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. GIRIS

Psoriasis anormal epidermal diferansiyasyon ve hiperproliferasyonla
karakterli, immun aracili, kronik inflamatuar bir hastaliktir. Populasyonda
goOrilme orani ortalama %1-3’tur. Psoriasis klinikte siklikla sacli deri, sakral
bdlge ve ekstremitelerin ekstansor yluzlerinde simetrik olarak yerlesmekle
beraber derinin herhangi bir bolgesini de tutabilen genis, eritemli ve skuamli

plaklarla karakterizedir.

Psoriasisteki immun sistem disregulasyonu ve inflamasyon, hastaligin
herhangi bir ddbneminde ortaya ¢ikabilen ve progresif olarak seyreden
komorbiditelere yol agmakta, bu komorbiditeler farkli organlari hedef
almaktadir. Son yillarda psoriasise egslik eden komorbiditeler yogun olarak
arastiriimakta ve ¢alismalar, zeminde yatan ortak inflamatuar sireg tGzerinde
yogunlasmaktadir. Psoriasisteki kronik inflamasyonun metabolik ve vaskuler

bozukluklarin gelisiminde rol oynadigi dusunulmektedir.

GUnumuzde psoriasiste 6nemli bir komorbidite olarak KVR’in artmig
olduguna dair ¢alismalar giderek cogalmaktadir. FRS, 5 ve 10 yillik donemler
icinde koroner ve serebrovaskuler hastalik gelisme riskini dngoren, gecerliligi
kanitlanmig bir yontemdir. Gerek FRS kullanilarak gerekse tek tek
kardiyovaskuler risk faktorleri degerlendirilerek kardiyovaskuler komorbiditeyi
ongormeyi amaglayan ¢ok sayida ¢alisma ve meta-analiz mevcuttur.
Sonuglar geliskili olup bazilari kardiyovaskuler hastalik riskinin arttigini
savunurken, artmadigini savunanlar da vardir. Hastalarin uzun dénem
takiplerinde kardiyovaskuler olay geligsin veya gelismesin, psoriasisle ortak
inflamatuar mekanizmalar sebebiyle hastalarda bir proaterosklerotik durum
olmasi kuvvetle muhtemeldir. Bu durumu arastiran az sayida ¢alismanin
¢ogu psoriasis hastalarinda artmis ateroskleroz insidansina isaret etmektedir.

ABI, ayak bileginden 6lglilen sistolik kan basincinin koldakine orani olup



jeneralize aterosklerozun bir gdstergesidir. Rutin muayene sirasinda
kolaylikla hesaplanabilen bu indeksin literatlrde psoriasiste KVR'i
hesaplamaya yonelik FRS ile beraber kullanildigi bir calismaya
rastlanmamistir. Bizim ¢alismamizda psoriasis tanisi almis eriskin
hastalarda, FRS ve ABI kullanilarak KVR arastiriimasi amaglanmis, bunun
yaninda ayri ayri kardiyovaskuler risk faktorleri, sigara kullanimi ve metabolik
sendrom kriterleri de psoriasis hastalarinda kontrollerle karsilastirmali olarak

degerlendirilmigtir.



Il. GENEL BIiLGILER

2.1PSORIASIS

2.1.1Tanim

ilk kez 1841°de Ferdinand Hebra tarafindan tanimlanan (1) psoriasis
anormal epidermal diferansiyasyon ve hiperproliferasyonla karakterli, immun
aracili, kronik inflamatuar bir hastaliktir (2). Klinikte siklikla sacli deri, sakral
bdlge ve ekstremitelerin ekstansor yluzlerinde simetrik olarak yerlesmekle
beraber derinin herhangi bir bolgesini de tutabilir. Lezyonlar keskin sinirli,
eritemli, sedefi beyaz renkte skuamlarla kapl papul veya plaklardir.
Psoriasis, skuamlarinin rengi dolayisiyla halk arasinda “Sedef hastaligi”
olarak da bilinir (1, 3). Etyopatogenezi tam olarak bilinmemekle beraber
immunolojik, otoimmuin ve genetik faktorlerin rol oynadigi poligenik,
multifaktoryel bir hastalik oldugu disunulen psoriasis (1), genetik zeminde

geligen sistemik bir hastalik olarak kabul edilmektedir (4).

2.1.2 Genetik

Populasyon calismalarina gore aile dykusu olmayan bir ¢cocukta psoriasis
gelisme riski %1-2 iken, ebeveynlerden birinde psoriasis varsa bu olasilik
%10, ikisinde varsa %50 olarak bildirilmistir. ikizlerle yapilan ¢alismalarda
hastaligin monozigotlarda %73, dizigotlarda %20 daha yuksek oranda
gorulmesi, genetik zeminde gelistiginin kaniti olarak gdsterilmektedir. Farkh
ulkelerde ailesel psoriasis oranlarinin farkli olmasi, hastaligin degisik
yatkinlik genleri tarafindan dizenlendigini gostermektedir. Gen
calismalarinda psoriasise yatkinlik sagladigi tespit edilen ilk genin kromozom

6p lokusunda yerlestigi tespit edilmis ve PSORS1 geni olarak adlandiriimistir.
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Daha sonra diger genler (PSORS1: 6p21.3, PSORS2: 17925, PSORS3: 4q,
PSORS4: 1921, PSORSS5: 3921, PSORS6: 19p13-913, PSORSY7: 1p34-35,
PSORSS8: 16912-q13, PSORS9: 4g28-31) tespit edilmistir. Major yatkinlik
genlerini degistiren faktorler varliginda klinigin farkl sekillerde ortaya ¢iktigi
ve immun olaylarda tutulan farkli genlerin de psoriasis yatkinlik esigini
dusurerek hastaligin daha erken yaslarda ortaya gikmasina sebep oldugu

dugunulmektedir (1).

Psoriasisli hastalarin MHC sinif | antijenlerinden HLA B13, B17, Bw16,
Bw17, Bw6, Bw37, Bw57, A30 ve sinif Il antijenlerinden HLA-DR7’yi tasidigi
gOsterilmistir. HLA sisteminin tanimlanmasi ve psoriasis ile iligkisinin
netlestiriimesi ile psoriasisin klinigi ayni, ancak baslangig¢ yasi ve seyri farkli
iki tipi tanimlanmigtir. Bunlar, 40 yasindan 6nce baslayan, aile dykusu ve
HLA iligkisi belirgin tip 1 (%85) ve 40 yasindan sonra bagslayan, aile dykusu
ve HLA birlikteligi daha az olan tip 2 (%15)’dir. HLA-Bw13 ve B13 ailesel
hastalikla, HLA-Bw17 jeneralize pUstuler psoriasisle, HLA-B13 ve B17
eritrodermik psoriasisle, HLA-Cw6 poststreptokokal guttat psoriasisle iligkili
bulunmustur. Etnik gruptan bagimsiz olarak en kuvvetli iliski de HLA-Cw6 ile

bulunmustur (1).

2.1.3 immiinpatogenez

Psoriasisin karakteristik 6zellikleri olan keratinosit hiperproliferasyonu,
epidermis ve dermiste inflamatuar hicre infiltrasyonu ve dermal damarlarda
genisleme, dogal ve kazaniimis immun sistemin aktivasyonu sonucu ortaya
ctkmaktadir. Dogal immunitenin efektor hiucreleri olan notrofiller, NK hicreler,
plazmositoid dendritik hlicreler ve miyeloid dendritik hiicreler patojenlere
karsi ilk yaniti birka¢ saat icerisinde baglatabilmelerine karsin bu yanit
sonucunda immunolojik bellek olusturamazlar. Diger yandan kazaniimig
immunitede T lenfositlerce gunler igerisinde olusturulan ve etkene karsi uzun
sureli bellek gelisimi ile sonuglanan bir reaksiyon s6z konusudur. Psoriasiste

immun sistemin bu iki kolundan herhangi biri zaman zaman 6ne
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cikabilmekte, drnegin T lenfosit baskinli ile karakterize olan plak tipi
psoriasis, UV yanik veya enfeksiyon gibi tetikleyicilerle notrofil hakim pustiler

veya guttat psoriasise donusebilmektedir (5).

T hlcre aktivasyonu: Bir antijene maruz kalinmasi durumunda derideki
dendritik hticreler bu antijeni tutar, isler, peptid denilen kt¢lk pargaciklar
haline getirir, MHC peptitleri ile birlestirerek hlicre yuzeyinde eksprese
ederler. Bu slrecgte migrasyon yeteneg@i kazanan dendritik hicreler lenf
nodlarina go¢ ederek, yuzeydeki antijeni T hucrelerine sunarlar. Naive T
hlcre yuzeyindeki reseptodr, antijenle birlestiginde yardimci uyari molekulleri
devreye girer. Bunlardan dendritik hiicre yuzeyinde sergilenen CD80 ve
CD86, T lenfosit ylizeyindeki CD152 ve CD28 ile etkilesir. Boylece aktive
olan T hucresinden salgilanan IL-12 ve IL-22 gibi sitokinler araciligiyla
dendritik hticre yuzeyinde sergilenen ICAM-1 ve LFA-3, T lenfosit
yuzeyindeki LFA-1 ve CD-2’ye baglanir ve stabilizasyon saglanir. Naive T
lenfositler aktive olduktan sonra Urettikleri sitokinlerin tipine gore Th1, Th2,
Th17 ve Treg olmak Uzere 4 farkli tipe polarize olurlar. Buna goére
plazmositoid dendritik hiicrelerden salgilanan IFN-y ve miyeloid dendritik
hlcrelerden salgilanan IL-12, Th1 yoénunde polarizasyona sebep olmaktadir.
Hucre ici patojenlere ve tumore yonelik immun yaniti saglayan Th1

yolagindaki bozukluklar otoimmuniteye sebep olmaktadir (5).

Psoriasisteki temel patojenik mekanizmalar T hicre aracihdir (2).
Psoriasisin immun aracili patogenezinin temelini otoantijenlere karsi
bozulmus hiicresel immiin yanit olusturmaktadir (6). Immin sistemi aktive
ederek sUreci baglatan faktdriin egzojen kaynakli bir antijen oldugu, ancak
hastaligin suregenliginde bu antijene yapisal olarak benzeyen bir epidermal
antijenin sorumlu olabileceg@i 6ne surtlmektedir (5). Bu antijenin T hucrelerine
sunulmasi sonucu T hulcreleri aktive olarak cgesitli sinyal yolaklarini aktive
eder ve sonugta ¢ok sayida sitokin sentezlenir (2). In vitro kosullarda miyeloid
dendritik hiicreler yuksek miktarda IL-23 sentezi ve T hucre proliferasyonunu
saglamaktadir. Psoriasiste bir baska dendritik hticre, TNF-a ile uyarilan NO

sentaz (i-NOS) Ureten dendritik hicreler yiksek miktarda TNF, IL-20 ve diger
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inflamatuar molekulleri salgilar. Bu hucrelerin TNF ve IL-20 Gzerinden
keratinosit ve diger hucrelerden ¢ok sayida farkl sitokinin salgilanmasina yol
acarak dogal immunitede anahtar rol oynadigi dusunidlmektedir. IL-1, IL-6, IL-
8 ve VEGF gibi gesitli kemokinlerin yliksek miktarda Uretiminin de bu yolak

uzerinden oldugu disunulmektedir (7).

Psoriasis Th-1, Th-17 ve Th-22'nin sebep oldugu inflamatuar hastaligin
prototipidir. Bu hlcrelerce uretilen IFN-y, IL-17 ve IL-22’den her birinin
psoriasis lezyonlarinda keratinosit ve diger hicrelerden genis bir inflamatuar
urun yelpazesinin Uretimini tetikledigi belirtiimektedir (7). Bu sitokinlerin en
onemlilerinden biri olan TNF-a makrofajlar, keratinositler ve antijen sunan
hlcrelerce salgilanir ve dogal immunitede dnemli rol oynamaktadir.
Calismalarda psoriasis hastalarinda lezyon boélgesinde ve serumda, hastalik
siddeti ile korele olarak artmis TNF-a seviyeleri tespit edilmistir. TNF-a’nin IL-
1, IL-6, IL-8, NF-kappaB sentezini arttirarak inflamasyon, anormal keratinosit
diferansiasyonu ve blyumesini uyaran olaylar kaskadini tetikledigi
gOsterilmistir (2). Diger yandan Th17 uyarimi sonucu salgilanan IL-17 ve IL-
22 sitokinleri de psoriasiste keratinosit proliferasyonundan sorumludur (8).
Th1 aracili bir hastalik olarak kabul edilen psoriasiste son zamanlarda IL-6 ve
TGF-B araciligiyla gelisen Th-17 polarizasyonunun da énemli rol oynadigi
gOsterilmistir. Psoriasiste epidermal proliferasyonu uyaran en temel faktor
Th1 ve Th17 hucrelerince Uretilen IL-20 ve IL-22°dir (5).

Ozetle bir ekzojen antijenle uyarilan plazmositoid dendritik hiicreler
salgiladiklari sitokinlerle miyeloid dendritik hticreleri uyarir. Bu hicreler
psoriasisteki anahtar sitokinlerden olan TNF-a, IL-12 ve 23 Uretimini tetikler.
IL-12 kazanilmis immuniteyi uyararak Th-1 yanitini olusturur. IL-23 ise dogal
immuniteyi uyararak Th-17 yanitini olusturur. Bununla beraber salgilanan ¢ok
sayidaki sitokin psoriatik deride hiperproliferasyona neden olur. Yatkinlgi
olan bireylerde tetikleyici faktdrlerin araya girmesi sonucu imman sistemin
uyarilmasi ve inflamasyonu sinirlayan regulatuar T hicrelerinde bozukluk

sonucu psoriasis meydana gelmektedir (5).



Sonug olarak psoriasiste lezyonlu deriden ¢ok sayida inflamatuar sitokin
salgilanir. Bu sitokinlerin sistemik dolasima gegerek hastaligin deri
lezyonlarinin 6tesine gectigi ve sistemik inflamasyona sebep olarak psoriasis

komorbiditelerinde rol aldigi dusunulmektedir (7).

Fizyolojik veya patolojik biyolojik aktivitelerin objektif olarak ol¢ilebilen
belirteclerine biyogosterge denir. Hastaliklarin tanisinda, evrelemesinde,
siniflandirimasinda ve tedaviye yanitin degerlendiriilmesinde kullanilabilir.
Biyogdstergeler genetik, ¢dzlnebilir ve hiicresel dzellikte olabilirler. Ozellikle,
ornegin romatoid faktor gibi, serum veya plazmada dlgulebilenler siklikla tani
amacli kullaniimaktadir (9). Dogal ve kazanilmis immunite fonksiyonlarini ve
hlcreler arasi iletisimi saglayan molekuller ise sitokin ve kemokinlerdir.
Psoriasiste aktive T lenfositler tarafindan salgilanan IL-1, 6, 8, 12, TNF-q,
IFN-y ve IL-23, IL-17, IL-20 ve IL-18 duzeyleri yiksek bulunmustur.
Bunlardan IL-2 en gugclu T lenfosit bluytime faktoradur. 1L-8 ndtrofil
kemotaksisi, keratinosit proliferasyonu ve anjiogenezi uyarir. IL-12, T lenfosit
ve NK hucre proliferasyonu i¢in énemlidir ve bu hicrelerden TNF-a ile IFN-y
salinmasini uyarir. IL-17 keratinositlerden IL-6, IL-8, GM-CSF ve ICAM-1
salgilanmasini uyarirken IL-20 keratinosit proliferasyonunu saglar. IL-23 ise
psoriatik deride yuksek miktarda bulunur ve Th-1 ve sitotoksik T lenfosit

yanitini duzenler (5).

Bir akut faz reaktani olan CRP, kardiyovaskuler risk ile iliskili
inflamasyonun iyi bilinen bir belirtecidir ve psoriasis ile psoriatik artrit
hastalarinda artmis saptanmaktadir. Calismalarda 6zellikle anti TNF-a
ajanlar ile tedavi sonrasinda serum CRP seviyelerinde disus oldugu

gozlenmigtir (9).

Adiposit kaynakli bir hormon olan ve metabolik sendrom ile iligkili bulunan
leptinin ise psoriasisteki metabolik disregllasyonun gelisiminde rolt oldugu
dusundlmektedir. Obezite, HT, metabolik sendrom ve psoriasiste serum
leptin seviyeleri yukselmistir. Psoriasisin obezite ve metabolik sendromdan

bagimsiz olarak yuksek leptin seviyesi ile iligkili oldugu gosterilmistir. Bir
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bagka adipokin olan resistin PASI ile korelasyon géstermekte ancak VKi ile

gostermemektedir (9).

