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OZET

Hatice Kaya. Kronik plak tip psoriazis hastalarimin kardiyovaskiiler risk

acisindan degerlendirilmesi, Tipta Uzmanhk Tezi, Bolu, 2014.

Psoriazis immiin aracili, kronik, tekrarlayici inflamatuar bir dermatoztur.
Bir¢ok epidemiyolojik ¢alisma, psoriazis hastalarmin normal popiilasyona gore ¢ok
daha yiiksek kardiyovaskiiler hastalik riskine sahip oldugunu gostermektedir.
Etiyopatogenezde psoriazisteki kronik inflamasyonun ateroskleroz ve wvaskiiler
endotelyal hasar gelisiminde etkin bir rolii oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle son
yapilan caligmalarda, vaskiiler endotelyal hasar belirteclerinden olan endokan ve
ateroskleroz gelisiminde rolii olan homosistein diizeyleri incelenmektedir. Biz de
geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorlerinin eslik etmedigi bireylerde, serum
endokan, homosistein diizeyleri ve ekokardiyografik parametreler ile psoriazis

hastalarinin kardiyovaskiiler risk agisindan incelenmesini amacladik.

Calismamiz, kronik plak tip psoriazis tanis1 almis 40 hasta ve demografik ve
biyokimyasal parametreler agisindan istatistiksel farklilik gostermeyen 40 saglikli
kontrol grubu ile yapildi. Psoriazis grubunda, serum endokan ve homosistein
diizeyinin, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu
saptand1. (p<0,001). Serum endokan diizeyi ile hastalik siiresi pozitif korelasyon
gostermekteydi (p<0.001, r=0,725). Tei indeksinin, psoriazis grubunda, kontrol
grubuna goére anlamli derecede yiiksek oldugu saptandi (p<0,001). E/A ve E/Em
oranmin ise hasta grubunda anlamli derecede diisiik oldugu saptandi (p<<0.001). Sol
ventrikiil asenkronisini gosteren tiim DSG parametrelerinin, psoriasis grubunda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek oldugu tespit edildi
(p<0.001).

Sonug olarak, psoriazis grubunda serum endokan, homosistein yiiksekligi ve
kardiyak parametrelerin kontrol grubuna kiyasla anlamli oranda farklilik géstermesi,
psoriaziste subklinik kardiyak hasarin olustugu ve bunda psoriazis hastaliginin
baslibagina kardiyovaskiiler bir risk faktorii oldugu hipotezini desteklemektedir.
Ancak bulgularimizin daha genis ¢alismalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Psoriazis, Kardiyovaskiiler —komorbidite, Endokan,
Homosistein, Ekokardiyografi
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ABSTRACT

Hatice Kaya. Evaluation of cardiovascular risk in patients with chronic plaque
type psoriasis, Medical Speciality Thesis, Bolu, 2014.

Psoriasis is an immune mediated, chronic, recurrent, inflammatory
dermatosis. Several epidemiologic studies have showed that psoriasis patients have
higher risk of cardiovascular disease compared to healthy population In the
etiopathogenesis of cardiac disorders, chronic inflammation of psoriasis plays an
effective role in the development of atherosclerosis and vascular endothelial injury.
Therefore, in recent studies, the levels of endocan, a marker of vascular injury and
homocysteine, which has a role in the development of atherosclerosis, are being
examined. We also aimed to investigate the correlation between serum endocan,
homocysteine levels, echocardiographic parameters and cardiovascular risk in
psoriasis patient without traditional cardiovascular risk factors.

Our study was performed on 40 patients with chronic plaque type psoriasis
and a group of 40 healthy volunteers who do not generate statistically significant
differance about demographic and biochemical parameters. Serum endocan and
homocysteine levels were significantly higher in patients compared to controls
(p<0,001). There was a positive correlation between serum endocan levels and the
duration of the disease (p<0.001, r=0,725). Tei index was significantly higher in
patients compared to controls (p<0,001). E/A and E/Em ratios were lower in patients
compared to controls (p=0,028). All TSI parameters related to left ventricular
asynchrony were higher in patients significantly, compared to the control groups
(p<0.001).

In conclusion, higher serum levels of endocan and homocystein and the
significant variation in cardiac parameters in psoriasis patients compared to controls
support the hypothesis that subclinical cardiac damage occurs in psoriasis and
psoriasis alone is a cardiovascular risk factor. More comprehensive studies are

needed to support these results.

Key Words: Psoriasis, cardiovascular comorbidities, endocan, homocysteine,

echocardiography



1. GIRIS VE AMAC

Psoriazis epidermiste hiperproliferasyon ile seyreden, immiin aracili, kronik,
tekrarlayici inflamatuar bir dermatoztur (1). Hastaligin T hiicre aracili multifaktoryel,
multigenik bir hastalik oldugu diisiiniilmektedir. Etiyolojisi tam olarak bilinmemekle
birlikte, genetik ve immunpatogenezini anlamaya yonelik yapilan son yaymlarda,
hastaligin sadece deriyle sinirli olmadigi, ¢esitli komorbiditelere sahip sistemik bir
hastalik oldugu fikri 6n plana ¢ikmistir (2). Son yapilan ¢aligmalar, 6zellikle geng
yas ve siddetli plak tip psoriazisi olan hastalarin normal popiilasyona gore yaklagik
iki kat artmis kardiyovaskiiler hastalik ve mortalite oranina sahip oldugunu

gostermektedir (3,4).

Etiyopatogenezde, geleneksel risk faktorlerinden (yas, obezite, hipertansiyon,
diyabetes mellitus, sigara-alkol kullanimi vb) bagimsiz olarak psoriazisteki
molekiiler ve inflamatuar yolagin, ateroskleroz ve vaskiiler endotelyal hasar
gelisiminde de etkin bir rolii oldugu ve psoriazisin bash basma kardiyovaskiiler bir
risk faktorii olarak ele almabilecegi diisiiniilmektedir (4,5). Yapilan ¢alismalarda
subklinik aterosklerozu ve kardiyovaskiiler riski belirlemede yeni bir biyomarkir
olarak kabul edilen homosistein ve endokan diizeylerinin, bir¢ok damar hastaliginda
onemli bir rolii oldugu saptanmustir (6). Hiperhomosistineminin, dogal nitrik oksit
sentaz inhibisyonu yapan asimetrik dimetilarjinin (ADMA) akiimiilasyonunu
tetikleyerek oksidatif stresi arttirdigi, koagiilasyon kaskadini aktive ettigi, endotelyal
disfonksiyona ve aterogeneze yol agtigi bilinmektedir (7,8). Endokan ise, vaskiiler
endotel hiicrelerinde eksprese olan organ spesifik bir molekiil olup, endotel spesifik
markir-1 (ESM-1) olarak adlandirilir. Psoriazis gibi inflamatuar hastaliklar basta

olmak tizere, malignensi gibi angiogenezisin 6n planda oldugu durumlarda da



serumda saptanmaktadir. Ateroskleroz gelisiminde kritik mediatorler olan vaskiiler
endotelyal biiylime faktorleri (VEGF)-A ve (VEGF)-C gibi proanjiojenik
molekiillerin varliginda, endokan ekspresyon artisi olmaktadir. Keratinositler
tarafindan yiiksek oranda salinan VEGF, endotel hiicre proliferasyonunu uyararak
intimal hiperplaziye yol agmaktadir. Bu nedenle endokan, yeni bir endotelyal

disfonksiyon belirteci olarak degerlendirilebilmektedir (9).

Psoriazis 2012 yilinda yaymlanan Avrupa Kardiyovaskiiler Hastaliklar
Korunma Rehberi’nde, yiiksek kardiyovaskiiler hastalik risk grubu arasinda yer
almaktadir. Dolayisiyla psoriazis hastalarmmin subklinik ateroskleroz gelisimi
konusunda bilinglendirilmesi, hekimlerin tedavi segiminde komorbiditeleri goz

oniinde bulundurmalar1 gerekliligi agiktir (10).

Biz de ¢alismamizda, bilinen kardiyovaskiiler risk faktorlerinin eslik etmedigi
yas, cinsiyet ve metabolik parametreleri kontrol grubuyla ayni olan psoriazis
hastalarinda serum endokan ve homosistein diizeylerinin ekokardiyografik
degerlendirme ile korelasyonunu inceleyerek, psoriazisin kardiyovaskiiler hastaliklar
icin bagimsiz bir risk faktorii olup olmadigini, riskin hastalik siiresi ve/veya siddeti

ile iligkisini belirlemeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Psoriazis: Psoriazis, derinin sik goriilen, keskin sinirli eritemli, skuamli
plaklarla karakterize, kronik, remisyon ve relapslarla seyreden, inflamatuvar bir
hastaligidir (11). Yasam kalitesini siddetli sistemik hastaliklarla karsilastirilabilir
diizeyde etkilemesinden ve eslik eden komorbiditeler nedeniyle giiniimiizde deriyle
smirlt bir hastaliktan ziyade, bir hastalik spektrumu veya sistemik bir hastalik olarak

tanimlanmaya baglanmistir (12).

2.1.1. Tarihce: Hastalig1 ilk olarak tanimlayan Hipokrat (M.O. 416-377)
kuru ve kepekli lezyonlar: ifade eden “hypopsorodea” terimini, Celsus (M.O.25-
M.S.45) ise "psora”,"lepra” terimlerini kullanmistir (14). "Psora" terimi, Yunancada
kasintili ve kepekli deri hastaliklar1 anlamma gelmektedir. Ferdinand Von Hebra

tarafindan 1841 yilinda bu hastaliga "psoriazis" ad1 verilmistir (15,16).

2.1.2. Epidemiyoloji: Psoriazis prevalansi farkl etnik gruplarda ve cografik
bolgelerde degisiklik gdstermektedir. Parisi ve ark. 2012 yilinda yaptig1 bir
calismada psoriazis sikligini, Avrupa’da % 0.73-2.9, ABD’ de % 0.7-2.6 olarak
bildirilmistir. Japonlar, zenciler, Asya, Afrika ve Kizilderililerde % 0.5 den daha az
siklikta giliriilmektedir (17,18). Kundak¢1 ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢alismada
ise, Tirkiye’de % 1.3 oraninda gorildigi bildirilmistir (19). Hastalik, kadin ve
erkekleri esit oranda etkiler ancak kadinlarda erkeklerden daha erken yaslarda
baslama egilimindedir. Baglangic yasina gore bimodal dagilim gdsteren psoriazis,
Tip-1 (<40 yas) HLA iliskili (HLACw®6 pozitifligi), siddetli form ve Tip-2 (>40 yas)

HLA ile iligkisi olmayan, hafif seyirli form olarak iki alt gruba ayrilmaktadir (19).



2.1.3. Etyoloji ve Patogenez

2.1.3.1. Etyoloji

2.1.3.1.1. Genetik Faktorler: Epidemiyolojik calismalar ve soyagact
analizlerinde poligenik ve multifaktoryel kalittimin oldugunu gosteren bulgular
saptanmustir (21). Aile 6ykiisii olmayan bir ¢ocukta hastaligin goriilme riski %1-2
iken, bir ebeveyninde psoriazis varsa, bu oran %10'a, her iki ebeveyninde psoriazis
Ooykisii. mevcut ise %50'ye yiikselmektedir. Ayrica, monozigot ikizlerde
konkordansin (%73), dizigot ikizlere (%20) gore 3 kat daha fazla oldugu
belirtilmektedir. Ancak monozigot ikizlerde bile konkordansin %100 olmamasi,
cevresel etkenlerin de psoriazis etiyolojisinde dnemli oldugunu géstermektedir (22).
Hastaligin olusumunda, 19 genetik lokus, 15 farkli kromozomun rolii {izerinde
durulmaktadir. Bunlarin bazilar1 HLA ile iliskili, bazilar1 ise HLA dis1 lokuslardir.
Bunlardan Psoriasis susceptibility-1 (PSORS1) lokusunun psoriazis riskini belirleyen
en Onemli genetik lokus oldugu diisiiniilmektedir. Psoriazisin iliskili oldugu
diigtiniilen diger O6nemli lokuslar; PSORS2 (17924-g25), PSORS3 (4q32-35),
PSORS4 (1921.3), PSORS5 (3g21), PSORS6 (19p13-ql13), PSORS7 (1p35-34),
PSORSS8 (16g12-g13) ve PSORS9 (4q28-0g31) olarak tanimlanmustir (23). Psoriaziste
%70 oraniyla en yiiksek birliktelik HLA-Cw6 ile bulunmustur. Tiirk popiilasyonunda
yapilan bir arastirmada ise, psoriaziste HLA 29, Cw3, Cw6, DR7, DR14, DQ8 ve

DQ9 antijenleri ile birliktelik gosterilmistir (24).

2.1.3.1.2. Tetikleyici Faktorler:

2.1.3.1.2.1. Enfeksiyonlar: Bakteriyel enfeksiyonlar basta olmak tizere, viral

ve fungal ajanlar da psoriazis klinigini siddetlendirebilmektedir. Beta-hemolitik



streptokoklar o6zellikle guttat psoriazisin alevlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir.
Bakteriyel endotoksinin, siiperantijen 6zelligi ile T hiicre, makrofaj ve langerhans

hiicrelerini aktive ederek psoriazise yol agtig1 bildirilmektedir (25).

2.1.3.1.2.2. Travma (Koebner fenomeni): Mekanik, ultraviyole (UV),
yanik, cerrahi gibi fiziksel ve kimyasal travmalar, psikolojik stres gibi dis
tetikleyiciler, genetik olarak yatkin bireylerde, psoriazis gelisimini tetikleyebilir.
Travma sonucunda lezyonsuz deri bolgelerinde yeni elementer lezyonlarin ortaya

¢ikmasi, Koebner fenomeni olarak adlandirilir (25).

2.1.3.1.2.3. ilaclar: Anjiotensin-Converting Enzim (ACE) inhibitorleri, p-
blokerler, antimalaryaller, nonsteroid anti-inflamatuar ilaglar, terbinafin, lipid
distiriici ajanlar (gemfibrozil) ve lityum gibi ilaglar psoriazisi baslatir veya

tetikleyebilir (25).

2.1.3.1.2.4. Giines Isig1: Ultraviyole, psoriazis tedavisinde kullanilan etkili
bir tedavi segenegi olmakla birlikte, asir1 maruziyette kobnerizasyon ile alevlenmeye

de yol acabilmektedir (22).

2.1.3.1.25. Endokrin Faktorler: Generalize pistiiler psoriaziste
hipokalseminin tetikleyici bir faktor oldugu bildirilmistir. Aktif vitamin D3

analoglarinin psoriazisde diizelme sagladigi bilinmektedir (25).

2.1.3.1.2.6. Alkol ve Sigara: Alkol ve sigara kullanimi; hiicresel immuniteyi
baskilayip, lenfosit proliferasyonu ve proinflamatuar sitokinleri arttirarak tetikleyici

rol oynayabilmektedir (26).



2.1.3.2. Psoriazis Immiinpatogenezi

Psoriazis; keratinositlerde hiperproliferasyon, epidermis ve dermiste
inflamatuvar  hiicre infiltrasyonu ve dermis damarlarinda genislemelerle
karakterizedir. Ayrica, hem dogal (native) hem de kazanilmis (adaptive) immiin
sistemin aktivasyonu sonucu ortaya ¢ikmast nedeniyle, IMID (Immune Mediated
Inflamatory Disease) olarak tanimlanmaktadir (1,21). Psoriaziste, hem dogal
immunitenin hem de kazanilmig immiin yanit sisteminin iki kolundan birinin zaman
zaman One ¢ikabilecegi goriilmektedir (27). Psoriazisin T-lenfosit aracili bir hastalik
oldugu goriisti agirhik kazanmigsa da giincel goriis psoriazisin tek bir hiicre grubu
tarafindan olusturulmadigr ve T-lenfositler, dendritik hiicreler, makrofajlar,
notrofiller ve keratinositler arasindaki iligkiler sonucu ortaya ¢iktigi yoniindedir

(21,25).

