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OZET
Psoriasis kronik, tekrarlayan ataklarla seyreden, eritemli-skuamli plaklarla karakterize
inflamatuar bir cilt hastaligidir. Epidemiyolojik caligmalarda, psoriasisli hastalarda kardiyovaskiiler
hastalik insidansinin normal populasyondan daha yiiksek oldugu gosterilmis ve bu durum hastalardaki
artmis sistemik ateroskleroz riski ile agiklanmistir. Bu ¢alismanin amaci psoriasisli hastalarda
ultrasonografik olarak tespit edilebilen karotis intima-media kalinlik artisin1 ve hepatosteatoz varligini

aragtirmak ve bu iki parametrenin psoriasis siddeti ile iliskisini degerlendirmektir.

Calismamiza psoriasis vulgaris tanili 44 hasta ve 48 kontrol olgusu dahil edilmistir.
Calismamizda psoriasisli hastalarda aclik kan sekeri, HbAlc, diastolik arteriyel tansiyon degerlerinde
kontrol grubu olgularina gore istatistiksel anlamli yiikseklik saptandi. Psoriasisli hastalarda karotis
intima-media kalinlig1 ile hepatosteatoz varlig1 ve siddeti kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak
anlamli yiiksek bulundu. Ayrica psoriasisli hastalarda karotis intima-media kalinlig1 ve hepatosteatoz

siddeti ile Psoriasis Alan Siddet indeksi skoru arasinda giilii pozitif korelasyon bulundu.

Sonug olarak kronik inflamatuar bir hastalik olarak kabul edilen psoriasise sistemik bir bakis
acistyla yaklagilmali, psoriasisin ciddi bir komorbiditesi olarak kabul edilen kardiyovaskiiler
hastaliklarin erken tanisinin konulmasinda Kkarotis intima-media kalinligi ve hepatosteatoz varliginin

arastirilmasinin kolay bir yontem olabilecegi unutulmamalidir.

Anahtar Kelimeler : Psoriasis; karotis intima-media kalinlig1; hepatosteatoz
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EVALUATION OF THE RELATIONSHIP OF PSORIASIS WITH CAROTID
INTIMA-MEDIA THICKNESS AND HEPATOSTEATOSIS
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ABSTRACT
Psoriasis is a chronic and recurrent inflammatory skin disease characterized by erythematous
and squamous plaques. Epidemiological studies have shown that cardiovascular disorders more
frequent in psoriasis patients than normal population and this situation was explained with elevated
rates of aterosclerosis risks of patients. The aim of this study was to investigate the prevelance of
carotid intima-media thickness and the presence-severity of hepatosteatosis detected by
ultrasonography in patients with psoriasis, and evaluate the relationship between psoriasis and these

two parameters.

Fourty-four psoriasis patients and 48 healthy participants as a control group were included to
our study. In our study, fasting blood glucose, HbAlc, diastolic arterial blood pressure values in
patients with psoriasis were statistically significant elevated compared to the control group cases.
Carotid intima-media thickness and the presence and severity of hepatosteatosis were significantly
higher in psoriatic patients compared to the control group cases. There is a strong positive correlation
between the severity of hepatosteatosis and carotid intima-media thickness and Psoriasis Area Severity

Index (PASI) score in patients with psoriasis.

In conclusion, psoriasis considered to be a chronic inflammatory disease and should be
approached with a systemic perspective. It should be kept in mind that, the evaluation of the carotid
intima-media thickness and the presence of hepatosteatosis might be easy methods for early diagnosis

cardiovascular diseases which are accepted as serious comorbidities of psoriasis.

Key Words : Psoriasis; carotid intima-media thickness and hepatosteatosis
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1. GIRIS VE AMAC

Psoriasis eritemli, skuamli papiil ve plaklarla karakterize kronik seyirli inflamatuar bir deri
hastaligidir (1,2,3). Etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte; genetik yatkinlik, fiziksel travmalar,

enfeksiyonlar, gesitli ilaglar, stres gibi birgok etken suglanmistir (2,3).

Son yillarda yapilan ¢alismalar incelendiginde psoriasisin birlikte goriildiigii hastaliklara
yenilerinin eklendigi goriilmektedir. Ozellikle metabolik sendrom, ateroskleroz, kardiyovaskiiler
hastalik sikliginda artis saptandigi bir¢ok yeni ¢alismada dikkat gekmektedir. Siddetli psoriasisli
hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklarin mortalitesinin arttigi ve 6zellikle gen¢ hastalarda psoriasisin
miyokard enfarktiisii risk artisina neden oldugu bildirilmistir (4). Bu yiizden psoriasisli hastalarin

takip ve tedavisi yapilirken bu komorbiditelerin de tani ve takibi dnemlidir.

Psoriasis ile ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastaliklarin geleneksel risk faktorleri arasindaki
iliski yakin zamanda birgok caligmada degerlendirilmis ve aralarinda gii¢lii bir iliski oldugu
gosterilmistir, ancak giincel Tiirkge ve Ingilizce literatiirde psoriasis ile hepasteatoz ve karotis intima-
media kalmhg (KIMK) arasindaki iliskiyi degerlendiren az sayida calisma bulunmaktadir. Biz bu
calisma ile psoriasisli hastalardaki kardiyovaskiiler riski pre-aterosklerotik donemde, erkenden, ucuz,
kolay ulasilabilen ve non-invaziv radyolojik modalite olan ultrasonografi ile degerlendirilip gerekli

onlemlerin alinabilecegini gostermeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.Tanim

Psoriasis eritemli, giimiisi renkli skuamli lezyonlarla karakterize, epidermal proliferasyonun
artt1g1 inflamatuar bir deri hastaligidir (2). Hastalig1 ilk olarak tammlayan Hippocrates (M.O. 416-377)
ve Celsus (M.O. 25-M.S. 45), hastalik i¢in "psora" ve "lepra" terimlerini kullanmislardir. Yunancada
"psora" terimi, kagintili deri hastaliklarina verilen genel bir isimdir. Bergamali Galenus ise, "psoriasis"
sOzciigiinii skrotumda goriilen kagintili hastaliklar1 tanimlamak i¢in kullanmigtir. Ferdinand von Hebra
(1816-1880), 1841'de hastalig1 ayrintilariyla tanimlamis ve bu hastaliga "psoriasis" adini vermistir
(2,5). Giliniimiizde psoriasis g¢evresel ve genetik komponentler iceren, deri, sagl deri, tirnak ve
eklemlerin etkilendigi, ataklar ve remisyonlarla seyreden kompleks kronik inflamatuar sistemik bir

hastalik olarak tanimlanmaktadir (6).

Diinyanin her yerinde ve her irkta goriilebilen psoriasisin dagilimmda irksal, cografik ve
cevresel faktorler etkili olmaktadir. Hastaligin toplumda gorilme sikligt %1-4,8 arasinda
degismektedir. Ulkemizde yapilan bir calismada psorasisin dermatolojik hastaliklarin %1,3 {inii
olusturdugu saptanmistir (7). Hastalik her iki cinste ayni oranda goriilmektedir (1,2,3,8,9). Baslangi¢
yas1 ortalama 28’dir; fakat hayatin herhangi bir doneminde de baglayabilir. Hastalik genellikle 57-60
yaslar1 arasinda ikinci bir pik yapar (10). Ailede psoriasis dykiisii mevcutsa daha erken yaslarda ortaya

¢ikma ihtimali yiiksektir (3).

2.2.Etyoloji

2.2.1. Genetik yatkinhk

Ailesinde psoriasis oykiisii olmayan cocuklarda psoriasis bulunma sikligi %1-2 iken, anne veya
babada psoriasis varsa bu oran %10-20, ikisinde de varsa %50'nin lizerine ¢ikmaktadir (11). Yapilan

arastirmalarda psoriasisle iliskili bir gok gen lokusu tespit edilmistir (Tablo 2.1).



Tablo 2.1. Psoriasisle baglantili gen lokuslari

Gen lokusu Kromozom
PSORS1 6p21.3

PSORS?2 17q24-935, 19p13
PSORS3 4q34

PSORS4 1921, 2p
PSORS5 3g21, 4g13
PSORS6 19p

PSORS7 1p35-p34
PSORSS8 16q12-q13
PSORS9 4028-931

Bunlardan PSORS1 lokusu psoriasis riskini en ¢ok belirleyen faktor olarak bildirilmistir
(12,13). Bugiine degin psoriasis patogenezi tam olarak agiklanamamistir. Hastaligin insan 16kosit
antijeni (HLA) kompleksini etkileyen genleri iceren genetik yatkinlik zemininde otoimmiin siiregte rol
oynayan T-lenfosit aracili mekanizmalarla ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir (14). Piistiiler olmayan
psoriasis olgular ailesel yatkinligin varligi ve baslangi¢ yas1 g6z oniinde tutularak iki tipe ayrilmistir.
Tip | psoriasiste baslangi¢ yast 40’1n altinda ve aile 6ykiisii varken, tip IT psoriasiste baslangi¢ yasi
40’m tizerindedir ve aile Oykiisii yoktur. Doku tipleme ¢alismalar1 sonucunda HLA-B13, -B17, -B39, -
Bw57, -Cw6, -Cw7, - DR4 ve -DR7 gibi HLA klas 1 ve 2 antijenlerinin psoriasis patogenezi ile iligkili
oldugu gosterilmistir. Ozellikle erken baslangicli psoriasisli hastalarda Cw6, B57, DR7 ile iliski var

iken, geg baslangichi tipte Cw2 ile iliski goriiliir (9,15-17).

2.2.2. Tetikleyici faktorler

a) Fiziksel travma: Koebner fenomenine neden olarak psoriasis lezyonu gelismesini tetikleyebilir.



b) Enfeksiyonlar: Akut guttat psoriasis siklikla streptokokal enfeksiyonu takiben ortaya ¢ikmaktadir.

HIV-1 viriisiiniin neden oldugu enfeksiyon da diger 6nemli bir tetikleyici faktordiir.
c)Stres: Psoriasis hastalarinin yaklasik %30-40’1 stres ile kotiilesmektedir.
Psoriasis hastalig1 ile daha sik birliktelik gosteren kisilik bozuklugu veya 6zelligi saptanmamustir.

d) Anatomik bélgeler: Bazi anatomik bolgelerde psoriasis gelismeye egilimlidir. En sik sagh deri,

daha sonra diz ve dirsek tutulumu gozlenir.

e) Ilaglar: Antimalaryal ilaglar, lityum, beta adrenerjik bloker ve bazi ACE inhibitdrleriyle psoriasis

gelisebilmektedir (3). Alkol ve sigara da hastalig1 alevlendirebilir (18).

