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ONSOZ

Psoriasis toplumumuzda sik goriilen bir dermatolojik hastalik olup beraberinde bazi
metabolik  bozukluklara yatkinlik olusabilmektedir.  Psoriasiste, plazma lipid
metabolizmasindaki bozukluklar ve artmis oksidatif stresin aterosklerotik hastaliklar
acisindan risk olusturdugu ¢esitli ¢alismalar ile ortaya konmustur. Bu ¢alismada psoriasis
hastalarinda lipid metabolizmasindaki bozukluklar ile tromboza yatkinlik belirtegleri
arasindaki iliski arastirilmistir.

Gerek uzmanlik egitimim, gerekse tez calismam siiresince her tiirlii ilgi, destek ve
yardimlarin1 gdsteren degerli tez danismanim Dog. Dr. Savas YAYLI; asistanligim
sliresince bilgi ve deneyimlerini esirgemeyen basta anabilim dali baskanimiz Prof. Dr.
Sevgi BAHADIR olmak iizere Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve
Ziihrevi Hastaliklart Anabilim Dali’nin tim 6gretim iiyelerine; beraber calistigim, giizel
dostluklarint her zaman animsayacagim asistan arkadaslarima, klinigimiz hemsire ve
personeline; yasamin her alaninda desteklerini esirgemeyen aileme en igten tesekkiirlerimi

sunarim.

Dr. Sadik OZTURK
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1. GIRIS VE AMAC

Psoriasis, toplumun ortalama % 1-3’inii etkileyen kronik inflamatuar bir deri
hastaligidir. Hastalik, agirlikli olarak dermiste, ancak kismen de epidermiste T lenfositler,
monosit/makrofajlar ve noétrofillerin birikimi, dermal kapiller sisteminde belirgin
anjiogenez ve keratinosit proliferasyonunda belirgin artis ile karakterizedir (1,2).

Psoriasis hastalarinda lipid metobolizmasindaki bozukluklar ve kardiyovaskiiler
hastaliklar a¢isindan yatkinliklar farkli ¢alismalarda ortaya konmustur. Psoriasiste lipid
metabolizmasindaki bozukluklar ve artmis oksidatif stresin aterosklerotik hastaliklar
acisindan risk olusturdugu bildirilmektedir (3,4). Kronik inflamatuar bir hastalik olan
psoriazis hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik sikliginin artti1, bu riskin gen¢ hastalarda
daha belirgin oldugu savunulmaktadir (4).

Post-prandial lipid metabolizmas1 bozukluklarinin diabetes mellitus tip 2 ve
koroner arter hastaligi olanlarda 6nemli bir aterojenik faktor oldugu belirtilmektedir (5, 6).
Oral trigliserid tolerans testi (OTTT), post-prandial lipid metabolizmasini
degerlendirmekte kullanilan bir testtir. Psoriasisteki dislipidemik durumu, post-prandial
lipid metabolizmasin1 degerlendirmekte kullanilan oral trigiliserid tolerans testi (OTTT)
ile arastiran bir calisma mevcut degildir.

Ote yandan, psoriasis hastalarindaki tromboza egilimi arastiran calismalar
cogunlukla trombosit aktivasyonunu saptamaya yoneliktir. Tromboz yatkinliginda
koagiilasyon faktorlerinin roliinii arastiran yeterince ¢alisma bulunmamaktadir (7,8).

Bu calismanin amaci, lipid metabolizmasina ait ¢esitli bozukluklarin gdsterilmis
oldugu psoriasis hastalarinda, Oral Trigliserit Tolerans Testi (OTTT) ile post-prandial lipid
metabolizmasindaki bozukluklart ve bunlar ile cesitli koagiilasyon faktorleri arasinda

tromboz yatkinlig1 agisindan olas iligkiyi ortaya koymaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Psoriasis

2.1.1. Tarihge

Ik kez 2.yiizyilda Yunanl filozof Celcius psoriasis benzeri deri lezyonlarini tarif
etmistir. Hipokrat (MO 460-377) kuru ve kepekli lezyonlar1 ifade eden hypopsorodea
terimini ‘Epidemics’ adl1 kitabinda kullanmistir. Galen (MO 129-99) g6z kapag1 ve genital
bolgedeki skuamli lezyonlar tarif etmek icin "spora" kelimesini kullanmistir. Ik kez
Robert Willan, bugiinkii anlamu ile psoriasisi tanimlamais, lepradan kesin ayrimi1 bundan 40
yil sonra, 1841 yilinda Hebra ile netlik kazanmistir. Glinlimiizde psoriasisin, sadece deri
hastalig1 degil, artrit ve metabolik sendrom gibi bulgularin eslik edebildigi sistemik bir
hastalik oldugu goriisii yerlesmistir (9).

2.1.2. Epidemiyoloji

Klasik kitaplarda psoriasis prevalansi genellikle %2 civarinda bildirilmekle birlikte,
cografik bolge ve etnik grup gibi farkliliklarin géz oniinde bulunduruldugu kapsamli bir
caligmada psoriasis prevelanst %0-11,8 araliginda bildirilmistir (10).Baslangi¢ yasina gore
bimodal seyir izleyen psoriasis, Tip-1 (<40 yas) ve Tip-2 (>40 yas) olarak iki alt gruba
ayrilmaktadir. Vakalarin cogunu (%75) olusturan Tip-1 daha yiiksek oranlarda aile
hikayesi ve genetik yatkinliga (HLA Cw6 pozitifligi) sahiptir. Yetiskin baslangigh
psoriasis hastalarinda %37 olarak bildirilen etkilenmis birinci derece akraba orant,
cocukluk cag1 psoriasisinde %49 olarak bildirilmistir. Kundak¢1 ve arkadaslari, Tiirk
psoriasisli  hastalarin  sosyodemografik ve klinik 6zelliklerini  degerlendirdikleri
aragtirmalarinda, psoriasisin kliniklerine bagvuran hastalar arasinda dermatolojik

hastaliklarin %1,3’iinii olusturdugunu gdstermislerdir. Bu oran Giiney Amerika iilkeleri ve
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Almanya ile benzer bulunmustur. Ayn1 arastirmada hastalarin %61’inin kadin, %39’unun
erkek oldugu, kadinlarda erken baglangic oraninin, erkeklerde ise aile Oykiisiiniin daha
fazla oldugu bildirilmistir (11). Hastaligi erken yasta baslayan psoriasislilerde daha
diizensiz seyir ve yiiksek yayginlasma egilimi saptanmistir. Bunlarin sonucunda, erken
baslangicli psoriasiste kalittmin 6n planda oldugu, ge¢ baslangicli psoriasisin ise sporadik

oldugu belirtilmistir (12).

2.1.3. Etyoloji

2.1.3.1. Genetik Faktorler

Psoriasis beyaz 1wrkta %]1-2, Asya ve Afrikalilarda ise %0.4-0.7 siklikta
goriilmektedir. ikizler iizerinde yapilan ¢alismalarda monozigotlarda psoriasis gelisme
orani %35-73 arasinda bildirilmektedir (13). Eger ebeveynlerden birinde psoriasis varsa
cocugunda psoriasis gelisme riski %14, eger her iki ebeveynde psoriasis var ise bu oran
%41 ,kardeslerden birinde psoriasis varsa, diger kardeste psoriasis gelisme orani %6’dir
(14).

Psoriasis gelisiminde, kromozom 17q25 iizerinde yer alan PSORS1 ve PSORS2
lokusunun etkili oldugu bildirilmektedir (15). HLA-B13, HLA-B27, HLA-B39, HLA-
Bw57, HLA-Cw6, HLA-Cw7, HLA-DR4 ve HLA-DR7 gibi antijenlerin hastaligin
patogenezinde etkili oldugu saptanmistir. HLACw6 pozitifligi daha siddetli hastalik,
Kobner fenomeni siklig1 ve bogaz enfeksiyonlari ile sik tetiklenme ile iliskili bulunmustur
(16). HLA-B27 ozellikle piistiiler psoriasis ve akrodermatitis continua, aksiyal tutulumlu
psoriatik artrit olgularinda, HLA-B13 ve HLA-B17 eritrodermik psoriasis ve g¢ocuk
hastalarda guttat psoriasis ile, HLA-DRB1*0701/2 de erken baslangigli psoriasis ile iligkili
oldugu bulunmustur (17).

2.1.3.2. Diyet ve Psoriasis

Diyet, psoriasisin etyolojisinde rol oynayabilecegi diisiiniilen bir faktordiir. Diistik
aminoasitli vejeteryan diyetin, inflamatuar eikosanoidlerin azalmasina bagli psoriasisli
hastalarda yararl1 olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Akut psoriasis nedeni ile hospitalize edilen

hastalarda n-3 poliansatiire yag asit inflizyonu yararli olabilmektedir (18,19).



2.1.3.3. Tetikleyici faktorler

Psoriasisli olgularda mevcut hastalik ekzojen ve endojen bazi faktorler ile
tetiklenebilmektedir. Bunlardan en iyi bilinenleri travma, dermabrazyon gibi cerrahi
girisimler, ultraviyole ve X-1ginlar1 gibi radyasyon, irritan 6zellikteki kimyasallar, ilaglar,

enfeksiyonlar, sigara, alkol, hormonal faktorler ve psikolojik strestir (20).

2.1.4. Patogenez

2.1.4.1. Keratinositler

Anormal keratinosit farklilagmasi ve hiperproliferasyonunun, keratinosit biiyiime ve
matilirasyonundaki degisikliklere sekonder oldugu diisiiniilmektedir. Normal epidermiste,
bazal keratinositler yaklagik her 13 gilinde bir boliiniir ve bu zamanin biiyiik kismi1 hiicre
siklusunun G1 fazinda harcanir. Bu hiicrelerin maturasyonu ve ardindan dokiilmesi
ortalama 26 giin alir. Hiperprolifere psoriatik keratinositlerin maturasyon ve dokiilmesi 4

giinde gerceklesirken, hiicre siklusu ortalama 1-5 giine kadar kisalmistir (21).

2.1.4.2. Endotel Hiicre ve Vaskiiler Endotelyal Aktivasyon

Psoriasiste deride inflamatuar infiltratin varligi, bu hiicrelerin mikrosirkiilasyonun
aktif rolii ile dokulara tasindigini ve dolayisi ile dermal vaskiiler yapilardaki degisikliklerin
erken patofizyolojik olay oldugunu diistindiirm{istiir (22).

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 interselliiler adezyon

molekiilii-1 (ICAM-1) ve E-selektin ekspresyonu saptanmustir (23).
2.1.4.3. immiin sistem
Immiin sistemin psoriasisin etyolojisi ve patogenezinde rolii olduguna dair bircok

bulgu vardir. En onemlileri arasinda psoriatik lezyonlarda ¢ok sayida aktive T hiicresi

bulunmasi, tedavilerin antipsoriatik etkileri sonucu kutanéz T hiicre aktivasyonu ve
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infiltrasyonunun azalmasi, psoriatik keratinositler lizerinde immiin sisteme bagli adezyon
molekiilleri olugsmasi, atopik dermatit ve tirtiker gibi Th2 hiicre aracili deri hastaliklarinin
az goriilmesi ve lenfokin profillerinin psoriasisin Th1 hiicre aracili hastalik olduguna isaret

etmesi sayilabilir (24).

2.1.4.4. Mediatorler ve proteazlar

2.1.4.4.1.Sitokinler

Psoriatik plakta Thl tip sitokinler varken (IFN-y, IL-2, ve TNF-a), Th2 sitokinler
(IL-4, IL-5 veya IL-10) bulunmaz. Ek olarak T lenfosit derive sitokinler, deri lezyonlarbna
infiltre olan nok saybda antijen sunucu hocreler(APC) lokalize inflamatuar infiltrata 1L-18,
23 ve TNF-a ile katkida bulunur. Hem IL-18, hem de IL-23 Thl lenfositlerden IFN-y
tiretimini indiikler. 1L-23, diger bir IFN-y sitokini indiikleyicisi olup psoriatik plakta
dominanttir. 1L-12 ve IL-23’lin paylastigi p40 subunitine kars1 monoklonal antikorlar
psoriasis tedavisinde etkili bulunmustur. CD4 ve CD8+ T lenfositler, NK T hiicreler, matiir
dendritik hiicreler IL-23 gibi Thl uyarici sitokinleri salgilar.(25).

Psoriasis patogenezinde 6nemli rol oynayan diger bir sitokin TNF-a, keratinositler,
aktive T hiicresi, makrofaj ve dendritik hiicrelerden salinir. Endotel hiicreleri, keratinositler
ve dendritik hiicreleri stimiile ederek keratinositlerden sitokin ve kemokin gen
ekspresyonunu, endotel hiicrelerinden E-selektin ve ICAM-1 ekspresyonunu indiikler
(26,27).

T hiicrelerden salinan IFN-y, STAT1’ i (Signal transducer and activator of
transcription) aktive edip genis bir dizi immun iligkili genin transkripsiyonunu arttirir (25).
VEGF, TGF-a, ILGF-1, KGF, NGF ve IL-20 gibi biiylime faktorleri psoriasis
lezyonlarinda artmis olarak bulunmustur. Bu biiyiime faktorleri epidermal hiperplazi,
apoptosise rezistans, neoanjiyogenesis ve T hiicre biiyliimesinde amplifikasyona yol acar.

(25,28).

2.1.4.4.2. Platelet Aktive Edici Faktor(PAF)

Platelet aktive edici faktor (PAF), alerjik ve inflamatuar olaylarda goérev alan bir

mediatordiir. PAF, alerjik deri reaksiyonlart ve ayrica psoriatik lezyonlarda da tespit
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edilmistir. PAF antagonistleri ile inflamatuar reaksiyonda minimal iyilesme olmakla

birlikte, bu ajanlarin psoriasisteki etkileri ile ilgili yeterince veri bulunmamaktadir (29).

