertansiyona neden oldugudur (76). Armstrong ve arkadaslari 2013
yilinda yaptiklari bir metaanalizde psoriasis hastalarinda genel populasyona
oranla 1.58 kat daha fazla hipertansiyon gorildiguni belirtmigtir (OR=1.58); bu
metaanalizde psoriasis siddeti arttikga hipertansiyon orani artmaktadir(Orta
siddette psoriasis OR=1.30, siddetli psoriasis OR=1.49) (70). Takeshita ve ark.
psoriasis siddetinin hipertansiyon kontroluni ve tedaviye yaniti etkiledigini
gOstermigtir (77).
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2.1.7.6 Dislipidemi

Dislipidemi varligi Amerikan Endokrinoloji Dernegi tarafindan belirlenmisg
kriterlere gore, kan aglik lipit degerlerinin normal sinirlar diginda olmasidir. Total
kolesteroliin  >200 mg/dl, yuksek dansiteli liporotein (LDL) kolesteroliin >100
mg/dl, HDL kolesterolin <40 mg, trigliseridin >150 mg/dl veya non-HDL
kolesteroliin >130 mg/dl olmasi dislipidemi olarak tanimlanmistir. Takipsiz

dislipideminin ateroskleroz ve dolayisiyla KVH nedeni oldugu bilinmektedir (78).

Dislipidemi ve psoriasis ile ilgili pek ¢ok g¢alismada psoriasisli hastalarda
dislipidemi sikh@inin arttigi, dislipidemi riskinin ise psoriasis siddeti ile orantili

oldugu gorulmustar (3,4,69,79).

Benzer sekilde Turkiye’den yapilan bir calismada Tekin ve arkadaslari

psoriasis hastalarinda dislipidemi sikliginin arttigini géstermistir (80).

2.1.7.7 insulin Rezistansi ve Tip 2 DM
DM, aclik plazma glukoz deg@erinin 2126 mg/dI'nin Gzerinde, tokluk plazma
glukoz degderinin ise 2200 mg/dI'nin Uzerinde olmasi, glikolize hemoglobin

(HbA1c) degerinin ise % 6.5 veya Uzerinde olmasi olarak kabul edilmektedir (81).

Genis kapsaml retrospektif kesitsel galismalarda psoriasisli hastalarda
DM prevalansinin yuksek oldugu, bu iligskinin psoriasis siddeti ile dogru orantih
oldugu saptanmistir (82-85). Armstrong ve arkadaslarinin yaptigi bir
metaanalizde hafif-gsiddetli psoriasisli hastalarda tip 2 DM igin tahmini rolatif riskin
1.53, siddetli psoraziste ise tip 2 DM igin tahmini rolatif riskin 1.97 oldugu
gorilmustlr (71). Psoriasisli hastalarda DM’nin daha agresif seyrettigi ve mikro
ve makrovaskuler komplikasyonlarin riskinin ve prevalansinin daha yuksek

oldugu gosterilmistir (5,88,89).
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2.1.7.8 Kardiyovaskuler Hastaliklar

KVH, kalp ve damarlari ilgilendiren hastaliklar olup; koroner arter hastaligi
(KAH), serobrovaskiiler olay, periferik arter hastaligi ve miyokard enfarkttsu (M)

bu grup hastaliklar icerisinde degerlendiriimektedir.

Literatire bakildiginda pek ¢cok derleme ve meta-analiz psoriasisin KVH
gorulme riskini arttigini acikga ortaya koymustur (88-92). Bu risk artisi geng
hastalarda ve siddetli psoriasiste daha belirgindir (93).

KVH siklik artisinin nedeni net olarak ortaya konmamis olmakla beraber

birden ¢ok mekanizma bu birliktelikten sorumlu gériinmektedir.

o Psoriasiste gortulme sikhgr artan MS ve her bir komponenti KVH
gelisimine neden olmaktadir (6,94,95).

o Psoriasis hastalarinda KVH riskini arttiran alkol ve sigara kullanimi
yaygindir (93).

. Psoriasisin ateroskleroz gelisme riskini, bilinen risk faktorlerinin
yoklugunda da 6nemli oranda arttirdigi gosterilmigtir (96).

. Psoriasis patogenezi ile KVH gelismesinde temel rol alan
aterosklerozun patogenezi oldukca benzerdir (94).

o KVH’ a yatkinlik olusturan genlerin psoriasisle ortak gen lokuslari
paylastigi, psoriasiste gorilen artmis prevalansin da kismen buna bagh oldugu
one surulmektedir (5).

o Psoriatik hastalarda sik gorilen sedanter hayat tarzi,
hiperhomosisteinemi, psikolojik stres gibi durumlar KVH riskini arttirmaktadir
(69,73,74).

KVH patogenezinde rol alan ateroskleroz, blyik ve orta capta arterlerin
intima tabakasinin, fokal, enflamatuvar ve fibrotik bir hastaligidir. Psoriasise
benzer sekilde; immin mekanizmalarin gevresel ve metabolik risk faktorleri ile

etkilesimi sonucu hastalik baslar ve ilerler; hastaligin baslangi¢tan progresyona
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kadar her basamaginda kronik enflamasyon rol alir (97). Psoriyatik hastalarda
aterosklerozun hangi mekanizma ile olustugu henuz tam anlamiyla acgiga
kavusmamistir. Mevcut veriler tetikleyiciler sonucu uyarilan basta Thl ve Th17
olmak Uzere T hucrelerinin aktive olarak inflamatuar mediyator salinimiyla
arterlerde endotel aktivasyonuna ciltte ise keratinosit aktivasyonuna yol actigini
desteklemektedir (98) (Sekil:3)
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Sekil 3: Psoriasis ve aterosklerozun patogenetik ortakligi (100)

/" Kerotinositlerin aktivasyon ve +

Risk faktdrlerine maruz kalan endotelin fonksiyonu bozulur ve aktive olan
endotel, adezyon molekdlleri, buyime faktorleri, sitokinler salgilar. Monositler, T
hicreleri ve mast hucreleri endotelde birikmeye baslar. Endotelde biriken
hicreler de gesitli sitokinler salarak patogeneze katkida bulunur. Okside LDL
basta olmak Uzere pek ¢ok proenflamatuar risk faktorti oncelikle IL-1 ve TNF-a
olmak Uzere sitokin artisina neden olur. IL-1 ve TNF-a ise T lenfositlerden IL-6
salinimina neden olur. IL-6 karacigerde akut faz reaktanlarinin salinimi uyarir,

aterosklerotik surece bagli arttigi bilinen ve enflamasyonun bir gostergesi olarak
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kabul edilen bircok reaktan bulunmakla beraber, bunlardan klinikte en fazla
kullanilani hs-CRP’dir (99). Prospektif pek ¢ok ¢calisma plazma hs-CRP dizeyinin
saglkli insanlarda kardiyovaskuler olay gelisme riskini 6ngordugunu
desteklemektedir (100-102). Hs-CRP’ nin vyiksek pozitif prediktif degeri
nedeniyle Amerikan Kalp Dernegi (AHA) ve ABD Hastalik Kontrol ve Korunma
Merkezleri (CDC) orta risk grubundaki hastalarda KVH’ larin erken tanisi ve
onlenmesi icin hs-CRP dulzeyinin degerlendirilmesini 6nermektedir. AHA hs-CRP
dizeyi 1 mg/L ile 3 mg/L olan hastalari KVH agisindan orta risk grubunda, 3 mg/L
ve uzerinde olan hastalari ise KVH agisindan yuksek risk grubunda kabul
etmektedir (103)

Psoriasis hastalarinda Hs-CRP duzeyinin degerlendirildigi ¢alismalarda
farkh sonuglar olmakla beraber farkli popullasyonlarda yapilan pek ¢ok calismada
hs-CRP degerinin psoriasis hastalarinda kontrol grubuna goére daha ylksek
oldugu ve psoriasis giddeti ile hs-CRP duzeyinin arttigi gosterilmigstir (13,104—
106). Beygi ve arkadaslari 2014 yilinda yaptiklari bir literatur taramasinda
psoriasis hastalari ile saglikli kontroller arasinda CRP dizeyini degerlendiren 28
calismanin 24’Gnde psoriasis hastalarinda CRP dlzeyinin arttigini belirtmislerdir.
Yine ayni taramada psoriasis siddeti ile CRP dlzeyi arasindaki iligkiyi
degerlendiren 16 c¢alismanin 12’sinde pozitif korelasyon oldugu belirtilmigtir
(107).

AHA, miyokard enfarktiisi ya da koroner 6lim riskini hesaplamak icin
Framingham risk hesaplama sistemini gelistirmigtir. Bu sistemde yas, cinsiyet,
sigara, antihipertansif tedavi altinda olmak, sistolik kan basinci, total kolesterol,
HDL-kolesterol parametreleri kullanilarak 10 yil icinde miyokart enfarktisiu veya

koroner olum riski hesaplanir (108,109).

Psoriatik hastalarda Framingham risk skorunu saptayan kisitli sayida
galisma bulunmaktadir. ilk kez Gisondi ve arkadaslari 2010 yilinda yaptiklari bir
calismada kronik plak psoriasis hastalarinda Framingham risk skorunun yuksek

oldugunu bildirmistir (110).Eder ve arkadaslari ise Framingham risk skorunun
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psoriasis hastalarinda var olan yaygin subklinik aterosklerozu belirlemede

yetersiz oldugunu bildirmistir (111).

2.1.7.9 Karaciger Hastaliklari

Psoriasisli hastalarda en sik gorulen karaciger hastaligi non-alkolik yagh
karaciger hastaligidir (NASH) (60). NASH; alkol tiketimi olmaksizin
hepatositlerde asiri trigliserid birikmesi olarak tanimlanmaktadir. Hastaligin
siddeti ile iligkili olarak basit yag infiltrasyonu, non-alkolik steatohepatit, ilerleyen
ciddi durumlarda ise fibrozis, siroz ve hepatoselltler karsinom gelisebilmektedir
(112).

Psoriasisli hastalar yas, cinsiyet ve viicut kitle indeksi (VKIi) bakimindan
uyumlu kontrol grubu ile karsilastirildiginda da NASH riskinin yaklasik iki kat
yuksek oldugu gosterilmistir (113). Psoriasis hastalarinda karaciger hasar
mekanizmasi tam olarak bilinmese de, inflamasyonlu deriden salgilanan
proinflamatuvar sitokinlerin sistemik dolasima gecerek karacigere etki
edebilecedi dusunulmektedir bu durum hepatodermal aks teorisi olarak
adlandirilmaktadir. Benzer sekilde karaciger kaynakl inflamatuvar sitokinlerin de
sistemik etki ile keratinosit proliferasyonuna neden olabilecegi éngoralmustir
(114). Ayrica psoriasis tedavisinde kullanilan metotreksatin en 6nemli yan etkisi

karaciger fibrozisidir.

2.1.7.10 Diger Komorbidite ve Komplikasyonlar

Psoriasiste izlenen hipertansiyon, vaskiler hastallk ve DM gibi
komorbiditelerin ve psoriasis tedavisinde kullanilan siklosporinin bobrek Gizerine

hasar yapici etkisi bilinmektedir. Siddetli psoriasisin tek basina da renal hastalik
icin risk faktért oldugunu destekleyen g¢alismalar mevcuttur (115,116).
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Psoriasis ve obstruktif uyku apnesi arasinda iligki olup, obstruktif uyku
apnesi riskinin psoriasis siddeti ile korele olarak arttigi géraimustir (117,118).

Bir meta-analizde psoriasisli hastalarda kronik obstriktuf akciger
hastaligi (KOAH) riski artmig saptanmistir, ayrica KOAH riskinin psoriasis siddeti

ile orantili olarak arttigi da gézlenmistir (119).