2.3. Patogenez

Psoriasis lezyonlarinda saptanan histolojik anormallikler; belirgin epidermal hiperplazi,
keratinosit diferansiyasyon degisiklikleri, doku inflamasyonu, stratum korneumda nétrofillerin
bulunmasi, lenfositlerle dendritik antijen sunan hiicrelerin deriye gocii ve endotelyal hiicre
aktivasyonudur. Keratinositler, T lenfositler, dendritik hiicreler, monositler ve makrofajlar, endotel
hiicreleri, mast hiicreleri, notrofiller gibi pek ¢ok hiicre, sitokinler, kemokinler, biiylime faktorleri,
adezyon molekiilleri, lipit mediatorler, noropeptitler ve T hiicre reseptorleri araciliiyla karmasik bir

iliski sergileyerek psoriatik siirecte rol almaktadir.

Primer rol oynayan hiicre grubu ve mekanizmayla ilgili giinlimiizde gegerli olan {i¢ temel

hipotez vardir, bunlar:

2.3.1. Keratinosit Aktivasyonu: - -
B, timdr nekroz faktorii-o, kompleman-5a, prostaglandin, lokotrien) sekrete ederek endotel
hiicrelerinde adezyon molekiilleri ekspresyonunu indiikleyebilir, dolasan lenfositlerin dokuya gogii
sonrasinda inflamatuar olaylarda baslatict rol oynayabilir. Epidermal hiicre siklusunun psoriatik
hastalarda sekiz kez kisaldigi ve proliferatif hiicre popiilasyonunun normalin iki katina ¢iktigi
gosterilmistir. Normal saglikli kisilerdeki epidermal germinatif hiicrelerin %60-70'1 biiyiime siklusuna

girerken psoriatik hastalarda bu oran %100 olarak bildirilmistir.



2.3.2. Vaskiiler / Endotelyal Aktivasyon: Psoriasiste deride inflamatuar infiltratin varligi bu
hiicrelerin mikrosirkiilasyonun aktif rolii ile dokulara tasindigini1 ve dolayisi ile dermal vaskiiler
yapilardaki degisikliklerin erken patofizyolojik olay oldugunu diistindirmiistiir. Psoriasisli hastalarda
lezyonlu bolgelerde daha yogun olmak iizere hem lezyonlu hem de lezyonsuz deride kapillerlerde
endotelyal yariklar gosterilmistir. Ayrica endotel hiicrelerinde inflamatuar hiicrelerin adezyonunda rol
oynayan interseliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) ve E selektin ekspresyonu saptanmuistir.
Psoriasiste iist dermal kapiller lupun vertikal uzantilarinda anjiyogenez sonucu, endotelyal hiicre
proliferasyonu ve vaskiiler yatak genislemesi gozlenir. Bu hiicrelerde mitojenik aktivitenin arttigi
bildirilmistir. Endotel hiicreleri i¢in gili¢lii mitojen olan vaskiiler endotel biiyiime faktoriiniin (VEGF),
hasar1 takiben endotel hiicrelerinde proliferasyona neden oldugu ve timidin fosforilaz ile birlikte

psoriasiste anjiyogenezin siirdiiriilmesinde rol oynadigi saptanmustir.

2.3.3. Immiin Aktivasyon: Immiinolojik ¢aligmalarda psoriatik hastalarda hem hiimoral hem de
hiicresel immiin sistemle ilgili pek ¢cok anormalli§in varligi gosterilmistir. Serum immiinglobulin
diizeylerinde degisiklikler saptanmigsa da hiimoral immiin sistemin etyopatogenezde rol oynamadigi
diisiiniilmektedir. Calismalarda psoriatik siirecin lenf nodlarinda var olan CD4+ bellek T hiicrelerinin
aktivasyonu ile saglandigi varsayilmaktadir. Aktivasyondan sorumlu tutulan faktérler arasinda viral
(retroviriis, insan papilloma viriisii, parvoviriis B19) veya bakteriyel (streptokok, stafilokok) kaynakli
antijen veya siiperantijenler, néropeptitler ve keratin kokenli peptitler yer almaktadir. Bu faktorler
arasinda siiperantijenler ilk sirada suglanmaktadir. Siiperantijenler, antijenlerden farkli olarak herhangi
bir hiicre tarafindan iglenmesine gerek olmaksizin Langerhans hiicreleri, dermal dendritik hiicreler,
epidermise go¢ etmis makrofajlar ve sitokinle indiiklenmis keratinositler {izerindeki major
histokompatibilite kompleksi (MHC) klas II molekiilii ile T hiicresindeki T hiicre reseptorii (TCR) niin
spesifik V bolgesine ¢apraz baglanabilen bir grup bakteriyel ve viral proteindir. Bu baglanma T hiicre
aktivasyonuna ve cogalmasina, nadiren de anerji veya stimiile olmus T lenfositlerinin ortadan
kalkmasina neden olur. Psoriasiste suglanan siiperantijenlerin dermis ve epidermisteki antijen sunan
hiicreye (APC) dolagim yoluyla veya deri hasart sonucu baglandiklar1 diisiiniilmektedir. Siiperantijen

teorisi i¢in iyi bir model olusturan akut guttat psoriasiste streptokokal farenjiti takiben aciga ¢ikan



streptokokal siiperantijenler farenksi drene eden lenf nodlarindaki V2+ T bellek hiicrelerine
baglanarak bu hiicreleri aktiflestirir ve boylelikle psoriatik inflamatuar siireg baglamis olur. Bunun
sonucunda T hiicreleri iizerinde kutandz lenfositik antijen (CLA) adi verilen ve bu hiicrelerin
cogalarak deriye go¢ etmesini saglayan reseptorler eksprese edilir. Aktifleserek deriye go¢ eden CD4+
T hiicreleri Thl profilinde sitokin sekresyonu yapar ve CD8+ T hiicrelerinin aktivasyonu igin uygun
ortami olusturur. CD8+ T hiicreleri ¢ogalarak epidermiste yerlesim gosterir. Epidermisteki CD8+ T
hiicreleri MHC araciligi ile profesyonel APC’ler veya keratinositlerle antijen veya siiperantijenler

tizerinden etkilesime girerek aktiflesir.

Ozetle, farkli siiperantijenlerin genetik dzellikler sonucu degisik V paternleri ile farkli tipte
deri lezyonlarmi indiikleyebilecegi ve cogalan T hiicrelerinin degisik deri antijenleri ile ¢apraz
reaktivite gosterebilecegi diisliniilebilir. Psoriasisin belirli tiplerinin gelisimi otoimmiin epidermal
peptit antijenlerinin yanisira HLA haplotipleri ile iliskili olan siiperantijen sunumu ile ilgili olabilir. T
hiicre aktivasyon paternleri de hastalar arasinda farklilik gosterebilir. Tiim bu faktorlerin etkisi altinda

psoriasisin hem tip hem de kroniklik agisindan klinik heterojenite sergiledigi diisiiniilmektedir (19).

2.4. Klinik

Psoriasis, psoriasis vulgaris ve atipik psoriasisler olmak iizere iki ana klinik formda karsimiza

cikar.

2.4.1. Psoriasis vulgaris: En sik goriilen klinik tiptir. Diz, dirsek, sagli deri ve lumbosakral bolgede
keskin simirli, eritemli, skuamli papiil ve plaklar vardir. Lezyonlarda kasmti ve yanma gibi subjektif
sikayetler olabilir. Kepekler kiint bir cisimle kazinirsa kuru-beyaz lameller halinde dokiiliir. Bu
dokiilme kurumus mum damlasinin kazinmasindaki beyazlagmaya benzetilerek mum lekesi fenomeni
admi alir. Kazimanin devam etmesiyle kirmizi noktaciklar halinde kanama odaklar1 goriiliir ki buna

Auspitz belirtisi denir (2,3).

Lezyonlarin sekil ve biiyiikliikleri farklilik gosterebilir. Caplari 2 mm’ye kadar olanlara
psoriasis punktata, 1 cm’ye kadar olanlara psoriasis guttata, ortalama 3 cm olanlara psoriasis
numularis, daha biiyiik olanlara psoriasis vulgaris denir. Ortadan iyilesip halka sekli olusursa psoriasis
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annularis, diizensiz kenarli olanlar psoriasis serpiginoza, harita sekilleri ortaya c¢ikarsa psoriasis
geografika ismini alir. Bunlardan guttat psoriasis ¢ocuklarda sik goriilen bir psoriasis tipidir. Akut
baslangicl, cok sayida kiiciik, eritematdz, yagmur damlasi seklinde kirmizi-pembe renkli papiiller
goriilir. Siklikla HLA-CW6 ile birliktelik bildirilmistir. Faringeal streptokok enfeksiyonu guttat
psoriasisi tetikleyen en onemli etkendir. Psoriasisin bu tipinde uzun yillar i¢inde spontan diizelme

izlenebilmektedir (2,3,8).

Psoriasis vulgaris lokalizasyonuna gore de degisik klinik tablolar olusturabilir. Sacli deride
diffiiz eritem ve skuam seklinde veya eritemli-skuaml1 plaklar seklinde izlenebilir. Genellikle plaklar

alinda veya saglarin bittigi ¢izgide sonlanir (20).

Palmoplantar psoriasis, el i¢i ve ayak tabaninda kirmizi, simetrik, keskin kenarh, tizerleri
yapisik sarimsi skuamlarla kapli lezyonlarla karakterizedir. Siklikla agrili fissiirler de eslik eder.

Palmoplantar psoriasiste eritem her zaman gozlenmez, daha ¢ok skuam hakimdir (21).

Invers psoriasis koltuk alti, kasik, meme alt1, intergluteal bdlge ve kulak arkasi gibi
intertrigindz bolgelere yerlesen psoriasis tipidir. Bu bolgelerdeki siirtinme ve nemden dolayr skuam

yoktur, keskin sinirli, eritemli, yer yer fissiirlii alanlar vardir (2,3,8).

Psoriasiste mukoza lezyonu yok kabul edilmektedir, ancak piistiiler psoriasisli olgularda dilde
migratuar eritematdz lezyonlar tespit edilmistir. Erkeklerde oOzellikle glans peniste ve kadinlarda

vulvar bolgede iyi sinirli, hafif kepekli, kirmizi plaklar izlenebilir (3,22).

Psoriasisin her tipinde tirnak degisiklikleri goriilebilir. Tirnak tutulum siklig1 %10-55 arasinda
degismektedir. Tirnak tutulumu 6zellikle psoriatik artropati ile birlikte goriilmektedir. El tirnaklart
ayak tirnaklarma gore daha sik tutulur. Tirnakta goriilen en belirgin bulgular pitting, salmon lekeleri,

onikoliz, subungual hiperkeratoz, renk degisikligi ve splinter hemorajilerden olugmaktadir (1,3,8,9).