2.1.3.2.1. Immiinpatogenezde rol alan hiicreler ve etki mekanizmalar:

2.1.3.2.1.1. T lenfositler: Psoriazis T hiicre aracili immiin bir hastaliktir.
Psoriatik lezyonlardaki artmus interlokin-2 (IL-2), Interferon- vy (IFN-y) ve azalmis
IL-4 ekspresyonu ile hastaligin T-helper tip 1 hiicre sitokin paternine uydugu
diistiniilmektedir. Psoriazis hastalarmin plaklarinda ve kaninda 6zellikle, siirekli kan
ile periferik dokular arasinda go¢ edip dokuda bir uyaran ile karsilasinca sitokin
salan, efektor-bellek T hiicreleri artmustir. Hiicreler araciligiyla gelisen fenotipik
degisiklikler ii¢ asamada ortaya ¢ikar. Bunlar; T lenfositlerin aktivasyonu, T
lenfositlerin deriye gocii ve derideki efektor T hiicrelerinin sitokin salgilamasi ve

immiinolojik kaskadin biiytimesi seklinde goriiliir (21,25,29).

Psoriaziste aktif efektor-bellek T hiicrelerin deriye gogiinii saglayan "kutandz

lenfosit iligkili antijen" (CLA) ekspresyonu artmistir. CLA, dermisteki endotel hiicre



yiizeyinde bulunan adezyon molekiillerine (E-selektin ve P-selektin) baglanmay1
saglar. Bu baglanma bir taraftan T hiicrelerini uyararak bu hiicrelerin lenfosit
fonksiyonu ile iligkili antijen (LFA)-1 ve ¢ok gec¢ antijen (VLA)-4 eksprese
etmelerine, diger taraftan da endotel hiicrelerini uyararak interseliiler adezyon
molekiilii (ICAM) ve vaskiiler hiicre adezyon molekiili (VCAM) eksprese
etmelerine neden olur (21). Bu molekiillerin etkilesimi sonucunda aktive olan T
hiicrelerinin diapedezis denen, postkapiller veniiller yolu ile dermise goc¢ii saglanir.
Aktif T hiicreler IFN-y veya Tiimor Nekroz Faktor- o (TNF-a) gibi sitokinler salarak
notrofilleri de igeren diger immiin efektér hiicrelerin inflamasyon alanina
toplanmasini  saglar (21,25). TNF-a aym1 zamanda keratinositlerden vaskiiler
endotelyel hiicre biiyliime faktorii (VEGF) {iretimini uyararak, epidermal ve vaskiiler
hiicrelerin sekonder proliferasyonunu indiikler (29). TNF-a, IL-20, IFN-y ve diger
sitokinler keratinosit hiperproliferasyonuna neden olur. IFN-a ve IL-15,
keratinositlerin apopitoza karsi direngli olmasini saglar (29-31).

2.1.3.2.1.2. Dendritik hiicreler: Deride bulunan 6zellesmis antijen sunan
hiicreler olarak rol alan dendritik hiicreler, self toleransin gelisiminde ve adaptif
immiin cevap olusumunda 6nemlidir. Psoriatik lezyonlarda; langerhans hiicreleri,
dermal dendrositler, plazmositoid ve myeloid dendritik hiicreler bulunabilmektedir.
Dendritik hiicreler hem antijenin alinip naif T lenfosite sunumunu saglar hem de
salgiladig1 sitokinler araciligiyla T hiicresinin hangi tiire dogru polarize olacagini
belirler. Psoriazis olusumunda ¢ok 6nemli rolii olan myeloid dendritik hiicreler TNF-
a Uretmekte, naif T hiicrelerinin Thl ve Thl7 polarizasyonunu saglamaktadir.

Plazmositoid dendritik hiicreler ise, IFN-a yolagini aktive etmektedirler (31).



2.1.3.2.1.3. Makrofajlar: Makrofajlar psoriazis lezyonlarinda baglica TNF-
a sekresyonunu arttirarak etki ederler. TNF-a ile birlikte salgilamis oldugu IL-6 ve
IL-8 araciligiyla keratinosit proliferasyonunu artirirken, inflamasyon ve anjiyogenezi
de uyarmaktadirlar (29,31).

2.1.3.2.1.4. Keratinositler: Uyarilmig keratinositler TNF-a, IL-1a, IL-6,
IL-8, kemokin ve keratinosit biiyiime faktorii (KGF) gibi ¢esitli mediatorler
salgilayarak derideki inflamatuar reaksiyonda Onemli rol oynamaktadirlar.
Psoriazisde epidermal proliferasyonu uyaran en temel faktor Thl ve Thl7
hiicrelerince iiretilen IL-20 ve I1L-22°dir (10,21).

2.1.3.2.1.5. Sitokinler: Psoriasis lezyonlarinda T Ilenfositler tarafindan
salman Tip 1 sitokinler (IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-a, IFN-y, IL-23, IL-17, IL-20
ve IL-18) bulunmaktadir. Psoriazis ile iliskili kronik inflamasyon ve keratinosit
proliferasyonundan bu sitokinler sorumludur (17). IL-2 en giiglii T lenfosit biiylime
faktorudir. IL-6, TNF-a ve IFN-y’nin dretimini arttirr. T lenfosit ve NK
hiicrelerinin proliferasyonunu tetikleyen ana sinyal, IFN-y ve TNF-o {iretimini
tetikleyen IL-12’dir. IL-17 keratinositlerin 1L-6, IL-8, graniilosit makrofaj-koloni
sitimiile edici faktor (GM-CSF), ICAM-1 salgilamasmi ve dendritik hiicre
maturasyonunu saglar. 1L-23, Thl ve sitotoksik T hiicre yanitini diizenler. 1L-23
tarafindan salinimi diizenlenen IL-22’nin ise epidermal hiperplazi ve dermal
infiltrasyonda 6nemli oldugu gosterilmistir (21). Prostoglandin, l6kotrien sentezi ile
beraber ICAM ve E- selektin iiretiminde de artisa neden olur. IL-1, IL-6, IL-8, TGF-
a, GM-CSF gibi pro-inflamatuar sitokinlerin salgilanmasin1 uyarrr. VEGF
saliniminda artis yapar. Keratinosit proliferasyonunu indiikler. VEGF, TGF-a, ILGF-

1, amfiregulin ve IL-20 gibi biiyiime faktorleri psoriazis lezyonlarinda artmis olarak



bulunmustur. Bu biiyiime faktorleri epidermal hiperplazi, apoptosise rezistans,

neoanjiyogenesis ve T hiicre biiylimesinde amplifikasyona yol agar (27).

2.1.4. Psoriazis Klinik Alt Tipleri

2.1.4.1. Kronik Plak Psoriazis (Psoriazis Vulgaris): En sik goriilen klinik
form olup, tiim psoriazisli hastalarinin yaklasik % 80-90’mi1 olusturmaktadir (32).
Lezyonlar siklikla diz, dirsek, sac¢l deri, lomber bolge ve umblikus yerlesimlidir.
Psoriatik plaklar genellikle keskin simirli, eritemli, tizeri sedefi skuamlarla kaplhdir.
Kepeklerin iizerleri kazmnirsa kuru, beyaz lameller halinde dokiiliirler. ‘Mum lekesi
fenomeni’ olarak adlandirilan bu durum parakeratotik hiperkeratozun bir bulgusudur.
Psoriazis plaginda skuamlarin kaldirilmasindan sonra kazmmaya devam edilecek
olursa, lezyondan yapisik, nemli, bir tabaka kaldirilabilir. Bu epidermisin dermal
papillalar {izerindeki son tabakasi olup psoriazis i¢in patognomonik bir bulgudur ve
‘son zar fenomeni’ olarak bilinir. Kazima iglemine bir siire daha devam edildiginde,
papillomatozis ve kapiller dilatasyona bagl olarak gelisen ve ‘Auspitz belirtisi’
olarak adlandirilan kanama odaklar1 goriliir. Psoriazis plaklar1 iyilestiginde ise
‘Woronoff halkas1’ olarak tanimlanan, plak ¢evresinde hipopigmente bir zon olusur
(33).
2.1.4.2. Guttat Psoriasis: Akut baslangi¢li, ¢ok sayida, 2-5 mm ¢apli, su
damlas1 seklinde, kirmizi-pembe renkli, hafif skuamli papiiller ile karakterizedir.
Genellikle B hemolitik streptokok enfeksiyonlarinda ya da viral iist solunum yolu
enfeksiyonundan 1-3 hafta sonrasinda ortaya ¢ikmaktadir (15).
2.1.4.3. Eritrodermik Psoriazis: Viicut yiizey alaninm yaklagik %

80’inden fazlasinin tutuldugu psoriazis formudur (1). Eritrodermi; hipotermi,



hipoalbiiminemi, yiiksek debili kardiyak yetmezlik ve demir, vitamin B12 ve folat
eksikligine bagl anemi gibi metabolik degisikliklere yol acabilmektedir. Tedaviye
direngli, fatal olabilen agir bir klinik tablodur (14).

2.1.4.4. Piustiiler Psoriazis:

2.1.4.4.1. Generalize Piistiiler Psoriazis: Psoriasisin aniden ortaya ¢ikan,
yaygm, eritemli zeminde, generalize, nonfolikiiler steril pistiiller ile seyreden bir
formudur (11). Yiksek ates, halsizlik ve poliartralji gibi sistemik belirtiler yani sira,
sedimentasyon yiiksekligi, 16kositoz ve hipoalbiiminemi gibi laboratuvar bulgular1 da
goriilebilmektedir (12). Ozellikle sistemik semptomlarm eslik ettigi akut formu olan
Von Zumbusch tipi, hizla tedavi edilmesi gereken agir bir tablodur (14). Gebeligin
generalize piistiiler psoriazisi olarak kabul edilen formu ise impetigo herpetiformis
olarak isimlendirilmektedir. Siklikla fleksural boélgelerden baslayp yayilan,

gruplasma egilimli, simetrik yerlesimli piistiiler lezyonlarla karakterizedir (15).

2.1.4.4.2. Lokalize Piistiiler Psoriazis: Palmoplantar piistiiler psoriazis ve
akrodermatitis kontinua (Hallopeau hastali§l) olmak iizere iki klinik tipte
goriilebilmektedir (11). Bu antitenin psoriazis spektrumu i¢inde yer alip almamasi
hala tartismalidir (14).

2.1.4.5. Invers Psoriazis: Psoriazis lezyonlarmin aksilla, genito-krural
bolge ve boyun gibi intertrigindz bolgelere yerlesen psoriazis tipidir. (34).

2.1.4.6. Tirnak Psoriazisi: Psoriazis hastalarinin yaklasik %10-80’inde
tirnak tutulumu goriiliir (11). Tirnak tutulumu 6zellikle psoriatik artropati ile birlikte
goriilmektedir. Yag damlasi (salmon lekeleri), pitting, onikoliz, subungual
hiperkeratoz, kaba tirnak distrofisi, diskolarasyon ve splinter hemorajiler izlenebilir

(11-15).
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2.1.5. Histopatoloji:

Psoriaziste akantoz ve hiperkeratozun eslik ettigi parakeratoz, graniiler
tabakada incelme, uzamig papillalarda kapiller dilatasyon, parakeratotik stratum
korneum tabakasinda piknotik niikleuslu nétrofillerden olusan Munro mikroapseleri,
dermiste orta derecede lenfosit, makrofaj, notrofil ve mast hiicrelerinden olusan
perivaskiiler infiltrasyon alanlar1 izlenmektedir (14).

2.1.6. Tan1 ve Ayiric1 Tani:

Tany, tipik klinik goriiniim ve histopatolojik inceleme ile konulur. Cok
sayida klinik alt tipi olmas1 ve bircok dermatozla benzer morfolojiye sahip olmasi
nedeniyle ayirict tan1 6nemlidir (1). Bashca liken planus, pitriazis rubra pilaris,
numiiler dermatit, kutandz T hiicreli lenfoma, seboreik dermatit, pityriasis rozea,
roseola sifilitika, parapsoriazis ve tinea korporis ile ayirici tanisinin yapilmasi
gerekmektedir (11-14).

2.1.7. Psoriazis ve Eslik Edebilen Komorbiditeler

Son yillarda psoriazise eslik eden komorbiditelerin arastirildigi ¢calismalar
psoriazisdeki kronik inflamasyonun {izerinde durmaktadirlar. Ulusal Psoriazis
Kurumunun (National Psoriasis Foundation) yaptigi bir ¢alismada; psoriatik artrit,
diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar psoriazise eslik eden komorbiditelerin basinda
gelmektedir (35-37).

2.1.7.1. Psoriatik Artrit: Psoriazis seyrinde gelisen seronegatif
inflamatuar bir artrittir. Patogenezde T lenfositlerin ve proinflamatuar sitokinlerin rol
oynadig1 diisiiniilmektedir (35). Genel popiilasyonda yaklasik % 0.25 prevalansa
sahipken, psoriazis hastalarinda % 5-48 oraninda artrit gelistigi bildirilmektedir (37).
Asimetrik oligoatrikiiler artrit, simetrik poliartrit, distal interfalangeal eklem

tutulumu, spinal tutulum, artritis mutilans seklinde bes ayr1 klinik sekli mevcuttur.
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En sik goriilen tipi asimetrik oligoartrit olup bu tabloda diz, ayak bilegi gibi bir
biiyiik eklemle birlikte birkag interfalangial eklem tutulumu olmaktadir (36).

2.1.7.2. inflamatuar Barsak Hastahklar: Genel populasyona kiyasla
psoriazis hastalarmda crohn hastalig1 ve tilseratif kolitin ¢ok daha yiiksek prevalansa
sahip oldugu bildirilmektedir. Her iki hastalik patogenezinde yer alan TNF-o geni,
PSORS-1 lokusuna olduk¢a yakin yerlesmektedir (37). Ayrica psoriaziste Th 17
tarafindan salman IL-23 intestinal inflamasyonda rol alan ana sitokindir (38).

2.1.7.3. Metabolik sendrom: Metabolik sendrom; hipertansiyon, santral
obezite, glukoz intoleransi, dislipidemi gibi klinik ve metabolik bozukluklarm bir
araya gelmesi durumu olarak tanimlanmaktadir. Kardiyovaskiiler hastaliklar, tip 2
diyabet ve kanser i¢in artmus risk faktoridiir (35).

2.1.7.4. Obezite: Obezitenin psoriazise yol agabildigi ya da psoriazisin
obezite riskini arttirdig1 seklinde c¢ift yonli bir iliski oldugu hipotezi mevcuttur.
Kronik diisiik dereceli inflamatuar bir durum olarak degerlendirilen obezitede,
adipoz dokuda bulunan makrofajlar inflamatuar mediyatorlerin salgilanmasini
uyarmaktadir. Adipositokinler olarak adlandirilan TNF-a, IL-6 ve leptin psoriazis
patogenezinde de rol almaktadir (38,39). Bir¢cok ¢alismada TNF-o inhibitorlerinin
(adalimumab, etanersept) kilo alimma yol a¢tigi bildirilmektedir. TNF-o’nin
adipositlerden leptin salinimini diizenleyerek, viicut agirligi hemostazinda ve istahin
dengelenmesinde rolii oldugu bilinmesine ragmen, bu konudaki mekanizma heniiz
netlik kazanmamuistir (39,40).

2.1.7.5. Diyabetes Mellitus: Tip 2 Diabetes Mellitus artmus insiilin direnci
ve hiperglisemi ile karakterize bir metabolik bozukluktur. Psoriaziste artmis Thl

sitokinler insiilin direncine yol agmaktadir. Al-Mutairi ve ark. yaptig1 bir caliymada
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Tip 2 diyabetes mellitus (DM) sikligin1 hafif, siddetli psoriazis ve kontrol grubunda
strastyla; % 37.4, % 41 ve % 16 olarak bildirilmislerdir (41).