2.1.8 Tedavi

Halen psoriasisi tam olarak iyilestiren bir tedavi yontemi bulunmamaktadir.
Tedavi segiminde hastaligin yayginhgi, siresi, tipi ve siddeti, eslik eden
komorbiditeler, daha 6nce uygulanan tedaviler, uygulanacak olan tedavinin
etkinligi ve guvenilirligi ile hastaya ait psikososyal faktorler ve hasta uyumu g6z

onunde bulundurulmalidir (120).

Tedavi segimini ve tedavi yanitini belirlemede kullanilan birden ¢ok Olgek
bulunmaktadir. Psoriasis siddetini dederlendiriimek i¢in en sik kullanilan élgek
PASI’ dir. PASI kullanilamayan durumlarda tutulan alanlarin yiizdelik dagihmini
gOsteren vucut yuzey alani (VYA) kullanilir. Hastaligin yasam kalitesi Uzerine
etkisinin hasta tarafindan degerlendirildigi 6lcek Dermatoloji Yasam Kalite
indeksi'dir (DYKI). Hastalik siddetini degerlendirmede sik kullanilan diger bir
Olcek hastalik siddetini doktorun global degerlendirmesidir (DGD).

Kullanilan élgcege gore; PASI, VYA ve DYKI skorlarindan herhangi biri <10
ve DGD=2 ise “hafif plak psoriasis” olarak tanimlanir. Hafif plak psoriasiste,

topikal tedaviler ve direncli durumlarda fototerapi uygulamalari dnerilmektedir.

VYA, PASI ve DYKI skorlarindan herhangi biri>10 ve DGD>2 ise hastalik
orta siddetli psoriasis olarak adlandirilir PASi veya VYA <10 ve DGD <2 olsa bile
DYKI > 10 ise hastanin yasam Kkalitesi etkilendiginden hastalik orta siddetli
psoriasis olarak kabul edilir. Benzer sekilde hastada artrit varligi; sacli deri, ylz
gibi gorunen alanlarin tutulumu, genital bolge, palmoplantar bolge tutulumu; en

az iki tirnakta onikoliz veya onikodistrofi seklinde tirnak tutulumu olmasi; tedaviye
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direngli plaklarin varligi, plaklara kasinti, agri,yanma gibi sikayetlerin eslik etmesi
durumunda PASI 10’un altinda bile olsa hastalik orta-siddetli psoriasis olarak
tanimlanir. Orta-siddetli psoriasiste ise fototerapi, sistemik konvansiyonel
tedaviler (metotreksat, siklosporin, asitretin) veya kombinasyon tedavileri

uygulanabilecek tedavi yontemleridir.

VYA, PASI ve DYKI skorlarindan herhangi biri >10 veya DGD >2 ve olan
siddetli plak psoriasisinde tedavi segenekleri sistemik konvansiyonel tedaviler,

kombinasyon tedavileri veya biyolojik tedavilerdir (116).

2.2 KARDIYOTROPIN-1(CT-1)

CT-1 esas olarak kardiyovaskiler hicreler, kardiyomiyositler, kardiyak
fibroblast, vaskiler endotelyal htcreler, vaskuler diz kas ve makrofajlar
tarafindan sentezlenir. Kardiyovaskuiler sistem disinda beyin, timus, akciger,
karaciger, bobrek, bagirsak hucreleri, testis, prostat ve iskelet kasi da dusuk
miktarda CT-1 sentezlemektedir (18,121,122). CT-1 kalpte dretildikten sonra

koroner sinus yolu ile sistemik dolagima katilir (123).

Dolagsimdaki CT-1 gp 130 ve I6kemi inhibitor faktor reseptérine (LIFR)
baglanir. Bu reseptor araciligiyla Fosfoinositidil 3-Kinase (PI3K)/Akt, Hiicre Disi
Sinyal Diizenleyen Kinaz (ERK) 1/2, Janus Kinaz Sinyal lleticisi Transkripsiyon
Aktivatori (JAK)/(STAT) ve nukleer faktor-kB (NF-kB) yolaklarini aktive eder
(124,125). Farkh sinyal yolaklarini aktive ettigi icin farkli biyolojik cevaplara neden
olur. Sitokinin ismini de aldidi en bilinen fonksiyonu hipertansif kalp hastaligi,
iskemik kalp hastaligi ve kalp yetmezliginde kardiyak remodelling yapmasidir
(125,126). Bunun disinda embriyo déneminde beliren bu sitokin karaciger,
bdbrek, dalak, solunum yollari diiz kas hicrelerinin gelisiminde, timus atrofisinde,
trombosit ve eritrosit sayisinin artisginda rol oynar; glikoz ve lipid
metabolizmasinda diizenleyici role sahiptir (127,128). in vivo galismalar CT-1’in

23



yag asidi sentezini, insulin reseptdr substrat-1 ekspresyonunu ve adipositlerde

insulin direncini azalttigini gdéstermektedir(129,130)

CT-1 katabolizmasi henuz aydinlatilamamistir, defektif proteazom
aktivitesi olan non obez diyabetik farelerde kan ve doku CT-1 dlizeyinde degisim
olmasi proteazom yoluyla yikima ugradigina kanit olabilir ancak bu konu

spekaulatif olup ileri caligmalara ihtiyag vardir (124).

CT-1 reseptorunde glikoprotein (gp) 130 alt pargasi bulundugu i¢in gp130
ailesi, IL-6 sitokin ailesi ya da hematopoetinler olarak isimlendirilen ailenin bir
dyesidir. IL-6 sitokin ailesinde CT-1 disinda aileye adini veren IL-6, interlokin-11
(IL-11), interlokin-27 (IL-27), I6semi inhibitdr faktor (LIF), onkostatin-M (OSM),
siliyer norotrofik faktor (CNTF), kardiyotropin benzeri sitokin (CLC) ve néropoetin
(NP) bulunmaktadir (130).

Bu ailenin en bilinen elamani IL-6; psoriatik dokuda endotel aktivasyonu,
immun hucrelerin psoriatik dokuda toplanmasi, keratinosit immunosit etkilesimi,
inflamatuar mekanizmalarin amplifikasyonu, keratinosit hiperproliferasyonu gibi
temel patogenetik basamaklarda rol alir (131). Psoriatik plagin aktivasyon
zonunda IL-6 ve reseptoru duzeyinin (gp130) arttigr gosterilmigtir (132). IL-6
dizeyi ile hastalik siddeti arasinda iligki oldugunu (133) ve tedavi sonrasi IL-6
seviyesinin dustuguna belirten calismalar mevcuttur (134,135). IL-6’'nin halen net
olmayan psoriasis patogenezinde 6énemli roll, ayni reseptdri paylasan diger
sitokinler psoriasis patogenezinde rol aliyor mu sorusunu gundeme getirmigtir.
Literatirde psoriatik dokuda LIF, OSM, IL-27 VE IL-11 ile yapilan pek ¢ok ¢alisma
mevcuttur (19,136-140). Literatlr tarandi§inda psoriasis ve CT-1 ile ilgili calisma
bulunmamaktadir, galismamiz bu alanda yapilan ilk ¢alismadir.

Bagka alanlarda CT-1 ile ilgili yapilan ¢alismalara bakarsak plazma CT1

seviyesinin hipertansif kalp hastaliginda arttig1 gésterilmistir (141); tedavi altinda

olan ve olmayan hipertansif hastalarda CT-1 in sistolik kan basinci, ve arteriyal
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sertligi 6lcen nabiz dalga hizi (PWV) ile pozitif korele oldugu ortaya konmustur
(142,143).

Plazma CT-1 seviyesi MS, bozulmus glikoz toleransi ve diyabette
artmaktadir (15,146,147). CT-1 seviyesinin obezite ile iligkisine dair farkl gorigler
mevcuttur. Natal ve arkadaslari VKi>30 olan hastalarda CT-1 seviyesinin normal
kiloda olanlara gore ylksek olugunu belirtirken (15); Hung ve arkadaslari obez

ve agiri kilolu hastalarda CT-1 seviyesinin dusuk oldugunu saptamislardir (146).

Konii ve arkadaslari 2013 yilinda fareler Gzerinde yaptiklari bir calismada
CT-1 dizeyinin aterosklerotik lezyonda endotel hicrelerinde; endotelyal diiz
kasta ve makrofajlarda arttigini ve CT-1 dizeyinin ateroskleroz Gzerine direkt
etkisi oldugu gostermistir (121). CT-1 ve aterosklerotik kardiyovaskuler hastalik
iliskisine bakildiginda plazma CT-1 seviyesi endotel disfonksiyon ve dolayisiyla
KVH nedeni olan diyabet, hipertansiyon, MS gibi farkli hastaliklarda artmaktadir
(15,144,147). Gamella-Pozuelo ve arkadaslari yaptiklari bir galismada CT-1 in
kardiyovaskuler riski, hipertansiyonu ve diyabet ile iligkili hedef organ hasar riskini
belirleyen bir marker oldugunu belirtmislerdir (145). Hung ve arkadaslari, CT-1 in
arteriyel sertlik ile korele olarak arttigini ortaya koymustur (148).

3. GEREC VE YONTEM

3.1 Hasta ve Kontrol Gruplarinin Tanimlanmasi
Bu tez calismasi vaka kontrol tipinde bir arastirmadir.
Calismaya 14.03.2017-13.04.2018 tarihleri arasinda Canakkale Onsekiz

Mart Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi Deri ve

Zuhrevi Hastaliklari Klinigi’ ne bagvuran 18 yas ustu bireyler dahil edildi.
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3.1.1 Hasta Grubuna Dahil Edilme Kriteleri

Klinik ve/veya histopatolojik olarak psoriasis vulgaris tanisi

3.1.2 Hasta Grubundan Diglanma Kiriterleri

Bilinen kardiyovaskuler hastalik dykusu olanlar
Kronik sistemik hastalik oykusu olanlar
Psoriatik artrit tanisi olanlar

Aktif enfeksiyonu olanlar

Gebe hastalar

3.1.3 Calismanin Yuritultisu

Hasta grubu ikiye bolundu; birinci gruba NCEP-ATP Il tani kriterleri

kullanilarak MS tani kriterlerini karsilayan 47 psoriasis hastasi secildi.

ikinci grupta ise NCEP-ATP Ill MS tani kriterlerinden herhangi birini
tasimayan son ¢ ay icerisinde sistemik tedavi almayan 35 psoriasis hastasi

alindi.

Kontrol grubuna bagska nedenle dermatoloji poliklinigine bagvuran NCEP-
ATP 1l MS tani tani kriterlerinden herhangi birini tagimayan psoriasis hasta
grubuna es demografik 6zellikte 37 saglikh erigkin alindi. MS olmayan psoriasis
hastalari ve kontrol grubuna son (¢ ay icinde Canakkale 18 Mart Universitesi Tip
Fakultesi Klinik Biyokimya Ana Bilim Dali laboratuarinda dl¢ilen tam kan sayimi,
karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testleri, lipid profilleri,
sedimentasyon hizi ve kan sekeri degerleri normal sinirlarda olan hastalar dahil
edildi.
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3.2 Arastirmanin Uygulanisi

Calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan hastalara ve saglikli
gonullulere calismanin amaci ve uygulanigi hakkinda bilgi verildi, ¢alismaya

katilmayi kabul edenlerden sozlU ve yazili onam alindi.