2.1.4.4.3. Poliaminler

Poliaminler, hiicre proliferasyonunda gorev alirlar ve psoriasisli deri bolgesinde
artmis oranda bulunurlar. Ornitin dekarboksilaz enzimi, poliamin sentezinde rol alir ve

psoriasisin erken evrelerinde artmistir (30).

2.1.4.4.4. Proteazlar

Psoriasiste artmis olan diger bir mediator olan proteazlar, hiicre proliferasyonunda
diizenleyici rol alirlar. insan lokosit elastazinin psoriatik lezyonlarda artmis olmasi,

lezyonlu epidermiste proteolitik aktivitenin arttigin1 géstermektedir (30).

2.1.4.5. Apopitozis

Psoriatik derideki keratinositler normal derideki keratinositlere oranla apoptozise
daha direngli olup, bu etkinin psoriatik deride bulunan IFN-y ve IL-5 gibi baz1 sitokinlere
bagli olusabilecegi diisiiniilmektedir. IFN-y’ nin Keratinosit apoptozisini inhibe eden Bcl-x
proteinini arttirdig1 gosterilmistir. UVB’ ye bagli apoptozise, T hiicrelerin keratinositlerden
yaklasik 10 kat daha fazla hassas oldugu gosterilmistir. UVB tedavisiyle uzamis remisyon,
psoriasise spesifik epidermal CD8+ T hiicrelerin apoptozisini yansitabilir. UVB, aym

zamanda epidermal dendritik hiicrelerin de apoptozisini indiikler (31).

2.1.4.6. Oksidan-Antioksidan Sistem

Oksidatif stres ve artmig serbest radikal olusumu, psoriasisteki deri
inflamasyonuyla iligkili bulunmustur. Psoriatik dermal fibroblastlarda siiperoksit anyonu
salinimi artmig olup, psoriasisin inflamatuar mekanizmalarinda merkezi rol alabilecegi
diisiiniilmiistlir. Psoriasisli hastalarda malondialdehid (MDA) gibi bazi oksidatif stres
belirteglerinde artis ve bozulmus oksidan-antioksidan sistem gozlenmistir. MDA, lipid

peroksidasyon belirteci olup plazma ve eritrosit konsantrasyonlar: artarken, B-karoten, -
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tokoferol ve selenyum gibi antioksidan konsantrasyonlar1 azalir. Katalaz ve glutatyon

peroksidaz gibi antioksidan enzim aktiviteleri de azalmis olarak bulunmustur (32).

2.1.5. Klinik

Psoriasis, klinik olarak keskin sinirli, eritemli, sedefi beyaz skuamli papiil veya
plaklarla karakterize papiiloskuamdéz hastaliklardan biridir. Baglangigta ¢ok kiigiik capli
eritemli makiil veya makiilopapiiler lezyonlar seklinde goriiliirken, zamanla lezyonlarin
genislemesiyle birlikte klasik lezyonu olan skuamli biiyiik plaklar halinde gortiliir (30).

Psoriasisin farkli klinik tipleri vardir: Lezyonlarin morfolojik o6zelliklerine gore
psoriasis vulgaris, guttat psoriasis, piistiiler psoriasis, eritrodermik psoriasis, follikiiler
psoriasis veya seboreik psoriasis; yerlesim yerlerine gore sagl deri psoriasisi, palmoplantar
psoriasis, invers psoriasis, tirnak psoriasisi, psoriatik artrit, napkin psoriasis, genital ve

perianal psoriasis olarak siniflandirilir (33).

2.1.5.1. Kronik Plak Tip Psoriasis

Calismamizda hasta grubumuzu da olusturan en sik goriilen klinik formdur. Siklikla
dizler ve dirsekler, sagli deri ve lumbosakral bolge tutulur. Eritemli skuamli lezyonlar
aylarca, hatta yillarca kalabilir. Lezyonlar birleserek harita benzeri bir goriiniim
olusturabilir (Psoriasis geographica). Lateral ilerleyen ve komsu plaklarla birlesen
lezyonlar sirsine goriiniim alabilir (Girat psoriasis). Bazen lezyonlar ortasi iyilesir ve halka

benzeri bir goriiniim alabilir (Anniiler psoriasis) (34).

2.1.6. Tam

2.1.6.1. Anamnez ve Klinik muayene

Anamnezde iizerinde durulacak noktalar; hastaligin siiresi, alevlenme sikligi,
gecirilmis streptokoksik tonsillit, yogun psikolojik ve fiziksel travma, ilag kullanimi veya

ailede psoriasis varligidir. Klinikte en sik goriilen psoriasis tipi, plak tip psoriasistir (%80) .

Muayenede, tipik olarak yuvarlak ya da oval, nadiren polisiklik, anniiler veya lineer olarak
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govdeye ve ekstremitelerin ekstansor ylizlerine yerlesen giimiis renginde skuamlar ile

ortiilii eritemli plaklarla karakterizedir (35).

2.1.6.2. Fenomenler

2.1.6.2.1. Mum Lekesi Fenomeni

Psoriasis lezyonunun istii kiint bir cisimle kazinacak olursa skuamlar kuru beyaz

lameller halinde mum damlasina benzer sekilde dokiiliir (36).

2.1.6.2.2. Auspitz (Noktavi Kanama) Belirtisi

Psoriasis lezyonlarindaki skuamlar kazinmaya devam edildik¢e kirmizi noktaciklar

halinde kanama odaklar1 goriliir (37).

2.1.6.2.3. Kobner Fenomeni

Psoriasisli hastalarda saglam deriye mekanik travma uygulandiktan 2-6 hafta sonra
bu bolgede psoriatik lezyon gelisir. Hastaligin aktivite isareti olup olgularin %25’inde

goriiliir (37).

2.1.6.3. Histopatolojik Inceleme

Lezyonlarda erken evrede; dermiste perivaskiiler az miktarda hiicre infiltrasyonu,
dermal papillalarda kapiller dilatasyon, 6dem, tek tiik eritrosit ekstravazasyonu goriiliir.
Bunlari, epidermisin alt hiicre katmanlarinda fokal spongioz ve lenfositik ekzositoz izler.
Notrofiller epidermisde yer yer Kogoj’un spongioform mikropiistiillerini olusturur.
Epidermal hiperplazi minimaldir, ileri evrede ise yiizeyel dermisde yogun lenfositik
infiltrasyon ve dermal papillarda dilate ve kivrintili kapiller izlenir. Parakeratotik korneum
tabakasinda Munro mikroabseleri olarak adlandirilan nétrofilik birikimler oldukga tipiktir.
Graniiler tabaka incelmis, yer yer kaybolmustur. Epidermal hiperplazi, oldukga belirgindir
(38).



2.1.6.4. Laboratuar

Lokosit ve notrofil sayisi, psoriasisin siddeti ile dogru orantili olarak yiiksek
saptanmistir. Bazi calismalarda hemoglobin, hemotokrit ve eritrosit miktarinda azalma
bildirilmigtir. CRP diizeyi hastaligin siddeti ile korele olarak artar. Ayrica, serum {irik asit
ve kreatinin degerlerinin yiikselmesiyle hastaligin siddeti arasinda korelasyon oldugu
gosterilmistir. Yapilan calismalarda guttat psoriasisli hastalarda ASO titresi yliksek olarak
bulunmustur. Ozellikle siddetli hastalik durumunda, hipoalbuminemi, hipoproteinemi ve

elektrolit bozukluklar1 izlenebilir (9).

2.1.7. Ayiric1 Tam

Hastaligin morfoloji ve yayilim ozelliklerine gore ayirict tanida farkli hastaliklar
diisiiniilmelidir. Kronik plak tip psoriasis siklikla nummuler ekzama, tinea korporis ve plak

evre mikozis fungoides ile ayirici taniya girer (34).

2.1.8. Psoriasise Eslik Eden Hastaliklar

Psoriasisli hastalarin kardiovaskiiler hastaliklar icin risk grubunda oldugu ve
diizenli araliklar ile kontrol edilmeleri gerektigi, cesitli ¢aligmalarda bildirilmektedir (39,
40).

Psoriasis, myokard infarktiisii ve derin ven trombozu gibi yasam siiresini kisaltan
aterotrombotik hastaliklar ile ilisikilidir. Psoriasisli hastalarda, hastaliga 06zgii risk
faktorleri inflamasyona bagli olarak hiperhomosisteinemi, artmis C-reaktif protein diizeyi,
kanda artmis inflamatuar stokinler ve trombosit hiperaktivitesi olarak sayilabilir (41).

Psoriasisli hastalarda 6zellikle non-melanoma deri kanserleri ve lenfoproliferatif
hastalik sikliginda da belirgin bir artis saptanmistir. Bu risk, 6zellikle siddetli hastalig

olanlar, sistemik tedavi ve fototerapi goren hastalarda belirgindir (42).

2.1.9. Tedavi

Gilinlimiizde psoriazis tedavisinde asil hedef, mevcut lezyonlarin iyilestirilmesi ve

remisyon siirelerini uzatarak yeni bir atagin 6nlenmesidir. Bu yiizden hastalarin tetikleyici
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faktorler olan travma, ilaglar, enfeksiyonlar gibi konularda bilgilendirilmesi 6nemlidir.

Hastalarda segilen tedavi olgularin klinigine uygun ve kolay uygulanabilir olmalidir (43).

2.1.9.1. Topikal Tedaviler

Topikal tedavide en sik kullanilan ilaglar topikal Kkortikosteroidlerdir.
Antiproliferatif, antiinflamatuar ve immunsupresif etkileri vardir (44,45). Vitamin D3
analoglarindan Kkalsipotriol, keratinositlerin proliferasyonunu inhibe ederken, ayrica
antiinflamatuar etkiler de gosterir (34). Skuamlarin kaldirilmasina yardimeci olan
keratolitikler igerisinde en sik kullanilan salisilik asittir (44,46). Hafif olgularda tercih
edilen bir bagka grup ise nemlendiricilerdir (47). Kalsindrin inhibitorlerinden takrolimus
ve pimekrolimus, T hiicre infiltrasyonu ve inflamasyonu baskilayici etkileri ile topikal
kortikosteroidlere alternatif olmuslardir. Ugiincii kusak bir retinoid olan tazaroten skuam
olusumunu ve plak kalinligini azaltir. Epidermis proliferasyonunu inhibe eden tarihi bir

ajan antralin, irritasyon ve giysileri boyayici etkileri nedeniyle pek tercih edilmez (34).

2.1.9.2. Fototerapi

Dar band UVB, psoriasiste en ¢ok kullanilan fototerapi yontemidir. Ayrica daha az
siklikta PUVA fototerapisi (Psoralen + UVA) de kullanilmaktadir (48).

Ultraviyole (UV) radyasyonu, niikleer DNA {izerinde hiicre siklusunun ilerlemesini
durduran basta pirimidin dimerleri olmak tizere gesitli DNA fotoiirtinleri olusturur (9).
UVB etkisiyle, lezyonlu deride IL-12, IL-18 ve IL-23 ekspresyonunun azaldigi
saptanmistir (49).

2.1.9.3. Sistemik Tedavi

Retinoidler: Etretinat, asitretin ve izotretinoin, psoriasis tedavisinde yillardir
kullanilan oral retinoidlerdir. Retinoidler steroid reseptdr list ailesinden retinoik asit
reseptorlerine baglanir, olusan ligand/reseptor kompleksi 6zgiil diizenleyici alanlara
baglanarak gen ekspresyonunu diizenler. Retinoidler, notrofillerin epidermis igine gogiini

azaltmanin yaninda cesitli antiinflamatuar etkiler gosterir. Ayrica T hiicrelerinin
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farklilagsmasini1 destekleyen Th17 hiicrelerinin IL-6 iizerinden indiiksiyonunu inhibe eder.
En sik kullanilan asitretinin monoterapi dozu 25-50 mg/g arasindadir (9).

Metotreksat: Bir folik asit analogu olan metotreksat, dihidrofolat reduktazi
yarismali olarak inhibe eder. Inhibe olan dihidrofolat rediiktaz iizerinden tetrahidrofolik
asit olusumu ve DNA sentezi 6nlenmis olur (9). Metotreksat tedavisine 2,5-5 mg/hafta test
dozunun ardindan, 7,5 mg/hafta ile baslanmakta ve klinik yanitin seyrine gore siklikla 15-
22,5 mg/hafta dozuna ¢ikilmaktadir (50).

Siklosporin: Psoriasiste olduk¢a hizli etkinlik gosteren bir ilagtir (9). T lenfosit
aktivasyonunun birinci fazini1 inhibe ederek immunosiipresyon saglar. Siklofiline
baglanarak olusturdugu kompleks, daha sonra kalsindrini inhibe ederek aktive T
lenfositlerin niikleer faktorlerine — transkripsiyon faktorleri - bagli sinyal ileti yollarim
bloke eder. Bu blokaj, IL-2 ve IFN-y gibi bir ¢ok inflamatuar sitokin seviyelerini azaltarak
T lenfositlerin aktivasyonunu onler. Baglangi¢ dozu ikiye boliinmiis olarak alinan 2,5-3
mg/kg/giin olup maksimum doz 5 mg/kg/giindiir (51,52).

Fumarik asit esterleri: Almanya'da 1995’te siddetli psoriasis i¢in, 2008 de ise orta
siddetli psoriasis i¢in onay almistir. Giiglii bir antiinflamatuar etki olusturur. Etkin bir
tedavi i¢in dnerilen maksimum doz 1,2 gr/giin olmakla birlikte ¢ogu hastada 0,4-0,8 gr/giin

dozlar yeterli olabilmektedir (51).