2.4.2. Atipik psoriasisler: eritrodermik psoriasis, piistiiler psoriasis, psoriatik artrittir.

Eritrodermik psoriasis: Psoriasisin sacli deri, yiiz, gbvde, kollar, bacaklar ve tirnaklar da dahil olmak

lizere tiim viicut bolgelerini tutmasidir. Psoriasis vulgarise gore skuam daha az iken eritem On



plandadir. Hastalarda ates, halsizlik, lenfadenopati, sivi ve elektrolit dengesizligi olabilir. Mortalitesi

yiiksektir (2,3).

Piistiiler psoriasis: Steril piistiillerle seyreden bir formdur. Generalize ve lokalize olmak tizere iki
klinik tipi vardir. Generalize form (Von Zumbusch) eritemli zeminde nonfolikiiler piistiiller, yliksek
ates ve periyodik ataklarla seyreder. Her iki cinsi de esit olarak etkiler. Cocuklarda ve erigkinlerde
goriilebilir. Ani olarak baslayan hastalikta lezyonlarm c¢ikmasiyla birlikte ates, genel durum
bozuklugu, 16kositoz, sedimentasyon yiiksekligi ve hipokalsemi goriliir. Haftalik periyodlar halinde
alevlenmeler goriilebilir. Lokalize tipi (Barber tipi piistiiler psoriasis) palmoplantar bolgede goriiliir.
Bu form kadinlarda ve eriskinlerde daha sik goriiliir. Primer lezyon normal gériiniimlii deri iizerinde

ortaya c¢ikan 2-4 mm capindaki steril piistiillerdir. Kuruyan piistiiller 8-10 giinde dokiiliirler (23).

Psoriatik artrit: Wright tarafindan tanimlanmis olan bes ayr klinik tablo seklinde goriiliir; asimetrik
oligoartikiiler artrit, simetrik poliartrit, distal interfalangial eklem tutulumu, spinal tutulum, artritis
mutilans. En sik goriilen tipi asimetrik oligoartrit olup bu tabloda diz, ayak bilegi gibi bir biiyiik
eklemle birkag interfalangial eklem tutulumu bulunur. Romatoid artritte oldugu gibi el ve ayaklarin
kiiciik eklemleri, el bilekleri, ayak bilekleri, dizler ve dirsekleri tutan simetrik poliartrit izlenebilir.
Distal interfalangial eklemlerin inflamasyonu psoriasis i¢in olduk¢a 6zel bir tablodur. Tek basina
distal interfalangial eklemlerin tutulumu olabilecegi gibi diger eklem tutulumlarina da eslik edebilir.
Tirnak degisiklikleri en sik bu tiple birliktedir. Distal interfalangial eklem tutulumu olanlarin %80-
100" iinde tirnak tutulumu gorilir (24-26). Psoriasisli vakalarin yaklasik olarak {igte birinde
asemptomatik sakroileitis gelismektedir. Cogunlukla asimetrik olan bu sakroileitise spondilit de eslik
edebilir. Artritis mutilans klinik olarak; erozif artrit, deformite, dizilimi bozulmus sublukse eklemlerin
s0z konusu oldugu bir klinik tablodur. Bu tablo, destriiksiyon sonucu kisalmis falankslarin {izerinde

olusan deri kivrimlari nedeniyle "opera diirbiinii" deformitesi olarak bilinmektedir (26-28).

2.5. Klinik Skorlama

Psoriasis siddetini belirlemek amaciyla en sik kullanilan klinik skorlama sistemi psoriasis alan

siddet indeksi (PASI)’dir. PASI, dort viicut bolgesindeki (bas [b], gdvde [g], iist ekstremite [u], alt



ekstremite [a]), eritem (E), indiirasyon (I) ve deskuamasyon (D) derecesinin belirlenmesi ile

hesaplanir. PASI hesaplanirken su formiil kullanilir (29):

Tablo 2.2. PASI skorlama sistemi

Bas 0.1 x [ E(0-4) + 1(0-4) + D(0-4) ] x A(1-6)=

Govde 0.3 x [ E(0-4) + 1(0-4) + D(0-4) | x A(1-6)=

Ust ekstremiteler 0.2 x [ E(0-4) + 1(0-4) + D(0-4) ] x A(1-6)=

Alt ekstremiteler 0.4 x [ E(0-4) + 1(0-4) + D(0-4) ] x A(1-6)=

U PASI skoru

A (Tutulan alanin degeri): (1: %10’dan kiiciikse, 2: %10-30 ise, 3: %30-50 ise,
4: %50-70 ise, 5: %70-90 ise, 6: %90-100 ise).
E (Eritem), I (Infiltrasyon), D (Deskuamasyon); Lezyonun siddetine gore 0-4

arasi degerlendirilir.

2.6. Histopatoloji

Psoriasis lezyonu temelde 3 ana karakteristik histolojik ozellik gosterir: 1) Epidermal
kalinlagsma, parakeratoz ve hiperkeratoz; 2) Dermal papillalarda kapiller dilatasyon; 3) Dermis ve
epidermiste mononiikleer ve polimorfik hiicre birikimi (22).

Erken lezyonlarin 6zellikleri: Dermiste hafif, yiizeyel, perivaskiiler hiicre infiltrasyonu, dermal
papillalarda kapiller dilatasyon, konjesyon ve ddem, tek tek eritrosit ekstravazasyonu goriiliir. Bunlari
takiben epidermis alt katmanlarinda fokal spongioz ve lenfosit ekzositozu geligir. Notrofillerin dermal
kapillerlerden epidermise dogru ¢ekilmesi sonucunda epidermiste iist spinal katmanda spongiotik
vakuollerle ¢evrili tek tek nétrofiller (Kogoj’un spongioform mikropiistiilleri) seklinde goriilebilirler.
Ancak ¢ogu kez stratum korneumda kiigiik parakeratoz kubbeleri ile birlikte piknotik nukleuslu
nodtrofilik debris seklinde (Munro mikroapseleri) gozlenirler. Bu asamada epidermal hiperplazi
minimaldir, papillamatoz ve uzamis rete ¢ikintilar1 izlenmeyebilir (38).

Tam gelismis lezyonlarin 6zellikleri: Bu lezyonlardaki keskin smirli infiltrasyon ve canli
kirmizi renk, yiizeyel dermiste yogun lenfosit infiltrasyonuna ve dermal papillalarda ileri derecede

dilate ve kiviimli kapillerlere baghdir. Bu kapillerler belirgin papillamatoz ve incelmis suprapapiller



bolgeler nedeni ile bazal keratinositlere adeta yapisik goriiliirler (29,38). Stratum korneum tabakasi
neredeyse tamamen parakeratotik hal almistir. Bu da sedefi renkli skuamlara isaret eder. Stratum
granulosum incelmis ve yer yer kaybolmustur. Regiiler epidermal hiperplazi bu dénemde en belirgin
Ozelliktir. Epidermal rete cikintilar1 incelip uzar ve alt uglarindan yer yer birlesme gosterir.
Parakeratotik korneum tabakasinda Munro mikroapseleri ve epidermiste Kogoj’un spongioform

mikropiistiilleri izlenebilir.

2.7. Laboratuar Bulgular:

Psoriasis tanisinda kullanilan rutin bir laboratuar yontemi yoktur. Yaygin lezyonlu hastalarda
epitel proliferasyonunun hizlanmasi sonucu niikleik asit pargalanmasinin artisina bagli olarak
hiperiirisemi ve hafif anemi saptanabilir. Yaygin psoriasis vulgaris ve jeneralize piistiiler psoriasiste
negatif azot dengesi gozlenebilir. Sedimentasyon hizinda ve C reaktif protein diizeylerinde artig

goriilebilir (1,8).

2.8. Tam

Psoriasis tanisi detayli bir sorgulama, klinik muayene, hastaliga 6zgi ¢esitli fenomenlere
bakilmas1 ve histopatolojik inceleme ile konulabilir. Ailede psoriasis 0ykiisiiniin olmasi, zaman zaman
alevlenmelerle giden siirekli bir seyir izlemesi, gegcirilmis bir enfeksiyon veya stres sonrasinda ortaya
¢ikmasi veya artmasi anamnezde psoriasis lehine olan bulgulardir. Tani agisindan ilk agamada klinik
ozellikler ikinci asamada dermatopatolojik inceleme yer alir (2,9). Asagidaki fenomenler de tani
koymada yardimcidir;

K&bner fenomeni (izomorfik fenomen): ilk olarak Heinrich K&bner tarafindan 1877 yilinda
tanimlanmis olan izomorfik fenomen travma sonrasinda hastalarin saglam deri alanlarinda psoriatik
lezyonlarin ortaya ¢ikmasidir. Olgularin %38-76’sinda pozitif olup travma ile lezyon ¢ikisi arasinda
gecen siire 3 giin ile 2 y1l arasinda degismekle birlikte genel olarak 10-20 giindiir. Bir travma alaninda
kobner fenomeni pozitif ise tiim travma alanlarinda pozitiftir, buna hep ya da hi¢ kurali denir (1).

Ters kobner fenomeni: Travma sonrasinda lezyonlarin iyilesmesi ters kobner fenomeni olarak
tanimlanmistir. Kobner negatif psoriasisli hastalarda gézlenmektedir.
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Mum lekesi fenomeni: Psoriasise 6zgili bir fenomendir. Siiphe edilen eritemli-skuamli plagin
iizeri kiint bir cisim ile kazindiginda skuamlar kuru, beyaz lameller halinde dokiiliirler. Bu durum
parakeratotik hiperkeratozun bir bulgusudur (3).

Son zar fenomeni: Lezyon fizerinde skuamlar kaldirildiktan sonra kazinmaya devam
edildiginde lezyondan nemli, yapisik bir tabaka kaldirilir. Bu tabaka epidermisin dermal papillalar
tizerindeki son tabakasi olup psoriasis i¢in patognomonik bir bulgudur (1).

Auspitz belirtisi: Lezyon kazinmaya devam edildiginde Once eritemli bir zemin ve ardindan
kiiglik kirmizi noktaciklar seklinde kanama odaklart goriiliir. Bunun nedeni papillamatoz gosteren
dermal papilla tepelerindeki dilate kapillerlere, incelmis suprapapiller epidermis nedeniyle kolayca
ulastimasidir (8).

2.9. Tedavi

Psoriasis tedavisinde temel ama¢ DNA sentezini inhibe ederek mitozu baskilamak, epidermal
turnover’t normale dondiirmek ve antiinflamatuar etki saglamaktir. Hastaligin immiinpatogenezinin
daha iyi anlasilmasi nedeniyle, tedaviler T hiicrelere ve T hiicre kaynakl: sitokinlere odaklanmaktadir.