Karsilikli soru cevap seklinde form doldurularak ¢alismaya dahil edilen
hastalarin yas, cinsiyet, sigara-alkol kullanim aligkanliklari, bilinen hipertansiyon,
diyabet, obezite, dislipidemi varhgi, daha onceden tani konmus karaciger,
kardiyak veya renal hastalik varligi, ila¢ kullanim oykusu sorgulandi. Hastalarin
dermatolojik muayenesi yapilarak, ek dermatolojik hastalik varhgi, psoriasis tipi,
tirnak tutulumu, hastalik siiresi, hastalik baslangi¢ yasi, PASI skorlari, daha énce
kullanmig oldugu tedaviler, ek sistemik hastaliklari ve kullanmakta oldugu

tedaviler degerlendirildi.

Calismaya dahil edilen kontrol grubu hastalarinda yas, cinsiyet, sigara-

alkol kullanim aliskanliklari, ilag kullanimi, komorbidite varligi sorgulandi.

Hasta ve kontrol gruplarinin hastane sisteminde bulunan tam kan sayimi,
karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testleri, lipid (total kolesterol, HDL,
LDL, trigliserid) duzeyleri aglik kan sekeri, sedimentasyon ve CRP dizeyi not
edildi.

Hasta ve kontrol grubunun bel cevresi, boy ve kilo 6lgimleri dermatoloji
polikliniginde dermatoloji hekimi tarafindan yapilarak vicut kitle indeksleri (VKI)

hesaplandi.

Hasta ve kontrol grubunun tansiyonlari bes dakika dinlenmeyi takiben

oturur pozisyonda sol koldan dermatoloji hekimi tarafindan ol¢ulda.

Hasta ve kontrol grubunda yas,cinsiyet, sigara kullanimi, total kolesterol,

HDL kolesterol, sistolik kan basinci degerleri ve antihipertansif tedavi varhgi géz
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Oonune alinarak Framingham Risk Skor hesaplayici kullanilarak risk hesaplandi.
Katilimcilar diguk risk (<%10), orta risk(%10-20) ve yuksek risk (>%20) olarak

ug risk grubuna ayrildi.

Hasta ve kontrol gruplarindan hs-CRP ve kardiyotropin-1 duzeylerini

degerlendirmek Uzere serum ornegi alindi.

3.2.1. Psoriasis hastalarinin klinik degerlendirmesi

Hastalarin klinik olarak psoriasis siddetinin degerlendirmesinde PASI
skoru kullaniimistir. Bu degerlendirmede bas ve boyun bdlgesi(b), gbvde(g), alt
ekstremite(a) ve st ekstremite(u) olmak tzere vicut 4 ayri bolgeye bolindld. Her
bir bélge icin eritem (E), indiirasyon (i) ve deskuamasyon (D) O ile 4 puan
arasinda skorlandi (O=yok, 1=hafif, 2=orta derecede belirgin, 3=belirgin, 4=¢ok
belirgin). Her bir bdlge i¢in tutulan alan (A) yuzde olarak belirlendi ve O ile 6
arasinda bir skor verildi (0=yok, 1= <% 10, 2= % 10-30, 3=% 30-50, 4= % 50-
70,5=%70-90,6=%90-100).

ToplamPASIi=0,1Ab(Eb+ib+Db)+0,2Al(Ei+iti+Dii)+0,3Ag(Eg+ig+Dg)+0,
4Aa(Ea+ ia+Da) seklinde hesaplandi.

PASI skoru < 10 ise hastalik siddeti hafif, PAS| skoru >10 ise hastalik
siddetli olarak kabul edildi.

Psoriatik tirnak bulgulari olan pitting (yUksuk tirnak), salmon lekeleri (yag

damlalari), onikoliz, onikodistrofi, splinter hemoraji ve subungual hiperkeratoz

acisindan tum el ve ayak tirnaklari muayene edilerek bulgular kayit edildi.

3.2.2 Numunelerin Degerlendirilmesi

Serum numunesi toplama islemi tamamlaninca, hastalarin kardiyotropin-1

dizeyleri enzim linked immunosorbent assay (ELISA) yontemiyle Canakkale
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Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Klinik Biyokimya
Laboratuvar’'nda calisildi. High Sensitive CRP dlzeyleri ise Roche Cobas 6000
cihazinda partikll yuzeyi genigletiimis immunolojik aglutinasyon prensibiyle

slculd,

3.2.2.1 Kardiyotropin-1 Duzeylerinin ELISA Metoduyla Analizi

Calismamizda kullanilan sandvi¢ ELISA metodunda Olgim oOncesi
hazirliklar iki antikor Gizerine temellendirilir (sekil 4).Olcullen analite spesifik olarak
uretilmis olan antikorlarla kapli kuyucuklara eklenen numunedeki analit sekil 4’te
mavi ile gosterilen antikorlarla yakalanir. Ardindan ortama biyotinle kaplanmis
analite spesifik ikinci antikor eklenir. Analitin iki taraftan antikorlarla sariimasiyla
olusan yaplya sandvi¢ kompleks denir. Ardindan ortama biyotine yuksek duzeyde
afinite gosteren streptavidin ile bagl enzim eklenir. En son basamakta ise
substrat eklenerek enzimatik reaksiyonun gergeklesmesi beklenir. Her bir
kuyucukta ortamdaki analit miktarinca renklenme gergeklesir. Bu renk degisimi

spektrofotometrik olarak ¢alisma protokoliinde belirlenmis dalga boyunda izlenir.
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Sekil 4: Sandvic ELISA yontemi: Hedef molekiliin kuyucukta sabit (mavi) ve
biyotinle isaretli (kirmizi) molekullerle tespit edilmesi, ardindan streptavidinle
bagli enzimin ortama eklenmesi, ortama substratin eklenmesi, son olarak renk

degisiminin spektrofotometrik olarak dlgimu.(Certara, Ligand Binding Assays)

3.2.2.2 Hs-CRP’nin immunolojik Agliitinasyon ile Analizi

Hs CRP’nin élgiminde immunoturbidimetri metodu kullanildi. Bu metodta
analit (CRP) monoklonal anti-CRP antikorlari ile kapl yluzey alani genisletiimis
lateks partiklller ile birlesir. Bu birlesme immunolojik kompleksler iceren blyuk
lateks partikuller olusmasina yol acar. Aglitine edilen immunolojik kompleksler
sebebiyle olusan ¢okelti ortamda bulanikliga sebep olur. Bu bulaniklik bir 1s1k
kaynagindan gonderilen 1sik demetinin, karsida bulunan fotosele ulagsmasini
engeller. Isik siddetindeki azalma, ortamdaki analit dizeyi ile ters iliskili olarak

hesaplanir.
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3.3 Etik izinler ve Finansman

Calisma ©6ncesinde Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulundan 06.06.2016 tarihinde 18920478-
050.01.04/E.63077sayili belge ile izin alinmistir.

Bu tez c¢alismasi Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Bilimsel

Aragtirmalar Fonu tarafindan desteklenmistir (Proje 1D:1057).

3.4 istatistiksel Analiz

Veriler SPSS Paket Program 20.0 surimd ile analiz edilmigtir. Tanimlayici
verilerin sunumunda sayi, yuzde, ortalama, standart sapma, ortanca, minimum,
maksimum kullaniimistir. Kategorik verilerin karsilastirmasinda Ki-Kare Testi
kullaniimigtir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov
Testi ve Shapiro Wilk Testi ile degerlendiriimistir. Normal dagilima uyan
degiskenlerin karsilastirmasinda Tek yonli ANOVA Testi; normal dagilima
uymayan degiskenlerin karsilagtirmasinda Mann Whitney U Testi ve Kruskal
Wallis Testi kullaniimistir. Degiskenler arasi korelasyon Spearman Korelasyon

Testi ile degerlendirilmistir. istatistiksel anlamlilik igin p<0,05 kabul edilmistir.

4. BULGULAR

Calismaya 47’sinde (%39,5) MS olan 35'inde (%29,4) MS olmayan 82

psoriasis hastasi ve 37 (%31,1) kontrol olmak tGzere toplam 119 kisi dahil edildi.

Psoriasis hasta grubunun yas ortalamasi 42,7+15,8 yil ortancasi 41,0
(min:18,0-maks:72.0) yil olup kontrol grubunun yas ortalamasi 30,416,3 vyil,
ortancasi 29,0 yildir (min:20,0-maks:48,0). Psoriasis hasta grubu ile kontrol

grubu arasinda yas agsindan anlaml fark saptandi (p=0,0001). Psoriasis
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hastalarinin %53,7’si kontrol grubunun %67,6’s1 kadindir. Psoriasis hastalari ve
kontrol grubu arasinda cinsiyet dagilimi agisindan anlamh fark saptanmadi
(p=0,222). Psoriasis hastalarinin % 62,2 si kontrol grubunun %83,8’U sigara
kullanmamaktadir. Psoriasis hastalarinin tamami ve kontrol grubu arasinda
sigara kullanimi agisindan anlaml fark izlenmedi (p=0,32). Psoriasis hastalarinin
%82,9’u, kontrol grubunun %78,4’G alkol kullanmamaktadir. Psoriasis hastalari
ve kontrol grubu arasinda alkol kullanimi agisindan anlamli fark izlenmedi
(p=0,736). Psoriasis hastalarinin %23,5'inde hipertansiyon tanisi mevcuttur.

Kontrol grubunda hipertansiyon tanisi bulunmamaktadir (Tablo:1a).

Tablo l1a. Psoriasis hasta grubu ile kontrol grubunun demografik 6zelliklerinin

karsilastirmasi

Psoriasis Kontrol
Ort.xss Ortanca (min- Ort.xss Ortanca (min- P
maks) maks)
Yas 42,7+158 | 41,0 (18-72) | 30,4%6,3 29(20-48) 0,0001
n (%) n (%) p*

Cinsiyet 0,222
Kadin 44 (53,7) 25 (67,6)
Erkek 38 (46,3) 12 (32,4)
Sigara kullanimi 0,32
Yok 51 (62,2) 31 (83,8)
Var 31 (37,8) 6(16,2)
Alkol kullanimi 0,736
Yok 68 (82,9) 29 (78,4)
Var 14(17,1) 8(21,6)
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Hipertansiyon 0,003

Yok 62(76,5) 37(100)

Var 19(23,5) 0(0,0)

ort.xss: ortalamazstandart sapma, %: sutun yizdesi, p: Mann Whitney U Testi,

p*: Ki-Kare Testi

MS olan hastalarin yas ortalamasi 49,9+13,3 yil, ortancasi 53,0 yil
(min:18,0-maks:72,0), MS olmayan hastalarin yas ortalamasi 32,9+13,7 vyil,
ortancasi 25,0 yil (min:18,0-maks:67,0). MS olan ve olmayan hastalar arasinda
yas ortalamasi agisindan anlamh fark saptandi (p=0,0001) .MS olan hastalarin
%48,9'u, MS olmayan hastalarin %60,0’1 kadindi ve gruplar arasinda cinsiyet
acisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,441). MS olan hastalarin %59,6’s1; MS
olmayan hastalarin %65,7’si sigara kullanmamaktadir ve gruplar arasinda sigara
kullanma durumu agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,736). MS olan
hastalarin %83,0’i; MS olmayan hastalarin %82,9'u alkol kullanmamaktadir ve
gruplar arasinda alkol kullanma durumu agisindan anlamh fark saptanmadi
(p=1,000). MS olan psoriasis hastalarin %40,4’'Unde hipertansiyon tanisi
mevcuttur. MS olmayan hastalarin hipertansiyon tanisi bulunmamaktadir (Tablo
1b).