2.1.9.4. Biyolojik tedaviler

Son yillarda, daha spesifik sitokinleri hedefleyen biyolojik tedaviler de basar ile
uygulanmaktadir. Bunlar arasinda TNF-a'y1 hedefleyen etanersept, adalimumab ve
infliksimab, IL-12 ve IL-23'i hedefleyen ustekinumab ilk siralarda yer alir. IL-17'yi

hedefleyen yeni tedaviler iizerinde ¢alismalar siirmektedir (53).
2.2. Lipidler
2.2.1. Trigliseridler
Yag asitlerinin, gliseroliin ii¢ alkol grubu ile yaptiklar1 esterlere trigliseridler (nétral

yaglar) denir. Depo yagi seklinde viicuttaki enerjinin en Onemli rezerv maddesi olup,

yiyeceklerdeki asil lipidlerdir (54).
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Esas olarak triacilgliserol tarafindan temsil edilen diyetteki lipidler, sindirim
sonucunda monoacilgliserol ve yag asitlerine doniisiir. Olusan bu iirlinler duodenum ve
proksimal jejunumdan emilerek, barsak hiicrelerinde yeniden birleserek trigliseridi
olusturur. Proteinle birlestikten sonra, dnce lenfatik sisteme (duktus torasikusa) sonrada da
dolasima, silomikron olarak bilinen bir lipoprotein olarak salgilanir. Sindirimin timii
hidrofobik 6zellikte olup, yagda ¢oziiniir iiriinlerin dokular ve sulu bir ortam olan plazma
arasindaki tasinmalarini lipoproteinler yapar. Silomikron triacilgliserol 6nce lipoprotein
lipaz enzimine sahip karaciger dis1 dokular (kalp, yag dokusu, dalak, akciger, bobrek, aort,
diyafram) tarafindan metabolize edilir. Bu enzim triacilgliserolii hidrolize eder ve doku
lipidlerine yerlesen veya yakit olarak okside edilen yag asitlerini serbestlestirir. Bu yag

asitleri burada tekrar gliserol-3 fosfat ile esterlestirilerek trigliseridleri olusturur (55).

2.2.2. Kolesterol

Kan lipidlerinin en o6nemli kismint olusturur. Plazmada biiylik oranda diisiik
dansiteli lipoproteinler (LDL) ve c¢ok diisiik dansiteli lipoproteinler (VLDL) halinde
bulunur. Dokularda ve plazma lipoproteinlerinde serbest kolesterol esteri halinde bulunur.
Kolesterol viicutta kortikosteroidler, safra asitleri, cinsiyet hormonlart ve D vitamini gibi
diger tiim stereoidlerin Onciisiidiir (54). Amfipatik bir lipid oldugundan zarlarin ve plazma
lipoproteinlerinin dis katmanmin vazgecgilmez bir bilesenidir. Lipoproteinler diger
lipoproteinler ve zarlardaki kolestorol ile hizla dengelenebilen serbest kolesterolii
dolagimda tasir. Cogu dokuda bulunan kolesterol esterleri, kolesteroliin depo halidir (55).
Kolesterol ve kolesterol esterinin dokulara alinmasinda LDL aracilik yapar. Dokulardaki
serbest kolesterol HDL tarafindan uzaklastirilarak, ters kolesterol tasinmasi olarak bilinen
bir siiregle, karaciere tasinarak safra asitlerine donistiiriiliir. Kolesteroliin patolojik
olaylardaki rolii, yasamsal arterlerdeki ateroskleroz olusumunda etmen olarak koroner,
serebrovaskiiler ve periferik damar hastaliklarina yol agmasidir. Koroner ateroskleroz,
plazma LDL / HDL kolesterol oraninin yiiksekligi ile iliskilidir (55).

Kolesteroliin 2/3’ti doymamis yag asitlerine bagli olarak esterlenmis bicimdedir.
Plazma lipoproteinlerinin iginde taginir ve en yiiksek kolesterol oran1 LDL’de bulunur.
Diyetle alinan kolesteroliin ¢cogu esterlesmis halde olup direkt olarak emilemez. Diyetle
alinan kolesterol esterleri hidrolize edildikten sonra barsaktaki diger lipidlerle ve safra

kolesterolii ile karisir. Emilen bu kolesterol, barsakta sentezlenen kolesterolle karisir ve
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silomikronlara yerlesir. Emilen kolesteroliin biiyiik bir kismi barsak mukozasinda uzun
zincirli yag asitleri ile esterlenir ve silomikronlarin i¢inde barsak lenf sistemine sekrete
edilir (54).

2.2.2.1. LDL-Kaolesterol (Diisiik Dansiteli Lipoproteinler)

Kolesteroliin en énemli tasiyicisi olup %50 kolesterol ve esterlerini, %25 globulin,
%15 fosfolipid, %10 trigliserid icerir. LDL-kolesterol seviyesinin yiikselmesi, genellikle
kolesterol seviyesinin de yiikselisiyle birliktedir. Trigliserid orani yiiksek VLDL’lerin
metabolizmasiyla LDL’ler olusur. VLDL’ler hizla IDL’ye, daha sonra da LDL’lere
doniistir. LDL’nin %70°1 karacigerde, geri kalan kism1 ise karaciger dis1 dokularda yikilir.
Koroner ateroskleroz sikligi ile plazma LDL-kolesterol diizeyleri arasinda korelasyon

mevcuttur (55,56).

2.2.2.2. HDL-Kolesterol (Yiiksek Dansiteli Lipoproteinler)

Plazma lipoprotein ailesinin en kiiglik grubunu olusturan HDL-kolesterollerin
yaklasik yaris1 protein, diger yarist ise lipidlerden olusur. Lipid kismini biiyiikk oranda
fosfolipidler, lesitin ve sfingomiyelin olusturur. Bunlar1 kolesterol ve kolesterol esterleri
takip eder. Barsak ve karacigerden sentez edilip salgilanan HDL-Kolesteroliin baslica
protein unsuru Apolipoprotein A-I’dir. Barsaktan gelen yeni salgilanmis HDL, apo-C veya
apo-E icermeyip sadece apo-A igerir. Yani apo-C ve apo-E, karacigerde sentezlenip barsak
HDL’sine plazmaya girdigi zaman aktarilir. HDL’nin temel bir islevi, silomikron ve
VLDL metabolizmasi i¢in gereken apo-C ve apo-E i¢in bir depo olarak davranmaktadir.
Karaciger, HDL kolesterol esterinin son yikim noktasidir (55,57).

Kolesteroliin, ters kolesterol tasinmasi ad1 verilen bir olayla dokulardan karacigere
tasinmasindan sorumlu olan bir HDL dongiisii onerilmistir. Bu dongii kolesteroliin HDL3
tarafindan yakalanmasi ve esterlenmesini icerir, ardindan daha az yogun olan HDL2
olusur. Hepatik lipaz, HDL fosfolipid ve triacilgliserolii hidroliz eder, taneciklerin
karacigere tasidiklari kolesterol esterini bosaltmasini saglar ve boylece tanecik tekrar
dongiliye girecek HDL3’ii yeniden vermek iizere daha kesif bir hal alir. HDL derisimi;
plazma triacilgliserol derisimi ile ters, lipoprotein lipaz etkinligi ile dogru orantili olarak

degisir. Olasilikla dokulardan kolesterol siipiiriilmesi etkinligini yansitmasi nedeniyle
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HDL-kolestero (HDL2) derigimi, koroner ateroskleroz insidansi ile ters orantilidir. Sadece
apo A-I igeren HDL ateroskleroza kars1 koruyucu iken, apo A-I ve apo A-ll iceren HDL
ise etkili degildir (54,55).

2.3. Koagulasyon Sistemi

2.3.1. Pihtilasma Sistemi

Pihtilagmay1 baslatan mekanizmalar, damar duvart ve komsu dokularin veya kanin
travmaya ugramasi ya da kanin hasarlanmig endotel hiicreleriyle veya kan damari endoteli
disindaki kollajen ve diger doku elemanlar1 ile temasi sonucu aktive olurlar. Her iKi
durumda da protrombin aktivatorii olusur ve bu da protrombinin trombine doniisiimiine ve
tim diger pihtilagma agsamalarinin gelismesine neden olur (58).

Protombin aktivatorii gergekte birbirleriyle siirekli etkilesim halinde olan iki yolla
olusturulur: Damar duvar1 ve c¢evresindeki dokularin travmaya ugramasiyla baslayan
ekstrensik yol veya kanin kendi iginde baslayan intrensek yol. Hem ekstrensik ve hem de
intrensek yolda bir seri farkli plazma proteinleri ve 6zellikle beta globulinler 6nemli rol
oynar. Bu pihtilagsma isleminde gorev alan faktorlerin tiimiine kan-pihtilasma faktorleri adi
verilir. Bu faktorler ¢ogunlukla proteolitik enzimlerin inaktif formlaridir. Aktif formlarina
doniistiiriildiiklerinde enzimatik etkileri ile pihtilasma isleminin seri reaksiyonlar
selalesine neden olurlar (58).

Pihtilagsmanin  baslamasinda  ekstrensik mekanizma damar duvart veya
ekstravaskiiler dokularin travmaya ugramasi ile aktive olur. Travmatize dokudan doku
faktorli ya da doku tromboplastini denilen ¢esitli faktorler kompleksi salinir. Faktor 10’un
aktivasyonu, faktor 7 ve doku faktorii etkilesimi ile olur. Aktif faktér 10, hemen doku
faktoriiniin pargas1 olan doku fosfolipidleriyle veya trombositlerden salinan fosfolipidlerle
birlikte faktor 5 ile birleserek protombin aktivatdrii denen kompleksi olusturur. Birkag
saniye i¢inde bu protrombine trombine pargalar ve pihtilasma islemi devam eder (59).

Pihtilagsmanin baslamasinda intrensik yol, kanin kendisinin travmaya ugramasi veya
kanin travmatize bir damar duvarindaki kollajenle temasi sonucu baslar ve asagidaki
reaksiyonlar zinciri ile devam eder. Kanin travmaya ugramasi ya da damar duvarindaki
kollajenle temasi kanda iki dnemli pithtilagma faktoriinii degistirir. Bunlar faktor 12 ve

trombositlerdir. Faktor 12, kollajenle veya cam gibi 1slanabilir bir yiizeyle temas ettiginde
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yeni bir konfigiirasyon alarak aktif faktor 12 denen proteolitik bir enzime doniisiir. Ayni
zamanda kanin travmaya ugramasi trombositlerinde kollajene veya 1slanabilir bir yiizeye
yapisarak hasarlanmasina neden olur ve bunun sonucunda daha sonraki pihtilasma
reaksiyonlarinda rol oynayan trombositler faktér 3 denen lipoproteini igeren trombosit
fosfolipidleri ortama salar. Aktif faktor 12, faktor 11° i enzimatik olarak aktive eder ki bu
intrensek yolun ikinci agamasidir. Aktif faktdr 11 sonra enzimatik yol ile faktor 9 u aktive
eder. Aktif faktor 9, faktor 8, trombosit fosfoliplleri ve travmatize trombositlerden slinan
faktor 3 birlikte etki gostererek faktor 10°u aktive ederler. Faktér 7 veya trombositlerrin
eksikliginde bu asamanin yetersiz olacagi aciktir. Aktif faktdr 10, faktér 5 ve trombosit
veya doku fosfolipidleriyle birleserek protrombin aktivatorii kompleksini olusturur. Bunu
takiben protrombin aktivatorii saniyeler i¢cinde protrombinin trombine parcalanmasini

baslatir ve pihtilagsma isleminin son basamaklari harekete ge¢cmis olur (58,59).

INTRENSEK EKSTRENSEK
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(kollajen, trombositler)
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Sekil 1. Klasik anlayis koagiilasyon kaskadi
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2.3.2. Fibrinolitik Sistem

Fibrinolitik sistem hemostatik denge, doku onarimi, tiimér invazyonu ve
anjiyogenez gibi pek ¢ok fizyolojik ve patofizyolojik siiregte rol oynayan bir sistemdir ve
bir¢ok proteolitik enzimi igerir (60). Kan pihtisinin eritilmesi ve vaskiiler kan akiminin
korunmasinda 6nemli rol oynar.

Fibrin damar hasarini takiben kanamayi oOnlemeye yonelik hasar bolgesinde
olusturulan patolojik bir yapidir. Normal kan akiminin tekrar saglanmasi i¢in fibrinin geri
cekilmesi gereklidir. Bununla beraber fibrinin ortamdan uzaklagtirilmasi ancak damar
duvarinin  rejenerasyonunun  saglanmasindan  sonra  gerceklesebilir.  Dolagimda
fibrinolizisin esas bagslaticisi ise Doku Plazminojen Aktivator (t-PA)’diir (Sekil 2). t-PA,
hemostatik sistemin tek proteazidir ve endotelyumdan siirekli olarak aktif form seklinde
salgilanir. Bu durumda PAI, t-PA’ nin siirekli salgilanmasina ragmen damar duvarinin
rejenerasyonu i¢in gerekli zaman zarfinda fibrin yikimini erteleyen faktor olarak karsimiza
cikmaktadir. Fibrin yoklugunda t-PA plazminojeni ¢ok diisiik oranda aktive eder ciinkii
PAI, t-PA’ y1 inaktive eder. Kandaki yiiksek PAI-1 aktivitesi sonucunda t-PA ortalama yar1
omrii yaklasik 2 dakika olacak sekilde inaktive edilir. Boylece endotelden salgilanan t-PA’
nin biiyiik bir kismu fibrin pihtisina baglanamadan aktivitesini kaybeder. Bu agidan inaktif
t-PA/PALI bilesigi bir intihar ¢ifti “suicide pair” olarak tanimlanabilir (61). Koagiilasyon
sistemindeki aktivator ve inhibitor faktorleri arasindaki olusan denge sonucunda fibrin

sentezi ve fibrinolizis arasindaki hemostaz saglanmis olmaktadir (Sekil 2) (62).