2.1.7.6. Hipertansiyon: Psoriatik hastalarin plazmasinda renin ve ACE
aktivitesi yiiksek bulunmaktadir. Yiiksek ACE diizeyi vaskiiler alanda sitokin
regiilasyonunda degisiklik yaratmaktadir. Ayrica psoriatik lezyonlarda ve serumda
potent vazokonstriiktor olan Endotelin-1 konsantrasyonu da artmustir. Psoriazis
hastalarinda artmis oksidatif stresin endotelyal vazodilatator mekanizmada hasar
olusturarak hipertansiyona yol agtig1 diistiniilmektedir (41).

2.1.7.7. Dislipidemi: Kardiyovaskiiler mortalite, miyokart enfarktiisii,
inme ve koroner arter hastaliklar1 i¢cin risk faktorii olan dislipidemi; LDL (low-
density lipoprotein), VLDL (very low-density lipoprotein) ve trigliserid artis1 ve
azalmis HDL (high density lipoprotein) diizeyi ile iliskilidir. Psoriazis
immiinpatogenezinde rol alan sitokinlerden, IL-1, IL-6 ve TNF-a’nin artisi,
lipoprotein rediiktaz inhibisyonu ile lipoprotein kompozisyonunu degistirmekte,
hiicre adezyon molekiilii ekspresyonunu arttirmakta ve arteryel duvarda lipid
depozisyonu ile aterom plagi olusumuna yol agmaktadir (41).

2.1.7.8. Kardiyovaskiiler risk: Psoriazis hastalarinda genel popiilasyona
gore kardiyovaskiiler risk faktorleri (hipertansiyon, dislipidemi, tip 2 diyabet,
metabolik sendrom, obezite)’nden bagimsiz olarak, direk kardiyovaskiiler hastalik
(inme, ateroskleroz, miyokart infarktiisii, koroner arter hastaligi ve endotelyal
disfonksiyon) goriilme sikliginda artis saptanmaktadir. Bu durum, benzer
immiinolojik patogenezle iliskilendirilmektedir (2). Lenf nodlarinda antijen sunan
hiicreler naif T hiicreleri aktive ederek, LFA-1 ekspresyonunu artirmaktadir. Aktive
olan T hiicreler kan damarlarma go¢ eder ve endotelyal hiicrelere (aterosklerozda

makrofajlara) yapisirlar. Endotelyal alanda LFA-1 ve ICAMI1 araciligiyla ekstravaze
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olan T hiicreleri psoriaziste dentritik hiicreler, makrofajlar ve keratinositlerle,
aterosklerozda ise diiz kas hiicreleriyle etkilesime girer ve sonugta agiga ¢ikan
kemokin ve sitokinler inflamasyonu baglatir (Sekil 2.1)(41). Histolojik olarak
psoriazis ve ateroskleroz plaklarinda CD4 T lenfosit, monosit/makrofaj ve dentritik
hiicre infiltrasyonu yanisira, her ikisinde de IFN-y, IL-2 ve TNF-a gibi Thl ve Th17
tip sitokin salinimi olmasmnin bu durumu destekledigi bildirilmektedir (2,41,42).
Ayrica psoriazis ve aterosklerozda yogun olarak salinan potent proanjiojenik faktor
olan VEGF’in de endotelyal hiicrelerde mitogen etki ile intimal hiperplazi
olusturarak ateroskleroz gelisiminde etkin bir rol aldigi belirtilmektedir (42-44).
Psoriaziste epitelyal turnoverin artmis olmasi ile hizla boliinen hiicrelerdeki DNA
metilasyonu ile folat diizeyi 6nemli oranda azalmakta ve hiperhomosistinemi
olugmaktadir. Hiperhomosistinemi endotelyal hiicre hasari, trombiis olusumu,
vaskiiler fleksibilitenin azalmasina yol agarak kardiyovaskiiler hastaliklarda bagimsiz
bir risk faktorti olarak belirtilmektedir (41,42). Ayrica psoriazis hastalarinda,
psikolojik ve fizyolojik agidan da yasam kalitesinin olumsuz etkilenmesi nedeniyle
kardiyovaskiiler risk olusturabilen obezite, sigara ve alkol kullanimma yatkmlik gibi

davranigsal bozukluklar da gelisebilmektedir (44,45).
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Lenf Nodu

I Aktive T hiicreleri I
4

I Vaskiiler Migrasyomn I
<

I Endotel Adezyonu I
<+

Ekstravazasyon
LFA-1/CANM-1

-

Dentrik Hiuicrelexr, Makrofajlar,
Keratinositler,
IDDiiz kas Hiuicreleriyle Etkilesim

~

I Kemokin, Sitokin Sekresyonu I

S 2

I Iinflamasyon I
~ -~

I Psoriazis I I Ateroskleroz=z I

Sekil 2.1. Psoriazis ve ateroskleroz gelisimindeki ortak mekanizma (42)

2.1.7.9. Anksiyete ve Depresyon: Psoriazis hastalarinda, hastaliga bagh
kronik stresin neden oldugu psikolojik sikinti, utanma, ¢ekinme, depresyon, sosyal
ve fiziksel aktivitelerde kisitlanma gibi pek ¢ok psikososyal sorunlarla
karsilasilmaktadir (45). Fiziksel ve ruhsal islevlerdeki bu bozulmalarin kalp hastaligi,
kanser gibi yasami tehdit eden baska Onemli hastaliklarla dahi kiyaslanabilir
durumda Onemli oldugu bildirilmistir (46). Bu nedenle, hastalik giddetinin
belirlenmesinde dermatolojik bulgularla birlikte psikososyal durumun ve yasam

kalitesinin degerlendirilmesi onerilmektedir (45).
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2.1.8. Psoriaziste Tedavi

Psoriasisin  kronik bir hastalik olmasi nedeniyle secilecek tedavi
yonteminden beklenen; sagladigi remisyon siiresinin uzun, akut ve kronik
toksisitesinin olabildigince az olmasidir (47). Psoriazisde tedavi yontemleri; topikal
tedaviler, fototerapi ve sistemik tedaviler olmak {izere ii¢ grupta incelenir (47-49).

2.1.8.1. Topikal Tedaviler

2.1.8.1.1. Kortikosteroidler: Lokalize, hafif psoriaziste ilk tedavi
secenegidir (46). Antiinflamatuar, antiproliferatif, immiinsiipresif ve vazokonstriiktif
etkilerini, hiicre i¢i kortikosteroid reseptorlerine baglandiktan sonra, bir¢ok gen
transkripsiyonunu diizenleyerek gerceklestirirler (49). Yan etkiler epidermal atrofi,
stria, purpura, hipertrikoz, tasiflaksi, telenjiektazi, perioral dermatit ve nadir olarak
da kontakt dermatit olarak siralanabilir (50).

2.1.8.1.2. D vitamini Analoglar: Sentetik bir D vitamini analogu olan
kalsipotriol, topikal kortikosteroidlerle birlikte lokalize, hafif siddette psoriasis
tedavisinde ilk sira tedavi seg¢enegidir (47). D vitamini reseptorlerine baglanarak
keratinosit proliferasyonunu inhibe edip farklilasmayi normal seyrine g¢evirir (49,50).

2.1.9.1.3. Topikal Kalsinérin inhibitorleri: Takrolimus ve pimekrolimus
kalsinorin  inhibisyonu 1ile T Ilenfosit sinyal transdiiksiyonunu ve IL-2
transkripsiyonunu bloke eden makrolid antibiyotiklerdir (15). Atrofi olusturma yan
etkisi bulunmadigindan yiiz ve intertrijindz bdlgelerdeki lezyonlarda tercih
edilmektedir (48).

2.1.8.1.4. Keratolitikler: Keratolitik etkili tedaviler korneum tabakasinda
pH’1 disiirerek topikal tedavi igin bariyer olusturan skuamlari1 kaldirarak etKi

gosterirler (46). Siklikla kortikosteroidlerle kombine olarak kullanilmakta, salisilik
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asitin keratolitik etkisi ile emilimi artan Kkortikosteroidlerin daha yiiksek etkinlik
gosterdigi bildirilmektedir (46-48).

2.1.8.2. Fototerapi

Psoriazis tedavisinde UVB yillardir kullanilmaktadir ancak bu spektrumun
en etkili dalga boyunun 311-312 nm oldugu anlagilmasi iizerine dar band UVB
tedavisi 6n plana ¢ikmustir. Etki mekanizmasi DNA sentezini inhibe edip, epidermal
hiperproliferasyonu onlemek ve T hiicrelerinin apoptozunu ve immiinsupresyon
yapan sitokinlerin salgilanmasini uyarmaktir (46-49).

2.1.8.3. Sistemik Tedaviler

Topikal ve ultraviyole tedavilere yanit almamayan ya da bunlarin
kontrendike oldugu hafif ve orta siddette psoriasiste, siddetli psoriasiste, eritrodermik
ve generalize piistiiler psoriasis gibi acil tedavi gerektiren durumlarda ve psoriatik
artrit varliginda sistemik tedaviler tercih edilmektedir (47,48).

2.1.8.3.1. Metotreksat: En sik kullanilan sistemik ajandir. Metotreksatin
esas etkisi timidilat ve pilirin sentezinin inhibisyonu ile DNA ve RNA sentezinin
baskilanmasidir (48). Aktive T hiicreleri ve keratinositlerdeki niikleik asit sentezinin
inhibisyonunun, metotreksatin psoriasisteki temel etki mekanizmalar1 olan,
antiproliferatif ve immiinmodiilator etkilerinden sorumlu oldugu distiniilmektedir
(47,50). Metotreksatin kronik inflamatuar hastaliklarda kardiyovaskiiler risk
gelisimini; C reaktif protein (CRP), IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuar belirtegleri
azaltarak ve aterogenez olusumunu engelleyerek azalttigi bildirilmektedir (51,52).

2.1.8.3.2. Siklosporin: Siklosporin, immunsiipresyon saglayan, oral yolla
kullanilan bir kalsindrin inhibitoriidiir. T lenfositler, NK hiicreler, monosit ve antijen
sunan hiicrelerin aktivasyonunu engelleyerek etki gosterir. En 6nemli yan etki

nefrotoksisite ve hipertansiyondur (48).
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2.1.8.3.3. Asitretin: Sistemik retinoidler antipsoriatik etkisini; keratinosit
proliferasyonunu baskilayarak, keratinosit diferansiyasyonunu saglayarak, vaskiiler
endotelyal bliylime faktorii yapimini baskilayarak gosterir (53). En sik gozlenen yan
etkisi mukokiitandz yan etkiler olup, teratojenite nedeni ile tedavi bitiminden sonra 3
yil siire ile kontrasepsiyon onerilir (48,53).

2.1.8.3.4. Biyolojik Ajanlar: Biyolojik ajanlar; topikal ve konvansiyonel
ajanlara yanit vermeyen, bu tedavilerin kontrendike oldugu veya tolere edilemedigi
orta ve siddetli plak psoriazis, stabil olmayan psoriazis ve psoriatik artritli yetigkin
hastalarin tedavisinde kullanilmaktadir (48). Giiniimiizde kullanima girmis olan
biyolojik ajanlar: TNF-o antagonistleri (Adalimumab, infliksimab, etanersept), T
hiicre inhibitorleri (Efalizumab, Alefasept) ve IL 12-23 yolu inhibitorleri
(Ustekinumab)’dir (40,48).

2.2. Endokan (Human Endothelial cell-Specific Molecule-ESM-1)

Endokan ¢06ziinebilir kondroitin/dermatan siilfat zincirlerine sahip
proteoglikan yapisinda, insan entodel hiicresine spesifik bir molekiildiir. Vaskiiler
endotelyal hiicreler, renal distal tiibiil epitelyal hiicreleri, karaciger, brong ve akciger
submukozal bezlerinden sekrete edilmektedir (54,55). Deneysel c¢alismalar
gostermektedir ki; endokan, inflamatuar bozukluklar ve tiimor progresyonundaki
hiicre adezyon ve ekstravazasyon basamaginda anahtar rol oynamaktadir (6). Bunu
interseliiler adezyon molekiilleri olan ICAM-1, ICAM-2 ve ICAM-3’un major
reseptorii olan Lokosit fonksiyonu ile iligkili antijen-1 (LFA-1) ile interaksiyonunu
direk inhibe ederek olusturmaktadir. TNF-a ve IL-1p invitro endokan ekspresyonunu
tetiklerden, INF-y tarafindan inhibe edilmektedir (9). Endokanin; anjiogenez,
lenfanjiogenez ve tiimor progresyonunda kritik oneme sahip, VEGF-A, VEGF-B,

Fibroblast biiylime faktorii (FGF-2), Hepatosit biiyiime faktorii (HGF) gibi
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proanjiojenik molekiiller tarafindan giiglii bir sekilde ekspresyonu artmaktadir (56).
Endokanin dermatan siilfat zincirinin biiylime faktorii resptorlerine baglanarak
mitojenik aktiviteyi ve anjiogenezisi tetikleyerek neoplazi ve tiimor gelisimine yol
acabildigi bilinmektedir (54,56). Son yayinlarda endokan mRNA diizeyinin akciger
kanseri gibi bir ¢ok kanser tiirlinde kotli prognozu goésteren Onemli bir belirteg
oldugu kabul edilmektedir. Bu nedenle endotelyal disfonksiyonlarda ve tiimor
progresyonunda yeni bir belirte¢ olarak bildirilmektedir (56). Psoriazis ve Behget
hastalig1 gibi kronik inflamatuar hastaliklarda endokan diizeyinin hastalik aktivitesi
ve psoriaziste kardiyovaskiiler risk ile pozitif korelasyon gosterdigini bildiren
caligmalar da mevcuttur (6,9). Psoriazis patogenezinde endokanin roli iki
mekanizma ile agiklanmaktadir:

1. Endokan, LFA-1/ICAM-1 yolagin diizenlenmesinde yer almaktadir. Bu hem
dolasimdaki lenfositlerin inflamatuar alana gogiinii, hem de LFA-1 bagimli 16kosit

adezyon ve aktivasyonunu etkilemektedir.

2. Anjiogenez; psoriazis ve aterosklerozda ortaya ¢ikan ortak mekanizmadir. Her iki
durumda da potent proanjiogenik faktér olan VEGF artis1 olmaktadir. Psoriazis
patogenezinde yer alan T lenfositler ve Keratinositler tarafindan tiretilen TNF-a
aracilifiyla keratinositlerden salman artmus VEGF anjiogenezise yol agmaktadir.
Salinan VEGF-A ve VEGF-C tarafindan endokan ekspresyonu artmaktadir. Sonug
olarak endokanin, psoriazisde kardiyovaskiiler riski belirleyen 6nemli bir markir

olabilecegi disiiniilmektedir (9).
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2.3. Homosistein

Homosistein; metionin metabolizmasinda ortaya ¢ikan ve siilfiir igeren bir
aminoasittir. Viicuttaki homosistein transsiilfiirasyon veya remetilasyon yollarindan
birini kullanarak metabolize olur. Sekil 2.3.1 de homosistein metabolizmasi sematik

olarak verilmistir (8).
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Sekil 2.3.1 Homosistein metabolizmasi

Plazma homosistein miktar1 genetik faktorler, yasam tarzi, gecirilen
hastaliklar ya da kullanilan ilaglar gibi bir¢ok faktorden etkilenmektedir (58). Genel
popiilasyonda agliktaki normal degeri 5-15 umol/L’dir. Kadinlar 0strojen
hormonunun etkisiyle erkeklerden daha diisiik homosistein diizeyine sahiptir ancak
menapozdan sonra artmaktadir. Folat, vitamin B12 ve vitamin B6 eksikliklerinin
hiperhomosisteinemi etyolojisinde rolii oldugu bilinmektedir (8). Aswr1 sigara
kullanimi, alkol ve kafeinli kahve icen kisilerde homosistein diizeyi yiikselirken
fizyolojik aktivite ile bu diizey diliser. Metotreksat, fenitoin gibi folat
metabolizmasi1 etkileyen ilaglarmm kullanimi da hiperhomosistinemiye yol
acabilmektedir. Ayrica pernisiydz anemi, bobrek yetersizligi, hipotiroidizm, diabetes
mellitus, cesitli maligniteler (akut lenfoblastik l6semi, meme, over ve pankreas

kanserleri) ve psoriazis gibi ¢esitli hastaliklar da homosistein diizeyleri artirmaktadir
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(59). Plazma homosistein seviyesindeki artis ile vaskiiler hastaliklar arasindaki iliski
ilk kez 1969 yilinda McCully tarafindan ortaya konulmustur (60). Son yillarda
yapilan deneysel calismalarda artmis homosistein plazma diizeyinin ateroskleroz ve
kardiyovaskiiler iskemik olay gelisiminde rolii oldugunu gostermektedir (8). Bunlar
su sekilde siralanmaktadir :

1. Homosistein plazmaya gectiginde hizla okside olur. Ortaya ¢ikan hidrojen
peroksit, siiperoksit ve hidroksil radikali gibi ¢esitli reaktif oksijen iriinleri, hem
endotelyal hasara hem de lipid peroksidasyonuna, dolayisiyla trombosit
aktivasyonuna ve kiimelenmesine yol acar. Endotelden serbestlesen nitrik oksit
(NO), siiperoksit radikaliyle birlestigi igin tiiketilir Ateroskleroz ve tromboz
gelisimine karst damar duvarinda koruyucu etkiye sahip nitrik oksit diizeyinin
azalmas1 ile de wvaskiiler hasar, aterom plagt ve ateroskleroz gelisimi
kolaylasmaktadir (59-62).