Tablo 1b. MS olan ve olmayan hastalarin demografik 6zelliklerinin

karsgilastirmasi:

MS yok MS var
Ort.tss Ortanca (min- Ort.tss Ortanca (min- P
maks) maks)
Yas 32,9+13,7 25 (18-67) 49,9+13,3 53,0(18-72) 0,0001
n (%) n (%) p*
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Cinsiyet 0,441
Kadin 21 (60,0) 23 (48,9)

Erkek 14 (40,0) 24 (51,1)

Sigara kullanimi 0,736
Yok 23 (65,7) 28 (59,6)

Var 12 (34,3) 19(40,4)

Alkol kullanimi 1,000
Yok 29 (82,9) 39(83,0)

Var 6 (17,1) 8(17,0)

Hipertansiyon 0,0001
Yok 34(100,0) 28(59,6)

Var 0(0,0) 19(40,4)

ort.xss: ortalamazstandart sapma, %: sutun yuzdesi, p: Mann Whitney U Testi,
p*: Ki-Kare Testi

MS olmayan hastalarin yas ortalamasi 32,9+13,7 yil, ortancasi 25,0 yil
(min:18,0-maks:67,0) olup kontrol grubunun yas ortalamasi 30,416,3 vil,
ortancasi 29,0 yildir (min:20,0-maks:48,0). MS olmayan hasta grubu ile kontrol
grubu arasinda yas agsindan anlamli fark saptanmadi (p=0,697) MS olmayan
hastalarin %60,0’1 kontrol grubunun %67,6’s1 kadindir. MS olmayan hastalar ve
kontrol grubu arasinda cinsiyet dagilmi agisindan anlamh fark saptanmadi
(p=0,672). MS olmayan hastalarin %65,7’si kontrol grubunun %83,8’0 sigara
kullanmamaktadir. MS olmayan hastalar ve kontrol grubu arasinda sigara
kullanimi agisindan anlamli fark izlenmedi (p=0,134). MS olmayan hastalarin
%82,9'u, kontrol grubunun %78,4’G alkol kullanmamaktadir. MS olmayan
hastalar ve kontrol grubu arasinda alkol kullanimi agisindan anlamli fark
izlenmedi (p=0,856) (Tablo:1c).
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Tablo 1c. MS olmayan hasta grubu ile kontrol grubunun demografik 6zelliklerinin

karsilastirmasi

MS yok Kontrol
Ort.xzss | Ortanca (min- | Ort.xss | Ortanca (min- P
maks) maks)
Yas 32,9+13,7| 25 (18-67) |30,4+6,3 29(20-48) 0,697
n (%) n (%) p*
Cinsiyet 0,672
Kadin 21 (60,0) 25 (67,6)
Erkek 14 (40,0) 12 (32,4)
Sigara 0,134
kullanimi
Yok 23 (65,7) 31 (83,8)
Var 12 (34,3) 6(16,2)
Alkol 0,856
kullanimi
Yok 29 (82,9) 29 (78,4)
Var 6 (17,1) 8(21,6)

ort.xss: ortalamazstandart sapma, %: sutun yizdesi, p: Mann Whitney U Testi,

p*: Ki-Kare Testi

Gruplarin vicut ve metabolik degerlerinin karsilastirildiinda psoriasis

hasta grubunun VKi ortalamasi 28,8+6,2 kg/m? kontrol grubunun VKi ortalamasi
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22,1+1,9 kg/m? ‘dir. Gruplar arasinda anlamli fark saptanmistir (p=0,0001).
Psoriasis hasta grubunun aclik kan sekeri ortalamasi 101,9+38,4 mg/dl, kontrol
grubunun acglik kan sekeri ortalamasi 86,2+10,3 mg/dl'dir. Aclik kan sekeri
agisindan gruplar arasinda anlaml fark mevcuttur (p=0,0001). Psoriasis hasta
grubunun trigliserid dizeyi ortalamasi 179,0+158 mg/dl, kontrol grubunun
trigliserid dizeyi ortalamasi 88,5+33,6 mg/dl’ dir. Gruplar arasinda anlamli fark
saptanmigtir (p=0,0001). Psoriasis hasta grubunun bel cevresi ortalamasi
94,2+17,1 cm kontrol grubunun bel ¢evresi ortalamasi 74,6+9,2 cm’dir. Bel
cevresi agisindan gruplar arasinda anlamli fark mevcuttur (p=0,0001). Psoriasis
hasta grubunun sistolik kan basinci ortalamasi 124,6+14,6 mm/Hg, kontrol
grubunun sistolik kan basinci ortalamasi 115,3+9,3 mm/Hg'dir. Gruplar arasinda
anlaml fark saptanmistir (p=0,0001). Psoriasis hasta grubunun total kolesterol
dizeyi ortalamasi 209,2+47,4 mg/dl, kontrol grubunun total kolesterol diuzeyi
ortalamasi 182,7+32,4 mg/dl’ dir. Gruplar arasinda anlamli fark saptanmistir
(p=0,001). Psoriasis hasta grubunun HDL dizeyi ortalamasi 50,9+13,7 mg/dl,
kontrol grubunun HDL dulzeyi ortalamasi 62,7+16,8 mg/dl'dir ve gruplar arasinda
HDL dlzeyi agisindan anlamli fark mevcuttur (p=0,0001) (Tablo: 2a).

Tablo 2a. Psoriasis hasta grubu ile kontrol grubunun vicut ve metabolik

degerlerinin karsilagtirmasi

Psoriasis (n=82) Kontrol (n=37)
ortalamatss ortanca ortalamatss ortanca p

(min-maks) (min-maks)

VKIi 28,816,2 28,4 22,1+1,9 22,3 0,0001
(17,3-48,4) (16,8-25,7)

Achk Kan | 101,9+38,4 94,0 86,2+10,3 85,0 0,0001

Sekeri
(77,0-415,0) (63,0-106,0)

TG 179,0+£158 140,0 88,5+33,6 81,0 0,0001
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(46,0-1100,0) (37,0-160,0)
Bel Cevresi 94,2+17,1 96 74,619,2 73,0 0,0001
(60,0-126,0) (60,0-96,0)
SKB 124,6+14,6 120,0 115,3+9,3 120,0 0,0001
(90,0-170,0) (100,0-130,0)
Total 209,2+47,4 212,0 182,7+£32,4 186,0 0,001
kolesterol
(97,0-372,0) (122,0-270,0)
HDL 50,9+13,7 48,0 62,7+16,8 60,0 0,0001
(22-104,0) (37,0-120,0)

ss: standart sapma, p: Mann Whitney U Test, p*: Iki Ortalama Arasinda Farkin
Onemlilik Testi

MS olmayan hasta grubunun VKI ortalamasi 24,7+5,1 kg/m?2, MS olan
hasta grubunun VKIi ortalamasi 31,7+5,3 kg/m2 dir. Gruplar arasinda anlamli fark
saptanmistir (p=0,0001). MS olmayan hasta grubunun acghk kan sekeri
ortalamasi 90,2+5,9 mg/dl, MS olan hasta grubunun aclik kan sekeri ortalamasi
111,1+49,3 mg/dl’dir. Aclik kan sekeri agisindan gruplar arasinda anlamli fark
mevcuttur (p=0,0001). MS olmayan hasta grubunun trigliserid diizeyi ortalamasi
97,0£31,2 mg/dl, MS olan hasta grubunun trigliserid dizeyi ortalamasi
242,9+185,9 mg/dl’ dir. Gruplar arasinda anlamli fark saptanmistir (p=0,0001).
MS olmayan hasta grubunun bel ¢evresi ortalamasi 81,2+14,3 cm, MS olan hasta
grubunun bel ¢evresi ortalamasi 103,7+11,9 cm’dir. Bel gevresi agisindan gruplar
arasinda anlaml fark mevcuttur. (p=0,0001). MS olmayan hasta grubunun
sistolik kan basinci ortalamasi 116,4+9,1 mm/Hg, MS olan hasta grubunun
sistolik kan basinci ortalamasi 130,5£15,0 mm/Hg’dir. Gruplar arasinda anlamli
fark saptanmistir (p=0,0001). MS olmayan hasta grubunun total kolesterol diizeyi
ortalamasi 186,6+40,9 mg/dl, MS olan hasta grubunun total kolesterol dizeyi

ortalamasi 226,8+44,9 mg/dl’ dir. Gruplar arasinda anlamh fark saptanmigstir
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(p=0,0001).
58,3%:14,7mg/dl,

45,1+9,7mg/dl'dir ve gruplar arasinda HDL duzeyi acgisindan anlamli fark

MS olmayan
MS

olan

mevcuttur (p=0,0001) (Tablo: 2b).

Tablo 2b: MS olmayan ve olan hasta gruplarinin vicut ve metabolik degerlerinin

karsilastirmasi

hasta

grubunun

hasta grubunun

HDL duzeyi
HDL duzeyi

ortalamasi

ortalamasi

MS yok MS var
ortalamats ortanca ortalamazxss ortanca p
s
(min-maks) (min-maks)
VKi 24,7+5,1 24,1 31,745,3 30,9 0,0001
(17,3-37,9) (22,7-48,4)
Aclik Kan 90,245,9 91,0 111,1+49,3 102,0 0,0001
Sekeri
(77,0-100,0) (80,0-415,0)
TG 97,0+31,2 93,0 242,9+185,9 194,0 0,0001
(46,0-159,0) (78,0-1100,0)
Bel 81,2+14,3 83,5 103,7+11,9 105,0 0,0001
Cevresi
(60,0-105,0) (74,0-126,0)
SKB 116,4+9,1 120,0 130,5+15,0 130,0 0,0001
(90,0-130,0) (100,0-170,0)
Total 186,6+40,9 185,5 229,5+47,9 232,0 0,0001
kolestero
| (102,0-275,0) (97,0-372,0)
HDL 58,3+:14,7 56,0 45,1+9,7 45,0 0,0001
(37,0-104,0) (22,0-72,0)

ss: standart sapma, p: Mann Whitney U Test, p*:

Onemlilik Testi
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MS olmayan hastalar ve kontrol grubu vicut ve metabolik degerler
bakimindan karsilastiriidiginda MS olmayan hasta grubunun VKi ortalamasi
24,7+5,1 kg/m? kontrol grubunun VKI ortalamasi 22,1+1,9 kg/m? olup iki grubun
da VKI ortalamasi normal sinirlardir ancak gruplar arasindaki VKI farki
istatistiksel olarak anlamhdir (p=0,007). MS olmayan hasta grubunun aglik kan
sekeri ortalamasi 90,2+5,9 mg/dl, kontrol grubunun aclik kan sekeri ortalamasi
86,2+10,3 mg/dl'dir. Aclik kan sekeri agisindan gruplar arasinda anlamli fark
izlenmedi (p=0,061). MS olmayan hasta grubunun trigliserid dizeyi ortalamasi
97,0£31,2 mg/dl, kontrol grubunun trigliserid diizeyi ortalamasi 88,5+33,6 mg/dl’
dir. Gruplar arasinda anlamh fark saptanmamistir (p=0,276). MS olmayan hasta
grubunun bel cevresi ortalamasi 81,2+14,3 cm kontrol grubunun bel cevresi
ortalamasi 74,6+£9,2 cm’dir. Bel ¢evresi agisindan gruplar arasinda anlamli fark
izlenmedi (p=0,070). MS olmayan hasta grubunun sistolik kan basinci ortalamasi
116,44£9,1mm/Hg, kontrol grubunun sistolik kan basinci ortalamasi 115,3+9,3
mm/Hg’dir. Gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir (p=0,480). MS olmayan
hasta grubunun total kolesterol duzeyi ortalamasi 186,6£40,9 mg/dl, kontrol
grubunun total kolesterol duzeyi ortalamasi 182,7+32,4 mg/dl’'dir. Gruplar
arasinda anlamlh fark saptanmamistir (p=0,671). MS olmayan hasta grubunun
HDL dizeyi ortalamasi 58,3+14,7 mg/dl, kontrol grubunun HDL dtizeyi ortalamasi
62,7+16,8 mg/dl'dir ve gruplar arasinda HDL duzeyi agisindan anlamli fark
izlenmedi (p=0,145) (Tablo: 2c).
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Tablo 2c. MS olmayan hastalarin ve kontrol grubunun vicut ve metabolik

degerlerinin kargilagtirmasi

MS yok Kontrol
ortalamazss ortanca ortalamazss ortanca p

(min-maks) (min-maks)