2.1.4 Epidemiyoloji

Psoriasisin populasyonda gorulme orani ortalama %1-3 (10, 11)
(epidemiyolojik calismalarda %0.2-4.8 arasinda, ortalama %?2) olarak kabul
edilmekte olup, Ulkemizde %1.3 olarak bildirilmistir. En yUksek prevalans
Norvec'tedir. Her iki cinsi esit olarak etkileyen hastaligin kadinlarda daha
erken yasta basladigi bildirilmistir. ik belirtiler hastalarin %70’inde 40
yasindan 6nce ve siklikla Gguncu onyilda baglamaktadir. Cocukluk ¢agi
psoriasisi ise %10 oraninda 10 yasindan dnce ve %2 oraninda 2 yasindan
once baglamakta olup aile 6ykusu bulunan hastalarda prognoz daha kétudur.
Hastaligin seyri tahmin edilemese de erken baglangi¢ yasi kotl prognoz ve
tedaviye direncli hastalik olasihgini arttirmaktadir. Diger yandan tek bir akut
guttat psoriasis atagindan sonra hastaligin genellikle kalici olmadigi
bildirilmistir (1).

2.1.5 Kilinik ve Histopatoloji

Psoriasis klinikte %90 oraninda psoriasis vulgaris olarak goéruldr.
Ekstremitelerin ekstansoér yuzlerinde, lumbosakral bolgede daha yogun
olmak Uzere simetrik olarak yerlesmis, genis, eritemli ve skuamli plaklarla
karakterizedir. Zaman zaman plaklarin merkezinde iyilesme gorulip lezyonlar
anuler karakter kazanabilir. Bu hastalar fototerapi veya topikal steroidle
tedavi edildiklerinde lezyonlar gevresinde Woronoff halkasi olarak bilinen

hipopigmente bir alan gelisebilmektedir (12).

Bir baska psoriasis formu olan guttat psoriasis HLA-Cw6 pozitifligi ile
kuvvetli birliktelik gdsterir. Ozellikle streptokoksik bogdaz enfeksiyonlari
sonrasinda hastalik ortaya ¢gikmaktadir. Bazen kronik plak psoriasisi

hastalarinda da guttat lezyonlar ortaya ¢ikabilmektedir. Kiguk plak psoriasis
8



klinik olarak guttat psoriasise benzemekle beraber daha ge¢ yasta ortaya

ctkmasi ve kronik seyri ile bu tipten ayirt edilir (12).

Psoriasis lezyonlari bazen fleksuralarda ortaya ¢ikabilmekte ve bu
bdlgelerdeki nem ve surtinme sebebiyle hastaligin klasik sedefi skuamlari
klinikte gbzlenememektedir. Psoriasisin bu tipi invers psoriasis olarak
adlandinlir (12).

Hastaligin tum vicudu kapladigi formuna eritrodermik psoriasis denir. Bu
formda skuamlar psoriasis vulgaristeki kadar belirgin olmayip eritem 6n
plandadir. Hastalarda yogun vazodilatasyon sebebiyle i1s1 kaybi goralur.
Dilate damarlardan protein kagagi sebebiyle alt ekstremite 6demi sik
goralurken bu hastalarda kalp yetmezligi, hepatik ve renal foksiyon

bozukluklari da izlenebilmektedir (12).

Bir baska psoriasis tipi olan pustiler psoriasiste lezyonlar Gzerinde 2-3
mm’lik steril pUstller izlenir. Generalize pustiler psoriasis (von Zumbusch
tipi) genellikle bir bagka psoriasis klinik tipi zemininde gelisen akut bir
tablodur. Etyoloji biinmemekle beraber altta yatan psoriasisi tetikleyen
enfeksiyon, irritan topikal tedaviler ve sistemik steroid tedavisinin aniden
kesilmesinin tabloya neden olabilecegi belirtiimektedir. PUstller psoriasisin
gebelikte gorulen formu olan impetigo herpetiformise ek olarak iki adet de
lokalize formu vardir — palmoplantar bélgede simetrik, eritemli zeminde steril
pustlllerle karakterize olan pustulosis palmaris et plantaris ve nadir gortlen,
distal falankstan baglayip proksimale dogru yayilan, eritemli zeminde

pustuller, agri ve fonksiyon kaybi ile seyreden akrodermatitis kontinua (12).

Psoriasiste tirnak yatagi veya matriksi etkileyen psoriatik lezyon
varhiginda, tutulan alana goére farkli tirnak bulgulari ortaya ¢ikar. Proksimal
matriks tutulumuna bagl pitting, onikoreksis, Beau gizgileri, orta matriks
tutulumuna bagli 16konisi, distal matriks tutulumuna bagl onikoliz, lunulada
eritem, tirnak yatagi tutulumuna bagl yag damlasi géranima, subungual
hiperkeratoz, onikoliz ve splinter hemoraiji, hiponigyum tutulumuna bagh

subungual hiperkeratoz ve onikoliz gérilmektedir. Ozellikle psoriatik artritle
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birliktelik durumunda siddetli vakalarda onikodistrofi ve tirnak kaybi gorulebilir
(12).

Psoriatik artrit, psoriasis seyrinde gelisen, inflamatuar, RF negatif bir artrit
olup psoriasisin ayni zamanda en iyi tanimlanmig komorbiditesidir. Psoriasis
hastalarinda %4-8 siklikta goruldugu bildirilse de bu rakam Klinik serilerde
%25’i bulmakta (13), bazi kaynaklarda ise bu oran %5-40 olarak
belirtiimektedir (14). Hastallk HLA-Cw6, HLA-B27 ve HLA-B39 ile iligkili
bulunmustur. Klinikte %75 oraninda kuguk eklemleri tutan asimetrik oligoartrit
seklinde izlenir. Simetrik poliartrit, distal interfalangeal artrit, daktilit, entezit,
spondilit ve artritis mutilans varyantlari da vardir. Hastalik seyri genellikle
romatoid artritten daha az alevli olsa da 6zellikle artritis mutilans alt tipi
katastrofik eklem harabiyetine sebep olur. Distal interfalangeal eklem
tutulumu psoriatik artrit ve reaktif artritler i¢cin patognomoniktir ve romatoid
artritte neredeyse hig¢ gorulmez (15). Hastaligin karakteristik radyolojik
Ozellikleri arasinda entezislerde proliferatif yeni kemik olusumu, periostit,
hokka ici kalem goruntusu, akroosteolizis ve eklem ¢evresinde sakallanma

goralur (16).

Psoriasis histopatolojisinde epidermiste hiperkeratoz, parakeratoz,
akantoz ve granuler tabaka kaybi, dermal kapillerlerde dilatasyon ve
mononukleer hicre infiltrasyonu izlenir. Aktif alanlarda artmis inflamatuar

infiltrata bagli Munro mikroabseleri gozlenir (12).

2.1.6 Hastalik Siddetinin Belirlenmesi

Psoriasis siddetini belilemede 1978’den beri en ¢ok kullanilan dlgek
eritem, skuam, endurasyon ve tutulan alani derecelendiren PASI psoriasis
vulgariste glvenilir bir skorlama yontemidir. PASI'ya gore daha basit olan bir
diger skorlama yontemi VYA'dir ve lezyonlarin % olarak dagilimini gosterir.
Son zamanlarda siddeti tanimlarken hastaligin yasam kalitesi Gzerine etkileri

de degerlendiriimekte ve bu amagla diinya ¢apinda kabul géren DYKi
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kullanilmaktadir. VYA, PASI ve DYKI skorlari 10 veya altinda ise hastalar
hafif plak psoriasisi olarak degerlendirilir ve bu hastalara topikal tedaviler
onerilir. PASI ve/veya VYA 10 veya altinda ancak DYKI 10’un (izerinde ise
hastalik hasta Uzerinde olumsuz etkiler yaratmakta oldugundan tutulum
bdlgelerine gore sistemik tedaviler de dusunulebilir. PASI ve/veya VYA 10’un
Uzerinde oldugu halde bununla bas etme mekanizmalari gelistiren hastalarda
DYKI 10 veya altinda olabilir ancak bu hastalarda siddetli tutuluma bagli
sistemik inflamasyonun komorbiditeleri beraberinde getirecedi géz 6ninde
bulundurularak sistemik tedavi énerilmelidir. Her G¢ parametrenin de 10°un
Uzerinde oldugu durumlarda siddetli hastaliktan bahsedilir ve sistemik tedavi
endikedir (17).

Tedavi etkinligini beliremede ¢alismalar arasinda kiyaslama yapabilmek
acisindan PASI’da %75 azalma kriter olarak kullaniimaktadir. Ancak
tedavilerin teorik olarak etkinligini degistiren etkenler vardir. Bunlar zaman
icinde etkinligin azalmasi (bu durum antikor olusumuna baglanmistir), ddonem
dénem gorulen psoriasiste alevienme ve komorbiditelerin siddetidir. Bu
kisittamalara ragmen ilk 3 ay icinde PASI75 tedavi etkinligini

degerlendirmede halen en sik kullanilan kriterdir (18).

2.1.7 Tedavi

Tedavi indliksiyon ve idame olarak iki faza ayrilir. indiiksiyon fazinda
amag optimum klinik cevabi elde etmektir. Kullanilan ajana gore 10-16 hafta
kadar surer. Sonrasinda elde edilen klinik etkinligin devamlihidini saglamak
icin gecen sure idame fazidir. Bu donemde hastalar ila¢ etkinligi ve guvenligi
acisindan takip edilmelidir. Tedavide minimum hedef PASI'da baglangica
gbre %50 diizelme yani PASI 50’ye ulasilmasidir. DYKI’'de minimum iyilesme
skorda 5 puan azalma olmasidir. Hasta PASI 50’ye ulasamadigi takdirde

tedavi tekrar duzenlenmelidir (17).
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Psoriasis hastalarinin %80’inde lokalize hastalik mevcuttur. Bu hastalarda
ilk secenek topikal kortikosteroidlerdir. Antiinflamatuar, antiproliferatif,
immunsupresif ve vazokonstruktif etkilerini hlicre ici reseptorlerine
baglanarak gen transkripsiyonu Uzerinden gergeklestirirler. Topikal
kortikosteroidlerin kullanimiyla ilgili en énemli sinirlayicilar atrofi ve sistemik
emilim riskidir. Sistemik emilime bagli hipotalamik-pituiter-adrenal aks

baskilanmasi ve nadiren Cushing sendromu gdzlenebilir (17).

Bir baska topikal segenek sentetik bir D vitamini analogu olan
kalsipotrioldur. Lokalize hafif siddette psoriasiste ilk tedavi segenegidir.
Kortikosteroidlerle kombine edildiginde kortikosteroidlerin uzun dénem yan
etkilerini azaltmaya yardimcidir. UVA ile inaktive oldugundan UVA

fototerapisi 6ncesinde kullanilmamalidir (17).

Topikal bir retinoid olan tazaroten tlkemizde hentz bulunmamakla
beraber keratinosit farklilagsmasini normallestirdigi icin kortikosteroidlerle

kombine tedavide remisyon suresini uzatir (17).

Topikal kalsinérin inhibitorleri basta IL-2 olmak Uzere inflamatuar
sitokinleri baskilayarak etki gosterir. Kortikosteroidlerin kullaniminin sakincali
oldugu yuz ve intertrijindz bolgelerde uzun sureli tedavide yan etki profilinin

dugsuk olmasi sebebiyle ilk secenektir (17).

Psoriasis hastalarina gunlik deri bakiminin bir bileseni olarak nemlendirici
kullanimi da mutlaka dnerilmelidir. Salisilik asitin de keratolitik etkisinden
dolayl kombine tedavide kortikosteroidlerin etkisini arttirdigi distintlmektedir.
Uzun yillar topikal tedavide ilk segenek olan antralin ise, siklikla irritasyona
sebep olmasi ve tim temas alanlarini boyamasi nedeniyle gunumuzde yerini

kozmetik olarak daha kabul edilebilir ilaglara birakmistir (17).

Sistemik tedavide ilk basamak genellikle dar band UVB fototerapisidir. El-
ayak psoriasisinde lokal PUVA tedavisi ile de iyi sonuglar alinmaktadir.
Ozellikle artritin eslik ettigi hastalarda ise ilk secenek sistemik metotreksat

tedavisidir. Hizli yanit alinmak istenen hastalarda siklosporin iyi bir
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secgenektir. Sistemik retinoidler de psoriasiste etkili olmakla birlikte
teratojenite riski nedeniyle kullanimlari sinirlidir. Tim sistemik tedavilerde

olasi yan etkiler agisindan yakin takip gereklidir (17).

Metotreksat obez, alkol kullanan, DM veya viral hepatit hastalarinda
karacigerde fibrozis riskini arttirdigindan dikkatli kullanilmalidir. Non-alkolik
karaciger yaglanmasi olan tim hastalarda asitretin, siklosporin ve
metotreksat olasi karaciger toksisitesi agisindan ¢ok dikkatli kullaniimalidir.
Siklosporin ayrica HT ve hiperlipidemiye sebep olabilmektedir. Ayrica

asitretinin de hiperlipidemiye sebep olabilecegdi akilda bulundurulmahdir (10).

Son donemde psoriasis patogenezinde merkezi rol oynayan bir
proinflamatuar sitokin olan TNF-a’yI bloke eden ajanlarla basarili sonuglar
alinmaktadir (17). ingiliz Dermatologlar Dernegi’'nin (British Association of
Dermatologists) 2009 yilinda yayinlanan psoriasis tedavisinde biyolojik ajan
kullanimina dair rehberinde hastalarin PASI ile degerlendirilen hastalik
siddeti ile DYKi’nin 10 veya izerinde olmasi ve fototerapi veya alternatif
sistemik tedavilerin kontrendike olmasi, veya bu tedavilere karsi intolerans
veya yetersiz yanit olmasi durumunda hastalarin lisansli 4 biyolojik ajandan
biri ile tedavi edilebilecegi belirtiimektedir (14). Bunlardan adalimumab ve
infliksimab monoklonal antikor olarak, etanersept ise reseptor blokeri olarak
tedavide onaylidir. Patogenezde IL-12 ve IL-23’Un rolU de gosterilmis olup bu
sitokinleri p40 subunitine baglanarak inhibe eden bir monoklonal antikor olan

ustekinumab da Avrupa’da ve Ulkemizde onay almistir (17).

2.2 PSORIASIS VE KOMORBIDITELER

inflamatuar hiicre ve mediatérlerin psoriasis patogenezindeki roli ile ilgili
son zamanlardaki gelismeler, psoriasisin klinik perspektifini yalnizca bir deri
hastaligindan ¢ok sistemik inflamatuar bir hastalik olma yéninde
degistirmistir. Bu durum hasta populasyonunda komorbid hastaliklarin
farkindahigini arttirmistir (19). Klinikte lokalize hastaliktan generalize tutuluma

kadar farkli siddetlerde gorulebilen hastalik 6mir boyu remisyon ve
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relapslarla seyretmekte ve surekli tedavi gerektirmektedir. Hastalik igin
bilinen fiziksel travma, enfeksiyon, stres, ilaglar, iklim, depresyon gibi risk
faktorlerine son yillarda diyet, alkol, sigara, obezite, DM, HT, dislipidemi,
metabolik sendrom, koroner kalp hastaligi gibi komorbiditelerin de
eklenmesiyle psoriasis gunimuzde yasam kalitesini diger sistemik
hastaliklarla kargilastirilabilir duzeyde etkileyen bir hastalik olarak
nitelendirilmektedir. Son yillarda inflamasyon mekanizmalarinin daha iyi
anlasiimasiyla beraber psoriasis i¢in “romatoid hastalik” terimi de bazi otorler

tarafindan kullaniimaktadir (1).