Plasma plasminojen aktivatorii(u-PA) l l PA-inhibitord
Plazminojen aktivatdri

Doku plasminojen aktivatori(t-PA) T T a-2antiplazmin

Plazminojen Plazmin
P S—
Fibrin Fibrin degraniilasyon triinleri

Sekil 2. Fibrinolitik sistem
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PAI-1 artis1 ile fibrinolizin bozulmasi ve kardiyovaskiiler hastaliklarin artmasi
arasinda bir iliski vardir. Epidemiyolojik ¢aligmalarda artmis PAI-1 seviyelerinin myokard
enfarktiisii riskini arttirdig1 gosterilmistir. PAI-1 seviyelerinin plazma trigliseridleri, HDL,
hipertansiyon, hiperinsiilinemi ve obesite ile iliskisi vardir (63).

Trombinin aktive ettigi fibrinoliz inhibitorii (TAFI) karacigerden sentez edilen 60
kDa agirliginda, tek zincirli bir glikopeptiddir. Plazmada proenzim olarak bulunur ve
trombin tarafindan aktif formuna (TAFIa) cevrilir. TAFIa plazmin inhibitorii olarak etki
eder ve fibrinolizisin engellenmesinde Onemli bir rol oynar. TAFI fibrinolitik sistemi
negatif yonde etkileyen onemli bir proteindir. Artmis TAFI miktarlari tromboz riskinin
artisina belirgin bir katki saglar. Fibrinolitik sistemi kisaca ozetlersek, TAFI ve PAI-1
miktarlarindaki artis ve t-PA miktarindaki azalis fibrinolitik sistemi inhibe eder. Bu da

ozellikle koagiilasyon sistemi dengesini pihtilagsma yoniinde degistirir (64).



3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Tanimlanmasi ve Veri Kayitlar

Hasta grubu: Calismamiza Mart 2012 - Haziran 2012 tarihleri arasinda Karadeniz

Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar polikliniklerine bagvuran

hastalar arasinda, klinik olarak psoriasis tanis1 almis olan hastalardan c¢alisma kriterlerine

uyanlar davet edildi.

Calismaya dahil olma kriterleri:

1
2
3
4.
5
6
7

. Kronik stabl plak tip psoriasis tanis1 almis olmak

18 yasindan biiyiik olmak
Son ii¢ ay i¢inde herhangi bir sistemik tedavi almis olmamak

Aktif psoriatik lezyonu olmak

. Kan yaglar1 veya kanama ile iligkili bagka bir kronik hastalig1 bulunmamak

Tronboza yatkinlik olusturan kronik hastaligi bulunmamak

. Aydmlatilmis onam formunu imzalayarak goniillii olmak

Kontrol grubu: Calismamiza hasta grubuna es demografik Ozelliklere sahip,

herhangi bir dermatolojik hastalig1 olmayan, kan lipidleri veya kanama ile iligkili kronik

bir hastalifi bulunmayan ve herhangi bir sistemik tedavi altinda olmayan saglikl

goniilliiler davet edildi. Aydmnlatilmis onam formunu imzalayarak goniillii olanlar

calismaya alindi.

Veri kayitlari: Calisma gruplarin dahil edilen hasta ve kontrol gruplara ait

veriler, (ek) veri formuna gore kayit altina alindi. Hasta grubundaki psoriasis olgularmin

klinik tipinin belirlenmesi ve PASI skorlamas1 ayn1 hekim tarafindan yapildu.



19
3.2. PASI Skoru Hesaplanmasi

PASI skoru, hastalik siddetinin belirlenmesinde kullanilan bir yontemdir. PASI
skoru < 10 olan hastalar hafif siddette, PASI skoru > 10 olan hastalar ise orta siddette ve
siddetli psoriasise sahip olarak kabul edilmektedir (65). PASI hesaplanmasi igin her
hastada;

1. Bas (B), gévde (G), iist ekstremite (U), alt ekstremitelerin (A) tutulum yiizdeleri
kaydedildi. %10’un altindaki tutulum, 1; %10-29 arasindaki tutulum, 2; %30-49
arasindaki tutulum, 3; %50-69 arasindaki tutulum, 4; %70-89 arasindaki
tutulum, 5; %90 tizerindeki tutulum ise 6 olarak derecelendirildi.

2. Her bir bolgedeki lezyonlarn eritem (E), infiltrasyon (i) ve kepeklenme (K)
siddetleri 0’dan 4’e¢ kadar derecelendirilerek  degerlendirildi. Bu
derecelendirmeye gore; 0=yok, 1=hafif, 2=orta, 3=siddetli, 4=¢ok siddetli idi.

3. Bulunan degerlere asagidaki formiil uygulanarak PASI skoru tespit edildi.
PASI= 0,1(EB+IB+KB)basin tutulum yiizdesi + 0,3(EG+iG+KG)gdvdenin
tutulum yiizdesi + 0,2(EU+HU+KU)iist ekstremitenin tutulum yiizdesi +
0,4(EA+IA+KA)alt ekstremitenin tutulum yiizdesi (65).

3.3. Viicut Kkitle indekslerinin hesaplanmasi

En cok kullanilan obezite belirleme yontemi olan viicut kitle indeksi (VKI), viicut
agirhginin, boyun metre cinsinden karesine oranlanmasi ile hesap edilir. VKI, 20’nin
altinda ise zayif, 20-25 arasinda ise normal, 25-30 arasinda ise fazla kilolu, 30-40 arasinda

ise obez ve 40’dan fazla ise asir1 obez olarak kabul edilir (66).

3.4. Oral trigliserid tolerans testi (OTTT) ve uygulanmasi:

OTTT igin, Cortes ve ark. (67) ile Patsch ve ark.’in (68) uygulamalar1 temel
alimmistir.  Toplumsal gida tliketim Ozellikleri ve tolere edebilirlik goéz Oniinde
bulundurularak, yag yiikleme 6gilinii, yukaridaki orijinal ¢alismalardaki tanima gore hafif
degisiklikler yapilarak hazirlanmistir. Bu amagla, tost ekmegi, kasar peyniri ve tereyagi
kullanilarak tost seklinde hazirlanan yag yiikleme Ogiiniiniin, ayran esliginde 15-20

dakikada tiiketilmesi saglandi. OTTT'nin yagh 6giinii; %24.1 karbonhidrat, %62.5 yag,
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%13.4 proteinden olusmakta olup 1100 kcal degerindedir. Toplamda 80 g yag
icermektedir.

Kan ornekleri ilki aclikta olmak tizere 0., 2., 4., ve 6. saatlerde alindi. Bu siire
icinde kisilere gilinliilk strdiirdiikleri aktivitelerinde bir degisiklik yapmadan devam
etmeleri, yatarak istirahat ve asir1 egzersiz durumlarindan kaginmalar1 6giitlendi. Bu siire
icinde kisilerin sadece ihtiyaci olacak kadar su almalarina izin verildi.

Zamana kars1 olusturulacak trigliserid (TG) degisim grafigi iizerinden grafik
altindaki alan (Area Under Curve=AUC) degerleri trapezoid kuralina gore hesaplandi.

AUC: Acglik TG (mg/dL) + 2 x [TG2.saat (mg/dL) + TG4.saat (mg/dL)] + TG6.saat
(mg/dL)

Gecelik (10-12) saatlik aglik dénemini takiben ve OTTT testinin 2., 4., ve 6.
saatlerinde vakumlu tiip sistemiyle plazma i¢in 4 mL EDTA’l1 ve 4 mL sitratli, serum i¢in
10 mL antikoagiilansiz kan numuneleri venipunktur vasitasiyla alinarak yapilan alikotlar, -

85 °C'de ¢alisma giiniline kadar saklandi.

3.5 Lipidler ve Diger Parametrelerin Olciilmesi

Hastalardan alinan kanlardan, total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol,
trigliserid, faktor7a, total trombin activatable fibrinolisis inhibitér (TAFI), doku
plazminojen aktivator inhibitori-1 (PAI-1), doku tipi plazminojen aktivatorii (t-PA), doku
faktor (TF) ve insan sCD40 ligandi calisildi. Total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-
kolesterol, trigliserit diizeyleri biyokimya laboratuarindaki rutin sistemlerle degerlendirildi.
Diger testler ise otomatize kitleri ile ELISA yontemi kullanilarak mikrospektrofotometre
ile dl¢tildi.

Total kolesterol, HDL kolesterol (HDL-K), LDL kolesterol (LDL-K), VLDL
parametreleri, sadece 12 saatlik aglik serumunda Sl¢iiliirken, trigliserid (TG) diizeyleri hem
aclik, hem de tiim postprandiyal 2., 4. ve 6. saatlerdeki numunelerde 6l¢iildii. S6zii gegen
parametrelerin Olglimleri Roche Cobas 8000 modiiler otoanalizoriinde, orijinal Roche
kitleri kullanilarak kolorimetrik olarak 6l¢iildii. TG ve kolesterol degerleri kolorimetrik
enzim testi ile, HDL-K ve LDL-K ise non-immiinolojik olarak homojen kolorimetrik
enzim testi ile belirlendi.

TAFI, Faktor VIla, PAI-1, t-PA, TF, insan sCD40 ligand parametreleri ELISA

yontemiyle ticari kitler kullanilarak dl¢iildii. Kullanilan kitler sunlardi:
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1. Plazminojen Aktivatdr Inhibitér Tip-1 Tayin Kiti (IMUBIND, Plasma PAI-1
ELISA, AMERICAN DIAGNOSTICA INC., 822)

2. Doku Plazminojen Aktivator Tayin Kiti (IMUBIND, tPA ELISA, AMERICAN
DIAGNOSTICA INC., 860)

3. Faktor VII a Tayin Kiti (IMUBIND, FVIla ELISA, AMERICAN
DIAGNOSTICA INC., 827)

4. Doku Faktori Tayin Kiti (IMUBIND, Tissue Factor ELISA, AMERICAN
DIAGNOSTICA INC., 845)

5. Insan CD40 Ligand Tayin Kiti (Quantikine, Human CD40 Ligand
Immunoassay, R&D SYSTEMS, DCDL40)

6. TAFIa/TAFlai Tayin Kiti (TAFIa/TAFlai, Enzyme Immunoassay,
ASSERACHROM REF:00616)

3.6. istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizlerinde SPSS 13.0 paket programi kullanilmistir.
Tanimlayici istatistikler sayi, ylizde, ortalama ve standart sapma olarak Ozetlenmistir.
Niteliksel verilerin karsilagtirillmasinda ki-kare testi, iki grup arasindaki dl¢iimsel verilerin
karsilastirilmasinda veriler normal dagilima uydugundan Student T testi kullanilmistir.
Olgiimler arasi iliskileri test etmek igin ise yine veriler normal dagilima uydugu igin
Pearson korelasyon analizi kullamlmistir. Caligmadaki istatistiksel analizlerde p degeri

0.05’in altindaki karsilastirmalar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.



4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 31 psoriasis hastasinin 10'u (%32,3) kadin, 21’1 (%67,7)
erkek idi. Kontrol grubu ise 12 (%32,4) kadin, 25 (%67,6) erkek olmak {izere toplam 37
kisiden olugsmaktaydi.

Psoriasis hastalarinin yaslar1 16 ile 70 arasinda iken, kontrol grubundakilerin yaslari
28 ile 53 arasinda idi. Hasta ve kontrol gruplarinin yas ortalamalar1 sirasi ile 39,4 + 12,3 ve
39,5 £+ 8,3 idi. Gruplar arasinda yas ve cinsiyet acisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi. Hasta ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet bilgilerini Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1. Psoriasis ve Kontrol Gruplarin Demografik Ozellikleri

Psoriasis Kontrol p
Yas (+ SD) 39,44 £12,3 39,54+ 8,3 0,963
o Kadin, n (%) 10 (%32,3) 12 (%32,4)
Cinsiyet 1,000
Erkek, n (%) 21 (%67,7) 25 (%67,6)

Psoriasis hastalarimin tiimii, klinik olarak kronik stabil plak tip hastaliga sahipti.
Hastalarin yedisinde (%22) ailede psoriasis dykiisii vardi. Kadin hastalarin ii¢tinde (%30),
erkeklerin ise dordiinde (%19) ailede psoriasis 0ykiisii pozitifti.

Hastalik siiresi bir ile 50 yil arasinda degismekte olup ortalama hastalik siiresi 13,1
+ 11,9 yil olarak bulundu. Kadin hastalarda bu siire 15,7 + 13,6 yil, erkeklerde ise 11,81 +
11,2 y1l olarak bulundu. Hastalarin PASI degerleri 2,8 ile 16,6 arasinda olup, ortalama
PASI degeri 8,1 + 3,9 olarak bulundu. VKI degerleri 22 ile 36 arasinda degismekte olup
ortalama VKI degeri 28,3 + 4,1 olarak bulundu. Hastalarin ortalama hastalik siiresi, VKI
ve PASI degerleri tablo 2’de verilmistir.
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Tablo 2. Psoriasis Hastalarinda Ortalama Hastalik Siiresi, VKI ve PASI Degerleri

Ortalama + SD

Hastalik siiresi (y1l) 13,1£11,9
VKI 283+4,1
PASI skoru 8,1+3,9

Psoriasisli hastalarin dokuzunda (%29) hastalik oncesinde tetikleyici stres faktorii
mevcuttu. Hastalarin yedisinde (%22) psikiyatrik hastalik 6ykiisii saptandi. Hastalarin
15'inde (%48) sigara kullanimi, 3'iinde (%9) alkol kullanim1 mevcuttu. Hastalarin 10'unda
(%32) tirnak tutulumu vardi. Hastalardan besi (%16) daha once hastanede yatirilarak
tedavi gormiistii. (Tablo3).