Tedavi yontemleri topikal tedaviler, fototerapi ve sistemik tedaviler olarak 3 gruptur.

2.9.1. Topikal tedaviler: Topikal tedavi genelde hafif ve orta siddetteki psoriasis vakalarinda tercih
edilir. Siddetli olmayan psoriasis vulgaris olgulari tiim vakalarm %90’inina yakinini olusturdugundan
topikal tedaviler psoriasis tedavisinde 6nemlidir (30). Topikal tedavide ¢ok eskiden beri kullanilan
katran, vazelin, antralin, kortikosteroidler, salisilik asit gibi ajanlarla birlikte, nispeten daha yeni olan
D vitamini analoglari, tazaroten ve kalsindrin inhibitorleri gibi son yillarda kullanimlar1 artan ilaglar

tedavi secenekleri arasindadir (2).

2.9.2. Fototerapi: Fototerapi, ultraviyole radyasyonu veren floresan lambalar kullanilarak uygulanan
tedavi yontemidir. Ozellikle, topikal tedavilerle kontrol altina almamayan, viicut yiizey alaninin
%35’inden fazlasinin tutuldugu yaygin psoriasiste sistemik tedavilerden once fototerapinin
uygulanmasi kabul géren bir uygulamadir. Psoriasis tedavisinde ultraviyole B (290-320 nm), dar bant

ultraviyole B ve ultraviyole A (320-400 nm) kullanilmaktadir. Ultraviyole B spektrumu biyolojik
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yonden en aktif dalga boylarini igerir. Dar bant ultraviyole B venli
olmasi, psoralene bagl yan etkilerinin olmamasi, tedavi sonunda g6z korunmasi gerektirmemesi ve
maliyetinin daha k olmasi gibi nedenlerle, PUVA’dan daha avantajlidir. Ayrica tedavi igin
herhangi bir laboratuar incelemesine gerek yoktur. Utraviyole A, ultraviyolenin en uzun, bu nedenlede
enerjisi en diisiik dalga boylarini igerir. Ultraviyole A daha derine penetre oldugu halde fotonlar diisiik
enerjili oldugu igin tedavi edici etkisi daha azdir (2). Ultraviyole A, etkinliginin arttirilmasi igin 1s13a
duyarlandirici psoralen ile birlikte kullanilir (PUVA). PUVA, 8-metoksipsoralen (8-MOP) gibi giiglii
bir fotoduyarlandiricinin oral olarak alimindan yaklasik 2 saat sonra ultraviyole A veren kabinlerde
1518a maruz kalinmasiyla yapilir. Tedavi haftada 2 veya 3 seans seklinde uygulanmaktadr.

2.9.3. Sistemik tedavi: Siddetli psoriasis vulgaris, psoriatik eritroderma, generalize pistiiler psoriasis,
psoriatik artrit ile topikal tedavilere ve fototerapiye yanit vermeyen orta siddetteki psoriasis

vakalarinda sistemik tedaviler tercih edilir. Sistemik tedaviler 3 gruptur (31);
Geleneksel sistemik tedaviler: metotreksat, siklosporin, oral retinoidler.
Ikincil ajanlar re, 6-tiyoguanin, fumarik asit esterleri, sulfasalazin.

Biyolojik ajanlar: Etanersept, infliksimab, adalimumab, alefasept, ustekinumab.
Metotreksat: ktaz enzimini inhibe ederek DNA sentezini baskilar.
Folik asit antagonistidir. Epidermisde

kleer 16kosit crelerin proliferasyonunu engeller.
Ozellikle psoriatik artrit, eritrodermik psoriasis, ge ler psroriasis ve yaygin psoriasis
vulgariste kullanilir. Hepatik toksisite, bobrek hasar1 ve kemik iligi baskilamasi agisindan dikKkatli

Iseratif stomatit, fototoksisite, pulmoner fibrozis, teratojenite ve
lenfoma gelisimi gibi yan lebilir. Metotreksatin -
ler sekilde uygulanabilir (2).

Siklosporin: cre aktivasyonunu inhibe eder ve IL-2
ile psoriasis patogenezinde Onemli diger sitokinlerin transkripsiyonunu inhibe eder. Kutan6z

psoriasiste oldukca etkilidir ve ayni zamanda tirnak psoriasisinde de etkili olabilir. Siklosporin
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ozellikle yaygin, siddetli inflamatuar veya eritrodermik p - n
dozlarinda kullanilmaktadir. En 6nemli ve en sik g6 len yan etkisi nefrotoksisitedir. Siklosporinin
nefrotoksisitesi ¢ogunlukla geri donisiimsiiz oldugu i¢in bobrek fonksiyon bozuklugu velveya
hipertansiyon tespit edildiginde tedavi kesilmelidir reli kullanan hastalarda
bildirilen yan etkiler; tremor, basagrisi, parestezi gibi noérolojik yan etkilerdir. Ayrica, serum
kolesterol ve kselme, hipertrikoz, diseti hiperplazisi, yorgunluk, bulanti, diyare,
presyon olusabilir. Ozellikle fototerapi hikayesi olan hastalarda uzun donem siklosporin
kullanim1 sonucunda deri kanseri olusma riskinin arttigi belirtilmektedir ve bu nedenle iki tedavi
yonteminin birlikte kullanilmasi 6nerilmemektedir (2,31).
Retinoidler: revidir ve psoriasis i¢in genellikle
zenler, terminal diferansiyasyonunu saglar ve bdylece psoriasiste
g6 len hiperproliferasyonu normale getirir. Retinoidler nétrofil fonksiyonlarini inhibe ederek
antiinflamatuvar etki de ler veya eritrodermik psoriasiste plak
psoriasise gore daha etkili oldugu gosterilmistir - n, fototerapi ile kombine
- n dozda kullanilir. Hiperlipidemi, teratojenite, hepatotoksisite ve depresyon
g6 lebilen yan etkilerdir n) kullanilirsa konjunktivit, keilitis,
sa¢ kaybi, deri kurulugu, tirnak kenarinda piyojenik lom gibi yan etkiler geligebilir. Asitretin,
gebelikte X kategorisinde olup, kontrendikedir. Tedavi bitiminde, ila¢ kesildikten 2 y1l sonraya kadar
da gebe kalinmamalidir (8).
Ikincil tedaviler olarak belirtilen ajanlarin (Mikofenolat mo re, 6-tiyoguanin, fumarik
asit esterleri, sulfasalazin) yaygin kullanimlari yoktur.
Biyolojik ajanlar: Psoriasis tedavisinde kullanilan biyolojik ajanlar arasinda alefacept, etanercept,
infliximab, adalimumab, ustekinumab yer almaktadir. Efalizumab olusan yan etkiler nedeniyle

kullanimdan kaldirilmistir (31).

Alefacept: insan Iokosit fonksiyon antijen-3 (LFA-3)/IgG 1 zyon proteinidir. Ha
crelerdeki CD2 reseptd  ne baglanip, cre fonksi
cre aktivasyonunu ve proliferasyonunu inhibe crelerinin  selektif
apopitozisini kler. Kronik plak psoriasis i¢in ilk FDA onay1r alan biyolojik ajandir.
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ler enjeksiyon seklinde 12 hafta boyunca 15 mg/hafta seklinde uygulanir. Diger biyolojik
tedavilere gore daha yavas cevap verir. Bununla birlikte en uzun remisyon (yaklasik 7 ay) saglayan
ajandir. venilir bir tedavi ajanidir. Basagrisi, injeksiyon yerinde
reaksiyon ve hafif enfeksiyon gibi yan etkileri vardir. T lenfosit sayisinda belirgin

zeyi takibi yapilmalidir (31).

Etanercept: Etanercept soluble TNF-a’y1 ve lenfotoksini (TNF- f) zyon proteinidir.
2002°de psoriatik artrit i¢in, 2004’te ise orta ve siddetli plak psoriasis i¢in FDA onayr almistir.
Etanercept ile ilgili olarak gozlenen en sik yan etki, enjeksiyon bolgesi reaksiyonlaridir. Etanercept ile
tedavi goOren hastalarda plaseboya oranla enfeksiyon riski agisindan belirgin farkliliklar
gbzlenmemigtir. Tedaviye baglh loz g6 Ime olasiligt
bulundugundan, tedavi dncesi lin deri testi yapilmasi onerilmektedir. Haftalik 25 veya 50
mg dozunda subkutan olarak kullanilir (31).
Infliximab: infliximab, hem soluble hemde membrana bagli TNF-o’y1 baglayan, bir simerik
monoklonal antikordur. Orta ve siddetli psoriasis tedavisi icin 2006°da FDA onay1 almistir. Onerilen

tedavi dozu 0, 2, 6. haftalarda ve daha sonra ise zyon seklindedir

ksek oranda cevap olustugu bildirilmistir. Zaman iginde etkinlikte olugan azalma infliximaba kars1

olusan antikorlara baglanmustir. zyon reaksiyonu, bulanti, artralji ve halsizlik gibi yan etkiler
g6 lebilir.
Adalimumab: Adalimumab rekombinant insan monoklonal 1gG1 ksek affinite ve

spesifite ile TNF-a’ya baglanir. TNF-a’nin spesifik monoklonal antikorlar araciligiyla nétralizasyonu
psoriasisin hem deri hem de eklem b zeltmektedir. Ilk hafta 80 mg subkutan yiikleme
dozunun ardindan 1 hafta sonra 40 mg ve takiben 15 giinde bir 40 mg dozda kullanilir.(31).

Ustekinumab: Interl - - - hedef alan, tam insan monoklonal antikorudur.
Psoriasis patogenezinde 6nemli rol oynayan Thl ve Th17’nin etkisini engellemektedir. Kronik plak
psoriaziste 45 mg, 100 kg ve iizeri hastalar icin ise 90 mg dozunda kullanilir. ilk ve 4. haftalarda bir sc

enjeksiyon, sonrasinda 12 haftada bir enjeksiyon yapilir (31).
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2.10. Prognoz

Psoriasisin seyri degiskendir. 1 ile 50 yil arasinda remisyonlar bildirilmistir. Hastaligin baglangig yasi,
lezyonlarin yayginligi, psoriasisin tipi prognozu etkileyen faktorlerdir. Erken baslangigh ve aile
Oykiisi olan olgular tedaviye daha direnglidir. Generalize piistiiler psoriasis ve eritrodermik psoriasis

gibi siddetli formlarda prognoz iyi degildir. (1, 2).