2. Hiperhomosisteinemi, faktor XII ve faktor V’ in aktivitesini hizlandirip protein
C’nin aktivasyonunu baskilayarak endotelin antitrombotik 6zelligini protrombotik
yonde degistirir (60).

3. Homosistein damar diiz kas hiicrelerinde gii¢lii mitojen etki ile intima tabakasinda
kalimlasma yaparak aterogenezisi hizlandirir.

4.Damar diiz kas hiicresindeki kalsiyum salmimi ve damar reaktivitesi sonucu
hiperhomosisteinemi artar (Sekil 2.3.2).

Bu etkilerin sonucunda pihtilasma ve pihti yikimi arasindaki denge pihtilasma

yoniine dogru degisir ve sonucunda tromboz ve ateroskleroz artmaktadir (8,62).
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Sekil 2.3.2. Homosistein metabolizmasi ve Kardiyovaskiiler patogenez (62)
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3. MATERYAL ve METOD

Bu calisma Bolu Klinik ve Laboratuvar Arastirmalar1 Etik Kurul Alt
Kurulu'nun 2014/02 sayili onayi1 alinarak, Subat 2014 — Haziran 2014 tarihleri
arasinda Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Dermatoloji
Anabilim Dali’na bagvuran, kronik plak tip psoriazis tanisi almis, 40 hasta ve yas,
cinsiyet acisindan benzer 6zelliklerde 40 saglikli bireyden olusan kontol grubu ile
yapilmistir.

Hasta ve kontrol grubundaki bireylere, yapilan islemler hakkinda bilgi verildi
ve yazili onamlar1 alindi. Hasta ve kontrol grubunun se¢iminde asagidaki kriterler
gb6zoniinde bulunduruldu:

Cahsma dis1 birakilma kriterleri:

v' <18 yas ve >55 yasinda olmak,

v Kronik plak tip psoriazis disinda kalan psoriazis tiplerinin varlig,

v Son li¢ ay i¢inde psoriasis nedeniyle herhangi bir sistemik tedavi almak,

v Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin eslik ettigi hastalar (NCEP ATP III):
Yas (erkeklerde >45, kadinlarda >55 veya erken menopoz), aile oykiisii
(birinci derece akrabalardan erkekte 55, kadinda 65 yasmdan énce koroner
arter hastaligi bulunmasi), sigara i¢iyor olmak veya 2 yil dncesine kadar
sigara icmis olmasi, hipertansiyon (kan basmnci >140/90 mmHg veya
antihipertansif tedavi goriiyor olmak), hiperkolesterolemi (total kolesterol >
200 mg/dl, LDL-kolesterol >130 mg/dl), diisiik HDL-kolesterol degeri (<40
mg/dl), Diabetes mellitus varligi,

v Gebelik veya laktasyon doneminde olmak,

v Serum folat, homosistein ve endokan diizeyini etkileyebilecek; metotreksat,
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karbamazepin, fenitoin gibi antiepileptikler, vitamin preparat: kullaniyor
olmak,

v Miyokart enfarktiisii, inme, periferik arter hastaligi, koroner kalp hastalig,
angina pektoris, kalp yetmezligi, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF)
< %50, atrial fibrilasyon, iskemik elektrokardiyografik degisiklikler,
kardiyak pil takilan, uzamig QRS siiresi (> 120 ms) olan, hipertrofik
kardiyomiyopati, valviiler kalp hastaligi, konjenital kalp hastaligi olan
hastalar,

v Hepatik ve renal disfonksiyonu olan (kreatinin > 1,5 mg dL, aspartate ve
amino transferaz diizeyi iist smirin 2 katindan fazla ise ve GFR 70-145
ml/dk’nin diginda olan) hastalar,

v Kronik obstruktif akciger hastaligi, norolojik hastalik, beslenme bozuklugu,
otoimmiin hastalik, tiroid fonksiyon bozuklugu, malignensi, diger sistemik
inflamatuar hastalik 6ykiisii olan,

v’ Psoriatik artrit tanis1 almis hastalar ¢alisma dis1 birakilda.

3.1. Kullanilan Yontemler

Her hastanin yasi, cinsiyeti, hastaligin siiresi, ailede psoriazisin olup
olmadigi, daha Once aldig1 tedaviler ve mevcut tedavisi sorgulanarak hasta
formlarma kaydedildi. Tiim hastalarin sistemik ve dermatolojik muayeneleri
yapilarak, Viicut kitle indeksi (VKI), Psoriazis Alan Siddet Indeksi (PASI) degerleri
hesaplandi, kan basinglar1 6l¢iildii ve 12 saatlik aclik sonrasi kan drnekleri alindi.
Kardiyak  fonksiyonlarm  degerlendirilmesi  amaciyla tiim  katilimcilara
elektrokardiyografi, standart Ekokardiyografi ve Doku Doppler Ekokardiyografi

yontemi uygulandi.
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3.1.1. Viicut kitle indeksi (VKI) Hesaplanmasi: Viicut kitle indeksi;
kilogram cinsinden kilonun, metre cinsinden boy uzunlugunun karesine
boliinmesiyle hesaplanmaktadir. VKI; insiilin rezistansi, obezite, tip 2 diyabet,
hipertansiyon, dislipidemi, koroner arter hastalig1 gibi morbiditelere yatkinlik
acisindan ve viicut yag dokusu miktart ile dolayli olarak iyi kolere olan bir
parametredir. Bu nedenle ¢alismamiz VKI normal sinirlar (19-25 kg/m?) arasinda

olan bireylerden olusmaktayd:. VKI’ne gore siiflama Tablo 3.1.1°da verilmistir.

Tablo 3.1.1.Viicut Kitle Indeksi siniflamasi

Siniflama Viicut Kitle indeksi(kg/m?)
Zayif < 18,50

Normal 18,50 - 24,99

Fazla kilolu 25,00 - 29,99

Obez > 30,00

3.1.2. Psoriazis Alan Siddet Iindeksi (PASI):

Psoriazis siddetinin tanimlanmasinda en ¢ok kullanilan olgeklerden biri
hastaligin dort viiciit bolgesindeki eritem (E), deskuamasyon (D) ve indurasyon (I)
gibi semptomlarini anatomik lokalizasyonlarma gére derecelendiren PASI’dir. PASI
skorunun hesaplanmas1 Tablo 3.1.2°de verilmistir. PASI skoru 0 ile 72 arasinda
degismektedir ve sayisal degeri hastaligin siddetiyle paralel olarak artmaktadir.
Calismamizda PASI degeri >10 olan hastalar siddetli psoriazis olarak kabul

edilirken, PASI degeri < 10 olanlar hafif-orta siddette psoriazis olarak kabul edildi.
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Tablo 3.1.2: PASI skorunun hesaplanmasi

Bas [E(0-4)+1(0-4)+D(0-4)]xA(1-6)

Govde 0.3 [E(0-4)+1(0-4)+D(0-4)]xA(1-6)
Ust ekstremiteler | 0.2 [E(0-4)+1(0-4)+D(0-4)]xA(1-6)
Alt ekstremiteler | 0-4 [E(0-4)+1(0-4)+D(0-4)]xA(1-6)
Fierieiiiiiniiiiianienes = PASI skoru

A:Tutulan alan degeri: (1:<%10, 2:%10-30, 3:%30-50, 4:%50-70, 5: %70-90, 6:%90-
100). Eritem (E), infiltrasyon (1) ve deskuamasyon (D) durumuna gore
derecelendirme: Yok:0 Hafif:1 Orta:2 Belirgin:3 Siddetli:4

3.1.3. Glomeruler Filtrasyon Hizi1 (GFR)’nin hesaplanmasi: Hastalarin

renal fonksiyonlarini degerlendiririken Cockcroft-Gault formiilii kullanilmistir.

Kreatinin klirensi (ml/dk) = [ (140-yas) X VA kg ]/72 x serum Kreatinini(mg/dl) x
(Kadinlarda x 0.85)*

*Kadinlarda 0.85 ek katsay1 kullanilmaktadir.

3.2. Kan orneklerinin toplanmasi ve degerlendirilmesi

Calismaya katilan bireylerin 12 saatlik gece agligini takiben, saat 9:00’da
oturur vaziyette vendz kan Ornekleri alindi. Serum ve plazma eldesi i¢cim piht1
aktivator iceren jel separatorlii kuru tiip, iki adet K3 EDTA’l tiip, Sedimentasyon
icin sitratl vakumlu toplam 4 adet tiip (VACUETTE®, Greiner, Bio-one GmbH,
Frickenhausen, Almanya) kullanilarak kanlar alindi. Alinan kan 6rneklerinden serum
eldesi i¢in jel separatore alinan 30 dakika bekletildi. K3EDTA’lh vakumlu tiiplere

Endocan ve Homosistein igin alinan kan drnekleri, 1250 g de 15 dakika santrifiijii
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takiben -80 °C de saklandi. Diger vakumlu tiiplere ayrilan kan Ornekleri
laboratuvarin uygun birimine giden Orneklerde ayni giin c¢alisildi. K3EDTA’I
tiiplerden hazirlanan plazma Orneklerde Endocan ve Homosistein deney giinii
asamali olarak ¢oziilerek, farkli giinlerde toplu olarak c¢alisildi. Tekrarlanan
dondurma ve ¢dzme isleminden kaginildi.

3.2.4.1. Serumda Glukoz, Lipid Profili ve immun Testlerin Ol¢iimii:

Serum glukoz diizeyi, heksokinaz; serum kolesterol diizeyi, kolesterol
oksidaz-esteraz-peroksidaz serum trigliserit diizeyi enzimatik end point; serum HDL-
Kolesterol diizeyi, direkt Olgtim-polimer-polianyon yontemi kullanilanan Abbott
Ticari Kitleri ile Abbott C8000 Architect (Abbott Laboratories, Abbott Park, IL,
ABD) Biyokimya otoanalizoriinde 6l¢iildi. LDL- Kolesterol; Total Kolesterol —
(HDL-Kolesterol+ VLDL Kolesterol) olan Friedewald formiili ile ve VLDL
Kolesterol ise trigliserit/5 olan formiil ile hesaplandi. Serum TSH, FT4, Vitamin B12
ve Folat diizeyi Roche Ticari Kit kullanilarak, Immun analizer Cobas ® 6000 (
Roche Diagnostics, Mannheim, Almanya) cihazinda enzim kemiluminesans
immiin 6l¢ciim yontemi ile 6lgtildi.

3.2.42. Tam Kan Saymm ve Sedimentasyon Testlerinin Ol¢iimii:
Hemogram, iki agidan lazer 15131 sagilimi ve floresan sinyaller kullanarak hiicreleri
ti¢ boyutlu incelemeye alan ‘SF Kiip’ teknolojisi kullanan Mindray BC6800 tam kan
sayimi cihazi (Mindray Biomedical Electronics Co, Ltd., Shenzhen, Cin) kullanilarak
Ol¢lilmiistlir. Sedimentasyon, Westergren yontemi ile otomatik olarak VACUETTE
®Sed Rate Screener 100 ( Greiner, Bio-one GmbH, Frickenhausen, Almanya) cihazi
kullanilarak eritrosit ¢cokme hizi mm/h olarak Ol¢tilmiistiir.

3.2.4.3. Plazma Endocan Ol¢iimii: Endocan (Endotelyal Hiicre Spesifik

Molekiil 1 (ESM)) plazma diizeyi, Cloud-Clone marka ELISA ticari kiti (Katalog
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No: SEC463Hu, Corp., Houston, TX, ABD) talimatlarina uygun olarak ¢alisild1.
Kalibrasyon egrisi 1000 pg/ml, 500 pg/ml, 250 pg/ml, 125 pg/ml, 62.5 pg/ml, 31.2
pg/ml, 15.6 pg/ml standartlar kullanilarak c¢izildi. Plazma o6rnekleri 1/10 oraninda
fosfat buffer salin (PBS, pH=7.2) soliisyon kullanilarak diliie edildi. Diisiik, orta ve
yiiksek seviyeli  orneklerin intra-assay CV% < 10 ve inter-assay CV%
<12; minumum saptama seviyesi 5.9 pg/ml olarak bildirilmistir. Sonuglar ng/ml
olarak bildirildi.

3.2.4.4. Plazma Homosistein Olciimii: Homosistein plazma diizeyi, DRG
marka ELISA ticari kiti (Katalog No: EIA-2925, DRG Instruments GmbH, Marburg,
Almanya) ireticinin talimatlarma uygun olarak calisildi. Kalibrasyon egrisi 50
pmol/L, 30 pmol/L, 15 umolL, 8 pmol/L, 4 umol/L, 2 umol/L standartlar
kullanilarak ¢izildi. Diisiik, orta ve yiiksek seviyeli 6rneklerin intra-assay CV% < 8
ve inter-assay CV% <10; minumum saptama seviyesi 1 umol/L olarak bildirilmistir.
Sonuglar umol/L olarak bildirildi. Plazma normal degerleri kadinlarda < 10.4 pmol/L
ve erkeklerde < 11.4 umol/L olarak degerlendirildi. Plazma homosistein ve endocan
Olgtimiinde; ELISA plak okuyucu olarak Biorad Benchmark Plus (Bio-rad
Laboratories Inc., California, ABD) kullanilmistir.

3.3. Kardiyak fonksiyonlarin degerlendirilmesi

3.3.1. Ekokardiyografik inceleme: Hastalara ve kontrol grubuna GE Vivid-
S6 sistem (GE Vingmed, Horten, Norveg) marka cihaz ile 2-4 mHz frekansli prob
kullanilarak ekokardiyografik inceleme yapildi. Ekokardiyografik inceleme, hasta
sirt iistii yatar pozisyonda veya sol yana yatar sekilde, uygun ekokardiyografik
pencereler kullanilarak M mode, iki boyutlu (2D), nabiz dalgali doppler, devamli

dalgali doppler, renkli akim ve doku doppler goriintileme (DDG) ve doku
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senkronizasyon goriintiileme (DSG) yontemleri kullanilarak yapildi.

3.3.2. M-mod Ekokardiyografi: Amerikan Ekokardiyografi Derneginin
Onerilerine uygun parasternal uzun eksen goriintiilerinden elde edildi. Bu yontemle
SV sistol ve diyastol sonu boyutlar1 ve ejeksiyon fraksiyonu, diyastol sonu septum ve

arka duvar kalinliklar1 ve sol atriyum diyastol ve sistol sonu boyutlar1 6l¢iildi.