Tablo 3. Psoriasisli hastalara ait baz1 ozellikler

Ozellik Var Yok
Tetikleyici stres 9 (%29) 22 (%61)
Psikiyatrik hastalik 7 (%22) 24 (%78)
Sigara kullanimi 15 (%48) 16 (%52)
Alkol kullanimi 3 (%9) 28 (%91)
Tirnak tutulumu 10 (%32) 21 (%68)

Hastanede yatis oykiisii 5 (%16) 26 (%84)

Hastalarin 20°s1 (%64) hafif, 11°1 (%36) orta siddette ve siddetli psoriasise sahipti.
Calismaya alinan psoriasisli hastalardan PASI skoru < 10 olanlarin VKI 27,9 + 4,3, PASI
skoru > 10 olan hastalarm VKI 29 + 3,7 olarak bulundu. Iki grup arasinda VKI agisindan
istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 4) (p=0,482).

Tablo 4. Psoriasisli Hastalarda Hastalik Siddetine Gdre Ortalama VKI Degerleri

Hastahk siddeti n VKIi (£SD) p
VKI Hafif 20 27.9+43 0,482
Orta siddette - siddetli 11 29 +3,7

Hastalik siiresi 10 yildan kisa olan hastalar ile hastalik stiresi 10 yildan uzun olan
hastalar VKI agisindan karsilastirildi. Hastalik siiresi 10 yilin altinda olan hastalarin

ortalama VKI degeri 27,1 + 4,1, hastalik siiresi 10 yildan uzun olan hastalarm ortalama
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VKI degeri ise 28,5 + 4,1 olarak bulundu. iki grup arasinda VKI acisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 5) (p=0,708).

Tablo 5. Psoriasisli Hastalarda Hastalik Siiresine Gére Ortalama VKI Degerleri

Hastalik siiresi n VKIi (£SD) p
VKI <10yl 15 27,1 +4,1 0,708
> 10 yil 16 28,5+ 4,1

Psoriasis Hastalarinda Lipid Parametrelerinin Incelenmesi

Psoriasisli hastalarin ortalama total kolesterol diizeyi 207,6 + 40,4 mg/dl, kontrol
grubunun ortalama total kolesterol diizeyi 197,6 + 29,3 mg/dl bulundu. Psoriasisli hastalar
ile kontrol grubu arasinda total kolesterol diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p=0,255). Psoriasisli hastalarin ortalama HDL diizeyi 42,8 £ 10,9 mg/dl,
kontrol grubunun ortalama HDL diizeyi ise 49,7 + 11,5 mg/dl idi. Iki grup arasinda HDL
diizeyleri agisindan anlamli fark saptandi (p=0,015). Psoriasisli hastalarin ortalama LDL
diizeyi 133 + 35,2 mg/dl, kontrol grubunun ortalama LDL diizeyi ise 121,3 + 28 mg/dl idi.
Bu LDL diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,141).) (Tablo
6).

Tablo 6. Psoriasisli Hastalar ve Kontrol Grubunun Lipid Profillerinin Karsilagtirmasi

Parametreler Psoriasis(n=31) Kontrol(n=37) p
Total kolesterol 207,6 = 40,4 197,6 +29,3 0,255
HDL 42,8+ 10,9 49,7+ 11,5 0,015
LDL 133,0+£35,2 121,3 £ 28 0,141

Psoriasisli hastalardan PASI skoru < 10 olan, hafif siddetteki olgularin serum
ortalama HDL diizeyi 44,1 + 12,6mg/dl, PASI skoru > 10 olan, orta siddette ve siddetli
hastalig1 olanlarin serum ortalama HDL diizeyi 40,3 + 6,7mg/dl olarak bulundu. iki grup
arasinda HDL diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,286).
Psoriasisli hastalardan PASI skoru <10 olanlarin serum ortalama LDL diizeyi 134,9 + 38,5
mg/dl, PASI skoru > 10 olanlarin serum ortalama LDL diizeyi ise 129,4 = 29,5 mg/dl
olarak bulundu. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,685).

Psoriasisli hastalardan PASI skoru <10 hastalarin serum ortalama total kolesterol degeri
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213,8 + 42,3mg/dl, PASI skoru >10 olan hastalarin serum ortalama total kolesterol degeri
ise 196,4 + 35,5 mg/dl olarak bulundu. iki grup arasinda ortalama total kolesterol degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,259), (Tablo 7).

Psoriasisli hastalarin 0., 2., 4. ve 6. saatlerde Olgiilen trigliserid (TG) degerleri ile
zamana kars1 olusturulan TG degisim grafigi iizerinde grafik altindaki alan (Area Under
Curve=AUC) degerleri AUC = Aglik TG (mg/dl) + 2x[TG2.saat (mg/dl) + TG4.saat
(mg/dl)] + TG6.saat (mg/dl) formiilii ile hesaplandi. Bu AUC degeri, o hastanin OTTT
degeri olarak kullanildi. Bu OTTT degerleri ile PASI degerleri karsilastirildiginda, PASI
degerindeki artis ile OTTT degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon

saptanmadi (p=0,086).

Tablo 7. Psoriasisli Hastalarda Hastalik Siddetine Gore Ortalama Serum Lipid Diizeyleri

Hastalik Siddeti
Parametreler - p
Hafif(PASI<10) (n=20) Orta siddette-Siddetli(PASI>10) (n=11)
Total kolesterol 213,6 423 196,4 £ 5.5 0,259
HDL 44,1+12,6 40,3+ 6,7 0,286
LDL 134,1 + 38,5 129,4 + 29,5 0,685

Psoriasisli hastalardan VKI skoru < 30 olanlarin serum ortalama HDL diizeyi 42,31
+ 1,1mg/dl, VKI skoru > 30 olan hastalarin serum ortalama HDL diizeyi ise 43,7 + 11,0
mg/dl olarak bulundu. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,735). Psoriasisli hastalardan VKI skoru < 30 olanlarin serum ortalama LDL diizeyi
129,3 + 36,5 mg/dl, VKI skoru > 30 olan hastalarin ise serum ortalama LDL diizeyi 139,6
+ 33,2 mg/dl olarak bulundu. iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,446). Psoriasisli hastalardan VKI skoru < 30 olanlarin serum ortalama total kolesterol
degeri 202,8 + 38,3mg/dl, VKI skoru > 30 olan hastalarin serum ortalama total kolesterol
degeri 216,4 + 44,2 mg/dl olarak bulundu. iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0,376) (Tablo 8).

Psoriasisli hastalarin 0,2,4,6 saatlerde ol¢iilen TG diizeyi ile hesaplanan AUC
degerine gore belirlenen OTTT sonucu ile VKI degerleri karsilastirildi. VKI degerindeki
artis ile OTTT degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon izlenmedi
(p=0,926).
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Tablo 8. Psoriasisli Hastalarin Viicut Kitle Indeksine Gére Serum Ortalama Lipid

Diizeyleri
Parametreler Viicut Kitle indeksi<30 (n=19)  Viicut Kitle indeksi>30 (n=12) p
Total kolesterol 202,8 £38,3 216,4+442 0,376
HDL 423 +11,1 437+ 11,0 0,735
LDL 129,3 + 36,5 139,6 + 33,2 0,446

Psoriasisli hastalardan hastalik siiresi 10 yildan kisa olanlarin serum ortalama HDL
diizeyi 40,5 = 10,7 mg/dl, hastalik siiresi 10 yildan uzun olan hastalarin serum ortalama
HDL diizeyi ise 45,1 + 11,1 mg/dl olarak saptandi. iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi (p=0,242). Psoriasisli hastalardan hastalik siiresi 10 yildan kisa
olanlarin serum ortalama LDL diizeyi 122,5 + 39,8 mg/dl, hastalik siiresi 10 yildan uzun
olanlarin serum ortalama LDL diizeyi ise 142,9 + 28,0 mg/dl olarak saptand. Iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,108). Psoriasisli hastalarin
hastalik siiresi 10 yildan kisa olanlarin serum ortalama total kolesterol diizeyi 196,8 + 45,1
mg/dl, hastalik siiresi 10 yildan uzun olanlarin serum ortalama total kolesterol diizeyi ise
217,7 + 33,6 mg/dl olarak saptandi. Iki grup arasinda istatiksel olarak anlami fark
saptanmadi (p=0,153) (Tablo 9).

Psoriasisli hastalarda 0,2,4,6 saatlerde Ol¢iilen TG degerleri ile hesaplanan AUC
degerine gore belirlenen OTTT sonucu hastalik siiresi ile iliskisi incelendiginde hastalik
stiresindeki artis ile OTTT degerleri arasinda istatistiksel olarak korelasyon izlenmedi
(p=0,080).

Tablo 9. Psoriasisli Hastalarin Hastalik Siiresi Gére Serum Ortalama Lipid Diizeyleri

Parametreler Hastalik siiresi <10 yil (n=15) Hastalik siiresi >10 yil (n=16) p

Total kolesterol 196,8 + 45,1 217,7+33,6 0,153
HDL 40,51+ 0,7 45,1 + 11,1 0,242
LDL 122,5+39,8 142,9 +28 0,108

Psoriasis Hastalarinda Koagiilasyon Parametrelerinin incelenmesi

Psoriasisli hastalarin serum ortalama faktor 7a diizeyi 49,9 + 16,8 ng/ml, kontrol
grubunun serum ortalama faktdr 7a diizeyi ise 40,8 + 12 ng/ml idi. iki grup arasinda faktor

7a diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,012). Psoriasisli
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hastalarin serum ortalama total TAFI diizeyi 9,9 £ 3,5 ng/ml, kontrol grubunun serum
ortalama total TAFI diizeyi ise 8,9 + 2,1 ng/ml idi. Iki grup arasinda total TAFI diizeyleri
acgisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,149). Psoriasisli hastalarin
serum ortalama PAI-1 diizeyi 83,8 = 30 ng/ml, kontrol grubunun ortalama PAI-1 diizeyi
ise 42,2 + 19,9 ng/ml idi. Iki grup arasinda PAI-1 diizeyleri acisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi (p<0,001).Psoriasisli hastalarin serum ortalama t-PA diizeyi 11,8 +
3,5 ng/ml, kontrol grubunun serum ortalama t-PA diizeyi ise 9,4 + 2,8 ng/ml idi. iki grup
arasinda t-PA  diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p=0,002).Psoriasisli hastalarin serum ortalama Tissue Faktor diizeyi 286,8 + 186,1 pg/ml,
kontrol grubunun ortalama Tissue Faktor diizeyi ise 96,2 + 52,6 pg/dl idi. Iki grup arasinda
bu degerler agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,001). Psoriasisli
hastalarin serum ortalama CD40 ligand diizeyi 1253,5 + 914,6 pg/ml, kontrol grubunun
serum ortalama CD40 ligand diizeyi ise 328 + 149 pg/ml idi. Iki grup arasinda ortalama
CDA40 ligand diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,001) (Tablo
10).

Tablo 10. Psoriasisli Hastalar ve Kontrol Grubunun Koagiilasyon Parametrelerinin

Ortalama Serum Diizeyleri A¢isindan Karsilastirilmasi

Parametre Psoriasis (n=31) Kontrol (n=37) p
Faktor 7a 49,91+6,8 40,8+12 0,012
Total TAFI 9,93+,5 8,94+2,1 0,149
PAI-1 83,83%0 42,2+19,9 <0,001
T-PA 11,8+3,5 9,42+,8 0,002
Tissue Faktor 286,3+186,2 96,2+52,6 0,001
CD40 Ligand 1253+£914 328+149 <0,001

Psoriasisli hastalardan PASI skoru < 10 olanlarin serum ortalama Faktor 7a diizeyi
47,6 + 15,2 ng/ml, PASI skoru >10 olanlarm ise 54,1 + 19,4 ng/ml olarak bulundu. Iki grup
arasinda Faktdor 7a diizeyi acgisindan istatistiksel olarak fark saptanmadi
(p=0,317).Psoriasisli hastalardan PASI skoru < 10 olanlarin serum ortalama total TAFI
diizeyi 10,54 £ 1 ng/ml, PASI skoru >10 olanlarin ise 8,7 + 1,7 ng/ml olarak bulundu. Iki
grup arasinda TAFI diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,176). Psoriasisli hastalardan PASI skoru < 10 olanlarin serum ortalama PAI-1 diizeyi
79,1 £ 29,2 ng/ml, PASI skoru > 10 olanlarin ise 92,5 + 30,9 ng/ml olarak saptandi. Tki

grup arasinda PAI-1 diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
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(p=0,238). Psoriasisli hastalardan PASI skoru < 10 olanlarin serum ortalama t-PA diizeyi
11,9 + 4,0 ng/ml, PASI skoru > 10 olanlarmn ise 11,7 + 2,5 ng/ml olarak bulundu. Iki grup
arasinda t-PA diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,951).
Psoriasisli hastalardan PASI skoru < 10 olanlarin serum ortalama tissue faktor (TF) diizeyi
258,61 = 56 pg/ml, PASI skoru > 10 olanlarin ise 338,2 + 230,5 pg/ml olarak bulundu. iki
grup arasinda TF diizeyi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,261).Psoriasisli hastalardan PASI skoru < 10 olanlarin serum ortalama CD40 ligand
diizeyi 1010,65 £ 89,7 pg/ml, PASI skoru > 10 olanlarin ise 1695,3 + 1231,4 pg /ml olarak
saptandi. iki grup arasinda CD40 ligand diizeyi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p=0,107) (Tablo 11).