Eskiden hakim olan psoriasisin saglikli insanlarin hastaligi oldugu goérisu
gunumuzde terk edilmigtir. Psoriasisteki immun sistem disregulasyonu ve
inflamasyon, hastaligin herhangi bir ddbneminde ortaya ¢ikabilen ve progresif
olarak seyreden komorbiditelere yol agmaktadir. Bu komorbiditeler farkl
organlari hedef almakla beraber ortak bir patogenezi paylasirlar ve
¢ogunlukla psoriasisin ileri donemlerinde ve siddetli hastalikta ortaya ¢ikarlar
(2). TNF-a psoriasis ve komorbiditelerinin patofizyolojisinde dnemli role
sahiptir. Serum TNF-a seviyeleri psoriatik hastalarda yuksek saptanmakta ve
bu ylkseklik PASI ile korelasyon gostermektedir. Giunimuzde psoriasis bu
yonulyle ¢ok sayida sitokinin rol oynadigi sistemik inflamatuar bir hastalik
olarak kabul edilmektedir (8).

Calismalar psoriasis hastalarinda komorbid hastalik prevalansi ve risk
faktorlerinin artmis oldugunu gostermektedir. Bu hastaliklarin baslicalari
obezite, metabolik sendrom, kardiyovaskuler hastaliklar, psoriatik artrit,
immun aracili inflamatuar hastaliklar, anksiyete ve depresyon gibi psikiyatrik
hastaliklar, karaciger hastaliklari, maligniteler, enfeksiyonlar, KOAH, uyku
apnesi ile artmis sigara ve alkol tuketimidir (6, 20). Bunlar arasinda sigaranin
polimorfonukleer I6kositlerde fonksiyonel ve morfolojik degisikliklere sebep
olarak kemotaktik faktorlerin salgilanmasini uyardigi ve salgilanan
interldkinler, TNF-a ve TGF-f gibi molekdllerin psoriasisi siddetlendirdigi
bilinmektedir (21). Nikotinin ayni zamanda Th-1 aracili inflamasyonu

tetikleyerek kardiyovaskuler hastaliklar igin bir risk faktort olusturdugu akilda
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bulundurulmalidir (6). Psoriasiste koroner damar hastaliginin yaklasik %4.6-
7.8, serebrovaskuler hastaliklarin %3.1-6.5, periferik arter hastaliginin %2.7-
4.9 oraninda goruldugu bildirilmektedir (22). Psoriasisin bu hastaliklarla
iligkisinde ortak immun aracili mekanizmalarin rol oynadigi belirtiimektedir
(20).

Psoriasis immiin mekanizmalarla gelistigi igin, immun Aracili Inflamatuar
Hastaliklar (Immune Mediated Inflammatory Disease) grubunda
tanimlanmaktadir. Bu grup hastaliklar arasinda Ulseratif kolit, Crohn hastaligi,
multipl skleroz, psoriatik artrit, romatoid artrit ve ankilozan spondilit
bulunmaktadir (10,21). Bu hastaliklar TNF-qa, IFN-a, IFN-y, IL-2, IL-22 ve IL-
17’nin dahil oldugu ortak inflamatuar mekanizmalari paylagsmaktadir (10). Bir
diger ortak yonleri ise kardiyovaskuler hastaliklar, metabolik sendrom ve DM
gibi sistemik morbiditelerin bu hastaliklarin hemen hepsinde arttigidir.
Obezite, bozulmus adiposit metabolizmasi, DM ve kardiyovaskuler
hastaliklarin patofizyolojisinde de inflamatuar yolaklar rol oynar. Dolayisiyla
immun araclli inflamatuar hastaliklarin, eglik eden komorbid hastaliklarla
iligkilerinin ortak genetik, gevresel ve inflamatuar zeminde sekillendigi
belirtiimektedir (7). Son yillarda psoriasise eslik eden komorbiditeler yogun
olarak arastiriimakta ve ¢alismalar, zeminde yatan ortak inflamatuar sureg¢
Uzerinde yogunlagmaktadir. Psoriasisteki kronik inflamasyonun metabolik ve

vaskuler bozukluklarin gelisiminde rol oynadigi dugtunulmektedir (21).

2.2.1 Kanserler

Kanser psoriasis ile iliskilendirilen komorbiditelerden biridir. Psoriasiste
bazi ¢alismalarda sonuglarin geliskili oldugu ifade edilse de lenfoma riskinin
genel popullasyona oranla 3 kat arttigi bildiriimektedir (13). Psoriasisin
Ozellikle kutan6z T hucreli lenfoma ve Hodgkin lenfoma ile iligkili oldugu
belirtiimektedir. TNF-a inhibitorleri gibi immun sistemi hedef alan bazi tedavi
ajanlarinin da psoriasisteki bu disik de olsa lenfoproliferatif malignite riskini

arttirabilecegi dustnulmektedir. Diger yandan psoriasis primer deri
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malignitesi riskini arttirmamaktadir (20). Psoriasis ayrica obezite ile iliskili

kanserlerden kolon ve rektum kanseri ile de iliskilendiriimektedir (13).

2.2.2 inflamatuar Barsak Hastaliklari

Crohn hastaligi ve ulseratif kolit gastrointestinal sistemin immun aracili
inflamatuar hastaliklaridir. Cesitli calismalar Crohn hastaligi ve psoriasis
arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu gdstermistir. Crohn hastaliginda
psoriasis gelisme riski normal populasyona gore 7 kat artmis iken, normal
populasyonda %0.1-0.3 (13) olan Crohn hastaligi insidansi psoriasis
hastalarinda 3 (2), bazi kaynaklara gore 7 (13) kat artmistir. TNF-a’nin her iki
hastaliktaki ortak inflamatuar sitokin oldugu 6ne surilmektedir. Yakin
zamanda yapilan bir genetik ¢calismada IL-23 reseptdru ile Crohn hastaligi
geni arasinda anlamli bir iligki saptanmigtir. IL-23’Un, IL-17 ve IL-22 gibi
psoriasis patogenezinde rol alan molekullerin regulasyonu yoluyla dogal

immunitede rol aldigi bilinmektedir (2).

2.2.3 Psikiyatrik Hastaliklar

Psoriasiste 6zellikle ilk ataktan 6nce major bir stresin oldugu
belirtiimektedir. Hastalik baglangici ve alevlenmelerinde psikolojik faktorlerin
%40-100 arasinda etkili oldugunu savunan ¢alismalar mevcuttur. Ayrica
yapilan bazi analizlerde psoriasisli hastalarin anksiyetelerinin ylksek,

depresif ve obsesif kigiler olduklari belirtiimektedir (23).

2.2.4 Metabolik Sendrom

1988’de Reaven dislipidemi, HT, hiperglisemi gibi risk faktorlerinin
genelde birarada bulundugunu belirtmis ve buna Sendrom X adini vermigtir.

Sonralari Sendrom X'in altinda insulin direncinin yattigi bildirilmigtir. Diger
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arastirmacilar bu risk faktorleri kimesi igin metabolik sendrom terimini
kullanmislardir (24). Metabolik sendrom santral obezite, dislipidemi, glukoz
intoleransi ve ylksek kan basincinin kombinasyonundan olugmaktadir.
Patofizyolojide adipositokinlerin rol oynadigi insulin direncinin oldugu
belirtiimektedir. Bu sendrom kardiyovaskuler hastaliklar ve tip 2 DM ile de

iliskilendirilmistir. Altta yatan en énemli risk faktort santral obezitedir (8).

NCEP- ATP IlIl'e gére metabolik sendromun komponentleri abdominal
obezite, aterojenik dislipidemi, HT, insulin direnci, proinflamatuar durum ve
protrombotik durumdur. Son iki komponent sirasi ile serum CRP ile PAI-1 ve
fibrinojen seviyelerindeki artisla gosterilebilmektedir (24). NCEP ATP Il
(2005)’te kabul edilen kriterlere gore metabolik sendrom tanisi 5 kriterden
3’Unun pozitif olmasi ile koyulur. Bunlar sirasi ile aglik glukozunun 100mg/dL
veya daha ylksek olmasi (veya hastanin hiperglisemi tedavisi aliyor olmasi),
kan basincinin 130/85 mmHg veya Uzerinde olmasi (veya hastanin
antihipertansif tedavi aliyor olmasi), trigliserid seviyesinin 150 mg/dL veya
uzerinde olmasi (veya hastanin hipertrigliseridemi tedavisi aliyor olmasi),
HDL seviyesinin erkekte 40 mg/dL’nin, kadinda 50 mg/dL’nin altinda olmasi
ve bel gcevresinin erkekte 102, kadinda 88 cm veya daha fazla olmasidir
(Tablo 1)(11).

Tablo 1: ATP Il (2005) Metabolik Sendrom Kriterleri(24)

Risk Faktori Sinir Degeri
Abdominal obezite (bel gevresi)

Erkek >102cm

Kadin >88cm
Trigliserid =150mg/dL
HDL kolesterol

Erkek <40

Kadin <50
Kan basinci =2130/285mm Hg
Aclik glukozu =100mg/dL
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Metabolik sendrom kriterleri Diinya Saglik Orguti (DSO) tarafindan da
tanimlanmig ve insulin direncinin tani icin sart oldugu belirtilmistir. HT limiti
ise ATP Ill kriterlerine gére daha yliksek (2140/90mmHg) tutulmustur. DSO
kriterlerinin dezavantaji aclik glukoz degerinin klinikte rutin 6lgimunden ote

Ozel testler gerektirmesidir (24).

Metabolik sendrom populasyonun %15-25'ini etkileyen bir durumdur (11).
Cesitli calismalar psoriasis hastalarinda DM, obezite, HT, hiperlipidemi ve
metabolik sendroma daha sik rastlandigini gostermigtir (19). Psoriasis gibi

metabolik sendrom da proinflamatuar bir suregle iliskilidir (2).

Artmis VKi ile psoriasis arasindaki iliski kesinlesmis olmakla beraber
obezitenin sebep mi yoksa sonu¢ mu oldugu netlik kazanmamistir (10). Bir
calismada obezite riskinin psoriasis siddeti ile artis gosterdigi bildirilmistir
(25). Geng kadinlarda yapilan bir bagska kohort galismasinda ise artmig vicut
agirliginin psoriasis gelisme riskini arttirdig1 gézlenmistir (26). Obezitede
salgilanan leptin ve resistin gibi adipokinlerle TNF-a, IL-6, IL-8, MCP-1 ve
CRP gibi sitokinler surekli disuk duzeyli bir inflamasyona sebep olmaktadir
(10, 27). Bu mediyatorlerin subkutan yag dokusunda ekspresyonunun deriyi
etkileyebilecegi, ayni zamanda psoriasis hastalarinda derideki mediyator
ekspresyonunun da subkutan dokuyu etkileyebilecegi Uzerinde
durulmaktadir. Psoriasiste ve obezitede ortak olarak artan TNF-a, IL-2, IL-6
ve CRP seviyeleri de bunu desteklemektedir (6). Salgilanan sitokinlere bagli
kronik inflamasyon insulin duyarliligini degistirmekte ve oksidatif stresi
arttirmaktadir. Sonug olarak insulin direnci ve DM gelisimi kolaylagmaktadir.
Ayni proinflamatuar sitokinler, hastalarda psoriasis seyrini de
degistirmektedir. Obezite, yatkin bireylerde psoriasis gelisimine sebep
olabilecegi gibi, ortak sitokinler yoluyla psoriasis metabolik bozukluklara yol
acarak, hastalarin yasam kalitesindeki dusuklik ve yeme aliskanliklarindaki
bozukluklar da g6z 6nlne alindiginda obeziteye sebep olabilmektedir (27).
Obezite ayni zamanda psoriasis tedavisinde sistemik ajanlarin ve sabit dozlu

biyolojik ajanlarin kisa donemdeki etkinligini de azaltmaktadir (10).
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DM ve HT her ne kadar multifaktdryel hastaliklar olsa da son
zamanlardaki ¢calismalar bu hastaliklarda Th-1 sitokinleri aracili kronik
inflamasyonun patogenezdeki roliinden ve CRP seviyesinin bu inflamasyonu
saptamadaki 6neminden bahsetmektedir (6). Genetik agidan da psoriasis ve
DM arasinda ortak noktalar mevcuttur. Ornegin CDKAL1 lokusu psoriasis ve
tip 2 DM’ta ortak iken, PTPN22 lokusu psoriasis ve tip 1 DM’ta ortaktir. Diger
yandan serbest yag asitlerinin artisi adiposit disfonksiyonuna sebep olur ve
insulin sekresyonunun inhibisyonuna yol acarak tip 2 DM’a zemin hazirlar.
Serbest yag asitleri TNF-a ve IL-6 ile birlikte glukozun karacigerden daha
fazla salinmasina ve kas hucrelerine daha az alinmasina sebep olur. Bu da
glukoz toleransinin bozulmasina yol agar. Serbest yag asitleri ayni zamanda
pankreasin 3 hucrelerinde apoptoza neden olur. Leptin bu agidan koruyucu

olsa da obez hastalarda yeterli olmamaktadir (11).

Yag dokusu gesitli metabolik sinyallere yanit veren bir sitokin rezervi
olarak galigir. Calismalar 6zellikle visseral yag dokusundan salinan
adipokinlerin insulin duyarlihgi, lipid metabolizmasi, vaskuler tonus,
koagulasyon ve inflamasyon Uzerine regulatuar fonksiyonlarinin da oldugunu
gOstermektedir (2, 8). Bu surecgte gorev alan adiponektin, leptin, IL-6, TNF-a
ve PAI-1 gibi adipositokinler bu yag dokusundan salgilanmaktadir. TNF-a,
IL-6 ve leptin gibi inflamatuar sitokinlerin agiri Gretimi dislipidemiyi
tetiklediginden (8) psoriasis aterojenik dislipidemi ile de iliskili bulunmustur
(10).

2.2.5 Kardiyovaskiiler Hastaliklar ve Ateroskleroz

Kardiyovaskuler hastaliklar orta ve yuksek gelir dizeyindeki tlkelerde
mortalitenin en sik sebebidir. ABD ve Kanada’'da kardiyovaskuler hastaliklara
bagh dlumler tum dlumlerin Ugte birini olusturmaktadir. Veriler inflamatuar
hastaliklarin kardiyovaskuler morbidite ve mortalite riskini genel populasyona

oranla arttirdigini gostermektedir (28).
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Psoriasiste kardiyovaskuler riskin arttigi ilk kez 50 yil dnce ortaya
koyulmustur (6). Kronik inflamatuar hastaliklarla kardiyovaskuler hastaliklar
arasindaki iligski ginimuzde blyuk oranda kabul gérmektedir. Bu durum
psoriasis ve psoriatik artrit icin de gegerlidir. Ancak kardiyovaskduler risk
artisinin psoriasis siddeti ile korele oldugu, disuk siddetteki hastalikta bir risk
artisi olmayabilecegi belirtiimektedir. Gladman ve ark. (29) psoriasis aktivitesi
ve siddetini gosteren PASI'nin kardiovaskuler hastalik riskinde belirleyici
oldugunu savunmaktadir. Diger yandan psoriatik artrit hastalarinda psoriasis
siddeti dusUk olsa bile artmis oranda arteriyel sertlik gdozlendigi
belirtiimektedir. Gelfand ve ark. 130,976 psoriasis hastasi ile 556,995 kontrol
hastasinin ortalama 5,4 yillik takibinde, psoriasis hastalarinda hastalik siddeti
ile korele olarak MI insidansinin arttigini gostermistir. Geng hastalarda da Ml
insidansinda psoriasis siddeti ile korele bir artis oldugunu gdstermis ve bu
sebeple psoriasisdeki sistemik inflamasyonun damar yapisi, metabolizma,
koagulasyon ve fibrinoliz Uzerine etkilerinin Ml igin tek basina bir risk faktori

sayllabilecegi Uzerinde durmustur (30).

ingiltere’de pratisyenlerin veritabanina kayitli 20-90 yas arasi 130.000’den
fazla psoriasis hastasinin verilerine gore psoriasiste Ml insidansi artmis
olarak saptanmistir. Istatistikler HT, MI dykist, hiperlipidemi, yas, cinsiyet,
sigara kullanimi, obezite gibi major kardiyovaskuler risk faktorleri elendiginde
bile 6zellikle siddetli psoriasisi olan geng erkeklerde Ml olasiliginin normal

populasyona gore ylksek oldugunu gostermistir (20).