3.3.3. iki Boyutlu Ekokardiyografi: Her iki ventrikiil duvar hareketleri,
kapak yap1 ve islevleri, perikardiyal pencere incelendi. Sol ve sag ventrikiiliin sistol
ve diyastol sirasindaki en kiiclik ve en genis oldugu goriintiiler saptandi. Daha sonra
ekokardiyografi cihazindaki program ile degistirilmis Simpson kuralma gore
otomatik olarak SV sistol ve diyastol sonu hacimleri ve ejeksiyon fraksiyonu
hesaplandi. Diyastolik fonksiyonlar, mitral kapaktan alinan akim ve doku, Doppler
Olgtimleri ile degerlendirildi. Mitral kapak akimindan noktasal Doppler ile erken (E
velositesi) ve ge¢ (A velositesi) dalgalarmim cm/sn olarak maksimum akim hizlar
(velositeleri), E dalgasiin deselerasyon zamani (DZ, ms), izovolumetrik relaksasyon
ve kontraksiyon zamanlari (IVRT, IVKT) hesaplandi. Mitral akim parametreleri

ekspiryumun sonunda ve ii¢ kardiyak siklusun ortalamasi almarak 6l¢tildii.

3.3.4. Doku Doppler Ekokardiyografi :Duvar filtresi ve kazang en diisiik
diizeyde, sikistirma ve istenmeyen goriintiilerin yansima ayari ise en yliksek diizeyde
tutuldu. Nyquist limit 15-20 cm/s’ye getirilerek drnekleme hacim genisligi ayarlandi.
Ornekleme hacminin miyokart iizerinde olmasina dikkat edildi. Doku Doppler
goriintiileri 100 m/s hizla kayit edildi. Ultrasonografik iginlarin lateral mitral aniiliise
paralel olmasma Ozen gosterildi. Nabiz dalgali doku Doppler ile miyokart

hareketlerini gosteren pozitif sistolik, negatif erken diyastolik ve negatif gec
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diyastolik dalgadan olusan ekokardiyografik goriintii elde edildi. Buradan pik sistolik
(Sm), erken pik (Em) ve ge¢ pik (Am) diyastolik velositeler alindi. IVKT, IVRT,
akselerasyon zamani Ve ejeksiyon zamani (ET) dl¢iimleri yapildi ve [IVRT+IVKT] /
ET formulu ile miyokardiyal performans indeksi (MPI) hesaplandi. MPI; ‘Tei
indeksi’ olarak da bilinen ventrikiil performansmin bir ifadesidir. Sag veya sol
ventrikiile uygulanabilen sistolik ve diyastolik parametreleri iceren basit bir

indekstir. MPI i¢in normal aralik 0.39+/-0.05 olup, > 0.45 anormal kabul edilir.

3.3.5. Doku Senkronizasyon Goériintiileme (DSG): DSG teknigi, DDG
datasim1 kullanmak sureti ile farkli miyokardiyal segmentlerin pik sistolik hiza
ulasma zamanlar1 temel almarak renk kodlamali olarak goriintiillenmesidir.
Ekokardiyografik ol¢iimlerde zamanlamanin net olarak degerlendirilebilmesi igin
EKG traselerinin diizgiin olmasi1 saglandi. Off-line analiz i¢in en az 3 kardiyak siklus
TVI modunda kaydedildi. Kaydedilen goriintiiler EchoPAC ile analiz edildi
(EchoPAC PC-SWonly,version 6.0.0, Vingmed-GE). EKG de QRS sinyallerini
referans alarak sistol sirasinda erken pik hiza ulasan segmentler yesil, daha geg
stirede pik hiza ulasan segmentler ise kirmizi veya turuncu renkte gosterilmektedir.
Boylece DSG teknigi ile hangi miyokardiyal segmentin gecikmis sistolik hiza sahip
oldugu belirlenebilmektedir. Sol ventrikiil alt1 bazal, alt1 mid segmentten DSG ile pik
sistolik kontraksiyona ulasma zamani (Zs) 6l¢iildii ve dort senkroni parametresi,

cihaz tarafindan dokiimante edildi;

e 12 segment maksimal farki (Zs-12)
e 12 segment pik sistol zamani standart deviasyonu (Zs-12-SD)
e 6 segment maksimal farki (Zs-6)

e 6 segment pik sistol zamani standart deviasyonu (Zs-6-SD)
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Zs-12-SD degerinin 31.4 ms den uzun olmasi durumu sol ventrikiiler asenkronisi

olarak tanimlandi (63).

3.4. Istatistiksel Metod

Verilerin istatistiksel analizinde “SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) for Windows 22.0” paket programi kullanildi. Sayisal verilerin dagilimi
Kolmogorov-Smirnov normallik testi ile degerlendirildi. Siirekli degiskenler
ortalama =+ standart sapma, kategorik degiskenler ise % (ylizde) olarak ifade edildi.
Normal dagilan degiskenler ile ilgili tanimlayict istatistikler verilirken ortalama =+
standart sapma kullanildi. Normal dagilim varsayimini saglamayan degiskenlerde ise
ortanca, minimum ve maksimum degerleri kullanildi. Normal dagilim varsayimimi
saglayan degiskenlerin analizinde, iki grup arasindaki farki incelemek i¢in bagimsiz
orneklemler i¢in t testi kullanildi. Normal dagilimi1 saglamayan degiskenler i¢in ise
iki bagimsiz grup arasindaki fark non-parametrik testlerden Mann-Whitney U testi ve
Kruskal Wallis testleri ile arastirildi. Tiim testlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi
0=0.05 olarak kabul edildi ve bu degerden kii¢iik olan p degerleri i¢in (p<0.05) sifir

hipotezi reddedilerek istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu belirtildi.
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4. BULGULAR

Calismamiz; Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Dermatoloji Anabilim Dali’na bagvuran, klinik inceleme ile kronik plak tip psoriazis
tanist almus, kardiyovaskiiler risk faktorlerinin eslik etmedigi 40 hasta ve 40 saglikli

bireyden olusan toplam 80 katilimci ile gergeklestirildi.

Hasta grubuna ait cinsiyet, yas, hastalik siiresi, PASI, VKI, endokan ve
homosistein degerleri Tablo 4.1°de, kontrol grubuna ait cinsiyet, yas, hastalik siiresi,

PASI, VKI, endokan ve homosistein degerleri Tablo 4.2°de gdsterilmistir.
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Tablo 4.1. Psoriazis grubuna ait demografik veriler ve klinik/laboratuvar bulgular

Hasta | Cinsiyet | Yas | Hastahk | VKi(kg/m? | PASi | Endokan | Homosistein
siiresi (ng/ml) (nmol/L)
(Ay)

1 K 49 180 20,00 5,00 1.02 5,51
2 K 29 48 24,00 8,40 0.54 13,89
3 E 20 120 22,00 7,80 1.73 11,23
4 E 45 120 23,80 4,00 1,55 11,14
5 E 44 360 24,00 3,80 2.62 13,85
6 E 32 204 20,00 3,60 3.86 10,83
7 E 36 240 24,30 12,10 2.36 1,15
8 E 34 168 23,00 20,80 0.96 12,17
9 E 38 240 24,00 6,00 1.21 10,76
10 K 45 120 25,00 9,40 0.87 7,82
11 K 32 240 23,40 5,00 1.16 11,78
12 K 21 96 20,30 15,30 0.49 12,89
13 K 19 120 21,40 4,00 0.98 9,25
14 K 19 123 24,00 2,50 0.70 9,93
15 K 49 360 24,20 7,00 4.30 10,57
16 K 49 240 23,00 28,00 3.79 5,28
17 K 31 24 22,00 4,10 0.64 9,54
18 K 21 24 19,00 1,00 0.77 12,90
19 K 45 252 22,70 8,00 3.85 7,34
20 K 43 120 24,00 3,00 1.65 8,85
21 K 52 240 23,00 3,40 4.10 12,48
22 K 49 216 19,80 5,20 1.81 10,89
23 K 22 240 20,00 5,40 1.15 11,96
24 K 23 24 22,90 4,10 0.49 13,89
25 K 35 336 21,50 3,21 251 11,19
26 K 48 180 20,70 8,20 1.22 14,26
27 K 32 228 24,00 1,00 241 11,19
28 E 42 48 24,00 14,00 0.54 9,51
29 E 45 276 22,90 11,00 2.63 11,82
30 E 28 180 25,00 12,20 2.83 11,38
31 E 31 120 25,00 5,12 2.33 11,07
32 E 34 96 25,00 5,70 0.64 14,23
33 E 43 180 24,40 45,00 2.04 15,91
34 E 36 180 24,00 3,00 1.94 15,26
35 E 39 60 25,00 7,00 0.19 6,45
36 E 45 240 19,90 3,00 2.94 10,96
37 E 36 144 25,00 15,00 241 8,03
38 E 30 60 23,40 5,00 0.61 9,36
39 E 25 98 23,80 3,10 1.49 11,04
40 E 41 180 23,30 14,40 2.25 12,21
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Tablo 4.2. Kontrol grubuna ait demografik veriler ve bazi klinik/laboratuvar bulgular

Hasta | Cinsiyet Yas VKIi Endokan Homosistein
No (Y1) (kg/m? (ng/ml) (umol/L)
1 K 31 19,20 2,30 9,23
2 K 49 21,60 1,32 10,25
3 K 35 23,80 0,44 9,68
4 K 30 22,10 0,68 11,14
5 K 47 25,00 0,38 9,00
6 K 42 28,00 1,20 8,51
7 K 40 24,90 0,50 10,42
8 K 33 22,00 0,47 9,90
9 K 34 25,00 0,45 9,42
10 K 21 20,00 1,09 10,69
11 K 35 25,00 0,65 7,55
12 K 31 25,00 0,75 6,31
13 K 55 24,50 0,88 11,22
14 K 32 21,00 1,02 9,61
15 K 29 21,70 0,91 10,38
16 E 43 25,00 1,30 7,41
17 E 43 22,00 0,69 6,75
18 E 27 24,20 1,15 7,00
19 E 29 22,00 0,63 6,54
20 E 34 24,20 1,44 7,33
21 E 26 23,10 0,66 8,72
22 E 26 24,00 1,37 9,73
23 E 29 22,00 0,55 8,94
24 E 27 20,90 0,54 11,37
25 E 30 23,00 0,55 11,67
26 E 29 21,90 0,76 5,49
27 E 39 25,00 1,44 11,94
28 E 38 24,00 0,63 9,22
29 E 27 25,00 0,63 7,43
30 E 35 20,30 0,56 9,35
31 E 32 22,00 0,92 7,39
32 E 25 22,40 0,70 7,37
33 E 38 23,00 0,77 5,46
34 K 19 20,50 0,41 5,84
35 K 36 25,00 0,49 6,88
36 K 43 23,00 0,68 10,12
37 K 40 24,00 0,78 6,68
38 K 41 24,00 0,58 6,89
39 K 29 25,00 1,19 12,10
40 E 32 24,20 1,87 9,38
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Hasta grubunun 20'si (% 50) erkek, 20'si (% 50) kadin; kontrol grubunun 21

(% 52.5) kadin, 19’u (% 47.5) erkekti.

Psoriazis

Erkek
50%

Kadin
50%

Sekil 4.1. Psoriazis grubunda cinsiyet dagilimi

Kontrol

Erkek
%047.5

Kadin
96 52.5

Sekil 4.2. Kontrol grubunda cinsiyet dagilim1

Yapilan degerlendirmede iki grup arasinda cinsiyet bakimindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.823). Hasta ve kontrol grubunun cinsiyet

acisindan karsilastirilmasi Tablo 4.3” te verilmistir.
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Tablo 4.3. Hasta ve kontrol grubunun cinsiyet agisindan karsilastirilmasi

Yiizde(%) p

Hasta Grubu

Kontrol Grubu

Hasta grubunun yaglar1 19-52 yil arasinda olup, ortalamasi1 35.93 + 9.79 yil
idi. Kontrol grubunun yaglar1 19-55 yil arasinda olup, ortalamasi 34.03 + 7.62 yil idi.
Yapilan degerlendirmede hasta ve kontrol grubu arasinda yas ortalamasi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,336). Hasta ve kontrol grubunun yas

ortalamalar1 Tablo 4.4' te verilmistir.

Tablo 4.4. Hasta ve Kontrol Grubunun Yas A¢isindan Karsilastirilmasi

Yas Ortalamas1 | Standart p
SZI'Z SaBma
Toplam 35,93 9,79

Hasta Grubu

Kadm

Erkek

Kontrol Grubu

Toplam
Kadin

Erkek

35,76
36,28

34,03
34,19

34,20

9,87
9,94

7,62

7,85

7,25




Psoriazis grubunun hastalik siiresi ortalamas1 168,13 + 89,30 ay olarak
bulundu. Erkek hastalarda ortalama hastalik siiresi 165,70 + 79,85 ay, kadin

hastalarda ise 170,55 + 99,91 ay olarak tespit edildi (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Psoriazis hastalarmin hastalik siire ortalamasi

Kadin Erkek Toplam

St.

Ortalama
sapma

Ortalama St. Ortalama St.
Hastahk sapma sapma

siiresi
99,91 165,70 79,85 168,13

Hastalarm PASI degerleri 1 ile 45 arasmda degismekteydi. PASI

degerlerinin ortalamasi 8.24 +8.14 olarak tespit edildi. Erkek hastalarin PASI
degerleri 3 ile 45 arasinda degismekteydi. Erkek hastalarda PASI degeri ortancasi
6.50, ortalamas1 9.98 + 9.65 olarak hesaplandi. Kadin hastalarm PASI degerleri 1 ile
28 arasinda degismekteydi. Kadmn hastalarda PASI degeri ortancas1 5, ortalamasi
6.48 £ 6.03 olarak hesapland1. Hasta grubunda kadin ve erkeklerde PASI degerleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,139).
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Cinesiyet
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3 B =ik

0,00

40,060

30,00 156

PASI

20,00

10,00

iy

T
s

Psoriazis

Sekil 4.3. Hasta grubunda PASI degerlerinin cinsiyete gore dagilimi

Hasta grubunun VKI'i 19.00 ile 25.00 kg/m® arasinda olup, ortalamasi
22,91+1,76 kg/m? olarak tespit edildi. Kontrol grubunun VKi’i 19.20 ile 25.00 kg/m?
arasinda olup, ortalamasi 23,21+1,82 kg/m® olarak tespit edildi. Hasta ve kontrol
grubu arasinda VKI agisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi
(p=0,456).

Hasta grubunun aglik kan sekeri ortalamasi 88,32+6,81 mg/dl, kontrol
grubunun ortalamasi 89,20+8,12 mg/dl olarak tespit edildi. Hasta ve kontrol grubu
arasinda aclik kan sekeri agisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p=0,603).

Hasta grubunun total kolesterol ortalamasi 171,80+30,89 mg/dl, kontrol

grubunun ortalamasi ise 94,55+45,67 mg/dl olarak tespit edildi. Hasta ve kontrol grubu
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arasinda total kolesterol diizeyi agisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p=0,377).

Hasta grubunun trigliserid ortalamasi 106,70+40,25 mg/dl, kontrol grubunun
ortalamasi ise 94,55+45,67 mg/dl olarak tespit edildi. Hasta ve kontrol grubu
arasinda trigliserid diizeyi agisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p=0,137).

Hasta grubunun HDL ortalamas: 45,0349,58 mg/dl, kontrol grubunun
ortalamasi ise 46,12+11,00 mg/dl olarak tespit edildi. Hasta ve kontrol grubu
arasinda HDL diizeyi agisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,639).

Hasta grubunun LDL ortalamasi 110,32+33,03 mg/dl, kontrol grubunun
ortalamasi ise 119,32429,13 mg/dl olarak tespit edildi. Hasta ve kontrol grubu
arasinda LDL diizeyi agisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,200).

Hasta grubunun VLDL ortalamas1 21,854+9,65 mg/dl, kontrol grubunun
ortalamasi ise 20,42+11,30 mg/dl olarak tespit edildi. Hasta ve kontrol grubu
arasinda VLDL diizeyi agisindan istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi
(p=0,280).