Tablo 11. Psoriasisli Hastalarinda Hastalik Siddetine Gore Koagiilasyon Parametrelerinin

Ortalama Serum Diizeyleri

Hastahik siddeti

Parametre - p
Hafif(PASI<10) (n=20)  Orta siddette-Siddetli(PASI>10) (n=11)
TAFI 10,5441 8,7+1,7 0,176
Faktor 7a 47,6 £15,2 54,1+19,4 0,176
PAI-1 79,1+£29,2 92,5+30,9 0,238
t-PA 11,9+4,0 11,7£2,5 0,951
TF 258,6+156 338,2+230,5 0,261
CD40 1010,6+589,7 1695,3+1231.,4 0,107

Psoriasisli hastalardan VKI skoru <30 olanlarin serum ortalama Faktor 7a diizeyi
50,3 + 17,3 ng/ml ,VKI skoru >30 olanlarin ise 49,3 + 16,7 ng/ml olarak bulundu .iki grup
arasinda Faktor 7a diizeyi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi(p=0,880).
Psoriasisli hastalardan VKI skoru <30 olanlarin serum ortalama TAFI diizeyi 10,9 £ 3,7
ng/ml , VKI skoru >30 olanlarin ise 8,2 + 2,3 ng/ml olarak bulundu .iki grup arasinda
TAFI diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.(p=0,037). Psoriasisli
hastalardan VKI skoru <30 olanlarin serum ortalama PAI-1 diizeyi 79,8 + 30,6 ng/ml, VKI
skoru >30 olanlarin ise 91,3 + 28,9 ng/ml idi. iki grup arasinda PAI-1 diizeyi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.(p=0,316). Psoriasisli hastalardan VKI skoru
<30 olanlarin serum ortalama t-PA diizeyi 11,6 + 3,5 ng/ml, VKI skoru >30 olanlarm ise
12,2 + 3,6 ng/ml olarak bulundu.iki grup arasinda t-PA diizeyi agisindan istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi(p=0,638). Psoriasisli hastalardan VKI skoru <30 olanlarin serum

ortalama TF diizeyi 266,5 + 143,8 pg/ml ,VKI skoru >30 olanlarin ise 324 + 249.4 pg/ml
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olarak bulundu .iki grup arasinda TF diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi(p=0,429). Psoriasisli hastalardan VKI skoru <30 olanlarin serum ortamla
CD40 ligand diizeyi 1170,7 = 836,4 pg/ml , VKI skoru >30 olanlarin ise 1404,1 + 1068,5
pg/ml olarak bulundu .Iki grup arasinda CD40 ligand diizeyi acisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p=0,506) (Tablo 12).

Tablo 12. Psoriasisli Hastalarinda Viicut Kitle Indeksine Gére Koagiilasyon

Parametrelerinin Ortalama Serum Diizeyleri

Parametreler Viicut Kitle Indeks<30 (n=19) Viicut Kitle Indeks >30 (n=12) p
TAFI 10,9+3,7 8,242.3 0,037
Faktor 7a 50,3+17,3 49,3+16,7 0,880
PAI-1 79,8, £30,6 91,3+28,9 0,316
t-PA 11,6+3,5 12,243,6 0,638
TF 266,5+143,8 3244249 4 0,429
CD40 1170,7+£836,4 1404,1+£1068,5 0,506

Psoriasisli hastalardan hastalik siiresi 10 yildan kisa olanlarin serum ortalama
Faktor 7a diizeyi 49,1 £+ 19,2 ng/ml, hastalik siiresi 10 yildan uzun olanlarin ise 50,7 + 14,8
ng/ml olarak bulundu. iki grup arasinda Faktor 7a diizeyleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p=0,792). Psoriasisli hastalardan hastalik siiresi 10 yildan kisa
olanlarin serum ortalama TAFI diizeyi 9,75 + 2,47 ng/ml, hastalik siiresi 10 yildan uzun
olanlarin ise 10,1 + 4,3 ng/ml olarak bulundu. Iki grup arasinda TAFI diizeyi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,766). Psoriasisli hastalardan hastalik
stiresi 10 yi1ldan kisa olanlarin serum ortalama PAI-1 diizeyi 85,1 + 22,9 ng/ml, hastalik
siiresi 10 yildan uzun olanlarin ise 82,6 + 36,2 ng/ml olarak bulundu. Iki grup arasinda
PAI-1 diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p0,817). Psoriasisli
hastalardan hastalik siiresi 10 yildan kisa olanlarin serum ortalama t-PA diizeyi 12,1 + 3,8
ng/ml, hastalik siiresi 10 yildan uzun olanlarin ise 11,6 + 3,3 ng/ml olarak bulundu. iki
grup arasinda t-PA diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,670).
Psoriasisli hastalardan hastalik siiresi 10 yildan kisa olanlarin serum ortalama TF diizeyi
318,7 = 150,1 pg/ml, hastalik siiresi 10 yi1ldan uzun olanlarin ise 25,1 + 215,1 pg/ml olarak
bulundi. iki grup arasinda TF diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0,366). Psoriasisli hastalardan hastalik siiresi 10 yildan kisa olanlarin serum

ortalama CD40 ligand diizeyi 1102,1 + 691,4 pg/ml, hastalik siiresi 10 yildan uzun
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olanlarin ise 1395,4 + 1087,5 pg/ml olarak bulundu.iki grup arasinda CD40 ligand diizeyi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,381), (Tablo 13).

Tablo 13. Psoriasisli Hastalarin Hastalik Siiresine Gore Koagulasyon Parametrelerinin

Ortalama Serum Diizeyleri

Hastalik Siiresi

Parametreler p
Hastalik siiresi<10 y1l (n=15) Hastalik siiresi>10 y1l (n=16)
TAFI 9,75+2,47 10,1443 0,766
Faktor 7a 49,1+19,2 50,7+14,8 0,792
PAI-1 85,1£22,9 82,6+36,2 0,817
t-PA 12,1+3.8 11,6+3,3 0,670
TF 318,7+150,1 257,1+£215,1 0,366
CD40 1102,1+691,4 1395,4+1087,5 0,381

Oral Trigliserid Tolerans Testi ile Koagiilasyon Parametrelerinin Iliskisi

Psoriasis hastalarinin OTTT sonuglar1 {izerinden belirlenen AUC degerleri ile
koagulasyon parametreleri arasindaki iligski incelendiginde; Faktor 7a igin negatif yonde
zayif-orta korelasyon (r=-0,399, p=0,026), t-PA i¢in pozitif yonde zayif-orta korelasyon
(r=0,367, p=0,042) bulundu. AUC degerleri ile Total TAFI (r=-0,058, p=0,756), PAI-1
(r=0,275, p=0,134), TF (r=-0,111, p=0,551) ve CD40 ligand ( r=-0,213, p=0,250) degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmadi. Psoriasis hastalarinda,
OTTT sonuglar1 tizerinden belirlenen AUC degerleri artikca, Faktor7a degerlerinin
istatistiksel olarak anlamli sekilde azalmakta oldugu saptandi. Ayrica yine AUC degerleri
artikca, t-PA degerlerinin de istatistiksel olarak anlamli sekilde artmakta oldugu belirlendi.
Diger parametreler agisindan ise istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon izlenmedi.

Kontrol grubunda OTTT sonuglar1 iizerinden belirlenen AUC degerleri ile
koagulasyon parametreleri arasindaki iliski incelendiginde; t-PA i¢in pozitif yonde orta-
yiiksek korelasyon saptandi (r=0,064, p<0,001). AUC degerleri ile FVIIa (r=0,116,
p=0,542), Total TAFI (r=-0,135, p=0,427), PAI-1 (r=0,241, p=0,150), TF (r=-0,115,
p=0,511) ve CD40 ligand (r=-0,200, p=0,236) degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir korelasyon bulunmadi. Kontrol grubunda, OTTT sonugclar1 {izerinden belirlenen AUC
degerleri artik¢a t-PA degerlerinin de istatistiksel olarak anlamli sekilde artmakta oldugu
saptandi. Diger parametreler agisindan ise istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon

izlenmedi.



5. TARTISMA

Psoriasisli hastalarda lipid metabolizmasi, koagiilasyon yatkinliklar1 ve OTTT ile
degerlendirdigimiz lipid metabolizmasinin koagiilasyon ile iliskisini arastirdigimiz
calismamizda bazisi literatiirde ilk kez bildirilen 6nemli sonuglara ulastik.

Psoriasisli hastalarda serum HDL-kolesterol degerlerini kontrol grubundan anlamli
derecede diisiik saptadik. Total kolesterol ve LDL-kolesterol degerleri ise kontrol
grubundan farksiz bulundu. Bu sonug, psoriasis hastalarinda kardiyovaskiiler riski arttiran
bir faktor olarak degerlendirilmektedir. Hastali§in siddeti, siiresi ve hastalarin viicut kitle
indeksi degerleri ile serum lipid degerleri arasinda anlamli bir iliski saptanmadi.

Calismamizda psoriasisli hastalarda serum PAI-1, Faktor Vlla, t-PA, doku faktor ve
CDA40 ligand degerleri kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek saptandi. Hastalarin
serum TAFI degerleri ise kontrol grubundan farksizdi. Bu sonuglar, psoriasisli hastalarda
koagiilasyon yatkinligina isaret etmektedir. Hastaligin siddeti ve siiresi ile koagiilasyon
parametreleri arasinda anlamli bir iligki saptanmadi.

Psoriasisli hastalarda lipid metabolizmasini degerlendirdigimiz OTTT degerleri
arttikga serum Faktor 7a degerlerinde anlamli derecede azalma saptanirken, serum t-PA
degerlerinde ise anlamli derecede artig saptandi. Ancak, bu sonuglar psoriasis hastalarinda
koagiilasyon yatkinligin1 desteklememektedir. Psoriasisli hastalarda hastaligin siddeti,
stiresi ve viicut kitle indeksi ile OTTT degerleri arasinda anlamli bir korelasyon izlenmedi.

Psoriasisli hastalarda lipid metabolizmasi {izerine gergeklestirilen bir¢ok ¢alismada
farkli sonuglar elde edilmistir (69). Lipid metabolizmasindaki bozukluklar ve artmis
oksidatif stresin, psoriazisli hastalarda kardiovaskiiler hastaliklar agisindan risk
olusturdugu bircok c¢alismada ortaya konmustur (3,4). Psoriasisli hastalarda lipid
profilindeki degisikliklerin primer bir olay m1 oldugu, yoksa uzun hastalik siiresi, sigara,
alkolizm, obezite veya ilaglarin etkisiyle sekonder olarak mi1 ortaya ¢iktigi konusu netlik

kazanmamustir (69).
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Metabolik sendrom, obezite, hiperglisemi, hipertansiyon ve dislipidemi
parametrelerinden olugmaktadir. Psoriasisli 60 hastanin bildirildigi bir ¢alismada, hastalar
arasinda obezite oran1 % 48.3, hiperglisemi oram1 % 23.3 olarak saptanmis ve c¢aligmanin
sonu¢ kisminda 6zellikle siddetli hastalig1 olanlarda metabolik sendrom gelisimine dikkat
edilmesi ve bu hastalarda gerekli 6nlemlerin alinmasi vurgulanmistir (70).

Orta siddette ve siddetli psoriasisin sistemik tedavisinde kullanilan siklosporin ve
asitretin  lipid metabolizmasinda degisikliklere yol acabilmektedir. Siklosporin,
hipertrigliseridemi ve hiperkolesterolemiye sebep olabilmekte, asitretin ise yine
hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi ve HDL seviyelerinde azalmaya sebep
olabilmektedir. Bir baska sistemik tedavi ajan1 metotreksat ise plazmada ve eritrositlerde
folik asit diizeyini diigiirerek homosistein seviyesinin artmasina ve ateroskleroza, ayrica
koagiilasyon sisteminde bozulmalara neden olabilmektedir (71).

Calismamizda psoriasis hastalar1 ile kontrol grubu karsilastirildiginda serum total
kolesterol ve LDL-kolesterol degerleri agisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmazken, HDL degerleri psoriasisli hastalarda kontrol grubuna gore daha
diisiik olarak izlendi ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. Ayrica, PASI skoru
10'un iizerinde olan hastalar ile altindakiler; hastalik siiresi 10 yilin iizerindekiler ve
altindakiler; viicut kitle indeksi 30'un ustiindekiler ve altindakiler arasinda serum total
kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi.

Literatiire bu acidan bakildiginda, Reynoso ve arkadaglari, obez olmayan 22
psoriazisli ve 22 saglikli bireyde serum total kolesterol, trigliserid, HDL-kolesterol, LDL-
kolesterol, VLDL-kolesterol diizeylerini karsilastirmiglardir. Her iki grup arasinda HDL-
kolesterol disinda lipid profilini benzer olarak saptamislar, psoriasisli hastalarda HDL-
kolesterol —genlerindeki degisikligin hastalifin  genetik yoOniline isaret ettigini
savunmuslardir. Arastiricilar, psoriasisli hastalarda diisiik HDL-kolesterol degerlerinin
okliiziv vaskiiler hastaliklar acisindan risk olusturabilecegini dile getirmislerdir ki, bizim
calismamizin lipidler ile ilgili kism1 bu ¢aligmanin sonuglarini desteklemektedir (72).

Mallbris ve arkadaglarinin ¢alismasinda ise, yeni tan1 almig 200 psoriasis hastasinin
lipid fraksiyonlar ¢alisilmis, yalnizca HDL-kolesterol diizeyleri istatistiksel olarak anlamli
olacak sekilde diisiik bulunmustur (73). Bu sonug ¢alismamizin bu alandaki sonuglar ile

ortiismektedir.
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Ulkemizden Piskin ve arkadaslar1 100 psoriasisli hastada serum total kolesterol ve
LDL-kolesterol diizeylerini kontrol grubuna gore yiiksek bulmuslardir (69). Seishima ve
arkadaslar1 ise 38 psoriasisli hasta ile yaptiklar1 ¢aligmada serum total kolesterol ve
trigiliserid diizeyleri agisindan hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli fark
saptamamiglardir (74).