Ml igin psoriasisin tek basina bir risk faktort sayllmasina gerekge olarak
psoriasisin sebep oldugu kronik inflamasyon ve bu inflamasyonun
aterogenez ve koroner arter hastaliklari patogenezindeki 6nemi
gosterilmektedir. TNF-q, IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, IL-18 ve IFN-y gibi
proinflamatuar sitokinlerin aterosklerotik plaklarin gelisiminde rol oynadigi
bilinmektedir. Bunlardan TNF-a ve IL-12 psoriasis tedavisinde de 6zellikle

hedef alinan sitokinlerdir (20).
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Psoriasisin psoriatik olmayan hastalarla komorbiditeler agisindan
eslestirildiginde ateroskleroz, koroner arter hastaligi, MI, serebrovaskuler

hastalik ve periferik vaskuler hastaliklar igin riski arttirdig1 gézlenmistir (28).

Psoriasis hastalarinda Gzerinde durulan énemli bir soru, kardiyovaskuler
hastalik insidansi artisinin kardiyovaskuler risk faktorlerinin daha fazla
olmasina mi yoksa psoriasisin tek basina kardiyovaskuler hastaliklar igin bir
risk faktori olmasina mi bagli oldugudur (19). Celiskili sonuglar olsa da
psoriasiste diger risk faktorleri giderildiginde bile kardiyovaskuler hastalik ve
Ml insidansinin saglikli populasyona gore artmis oldugu belirtiimektedir (31-
33).

Cok sayida calisma psoriasiste kardiyovaskuler hastalik insidansinin
arttigini desteklemektedir. Kardiyovaskuler risk faktorlerine de ayri ayri
psoriasis hastalarinda daha sik rastlandigi ve bu hastalarin sigara ve alkol
tuketimi gibi riskli davraniglari daha sik sergiledigi gosterilmigtir.
inflamasyonun kardiyovaskiiler hastaliklardaki 5nemi g6z éniine alindiginda
iki hastalik arasindaki iliskinin ortak proinflamatuar suregten kaynaklandigi
dusundlmektedir. Kardiyovaskuler hastaliklar ile iligkili bir inflamatuar belirteg
olan CRP’nin saglikh bireylerde ve dnceden Ml dykusu olanlarda
kardiyovaskuler olaylarin tahmininde kullanilabilecegdi belirtiimekte olup iki
¢alismada bazal CRP dizeylerinin psoriasis hastalarinda saglikli kontrollere
gOre anlamli dizeyde artmis oldugu gdsterilmistir. Psoriasis tedavisi ile CRP
duzeyleri bir miktar dismekle beraber psoriatik plaklar iyilesse de CRP
seviyesinin saglikl kontrollere gore halen yuksek oldugu gérulmustar.
Eritrosit sedimentasyon hizi gibi diger inflamatuar belirtecler de psoriasis

hastalarinda yuksek bulunmustur (19).

2.2.5.a Framingham Risk Skoru

FRS 10 yillik suregte fatal veya non-fatal koroner hastalik riskini 6ngéren

bir skorlama metodudur. 30-74 yas arasi, gegirilmis kardiyovaskuler olay
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OykUsu olmayan hastalarda gegerliligi gosterilmigtir. Hastalar yas, cinsiyet,
total kolesterol, HDL, kan basinci, DM ve sigara kullanimi kategorilerinin her
biri icin puanlandirilarak, toplam puana goére hastalarin 10 yillik donemde
major bir koroner veya serebrovaskuler olay gegirme olasiligi
hesaplanmaktadir. Risk %10’un altinda ise dusuk, %10-20 arasinda ise orta
ve %20’nin Uzerinde ise ylksek olarak belirlenmis (34) olsa da yas gruplari
ve cinsiyete gore ortalama risk, dolayisiyla disik ve yuksek risk degerleri
degismektedir. FRS, ¢ok genis bir populasyonda gecerliliginin gosterilmis
olmasi ve hastalarin en uzun sireli takip edilebilmis oldugu yontem olmasi
sebebiyle KVR hesabinda guvenilir, sik kullanilan bir yontemdir (28). ABD,
Avustralya ve Yeni Zelanda’da kilavuzlarda 10 yil igcinde MI veya koroner
hastaliga bagli mortalite riskini hesaplamada onerilmektedir (35-37). Farkli
etnik ve demografik gruplar ile DM ve romatoid artrit hastalarinda da
FRS’nun kardiyovaskuler olaylarin tahmininde degerli oldugu bildiriimektedir
(35, 38, 39). Avrupa Romatizma Birligi (European League Against
Rheumatism), tim romatoid artrit, ankilozan spondilit ve psoriatik artrit
hastalarinda FRS’nun yillik hesaplanmasini 6nermektedir (40). Bu listeye

psoriasis hastalarinin da eklenmesinin gerekliligi savunulmaktadir (35).

Gisondi ve ark.’in bir galismasinda FRS’nun psoriasis hastalarinda yas ve
cinsiyet uyumlu kontrollere gére daha yiiksek oldugu saptanmistir. Ozellikle
50 yas Uzerindeki hastalarda daha yuksek saptanmakla beraber bu
yuksekligin PASI ile korele olmadigdi gosterilmistir. Psoriasis hastalarinda HT,
obezite, dislipidemi, metabolik sendrom, karaciger yaglanmasi gibi klasik
KVR faktorleri daha sik saptanmakla beraber bu hastalarda sigara ve alkol
tuketimi ile sedanter yasam tarzi da daha siktir. Bunlar disinda psoriasis,
hastalik sUrecinde deri lezyonlarindan salgilanan ¢ok sayida sitokin (TNF-a,
IFN-a, IFN-y, IL-17 ve IL-6) ile ateroskleroza direk katkida bulunmakta ve
dolayisiyla kardiyovaskuler hastaliklar igin tek basina bir risk faktori olarak
kabul edilmektedir. Psoriasis hastalarinda yliksek CRP seviyeleri,

hiperhomosistinemi, anksiyete-depresyon sendromu, stres, sosyal gevre gibi
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ek risk faktorlerinin kardiyovaskuler hastalik insidansi Uzerine etkisi net

olarak bilinmemektedir (35).

Kardiyovaskuler risk hesaplamada kullanilan Framingham skorlama
sisteminde metabolik sendrom komponentlerinin cogu yer almaktadir.
Framingham arastirmacilari metabolik sendromlu 3323 hastada
kardiyovaskuler hastalik ve DM gelisimini 8 yil sure ile takip etmislerdir.
Analizler rutin Framingham risk faktorlerine ATP Il kriterlerindeki faktorleri
eklemenin risk hesabina ek bir katki saglamadigini géstermistir. Buna goére
metabolik sendrom kriterlerinden yas, tansiyon, total kolesterol, diyabet ve
HDL seviyelerinin kardiyovaskuler risk agisindan énemli oldugu, obezite,
trigliserid seviyesinde yukseklik ve diyabet olmamasi durumunda, glukoz
seviyesinin riske etkisinin minimal oldugu belirtiimektedir (24). Shapiro ve
ark.’in bir galismasinda psoriasis yas ve cinsiyetten bagimsiz olarak
kardiyovasuler hastaliklar ile iligkili bulunmus, ancak HT ve obezite kontrol
altina alindiginda ayni oranda iligkili bulunmamig ve psoriasisin diyabet ve
metabolik sendrom komponentleri igin tek bagina bir risk faktori oldugu 6ne
surllebilirken kardiyovaskuler hastaliklar agisindan indirekt bir risk faktora

oldugu dusunulmustar (41).

Psoriasis hastalarindaki kronik inflamasyon, dislipidemi ve prematur
ateroskleroza zemin hazirlamaktadir(42, 43). Psoriasis hastalarinda lipid
anomalileri M| ve inmeye bagli artmis mortalite ile korele olup (30, 44) yuksek

CRP degerleri de uzun donemde KVR'i belirlemede dederli bir belirtectir (45).

Ateroskleroz inflamatuar ve immun reaksiyonlarin bir arada rol oynadigi
arteriyel sistemi kronik olarak etkileyen bir hastaliktir (46). Aterosklerotik
vaskuler hastalik progresif bir surectir. Aterosklerozun imman aracili
patogenezinde intimanin erken dizeyde infiltrasyonu, periferik T hicrelerinin
aktivasyonu ve sonrasinda makrofaj infiltrasyonu dnemlidir. Vaskuler
endotelde ICAM-1 gibi adezyon molekdullerinin rol oynadigi T hicrelerinin
transendotelyal gocl aterosklerozda dnemli bir basamaktir. Sonrasinda

makrofajlar bolgede birikerek salgiladiklari sitokinler ve enzimlerle bag
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dokusunda yikima yol acarlar. Sonug olarak bolgede lipidden zengin nekrotik
debris ve duz kas hucrelerini igeren fibroz kapsul ile gevrili bir plak olusur.
Suregelen inflamasyon fibroz kapsulin incelmesine ve riptirine yol agarak
tromboz ve damar okliizyonuna sebep olur. inflamasyon yalniz aterom

plaginin olusumunda degil unstabil hale gelmesinde de rol oynamaktadir (7).

Kronik inflamatuar hastaliklarda kardiyovaskuler mortalite ve morbiditenin
genel popullasyona oranla artmasi buyuk dlgude es zamanli bulunan klasik
risk faktorlerine baglansa da ateroskleroz patogenezindeki inflamasyonun
rolu sebebiyle bu riskin tek bagina sistemik inflamasyona bagl da
artabilecegi bildiriimektedir. TNF-qa, IL-1 ve IL-6 inflamatuar hastaliklar ve
ateroskleroz patogenezinde ortak rol alan sitokinlerdir (28). Psoriasisteki
kardiyovaskuler risk artisinin klasik risk faktorlerinden bagimsiz artmis
inflamasyonun yol actigi biyolojik olaylar Uzerinden mi oldugu ve dyleyse
immuanmodulator tedavilerle bu riskin modifiye edilip edilemeyecegi halen
Uzerinde galigilan bir konudur (47). Kronik inflamatuar hastaliklarda tedavide
amag inflamasyonu ve bu sitokinlerin salinimini azaltmaktir. Ateroskleroz ile
iliskisi goz 6nlne alindiginda bu durumun KVR’i de azaltacagi
ongorulmektedir (28). 7615 psoriasis hastasinin degerlendirildigi bir
retrospektif kohort calismasinda dustk doz metotreksatin vaskuler hastalik

insidansini neredeyse yari yariya azalttigi gosterilmistir (20).

Cesitli kaynaklar psoriasis ve aterosklerozun ortak patojenik
mekanizmalarla gelistigini ne sirmektedir. Her ikisi de Th-1 aracili
hastaliklar olup TNF-a, IL-2, IFN-y gibi ortak sitokinler, adezyon molekulleri
ile olugmaktadir (48-50). Psoriasis hastalarinin deri lezyonlarinda ve kaninda
TNF-a, Th-1, Th-17 inflamatuar sitokin seviyeleri yiksek saptanmaktadir. Bu
mediatorler anjiogenez, insulin sinyal yolaklari, adipogenez ve lipid
metabolizmasi Uzerinde etkilidirler. Dolayisiyla psoriasiste kronik Th-1 ve Th-
17 inflamasyonunun obezite, DM, tromboz ve ateroskleroz Gzerinde direkt
etkisi vardir (41). Psoriasis patogenezinde Th-1 ve Th-17 dominant hicre
populasyonunun endotelyal erozyon ve aterom plagi ripturine sebep olan

inflamatuar mekanizmalarda da rol oynadigi bilinmektedir (28). Hastaligin
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aktif ddonemlerinde sitokinlerin sistemik salinimi, inflame bdlgeden gegen
I6kositleri etkileyerek dzelliklerinin degismesine veya ICAM ve diger
adhezyon molekullerinin ekspresyonu ile uzak bolgelerde endotel

hicrelerinin etkilenmesine sebep olabilmektedir (7).

Adiponektin adipositlere spesifik bir proteindir. VKI ve plazma adiponektin
seviyeleri arasinda negatif korelasyon bildiriimistir. Obezite, insulin direnci ve
tip 2 DM’ta adiponektin seviyelerinin distigu bildirilmistir. In vitro galismalar
adiponektinin TNF-a ve IL-6 gibi sitokinlerce baskilandigini géstermistir.
Okamoto ve ark. koroner arter hastaliginda adiponektin seviyelerinin
azaldigini gostermis ve adiponektinin antiaterosklerotik etkileri olabilecegini
one surmuslerdir (8). Psoriasiste adipokin fonksiyonlarinin bozulmasi,
resistin, visfatin gibi proinflamatuar adipokinlerin de artmis olmasi

ateroskleroz gelisimi acisindan 6nem tagimaktadir (11).

HDL seviyesi ile ateroskleroz arasinda ise ters bir iliski oldugundan
gunumuzde galismalar HDL Gzerine yogunlasmistir. HDL’nin periferik
dokularda biriken kolesteroll karacigere tagsimak disinda antioksidan, anti-

inflamatuar, antitrombolitik ve fibrinolitik etkileri de vardir (51).

2.2.5.b Ayak bilegi-kol indeksi

Periferik arter hastaligi koronerler hari¢ aort ve dallarini etkileyen
ateroskleroza bagl degisiklikler tablosudur. Ginumuzde periferik arter
hastaligi, ABi ve intima-media kompleks dlgtimi (IMCM) gibi non-invaziv
yontemlerle, klinik semptom vermeden 6nce bile saptanabilmektedir (46).
ABI, ayak bilegindeki sistolik kan basincinin koldaki sistolik kan basincina
oranl, jeneralize aterosklerozun iyi bir géstergesidir. Dustik ABi, KVR
faktorleri, koroner ve serebrovaskuler hastaliklarla iligkili bulunmustur (52).
Anormal ABi degerleri alt ekstremite arterlerinde obstriiktif degisiklikler
gelistigini gostermekle beraber diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak

Ozellikle akut Ml ile yakindan iliskilidir. Alt ekstremite arter proksimallerinde
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aterosklerotik oklizyonlar, bu bdlgede sistolik kan basincinda dismeye yol
acar. ABI i¢in normal degerler 0.9-1.4 olarak belirlenmistir. 1.4’(in Gizerindeki
degerler arterlerin komprese olamadigini gosterirken, 0.9 ve altindaki
degerler periferik arter hastaligina isaret etmektedir (46). ABi'nin 1.4’Un
Uzerinde oldugu hastalar arteriyel kompresyonun sertlik veya kalsifikasyona
bagli yetersiz oldugu hastalardir. Bu da genellikle DM’'ta géruldtgu igin
yiiksek ABi degerleri artmis KVR ile iligkilidir (52).

ABI, FRS’nun 6tesinde KVR tahmininin dogrulugunu arttirmaktadir. Dustik
ABI degerlerinin (0.9 ve alti) FRS’na gore 10 yillik total mortalite,
kardiyovaskuler mortalite ve major koroner olay oranlarini ortalama iki kat

arttirdigi gosterilmistir (52).

Tum KVR hesaplama modellerinde kronik inflamatuar hastaligi olan
hastalarda tahmini riskin gercekte olan riskten daha dugslk hesaplanabilecegi
g6z dnldnde bulundurulmalidir (28). FRS’nun hesaplandigi 27 ¢alisma
degerlendirildiginde, yuksek riskli popllasyonda hesaplanan tahmini riskin
gergek riskten 0.43 birim daha dusuk, dusuk riskli populasyonda ise 2.87
birim daha yUksek oldugu hesaplanmigtir. Bu verilerden yola ¢ikarak
Framingham risk skorunun daha dogdru tahminler verebilmesi igin ABI gibi ek

bir 6lgimle kombine edilebilecegi onerilmistir (52).

2.2.6 Komorbiditeler ve Tedavi

Psoriasis ve komorbiditelerinden sorumlu patomekanizmalar
multifaktoryeldir, ancak gelisimlerinde birgok ortak basamak vardir. Bazi
terapotik ajanlar psoriasis ve iligkili komorbiditelerin ortak patojenik
mekanizmalarina etki ederek hastalara ¢ok yonlt fayda saglamakta olup,
halen komorbidite gelismemis hastalarda da bu ajanlarin koruyucu oldugu
dusundlmektedir (2). Uzun sureli sistemik tedavinin kardiyovaskuler
komorbiditeleri kesin olarak azaltip azaltmayacagi son zamanlarda Ulzerinde

caligilan bir konudur (53).
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Kronik inflamatuar hastaliklarin tedavisinde kullanilan non-steroid anti-
inflamatuar ajanlar, kortikosteroidler ve biyolojikler dahil, hastalik modifiye
edici ajanlarin kardiyovaskuler mortalite ve morbiditeyi etkileyebilecedi
disunilmektedir. inflamasyonu azaltan bu tedavilerin teorik olarak
kardiyovaskuler riski de azaltacadi dngorilmustiar. Ancak non-steroid anti-
inflamatuar ajanlardan bazilarinin 6zellikle rofekoksibin tam olarak
anlasilamayan bir mekanizma ile kardiyovaskuler mortaliteyi arttirdigi
saptanmistir. Kortikosteroidlerin lipid ve glukoz metabolizmasi Uzerindeki
olumsuz etkileri, kan basinci ve obeziteyi arttirmasi da kardiyovaskuler

mortaliteyi arttirmaktadir (28).