VKIi 24,745,1 24,1 22,1+1,9 22,3 0,007
(17,3-37,9) (16,8-25,7)

Aclik Kan Sekeri 90,245,9 91,0 86,2+10,3 85,0 0,061
(77,0-100,0) (63,0-106,0)

TG 97,0+31,2 93,0 88,5+33,6 81,0 0,276*
(46,0-159,0) (37,0-160,0)

Bel Cevresi 81,2+14,3 83,5 74,6%9,2 73,0 0,070
(60,0-105,0) (60,0-96,0)

SKB 116,4+9,1 120,0 115,349,3 120,0 0,480
(90,0-130,0) (100,0-130,0)

Total kolesterol 186,6+40,9 185,5 182,7+32,4 186,0 0,671*
(102,0-275,0) (122,0-270,0)

HDL 58,3+14,7 56,0 62,7+16,8 60,0 0,145
(37,0-104,0) (37,0-120,0)

ss: standart sapma, p: Mann Whitney U Test, p*: iki Ortalama Arasinda Farkin

Onemlilik Testi

Gruplar aralarinda HS-CRP ve CT-1 duzeyleri yoninden
degerlendirildiginde; psoriasis hasta grubunda HS-CRP dizeyi 6,7+24,1 mg/L
kontrol grubunda 1,9+2,4 mg/L dir. Psoriasis hasta grubunda HS-CRP duzeyi
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kontrol grubuna kiyasla anlamli oranda yuksektir (p=0,0001). Psoriasis hasta
grubunda CT-1 dizeyi 81,2+62,9 pg/ml kontrol grubunda 35,8+41,9 pg/ml’ dir.
Psoriasis hasta grubunda CT-1 diuzeyi kontrol grubuna kiyasla anlamli oranda
yuksektir (p=0,0001) (Tablo:3a).

Tablo 3a. Psoriasis hasta grubu ve kontrol grubunun HS-CRP ve CT-1

parametrelerinin karsilastirmasi

Psoriasis Kontrol
ortalamazx Ortanca ortalamaz | Ortanca (min- p
Ss (min-maks) SS maks)
HS- 6,7+24,1 2,7 (0,4- 1,9+2.4 0,9 (0,4-10,8) 0,0001
CRP 216,8)
CT-1 81,2+62,9 66,5 (0,5- 35,8+41,9 | 21 (0,5-166,0) 0,0001
346,7)

ss: standart sapma, p: Mann Whitney U Test

MS olmayan hasta grubunda Hs- CRP dizeyi 9,9+36,7 mg/L MS olan
hasta grubunda Hs- CRP diizeyi 4,4+3,9 mg/L’ dir. iki grup arasinda HS-CRP
dizeyleri acgisindan anlamli fark izlenmedi (p=0,051), MS olmayan hasta
grubunda CT-1 dizeyi 59,1+35,5 pg/ml MS olan hasta grubunda CT-1 duzeyi
97,6x73,5 pg/ml’ dir. MS olan hasta grubunda CT-1 dizeyi anlamli oranda daha
yuksek saptandi (p=0,024) (Tablo:3b).
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Tablo 3b. MS olan ve olmayan hasta grubunun HS-CRP ve CT-1 parametrelerinin

karsilastirmasi

MS yok MS var
ortalamazx Ortanca (min- ortalamat | Ortanca (min- p
Ss maks) Ss maks)
HS-CRP 9,9+36,7 2,2 (0,4-216,8) 4,4+3.9 2,9 (0,7-16,7) 0,051
CT-1 59,1+35,5 59,0 (0,5-144,9) 97,6+73,5 | 69,9 (2,2-346,7) 0,024

ss: standart sapma, p: Mann Whitney U Test

MS olmayan psoriasis hasta grubunda HS-CRP dizeyi 9,9+36,7 mg/L
kontrol grubunun HS-CRP dizeyi 1,9+2,4 mg/L’dir. MS olmayan psoriasis hasta
grubunda HS-CRP dlzeyi kontrol grubuna kiyasla anlaml oranda yuksektir
(p=0,009); MS olmayan psoriasis hasta grubunda CT-1 dizeyi 59,9+35,5 pg/ml
kontrol grubunun CT-1 dizeyi 35,8+41,9 pg/ml'dir. MS olmayan psoriasis hasta
grubunda CT-1 duzeyi kontrol grubuna kiyasla anlamli oranda yuksektir
(p=0,002).(Tablo 3c)

Tablo 3c. MS olmayan psoriasis hasta grubu ve kontrol grubunun HS-CRP ve

CT-1 parametrelerinin karsilagtirmasi

MS yok Kontrol
ortalamazx Ortanca (min- ortalamazs Ortanca (min- p
Ss maks) S maks)
HS-CRP 9,9+36,7 2,2 (0,4-216,8) 1,9+2,4 0,9 (0,4-10,8) 0,009
CT-1 59,9+35,5 | 59,0 (0,5-144,9) | 35,8+41,9 21 (0,5-166,0) 0,002

ss: standart sapma, p: Mann Whitney U Test

42



Hasta grubunun hastalik 6zelliklerine bakildiginda MS olmayan hasta
grubunun hastalik suresi ortalamasi 23,6+14,2 yil, ortancasi 20,0 yildir (min:4,0-
maks:63,0). MS olan hasta grubunun hastalik siresi ortalamasi 38,0+17,8 vyil,
ortancasi 40,5 yildir (min:5,0-maks:70,0). MS olmayan ve olan gruplar arasinda
hastalik suresi acisindan anlamli fark saptanmistir (p=0,0001). MS olmayan
hasta grubunun PASI ortalamasi 5,4+3,9, ortancasi 4,8 (min:0,4-maks:18,0); MS
olan hasta grubunun PASI ortalamasi 6,6+3,8, ortancasi 6,6'dir (0,6-17,8). MS
olmayan ve olan gruplar arasinda PASI agisindan anlamli fark saptanmamistir
(p=0,096). MS olmayan hastalarin %23,5’'inde, MSu olan hastalarin %37,0’sinde
tirnak tutulumu vardir ve gruplar arasinda tirnak tutulumu agisindan anlaml fark

saptanmamigtir (p=0,30) (Tablo 4).

Tablo 4. Hasta grubunun hastalik 6zelliklerinin dagilimi

MS yok MS var
ortalamazss ortanca ortalamazxss ortanca p
(min-maks) (min-maks)

Hastalik siiresi | 23,6+14,2 20,0 (4,0-63,0) 38,0+17,8 40,5 (5,0- 0,0001
70,0)

PASI 5,4+3,9 4,8 (0,4-18,0) 6,6+3,8 6,6 (0,6- 0,096
17,8)

n (%) n (%)

Tirnak 0,300

tutulumu

Yok 26 (76,5) 29 (63,0)

Var 8 (23,5) 17 (37,0)

ss: standart sapma, p: Mann Whitney U Testi, p*: Ki-Kare Testi, %:sutun ylizdesi.
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MS olmayan hastalarin %91,4’Unde, MS olan hastalarin %57,8’inde ve

kontrol grubunun %100,0’Gnde Framingham skoru diguktar.

Tablo 5. Gruplarin Framingham Skorunun karsilastirmasi

MS yok MS var Kontrol
n (%) n (%) n (%)
Diisiik 32 (91,4) 26 (57,8) 37 (100,0)
Orta 2 (5,7) 6(13,3) 0 (0,0)
Yuksek 1(2,9) 13 (28,9) 0 (0,0)

%: sutun yuzdesi, p: Ki-Kare Testi

Hasta grubunda PASI<10 olanlarin HS-CRP ortalamasi 7,5+26,8 mg/L
ortancasi 2,7 mg/L (min:0,4-maks:216,8); PASI>10 olanlarin ortalamasi 4,6+4,5
mg/L, ortancasi 2,8 mg/L’dir (min:1,0-maks:16,7). Gruplar arasinda HS-CRP
agisindan anlaml fark saptanmamistir (p=0,683). Hasta grubunda PASI<10
olanlarin CT-1 ortalamasi 79,7+61,6 pg/ml, ortancasi 68,2 pg/ml (min:0,5-
maks:346,7); PASI>10 olanlarin ortalamasi 97,1+75,3 pg/ml, ortancasi 69,4
pg/ml’'dir (min:24,8-maks:297,5). Gruplar arasinda CT-1 agisindan anlamh fark
saptanmamigtir (p=0,497) (Tablo 6).

Tablo 6. Hasta grubunda PASI degerine gore parametrelerin kargilastirmasi

PASI<10 PASI>10
ortalamazss ortanca ortalamazss ortanca P
(min-maks) (min-maks)
HS-CRP 7,5+26,8 2,7 (0,4-216,8) 4,6+4,5 2,8(1,0-16,7) | 0,683
CT-1 79,7461,6 68,2(0,5-346,7) 97,1475,3 | 69,4 (24,8- | 0,497
297,5)

ss: standart sapma, p: Mann Whitney U Testi
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Hasta grubunda CT-1 ile HS-CRP arasinda istatistiksel olarak anlamli

korelasyon saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 7).

Tablo 7. Hasta grubunda CT-1 ve HS-CRP korelasyonu

CT-1 HS-CRP
R 0,118
P 0,289

r: Korelasyon katsayisi, p: Spearman Korelasyon Testi

Hasta grubunda hastalik suresi ile HS-CRP ve CT-1 arasinda istatistiksel

olarak anlaml korelasyon saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 8).

Tablo 8. Hasta grubunda hastalik suresi ile CT-1 ve HS-CRP korelasyonu

Hastalik stiresi HS-CRP CT-1
R 0,206 0,140
P 0,069 0,219

r: Korelasyon katsayisi, p: Spearman Korelasyon Testi

Tirnak tutulumu olmayan hastalarin HS-CRP ortalamasi 8,1+29,3 mg/L
ortancasl 2,6 mg/L’dir (min:0,4-maks:216,8); tirnak tutulumu olan hastalarin
ortalamasi 4,3%+4,0 mg/L, ortancasi 2,9 mg/L'dir (min:0,5-maks:16,7) ve gruplar
arasinda HS-CRP agisindan anlamli fark saptanmamistir (p=0,375). Tirnak
tutulumu olmayan hastalarin CT-1 ortalamasi80,8+66,0 pg/ml ortancasi 69,0
pg/ml ’dir (min:0,9 maks:346,7); tirnak tutulumu olan hastalarin ortalamasi
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81,4+58,8 pg/ml, ortancasi 65,1 pg/ml'dir (min:0,4-maks:217,9) ve gruplar
arasinda CT-1 acisindan anlamli fark saptanmamistir (p=0,996) (Tablo 9).

Tablo 9. Hasta grubunda tirnak tutulumuna gore parametrelerin kargilastirmasi

Tirnak tutulumu yok Tirnak tutulumu var
ortalamatss ortanca ortalamaztss ortanca p
(min-maks) (min-maks)
8,1+29,3 2,6 (0,4- 4,3+4,0 2,9 (0,5- 0,375
216,8) 16,7)
80,8+66,0 69,0 (0,9- 81,4+58,8 65,1(0,4- 0,996
346,7) 217,9)

ss: standart sapma, p: Mann Whitney U Testi

MS olan hasta grubunda HDL ile HS-CRP arasinda istatistiksel olarak
anlamli korelasyon saptanmamistir (p>0,05). MS olan hasta grubunda HDL ile
CT-1 arasinda istatistiksel olarak anlamli orta dizeyde korelasyon saptanmigstir
(p=0,005) (Tablo 10).