Ingiltere’de toplum bazli yapilan karsilagtirmali bir calismada psoriasisli hastalarda
obezite ve diyabet gibi lipid diizeylerini etkileyen faktorler diizeltildiginde psoriasis ile
hiperlipidemi arasinda belirgin bir iliski saptanmamistir (75). Israil’ de ise PUVA veya oral
retinoid ile tedavi edilen 16851 psoriasis hastasi, 48681 kisilik kontrol grubu ile
karsilagtirilmis, psoriasis hastalarinda kontrol grubuna gore total kolesterol ve trigliserid
degerlerinde artis, HDL-kolesterol degerlerinde azalma saptanmis, LDL-kolesterol
degerlerinde ise degisiklik saptanmamustir (76).

Iran’da hastanede yatarak tedavi goren psoriasis hastalar1 iizerinde yapilan bir
calismada, total kolesterol, trigliserid ve VLDL-kolesterol degerlerinde belirgin derecede
yiikselme saptanmis iken, HDL-kolesterol degerlerinde degisiklik saptanmamistir (77).
Ulkemizden Solak Tekin ve arkadaslarinin yaptig1 calismada ise ayaktan takip edilen 84
psoriasis hastast 40 kisilik kontrol grubu ile karsilastirilmig, psoriasis hastalarinda total
kolesterol, trigliserid ve LDL-kolesterol degerleri yiiksek, HDL-kolesterol degerleri diisiik
saptanmugstir (78).

Iran’dan bagka bir calismada ise, ortalama PASI degeri 10 ve iizerinde olan 30
psoriasis hastasi, yas ,cinsiyet ve viicut kitle indeksi uyumlu 30 saglikli birey ile
karsilagtirilmis; psoriasis ile kontrol grubu arasinda trigiliserid, total kolesterol, LDL-
kolesterol, VLDL-kolesterol ve HDL-kolesterol degerleri agisindan anlamli fark
saptanmamustir (77).

Calismamizda psoriasisli hastalarin viicut kitle indeksi degerleri ile hastaligin
siddeti karsilagtirildiginda, hafif hastaliga sahip olanlar ile orta-siddetli grup arasinda viicut
kitle indeksi degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi ve hastaligin
siddeti ile viicut kitle indeksi degerleri arasinda iligki olmadig1 saptandi. Calismamizda
psoriasisli hastalarda obezite oran1 %38,7 olarak bulundu.

Ahdout ve arkadaslarinin g¢aligsmasinda, psoriasisli hastalarda obezite oraninin
kontrol grubuna gore arttig1 (%30 ile %18), bununla birlikte metabolik sendrom oraninin
kontrol grubundan farkli olmadig: bildirilmis ve bu durumun, ¢alismanin kiigiik 6rneklem

grubu veya metabolik sendrom tanisinin atlanmasi ile baglantili olabilecegi vurgulanmaigtir.
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Psoriasisli hastalarda kontrol grubuna gore kotii beslenme ve azalmis egzersiz aktivitesi
mevcut oldugu ve bu durumun psoriasisli hastalarda metabolik sendrom olusumuna
katkida bulundugu belirtilmistir (79).

Ispanya'dan Carrascosa ve arkadaslarinin orta siddette ve siddetli psoriasis
hastalarinda obezite prevelansini belirlemek i¢in yaptiklar1 bir ¢alismada, psoriazislilerde
normal popiilasyona gore daha yiiksek obezite prevelansi saptamiglardir (80). Naldi ve
arkadaslarinin yaptig1 bir vaka kontrol ¢alismasinda, yeni psoriasis tanis1 almis hastalarda,
psoriasis gelisme riskinin viicut kitle indeksi artis1 ile dogru orantili oldugu gésterilmistir.
Viicut kitle indeksi 26-29 arasinda olan hastalarda psoriasis gelisme riski 1.6 iken, 29' un
tizerinde olanlarda bu risk 1.9 olarak bulunmustur. Bunun gibi pek ¢ok ¢aligma psoriasisin
siddetinin obezite ile iliskili olabilecegini gostermistir, ancak psoriaziste obezitenin sonug
mu, neden mi oldugu halen tartismalidir (81).

Viicut kitle indeksi ile psoriasisin siddeti arasinda pozitif kolerasyon oldugu
bildirilmigtir. Obezite ile kronik inflamasyon arasindaki iligki bilinmektedir. Yapilan
calismalarda viicut kitle indeksi ile IL-6, TNF-a ve C-reaktif protein arasinda pozitif
korelasyon oldugu gosterilmistir. Obezitede, adipoz dokunun makrofajlar ile infiltrasyonu
proinflamatuar sitokinlerin salinimina sebep olmaktadir. Bu  proinflamatuar siireg,
psoriazisin siddeti ile viicut kitle indeksi arasindaki iligkiyi aciklayabilmektedir (82).
Neimann ve arkadaglar1 viicut kitle indeksi ile psoriasis siddetinin iligkisini aragtirmislar,
viicut kitle indeksi yiiksek olan hastalarda hastaligin daha siddetli seyrettigi sonucuna
varmiglardir (83). Diisiik enerjili diyet ve kilo vermenin, hastalifin siddetinin azalmasinda
etkili oldugu gosteren calismalar da viicut kitle indeksi ile psoriasis arasindaki iliskiyi
desteklemektedir (84).

Calismamizda hastaligin siddeti ile lipid profilinin iligkisi incelendiginde, hafif
hastalik ile orta siddette ve siddetli hastaliga sahip olanlar arasinda lipid parametreleri
(total kolesterol, LDL-kolesterol ve HDL-kolesterol) agisindan anlamli fark izlenmedi.
Ayrica hastalik stiresi ile lipid parametreleri incelendiginde, hastalik siiresinin 10 yildan
uzun olmasmin bu hastalarda lipid parametrelerini daha kisa hastalik siiresine sahip olan
hastalara gore farklilagtirmadigi saptandi. Calismamiza benzer sekilde, Farshchian ve
arkadaslarinin 30 psoriasisli hasta iceren caligmalarinda, lipid profili agisindan hasta ve
kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanmazken, ek olarak lipid profili, hastalik siddetini

gosteren PASI skoru ile de pozitif kolerasyon gostermemistir (85).
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Psoriasisli hastalarda koagulasyon sistemi {izerine gergeklestirilen ¢aligmalarda
farkl sonuglar elde edilmistir.Psoriasis ve psoriatik artrit, miyokard infarktiisii, derin ven
trombozu gibi artmig aterotrombotik hastaliklar ile iligkilidir. Hem hastaliga spesifik risk
faktorleri, hem de hastaliktan bagimsiz risk faktorleri birbiri ile bir kisir dongii i¢inde bu
stireci tetiklemektedir (86).

Psoriasisli hastalarda artan oksidatif stresin endotel ve vaskiiler disfonksiyona yol
actig1, ayrica hastalarda nitrik oksit (NO) biyoyararlanimindaki azalmanin tromboza katki
sagladigi belirtilmistir. Doku-plazmin aktivatérii  (t-PA) fonksiyonunda bozulma,
antikoagiilan aktivasyon i¢in gerekli trombomodulin azalmasi, endotel hiicrelerden doku
faktorii salinimi, oksidatif stresin trombosit aktivasyonunun indiiklenmesi gibi
mekanizmalar ile hastalarda tromboza yatkinlik artmaktadir (87).

Psoriasiste olusan hipereozinofilinin de trombozu kolaylastiracagi belirtilmistir.
Hipereozinofilinin tromboz olusumunda olasi mekanizmalar; eozinofillerden salinan
sitokinler ile direkt endotel hasar1 olusumu, antikoagulan yolun inhibisyonu, doku faktor
salmimi ile koagulasyonun aktivasyonu, trombositlerin aktivasyonu ve agregasyonu,dogal
antikoagiilanlar olan heparin,heparan siilfat ve antitrombin III gibi maddelerin inhibisyonu
sayilabilir (87).

Psoriasisli hastalarda hem ven6z ve hem de arteriyal tromboz riskinin artmis oldugu
belirtilmekle birlikte statin grubu ilaglarin antiinflamatuar etki ile hastalarda hem deri
lezyonlarini iyilestirebildigi ve vendz trombo emboli riskini de azalttigi vurgulanmistir
(88). Hastalarda 6zellikle trombozu kolaylastiracak immobilizasyon, metabolik sendrom
gibi risk faktorleri igeren hastalarda dikkatli olunmasi vurgulanmstir (87).

Calismamizda psoriasis hastalar ile kontrol grubu karsilastirildiginda serum PAI-1
ve t-PA degerleri psoriazisli hastalarda kontrol grubuna goére daha yiiksek olarak izlendi ve
bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. Ayrica, PASI skoru 10'un iizerinde olan
hastalar ile altindakiler; hastalik stiresi 10 yilin lizerindekiler ve altindakiler; viicut kitle
indeksi 30'un {stiindekiler ve altindakiler arasinda serum PAI-1 ve t-PA agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Literatiire bu agidan bakildiginda, Kural ve arkadaslar1 psoriasisli hastalarda serum
PAI-1 diizeylerinde artis, serum t-PA diizeylerinde ise diislis saptamiglardir. PAI-1 ve t-PA
diizeyleri arasinda negatif iliski oldugunu tespit etmis ve hastalardaki bu durumun

ateroskleroza yatkinlik olusturabilecegini belirtmislerdir (89). Bizim ¢alismamizda serum
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PAI-1 diizeylerinde benzer sekilde artis izlenirken, serum t-PA diizeylerinde azalma
saptanmistir.

Grondahl- Hansen ve arkadaslar1 23 psoriasisli ve 15 saglikli bireyde yaptiklari
calismada serum t-PA diizeylerini Ol¢miisler, hastalarin plazma t-PA diizeyini saglikhi
bireylere gore anlamli derecede fazla bulmuslardir (90). Jensen ve arkadaslari psoriatik
epidermiste t-PA diizeyinde artma oldugunu gozlemisler ve bunun psoriasisteki epidermal
proliferasyon ve kutandz inflamasyon ile iligkili olabilecegini diisiinmiislerdir (91). Bu
sonuclar calismamizin bu alandaki sonuglari ile 6rtiismektedir.

Nielsen ve arkadaglar1 16 psoriasisli ve 13 saglikli bireyde PAI-1 diizeylerini
degerlendirdikleri calismada, hastalarda serum PAI-1 diizeylerini saglikli bireylere gore
yiiksek bulmuslardir. Arastiricilar ayrica tedavi oncesi ve tedavi sonrasindaki 1,,2, ve 6,
aylarda PAI-1 diizeylerini 6lgmiisler, tedavi sonrasinda PASI skoru ile korele olarak
PAI-1 diizeylerinin de geriledigini gostermislerdir. Tedavi oOncesi yliksek olan PAI-1
degerlerinin  tedavi sonrasi gerilemesinin, psoriasis patogenezinde PAI-1’ in etkili
oldugunu gosterdigini 6ne siirmiislerdir (92). Calismamizda hastaligin siddeti ile serum
PAI-1 diizeyleri arasinda bir iliski saptanmamistir. Nielsen ve arkadaslarinin ¢aligmasina
gore tek Olgiim yapilmig olmasi bir kisitlilik olarak degerlendirilmistir.

Dandona ve arkadaslarinin 38 obez ve 30 normal kilolu kadin hastay: karsilastirdig
calismada TNF-a konsantrasyonunun obez kadinlarda belirgin sekilde ytliksek oldugu ve
bu hastalarda kilo kayb1 ile TNF-o konsantrasyonunun azaldigi gosterilmistir. Sonug olarak
TNF-alfa nin sistemik bir hormon gibi rol oynadig1 one siiriilmiistiir. TNF-a ayrica PAI-1
ve trigiliserid diizeylerinde de artisa neden olmaktadir. Serum PAI-1 konsantrasyonu
visseral yag dokusu miktarima baglh olarak artmaktadir. Obezite ve kroner arter
hastaliginda yiiksek diizeyde saptanmaktadir (93). Bizim ¢alismamizda ise hastalarda viicut
kitle indeksi degerleri ile serum PAI-1 degerleri agisindan her iki grup arasinda bir fark
saptanmamasi, psoriasisin etyopatogenezinde 6nemli bir rol oynayan TNF-o’nin obez
hastalarda PAI-1 diizeyini artirmas1 goriistinii desteklememektedir.

Gissler ve arkadaglar1 psoriasisli hastalarda yaptiklar1 caligmada, hastalarin
epidermisinde immunhistokimyasal olarak PAI diizeylerine arastirmiglardir. PAI-1 normal
epidermiste gézlenmez iken sadece psoriatik lezyon biyopsilerinde gézlenmistir. PAI-2 ise
hem normal hem de psoriatik epidermiste gozlenmistir (94). Lyons- Giordano ve
arkadaglar1 ise psoriatik bireylerde epidermisteki PAI-1 ve PAI-2 diizeylerini

aragtirmiglardir. Arastiricilar normal ve psoriatik epidermiste plazminojen aktivator
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aktivitesini asil inhibe eden molekiilin bu proteinlerden o6zellikle PAI-2 oldugunu
gostermislerdir (95).

Calismamizda psoriasis hastalarinda serum trombin activateble fibrinolisis inhibitor
(TAFI) diizeyleri kontrol grubu karsilastirildiginda her iki grup istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi. TAFI fibrin yilizeyindeki t-PA-plazminojen kompleksini inhibe ederek
plazmin formasyonunu engeller. TAFI diizeyinde artma olmasi vendz tromboz ve
kardiyovaskiiler hastalik riskiyle iliskilidir. Fakat rolii tam olarak acgik degildir (96).
Literatiirde psoriazis hastalarinda TAFI diizeyleri ile ilgili yapilan her hangi bir ¢alismaya
yoktur. Caligmamizin bu alandaki verisi literatiir igin bir ilk olup, TAFI diizeyleri, psoriasis
hastalarinda tromboz yatkinligina igaret etmemektedir.