Siklosporinin ise uygun dozlarda, aktive T hucrelerinden IL-2
sekresyonunu inhibe ettigi bilinmektedir. Bu psoriasis immunopatolojisinin en
onemli noktalarindan biridir. Buna ek olarak siklosporin kullananlarda IL-1, IL-

8 ve TNF-a gibi diger sitokinlerin de seviyelerinin azaldigi géralmasgtur (18).

Psoriasis tedavisinde kullanilan ajanlarin KVR'’i azaltma veya arttirma
yonunde cesitli etkileri olabilmektedir. Psoriasis, psoriatik artrit ve romatoid
artrit hastalari ile yapilan galismalarda metotreksatin anti-inflamatuar etki ile
psoriasiste kardiyovaskuler hastalik riskini azalttigr gosterilmigtir (10, 13).
Ancak diger yandan metotreksat hiperhomosistinemiye ve sonug olarak
artmig arteriyel ve venoz tromboz riskine sebep olmaktadir (10). Ayrica
dusuk doz metotreksatin aterosklerotik hastalarda ateroskleroz siddetini

arttirdigini 6ne surenler de vardir (28).

TNF-a psoriasis, psoriatik artrit ve Crohn hastaligi patogenezi ile insilin
direnci, lipid metabolizmasi ve aterogenezde anahtar rol oynayan bir
sitokindir. TNF-a’'nin ayni zamanda psoriasis komorbiditelerinde de, ortak
inflamatuar mekanizmalar sebebiyle anahtar rol oynadigdi bilinmektedir. Bu
anlamda anti-TNF-a ajanlarin psoriasis komorbiditelerinde de etkili
olabilecegi veya komorbiditelerin seyrini degistirebilecegi dne surilmektedir
(2, 18). Mevcut veriler, psoriatik artrit ve Crohn hastaligi gibi komorbiditelerde

bu ajanlarin etkili oldugunu géstermekle beraber kardiyovaskuler hastaliklar
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ve metabolik sendrom agisindan net sonuglar yoktur (18). Ancak etkin
sistemik tedavi ile dolagimdaki diger kardiyovaskuler hastaliklar agisindan da
risk teskil eden sitokin ytkinin azalacadi ve bu sayede psoriasisin sistemik

etkilerinin kontrol altina alinabilecedi 6ne surllmektedir (7).

TNF-a ayni zamanda endotel disfonksiyonu, vaskuler instabilite ve
ateroskleroz progresyonunun da bir mediyatoraduar. Bazi geligkili sonuglar
olsa da kardiyovaskuler hastalik gelisimi ve Ml riski anti-TNF-a tedavisine
yanit veren romatoid artrit hastalarinda vermeyenlere gére daha disuk
bulunmustur (28, 10). Anti TNF-a ajanlarin romatoid artrit hastalarinda
kardiyovaskuler hastalik insidansini azalttigi gérildikten sonra ayni durumun
psoriasis i¢in de gecerli olabilecedi dusunulmastur (53). Calismalarda anti
TNF-a tedavisinin inflamatuar artropatilerde ve psoriasiste endotel
fonksiyonunu iyilestirmesi ve serum CRP seviyelerini azaltmasi bu tedavinin
psoriasis hastalarinda trombotik olay riskini azaltabilecegini destekler
niteliktedir (35, 10).

Mevcut ¢alismalarin verilerinden anti-TNF ajanlarin psoriasiste insulin
duyarhiligini da arttirdigi sonucuna varilmistir. Bu sonucu romatoid artrit
hastalari ile yapilan ¢alismalarin sonuglari da desteklemektedir. instilin
duyarliligini etkileyen proinflamatuar sitokin seviyelerini azaltarak bu etkinin
elde edildigi 6ne sirilmektedir. Ozellikle infliksimabin inflizyonun 120.
dakikasindan itibaren insilin duyarhhi@ini arttirdid1 gosterilmistir. 2006 yilinda
yapilan randomize plasebo kontrolli bir calismada, haftada 2 kez 25 mg
etanersept uygulamasi ile 4 haftanin sonunda metabolik sendromda
proinflamatuar ve protrombotik (CRP ve fibrinojen) faktorlerin seviyesini
anlamli olarak azalttigi gosterilmigtir. Ayni ¢alismada antidiyabetik ve
antiaterojenik olan adiponektin seviyesinde de artis saptanmistir. Ancak TNF

antagonistlerinin lipid seviyelerini net olarak etkilemedigi belirtimektedir (2).

TNF-a antagonistleriyle tedavi edilen romatoid artrit hastalarinda
kardiyovaskuler olay riskinin azaldigi bildirilse de bu ajanlarin etkileri

karmasiktir. Bir yandan inflamasyonu baskilayip aterosklerozu azaltma
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olasiligi olsa da kalp yetmezligi olan hastalarda zararli etkileri olabilecegi
belirtiimektedir. infliximabin endotel tizerinde olumlu etkileri oldugu bilinse de
bu etkinin kalici olmadigi, aksine ajanin vazokonstriksiyona sebep olarak
damar duvarindaki stresi arttirdigi distinulmektedir. Bunun da kalp
yetmezligi olan hastalarda infliksimab tedavisinin mortaliteyi arttirma
sebeplerinden biri oldugu 6ne surtlmektedir. Sonug olarak orta ve siddetli
konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda TNF-a antagonistleri kontrendikedir
(18).

Psoriasis igin sistemik tedavi se¢ciminden dnce KVR degerlendirilmelidir.
Obez ve karaciger yaglanmasi olan hastalar metotreksat igin rolatif
kontrendikasyon olusturmaktadir. Sabit doz rejimli biyolojik ajanlarin
antipsoriatik etkilerinin VKI yliksek olan hastalarda azalacagi akilda
bulundurulmalidir. HT siklosporin kullanimini guglestirmekte, hiperlipidemi
hem siklosporin hem asitretin tedavisini komplike hale getirmektedir (27).
Anti-TNF ajanlarin vacut agirhgini arttirdigi (4-10 kilo) 6 aylik dizenli tedavi
suresince infliksimab ve etanersept kullanan hastalarin %25’inde gézlenmis,
ancak sebebi anlagsilamamistir (10). Obez hastalarda bu durum da g6z

onunde bulundurulmalidir.

Obezite sistemik tedavilere ve sabit dozda verilen biyolojik ajanlara
(etanersept, adalimumab, alefasept ve ustekinumab) kisa stredeki klinik
etkinligi azaltmaktadir (35). Gastrik bypass operasyonu geciren hastalarda
psoriasis lezyonlarinin kayboldugunun saptanmasi, kilo kaybinin psoriasis
tedavisinin dnemli bir pargasi oldugunu gostermektedir. Kilo kayb1 insulin,
leptin, CRP ve MCP-1 seviyelerini dugltrirken adiponektin seviyesini
arttirarak anti-inflamatuar etki gosterir. Ayrica kilo kaybi tedaviye yaniti da
arttirdigindan obez hastalarda dusuk kalorili diyet ve yasam tarzi degisiklikleri

farmakolojik tedaviye ek olarak mutlaka 6nerilmelidir (10).
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lll. GEREG VE YONTEM

“Psoriasisli hastalarda kardiyovaskuler risk faktorlerinin Framingham risk
skoru ve ayak bilegi-kol indeksi ile degerlendiriimesi” baglikli arastirmanin
calisma protokolii Celal Bayar Universitesi Tip Fakuiltesi Tibbi Etik Kurulu

tarafindan onaylandi.

Caligmaya Nisan 2012-Haziran 2013 tarihleri arasinda Celal Bayar
Universitesi Hafsa Sultan Hastanesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar poliklinigine
basvuran, klinik ve/veya histopatolojik olarak psoriasis tanisi almis olan 22’si
kadin, 28'i erkek toplam 50 psoriasis vulgaris hastasi ile poliklinik basvurusu
sonucu kronik inflamatuar 6zellikte dermatolojik patoloji saptanmayarak
psoriasis digI tanilar almisg, yas ve cinsiyet uyumlu, 26’s1 kadin, 24’0 erkek

olan 50 kontrol hastasi olmak tzere toplam 100 hasta dahil edildi.

Her iki grupta gecirilmis kardiyovaskuler olay dykusu olanlar, gebeler ve
18 yas altindaki hastalar ¢alismaya dahil edilmezken psoriasis grubunda
uzun sureli ve goklu sistemik tedavi kullanim dykusu olanlar galisma disi
birakildi. Psoriasis hastalari ve kontrol grubu hastalari galisma hakkinda

bilgilendirildi, s6zIU ve yazili onamlari alindi.

Arastirmaya katilanlarin yas, cinsiyet, boy, kilo, bel gevresi, VKIi, bel-kalca
orani verileri ile sigara kullanimi ve egslik eden sistemik hastalik dykuleri
kaydedildi. Hastalarin VKIi, kilogram cinsinden agirlik, metre cinsinden boyun
karesine bolinerek hesaplandi. DSO verilerine gore zayif, normal, kilolu ve
obez tanimi igin degerler sirasiyla <18.5, 18.5-24.9, 25-29.9, >29.9 kg/m?
olarak kabul edildi (54). Bel-kalga orani, bel ¢evresinin kal¢a gevresine
bolinmesi ile elde edildi. DSO verilerine gdre abdominal obezite agisindan
sinir degerler erkeklerde 0.9 ve kadinlarda 0.85 olarak kabul edildi (55).
Gecgmiste dlzenli sigara kullanim éyklsu olanlar veya aktif olarak

kullanmakta olanlar “sigara kullaniyor”, digerleri “sigara kullanmiyor” olarak
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gruplandirildi. Eslik eden sistemik hastaliklar DM, HT, psoriatik artrit ve
digerleri olarak siniflandiriidi. DM, HT veya psoriatik artrit tanisi alan ve bu
sebeple tedavi baglanan hastalar diyabetik, hipertansif veya psoriatik artrit
hastasi olarak kabul edildi. Psoriasis hastalarinda ek olarak hastalik suresi ve

kullanilan tedaviler ile PASI ve VYA hesaplanarak kaydedildi.

Hasta ve kontrollerin manuel tansiyon aleti ile sag arteria brakialis ve sag
arteria dorsalis pedis tansiyonlari élgtldu. HT igin brakiyal arterden odlgtlen
sistolik/diyastolik basincin Ust sinirt NCEP-ATP Ill metabolik sendrom
kriterlerinde oldugu gibi 130/85 mmHg olarak kabul edildi. Ayak bileginden
Olculen sistolik basincin koldan dl¢llen sistolik basinca orani hesaplandi ve
ABI degeri olarak kaydedildi. Degerler disik (<0.9), normal (0.9-1.4) ve
yuksek (>1.4) olarak kategorize edildi.

Poliklinige basvuran hastalarin rutin tetkiklerinde son 1 ay igerisinde
bakilmig olan AKS, lipid profili ve CRP olgimleri de galismamizda
degerlendirildi. AKS, total kolesterol, LDL ve TG igin Ust sinir degerler sirasi
ile 100, 200, 130 ve 150 mg/dl olarak kabul edilirken, HDL icin erkekte 240,
kadinda =250 mg/dl olmasi normal kabul edildi. Hastalarin mevcut verilerinden
NCEP-ATP Il kriterlerine gore metabolik sendrom olup olmadigi

degerlendirildi.

FRS her hasta i¢in Wilson ve ark.’nin (34) risk skorlamasina goére
hesaplandi. FRS’nun 30-74 yas arasi populasyonda gegerliligi gosterilmig
oldugundan calismamiza katilanlardan sadece bu yas araligindakilerin
skorlari hesaplandi ve hastalar 3 risk kategorisine ayrildi: dusuk (<%10), orta
(%10-%20) ve ylksek (>%20).

istatistiksel analizler SPSS 20.0 programi kullanilarak yapildi. Tanimlayici
istatistikler 6l¢im araligi (minimum ve maksimum degerler), ortalama
tstandart sapma (xSD) ve % seklinde ifade edilmistir. Analizlerde
Independent Samples T Test, Ki-kare testi, Mann Whitney U testi ile Pearson
ve Spearman korelasyon analizleri kullanildi. p<0.05 istatistiksel anlamlilik

siniri olarak belirlendi.
31



IV. BULGULAR

Calismamiza 50 psoriasis vulgaris hastasi ve poliklinigimize bagvurarak
psoriasis digi tanilar alan 50 kontrol hastasi olmak Uzere toplam 100 kigi
dahil edildi. Psoriasis hastalarinin yaglari 22-84 arasinda degismekte olup
yas ortalamalar1 46,56 (£15,65) olarak hesaplandi. Kontrol hastalarinin ise
yaslari 22-70 arasinda degismekte olup ortalama 44,68 (+13,94) olarak
hesaplandi. Hasta ve kontrol gruplarinin yas araliklari ve ortalamalari (£SD)
Tablo 2’'de gosterilmektedir. Gruplar arasinda yas agisindan istatistiksel

olarak anlamli farkhlik saptanmadi (p=0,527).

Tablo 2: Hasta ve kontrol gruplarinin yasa gore dagilimi

Grup Yas araligi | Ort (¥SD) p
Yas Hasta 22-84 46,56 (£15,65) 0,527
Kontrol 22-70 44,68 (£13,94)

(Independent Samples T Test)

Gruplarin cinsiyete gore dagilimi Tablo 3’te gosterilmigtir. Calismaya
katilan hastalarin 22’si (%45,8) kadin, 28’i (%53,8) erkek, kontrollerin ise
26’s1 kadin (%54,2), 24’0 (%46,2) erkekti. Gruplar cinsiyet agisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,274).
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Tablo 3: Hasta ve kontrollerin cinsiyete gore dagilimi

Hasta Kontrol Toplam
Cinsiyet | Sayi % Sayi % Sayi %
Erkek 28 53,8 24 46,2 52 52
Kadin 22 45,8 26 54,2 48 48

(Ki-kare testi)

Psoriasis hastalarinin hastalik stresi, PASI ve VYA verilerinin minimum
ve maksimum degerleriyle ortalama (£ SD) dederleri Tablo 4’te gosterilmistir.
Ortalama psoriasis suresi 132,94 (£129,31) ay, PASI 12,75 (£9,32) ve VYA
%28,56 (£22,78) idi.