Tablo 10. MSu olan hasta grubunda HDL ile CT-1 ve HS-CRP korelasyonu

HDL HS-CRP CT-1
R -0,198 -0,413
P 0,191 0,005

r: Korelasyon katsayisi, p: Spearman Korelasyon Testi
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MS olmayan hasta grubunda HDL ile HS-CRP ve CT-1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 11).

Tablo 11. MS olmayan hasta grubunda HDL ile CT-1 ve HS-CRP korelasyonu

HDL HS-CRP CT-1
R -0,211 -0,087
P 0,224 0,618

r: Korelasyon katsayisi, p: Spearman Korelasyon Testi

Kontrol grubunda HDL ile HS-CRP ve CT-1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli korelasyon saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 12).

Tablo 12. Kontrol grubunda HDL ile CT-1 ve HS-CRP korelasyonu

HDL HS-CRP CT-1
R 0,134 0,097
P 0,442 0,579

r: Korelasyon katsayisi, p: Spearman Korelasyon Testi

Framingham risk skoru disuk psoriasis hasta grubunda hs-CRP diizeyi
ortalamasi 7,7+28,6 mg/L olup ile tamami dusuk riskli kontrol grubunun hs-CRP
dizeyi ortalamasi 1,9+2,4 mg/L’dir. Framingham risk skoru distk psoriasis hasta
grubunda hs-CRP duzeyi anlamli oranda yuksektir (p=0,0001). Framingham risk
skoru duslk psoriasis hasta grubunda CT-1 dlzeyi ortalamasi 71,5£57,9 pg/ml
olup ile tamami duguk riskli kontrol grubunun CT-1 duzeyi ortalamasi 35,8+41,9
mg/L’dir. Framingham risk skoru duslk psoriasis hasta grubunda CT-1 diizeyi
anlamli oranda yuksektir (p=0,0001) (tablo 13).
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Tablo 13. Framingham risk skoru dusuk psoriasis hasta grubu ile tamami dusuk

riskli kontrol grubunun hs-CRP ve CT-1 duzeylerinin dederlendirilmesi

Kontrol N:37 Framinham skoru diistik
psoriasis N:58
ortalamazss ortanca ortalamatss ortanca p
(min-maks) (min-maks)

HS-CRP 1,9+2,4 0,93 (0,37- 7,7+28,6 2,4 (0,4- 0,0001
10,8) 216,8)

CT-1 35,8+41,9 21,0 (0,5- 71,5+57,9 61,6 (0,5- | 0,0001
166) 346,7)

ss: standart sapma, p: Mann Whitney U Test

Framingham skoru disuk psoriasis hastalarinin hs-CRP diizeyi ortalamasi
7,7+28,6 mg/L, Framingham skoru orta ve yuksek olan psoriasis hastalarinin hs-
CRP duzeyi ortalamasi 3,9+3,1 mg/L’dir.

izlenmemigstir (p=0,205). Framingham skoru orta ve ylksek olan psoriasis

Gruplar arasinda anlamli fark

hastalarinin CT-1 duzeyi ortalamasi 109,4+70,2 pg/ml Framingham skoru dusuk
psoriasis hastalarinin CT-1 diizeyi ortalamasi 71,5£57,9 pg/ml’ dir. Framingham
skoru orta ve yuksek olan psoriasis hastalarinin CT-1 dizeyi istatiksel olarak
anlamli duzeyde yuUksektir (p=0,022) (tablo:14).
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Tablo 14. Hasta grubunda Framingham risk skoru gruplarina gore hs-CRP ve

CT-1 duzeylerinin degerlendiriimesi

Framinham skoru diislik Framinham skoru orta ve ylksek
psoriasis psoriasis
N:58 N:22
ortalamazss ortanca ortalamazss ortanca p
(min-maks) (min-maks)

HS-CRP 7,7£28,6 2,4 (0,4- 3,943,1 2,8 (0,9-13,9) 0,205
216,8)

CT-1 71,5457,9 61,6 (0,5- 109,4+70,2 91,2(28,3217,5) 0,022
346,7)

ss: standart sapma, p: Mann Whitney U Test

Psoriasis hastalari sistolik kan basinci duzeyine gore degerlendirildiginde
kan basinci 140 mmHg ve Uzeri olan hastalarin ortalama hs-CRP diizeyi 3,9+2,9
mg/L ortalama CT-1 deg@eri 61,4+32,4 pg/ml’dir. Sistolik kan basinci duzeyi 140
mmHg alti olan hastalarin ortalama hs-CRP dizeyi 7,4+26,8 mg/L, ortalama CT-
1 degeri 85,9+67,7 pg/mldir. iki grup arasinda hs-CRP ve CT-1 diizeyleri
arasinda anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0,326, p=0,247) (Tablo:15).
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Tablo 15 Hastalarda sistolik kan basinci dizeyine gore gruplarin hsCRP ve CT-

1 dUzeylerinin karsilagtiriimasi

140 mmHg ve Uzeri N:16 140 mmHg alti N:66
ortalamazss ortanca ortalamatss | ortanca p
(min-maks) (min-
maks)
HS-CRP 3,912,9 2,9 (1,5- 7,4+26,8 2,6 (0,4- | 0,326
11,4) 216,8)
CT-1 61,4+32,4 58,0 (20,9- 85,9+67,7 | 70,2(0,5- 0,247
124,4) 346,7)

ss: standart sapma, p: Mann Whitney U Test

Psoriasis hastalari aglik kan sekeri dizeyine gore degerlendirildiginde kan

sekeri 100 mg/dl ve Uzeri olan hastalarin ortalama hs-CRP degderi 4,1+3,9 mg/L,

ortalama CT-1 degeri 87,1+71,2 pg/ml’dir. Aclik kan sekeri 100 mg/dl alti olan

hastalarin ortalama hs-CRP degeri 8,3+30,9 mg/L, ortalama CT-1 degeri

78,7+58,5 pg/ml'dir. iki grup arasinda hs-CRP ve CT-1 diizeyleri arasinda anlamli
fark saptanmadi (sirasiyla p=0,401, p=0,763 )(Tablo:16).
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Tablo 16 Hastalarda aclik kan sekeri dizeyine gore gruplarin hsCRP ve CT-1

duzeylerinin kargilastiriimasi

100 mg/dl ALTI N:49 100 mg/dl ve tzeri:31
ortalamazss ortanca ortalamatss | ortanca p
(min-maks) (min-
maks)
HS-CRP 8,3+30,9 2,5 (0,4- 4,1+3,9 2,7(0,7- | 0,401
216,8) 16,6)
CT-1 78,7£58,5 70,4 (0,5- |87,1+71,2 65,7(2,2- 0,763
297,5) 346,7)

ss: standart sapma, p: Mann Whitney U Test

5. TARTISMA

Psoriasis derinin sik gorulen kronik inflamatuar ve proliferatif hastaligi
olmasinin yani sira derinin Otesinde bircok organ ve sistemi etkiler
(59,60,88,149). Hastaligin kronik seyri nedeni ile hastalarin yasam kalitesi
duguktar (24,35,44). Psoriasis, inflamatuar bagirsak hastaligi gibi immunolojik
hastaliklar, KVH, MS, obezite, hipertansiyon, dislipidemi, tip 2 DM, NAYKH gibi
sistemik inflamasyonla iligkili hastaliklar, psikolojik rahatsizliklar, kanser, bobrek
hastaligi, uyku apnesi ve KOAH gibi gibi multipl ko- morbiditelerle seyreder (63).
Bu ko-morbiditelerden stiphesiz en 6nemlisi KVH'dir. KVH; koroner arter hastaligi
(KAH), serobrovaskuler olay, periferik arter hastaligi ve miyokard enfarktisu (M)
bilesenlerini igerir. Bu ko-morbiditeler goz onune alindiginda psoriasis sadece
yasam kalitesini duguren bir hastalik olmaktan ¢ikip hayati tehdit eden bir hastalik

haline gelebilir.
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Epidemiyolojik calismalar psoriasis hastalarinda KVH riskinin arttigini
gostermektedir. Riskin en énemli nedeni insulin direnci ve anormal yag doku
fonksiyonundan ileri geldigi dusunulen; obezite, hipertansiyon, diyabet,
hipertrigliseridemi ve HDL dusuklugu ile karakterize MS’dur

Psoriasis hastalarinda MS gorulme orani %15-40 arasinda degismektedir
(68). MS’ in yani sira psoriasisin kardiyovaskuler hastaliklara yatkinlik olugturan
genlerle ortak gen lokuslarini paylasmasi (5), psoriasis hastalarinda alkol ve
sigara  kullaniminin  yaygin olmasi  (93), sedanter hayat tarzi,
hiperhomosisteinemi, psikolojik stres gibi durumlar (69,73,74), psoriasis ve
aterosklerozun benzer patogenetik mekanizmasi (98) da KVH riskini

arttirmaktadir.

LiteratUrde risk faktorleri eslik etmeyen psoriasis hastalarinda KVH gelisim
riskine dair kisith ¢alisma bulunmaktadir ve geliskili sonugclar bildirilmistir (150).
Bu alanda yapilan ilk calisma Gelfand ve arkadaslarinin 2006 yilinda Birlesik
krallikta yaptiklari prospektif bir galismadir. Bu ¢alismada 1987 ve 2002 yillar
arasinda; 127.139 orta siddetli ve 3837 siddetli psoriasis hastasi, 556.995
saglikli kontrol ortalama 5.4 yil takip edilmistir. iki grup hipertansiyon, diyabet
geciriimis MI, hiperlipidemi, yas, sigara kullanimi, VKIi acgisindan kontrol altina
alindiginda psoriasis hastalarinda MI agisindan rolatif risk yUksek
hesaplanmigtir. Calisma sonuglarina gore psoriasis Ml agisindan bagimsiz risk
faktorl olarak kabul edilmigtir (96). Benzer sekilde Birlesik Krallikta yapilan baska
bir calismada psoriasis hastalarinda geleneksel kardiyovaskuler risk faktorleri
yoklugunda bile major istenmeyen kardiyak olay (MACE) riski yuksek
hesaplanmistir(151). Lai ve arkadaslari 2016 yilinda MS verilerini kullanarak
yaptiklari bir calismada hasta ve kontrol grubu yas, cinsiyet, etnik grup, MS, alkol
ve sigara kullanimi ve hiperurisemi agisindan kontrol altina alinarak analiz

edildiginde psoriasisi M| ve iskemik kalp hastaliklari icin bagimsiz bir risk faktoru

52



kabul etmiglerdir (152). Benzer sekilde Kanada ve Amerika Birlesik Devletlerinde
yapilan epidemiyolojik ¢calismalarda da psoriasis tek basina kardiyovaskuler risk
faktori olarak bildirilmigtir (153,154).

Psoriasisin bagimsiz bir KVH risk faktori olmadigini éne stren galismalar
da mevcuttur. ilk kez Wakkee ve arkadaslari 1997 ve 2008 yillari arasinda
yaptiklari bir kohort calismada 15.820 psoriasis hastasi ve 27.577 kontrol
grubunu iskemik kalp hastaligi agisindan kiyaslayarak gruplari yas, cinsiyet,
antidiyabetik, antihipertansif ve antihiperlipidemik kullanimi agisindan kontrol
altina alindiginda iki grup arasinda anlamli fark olmadigini belirtmistir (155) Stern
ve arkadaslari da siddetli psoriasisin kardiyovaskuler riski arttirmadigini bu
hastalarda non-kardiyak nedenli dlimin arttigini belirtmistir  (156). Benzer
sekilde, Rotterdamda yapilan bir calismada psoriasis hastalarinda KVH

agisindan anlamli risk artis1 saptanmamigtir (157).