Hasta grubunun serum vitamin B12 diizeyi ortalamasi 311,11£120,25
pg/mL olarak tespit edildi. Kontrol grubunun serum vitamin B12 diizeyi ortalamas1
367,52+135,08 pg/mL olarak tespit edildi. Gruplar arasinda serum vitamin B12
diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,127)

Hasta grubunun serum folat diizeyi ortalamasi 8,84+2,39 ng/mL olarak
tespit edildi. Kontrol grubunun serum folat diizeyi ortalamasi 8,74+4,00 ng/mL
olarak tespit edildi. Hasta ve kontrol grubu arasinda folat diizeyi agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,225) (Tablo 4.6)
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Tablo 4.6. Hasta ve kontrol grubunun VKI ve laboratuar degerleri

Hasta (n=40) Kontrol (n=40) p

VKI (kg/m°) 22,91+1,76 23,21+1,82 0,456

Glukoz (mg/dl) 88,32+6,81 89,20+8,12 0,603

T.kolesterol(mg/dl) 171,80+30,89 177,97+£27,12 0,377

Trigliserid (mg/dl) 106,70+40,25 94,55+45,67 0,137

HDL (mg/dI) 45,03+9,58 46,12+11,00 0,639

LDL (mg/dI) 110,32+33,03 119,32+29,13 0,200

VLDL (mg/dl) 0,280

21,8549,65 20,42+11,30

Vitamin B12 (pg/mL) 0,127

351,11£120,25 367,52+135,08

Folat (ng/mL) 0,225

8,84+2,39 8,74+4,00

Hasta grubunun serum endokan degerleri 0.19 ng/ml ile 4.30 ng/ml arasinda
olup ortalamasi 1,78+1,13 ng/ml olarak tespit edildi. Kontrol grubunun endokan
degerleri 0.38 ng/ml ile 2.30 ng/ml arasinda olup ortalamasi 0,85+0,42 ng/ml olarak
tespit edildi. Hasta grubunun homosistein degerleri 1.17 pmol/L ile 15.91 pmol/L
arasinda olup ortalamasi 17.11 + 20.04 pmol/L olarak tespit edildi. Kontrol
grubunun homosistein degerleri 5.46 pmol/L ile 12.10 umol/L arasinda olup
ortalamasi 8,75+1,87umol/L olarak tespit edildi.

Hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda, hasta grubunda serum endokan ve
homosistein diizeyleri kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek

bulundu (p< 0.001) (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. Hasta ve kontrol grubunun endokan ve homosistein diizeyleri

Endokan ng/ml

Endokan (ng/ml) 1,78+1,13 0,85+0,42

Homosistein (uwmol/L)

Psoriazis Kontrol p

10,74+2,90 8,75+1,87

5,007

4,00

3,00

4

2,00

1,00

00—

T T
Psoriazis n=40 Kontrol n=40

Grup

Sekil 4.4. Psoriazis ve kontrol grubunda endokan diizeyleri
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15,007

10,00

Homosistein pmoliL

5,00
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Psoriazis n=40 Kontrol n=40

Grup

Sekil 4.5. Psoriazis ve kontrol grubunda homosistein diizeyleri

Hasta grubunda kadin ve erkekler arasinda endokan ve homosistein diizeyleri

acisindan istatiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05)

Tablo 4.8. Psoriazis grubunda endokan ve homosistein diizeyleri

Psoriazis Grubu

Kadin Erkek p

Endokan (ng/ml) 1,72+1,30 1,85+0,95 p=0,40

Homosistein (umol/L) 10,57+2,63 10,91+3,21 p=0,64
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Hasta ve kontrol grubunun

doku dopler ekokardiyografi ve iki boyutlu

ekokardiyografi bulgular1 degerlendirildiginde hasta ve kontrol grubu arasmda sol

ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlarmi gosteren; LVDD, LVSD, IVS, E, A,

Em, Am, Em/Am degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p>0,05) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Hasta ve kontrol grubunun ekokardiyografik parametreleri

LVDD (mm)

LVSD (mm)
IVS (mm)

E (cm/sn)

A (cm/sn)
E/A

E/Em

Tei Indeksi
Em (cm/sn)
Am (cm/sn)

Em/Am

Psoriazis (n=40)

46,10+3,161

28,35+3,19
8,10+1,23

70,98+20,46

65,48+18,77
1,16+0,46
6,32+2,02
0,47+0,08
11,73+3,06
9,35+2,09

1,32+0,45

Kontrol(n=40)

45,38+3,57

27,88+3,00
7,93+1,73
72,20£10,74
50,20+10,20
1,50+0,39
7,4442,38
0,41+0,037
11,3043,47
9,85+2,22

1,24+0,58

LVDD: Sol ventrikul diyastol sonu ¢api, LVSD: Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1, IVS:Interventrikiiler

septum, E: Mitral kapak erken diyastolik zirve hizi, A:Mitral kapak ge¢ diyastolik zirve hizi

Em: Erken diyastolik miyokardiyal hiz, Am: Geg diyastolik miyokardiyal hiz
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Hasta ve kontrol grubunun Tei Indeksi degerleri karsilastirildiginda psoriazis
grubunda ortalama 0,47+0,08, kontrol grubunda ortalama 0,41+0,037 bulundu. Iki

grup arasinda istatiksel olarak yiiksek oranda anlamli fark tespit edildi (p<0,001).

70

34

60

a7

=0

A0 -

TeilNDEKS

30

T T
Hasta Kontraol

Grup

Sekil 4.6. Hasta ve kontrol grubunda Tei Indeksi degerleri

Hasta ve kontrol grubunun E/Em orani karsilastirildiginda iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p=0,028).
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Sekil 4.7. Hasta ve kontrol grubunda E/Em oranlarmin dagilimi

Hasta ve kontrol grubunun E/A oranmi karsilastirildiginda iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p <0,001)
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Sekil 4.8. Hasta ve kontrol grubunda E/A oranlarinin dagilimi
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Hasta ve kontrol grubunun sol ventrikuler miyokardiyal segmentlerin pik
sistolik hiza ulasma zamanlarim1 ve senkronizasyonu belirleyen 12 segment
maksimal farki (Zs-12), 12 segment pik sistol zamani standart deviasyonu (Zs-12-
SD), 6 segment maksimal farki (Zs-6), 6 segment pik sistol zamani standart
deviasyonu (Zs-6-SD) parametreleri karsilastirildi. Hasta grubunda kontrol grubuna
kiyasla sol ventrikiiler sistolik asenkroni degerlerinin tamamu istatistiksel olarak
yiikksek derecede anlamli bulundu (p<0.001) (Tablo 4.10). Sekil 4.9 da ¢alisma

grubumuzdaki bir hastanin DSG goriintiisii verilmistir.
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Sekil 4.9. DSG yontemi ile sol ventrikiil asenkroni degerlerinin 6l¢liimii(Caligma

grubu arsivimizden)
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Tablo 4.10. Hasta ve kontrol grubunun DSG parametrelerinin karsilastiriimasi

Z5-6

Zs-6-SD

Zs-12

Zs-12-SD

Psoriazis (n=40)
104,75+49,40

42,18+21,26

139,73+£56,84

45,15+17,99

Kontrol (n=40)

57,48+35,12

22,00+13,17

65,65+37,53

20,95+11,97

p

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

12 bazal LV segmentinden herhangi ikisi arasindaki maksimal fark (Zs-12), 12 segment pik sistol

zaman standart deviasyonu (Zs-12-SD), 6 bazal LV segmentinden herhangi ikisi arasindaki maksimal

fark (Zs-6), 6 segment pik sistol zamani1 standart deviasyonu (Zs-6-SD)

Sol ventrikiil sistolik asenkronisi olarak tanimlanan Zs-12-SD degerinin 31.4

ms den uzun olmasi durumu incelendiginde, psoriazis hastalarinin % 77.5 ‘inde

asenkroni mevcutken, kontrol grubunun % 7.5’inde asenkroni tespit edildi (Tablo

4.11).

Tablo 4.11. Hasta ve kontrol grubunda senkronizasyon durumunun yiizdelere gore

dagiliminin karsilastiriimasi

Psoriazis Grubu (n=40)

Kontrol Grubu (n=40)

Asenkroni var

(Zs-12-SD>31,4 ms)

31 (%77,5)

3 (%7,5)

Asenkroni yok

(Zs-12-SD<31,4 ms)

9 (%22,5)

37 (%92,5)
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Sekil 4.10. Hasta ve kontrol grubunda Zs-12-SD diizeylerinin dagilim

Hasta grubunda PASI degerleri ile serum endokan diizeyleri arasinda
korelasyon bakildiginda her iki cinsiyette de istatistiksel olarak anlamli bir iligki

saptanmadi (p=0,118)

Tablo 4.12. Hasta grubunda PASI ve endokan diizeyleri arasinda korelasyon

PASI-Endokan

Psoriazis
Grubu

*Pearson’s korelasyon
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Sekil 4.11. Psoriazis grubunda PASI ile endokan diizeyi arasinda korelasyon

Hasta grubunda kadin ve erkeklerde PASI degerleri ile serum homosistein
diizeyleri arasinda korelasyon bakildiginda her iki cinsiyette de istatistiksel olarak

anlamli bir iliski bulunmadi (p=0,931)

Tablo 4.13. Psoriazis grubunda PASI ile homositein diizeyi arasinda korelasyon

PASI-Homosistein

Toplam 0,014 0,931
Psoriazis
Grubu

*Pearson’s korelasyon
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Sekil 4.12. Psoriazis grubunda PASI ile homosistein diizeyi arasinda korelasyon

Hasta grubunda kadmn ve erkeklerde hastalik siiresi ile serum endokan
diizeyleri arasindaki korelasyona bakildiginda, her iki cinsiyette de istatistiksel
olarak yiiksek derecede anlamli bir iligki bulundu ve pozitif yonde yiiksek

korelasyon gostermekteydi (p<0.001, r=0,725).

Tablo 4.14. Hastalik siiresi ile serum endokan diizeyleri arasinda korelasyon

Hastalik siiresi-Endokan

Toplam 0,725 <0.001
Psoriazis  |————
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Sekil 4.13. Hastalik siiresi ile serum endokan diizeyleri arasinda korelasyon

Hasta grubunda kadin ve erkeklerde hastalik siiresi ile homositein diizeyi
arasinda korelasyon bakildiginda her iki cinsiyette de istatistiksel olarak anlamli bir

iligki saptanmadi (p=0,790) (Tablo 4.15).
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Tablo 4.15. Psoriazis grubunda hastalik siiresi ile homositein diizeyi arasinda
korelasyon

Hastalik siiresi-Homosistein

r p
Psoriazis
Grubu

Psoriazis grubunda endokan ve homosistein diizeyi yliksekliginin vitamin

B12, folat, trigliserit, VLDL, HDL, LDL ve VKI ile korelasyonu incelendiginde

istatiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi (p>0.05)(Tablo 4.15).

Tablo 4.16. Psoriazis grubunda endokan ve homosistein diizeyleriyle kan
parametrelerinin korelasyonu

Psoriazis Grubu Endokan Homaosistein

Vitamin B12 r -0,271 , 125

(pg/mL) p 0,91 442
e —

Folat (ng/mL) ' 0,063 180

p 0,701 ,265
e —

Trigliserid r 0,209 -,100

(mg/dl) p 0,196 540
e —

VLDL (mg/dI) ' 0,213 -134

p 0,187 411
e —

HDL (mg/dI) ' -0,087 140

p 0,724 ,388
e

LDL (mg/dI) ' 0,024 126

p 0,882 437

VKI (kg/m?)

©

0,020
0,901

-,086
,599




5. TARTISMA

Psoriazis keskin smirl, eritemli, skuamli plaklarla karakterize, diinya
nifusunun %1-3’tni etkileyen, remisyon ve relapslarla seyreden bir dermatozdur
(1). Iimmunite iliskili mekanizmalarla gelistigi i¢in, Immune Mediated Inflammatory
Disease (IMID) olarak da tanimlanan kronik inflamatuar hastaliklardan biridir (1,34).
Yasam kalitesini, siddetli sistemik hastaliklarla karsilastirilabilir  diizeyde
etkilemesinden ve eslik eden komorbiditeler nedeniyle giiniimiizde sadece deriyle
smirlt bir hastaliktan ziyade, bir hastalik spektrumu veya sistemik bir hastalik olarak

tanimlanmaya baslanmistir (2,35,37).

Psoriazis hastaligi; sik relaps gostermesi nedeni ile siirekli poliklinik takibi
ve/veya vyatis endikasyou gerektirebilen, psikososyal travmalar nedeniyle is
gormezlik ve yiiksek ila¢ maliyeti gibi nedenlerle hem hasta hem de saglik sistemi
icin agir bir ylik olusturmaktadir. Ayrica yasami tehdit eden ve tedaviyi daha ¢ok
zorlastiran gesitli komorbiditelerle koinsidans gosterebilmektedir (1-4). Son yillarda,
psoriazise eslik eden komorbiditelerin arastirildigr epidemiyolojik calismalarda,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve metabolik bozukluklar basta olmak iizere, kanser,
inflamatuar barsak hastaliklari, depresyon, psoriatik artrit gibi c¢ok sayida
komorbiditenin eslik edebildigi bildirilmektedir (2,3,4,9,12). Psoriazis etiyoloji tam
olarak netlik kazanmamis olup genetik, immunolojik ve ¢evresel faktorlerin bir araya
gelmesiyle ortaya ¢iktigr disiiniilmektedir (3). Psoriaziste kronik inflamasyon
zemininde olusan serbest oksijen radikallerinin, proinflamatuar sitokinlerin, 6zellikle
Th1 iliskili sitokinlerin; ICAM-1, E-selektin, VEGF, anjiogenez, insiilin direnci,
adipogenez, lipid metabolizmasi ve epidermal hiperproliferasyonun indiiklenmesinde

de rol aldiklar1 bildirilmektedir. Psoriazis patogenezinin temelini olusturan bu
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etkenlerin bir taraftan da ateroskleroz, arteriyel kalsifikasyon, akut miyokard
infarktiisii, inme gibi kardiyovaskiiler mortalitelerde ve ayni zamanada metabolik

bozukluklarin gelisiminde rol oynadig: belirtilmektedir (4,18,37).

Henseler ve Christopher tarafindan yapilan bir ¢calismada ¢esitli dermatolojik
hastalig1 bulunan 40 bin hastada eslik eden komorbiditeler ile psoriazis nedeniyle
takip edilen hastalardaki komorbiditeler karsilagtirilmistir (20). Yas ve cinsiyet
acisindan homojen dagilimli bu kontrollii calismada, obezite, diyabet, hipertansiyon
ve kardiyovaskiiler hastaliklarin psoriazisli hastalarda daha sik oldugu tespit
edilmistir. Ayrica atopik dermatit, irtiker, allerjik kontakt dermatitin psoriazisli
hastalarda ¢ok daha az rastlanmasi ise psoriazis patogenezinde olusan T hiicre hasar1
ile iliskilendirilmistir (20). Sommer ve ark.’lar1 da plak tip psoriazisli 581 hasta ile
1044 kontrol grubunu karsilastirmus ve psoriazisli hastalarda diyabeti 2.48 kat,
arteriyel hipertansiyonu 3.27 kat, hiperlipidemiyi 2.09 kat ve koroner kalp hastaligini

1.95 kat daha fazla tespit etmislerdir (39).

AL-Mutairi ve ark.’larmm 1835 psoriazis hastasi ve yas, cinsiyet uyumlu
kontrol grubundan olusan ¢alismalarinda; 1661 (%92.8) hasta hafif-orta siddetli
psoriazis (PASI<10), 129’u (%7.03) siddetli psoriazis (PASI>10) olarak
smiflandmrilmistir. Hafif-orta siddetli tip psoriazis, siddetli psoriazis ve kontrol
grubunda sirasiyla; psoriatik artrit %20, %31 ve %10.68, koroner kalp hastaligi
%4.1, %8.35 ve %1.42, obezite %32.5, %41 ve %17; tip 2 diyabet %37.4, %41 ve
%16; hipertansiyon %32, %40.3 ve %11.5); dislipidemi %14.1, %22.48 ve %4.96;
metabolik sendrom %16, %26.35 ve %6.76; kronik obstruktif akciger hastaligi

%5.36, %6.98 ve %4.03; kanser %0.3, %1.55 ve %0.16 sikhiginda bulunmustur.
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Komorbiditelerin psoriazis siddeti ile orantili olarak artig gosterdigine dikkat

cekilmistir (41).