Tablo 4: Psoriasis hastalarinin hastalik suresi, PASI ve VYA degerleri

Minimum Maksimum | Ortalama (+SD)
Psoriasis suresi (ay) | 3 516 132,94 (£129,31)
PASI 3 44 12,75 (19,32)
VYA 5 85 28,56 (+22,78)

Kontrol grubundaki hastalarin dermatolojik tanilari ve yuzdelik dilimde

dagihimlar asagidaki Tablo 5'te verilmigtir.
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Tablo 5: Kontrol grubundaki hastalarin dermatolojik tanilar

Tani Sayi %
Akne 3 6
Akut infeksiy6z dermatozlar 4 8
Akut inflamatuar dermatozlar | 26 52
Pruritus 12 24
Urtiker 3 6
Melasma 2 4
Toplam 50 100

Hasta ve kontroller boy, vicut agirligi, bel gevresi, kalga ¢evresi, bel-kalga
orani ve VKIi agisindan karsilastirildiginda hastalarin bel cevresi ve VKIi
kontrollere gore istatistiksel agidan anlamli olarak yuksek saptandi. Gruplar
boy ve vucut agirligi acisindan ayri ayri karsilastirildiginda anlamli farklilik
saptanmadi. Hastalarin bel ¢evresi 58-134 cm arasinda degismekte olup
ortalama 102,46 (+16,18) cm, kontrollerin ise 70-120 cm arasinda
degismekte olup ortalama 96,22 (£12,49) cm olarak hesaplandi (p=0,033).
VKi ise hastalarda 18,75-42,66 arasinda degismekte olup ortalama 28,81
(£5,21), kontrollerde 17,85-36,79 arasinda degismekte olup ortalama 26,46
(x4,07) olarak hesaplandi (p=0,014). Gruplar arasinda kalga gevresi ve bel-
kalga orani agisindan da istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05).
Tablo 6’da hastalarin boy, agirlik, bel ¢evresi, kalga ¢evresi, bel-kalga orani
ve VKI parametrelerinin minimum ve maksimum degerleri (dlgim arahgi

olarak), ortalamalari (+SD) ve p degerleri verilmigtir.
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Tablo 6: Hasta ve kontrollerin boy, agirlik, bel ¢evresi, kalga gevresi, bel-

kalca orani ve VKIi agisindan kargilastirmasi

Olgiim arahgi Ort (+SD)
Hasta Kontrol Hasta Kontrol p
Boy (cm) 145-192 150-190 165,66 168,26 (+8,7) | 0,174
(£10,21)
Agirlik (kg) | 45-108 45-100 79,04 74,8 (£12,27) | 0,127
(+15,1)
Bel gcevresi | 58-134 70-120 102,46 96,22 0,033
(cm) (£16,18) (+12,49)
Kalca 80-140 80-135 108,02 104,56 0,137
gevresi (£12,3) (£10,7)
(cm)
Bel-kalga 0,72-1,2 0,73-1,12 | 0,94 (x0,1) | 0,91 (x0,08) | 0,218
orani
VKI (kg/m?) | 18,75-42,66 | 17,85-36,79 | 28,81 26,46 (+4,07) | 0,014
(£5,21)

(Independent Samples T Test)

Gruplar AKS, total kolesterol, HDL, LDL, TG ve CRP degerleri agisindan

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi.

Calismaya katilanlarin verilerinin minimum ve maksimum degerleri (6lgim

araligi olarak), ortalamalari (£SD) ve p deg@erleri Tablo 7°de verilmistir.
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Tablo 7: Hasta ve kontrollerin AKS, total kolesterol, HDL, LDL, TG ve CRP

degerleri acisindan karsilastirmasi

Olgiim arahgi Ort (+SD)
Hasta Kontrol Hasta Kontrol o]
AKS 64-218 67-227 98,24 100 0,740
(£25,11) (x27,77)
Total 105-300 110-285 183,7 185,46 0,836
kolesterol (x40,84) (x43,92)
HDL 27-90 39-81 48,54 51,34 0,228
(x13,19) (£9,58)
LDL 38-202 48-200 108,08 106,42 0,805
(x31,4) (£35,67)
TG 33-587 38-331 140,24 137,92 0,885
(+88,1) (x70,65)
CRP 2,97-117 3,19-26,5 9,4 5,26 0,107
(x17,28) (x4,53)

(Independent Samples T Test)

Hasta ve kontrol gruplarinin metabolik sendrom varligi agisindan

karsilastirmasi Tablo 8'de gdsterilmistir. Hastalarin 17 (%54,8)’sinde,

kontrollerin ise 14 (%45,2)’inde metabolik sendrom saptanirken bu fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,333).
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Tablo 8: Hasta ve kontrollerin metabolik sendrom varligi agisindan

karsilastirmasi

Hasta Kontrol Toplam p
Sayi % Sayi1 | % Sayi | %
Metabolik | Var 17 54,8 | 14 45,2 | 31 31 0,333
sendrom
Yok 33 47,8 | 36 52,2 | 69 69

(Ki-kare testi)

FRS degeri yas sinirina gore hastalarin 37’sinde ve kontrollerin 44’Gnde
hesaplanmigtir. Hesaplanan degerler, o yas grubu ve cinsiyet igin bildirilen
ortalama degerlerle karsilastiriimis ve bu ortalama degere goére dusuk, orta
ve yuksek olarak siniflandiriimigtir. Tablo 9’da hasta ve kontrol gruplarinda
FRS degerlerinin, yukarida belirtilen siniflamaya gore sayica dagilimi

verilmigtir.

Tablo 9: Hasta ve kontrollerde FRS degerlerinin dagilimi

Hasta (N) Kontrol (N)
Dusuk 20 25
Normal 7 8
Yiksek 10 11
Toplam 37 44

ABI degerleri hastalarin %2’sinde dislk, %68’inde normal, %30’unda
yuksek saptanirken, kontrollerin %6’sinda duguk, %90’inda normal, %4’Unde
yuksek saptandi (Tablo 10).
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Tablo 10: Hasta ve kontrollerde ABI degerlerinin dagilimi

Hasta Kontrol Toplam
Sayi % Sayi % Sayi1 | %
Diisiik 1 2 3 6 4 4
ABI Normal | 34 68 45 90 79 79
Yiksek |15 30 2 4 17 17

Calismaya katilanlarin kol ve ayak bileginden oOlgulen sistolik ve diyastolik
tansiyonlarinin minimum ve maksimum degerleri (6lcum aralidi olarak),
ortalamalari (xSD)ve p degerleri Tablo 11°de verilmigstir. Hastalarin koldan
Olculen sistolik tansiyonlarinin ortalamasi 123,92 (+15,35) kontrollerin ise
126,06 (x16,87) olarak hesaplandi ve gruplar arasinda istatistiksel agidan
anlamli farkhlik saptanmadi (p=0,509). Hastalarin koldan 6lgulen diyastolik
tansiyonlarinin ortalamasi 77,62 (x10,96), kontrollerin ise 78,8 (£9,36) idi ve
gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli farkhlik saptanmadi (p=0,564).
Hastalarin ayak bileginden oélgulen diyastolik tansiyonlarinin ortalamasi 90,52
(£14,93), kontrollerin ise 88,3 (£11,01) olarak hesaplandi ve gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,4). Hastalarin ayak
bileginden dlgulen sistolik tansiyonlarinin ortalamasi 159,76 (+23,62) iken
kontrollerin 141,46 (+22,93) olarak hesaplandi. Hasta grubundaki yukseklik

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001).
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Tablo 11: Hasta ve kontrollerin kol ve ayak bileginden odlculen sistolik ve

diyastolik tansiyonlar agisindan karsilastirmasi

Olgiim arahgi Ort (+SD)

Hasta Kontrol | Hasta Kontrol o]
Kol: 93-161 110-180 | 123,92 126,06 0,509
Sistolik tansiyon (x15,35) (x16,87)
Kol: 60-106 60-100 77,62 78,8 0,564
Diyastolik (x10,96) (£9,36)
tansiyon
Ayak bilegi: 108-227 | 103-227 | 159,76 141,46 <0,001
Sistolik tansiyon (x23,62) (x22,93)
Ayak bilegi: 61-123 65-110 90,52 88,3 0,400
Diyastolik (x14,93) (x11,01)
tansiyon

(Independent Samples T Test)

Hastalarin FRS ortalamasi 8,76 (£7,53) olup kontrollere gore yuksekti

ancak bu yuUkseklik istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,075). Hastalarin

ABI degeri ortalamasi ise 1,31 (+0,21) olup kontrollere gére istatistiksel

acidan anlamli olarak yuksek saptandi (p<0,001). Hasta ve kontrollerin

minimum, maksimum (6lgiim arali§i olarak) ve ortalama (+ SD) FRS ve ABI

degerleri ile p degerleri Tablo 12’de verilmistir.

Tablo 12: Hasta ve kontrollerin FRS ve ABI degerleri agisindan

karsilastirmasi

Olgiim arahgi Ort (+SD)

Hasta Kontrol Hasta Kontrol o]
FRS 0-27 0-33 8,76 (£7,53) | 5,9 (¢6,78) | 0,075
ABI 0,87-1,89 | 0,61-1,51 1,31 (0,21) | 1,12 (x0,14) | <0,001

(Independent Samples T Test)
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Gruplar sigara kullanimi agisindan kiyaslandiginda psoriasis hastalarinda
sigara kullanimi kontrollere gore istatistiksel agidan anlamli olarak fazlaydi
(p<0,001). Hastalarin 31 (%72,1)’i, kontrollerin ise 12 (%27,9)'u sigara
kullanmis veya halen kullanmaktaydi (Tablo 13).

Tablo 13: Hasta ve kontrollerin sigara kullanimi agisindan kargilastirmasi

Hasta Kontrol Toplam p

Sayi % Sayi % Sayi %

Sigara igiyor 31 72,1112 27,9 | 43 43 | <0,001

Sigara igmiyor | 19 33,3 | 38 66,7 | 57 57

(Ki-kare testi)

Gruplar ek hastaliklar agisindan karsilastirildiginda (Tablo 14) hasta
grubunda psoriasise eslik eden hastalik orani fazlaydi ve bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0,03). Hastalarin 23 (%63,9)'Ginde ek hastalik
mevcutken kontrollerin 13 (%36,1)’Unde ek hastalik dykusu vardi.
Calismamizda ek hastaliklardan kardiyovaskuler risk agisindan anlamli olan
DM ve HT ayrica gruplandirilirken, diger hastaliklar tek grup altinda toplandi.
DM ve HT diginda ¢alisma grubunda psoriasise 1 hastada kronik hepatit B
enfeksiyonuna bagli karaciger sirozu, 1 hastada multinoduler guatr, 1
hastada hipotiroidi, 1 hastada depresif bozukluk, 1 hastada vitiligo ve 1
hastada hipertansiyon atagina bagli gegirilmis serebrovaskuler olay dykusu
eslik ederken, kontrol grubunda ek hastalik olarak 2 hastada hipotiroidi, 1
hastada romatoid artrit, 1 hastada astim, 1 hastada hipotiroidi ve migren

mevcuttu. Hastalar arasinda tani almis psoriatik artrit orani ise %18 idi.
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Tablo 14: Hasta ve kontrollerde ek hastalik gérilme oranlari

Hasta Kontrol Toplam p

Sayi % Sayi % Sayi %

Ek hastalik var | 23 63,9 | 13 36,1 | 36 36 |0,03

Ek hastalik yok | 27 42,2 | 37 57,8 | 64 64

(Ki-kare testi)

Gruplar eslik eden DM ve HT acisindan kargilastirildiginda (Tablo 15) DM
kontrol grubunda, HT ise hasta grubunda goreceli olarak fazla saptanmakla
birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (DM igin p=0,38, HT igin
p=0,154).

Tablo 15: Hasta ve kontrollerde DM ve HT gortlme orani

Hasta Kontrol Toplam p

Sayi1 | % Sayi1 | % Sayi1 | %

DM Var 5 417 |7 58,3 |12 12 0,38

Yok |45 51,1 | 43 48,9 |88 88

HT Var 12 63,2 |7 36,8 |19 19 0,154

Yok |38 46,9 | 43 53,1 |81 81

(Ki-kare testi)

Hastalar ve kontroller yasa gore FRS acgisindan degerlendirildiginde her
iki grupta da yas arttikca FRS’nin de arttigi goruldu ve degiskenler arasinda
guclu bir iligki saptandi (her iki grup icin p<0,001, hastalarda r=0,598 ve
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kontrollerde r=0,735). Gruplar arasinda yasa gére ABI degerlendirildiginde
hasta grubunda degiskenler arasinda orta dizeyde bir iligki saptanirken,

kontrol grubunda ise iligki yoktu (Tablo 16).

Tablo 16: Hasta ve kontrollerde FRS’nun ve ABI'nin yasa goére

degerlendiriimesi

FRS ABI

Hasta Kontrol Hasta Kontrol

r o] r p R P r p
Yas | 0,598 | <0,001 | 0,735 | <0,001 | 0,281 | 0,048 | 0,030 |0,837

(Pearson korelasyonu)

Gruplar cinsiyete gore FRS agisindan karsilastirildiginda (Tablo 17)
psoriasisi olan kadinlarda FRS ortalamasi 5,82 (+4,88), erkeklerde 11,14
(x8,52),. kontrol grubunda kadinlarda 4,34 (+4,69), erkeklerde 7,61 (£8,29)
olarak hesaplandi. Her iki grupta da erkeklerde ortalama FRS kadinlara gore
daha ylUksek olmakla birlikte bu ylkseklik istatistiksel agidan hasta grubunda

anlamli degilken (p=0,070), kontrol grubunda anlamli bulundu (p=0,010).

Tablo 17: Hasta ve kontrollerde FRS’nun cinsiyete gore degerlendiriimesi

Ort (xSD)

Kadin Erkek o]

FRS Hasta 5,82 (+4,88) 11,14 (+8,52) 0,070

Kontrol | 4,34 (+4,69) | 7,61 (¢8,29) 0,010

(Mann-Whitney U test)
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Hasta ve kontrol gruplarinda cinsiyete gére ABI degerlendirilmis (Tablo
18) ancak her iki grupta da istatistiksel agidan anlamli iliski saptanmamistir
(p>0,05).

Tablo 18: Hasta ve kontrollerde ABI’nin cinsiyete gére degerlendirilmesi

Ort (£SD)
Kadin Erkek p
ABI Hasta 1,26 (£0,17) 1,36 (£0,24) 0,269

Kontrol | 1,11 (£0,11) | 1,12 (20,17) 0,236

(Mann-Whitney U test)

ABI ve FRS’nun PASI, VYA ve psoriasis siiresi ile yapilan korelasyon
analizlerinde degiskenler arasinda istatistiksel agidan anlamli iligki

saptanmadi (p>0,05). Analiz sonuglar Tablo 19’da verilmistir.

Tablo 19: ABi veFRS’ nun PASI, VYA ve psoriasis siresi ile iligkisinin

degerlendiriimesi

ABI FRS

r o] R p
PASI 0,079 0,583 0,083 0,619
VYA -0,002 0,989 0,105 0,531
Psoriasis suiresi | -0,0146 0,310 0,226 0,172

(Pearson korelasyonu)

Tablo 20’de hastalarda ve kontrollerde metabolik sendrom varliginin FRS
Uzerine etkisi degerlendirildi. Her iki grupta da metabolik sendromu olanlarda

FRS anlamli olarak yuksek saptandi (p<0,05). Metabolik sendrom varligi
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FRS’u tek basina anlamli olarak arttirmakta olup, hastanin psoriasis olup

olmamasinin bu duruma anlaml bir katkisinin olmadigi1 gézlendi.

Tablo 20: FRS’nun hasta ve kontrol grubunda metabolik sendrom varligina

gOre degisiminin degerlendiriimesi

Ort (+SD)
Metabolik sendrom | Metabolik sendrom | p
olanlar olmayanlar
FRS Hasta 13,25 (18,64) 5,5 (+4,49) 0,004
Kontrol | 12,46 (+8,56) 3,16 (£3,19) 0,000

(Mann-Whitney U test)

Tablo 21°de metabolik sendromun PASI ile iligkisi gosterilmektedir.
Metabolik sendromu olanlarda PASI ortalamasi (+SD) 15,47 (+11,38) iken
metabolik sendromu olmayanlarda PASI ortalamasi (+SD) 11,34 (+7,9)
olarak hesaplandi. Gruplar arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p=0,239).

Tablo 21: Metabolik sendromun PASI ile iligkisi

Metabolik Sayi Ort (£SD) P
Sendrom

PASI Var 17 15,47 (£11,38) 0,239
Yok 33 11,34 (£7,9)

(Mann-Whitney U Test)

Elli yagsindan geng hastalarda PASI'nin FRS ile iligkisi ayrica
degerlendiriimis (Tablo 22) ancak anlamli iligki saptanmamistir (p>0,05).
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Tablo 22: Geng hastalarda PASI ve FRS iligkisi

FRS

PASI

r

0,228

0,413

(Spearman korelasyonu)
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V. TARTISMA

inflamatuar hiicre ve mediatérlerin psoriasis patogenezindeki roli ile ilgili
son zamanlardaki gelismeler sonucu psoriasisin sistemik bir hastalik oldugu

one surdlmuas ve eslik eden komorbiditeler tanimlanmigtir (19).

Calismamizin temel amaci psoriasisli hastalarda KVR faktorlerinin FRS ve
ABi ile degerlendirilmesi olmakla birlikte kalp damar hastaliklar agisindan
risk teskil etmesi nedeniyle metabolik sendrom kriterleri, sistemik
inflamasyonun 6nemli bir gdstergesi olan serum CRP duzeyleri ve hastalarin
sigara kullanma aligkanliklari da degerlendirilmis ve bulgular gruplar arasinda
karsilastirilmistir. Buna ek olarak psoriasisteki sistemik inflamasyonun suresi
ve PASI veya VYA ile belirtilen siddetinin kardiyovaskuler riske etkisi de

degerlendiriimis ve literatlrle kiyaslanarak tartigiimistir.