2.11. Psoriasis ve hepatosteatoz

Hepatosteatoz, trigliseridlerin karacigerde asir1 birikmesi ile ortaya ¢ikar. Bu durumun iki ana
sebebi hiperlipidemi ve artmis periferik insiilin direnci olarak kabul edilmektedir. Hiperlipidemi
durumunda serbest yag asitlerinin yag dokudan saliniminin artmasi, VLDL’ nin azalmis sentezi veya
sekresyonu sonucu lipidlerin karacigerde birikmesi veya beta-oksidasyonun azalmasi sonucu olusur.
Artmig periferik insiiliin direnci durumunda ise periferik kanda kullanilamayan glukoz karacigere
yonlendirilir, ihtiyactan fazla karacigerde biriken glukoz ise yaga doniistiiriilerek karacigerde depo
edilir. Ayrica periferik insiilin direncindeki artis kompensatuvar hiperinsiilinemiye yol agmaktadir ve
hiperinsiilinemiye bagl olarak VLDL’nin azalmis sentezi veya sekresyonu sonucu beta-oksidasyon
azalir ve lipidlerin karacigerde birikmesi artar (32). Psoriasisli hastalarda hepatosteatoz olusumundaki
esas mekanizmanin sistemik inflamasyon ve pro-inflamatuar sitokinlerin neden oldugu artmis periferik
insiilin direnci oldugu dusiiniilmektedir. Psoriasisli hastalarda artmis insiilin direnci nedeniyle
periferde hiicre igerisine gerekli sekilde alinamayan glukoz karacigere yonlendirilmekte, karaciger
tarafindan alinarak yaga doniistiiriilmekte ve depo edilmektedir (33). Yani psoriasiste goriilen
hepatosteatoz hiperlipidemiden bagimsiz olup, sistemik inflamasyon nedeniyle olusan periferik instilin
direnci nedeniyle olugmaktadir. Hepatosteatoz varliinm1 ve derecesini belirlemede altin standart
inceleme biyopsi olmasina ragmen, ucuz, yaygin ve non-invaziv bir yéntem karaciger ultrasonografi
(US) inceleme diger bir goriintiileme yontemidir. Karaciger US incelemede hepatositlerdeki artmis
lipid depolanmasinin yansimasi olan ultrasonografik ekojenite artig1 arastirilir ve derecelendirilir.
Kabul goren yaygin bir uygulama seklinde yaglanma derecesi grade I-1IT arasinda simiflandirilir (Tablo

2.3). Hepatosteatozis, metabolik sendromun hepatik manifestasyonu olarak diisiiniilmekte olup
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hepatosteatozis ile koroner arter hastalig1 risk faktdrleri, endotel disfonksiyonu ve artmis KIMK gibi
subklinik ateroskleroz belirtecleri arasinda giiglii iliskiler oldugu gosterilmistir (34). Hatta bazi1 giincel
calismalarda koroner arter hastaligi varligi ve koroner aterosklerozun siddeti ile hepatosteatozis varligi
ve siddeti arasinda giiclii korelasyon oldugu bildirilmekte, hepatosteatozisin koroner arter hastalig1 i¢in
bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul edilebilecegi belirtilmektedir (35).

Tablo 2.3. Hepatosteatozda ultrasonografik derecelenedirme.

Grade 1 | Hafif diffiiz eko artisi vardir. Diyafram ve intrahepatik damar duvarlart normal

goriinimdedir.

Grade 2 | Orta derecede ckojenite artisi vardir. Diyafram ve intrahepatik damar duvarlar

goriintiisiinde hafif silinme mevcuttur.

Grade 3 | lleri derecede ekojenite artigt mevcuttur. Diyafram ve intrahepatik damar
duvarlarinda belirgin silinme, karaciger sag lob posteriorunun goriintiisiinde silinme

izlenir.

2.12. Psoriasis, ateroskleroz ve karotis intima-media kalinlik artisi

Ateroskleroz, biiyiik ve orta c¢apl arterlerin intima ve mediasimi tutan sekonder olarak
adventisya tabakasini1 da etkileyen, esas olarak endotel disfonksiyonuyla baslayan kronik inflamatuar-
fibroproliferatif karakterde vaskiiler bir bozukluktur (36). Hiperkolesterolemi gibi aterojenik uyarilara
maruz kalma sonucunda ilk saptanan degisiklikler, subendotelyal intimada serum lipidlerinin ve
endotel ylizeyinde 16kosit adezyon molekiillerinin gériilmesidir. Plazmada LDL-kolesterol diizeyleri
yiikseldiginde ¢ok miktarda LDL partikiilii endotelden gegerek intimaya girer ve burada birikir. Bu
bolgede mikrodamarlar yetersiz oldugu icin lipoprotein partikiillerinin intimadan temizlenmesi
smirhdir. Intimadaki proteoglikanlara baglanan lipoprotein partikiilleri yakalanir ve bulunduklar
yerde uzun siire alikonulurlar (37). Ateroskleroz, arter intimasinda baglayan liimenin tikanmasina
kadar uzanan bir siireci iceren kronik ilerleyici bir durumdur. Aterosklerotik siireg, tiim vaskiiler yatagi
etkiler. Ateroskleroz, orta ve biiyiik ¢apl arterlerde endotel disfonksiyonu ile baglar. Daha sonra,

intima ve media tabakasinda aterosklerotik plak gelisir. Aterosklerotik plaktaki akut degisiklikler
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(aterotromboz) ile ateroskleroz, 6liimle sonuglanabilen klinik hastaliklara doniisebilir (38). Psoriasisli
hastalardaki ateroskleroz temel olarak sistemik inflamasyon ve pro-inflamatuar sitokinlerin neden
oldugu endotel hiicre fonksiyon bozukluguna bagli olarak intimal proliferasyon, ateroskleroz ve plak

olusum siire¢lerinin bir sonucudur ve viicuttaki tiim arteryel sistem bu siirecten etkilenmektedir.

Ayrica hastaligin siiresi ve PASI skoru arttikga toplam inflamasyon yiikii ve sistemik
inflamasyonun siddeti arttigindan, PASI skoru ile aterosklerotik siirecin ciddiyeti arasinda korelasyon

oldugu bildirilmektedir (39).

Karotis intima-media kalinhigimin yiiksek resoliizyon B-Mode ultrasonografi ile 6l¢timii,
anatomik ateroskleroz yayilliminin ve kardiyovaskiiler riskin degerlendirilmesinde kullanilan
girisimsel olmayan tekniklerden biridir (40). Son dénemlerde bu teknigin ¢alismalarda kullaniminda
artts mevcuttur. Bunun nedenlerinden birkagi KIMK 6l¢iimiiniin histopatolojik 6l¢iimlerle iyi uyum
gostermesi  ve  teknigin  tekrarlanabilirligidir.  Karotis  arterlerinin  yiizeyel  yerlesimi,
goriintiilenmelerinin kolayligi, biiyiik ve hareketsiz olmalar1 nedeniyle bu degerlendirmede en sik
kullanilan damarlardir. Yapilan calismalarda, KIMK degeri ile sistemik inflamasyon ve
kardiyovaskiiler risk faktorleri arasinda korelasyon bulunmustur; aterosklerotik yiikiin ve gelisebilecek
komplikasyonlarin bir dngdrdiiriiciisii oldugu saptanmistir. Asemptomatik aterosklerozun saptanmasi
ve yiiksek riskli kisilerin belirlenmesi adina KIMK tekniginin klinik kullanim1 son zamanlarda ilgi
alam haline gelmistir (40,41). Rotterdam ¢alismasinda artmig KIMK in sistemik inflamatuar siireg ile

iliskili oldugu ve generalize aterosklerozun habercisi oldugu sonucuna varilmistir (44).

Giincel Tiirkge ve Ingilizce literatiirde psoriasis ile hepasteatoz veya KIMK arasmadaki
iliskiyi degerlendiren ¢ok az calisma bulunmasina ragmen, psoriasis ile hepasteatoz ve KIMK
arasindaki iligkiyi ayn1 anda degerlendiren ¢alisma bulunmamaktadir. Biz bu ¢alisma ile psoriasisli
hastalardaki kardiyovaskiiler riski pre-aterosklerotik donemde non-invaziv radyolojik modalite olan

ultrasonografi ile degerlendirilip gerekli 6nlemlerin alinabilecegini gostermeyi amagladik.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Hasta secimi

Calismamiza, Mayis 2013-Aralik 2013 tarihleri arasinda Kahramanmaras Siitcii Imam
Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar poliklinigine basvuran ve psoriasis vulgaris
tanis1 konan 44 hasta (Hasta grubu) ve 48 saglikli birey (Kontrol grubu) dahil edildi.

Kahramanmaras Siitgii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi
Etik Kurulu'nun 04.04.2013 tarih ve 2013/06-4 sayili karari ile ¢aligmanin etik kurallara uygun

olduguna dair onay alindu.

3.2. Dermatolojik ve Klinik Degerlendirme

Calismamiza psoriasis vulgaris tanili 44 hasta ve 48 kontrol olmak iizere toplam 92 olgu dahil
edilmistir. Tiim olgulardan ayrintili ykiileri alindi, yas, cinsiyet, hastalik hikayeleri, aile hikayesi,
sigara aligkanliklari, kullandiklar1 ilaglar, aldiklari diger tedaviler kaydedildi. Hastalarin ayrintili
dermatolojik muayeneleri yapildi. Hastaligin siddetini degerlendirmek amaciyla psoriasis alan siddet
indeksi (PASI) kullanmildi. PASI degerlendirmesi tablo 3.1°de gosterildigi sekilde yapildi. Tim
olgularin viicut kitle indeksi (VKI) dl¢iimleri i¢ camasirlari ile, agirlik/boy? (kg/m?) olarak hesapland.
Kan basinci en az on dakikalik istirahat sonrasi ve oturur pozisyonda civali tansiyon aleti ile 6l¢iildii.
Tiim sonuglar bilgi formuna kaydedildi.

Caligmamiza dahil edilen olgulardan 18 yasindan kiiciik hastalar, son 3 ay iginde psoriasis
nedeniyle herhangi bir sistemik tedavi (asitretin, siklosporin, metotreksat, fototerapi ve biyolojik
ajanlar gibi) alanlar, hipertansiyon (sistolik kan basinci > 140 mmHg yada diastolik kan basinci > 90
mmHg), hiperlipidemi, diabetes mellitus (vendz aghik kan sekeri > 110 mg/dL), VKI > 30, kronik
bobrek hastaligi (serum kreatinin konsantrasyonu > 1.3 mg/dL), sigara igiciligi olanlar, kronik
karaciger hastaligi, aterosklerotik kalp hastaligi, kronik obstruktif akciger hastaligi, norolojik hastalik,
otoimmiin hastalik, tiroid hastaliklari, immiinsiipresif hastalik ve bilinen malignite hikayesi olanlar,

bagvurdugu anda tanimlanmisg bir infeksiyon odagi olanlar ¢alisma dig1 birakildi.
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3.3. Biyokimyasal inceleme
Rutin olarak hastalarin aglik kan sekeri (AKS), HbAlc, LDL, VLDL, HDL, Total Kolesterol,
Trigliserid gibi biyokimyasal parametrelerine bakildi. Mevcut parametreler 12 saat aglik sonrasi ven6z

kan ornekleri alinarak hastanemiz biyokimya laboratuvarinda rutin tekniklerle ¢alisildi.