Amerika Birlesik Devletlerinde kalp hastaligi prevalansi, genel popiilasyonda
% 11.3 iken, psoriazis hastalarinda % 14.3 olarak tespit edilmistir (13). Psoriazis
hastalarinda hipertansiyon, dislipidemi, diyabet, obezite, depresyon, alkol ve sigara
kullannm oranlarinin artmis olmas1 kardiyovaskiiler riskleri de beraberinde
getirmektedir (4). Kardiyovaskiiler komorbiditeler igerisinde psoriazisle esas iliskili
durum daha cok obezitedir (13,35). Literatiirde psoriazis ve obezite arasindaki
iliskinin degerlendirildigi calismalar, psoriazis hastalarimda VKI’nin normal
popiilasyona oranla artmis oldugunu gostermektedir (38). Obezite kronik diisiik
dereceli inflamatuar bir durum olarak degerlendirilmektedir. Adipoz dokudaki
inflamatuar tip makrofajlar tarafindan salman TNF-a, IL-6, leptin ve plazminojen
aktivator inhibitor tip 1 (PAI-1) gibi adipositokinler psoriazis patogenezinde rol
almaktadir (39). Ozellikle TNF-a insiilin rezistansinda artisa neden olurken, IL-6 ise
baslica aterosklerozla iliskilidir. TNF-a ve IL-6’'nin beraber artis1 ise glukoz
intoleransi, dislipidemi, endotel disfonksiyonu ve kardiyovaskiiler hastaliklar:

tetiklemektedir (40).

Koroner arter hastaligi, inme, MI gibi kardiyak morbiditelerde dislipidemi iyi
bilinen bir kardiyovaskiiler risk faktoriidiir (38-42). Dislipidemi; artmis LDL, VLDL
ve trigliserid diizeyi ile azalmis HDL parametrelerinden olusmaktadir (41). Psoriazis
ve dislipidemi iligkisinde, salman IL-1, IL-6, ve TNF-a sitokinleri araciligi ile
hepatosit ve arteriyel diiz kas hiicrelerinin fonksiyonlarinda degisme, hiicre adezyon
molekiillerinde artig, lipoprotein lipaz aktivitesinin inhibisyonu ile trigliserid

diizeyinin yiikselmesi ve arteriel duvarda lipid depolanmasi yer almaktadir.
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Sitokinler araciligi ile olusan matriks metalloproteinazlar1 ise, olusan aterom
plaklarin1 saran fibréz kapsiilde riiptiire yol agabilmektedir. Sonug¢ olarak yiiksek
trombojeniteye sahip lipid ¢ekirdek pihtilasma faktorleri ve trombositler ile temasa
gegerek trombiis olusumuna yol agmaktadir. Psoriaziste artmis serbest oksijen
radikalleri lipid peroksidasyonuna yol agabilmekte ve dolayisiyla okside—LDL diizey

artig1 ile aterogenezis tetiklenmektedir (12,39).

Gelfand ve ark.’min yaptig1 prospektif bir calismada, geleneksel
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin kontrol altmma alindigi, 556.995 saglikli kontrol
grubu ve 127.139 hafif (metotreksat, siklosporin, azatioprin, asitretin ya da fototerapi
gibi sistemik tedavi almayan), 3837 siddetli psoriazis (sistemik tedavi alan) hastasi
ele alinmis ve 5.4 yil takip edilmistir. Kontrol grubunda 11.194 kiside (%2.0), hafif
derecede psoriazislilerde 2319 kiside (%1.8) ve siddetli tip psoriazislilerde 112
kiside (%2.9) MI izlenmistir. 3.-4. dekatlar arasindaki hafif ya da siddetli
psoriazislilerde, MI riski sirasiyla; 1.29 ve 3.10 iken, 6.-7. dekatlar arasindaki hafif
ya da siddetli psoriazis grubunda rélatif risk 1,08 ve 1.36 olarak bulunmustur. Bu
calismada siddetli psoriazis hastalarinda diyabet, hipertansiyon, obezite, dislipidemi
ve sigara kullanimmdan bagimsiz olarak, artmis kardiyak morbidite oranlar1 tespit
edilerek, psoriazisin bagimsiz bir kardiyovaskiiler risk faktorii oldugunu ve o6zellikle
genc yas-siddetli psoriazis grubunun daha c¢ok risk altinda oldugunu ortaya
koymustur. Erken baslangich psoriazis olgularinda (<40 yas) HLA-CW6 iliskisinin
daha fazla olup, hastaligin daha siddetli seyrettigi, immunolojik reaksiyonla iligkili

kardiyak mortalitelerde de artis oldugu hipotezinde bulunulmustur (4).

Psoriazisdeki ~ immunolojik  faktorlerin ~ mi, yoksa eslik eden

komorbiditelerinin ya da psikososyal aliskanliklarm mi kardiyovaskiiler morbiditeye
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yol a¢t1g1 konusu halen netlik kazanmamugstir (5).

Calismamizda tiim bu veriler géz 6niinde bulundurularak, hasta ve kontrol
grubu segilirken, kardiyovaskiiler risk faktorii olabilecek durumlar diglanma kriteri
olarak ele almmustir. Ayrica gruplar arasinda yas, cinsiyet, VKI, lipid profili ve aglk
kan sekeri diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir farkliligin olmamasi, gruplarin
demografik, fiziksel ve biyokimyasal parametreler acisindan homojen dagildigini
gostermektedir. Dolayisiyla bu veriler, calismamizda temel amacimiz olan;
psoriazisin bagimsiz kardiyovaskiiler risk faktorii olup olmadigini1 degerlendirmeye

olanak saglamistir.

Psoriazisteki molekiiler ve inflamatuar yolagin, ateroskleroz ve vaskiiler
endotelyal hasar gelisiminde de etkin bir rolii oldugu bilinmektedir (2). Bu nedenle
subklinik aterosklerozu ve kardiyovaskiiler riski belirlemede yeni bir biyomarkir
olarak kabul edilen homosistein ve endokan diizeylerinin incelendigi ¢ok sayida

caligma bulunmaktadir (2-9).

Ateroskleroz, biiyilk ve orta capli arterlerin intima ve medyasmi tutan
sekonder olarak adventisya tabakasmnida etkileyen, kronik inflamatuar-
fibroproliferatif karakterde vaskiiler bir bozukluktur (20,21). Endotel disfonksiyonu
aterotrombozun ilk asamasi olarak kabul edilmektedir. Endotel disfonksiyonu
basladiktan sonra (endotel aktivasyonu), aterosklerotik olay baslamis olarak kabul
edilir ve bundan sonra endotelden bir dizi inflamatuar mediyator salinir (58). Aktive
endotelde NO salinimi azalir, normal bariyer fonksiyonlar kaybolur ve endotelin
aterojenik partikiillere kars1 gecirgenligi artar. NO azalir, vazodilatator rezerv

bozulur. Ayrica endotelin-1 ve anjiotensin-II ekspresyonu artar, vazokonstriktor
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cevapta artigin yanisira bu medyatorler, VEGF, PDGF, KGF gibi biiyiime
faktorlerini aktive ederler. Disfonksiyone endotel antikoagiilan 6zelliklerini
kaybeder, platelet aktive edici factor (PAF), PAI-1, doku faktorii, trombomodulin ve
endotel spesifik molekiiller (ESM-1) disfonksiyone (aktive) endotelden asiri
salinarak prokoagiilan bir durum olusturur. Diyabet, hipertansiyon, yiiksek LDL-
kolesterol, diisiitk HDL-kolesterol, sigara, fiziksel inaktivite gibi klasik risk faktorleri
disinda inflamasyon, infeksiyon, yiiksek homosistein ve obezite gibi durumlarda
endotel iizerinde 6zellikle oksidan stresi artirip serbest radikallerin olusumuna ve

endotelyal disfonksiyona neden olmaktadir (7,8,58,59).

Hiperhomosisteineminin aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar, inme,
periferal arteryel okluziv hastaliklar ve ven6z tromboz i¢in risk artisina neden oldugu
bilinmektedir (7,8,60). Homosistein metabolizmasinda, homosisteinin metiyonine
remetilasyonu sirasinda meydana gelen reaksiyonlarda gorev alan vitamin B12 ve
folik asitin kan diizeyleri ile homosistein serum seviyelerinin iligskili oldugu
gosterilmistir (8). Malerba ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada bilinen hiperhomosistinemi
risk faktorlerinin eslik etmedigi 40 psoriazis hastasi ve 30 saglikli kontrol grubu ele
almmuis, psoriazis siddeti ile serum homosistein, folat ve B12 vitamini diizeyleri
arasindaki iliski karsilastirilmis, psoriazis grubunda PASI skorlar1 ile pozitif
korelasyon gosteren homosistein diizeylerinde anlamli diizeyde yiikseklik ve folat
diizeylerinde diisiikliik gbzlenirken, vitamin B12 diizeylerinde anlamli bir farklilik
bulunmamistir (57). Tobin ve ark.’1 tarafindan yapilan ve kardiyovaskiiler riskin
incelendigi calismada ise, psoriazis grubunda kontrol grubuna gore red cell folat
(RCF) diizeyinde anlaml diizeyde diisiikliik ve homosistein diizeyinde ise yiikseklik

tespit edilmistir. Ancak homosistein diizeyi ile RCF diizeyi ve hastalik siddeti
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arasinda korelasyon bulunmamistir. Calismalarindaki bu sonuglarin psoriazis
hastalarinda sistolik kan basmcinmn ve VKI’nin daha yiiksek olmasima bagladiklarini
bildirmiglerdir (61). Brazelli ve ark.’nin retrospektif olarak 98 psoriazis hastasi ve
yas cinsiyet uyumlu 98 saglikli kontrol grubundan olusan c¢alismalarinda,
homosistein diizeyi psoriazis grubunda ¢ok daha yiiksek iken, vitamin B12 ve folik
asit diizeyi kontrol grubuna gore anlamhi diizeyde diisiik bulunmustur. Homosistein,
vitamin B12 ve folik asit diizeyi ile hastalik siddeti arasinda anlamli bir korelasyon
saptamayan c¢aligmacilar, hiperhomosistineminin psoriatik hastalarda bagimsiz bir

risk faktorii olarak ele alinabilecegi goriisiinii savunmuslardir (64).

Biz de ¢alismamizda; bilinen kardiyovaskiiler risk faktorlerini digladigimiz
hastalarimizda homosisteini, psoriazisin olas1 kardiyovaskiiler hastaliklara egilimini

ortaya ¢ikarmak i¢in bir parametre olarak kullandik.

Son yillarda yapilan c¢ok sayida calismada, psoriazis hastalarinda genel
popiilasyona gore kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz olarak, direk
kardiyovaskiiler —hastalik gorilme sikhiginda artis saptanmasinda temel
mekanizmanin  kronik inflamasyon zemininde olusan endotelyal hasar ve
ateroskleroz gelisimi olmasi1 tizerinde durulmaktadir (57-62). Ateroskleroz ve
endotelyal hasarin en erken bulgularindan olan Kkarotis arter intima-media
kalmhigmm (c-IMT) degerlendirildigi ¢alismalarda kardiyak bulgularin eslik
etmedigi psoriazis hastalarinda hs-CRP gibi inflamatuar belirteglerle pozitif
korelasyon gosteren ve kontrol grubundan cok daha yiliksek cIMT degerleri
bulunmustur (9,49). McDonald ve ark.’nin yaptig1 bir derlemede, psoriazis
hastalarmin serumunda folat diizeylerinde diisiikliik ve homosistein diizeylerinde ise

artis oldugu vurgulanmaktadir. Artmis homosistein, hidrojen peroksit gibi reaktif
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oksijen triinleri ile okside olarak, bir taraftan serbest NO diizeyini diisiirlirken bir
taraftan da endotelyal hasara yol agarak ADMA diizeyini artirmaktadir. ADMA
nitrik oksit sentazin dogal inhibitoriidiir. Sonug olarak, ateroskleroz ve tromboz
gelisimine karst damar duvarmi koruyucu role sahip NO diizeyi azalmakta ve

ateroskleroz olustugu bildirilmektedir (58).

Bizim ¢alismamizda da, bahsedilen ¢aligmalarla uyumlu olarak, psoriazis
grubunda homosistein diizeyleri kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek iken
vitamin B12 ve folik asit diizeyleri arasinda hasta ve kontrol grubu arasinda anlamh
bir farklilik yoktu. Ostrojen, total homosistein konsantrasyonunu beslenme ve kas
kitlesinden bagimsiz olarak diisiirdiigii i¢in, erkeklerde homosistein kadinlara gore 1
umol/L daha yiiksek olabilmektedir. Bizim calismamizda da homosistein diizeyi
erkeklerde daha yiiksek tespit edildi. Homosistein, vitamin B12 ve folat diizeyleri
arasinda korelasyon bulunmamasinda; diyet aliskanliklari, kafeinli icecek tiiketim
siklig1 ya da giinliik fiziksel aktiviteler gibi elimine edilmesi gii¢ olan durumlarin rol
oynayabilmektedir. Homosistein yiiksekliginin; hastalik siiresi ve hastalik siddeti ile
de korelasyon gostermemesi nedeni ile kardiyovaskiiler riski degerlendirmede

homosisteinin bagimsiz bir risk faktorii olabilecegini diistinmekteyiz.

Yeni bir endotelyal disfonksiyon gostergesi olarak ele aliman bir diger
biyomarkir ise endokandir (9). Endokanin; vaskiiler hastaliklar, organ spesifik
inflamatuar durumlar ve endotel iliskili patolojilerde ©nemli rol aldig1
diisiiniilmektedir (54). Endotelyal proteoglikan olan endokanin, vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde proliferasyon ve migrasyonu uyararak aterom plaklarinin olusumuna
yol actig1 bildirilmektedir (55). Kdse ve ark.’nin yaptigi, akut koroner arter hastaligi

tanist alan 53 hasta ve 30 saglikli goniilliiden olusan bir ¢alismada serum endokan
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diizeyleri karsilastirilmis ve hasta grubunda endokan diizeyi c¢ok daha yiiksek
bulunmustur (65). Balta ve ark.’nin yaptig1 calismada 29 psoriazis hastasit ve 35
saglikli kontrol grubu ele alinmis ve hastalik siddeti ile kardiyovaskiiler risk iligkisi
incelenmistir. Bu amagla serum endokan ve hs-CRP diizeyleri bakilmis ve c-IMT
Ol¢tilmiistiir. Serum endokan diizeyi psoriazis grubunda kontrol grubuna gore anlaml
diizeyde yiiksek tespit edilmistir. Ayrica serum endokan diizeyi PASI, hs-CRP ve
cIMT ile de pozitif korelasyon gostermistir. Bu calismada endokanin endotel iligkili
hastaliklarda kardiyovaskiiler riski belirlemede yeni bir biyomarkir olarak yer
alabilecegini belirtmislerdir (9). Balta S. ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada ise 18
hipertansiyon hastas1 ve 23 normotansif birey serum endokan, hs-CRP degerleri ve
cIMT diizeyleri arasindaki korelasyon agisindan incelenmistir. Hipertansif grupta
serum endokan diizeyi cIMT ve hs-CRP diizeyleri ile pozitif korelasyon gdstermistir.
Bu calismada da endokanin kardiyak ve metabolik risk faktorleriyle
iliskilendirilebilen yeni bir immunolojik—inflamatuar markir olabilecegi belirtilmistir

(66).