Psoriasiste kardiyovaskuler risk faktorleri ve metabolik sendrom
prevalansinin artigi ile ilgili literattrde celigkili sonuglar bildiriimektedir.
Gisondi ve ark. (56) psoriasis hastalarinda hipertrigliseridemi ve metabolik
sendrom prevalansinda artig saptamis olup kontrollerle kiyaslandiginda HDL
dusuklagld, DM ve HT agisindan anlamli fark saptamazken, diger
calismalarda psoriasiste kontrollere kiyasla iskemik kalp hastaligi, DM, HT ve
dislipideminin daha sik goruldtugu belirtilmistir (57,58). Psoriasis hastalarinda
metabolik sendrom prevalansini hesaplamayi amaglayan bir meta-analizde
kesitsel veya olgu-kontrol olan toplam 12 ¢alisma ve 41.853’U psoriasis olan
1.4 milyon hasta degerlendirilmis ve genel populasyona gore psoriasis
hastalarinda metabolik sendromun 2 kat fazla oldugu gozlenmistir (11).
Sommer ve ark. da psoriasiste metabolik sendrom riskinin iki kat arttigini
goOstermiglerdir (59). Bir baska ¢alismada metabolik sendromun psoriasis
hastalarinda 3 kat fazla goéruldigu saptanmistir ve bu durum kadinlarda daha

belirgin bulunmustur (60). ABD’de Love ve ark. tarafindan yapilan ¢calismada
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metabolik sendrom prevalansi psoriasis hastalarinda %40, populasyonun
kalaninda %23 oraninda saptanmistir (61). Bu degerlerin elde edildigi,
obezite prevalansinin yluksek oldugu ABD’de psoriatik hastalarin da
metabolik sendrom kriterlerini karsilama olasihdi oldukca yuksektir.
Danimarka’da daha zayif ve geng bir toplulukta yapilan bir baska ¢alismada
metabolik sendrom kriterleri arasinda yer alan aclik kan sekeri, trigliserid,
HDL kolesterol, arteriyel kan basinci ve bel gevresi degerleri agisindan
psoriasis hastalari ve kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanmamistir
(33).

Calismamizda gruplar arasinda boy ve kilo agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmazken VKi'leri hesaplandiginda hastalarinki kontrollere
goOre anlamli olarak yuksek saptandi. Bu durum hastalarin kilo
ortalamalarinin daha yuksek olmasindan kaynaklanmaktaydi. Gisondi ve ark.
(56) da calismalarinda, bizim ¢alismamiza benzer sekilde psoriasis
hastalarinda artmig VKI insidansinin yiiksek oldugunu saptamiglardir. Diger
yandan gruplar metabolik sendromun 6énemli bir kriteri olan abdominal
obezite agisindan kargilastirildiginda hastalarin bel ¢evresi ortalamasi daha
yuksekti ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi. Yukarida érnekleri verilen
¢alismalarla uyumlu olarak ¢alismamizda metabolik sendrom sikhgi psoriasis
hastalarinda kontrollere gore daha yuksek saptandi. Hastalarin 17’sinde,
kontrollerin ise 14’Unde metabolik sendrom mevcuttu ancak bu farklilik
istatistiksel agidan anlamli bulunmadi. Bu durumun ¢alismamizdaki hasta

sayisinin az olmasina bagli olabilecegi disunuldu.

Psoriasisin sistemik inflamatuar bir hastalik oldugu g6z 6niine alindiginda
deri tutulumunun giddeti, yani PASI skoru arttikga kronik inflamasyona bagl
gelistigi dusunulen komorbiditelerin de prevalansinin artmasi beklenmektedir.
Orta siddette psoriasiste metabolik sendromun %16 oraninda goéruldugu (62),
siddetli psoriasiste bu oranin %26 (62) ile %44 (63) arasinda degistigi
belirtiimektedir. Literaturin geneline bakildiginda metabolik sendromun
psoriasis siddeti ile iligkisi konusunda ¢eligkili yorumlar mevcuttur. Bizim

calismamizda ise psoriasis hastalarindan metabolik sendromu olanlarda
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PASI ortalamasi 15,47 iken metabolik sendromu olmayanlarda 11,34 olarak
hesaplandi ve gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli iligski saptanmadi.
Literatirde Sommer ve ark.(59) iliski oldugunu gdstermis olup Zindanci ve
ark. (60), Gisondi ve ark. (56), Nisa ve Qazi (64) tarafindan yapilan

calismalarda galismamiza benzer sekilde iligski olmadigi gosterilmistir.

Calismamizda 100 hastanin 12’sinde DM, 19’unda HT saptanirken,
diyabetik olanlarin 5’i (%41,7) psoriasis, 7’si (%58,3) kontrol, hipertansif
olanlarin 12’si (%63,2) psoriasis, 7’si (%36,8) kontrol grubundaydi. Gruplar
eslik eden DM ve HT agisindan karsilastirildiginda DM kontrol grubunda, HT
ise hasta grubunda goéreceli olarak fazla saptanmakla birlikte bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Ek hastaliklar agisindan
karsilastirildiginda ise psoriasis grubunda eslik eden hastalik orani
kontrollere kiyasla anlamli olarak fazlaydi. Cok sayida kesitsel ¢alisma
psoriasiste, 6zellikle siddetli hastalikta DM riskinin artmis oldugunu
gOstermekte (65) olup, psoriasis hiperlipidemi ve obezite kontrol altina
alindiginda bile diyabetle iligkili bulunmustur (41). Kronik plak tipi psoriasisi
olan 18 yas ustu 115 hasta ve 140 saglikli kontrolin degerlendirildigi
Zindanci ve ark.'in ¢alismasinda HT ve DM, psoriasis hastalarinda
kontrollere oranla daha sik saptanmistir (60). Sommer ve ark. 581 hasta ile
yaptiklari bir calismada psoriasisin tip 2 DM ve HT ile iligkili oldugunu
goOstermiglerdir (59). Shapiro ve ark.’in bir ¢galismalarinda ise psoriasis
hastalarinda psoriatik olmayan ikizleri ile karsilastirildiginda HT, DM veya
kalp hastaligi riskinde artis olmadigi bildirilmistir (66). Calismamizda da
Shapiro ve ark.’in galismasina benzer sekilde bu iligski gosterilememistir.
Zindanci ve ark.’ in galismasinda kontrol grubu sistemik hastaligi
olmayanlardan secilmis olup Sommer ve ark.'in ¢alismalarinda opere evre |
melanom hastalari kontrol grubu olarak secilmistir. Dolayisiyla bu
caligmalarin kisithhigi kontrol gruplarinin toplum genelini yansitmamasidir.
Bizim galismamizda kontrol grubu poliklinige psoriasis disi nedenlerle
basvuran hastalardan olustugundan 3. basamak saglik kurulugsuna bagvuran

hastalarin genelini yansitmaktadir. Calismamizda bu hastalarla psoriasis
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hastalari arasinda DM, HT insidansi agisindan anlamli farkhlik

saptanmamasinin bu sebeple olabilecegi dusunulmustar.

Calismamizda hasta grubunda psoriatik artrit orani %18 olarak
hesaplandi. Literatlrde bu oranin %4-8 oldugu bildirilse de klinik serilerde
oran %25’i bulmakta (13, 67), bazi kaynaklarda ise %5-40 olarak genis bir
aralik belirtiimektedir (14, 68). Bu agidan ¢alismamiz literatdr ile uyumlu

bulunmustur.

Psoriasis kronik inflamatuar bir hastalik olmanin dtesinde deri
lezyonlariyla da gogu hastanin psikolojisini kotl yonde etkilemekte ve yagsam
kalitelerini dusUrmektedir. Hastalarda olusan stigmatizasyon, lezyonlarini
saklama gereksinimi, utang ve hassasiyet gibi duygular psikiyatrik
bozukluklara ve madde kullanimina yol acabilmektedir (69). Calismamizda
gruplar sigara kullanimi agisindan kiyaslandiginda psoriasis hastalarinda
sigara kullanimi kontrollere gore istatistiksel agidan anlamli olarak fazla
bulunmustur. Hastalarin 31 (%72,1)’i, kontrollerin ise 12 (%27,9)'u sigara
kullanmis veya halen kullanmakta olduklarini ifade etmiglerdir. Literatirde de
bir cok galismada sigara kullaniminin psoriasis ile pozitif korelasyon
gosterdigi bildirilmistir (25, 70). Bu durum sigaranin ayni zamanda énemli bir

kardiyovaskuler risk faktorl olmasi agisindan dikkat ¢ekicidir.

Psoriasis aterojenik dislipidemi ile de iligkili bulunmustur (10). Psoriasis
hastalarinin lipid profilleri incelendiginde ¢ok sayida ¢alismada total
kolesterol, LDL ve/veya trigliserid dizeyleri yuksek saptanirken, HDL
seviyesinde dusukluk gozlenmigtir (71, 72). Bizim ¢alismamizda hasta ve
kontrol gruplarinda hesaplanan ortalama total kolesterol, LDL ve TG degerleri
normal sinirlarda iken HDL ortalamasinda da dusuklik gézlenmedi. Gruplar
arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmadi. Diger bazi
calismalarda da bizim ¢alismamiza benzer sekilde psoriatik hastalarla
saglikl gonulltler arasinda lipid parametreleri agisindan anlamli fark
g6zlenmemistir (73-75). Bunun sebebinin psoriasis hastalarinin dizenli

olarak doktora basvurarak kontrollerinin yapiliyor ve hastalarin gereginde
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diyetisyene veya endokrinoloji uzmanina yoénlendiriliyor olmasindan

kaynaklandigr digunulmustur.

Yukarida immunpatogenez boliminde de bahsedildigi gibi CRP bir akut
faz reaktani olup ayni zamanda KVR ile iligkili inflamasyonun iyi bilinen bir
belirtecidir. Bu konu ile ilgili yapilan galismalarda psoriasiste CRP seviyesinin
kontrollere kiyasla anlamli olarak yuksek oldugu (76) ve bu yuksekligin
biyolojik ajan tedavileriyle geriledigi belirtiimektedir (18). Calismamizda hasta
grubunda ortalama CRP degeri yuksek bulunmakla beraber, bu fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Epidemiyolojik ¢calismalar siddetli psoriasisin kardiyovaskuler hastalik
riskini %50 arttirdigini géstermektedir (53). isve¢’te yapilan bir calismada
psoriasis hastalarinda genel popullasyona kiyasla kardiyovaskuler hastalik
riski %50 daha ylUksek saptanmigstir (77). 234 psoriasis hastasi ve 234
psoriatik olmayan hastanin Framingham risk skorlarinin degerlendirildigi bir
calismada psoriasis hastalarinda skorun diger risk faktérlerinden bagimsiz
olarak yuksek oldugu gosterilmis (4), benzer sekilde 1344 psoriasis ve 2678
psoriatik olmayan hastanin degerlendirildigi bir bagka ¢alismada psoriasis
hastalarinda belirgin olarak artmis Framingham skoru tespit edilmigtir.
Kardiyovaskuler risk 6zellikle sistemik tedavi veya fototerapi alan daha
siddetli psoriasis hastalarinda daha ylksek bulunmustur, ancak hastalarin
ortalama 14 yillik takipleri sonucu yas ve cinsiyet uyumlu kontrollerle
karsilastirildiginda psoriasiste MI, kalp yetmezligi veya kardiyovaskuler
hastaliga bagl dlimlerde anlamli yukseklik saptanmamistir. Bu ¢alismanin
sonucunda kardiyovaskuler olaylar agisindan uzun dénem takiplerde risk bir
miktar artmis olsa da psoriasis hastalarinda yas ve cinsiyet uyumlu
kontrollere kiyasla MI, kalp yetmezligi ve kardiyovaskuler olaylara bagh 6lum
riskinin ¢cok da artmadidi gosterilmigtir (47). Nitekim bir baska ¢alismada da
klasik kardiyovaskduler risk faktorlerinin 6zellikle disik ve orta siddetteki
psoriasis hastalarinda artmamig oldugu gortlmustir (33). Calismamizda
psoriasis hastalarinin FRS ortalamasi %8,76 olup kontrollere gore (%5,9)

yuksekti ancak bu yukseklik istatistiksel olarak anlami bulunmadi (p=0,075).
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Psoriasisin kardiyovaskuler hastalik riskini anlamli olarak arttirmadigi
yonundeki sonuglarimiz yakin zamanda Dowlatchahi ve ark. tarafindan
yapilan ¢alisma ile uyumlu bulundu. Dowlatchahi ve ark. 262 psoriasis
hastasinin 11 yillik takiplerinde kontrollere kiyasla kardiyovaskuler hastalik

insidansinda artis olmadigini gostermiglerdir (78).

Calismamizda FRS’'un PASI, VYA ve psoriasis suresi ile yapilan
korelasyon analizlerinde degiskenler arasinda istatistiksel agidan anlamli
iliski saptanmad.. italya’da yapilan bir calismada, psoriasis hastalarinda
FRS’nun artmis oldugu, ancak bu artisin hastalik siddeti veya suresi ile
korelasyon gostermedigi bildirilmigtir (35). Yakin zamanda psoriasiste
kardiyovaskuler mortalitenin yasa gore degistigi, 6zellikle siddetli hastaligi
olan geng hastalarda daha yuksek oldugu belirtilmigtir (2). Bizim
¢alismamizda orta yas altindaki hastalarda da FRS ve PASI arasinda anlamli
iliski yoktu. Hastalar ve kontroller yasa gore FRS agisindan
degerlendirildiginde her iki grupta da yas arttikga FRS’nin de arttig1 goruldu.
Korelasyon analizi yapildiginda her iki grupta da iki degisken arasinda guglu
iliski saptandi. Calismamiza benzer sekilde 98 psoriasis hastasinin
degerlendirildigi, Brezilya’da yapilan bir ¢alismada yasla beraber
kardiyovaskuler komorbidite sikliginin arttig1 ancak deri tutulumu siddetinin

riski arttirmadigi gézlenmistir (6).

Hasta ve kontroller cinsiyete gore FRS agisindan karsilastiriidiginda
psoriasisi olan kadinlarda FRS ortalamasi 5,82 ve erkeklerde 11,14 idi.
Kontrol grubunda kadinlarda 4,3 iken erkeklerde 7,61 idi. Her iki grupta da
erkeklerde ortalama FRS kadinlara gore daha yuksek olmakla birlikte bu
yukseklik istatistiksel agidan hasta grubunda anlamli degilken, kontrol
grubunda anlamli bulundu. Menapoz 6ncesi kadinlarla karsilastirildiginda
toplumda kardiyovaskuler mortalite riski erkeklerde belirgin olarak fazla
saptanmistir (79). Calismamizdaki sonuglar degerlendirildiginde, psoriasis
hastalarinda, erkeklerle kadinlar arasinda FRS agisindan anlamli fark
bulunmamasi kadinlarda da psoriasise bagli artmis FRS’ndan kaynaklandigi

dusunulebilir.
51



Psoriasisteki kronik inflamasyon ortak patojenik mekanizmalar yolu ile
aterosklerozu da tetiklemektedir. Psoriasiste FRS ile hesaplanan
kardiyovaskuler risk artisi ile ilgili literatirde gok sayida farkli yorum
bulunmakla beraber kardiyovaskuler riski arttiran ateroskleroz tizerinde ¢ok
durulmamistir. Calismamizda buna yonelik olarak olgularin kol ve ayak
bileginden tansiyon dlglimleri yapilarak ABi degerleri hesaplandi. Hasta ve
kontroller koldan dlculen sistolik ve diyastolik tansiyon ile ayak bileginden
Olcllen diyastolik tansiyon agisindan kargsilastirildiginda gruplar arasinda
istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmadi. Hastalarin ayak bileginden
Olculen sistolik tansiyonlarinin ortalamasi 159,76 mmHg iken kontrollerin
141,46 mmHg olarak hesaplandi. Hasta grubundaki yukseklik istatistiksel
olarak anlamli bulundu. Ayak bileginden dlcllen sistolik tansiyonun koldaki
sitolik tansiyona orani hesaplanarak elde edilen ABI degeri ortalamasi
hastalarda 1,31 olup kontrollere gore (1,11) istatistiksel agidan anlamli olarak
yiiksek saptandi. ABI degerleri duisiik, normal ve yliksek olarak
gruplandirildiginda hastalarin %2’sinde dusuk, %68’'inde normal, %30’unda
yuksek saptanirken, kontrollerin %6’sinda duguk, %90’inda normal, %4’tunde
yiiksek saptandi. ABI degerlerinin dagilimina bakildiginda psoriasis
hastalarinda belirgin arteriyel bozukluk izlenmigstir. 1973 yilinda McDonald ve
Calabresi (80) psoriasis nedeniyle hospitalize edilen hastalarin %11,5’'inde
oklUzif damar hastaligi gelistigini, bu durumun psoriasis digI dermatolojik
hastaliklarda %5 oraninda oldugunu bildirmistir (81, 82). Bu durum daha
detayli arastirildiginda psoriasisin yas ve cinsiyetten bagimsiz olarak okluzif
damar hastaligi igin predispozisyon olusturdugu gortulmustar (19).
Calismamizda ABI 1,4’in Uizerinde olanlar hastalarin %30’unu, kontrollerin
ise %4’UnU olusturmaktaydi. Bu da psoriasis hastalarinda arteriyel
kompresyonun sertlik veya kalsifikasyona bagli yetersiz oldugunu
g6stermekte olup yiiksek ABI degerlerinin artmis KVR ile iligkili oldugu
bilinmektedir. Ludwig ve ark. psoriasis hastalarinda kontrollere oranla
koroner arter kalsifikasyonunun daha sik goraldigunu, ayrica koroner arter
kalsifikasyonu olan hastalarda kalsifikasyon derecesinin psoriasis

hastalarinda, bizim galismamiza benzer sekilde, daha yuksek oldugunu
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goOstermigtir (83). Bir baska ¢alismada yas ve cinsiyet uyumlu, geng psoriasis
hastalarinda artmis arteriyel damar sertligi ve prematir ateroskleroz
g6zlenirken endotelyal disfonksiyon gézlenmemistir (84). Sonug olarak
psoriasis hastalarinda, semptomatik olsun veya olmasin ateroskleroz erken
dénemde baslamaktadir. Hastalarin takibinde bu agidan dikkatli olunmasi

gerektigi disunulmustar.