3.4. Radyolojik inceleme

3.4.1. Karotis Intima-Media Kalmhgmm Olgiimii: KIMK 6lciimleri igin hastalar sirtiistii
pozisyonda, baslari arkaya dogru egimli olacak sekilde yatirildi. Sag ve sol karotis arterler, ayni
tecriibeli radyoloji uzmani tarafindan Renkli Doppler Ultrasonografi cihazi ile (Toshiba Aplio 500
system; Toshiba Corporation, Japan) 7-12 mHz lineer prob kullanilarak goriintiilendi. Ana karotis arter
bulbusundan itibaren ilk 2 cm’lik distal bolge iginde 1 ecm’lik plak olmayan bir segment belirlendi. Her
iki taraf ana karotis arter posterior duvardan yapilan {icer Slgliimiin (toplam 6 Olgiim) ortalamasi

alinarak o hasta igin KIMK hesaplandi.

3.4.2. Hepatosteatoz Degerlendirilmesi: Hastalara 12 saat aglik sonrasi sirtiistli yatarken ve nefes
tutar pozisyonda karaciger US inceleme yapildi. incelemeler batin radyolojisi alaninda tecriibeli tek
radyoloji uzmani tarafindan tist diizey US cihazi ile (Toshiba Aplio 500 system; Toshiba Corporation,
Japan) 3,5-5 mHz konveks prob kullanilarak yapildi. Karaciger ekojenitesi degerlendirilerek tablo

2.2°de belirtildigi sekilde derecelendirildi.

3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin degerlendirilmesinde SPSS (versiyon 15.0) istatistik paket programi kullanildi.
Normal dagilim gosteren parametrik datalar, ortalama + standart sapma; normal dagilim géstermeyen
parametreler ortalama + standart sapmaya ek olarak median (min-max); katagorik datalar ise % olarak
ifade edildi. Iki grupun verilerinin Karsilagtirilmasinda normal dagilim gosterenler i¢in independent

sample t-test, normal dagilhim gostermeyenler i¢in ise Mann-Whitney-U testi kullanildi. Korelasyon

19



analizi i¢in Pearson korelasyon testi kullanildi, p degerinin <0.05 olmasi anlamli farkliligin oldugu

seklinde yorumlandi.
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4. BULGULAR

Caligmamiza hastanemiz Deri ve Zihrevi Hastaliklar poliklinigine bagvuran, dislama
kriterlerini tasimayan psoriasis vulgaris tanili 44 hasta (hasta grubu) ve herhangi bir dermatolojik
problemi olmayan 48 goniillii birey (kontrol grubu) dahil edildi. Hasta grubu olgularinin 23 (% 52)
erkek, 21'i (% 48) kadimn; kontrol grubu olgularinm 25’ (% 52) erkek, 23’ii (% 48) kadind:. iki grup
arasinda cinsiyet bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05). Hasta grubu
olgularin yaslari 28-68 yil arasinda degismekte olup, ortalamasi 45+10 yil idi. Kontrol grubu
olgularin yaglar1 23-65 yil arasinda degismekte olup, ortalamasi 44+9  yil idi. Yapilan
degerlendirmede hasta ve kontrol grubu arasinda yas agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0.05). Hasta ve kontrol grubuna ait bazal karakteristik Gzellikler Tablo-4.1 de
sunulmustur.

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol grubuna ait bazal karakteristik 6zellikler.

Kontrol grubu Hasta grubu p
(n:48) (n:44)

Yas (y11) (ortalama+SD) 4449 45410 >0.05
Kadin / Erkek cinsiyet (%) 23/25 (48 / 52) 21/23 (48 / 52) >0.05
VKI (kg/m2+SD) 26+2 26+3 >0.05
Sistolik kan basmci (mmHg+SD) 12348 12448 >0.05
Diastolik kan basinct1 (mmHg+SD)  78+6 83+8 <0.05
Aglik kan sekeri (mg/dI+=SD) 84+10 89+12 <0.05
HbAlc (mmol/mol+SD) 5.1+0.6 5.6+0.5 <0.001
Total kolesterol (mg/dI+SD) 163428 164428 >0.05
HDL-K (mg/dI+SD) 48+7 47+6 > 0.05
LDL-K (mg/dI+SD) 10526 114426 >0.05
Trigliserid (mg/dI+SD) 120+29 122+45 > 0.05
PASI skoru - 25+15 -
Hastalik stiresi (y1l+SD) - 1512 -

SD: standart deviasyon
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VKI: viicut kitle indeksi
PASI: psoriasis alan siddet indeksi

Ortalama VKI degerleri hasta ve kontrol grubunda sirastyla 26+3 kg/m2 ve 26+2 kg/m2 olarak
ol¢lilmiis olup, hasta ve kontrol grubu arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Olgular ortalama sistolik ve diastolik kan basinci degerleri agisindan karsilastirildiginda, hasta
ve kontrol grubunun ortalama sistolik kan basinci degerleri sirasiyla 12448 mmHg, 123+8 mmHg;
diastolik kan basinci degerleri sirasiyla 83+8 mmHg, 78+6 mmHg olarak 6lciildii. iki grup arasindaki
sistolik kan basinct degerlerinde istatistiksel olarak faklilik goriilmedi (p>0.05). Ancak diastolik kan
basmci degerleri hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel agidan anlamli olarak yiiksekti
(p<0.05).

Hasta ve kontrol grubunda ortalama aglik kan sekeri degerleri sirasiyla 89+12 mg/dl, 84+10
mg/dl ve plazma HbAlc diizeyi sirastyla 5.6+£0.5 mmol/mol, 5.1+0.6 mmol/mol olarak &l¢iilmiis olup,
her iki deger de hasta grubunda istatistiksel agidan anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0.05).

Hasta ve kontrol gruplar lipid profilleri agisindan karsilastirildiginda, hasta grubu olgularinin
ortalama LDL-K, HDL-K, total kolesterol ve trigliserit diizeyleri sirasiyla 114426, 4746, 164+28,
122445 mg/dl; kontrol grubu olgularimin ortalama LDL-K, HDL-K, total kolesterol ve trigliserit
diizeyleri sirastyla 105£26, 4847, 163+28, 120£29 mg/dl Sl¢lilmiis olup iki grup arasinda higbir lipid
parametresinde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

Gruplara ait radyolojik bulgular ayr1 bir tablo olarak sunulmustur (Tablo-4.2). Psoriasisli
hastalardan 39 olguda, kontrol grubudan 31 olguda ultrasonografik olarak hepatosteatoz saptanmis
olup hasta ve kontrol grubu arasinda hepatosteatoz varligi agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmustur (p<0.05). Hepatosteatoz tespit edilen olgularin evrelere gére dagilimi kontrol
grubunda Evre-1 15 olgu, Evre-2 12 olgu, Evre-3 4 olgu iken; hasta grubundaki dagilimi Evre-1 13
olgu, Evre-2 17 olgu, Evre-3 9 olgu seklindedir. Median hepatosteatoz siddeti kontrol grubunda Evre-
1 iken, hasta grubunda Evre-2 olarak tespit edilmistir. Yapilan istatistiksel degerlendirmede hasta
grubunda PASI skoru ile hepatosteatoz siddeti arasinda giiglii pozitif korelasyon mevcuttur (r: 0.793,

p<0.001).
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Ortalama KIMK degeri, hasta ve kontrol grubunda sirastyla 0.76+0.1 mm ve 0.62+0.1 mm
dlciilmiistiir. Yapilan istatistiksel analizde KIMK degeri hasta grubunda anlaml olarak yiiksek tespit
edilmis olup (p<0.001), KIMK degeri arttitkca PASI skorunun korele olarak arttigi saptanmstir (r:

0.719, p<0.001).

Tablo 4.2. Olgularin ultrasonografik bulgularinin karsilastiriimasi

Kontrol grubu Psoriasis hastalari p
(n:48) (n:44)
Hapatosteatoz evreleri (n, 0/1/2/3) 17/15/12/4 5/13/17/9 <0.001
Median hepatostetoz siddeti (Evre) 1 (0-3) 2 (0-3) <0.001
Karotis intima media kalinlig: 0.62+0.1 0.76+0.1 <0.001

Psoriasisli hastalarda PASI skoru ve diger faktorler arasindaki iliski degerlendirildiginde,
PASI ile VKI (r: 0.333, p<0.05), sistolik kan basinci (r: 0.359, p<0.05), diastolik kan basmci (r: 0.387,
p<0.05), trigliserid (r: 0.573 , p<0.001), hepatosteatoz diizeyi (r: 0.793 , p<0.001 ) ve KIMK (r: 0.719,

p<0.001) arasinda pozitif korelasyon saptandi (Tablo 4.3) (Sekil 4.1, 4.2).

Tablo 4.3. Psoriasis hastalarinda PASI skoru ve diger faktorler arasindaki iliski.

PASI Skoru
r p
VKI 0.333 <0.05
Sistolik kan basinc1 0.359 <0.05
Diastolik kan basinc1 0.387 <0.05
Trigliserid 0.573 <0.001
Hepatosteatoz diizeyi 0.793 <0.001
KIMK 0.719 <0.001
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5. TARTISMA

Psoriasis eritemli, skuamli papiil ve plaklarla karakterize kronik seyirli sistemik inflamatuar
bir hastaliktir (1,2,3). Etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte; genetik yatkinlik, fiziksel travmalar,
enfeksiyonlar, c¢esitli ilaglar, stres gibi bircok etken suglanmustir (2,3). Psoriasisdeki kronik
inflamasyonun metabolik ve vaskiiler bozukluklarin gelisiminde rol oynadigi diisiniilmektedir. Pro-
inflamatuar sitokinlerin aterogenez ve periferik insiilin direncine, dolayisiyla hipertansiyon ve tip 1l

diabet gelisimine neden olduklar1 6ne siiriilmektedir (12).