Calismamizda literatirde henuz net olmayan psoriasis tek basina KVH
riskini arttirmakta midir sorusu, hs-CRP ve Framingham skoru kullanilarak
cevaplanmaya calisiimistir. Ayrica aterosklerotik yeni bir belirte¢ olan CT-1 in
dizeyi psoriasis hastalarinda ilk kez degerlendiriimis ve MS ile olan iligkisi

arastinimigtir.

Hs-CRP; aterosklerotik strece bagli artan bir belirtectir. Prospektif pek cok
calisma artmis hs-CRP plazma dizeyinin subklinik aterosklerozu ve dolayisiyla
kardiyovaskuler olay gelisme riskini 6ngoérdiguniu desteklemektedir (100-102);
oyle ki AHA ve CDC kilavuzlarinda orta risk grubundaki hastalarda
kardiyovaskuler hastaliklarin erken tanisi ve dnlenmesi igin hs-CRP dizeyinin
deg@erlendiriimesini dnermektedir. AHA tarafindan hs-CRP diizeyi 1 mg/L ile 3
mg/L olan hastalar KVH agisindan orta risk grubunda, 3 mg/L ve Uzerinde olan

hastalar ise KVH acisindan yuksek risk grubunda kabul edilmektedir (106).

53



Psoriasis hastalarinda hs-CRP dlzeyinin arttigina dair pek ¢ok calisma
mevcuttur (13,107-109). Calismamizda literatiri destekler sekilde psoriasis
hastalarinda kontrol grubuna kiyasla hs-CRP dlzeyi anlamli oranda yuksek
bulunmustur (p=0,0001).

Literatirde MS tani kriterlerinden her hangi biri olmayan psoriasis
hastalarinda hs-CRP duzeyini belirten kisitl sayida galisma mevcuttur ve veriler
celiskilidir. Kaur ve arkadaslar geleneksel KVH riski (hiperkolesterolemi, HT ve
diyabet) olmayan psoriasis hastalarinda hs-CRP dizeyini saglikli kontrollere
gore yuksek bulmustur ancak ¢alismaya MS tani kriterlerinden olan bel ¢evresi
dahil edilmemistir (158). Santili ve arkadaglari psoriasis hastalarinda
aterosklerozu arastirdiklari bir calismada psoriasis grubu ile kontrol grubu yas,
cinsiyet, VKI, sigara kullanimi agisindan kontrol altina alindiginda hala hs-CRP
dizeyinin yuksek oldugunu (p=0.0030), ancak iki grup hipertansiyon ve HDL
agisindan da esitlendiginde iki grup arasinda anlamh fark olmadigini belirtmistir
(p=0.12) (159). Tayland’da yapilan bir ¢alismada Uaratanawong ve arkadaslari
tokluk plazma glukozu, lipid profili ve hemoglobin Alc dizeyleri normal olan
psoriasis hastalarinda hs-CRP dtizeyinin saglikli kontrollerden ylksek olmadigini
belirtmiglerdir (p<0.001) (105). Vachatova ve arkadaslari ise MS olan psoriasis
hastalarinda CRP dizeyinin MS olan kontrol grubu hastalarina gore yuksek
oldugunu belirtmistir (p<0.01) (160).

Bu alanda ulkemizden yapilan c¢alismalara bakildiginda; Balci ve
arkadaslari hafif-orta siddette plak psoriasis hastalarinda hs-CRP dizeyini
kontrol grubuna gore yuksek saptamamigtir (10). Benzer sekilde Turan ve
arkadaslari ise ADMA ve hs-CRP duzeyini Olgtlkleri bir galismada geleneksel
kardiyovaskluler risk faktorl tasimayan psoriasis hastalarinda hs-CRP dtizeyini

yuksek saptamamistir (161).
Calismamizda h-sCRP duzeyi MS tani kriterlerinden herhangi birini

tasimayan psoriasis hastalarinda kontrol grubuna goére yUksek saptanmistir

(p=0,005). Calismamiz psoriasis hastalarinda MS ve MS komponentleri olmadan
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aterosklerotik yukun arttigini ve butun psoriasis hastalarinin KVH geligimi
acisindan risk altinda oldugunu destekler niteliktedir. Psoriasisi tek bagina
kardiyovaskuler risk faktoru olarak kabul eden literatirle uyusmakta ancak
ulkemizde ayni soruyu aydinlatmak Uzere farkli metodla yapilan galigmalar ile
uyusmamaktadir. Bu uyusmazlik galismalarin MS’ye ait tim tani kriterleri kontrol
altina alinmadan yapilmasindan kaynaklaniyor olabilir. Her iki calismada da MS

tani kriteri olan bel ¢evresi dlgUimemistir.

Hs-CRP ile PASI iliskisi hakkinda farkli sonuglar bildiriimistir; hs-CRP
diizeyinin PASI ile korele olarak arttigini belirten calismalar olmakla beraber
(162,163); PASI ile iligki kurmayan calismalar da mevcuttur (149,159,164). Bu
calismada hs-CRP diizeyi ile PASI arasinda anlamli iliski saptanmadi. Bu durum
MS olan ve MS olmayan psoriasis grubu arasinda PASI skorlarinin benzer olmasi
ve iki grup arasinda PASI acisindan istatiksel olarak anlamli fark omamasindan
kaynaklaniyor olabilir (MS olan grupta ortalama PASI: 5,4+3,9, MS olmayan
grupta ortalama PASI: 6,6+3,8 p=0,96). Ancak her ne kadar PASI ile iki grubun
hastaligi esit siddette nitelense de bir grupta multipl komorbiditeye sebep olan
MS bulunmaktadir. Bu baglamda PASIi psoriasis hastaliginin siddetini

belirlemekte ve tedaviyi segmekte eksik kalmaktadir.

Hs-CRP duzeyi subklinik aterosklerozu ve kardiyovaskuler olay gelisme
riskini 6Gngérdugunden tedavi ile dususu diger kardiyovaskuler risk faktorleri ile
beraber dederlendirildiginde anlamhidir. Literatirde anti-TNF tedavi ve
monoklonal antikor tedavisi ile hs-CRP duzeyinin anlaml olarak dustagunu
belirten galismalar mevcuttur (165,166). Calismamizda MS olmayan gruptaki
hastalar son U¢ aydir sistemik tedavi almamaktaydi ve hastalarin tedavi sonrasi
hs-CRP degerleri gdzlemlenmedi. Ulkemizde heniliz tedavi ile hs-CRP
deg@erindeki duslusu degerlendiren galisma bulunmamaktadir. Calismamiz MS
tani kriterlerinden herhangi biri olmayan psoriasis hastalarinda da hs-CRP
dizeyinin dolayisiyla ateroskleroz riskinin yuksek oldugunu gostermistir. Bu
baglamda ko-morbidite varligina bakilmaksizin butin psoriasis hastalarinda

55



tedavi 6ncesi hs-CRP dlcimi ve tedavi ile hs-CRP dizeyini gozlemlemek yeni

calismalar icin anlamli olabilir.

Framingham risk hesaplama sistemi cinsiyet, yas, sigara, sistolik kan
basinci, antihipertansif tedavi altinda olmak, total kolesterol, HDL-kolesterol
parametreleri kullanilarak 10 yil iginde miyokart enfarktiist veya koroner 6lim
riski hesaplayan bir sistemdir (108,109). Ilk kez Myasoedova ve arkadaslari 1421
erigkin psoriasis hastasinin katildigi bir kohort ¢galismada Framingham risk skoru
ile tahmin edilen 10 yilhk KVH riski ile hastalarin ortalama 8 yillik takibinde
saptanan KVH oraninin értistiaguna (SIR=1.14), dolayisiyla bu sistemin psoriasis

hastalarinda risk hesaplamak igin kullanilabilecegini belirtmislerdir (167).

Gisondi ve arkadaslari 234 psoriasis hastasini 234 saglikli goéndlli ile
karsilastirdiklari bir calismada psoriasis hastalarinda Framingham risk skorunun
yuksek oldugunu (p<0,001), psoriasis varliginin tek basina yuksek skor ile iligkili
oldugunu bulmusglardir (p=0,001). Ayni calismada 50 yas Ustlu psoriasis
hastalarinda riski yuksek hesaplayip; 50 yas ustu psoriasis hastalarinin hepsini
orta risk grubuna dahil etmislerdir (110). Rosa ve arkadaslarinin 89 psoriasis
hastasinda Framingham risk skorunu hesapladigi bir ¢calismada %13.3 Unln
yiksek risk grubunda oldugunu belirtmistir (168). Kore’de yapilan bir ¢galismada
159 psoriasis hastasinin %12,7’sinde orta risk, %5,1’inde yuksek risk
saptanmistir (169). Kimball ve arkadaslari faz 3 ustekinumab Kklinik
arastirmasindan 2899 hastanin dahil edildigi bir g¢alismada hastalarin
%18,6’sinda yuksek risk, %12,3’Unde orta risk oldugunu saptamiglardir ve orta
siddette ve siddetli psoriasis hastalarinin en az iki kardiyovaskiiler risk faktoriine
sahip oldugunu belirtmislerdir (170). Torres ve arkadaslari ise Framingham
disinda farkl risk skorlarini da degerlendirdikleri bir calismada Framingham risk
skoruna goére hastalarin %30’unda orta; %11,4’lUnde yuksek risk saptamiglardir
(171). Brezilya’da yapilan bir calismada Baeta ve arkadaslari psoriasis hasta
grubunun %38,8’ inde yiksek risk saptamakla birlikte hastalarin %28,3’Gnln

skorunun; ayni yas ve cinsiyette saglikl bir bireyde tahmin edilen skora gore
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yuksek oldugunu belirtmislerdir (172). Calismamizda hastalarin %8,9 unda orta;
%17,9’'unda yuksek risk saptanmistir.

Gylendova ve arkadaglari Danimarka’da 185 psoriasis hastasinin
randomize kontolli olarak genel populasyonla karsilagtirildigr bir kohort
¢alismasinda psoriasis hastalari ile genel populasyon arasinda Framingham risk
skoru agisindan anlamh fark bulmamiglardir (173). Ancak bu ¢alismaya 10 ile 86
yas arasl psoriasis hastalari katilmistir. Bu farkhligin pediyatrik yas grubunun

calismaya dahil edilmesinden kaynaklandigini dusunmekteyiz.

Ulkemizde psoriasis hastalarinda Framingham risk skoru kullanilarak
yapilan ilk calisma Aksu ve arkadaslari tarafindan yapilmis olup ¢alismaya 300
psoriasis hastasi ve 177 dermatoloji poliklinigine baska nedenle basvuran hasta
dahil edilmistir ve psoriasis hastalarinin %16,3 Gnde kontrol grubunun ise %11,3
unde Framingham risk skoru yiiksek saptanmistir. iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamh fark bulunmamistir (p>0,05); Gisondi ve arkadaslarinin
calismasina benzer sekilde 60 yas Uzerinde skor anlamli olarak yuksek
saptanmistir (p<0,05) (174). Aksu ve arkadaslarinin galisma sonugclarinda 60 yas
altinda skor farki saptanmamasi g¢alismaya alinan iki grup arasinda MS varlig,
dislipidemi ve diyabet riskinin esit olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Bu durum
Framingham risk skoru MS tani kriterlerinden herhangi biri olmayan psoriasis

hastalarinda kullanilabilir mi ve yeterli mi sorusunu gindeme getirmektedir.