Yasa gore ABi degerlendirildiginde hasta grubunda degiskenler arasinda
orta duzeyde bir iligki saptanirken, kontrol grubunda ise iliski yoktu. Hasta
grubunda yas arttikca ABI degerinin de artmasi, yukarida Mc Donald ve
Calabresi’nin ¢alismasinda da bahsedildigi gibi, yasa ek olarak psoriasisin de
arteriyel ve venoz hastalik riskini arttirdigina isaret etmektedir. Shapiro ve
ark. tarafindan yapilan blayuk 6lgekli bir kesitsel galismada psoriasiste
ateroskleroz insidansinda artisin yanisira, psoriasis ve ateroskleroz arasinda
Ozellikle 35-55 yas arasinda ve kadinlarda daha kuvvetli bir iligki saptanmigstir
(85). Bizim galismamizda hasta ve kontrol gruplarinda cinsiyete gére ABI
degerlendirildiginde ise her iki grupta da istatistiksel agidan anlamli iligki
saptanmamistir. ABi'nin PASI, VYA ve psoriasis slresi ile yapilan korelasyon
analizlerinde de istatistiksel agidan anlamli iligki bulunmamistir.
Calismamizin sonucuna gore psoriasiste prematur aterosklerozdan her iki
cinsiyet benzer oranda etkilenmektedir ve bu durum hastalik siddeti veya

suresi ile iligkili degildir.

FRS hasta grubunda kontrollere kiyasla anlamli derecede yuksek
saptanmamis olsa da hasta grubunda VKI, abdominal obezite ve sigara
tiketimi artmis, ABI degerleri yiiksek saptanmistir. Calismamiz psoriasis
hastalarinda FRS ve ABI'nin beraber degerlendirildigi ilk calisma olup,
bulgular psoriasisin kalp damar hastaliklarina zemin hazirladigini, psoriasisli
hastalarin kardiyovaskuler risk faktorleri agisindan degerlendirilmesi, bu

yonden egitimi ve takibi gerekliligini ortaya koymustur.
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VI. SONUGLAR VE ONERILER

Calismamizda psoriasis hastalari kardiyovaskuler risk faktorleri, metabolik
sendrom, FRS ve ABI degerleri agisindan kontrollerle karsilastirildi. Sonug

olarak;

e Psoriasis hastalarinda ortalama hastalik suresi 132,94 (£129,31) ay,
PASI 12,75 (£9,32) ve VYA %28,56 (+22,78) idi.

e Psoriasis hastalari boy, kilo ve kalga ¢evresi dlgimleri ortalamalari
acisindan kontrollerle karsilastirildiginda anlamli farkhlik saptanmadi
(p>0,05). Ancak bel gevresi agisindan karsilastirildiginda, hastalarin
bel ¢cevresi ortalamasi daha yuksekti ve bu fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0,033).

e Gruplar arasinda bel-kalca orani agisindan istatistiksel farklilik
saptanmadi (p=0,218).

e Hastalarin VKI kontrollere gére anlamli olarak yiiksek bulundu
(p=0,014).

e Gruplar aclik kan sekeri, total kolesterol, HDL, LDL, trigliserid ve CRP
degerleri acgisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
farklihk saptanmadi (p>0,05).

e Hastalarin %72,1’i sigara kullanmis veya halen kullanmaktaydi. Bu
sonug kontrollerdeki %27,9’luk oranla karsilastirildiginda anlamii
olarak fazlaydi (p<0,001).

e Gruplar ek hastaliklar agisindan karsilastirildiginda hasta grubunda
psoriasise esglik eden hastalik orani anlamli olarak fazlayken (p=0,030)
ek hastaliklardan kardiyovaskuler risk agisindan anlamli olan diyabet
ve hipertansiyon ayrica gruplandirildiginda hastalar ve kontroller

arasinda anlamli fark yoktu.
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Hastalarin FRS ortalamasi kontrollere gore yuksekti ancak bu
yikseklik istatistiksel olarak anlami degildi (p=0,075). Hastalarin ABI
degeri ortalamasi ise kontrollere gore istatistiksel agidan anlamli
olarak yuksek saptandi (p<0,001).

Psoriasis hastalarinda metabolik sendrom daha yuksek oranda
saptanmakla birlikte, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p=0,333).

FRS her iki grupta da yas ile pozitif korelasyon gostermekteydi.
Cinsiyete gore FRS degerlendirildiginde erkeklerin ortalamasi
kadinlara gore daha yuksek olmakla birlikte bu yukseklik istatistiksel
acidan hasta grubunda anlamli degilken (p=0,070), kontrol grubunda
anlamli idi(p=0,010).

FRS’un ve ABi’'nin PASI, VYA ve psoriasis slresi ile yapilan
korelasyon analizlerinde degiskenler arasinda istatistiksel agidan
anlamli iliski saptanmadi.

Yasa gore ABI degerlendirildiginde hasta grubunda degiskenler
arasinda orta duizeyde bir iligski saptandi, kontrol grubunda ise iligki
yoktu.

Her iki grupta da metabolik sendromu olanlarda FRS anlamli olarak
yuksek saptandi (p=0,004). Metabolik sendrom varhigi FRS’u tek
basina anlamli olarak arttirmakta olup, hastanin psoriasis olup

olmamasinin bu duruma anlamli bir katkisinin olmadigi1 gézlendi.

Literatirde psoriasiste kardiyovaskuler komorbidite insidansi ile ilgili

celiskili sonuglar mevcuttur. Bizim ¢calismamizda da KVR hasta grubunda

FRS’a gore bir miktar artmis saptanmakla beraber bu fark kontrollerle

karsilastirildiginda anlamli bulunmamigtir. Ancak hasta grubunda sigara

kullanimi, VKI ve metabolik sendrom agisindan énem tasiyan bel gevresi

degerleri anlamli olarak ylksek saptanmigstir. Ayrica aterosklerozun

g6stergesi olan ABI degeri de hasta grubunda anlamli olarak yiiksek

bulunmustur. Bu agidan sistemik, inflamatuar bir hastalik olan psoriasiste
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hastalarin dmur boyu komorbiditeler agisindan da yakindan takip

edilmelerinin gerekliligi g6z ardi edilemez.

Psoriasis sistemik bir hastalik olarak baglamasa da bazi hastalarda siddeti
artarak sistemik bir hastaliga donusebilmektedir. Hastaligin hangi noktada
sistemik hale geldigi, erken tedavi ile bu progresyonun engellenip
engellenemeyecegi halen Uzerinde galigilan bir konudur (19). Kronik
inflamatuar hastaliklarda kardiyovaskuler hastalik gelisimini engellemek igin
standart bir tedavi yaklagimi bulunmamaktadir. Amerikan Kalp Dernegi’ne
gore kronik inflamatuar hastaliklar DM ile birlikte arteriyel disfonksiyon ve 30

yas oncesi artmig ateroskleroz igin orta duzeyde risk teskil etmektedir (28).

Sonug olarak psoriasis tedavisi deri lezyonlarinin giderilmesinden ¢cok
daha kapsamli, multidisipliner bir yaklasim gerektirmektedir (20,53).
Amerikan Kalp Dernegi psoriasis hastalarinin konvansiyonel kardiyovaskuler

risk faktorleri agisindan rutin olarak taranmalarini 6nermektedir (53).

Amerikan Kalp Dernegi’nin psoriasis komorbiditelerini tarama amagli

Onerileri asagidaki gibidir (27).

e 2 yilda bir tansiyon (hedef 120/80 mmHg ve alti), VKi (hedef 25
kg/m?), bel gevresi (kadinda 88, erkekte 102 cm) ve nabiz (kadinda
80, erkekte 94 bpm) dl¢imu

e 5 yilda bir (veya herhangi bir risk faktoru varsa 2 yilda bir) total
kolesterol, HDL, LDL ve a¢lik glukoz (sirasiyla 200 mg/dL ve altinda,
50 mg/dL ve Uzerinde, 100 ve 100mg/dL ve altinda) dlgimu

Ek olarak hastalara yasam tarzi degisiklikleri, kilo vermeleri, sigaranin
birakilmasi, haftada 3 gun 30’ar dakika fiziksel aktivite, dislipideminin
kontroll, varsa depresyon tedavisi Onerilmelidir (27). Ayni dlgeklerin sistemik
tedavi alan hastalarda 6 ayda bir degerlendiriimesi 6nerilmektedir (86). Bu
anlamda dermatologun yeri risk faktorlerini zamaninda tanimak ve hastalara
gerekli 6nerilerde bulunmak, gereginde ilgili bolimlere konsulte etmek

olmalidir.
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VIl. OZET

Amag: Calismamizda, psoriasisli hastalarda kardiyovaskuler risk
faktorlerinin Framingham Risk Skoru ve Ayak bilegi-kol indeksi ile
degerlendiriimesi amacglanmistir. Ayrica kalp damar hastaliklar agisindan
risk teskil etmesi nedeniyle hastalarda metabolik sendrom kriterleri, serum
CRP dlzeyleri ve sigara kullanimi ile psoriasisteki sistemik inflamasyonun
suresi ve PASI veya VYA ile belirtilen siddetinin kardiyovaskiuler riske etkisi

de degerlendirilmigtir.

Gereg ve Yontem: Calismamiza, Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi, Deri ve Zuhrevi Hastaliklar poliklinigine bagvurarak klinik ve/veya
histopatolojik olarak psoriasis vulgaris tanisi almis 50 hasta ile poliklinik
muayenesi sonucu kronik inflamatuar patoloji saptanmayarak psoriasis disi
tanilar almig, yas ve cinsiyet uyumlu 50 kontrol hastasi dahil edimigtir.
Katilimcilarin yas, cinsiyet, boy, kilo, bel ¢evresi verileri, vicut kitle indeksi,
bel-kalga orani, kol ve ayak bilegi tansiyonlari, aglik kan sekeri, lipid profili ve
CRP degerleri ile sigara kullanimi ve eslik eden sistemik hastalik dykuleri not
edilmistir. Psoriasis hastalarinda ek olarak hastalik suresi, PASI ve VYA da
kaydedilmistir. Hastalarin FRS ve ABI degerleri hesaplanmis, ayrica
metabolik sendrom olup olmadigi da kaydedilmistir. istatistiksel analizler

SPSS 20.0 programi kullanilarak yapilmistir.

Bulgular: Calismamizda hastalarin bel gevresi ortalamasi kontrollere
goOre daha yuksek olup bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0,033). Hastalarin VKI de kontrollere gére anlamli olarak ylksek
saptanmistir (p=0,014). Gruplar ek hastaliklar agisindan karsilastirildiginda

hasta grubunda psoriasise eglik eden hastalik orani anlamli olarak fazlayken
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(p=0,030) ek hastaliklardan kardiyovaskduler risk agisindan anlamli olan
diyabet ve hipertansiyon ayrica gruplandirildiginda hastalar ve kontroller
arasinda anlamli fark saptanmamistir. Psoriasis hastalarinda sigara kullanma
orani kontrollere gore anlamli olarak yuksek bulunmustur (p<0,001).
Hastalarin FRS ortalamasi kontrollere gore yuksek olup bu yukseklik
istatistiksel olarak anlami degilken (p=0,075), hastalarin ABI degeri
ortalamasi kontrollere gore istatistiksel agidan anlamli olarak yuksek
saptanmistir(p<0,001). Psoriasis hastalarinda metabolik sendrom daha
yuksek oranda saptanmakla birlikte, bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Psoriasis hastalarinda PASI, VYA ve hastalik suresinin FRS

ve ABI degerlerine anlamli etkisi olmadigi gézlenmistir.

Sonug ve Oneriler: Calismamiz psoriasis hastalarinda FRS ve ABi’nin
beraber degerlendirildigi ilk ¢alisma olup, bulgular psoriasisin kalp damar
hastaliklarina zemin hazirladigini, psoriasisli hastalarin kardiyovaskuler risk
faktorleri agisindan degerlendiriimesi, bu yonden egitimi ve takibi gerekliligini

ortaya koymustur.
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VIIl. SUMMARY

Objective: The aim of our study was to investigate cardiovascular risk
factors in patients with psoriasis, using the Framingham Risk Score (FRS)
and Ankle-Brachial Index (ABI). Additionally, because they contribute to the
risk of cardiovascular diseases, criteria of metabolic syndrome, serum CRP
levels and smoking habits, as well as the effects of the duration of the
systemic inflammation in psoriasis, PASI and body surface area, on the

cardiovascular risk have also been evaluated.

Materials and Methods: Fifty patients with psoriasis vulgaris and 50
control patients, from the Dermatology outpatient clinic of Celal Bayar
University Hospital, who were diagnosed with a skin disease other than
psoriasis (also not chronic inflammatory) and matching in age sex, were
enrolled in our study. Age, sex, height, weight, waist circumference, body
mass index, waist-hip ratio, ankle and brachial blood pressures, fasting blood
glucose, lipid profile and CRP values as well as cigarette consumption of the
participants and history of other chronic systemic diseases were recorded.
Disease duration, PASI and body surface area were additionally recorded for
patients with psoriasis. FRS and ABI values were calculated and whether or
not the participants had metabolic syndrome was noted. Statistical analysis

were made using the SPSS 20.0 program.

Results: In our study, the average waist circumference of the psoriatic
patients was higher than the control group and the difference was statistically
significant (p=0,033). Patients’ body mass index was also significantly higher
than the control group (p=0,014). When the groups were compared in terms
of other chronic systemic diseases, psoriatic patients had significantly more

accompanying diseases (p=0,030) however when the groups were compared
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separately for diabetes and hypertension, which are major risk factors for
cardiovascular events, no difference was noted among the groups. Smoking
ratios were considerably higher in patients with psoriasis. The mean FRS
was higher in psoriatic patients, however not significant (p=0,075), while the
mean ABI was significantly increased (p<0,001). The incidence of metabolic
syndrome was slightly increased in psoriatic patients although it had no
statistical importance. Disease duration, PASI and body surface area had no

significant contribution in FRS and ABI values in psoriatic patients.

Conclusion and Suggestions: Our study is the first to investigate FRS
and ABI together in psoriasis patients and the results demonstrate that
psoriasis lays ground for cardiovascular diseases and patients should be

evaluated in this perspective, educated and accordingly followed.
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