Calismamizda psoriasisli hastalarda ve kontrol grubunda geneneksel kardiyovaskiiler hastalik
risk faktodrlerine ek olarak; KIMK ve kardiyovaskiiler hastaligin indirek gostergesi olarak diisiiniilen
hepatosteatoz varligini ve bu bulgularin psoriasis siddeti ile olan iligkisi arastirildi. Caligmamizda
psoriasisli hastalarda diastolik kan basinci, aglik kan sekeri ve HbAlc degerlerinin kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde yiiksek oldugu saptandi. Bu biyokimyasal parametrelere ek
olarak psoriasisli hastalarda KIMK ve hepatosteatoz varliginin kontrol grubuna gére anlamli yiiksek
oldugu ve psoriasis yayginhigmin gostergesi olarak kabul edilen PASI skoru ile gii¢lii pozitif

korelasyon gosterdigi tespit edildi.

Psoriasis ile kardiyovaskiiler hastaliklarin geleneksel risk faktorleri (Hipertansiyon,
Hiperlipidemi, Diabetes Melllitus, Obezite) arasindaki iligki yakin zamanda birgok ¢alismada
degerlendirilmis ve aralarinda giiclii bir iliski oldugu gosterilmistir. Giincel Tiirkce ve Ingilizce
literatiirde psoriasis ile hepasteatoz veya KIMK arasmadaki iliskiyi degerlendiren gok az ¢aligma
bulunmasina ragmen, psoriasis ile hepasteatoz ve KIMK arasindaki iliskiyi aym anda degerlendiren
calisma bulunmamaktadir. Biz bu c¢alismanin sonuglariyla hem psoriasisli  hastalardaki
kardiyovaskiiler riskin erkenden ucuz ve non-invaziv radyolojik goriintileme yontemi olan
ultrasonografi ile degerlendirilebilecegini gostermis olduk hem de PASI degerleri yiiksek hastalarin
ciddi komorbiditelerden olan kardiyovaskiiler hastalik i¢in ¢ok daha yiiksek riske sahip olabilecegini

ortaya koyduk.
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Yakin zamanda Neimann ve arkadaslar yaptiklar ¢alismada psoriasisli hastalarda ve saglikli
kontrol grubunda diabet, hipertansiyon, hiperlipidemi, obezite, sigara igiciligini karsilagtirmiglardir.
Caligmaya 127706 hafif siddette psoriasis, 3854 siddetli psoriasis ve 14065 saglikli kontrol grubu
alimmustir. Calismada viicut Kitle indeksinin 30’un tizerinde olmasi obezite olarak kabul edilmistir.
Hafif siddetteki psoriasislilerde diabet, hipertansiyon, hiperlipidemi, obezite, sigara igiciligini kontrol
grubuna gore yiiksek bulurken; siddetli psoriasisli grupta diabet, obezite, sigara igiciliginin hafif
siddette psoriasis hastalarina gére daha yiiksek bulmuslardir. Sonugta multiple kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin psoriasisle birlikte olabilecegini ve bu risk faktorlerinin psoriasis siddeti ile korele

(siddetli psoriasislilerde hafif siddette olanlara gore daha kuvvetli) oldugunu belirtmislerdir (43).

Birgok giincel calismada psoriasis ve obezite arasinda korelasyon oldugu bildirilmis,
obezitenin psoriasisten Once baslayabilecegi ve hastaligin gelismesi icin risk faktorii olabilecegi
gosterilmistir. Yakin zamanda genis serili klinik bir ¢alismada psoriasisli hastalarin normal
populasyondan daha obez oldugu bildirilmistir. Bahsedilen ¢alismada 3700 hastanin % 46’sinin obez
(VKI > 30) oldugu tespit edilmistir. Ayrica obez hastalarda psoriasisin daha siddetli seyrettigi
bildirilmistir. Psoriasis hastalarinin, psoriasis olmayanlara gore obez olma olasihiginin daha yiiksek
oldugu ve siddetli psoriasis hastalarmin daha obez oldugu gozlenmistir (44). Ingiltere’de yapilan bir
derlemede 4000 psoriasis olgusu incelenmis ve obezitenin psoriasis gelisiminde bagimsiz risk faktorii
oldugu saptanmistir. Artmis VKi’nin psoriasis siddeti ile iliskili oldugu gosterilmistir (45). Bizim
calismamizda VKI > 30 olan hastalar calisma dis1 birakilmis olup iki grup arasinda ortalama VKI
degerleri anlamli faklilik gdstermemektedir, ancak psoriasisli hastalarda VKI ile PASI arasinda pozitif
korelasyon saptanmis olmasi obezitenin hastalifin seyrinde Onemli bir parametre oldugunu

diistindiirmektedir.

Genis serili bir olgu-kontrol c¢alismasinda (43), psoriasisli hastalarda hipertansiyon sikligi
%20, kontrol grubunda %11 oraninda tespit edilmistir. Sommer ve arkadaglarinin (46) yaptig1 bir diger
calismada, 6 yillik siire igerisinde hastaneye yatirilan eriskin (>18 yas) psoriasis hastalarinin
%?22’sinde hipertansiyon saptanirken, kontrol grubunda %10 oraninda hipertansiyon bulunmustur.

Lindegard ve arkadaslarinin (47) Isveg’te yaptig1 ¢alismada, sistolik ve diastolik tansiyon degerleri ve
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hipertansiyon siklig1 psoriasis hastalarinda belirgin olarak yiiksek bulunmustur. Sonug olarak birgok
calismada psoriasis hastalarinda, kontrol olgular ile karsilagtirildiginda daha yiiksek oranda arteryel
hipertansiyon bulundugu bildirilmistir. Calismamizda hasta ve kontrol grubu olgulari arasinda sistolik
arteryel tansiyon degerlerinde anlamli farklilik saptanmazken, psoriasisli hastalarda diastolik arteryel
tansiyon degerleri kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek tespit edildi. Calismamiza dahil edilen
tiim olgular normal sinirlardaki sistolik ve diastolik arteryel tansiyon degerlerine sahiptir ve diastolik
tansiyondaki yiiksekligi 2 sekilde agiklayabiliriz. Birincisi, hipertansiyonun bilinen geleneksel risk
faktorlerine sahip hastalar ¢aligma dig1 birakilmigtir ancak psoriasisdeki sistemik inflamasyona bagl
aterosklerotik siire¢ diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak devam etmektedir. Psoriasise baglh
sistemik inflamasyona bagli ateroskleroz arteryel kompliyansi bozmaktadir ve bozulmus arteryel
kompliyansin daha ¢ok diastolik hipertansiyona neden oldugu iyi bilinen bir durumdur (48). ikincisi,
taraftan diastolik hipertansiyon ve psoriasis ortak risk faktorlerine sahip olabilir, drnegin anjiyotensin
donistiiriicii enzimin bir {iriinii olan anjiyotensin II’nin vaskiiler toniisii diizenledigi ve pro-inflamatuar
sitokinlerin salinimini uyardig bilinmektedir. Salinan bu pro-inflamatuar sitokinlerin vaskiiler toniisii
psoriasisdeki inflamatuar sitokinlerin de katkisiyla diastolik fazda daha belirgin olacak sekilde

arttirdigi distiniilmektedir (49,50).

Tekin ve arkadaglar1 yaptiklar1 galismaya 84 psoriasis hastasi, 40 kontrol grubunu dahil etmis
ve psoriasisli hastalarda kontrol grubuna gére HDL kolesterol disiikliigii ve tiim diger lipidlerde
yiikseklik saptamuslardir (51). Akhyani ve arkadaslari tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada 50
psoriasisli hasta ve 50 kisiden olusan kontrol grubu karsilagtirilmigtir. Psoriasisli grupta total
kolesterol, trigliserid, LDL, VLDL kolesterolii yiiksek bulmuslar; fakat HDL kolesterol diizeyinde
gruplar arasinda farklilik tespit etmemislerdir (52). Buna karsin Farshchian ve arkadaglarinin yaptigi
caligmada ise 30 psoriasisli hasta, 30 saglikli kontrol grubu karsilagtirilmis, total kolesterol, trigliserid,
HDL, LDL, VLDL degerlerinde anlamli fark saptanmamistir. Hastaligin siiresiyle LDL kolesterol
korelasyonu anlaml1 olmasina ragmen gruplar arasinda lipid profilleri a¢isindan anlamli gériilmemistir
(53). Bizim c¢alismamizda hiperlipidemik hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir ve psoriasisli hastalar ile

kontrol grubu olgulari arasinda higbir lipid parametresinde anlamli farklilik saptanmamistir. Ancak
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diger lipid parametrelerinden farkli olarak psoriasisli hastalarda trigliserid diizeyi ile PASI arasinda

giiclii pozitif korelasyon saptanmustir.

Almanya’da yapilan, psoriasis vulgaris tanili 2941 hastanin incelendigi bir caligmada psoriasis
hastalarinda AKS, HbAlc diizeyi ve DM prevalansi kontrol grubuna oranla anlamli yiiksek
bulunmustur (54). Diger bir ¢alismada en az bir kez hastanede yatarak tedavi goren psoriasis
hastalarinda diyabet prevalansi, psoriasis olmayan kontrol grubuna goére daha fazla bulunmustur (55).
Bunun aksine 44 obez olmayan hastanin alindigi bir caligmada insiilin sekresyonu ve duyarliligi
acisindan psoriasis olan hastalar ile kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunamamistir (56). Sommer
ve arkadaslari da plak tip psoriasisli 581 hastanin verilerini, 1044 psoriasis olmayan olgu ile
karsilagtirmig, psoriasisli hastalarda ortalama AKS diizeylerini anlamli olarak yiiksek bulmus ve
diyabetes mellitus prevelansim yaklagik 2 kat fazla saptamislardir (46). Calismamizda AKS’si >110
mg/dL olan olgular degerlendirme digi birakilmistir ancak degerler normal smrlarda da olsa
sonuglarimiz onceki ¢alismalara benzerdir ve psoriasisli hastalarda AKS, HbAlc diizeyi kontrol
grubuna gore anlamli yiiksek saptanmistir. Bunun muhtemel sebebinin psoriasisli hastalarda sistemik
inflamatuar sitokinlere bagli artmis periferik insiilin direnci ve buna bagl olarak bu hastalardaki

diyabetojenik yatkinlik oldugu diistiniilmektedir.