2013 yilinda Eder ve arkadaslari 226 psoriasis hastasini Framingham risk
skoru ve karotid arter ultrason incelemesi ile karotid arter intima media kalinlig
ve toplam plak alanini degerlendirdikleri bir caligmada Framingham risk skoruna
goére dusik ve orta risk grubunda olan hastalarin %56.1’'inde karotid plaklar
saptamiglardir. Framingham risk skoruna goére orta riskli olarak saptanan
hastalarin %55.9'u dusuk risk olarak saptanan hastalarin %47.1’i ultrason
verilerine gore yuksek risk grubuna alinmistir. Eder ve arkadaglari bu ¢alisma
sonuglari ile Framingham risk skorunun psoriyatik hastalarda subklinik

aterosklerozu belirlemede yetersiz oldugunu belirtmiglerdir (111).
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Calismamizda kontrol grubunun tamaminda Framingham skoru dusuktur
bu ylzden calisma dizayni psoriasis hastalarinin Framingham risk skoru
acisindan kontrol grubuyla kiyaslanmasina uygun degildir. Ancak MS tani
kriterlerinden herhangi biri olmayan Framingham skoru dusuk psoriasis hastalari
kontrol grubu ile kiyaslandiginda hs-CRP dederleri anlamli yiksektir (p=0,0001).
MS tanisi olmayan ve MS tani kriterlerinden herhangi biri olmayan Framingham
skoru duguk psoriasis hastalarinda ortalama hs-CRP degeri 8,3 iken, kontrol
grubunda bu deger 1,87°dir. Hs-CRP’nin ateroskleroz ve KVH agisindan degeri
kesinlesmis, kilavuzlarda yer alan bir belirte¢ oldugu g6z 6nune alindiginda
calisma verilerimiz  Framingham risk skorunun psoriasis hastalarini
degerlendirmekte eksik kaldigini gostermektedir. Ayrica AHA tarafindan hs-CRP
degerinin 3’Un Uzerinde olmasi KVH acisindan yuksek riskli kabul edilmektedir.
Bu nedenle psoriasis hastalari Framingham risk skoru disik olsa bile KVH

agisindan yuksek risk tasimaktadir.

CT-1; IL-6 sitokin ailesinde yer alan, reseptdriinde gp 130 alt Unitesi
bulunan bir sitokindir. Literattrde IL-6 sitokin ailesinde yer alan LIF, OSM, IL-27
ve IL-11 ile psoriatik dokuda yapilan pek ¢ok ¢alisma mevcutken (19,136-140),
psoriatik dokuda CT-1 duzeyini degerlendiren ¢alisma yoktur. Bizim ¢alismamiz
psoriasis hastalarinda CT-1 dizeyini dederlendiren ilk ¢alismadir ve psoriasis
hasta grubu ile kontrol grubu arasinda CT-1 seviyesi arasinda anlaml fark
bulunmustur (p=0,0001).

Natal ve arkadaslari 2008 yilinda yaptiklari bir ¢alismada CT-1 fin
adipositlerde sentezlendigini ve glikoz dizeyi artisinin CT-1 sentezini arttirdigini
goOstermigler; hiperglisemiklerde ve obezlerde CT-1 duzeyinin kontrollere gore
yuksek oldugunu saptamislardir. Yine ayni calismada bilinen KVH o6ykust
olmayan, karaciger, bdbrek fonksiyon testleri normal olan, arterit, konnektif doku
hastaligi ve kronik inflamatuar hastaligi olmayan 137 kisiyi NCEP ATP Il
kriterlerine gére MS olan (43), MS olmayan (94) olarak iki gruba ayirarak MS olan

grupta CT-1 seviyesini kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yuksek
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saptamistir (p<0,05) (15). Calismamizda bu ¢alismayi destekleyecek sekilde MS
olan psoriasis hastalarinda CT-1 seviyesi MS komponenti olmayan psoriasis
hastalarina kiyasla yuksek bulunmustur (p=0,024). Ek olarak, MS tani
kriterlerinden herhangi birini tagimayan psoriasis hastalarinda da CT-1 seviyesi
kontrol grubuna goére yuksektir (p=0,002). Bu verilerle Natal ve arkadaslarinin
calismasindan farkli olarak psoriasis hastalarinda CT-1 seviyesinin MS’ den

bagimsiz olarak yukseldigi sdylenebilir.

Psoriasis hastalarinda CT-1 artisinin nedeni nedir sorusunu yanitlamak
amaciyla literatlire baktigimizda mevcut ¢alismalar, CT-1 seviyesinin aglik kan
glikozu ve sistolik kan basinci ile orantili olarak yukseldigini gostermektedir.
(142,143,144,145). Hung ve arkadaslari CT-1 seviyesinin aclik glikoz dizeyi ile
yukseldigini; bozulmus glikoz toleransi ve yeni tani diyabeti olan hastalarda CT-
1 seviyesinin ylksek oldugunu géstermistir (p<0,05) (144). Calismamizda benzer
sekilde MS olan psoriasis hasta grubu ile MS komponentlerinden herhangi birini
tasimayan psoriasis hasta grubu arasinda aclik kan sekeri duzeyi agisindan
anlamli fark vardir (p=0,0001) ve iki grup arasinda CT-1 dizeyi agisindan anlamli
fark izlenmistir (p=0,024) Ancak psoriasis hastalarinda aclik glukoz dizeyi 100
mg/dl ve Ustinde olanlarin CT-1 dlzeyi ile 100 mg/dl altinda olanlarin CT-1
dlzeyi arasinda istatiksel olarak anlamli fark izlenmemistir (p=0,763). MS tani
kriterlerinden herhangi birini tasimayan psoriasis hastalari ile kontrol grubu
arasinda aclik glukoz dizeyi arasindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
olmamasina ragmen (p=0,061) MS olmayan grupta CT-1 dizeyi kontrol grubuna
gore yuksektir (p=0,002). Bu durum psoriasis hastalarinda artmis CT-1 diizeyinin

sadece artmis aclik glikozu dizeyiyle agiklanamayacagini gostermektedir.

Hipertansiyon acgisindan bakarsak Pemberton ve arkadaslari CT-1
diizeyinin hipertansiflerde normotansiflere gore istatistiksel olarak yuksek
oldugunu belirtmistir (p<0,001) (142). Benzer sekilde Song ve arkadaslari 18
calismayi derledikleri bir metaanalizde serum CT-1 seviyesinin hipertansif
hastalarda ylksek oldugunu ve CT-1 seviyesinin hipertansif hastalarda prognoz

belirlemede kullanilabilecek yeni bir biyobelirte¢ oldugunu belirtmislerdir (141).
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Calismamizda MS olan psoriasis hasta grubu ile MS komponentlerinden
herhangi birini tagimayan psoriasis hasta grubu arasinda sistolik kan basinci
agisindan anlamh fark mevcuttur (p=0,0001) ve iki grup arasinda CT-1 duzeyi
agisindan anlaml fark izlenmigtir (p=0,024). Ancak psoriasis hastalarinda sistolik
kan basinci duzeyi 140 mmHg ve ustunde olanlarin kan basinci 140 mmHg
altinda olanlara gére CT-1 duzeyi arasinda farkhlik izlenmedi (p=0,247). MS tani
kriterlerinden herhangi birini tagimayan psoriasis hasta grubu ve kontrol grubu
arasinda sistolik kan basinci agisindan fark olmamasina (p= 0,480) ve iki grup
da normotansif olmasina ragmen CT-1 seviyesi MS olmayan psoriasis hasta
grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli oranda yuksek bulundu. (p=0,002)
Sonugclarimiza gore psoriasis hastalarinda artmis CT-1 seviyesi MS varlidi, aghk

kan sekeri duzeyi ya da sistolik kan basinci artigiyla agiklanamamaktadir.

Watanabe ve arkadaglari 2018 yilinda yaptiklari bir literatur taramasinda
CT-1’in ateroskleroz patogenezinde onemli rol oynadigini ve aterosklerozu
belirleyici potansiyel bir biyobelirte¢ oldugunu belirtmislerdir (18). Hung ve
arkadaslarn hasta ve kontrol grubunu yas, cinsiyet sigara kullanimi, egzersiz,
diyabet, insilin rezistansi, hipertansiyon varhgi, lipid profili, hs-CRP seviyesi ve
kreatinin acgisindan kontrol altina alarak yaptiklari bir ¢calismada ateroskleroz
gostergesi olan arteryel sertligi nabiz dalga hizi (PWV) ile belirleyerek arteryel
sertlik ile CT-1 seviyesinin pozitif iliskili oldugunu belirtmistir (148). Calismamizda
MS tani kriterlerinden herhangi birini tagsimayan psoriasis hastalarinda kontrol
grubuna goére artmis CT-1 seviyesi bu hastalarda artmis aterosklerotik yuk ile
iligkili olabilir. Dolayisiyla CT-1 psoriasis hastalarinda MS varligi ve artmis
ateroskleroz riskini belirleyen potansiyel bir biyobelirte¢ olabilir; bu alanda genis

kapsamli yeni caligmalara ihtiyag vardir.

Artmig aterosklerotik yuk ileride KVH gelisimi acisindan en dnemli risk
faktoradar. KVH gelisimini dngoéren Framingham risk skoru ile CT-1 iligkisine
bakarsak ilk kez Gamella- Pazuelo ve arkadaslari 2015 yilinda 93 tip 2 DM, 209
hipertansif ve 82 kontrol hastasi i¢ceren bir galismada serum CT-1 seviyesinin

Framingham risk skoru ylksek olan hastalarda; risk skoru orta ve disuk olan
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hastalara gore istatistiksel olarak anlamli oranda yuksek oldugunu
goOstermiglerdir (sirasiyla p<0,01 ve p<0,01). Yine bu ¢alismada CT-1 seviyesinin
tek basina kardiyovaskuler riski ongorebilecek potansiyel bir biyobelirteg
oldugunu belirtmiglerdir (147). Bu calismayi destekler bicimde galismamizda
Framingham risk skoru orta ve ylksek olan psoriasis hastalarinin CT-1 seviyesi
Framingham risk skoru dislk olan psoriasis hastalarindan yiksektir (p=0,022).
Ayrica Framingham risk skoru diguk olan psoriasis hastalari kontrol grubu ile

kiyaslandiginda hs-CRP ve CT-1 seviyesi anlamli oranda yuksektir (p=0,0001).

6. SONUC

Psoriasis hastalarinda eslik eden MS kriterleri olmadan hs-CRP dizeyi ve
Framingham risk skoru araciligi ile dederlendirilen kardiyovaskdler risk yuksek

saptanmigtir.

CT-1 psoriasis hastalarinda artmig aterosklerotik yuk ve kardiyovaskuler riski

gbstermek amaciyla kullanilabilecek yeni bir biyobelirtec olabilir.

Calismamizda hs-CRP ve CT-1 seviyesi ile PASI arasinda iligki
saptanmamuistir. Bu durum PASI gibi klasik yéntemlerin psoriasis hastalarinda
artmis aterosklerotik yuku ve dolayisiyla artmig kardiyovaskuler riski belirlemede

yetersiz kaldigini bu alanda yeni biyobelirteglere ihtiya¢ oldugunu géstermektedir.

Calismamizin en énemli kisithhigi farkli yolaklarda farkli metabolik etkileri
olan, katabolizmasi henlz net olmayan CT-1 seviyesini etkileyen diger
bilesenlerin tam bilinmemesi ve kontrol grubunun saglikli gondlliler yerine
dermatoloji poliklinigine baska nedenlerle bagvuran hastalardan segilmis
olmasidir. Bu alanda daha genis hasta kitleleri ve saglikli gonulluler ile yapilacak

yeni galismalarin literature anlaml katki saglayacagi inancindayiz.
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