Calismamizdaki psoriasis hastalar1 ile kontrol grubu karsilagtirildiginda serum
CDA40 ligand diizeyleri psoriasisli hastalarda kontrol grubuna goére daha yiiksek olarak
izlenmis ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Mysliwiec ve arkadaglarinin
caligmasinda, psoriazis hastlari ile saglikli bireylerde CD40 ligand diizeyleri
karsilagtirilmig, psoriasisli hastalarda saglikli bireylere goére CD40 ligand diizeylerini
istatitistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Psoriasisli grupta kendi iginde
hastalik siddeti ve siiresi ile CD40 ligand diizeyleri arasinda ise anlamli bir iligki
saptanmamistir (97). Bu sonug ¢alismamizin bu alandaki sonuglari ile ortiismekle olup, bu
artisin  psoriasislilerde tromboza yatkinlik olusumuna katki saglayabilecegi
diistiniilmektedir.

Travmatize dokudan doku faktorii ya da doku tromboplastini denilen cesitli
faktorler kompleksi salinir. Faktor 10’un aktivasyonu, faktor 7 ve doku faktorii etkilesimi
ile olur (59). Calismamizda psoriasis hastalari ile kontrol grubu karsilastirildiginda serum
Faktor 7a ve doku faktorii (Tissue Faktor) degerleri psoriasisli hastalarda kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide yiiksek saptanmistir. Literatiirde bu parametreler ile
yapilmig bir ¢alisma olmamakla birlikte bu parametrelerin artisinin psoriasisli hastalarda
tromboza yatkinlik saglayacagi sonucuna varildi.

Otoimmun aracilikli hastaliklarda inflamasyon ve koagulasyon sistemi arasinda
cesitli baglantilarin  buludugu ve bu sistemlerin birbirini tetikledigi savunulmaktadir.
Biilloz pemfigoid, atopik dermatit, dermatitis herpetiformis ve psoriasis gibi hastaliklarda
bu durum goz 6niine alinarak antikoagulan tedavi gerekliligi i¢in yeni ¢aligmalara ihtiyag
oldugu vurgulanmaktadir (98). Psoriasis hastaligi i¢in kullanilan konvansiyonel ve

biyolojik tedavi yontemlerinin ¢ogu kardiyovaskiiler sistemi etkilemekte olup hastalarda



38
etkili ve giivenilir tedavi yonteminin segilmesinin tromboembolik olaylar dahil olmak
tizere komorbid durumlari en aza indirilebilecegi vurgulanmaktadir (86).

Calismamizda psoriasisli  hastalarda post-prandial lipid metabolizmasini
degerlendirdigimiz OTTT degerleri arttikca serum FaktorVIla degerlerinde anlamli
derecede azalma saptanirken, serum t-PA degerlerinde ise anlamli derecede artis
saptanmistir. Bu sonuglar, psoriasis hastalarinda bozulmus lipid metabolizmasinin bu iki
faktor lizerinden tromboza yatkinlik yaratmadigini géstermektedir. Psoriasisli hastalarda
hastaligin siddeti, siiresi ve viicut kitle indeksi ile OTTT degerleri arasinda anlamli bir
korelasyon izlenmedi. Literatiirde psoriasisli hastalarda OTTT ile tromboza yatkinlik
belirteglerini inceleyen bir ¢alisma mevcut degildir. Caligmamizin bu kismi da literatiire
yeni veriler eklemektedir.

Sonu¢ olarak, c¢alismamizda elde ettigimiz bulgular, psoriasisin serum lipid
fraksiyonlarinda degisikliklere yol acgtigini gostermektedir. Psoriasiste hi¢ ¢alisiimamis
cesitli  koagiilasyon faktorlerinde saptadigimiz  bozukluklar, psoriasisin tromboz
yatkinligina yol agabilecek bir hastalik olabilecegine isaret etmektedir. OTTT ile
saptadigimiz post-prandial lipid metabolizmasi1 degisiklikleri ise tromboza yatkinlik

konusunda etkili gériinmemektedir.



6. SONUCLAR

|. Istatistiksel anlamh farkhlik elde edilen sonuclar:

1.

Psoriasisli hastalarda serum HDL degerleri kontrol grubuna goére anlamli
derecede diisiik olarak saptandi (p=0,015). Diisiik HDL degerlerinin tikayici
vaskiiler hastaliklar agisindan risk olusturabilecegi diisiiniilmektedir.

Psoriasisli hastalarda viicut kitle indeksi arttik¢a serum TAFI degerinin azaldigi
saptandi (p=0,037). Bu durum gorece zayif hastalarda koagulasyona yatkinlik
artisini gostermektedir.

Psoriasisli hastalarda serum PAI-1 degerleri kontrol grubuna gore anlamli
derecede yiiksek olarak saptandi (p=.0,001). PAI-1’deki bu artis koagulasyona
yatkinligin bir gostergesi olarak degerlendirilmistir.

Psoriasisli hastalarda serum t-PA degerleri kontrol grubuna goére anlamli
derecede yiiksek olarak saptandi (p=0,002). Psoriasisli hastalarda t-PA
degerlerinin artist koagulasyona yatkinligin tersine bir gosterge olarak
degerlendirildistir.

Psoriasisli hastalarda serum tissue faktor (Doku faktorii) degerleri kontrol
grubuna gore anlamli derecede artmis olarak saptandi. (p=.0,001). Doku
Faktoriindeki bu artig koagulasyona yatkinlifin bir gostergesi olarak
degerlendirilmistir.

Psoriasisli hastalarda serum Faktor VIla degerleri kontrol grubuna gore anlaml
derecede yiiksek olarak saptandi (p=0,012). Psoriasisli hastalardaki Faktor VII a
diizeylerinin artmasi koagiilasyona yatkinlik artisin1 gdstermektedir.

Psoriasisli hastalarda serum CD40 ligand degerleri kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiiksek saptandi (p=0,001). Psoriasisli hastalardaki CD40
Ligand diizeylerinin artmasi koagulasyona yatkinlik artisini géstermektedir.
Psoriasisli hastalarmn lipid metabolizmasindaki bozulmay1 gosteren OTTT degerleri

artik¢a, serum Faktor 7a degerleri anlamli derecede azalmaktadir (p=0,026).
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Psoriasisli hastalarda OTTT degerleri artikga, serum t-PA degerleri de anlaml
derecede artmaktadir. Ancak, ayn1 korelasyon kontrol grubunda da saptanmistir

(p=0,042), (p=0,001).

ILIstatistiksel anlaml farklihk elde edilmeyen sonuclar:

1.

Psoriasisli hastalarda serum total kolesterol ve LDL degerleri kontrol grubundan
istatistiksel olarak farksizdi (p=0,255) (p=0,141).

Psoriasisli hastalarda, hastaligin siiresi, siddeti ve hastalarin viicut kitle indeksi
degerleri ile serum lipid degerleri arasinda anlamli bir iligki saptanmadi.
Psoriasisli hastalarda hastaligin siddeti ve siiresi ile hastalarin viicut kitle
indeksi degerleri arasinda anlamli bir iliski saptanmadi.

Psoriasisli hastalarda hastaligin siddeti ile koagulasyon parametreleri arasinda
anlaml bir iliski saptanmadi.

Psoriasisli hastalarda hastaligin siiresi ile koagulasyon parametreleri arasinda
anlaml1 bir iligki saptanmadi.

Psoriasisli hastalarda viicut kitle indeksi degeri ile koagulasyon parametreleri
arasinda, TAFI hari¢ anlamli bir iliski saptanmadi.

Psoriasisli hastalarda serum TAFI degerleri kontrol grubundan farksizdi
(p=0,149).

Psoriasisli hastalarda hastaligin siddeti ile OTTT degerleri arasinda anlamli
korelasyon izlenmedi (p=0,086).

Psoriasisli hastalarda hastaligin siiresi ile OTTT degerleri arasinda anlamli

korelasyon izlenmedi (p=0,080).

10. Psoriasisli hastalarda viicut kitle indeksi ile OTTT degerleri arasinda anlamli

korelasyon izlenmedi (p=0,926).

11.Psoriasisli hastalarda serum Faktor 7a ve t-PA disindaki koagulasyon

parametreleri ile OTTT degerleri arasinda anlamli korelasyon izlenmedi.

I11. EK sonuclar

1.
2.

Psoriasisli hastalarda obezite oran1 %38,7 olarak saptandi.
Psoriasisli hastalarda sigara kullanim oran1 %48, alkol kullanim oran1 %9 olarak
saptandi.

Psoriasisli hastalarda tirnak tutulum orani1 %32 olarak saptandi.



7. OZET

Plak Tip Psoriasis Hastalarinda Oral Trigliserid Tolerans Testi ile Tromboza
Yatkinhk Belirtecleri Arasindaki Iliskinin Incelenmesi

Psoriasis hastalarinda lipid metobolizmasindaki bozukluklar ve kardiyovaskiiler
hastaliklar agisindan yatkinliklar farkli ¢alismalarda ortaya konmustur. Ancak,
psoriasisteki dislipidemik durumu, post-prandial lipid metabolizmasini degerlendirmekte
kullanilan oral trigiliserid tolerans testi (OTTT) ile arastiran bir ¢alisma mevcut degildir.
Benzer sekilde, psoriasis hastalarindaki tromboz egiliminde, koagiilasyon faktorlerinin
roliinii inceleyen yeterince ¢alisma bulunmamaktadir.

Calismaya Mart 2012-Haziran 2012 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Poliklinigi’ne basvurarak plak tip psoriasis tanisi
almis olan hastalar ve saglikli kontroller dahil edildi. Hasta ve kontrol grubundan uygun
sekilde alinan kan drneklerinden elde edilen serumlarda trigliserid, total kolesterol ve alt
tipleri yaninda, koagiilasyon ile iligkili parametrelerden doku faktorii, faktor VIla,
Trombinin aktive ettigi fibrinoliz inhibitorii (TAFI), plazminojen aktivator inhibitorii-
1(PAI-1), tissue plazminojen aktivatorii(t-PA), CD40 ligand diizeyleri ¢alisildi.

Calismamizda lipid metabolizmas1 agisindan, psoriasisli hastalarda total kolesterol
ve LDL-kolesterol degerleri kontrol grubundan istatistiksel olarak farkli degildi. (p=0,255)
(p=0,141). HDL-kolesterol degerleri ise psoriasisli hastalarda istatistiksel olarak anlaml
diizeyde diisiik saptandi. (p=0,015).

Koagiilasyon parametreleri acisindan, psoriazisli hastalarda serum doku faktort,
faktor 7a, PAI-1 ve CD 40 ligand diizeyleri kontrol grubundan istatistiksel olarak anlaml
Olclide yiiksek saptandi (p=0,001), (p=0,012), (p<0,001), (p<0,001). Saptanan bu
degisikliklerin psoriasisli hastalarda tromboza yatkinlik olusturabilecegi sonucuna varildi.

OTTT degerlerinde artis ile korele faktor 7a diizeyinde azalma ve t-PA diizeyinde
artis istatistiksel olarak anlamli bulunmasina ragmen (p=0,026), (p=0,042) bu sonuglarin
tromboza yatkinlik olusturmadigi saptandi.

Calismamizda elde ettigimiz sonuclar, psoriasiste daha onceden bildirilen lipid

metabolizmast degisikliklerine katkilar saglarken, bu hastalikta hi¢ calisilmamis olan
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cesitli  koagiilasyon faktorlerinde saptadigimiz degisikliklerle psoriasiste tromboz
yatkinligina isaret etmektedir. OTTT ile saptadigimiz lipid metabolizmasi degisiklikleri ise

tromboza yatkinlik konusunda etkili gériinmemektedir.



8. SUMMARY

The Evaluation of the Relationship Between Oral Triglyceride Tolerance Test and
Susceptibility Markers for Thrombosis in the Patients with Plague Type Psoriasis

The predispositions of lipid metabolism disorders and cardiovascular diseases have
revealed in different studies for the patients with psoriasis. However, there is no study
which investigates the dyslipidemic status in psoriasis by using oral triglyceride tolerance
test (OTTT), a test for the evaluation of post-prandial lipid metabolism. Similarly, there are
not enough studies which investigate the role of coagulation factors in the predisposition to
thrombosis in th patient with psoriasis.

The patients whom diagnosed as plaque type psoriasis at the Dermatology
outpatient clinic of Faculty Medicine in Karadeniz Technical University between March
2012 and June 2012 and healthy controls were included in the study.

The levels of triglycerid, total cholesterol and subtypes, and some coagulation
parameters including tissue factor, factor Vlla, thrombin-activated fibrinolysis inhibitor
(TAFI), plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1), tissue plasminogen activator (t-PA),
CD40 ligand were measured on the sera from blood samples of patients and control
subjects.

In terms of lipid metabolism, total cholesterol and LDL-cholesterol levels of
psoriatic patients and control group were not statistically different (p=0.255) (p=0.141).
HDL-cholesterol levels were significantly lower in patients with psoriasis, respectively
(p=0.015).

In terms of coagulation parameters, the serum levels of tissue factor , factor Vlla,
PAI-1 and CD- 40 ligand in the patients with psoriasis were significantly higher than those
in control group (p=0.001) (p=0.012) (p<0.001) (p<0.001). It is concluded that these
changes might result in predisposition to thrombosis in patients with psoriasis.

Even though the correlation of an increase in the values of OTTT with a decrease in
the levels of factor VIla and an increase in the levels of t-PA were statistically significant
(p=0,026) (p =0,042), these results were not associated with the predisposition to

thrombosis.
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In conclusion, the results obtained in this study contributes to the previously
reported changes of lipid metabolism in psoriasis. In addition, our results indicate the
predisposition to thrombosis in psoriasis with the changes of various coagulation
parameters not studied before on that disease. The changes in lipid metabolism which we

detected with OTTT appear to be not effective in the predisposition to thrombosis.
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