Psoriasisli hastalardaki hepatosteatoz varligi ve siddeti ile iliskili sinirli sayida yurt dist
calisma bulunmaktadir. Psoriasiste goriilen sistemik inflamasyon ve bununla iliskili olarak artmis
periferik insiilin direnci hepatosteatoz geligimi i¢in risk olusturur (46). Van der VVoort ve arkadaslar
(57) tarafindan 2013 yilinda yayinlanan giincel bir caligmada, yas ve cinsiyetleri benzer 118 psoriasisli
hasta ve 2174 kontrol grubu olgusu degerlendirilmis, hepatosteatoz varliginin psoriasisli hastalarda
belirgin yiiksek oldugu ve siddetinin hastalik siddeti ile korele olmasinin yani sira 55 yas iistil
hastalarda hepatosteatoz varliginin psoriasis i¢in bagimsiz dngérdiiriicii oldugu bildirilmistir. Italyada
130 psoriasisli hastayla yapilan baska bir ¢calismada da, psoriasis ile hepatosteatoz arasinda anlamli
iliski oldugu ve PASI skorundaki artis ile hepatosteatoz siddeti arasinda pozitif korelasyon oldugu
bildirilmistir (58). Calismamizda hepatosteatoza neden olabilecek hiperlipidemi ve metabolik

sendromlu olgular degerlendirme dis1 birakilmis olmasina ragmen psoriasisli hastalarda hepatosteatoz
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siklig1 kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek bulundu ve hepatosteatoz siddeti ile PASI skoru
arasinda giiclii pozitif korelasyon saptandi. Giincel literatiirde daha dnceki hicbir calismada metabolik
sendromlu olgularin diglanmasina ragmen psoriasisle hepatosteatoz arasindaki iligskiyi degerlendiren
calisma bulunmamaktadir ve arastirmamiz bu bakimdan bir ilk niteligi tasimaktadir. Metabolik
sendromlu olgularin diglanmasina ragmen psoriasisli hastalardaki hepatosteatoz prevelansindaki artig
su sekilde agiklanabilir; psoriasisli hastalardaki sistemik inflamasyon ve pro-inflamatuar sitokinler
artmig periferik insiilin direncine neden olmaktadir. Artmis periferik insiilin direnci nedeniyle
periferde tiiketilemeyen fazla glukoz karacigere alinarak yaga doniistiiriilmekte ve depo edilmektedir
(56,58). Yani psoriasiste tespit edilen hepatosteatoz hiperlipidemiden bagimsiz olup, sistemik

inflamasyon nedeniyle olusan periferik insiilin direnci nedeniyle meydana gelmektedir.

Psoriasis gibi kronik sistemik inflamatuar hastaliklarda, kronik inflamasyona bagli vaskiiler
endotelyal hasar ve intimal proliferasyon ortaya ¢ikmaktadir. Psoriasisli hastalarda pro-inflamatuar
sitokinler endotel hiicre fonksiyon bozukluguna yol acan 6nemli risk faktorleridir. Ayrica psoriasisli
hastalarda hiperhomosisteinemi, oksidan ve antioksidan sistem dengesinde bozulma ve endotel hiicre
fonksiyonundaki bozukluklarin aterosklerotik siirece katkida bulunarak vaskiiler duvar intima-media

kalinliginda artisa ve plak olusumlarina neden oldugu bilinmektedir (42,44).

Karotis intima-media kalinligmin ultrasonografik olarak ol¢iimii, anatomik ateroskleroz
yayiliminin ve kardiyovaskiiler riskin degerlendirilmesinde kullanilan girisimsel olmayan tekniklerden
biridir (59). Son dénemlerde bu teknigin ¢aligmalarda kullaniminda artis mevcuttur. Bunun en 6nemli
nedenleri ultrasonografik KIMK 6lgiimiiniin histopatolojik dlgiimlerle iyi korelasyon gdstermesi,
teknigin kolay, zarasiz ve tekrarlanabilir olmasidir. Karotis arterlerin yilizeyel yerlesimleri,
gorilintiilenmelerinin kolayligi, biliylik ve hareketsiz olmalar1 nedeniyle bu degerlendirmede en sik
kullanilan damarlardir. Yapilan bir¢ok calismada, KIMK degeri ile sistemik inflamasyon ve diger
kardiyovaskiiler risk faktorleri arasinda giiclii korelasyon bulunmus olup vaskiiler aterosklerotik yiikiin
ve gelisebilecek komplikasyonlarin giigli bir Ongordiriictisit oldugu saptanmigtir.  Preklinik
(asemptomatik) aterosklerozun saptanmasi ve yiiksek riskli kisilerin belirlenmesi adina KiIMK

tekniginin klinik kullanimi son zamanlarda ilgi alan1 haline gelmistir (35,59). Psoriasis ile KIMK
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arasindaki iliskiyi arastiran yeni yayinlanmis az sayida ¢aligma bulunmaktadir. Altekin ve arkadaglari
tarafindan 2013 yilinda iilkemizde yapilan bir ¢alismada, psoriasis vulgarisli 57 hasta ve 60 kontrol
grubu olgusu karsilastirilmis, psoriasisli hastalarda KIMK degerinin anlamli olarak yiiksek oldugu
saptanmigstir. Bu caligmada ayrica ateroskleroz nedeniyle bozulmus vaskiiler kompliyansin gostergesi
olarak psoriasisli hastalarda nabiz dalga hizinin da arttig1 tespit edilmistir (60). Yakin zamanda
Misirda yapilan baska bir calismada da psoriasisli hastalarda KIMK degerinin kontrol grubu
hastalarindan anlamli yiiksek oldugu ve KIMK artis1 ile PASI skoru arasinda belirgin pozitif
korelasyon oldugu bildirilmistir (61). Hahn ve arkadaslarinin yaptiklari caligmada psoriasisli
hastalarda anlamli KIMK artis1 oldugu ve asemptomatik psoriasisli hastalarda KIMK artisinin diger
geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz olarak akut miyokard enfaktiisii i¢in bagimsiz
ongordiiriicii  oldugu bildirilmistir (62). Bizim ¢alismamizda da 6nceki ¢aligmalarla uyumlu olarak
psoriasisli hastalarda KIMK degeri kontrol grubu olgularina kiyasla anlamli olarak yiiksek bulundu ve
KIMK artis1 ile PASI skoru arasinda giiglii pozitif korelasyon saptandi. Calismamizda psoriasisli
hastalardaki KIMK yiiksekliginin psoriasise bagl sistemik inflamasyon ve endotel hiicre fonksiyon
bozukluguna bagli olarak intimal proliferasyon, ateroskleroz ve plak olusum siireclerinin bir sonucu
oldugunu ve viicuttaki tiim vaskiiler sistemin bu siirecten etkilenebilecegini diisiinmekteyiz. Ayrica
PASI skorunun psoriasisdeki sistemik inflamasyonun siddetini yansittigini diistiniirsek, PASI skoru ile
KIMK arasindaki giiclii pozitif korelasyonun hastalardaki sistemik inflamasyon siddetindeki artisin bir

diger gostergesi olabilecegini kabul edebiliriz.

Daha 6nce yapilan smrl sayidaki calismalarda psoriasis ile KIMK ve psoriasis ile
hepatosteatoz arasindaki iligkiler ayri ayri galisilmis ve her iki parametrenin psoriasiste anlamli
derecede Onemli oldugu bildirilmistir. Biz ise ¢aligmamizda  psoriasisli hastalarda, hem
kardiyovaskiiler hastalik riskinin direkt gdstergesi kabul edilen KIMK’i hem de indirek gdstergesi
olarak diisliniilen hepatosteatozu birlikte degerlendirdik. Yapilan literatiir taramalarinda bu iki
parametrenin psoriasiste birlikte bakildigi ¢calismaya rastlanmamistir. Bu agidan da ¢alismamiz 6nemli

ve ilk olma 6zelligi arz etmektedir.
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Hepatosteatoz varlig1 ve siddeti ile KIMK artisginin kardiyovaskiiler hastalik yayginligini ve
ciddiyetini gostermek acisindan Onemli oldugu gosterilmistir. Bu acgidan psoriasisli hastalarin
hepatosteatoz ve KIMK artis1 acisindan dikkatle takip edilmesine ve bunlarin saptandigi hastalarda
kardiyovaskiiler hastalik varligt ve ciddiyetiyle ilgili dikkatli takip edilmesi gerektigini
diisiinmekteyiz. Hepatosteatozu olan vakalar sadece karaciger yoniinden tedavi edilmeyip ayni

zamanda altta yatan kardiyovaskiiler hastalik riski acisindan da arastirilmalidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Giinimiizde sistemik kronik inflamatuar bir hastalik olarak kabul edilen psoriasisin basta
kardiyovaskiiler sistem olmak tizere diger sistem hastaliklariyla birlikteliginin arastirilmast 6nem
kazanmaktadir. Son yillarda yapilmis olan pek ¢ok ¢alismada psoriasisli hastalarda kardiyovaskiiler

sistem hastaliklarinin sikligindaki artisdan s6z edilmektedir.

Calisgmamizda psoriasisli hastalarda ve kontrol grubu olgularinda hiperlipidemi, DM,
hipertansiyon, VKI gibi geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorlerine ek olarak; 1- ultrasonografik
olarak tespit edilen, ateroskleroz ve kardiyovaskiiler risk gostergesi olarak kabul edilen KIMK ve 2-
ultrasonografik olarak tespit edilebilen, periferik insiilin direnci veya dislipidemi sonucu olusan ve
kardiyovaskiiler riskin indirekt gostergesi oldugu kabul edilen hepatosteatoz varligi ve siddetinin

psoriasis varlig: ve siddetiyle olan iligkisini degerlendirdik.

Calismamizdan elde edilen bulgular sonucu psoriasisli hastalarda aglik kan sekeri, HbAlc,
diastolik arteriyel tansiyon degerlerinde, KIMK ve hepatosteatoz diizeylerinde kontrol grubu
olgularina gore istatistiksel anlamli yiikseklik saptandi. Ayrica KIMK degeri ve hepatosteatoz siddeti
ile psoriasis yayginligint gosteren PASI skoru arasinda giiglii pozitif korelasyon bulundu. Psoriasisli
hastalarin ciddi komorbiditesi olarak kabul edilen kardiyovaskiiler hastaligin erken tanisinda ve
hastaligin takibinde diger geleneksel parametrelerle birlikte hepatosteatoz ve KIMK degerlerinin de

g6zoniinde bulundurulmasi ciddi faydalar saglayacaktir.

Psoriasisli hastalarda asemptomatik aterosklerozun saptanmasi ve kardiyovaskiiler hastalik
yoniinden yiiksek riskli olgularin belirlenmesinde KIMK ve hepatosteatoz énemli bilgiler veren iki

yeni parametre olarak klinik kullanima dahil edilebilir.

Psoriasisin sadece deri bulgularimi tedavi etmekle yetinilmemeli, bu hastaligin sistemik
inflamasyonun baskin oldugu multisistemik tutulumlu bir dermatolojik hastalik oldugu ve deri

bulgulariin buz daginin goriinen kismi olabilecegi akildan ¢ikarilmamalidir.
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Calismamiz kesitsel bir vaka-kontrol ¢alismasi niteliginde olup goérece kiigiik bir hasta ve
kontrol grubunu igermektedir. Bu bulgularin daha biiyiikk ¢alismalarla desteklenmesi gerektigini

diisiinmekteyiz.
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