Biz ¢alismamizda; daha onceki ¢alismalarda aterom plaklarinin olusumunu
uyaran ve koroner arter hastaligmin bir markir1 olarak Onerilen endokan, psoriazis
hastalarindaki subklinik kardiyovaskiiler tutulumu saptamak amaciyla ikinci 6nemli
parametre olarak kullandik. Calismamizda, Balta ve ark.’nin ¢alismasina benzer
sekilde, psoriazisli hastalarda serum endokan diizeyi kontrol grubundan istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Bu anlamlilik hastalik siddeti ile
korelasyon gdstermezken, hastalik siiresi ile pozitif korelasyon gdstermistir. Bunda
psoriazis siddetini belirlemede farkli klinisyenler arasinda farklilik gosterebilecek,

tam olarak objektif degerlendirme saglamayan, dermatolojik agidan lezyonlarin
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yayginligmin anlik durumunu yansitan ve hastaligin olusturdugu kronik
mikrovaskiiler inflamatuar durumu yansitmayan PASI skorlamasmin getirdigi
kisithiliklar rol oynamis olabilir. Ancak endokan diizeyinin hastalik siiresi ile pozitif
korelasyon gostermesi inflamatuar siirecin kiimiilatif etkisi ve ilerleyen endotelyal
hasara bagli endotelyal disfonksiyon ve/veya ateroskleroz gelisimi ile

iligkilendirilebilir.

Ateroskleroz gelisiminde rol oynayan; kronik inflamasyon, Thl ve Thl7
immiin yanit, endotelyal disfoksiyon, anjiogenezis, metabolik bozukluklar, oksidatif
stres ve bazi genetik yatkinliklar ayni zamanda psoriatik yiirliyiisiin de temelini
olusturmaktadir (61,66,67). Psoriazis hastalarinda hipertansiyon, MI, kalp
yetmezligi, aritmi ya da kapak hastaliklar1 gibi kardiyovaskiiler hastaliklarm
gelisiminde altta yatan aterosklerotik durumu objektif degerlendirmek amaciyla ¢ok
sayida yontemin kullanildigi ¢alismalar mevcuttur (2,67-70). Ancak yiiksek
kardiyovaskiiler riske sahip asemptomatik hastalarm erken tanisi1 oldukga giigtiir
(71). Bu amagla ¢ok sayida goriintileme yOontemi ya da gesitli biyokimyasal
markirlar  denenmekle  birlikte, glinlimiizde en sik kullanilan  yontem
ekokardiyografik analizlerdir. Ekokardiyografi, kalbin ¢ogu yapisal ve fonksiyonel
Ozelligini degerlendirmeye yarayan noninvazif, kolay uygulanabilen ve nispeten
ucuz bir yontemdir (72). DDE popiiler bir ekokardiyografik teknik olup SV
fonksiyonlarmi degerlendirmede en sik kullanilan yontemdir. Ventrikiillerin global
veya bolgesel, sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde
kullanilabilecek bir tekniktir (71-73). DSG yontemi ise DDE datalarmin kullanildigi,
farkli miyokardiyal segmentlerin pik sistolik hiza ulagma zamanlar1 temel alinarak

renk kodlamali olarak goriintiilenmesi yontemi olup senkronizasyonun cok daha hizl
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ve giivenilir degerlendirilmesini sagladigi bilinmektedir (73,74). Konjestif kalp
yetmezliklerinde diyastolik disfonksiyonlar sistolik disfonksiyonlardan ¢ok daha
once baglar ve dolayistyla disfonksiyonun saptanmasi sol ventrikiilii etkileyen bir¢ok
hastaligin erken donemde tanmmmasina olanak saglayabildiginden DDE ‘giiclii
haberci’ olarak da adlandirilmaktadir. Sonug olarak, DDE ve DSG yontemleri ile
diyastolik disfonksiyonlar 6n yilikten etkilenmeden kolayca degerlendirilebildigi ve
klasik pulsed wave Doppler trasesi normal iken, minimal diizeydeki bdlgesel

disfonksiyonlar1 ¢cok daha erken donemde ortaya ¢ikarabildigi belirtilmektedir (74).

Ludwig ve ark.’1 psoriazis hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik belirteci
olarak koroner arter kalsifikasyonunun (CAC) derecesi ve prevalansini belirlemek
amaciyla bilgisayarli tomografi yontemini kullanmiglardir. Calismalarinda her iki
parametrenin de psoriazis hastalarinda 6nemli oranda yiiksek bulundugunu ve CAC
da psoriazisin bagimsiz bir risk faktorii oldugunu belirtmislerdir (67). Yalgm ve
ark.’1 ise 99 mTc-MIBI myokardial perfiizyon single-photon emission CT (SPECT)
yontemini kullanmiglar ancak normal perfiizyon saptamiglardir. Bu caligmada
psoriazis hastalarinda akut MI olusumu radyolojik olarak tespit edilemeyecek
diizeyde kiiciik bir koroner stenoza bagli da olabilice§inden, koroner arter
perflizyonu normal dahi olsa hastalarin kardiyak acidan yiliksek risk altinda
olabilecegi vurgulanmistir (68). EI-Mong ve ark.’inin yaptig1 bir bagka calismada ise;
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin eslik etmedigi, kardiyovaskiiler ya da
serebrovaskiiler olay Oykiisii bulunmayan se¢ilmis psoriazisli hasta grubunda
kardiyovaskiiler hastalik agisindan artmis risk tespit edilmistir. Calismalarinda
makrovaskiiler ateroskleroz markir1 olan cIMT’nin, psoriazis hastalarinda artmis

oldugunu bildirmislerdir (2). Orem ve ark.’inmn yaptig1 bir baska calismada ise; 31
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psoriazis hastast ve 25 saglikli kontrol grubu arasinda sol ventrikiil sistolik
asenkroni, sistolik ve diyastolik disfonksiyon durumlari karsilagtirilmistir. Bu amagla
klasik ekokardiyografi, DDE ve DSG metodlarini kullanmiglardir (69). Calismadad
yas, cinsiyet, hiperlipidemi, VKI, kalp hizi, QRS siiresi gibi tiim parametrelerin
benzer oldugu ancak hipertansiyon ve sigara kullaniminin diglanmadigi, saglikli
kontrol grubu ve psoriazis hastalar1 ele alinmis ve psoriazis grubunda SVA’nin tiim
DSG parametrelerinde kontrol grubuna kiyasla yiikseklik tespit edilmistir. SVA i¢in
Zs-12-SD > 31,4 ms degerini sinir alarak, psoriazis hastalarinda kontrol grubuna
kiyasla énemli diizeyde yiikseklik tespit edilmistir. SVA ile PASI ve hastalik siiresi
arasinda iliski saptanmadigi, Tei indeksi ile yas arasinda pozitif korelasyon
saptandig1 belirtilmistir. Regresyon analizlerinde Tei indeksi, EF ve E/A oranlarinin

da bagimsiz sekilde psoriazisle iliskili oldugunu belirtmislerdir (69).

Calismamiz psoriazis hastalarinda LV asenkroninin degerlendirildigi ikinci
calisma olup, Orem ve ark.*®inin calismasina benzer sonuglar elde edilmistir. Ancak
farkli olarak, ¢alismamizda katilimec1 sayist daha yiiksek ve tiim bilinen
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin titizlikle dislandigi hasta ve kontrol grubundan
olusmaktaydi. Bu nedenle korelasyon analizlerinde Tei indeksi, E/Em, E/A, Zs-12-
SD, PASI, hastalik siiresi ve biyokimyasal parametreler arasinda iliski saptanmamis
olmasi, psoriazisin bagimsiz bir kardiyovaskiiler risk faktorii oldugu hipotezini

destekler nitelikte oldugunu diistindiirmektedir.

Shang ve ark.’1 kardiyak risk faktorii bulunmayan 94 psoriatik artritli hasta ve
64 saglikli kontrol grubundan olusan ¢aligmalarinda ekokardiyografi ve doku doppler
goriintilleme yontemi ile miyokardiyal pik sistolik hiz (Sm), Zs-6 ve E/Em

degerlerini karsilastirmislardir. Psoriazisli hastalarin % 65’inde subklinik SV sistolik
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ve/veya diyastolik disfonksiyon tespit ederek bu durum miyokardiyal

disfonksiyonlarin erken subklinik yansimasi olarak yorumlanmistir (70).

SVA, belirli ventrikiiler segmentler arasindaki gecikmis aktivasyon ve
bozulmus koordinasyon sonucu olusan kontraksiyondur. ilk kez kalp yetmezligi,
ejeksiyon fraksiyonunda azalma olan hastalarda farkedilen asenkroni daha
sonrasinda, diyabet, hipertansiyon, obezite ve akut MI gegiren hastalarda da tespit
edilmistir (75,76). SVA, psoriazis hastalarinda ilk kez Orem ve ark.’nm yaptig
caligmada incelenmistir (69). Psoriazis seyrinde, ateroskleroz, kalp kapak anomalileri
ve aritmi gibi durumlar daha once bildirilmistir (3-6). Ancak psoriazis hastalarinda
SVA, miyokardiyal hipertrofi gibi spesifik kardiyak tutulumu gosteren ¢alismalar
oldukca azdir (69,77). Kakturskii ve ark.’nin yaptigi bir otopsi ¢alismasinda; 12
psoriazis hastasinin mikrovaskiiler damar duvarlarinda kalinlasma, miyokardiyal
alanda monontikleer hiicre proliferasyonu, plazmositik hiicre infiltrasyonu ve fokal
stromal skleroz ve mitral kapaklarda mononiikleer hiicre infiltrasyonu oldugu
gosterilmistir. Bu degisikliklerin kronik, yavas seyirli inflamatuar bir siire¢
sonucunda olusan miyokardit iligskili kardiyak disfonksiyonu yansittig1 bildirilmistir
(78). Kardiyomiyopatiye spesifik inflamatuar bir yanit heniiz tam olarak
bilinmemekte ancak  inflamatuar  mekanizmalar  yamisira  miyokardiyal
interstisyumda, damar duvarlarinda ve kardiyak iletim sisteminde sekonder amiloid
birikimi oldugu da bildirilmektedir (79). Sol ventrikiiler sistolik ve diyastolik
disfonksiyon, asenkronizasyon, hipertrofi gibi ekokardiyografik anomalilerin
etiyopatogenezinde bahsedilen bu mekanizmalarin da bir parca rolii olabilecegi

diistiniilmektedir (69).

Topal ve ark.’nin yaptig1 calismada endotel iligkili kronik inflamatuar hastalik
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olmasi nedeni ile Behget hastaliginda sag ve sol ventrikiiler fonksiyonlarin
incelemesinde standart ekokardiyografi ve DDE yontemi ile CRP ve serum
homosistein diizeyleri arasindaki iliski incelenmistir (80). Diyastolik disfonksiyonu
gosteren E/A ve Em/Am oranlarinin Behget hastalarinda kontrol grubuna gore daha
diisiik oldugu ve bu degerlerin CRP ve homosistein diizeyleri ile negatif korelasyon
gosterdigi  bildirilmistir. Caligmalarinda standart ekokardiyografide diyastolik
disfonksiyonlar, normal smirlarda tespit edilirken, DDE yontemi ile Behget
hastalarinda kontrol grubuna gore net bir sekilde bozulmus oranlarin tespit edildigini
vurgulamislardir. Dolayisiyla standart ekokardiyografinin zaman zaman yetersiz

olabilecegi belirtilmektedir (80).

Bu nedenle calismamizda subklinik kardiyak disfonksiyonu belirlemek
amaciyla; standart ekokardiyografi yanisira DDE ve DSG yontemleri de kullanildi.
LVDD, LVSD, IVS, Tei indeksi, E, A, E/A, Em, Am, Em/Am, E/Em, Zs-6, Zs-12,
Zs-6- SD, Zs-12-SD gibi ¢ok sayida ekokardiyografik fonksiyon parametreleri
incelendi. SV fonksiyonunu global sekilde en giizel yansitan, hem sistolik hem de
diyastolik fonksiyon belirteglerinden olan Tei indeksi, hasta grubunda kontrol
grubuna gore anlamh diizeyde ¢ok daha yiiksek bulundu. Sol ventrikiil diyastolik
disfonksiyon parametrelerinden; E/A orani hem hasta hem de kontrol grubunda
normal sinirlarda (>1) olmasima karsin hasta grubunda kontrol grubuna goére daha
diisiik tespit edildi. E/Em orani ise hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu. DSG teknigi ile degerlendirilen farkli
miyokardiyal segmentlerin pik sistolik hiza ulagsma zamanlarinmn; Zs-6, Zs-12, Zs-6-
SD, Zs-12-SD tamamu hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli oranda daha

yiksek oldugu tespit edildi. Zs-12-SD degerinin 31.4 ms den uzun olmas: sol
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ventrikiiler asenkroni olarak tanimlanmist1 ve ¢alismamizda psoriazis hastalarinin %
77,5’ inde asenkroni tespit edildi.

Sonug olarak; kronik inflamasyon, sekonder vaskiiler endotelyal hasar ve
aterosklerotik patogenezi yansitan serum endokan ve homosistein diizeyleri yanisira
sistolik ve diyastolik disfonksiyon parametrelerinin kontrol grubuna gore psoriazis
hastalarinda anlamli oranda daha yiiksek olmasi, psoriazis hastaliginin basli basina
kardiyovaskiiler risk faktorii olabilecegi yoniindeki hipotezimizi desteklemektedir.
Ancak az sayida hasta ile yapilan bu ¢alismanin, daha genis kapsamli, vaka kontrolli
ve daha wuzun siireli takip edilen c¢aligmalarla desteklenmesi gerektigini

disiinmekteyiz.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu c¢alisma, Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Dermatoloji poliklinigine basvuran, bilinen kardiyovaskiiler risk faktorlerinin eslik
etmedigi 40 psoriazis hastasi ve 40 saglikli kisiden olusan kontrol grubu ile yapildi.

I. Hasta ve kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet, VKI, achk kan sekeri,
trigliserid, HDL, LDL, VLDL, vitamin B12 ve folat diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi.

Il. Psoriazis hastalarinda, kontrol grubuna gore serum homosistein diizeyleri
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek olarak saptandi.

I1l. Psoriazis hastalarinda, kontrol grubuna goére serum endokan diizeyleri
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek olarak saptandi.

IV. Psoriazis hastalarinda, kadm ve erkekler arasinda serum endokan ve
homosistein diizeyleri karsilastirildiginda erkeklerde daha yiiksek degerler
tespit edilmisti. Ancak bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gostermemekteydi.

V. Psoriazis hastalarmda, PASI skorlari ile serum endokan diizeyleri arasindaki
korelasyona bakildiginda istatistiksel olarak anlamli bir iligski bulunmadi.

VI. Psoriazis hastalarinda, PASI skorlar1 ile serum homosistein diizeyleri
arasindaki korelasyona bakildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmada.

VII. Psoriazis hastalarinda, hastalik siiresi ile serum endokan diizeyleri arasinda
pozitif yonde yliksek korelasyon tespit edildi.

VIII. Psoriazis hastalarinda, hastalik siiresi ile serum homosistein diizeyleri

arasindaki korelasyona bakildiginda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

68



XI.

XII.

XI1.

XIV.

XV.

XVI.

XVII.

XVIII.

bulunmadi.

Hasta grubunda, serum homosistein diizeyi ile serum vitamin B12 diizeyi
arasinda istatistiksel olarak anlamlilik tespit edilmedi.

Hasta grubunda, serum homosistein diizeyi ile folat diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamlilik tespit edilmedi.

Hasta grubunda, serum homosistein diizeyi ile serum LDL, HDL, VLDL,
trigliserid diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamlilik tespit edilmedi.
Hasta grubunda, serum endokan diizeyi ile serum LDL, HDL, VLDL,
trigliserid diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamlilik tespit edilmedi.
Hasta grubunda, VKI ile serum endokan ve homosistein diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamlilik tespit edilmedi.

Psoriazis hastalarinda, kontrol grubuna gore Tei indeksi degerleri istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek olarak saptandi.

Psoriazis hastalarinda, kontrol grubuna gore diyastolik disfonksiyon
parametresi olan E/A orani, istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
olarak saptandi.

Psoriazis hastalarinda, kontrol grubuna gore diyastolik disfonksiyon
parametresi olan E/Em orani, istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
olarak saptandi.

Psoriazis hastalarinda kontrol grubuna gore tim DSG parametreleri
istatistiksel olarak anlamli deredece yiiksek olarak saptandi.

Kontrol grubunun % 7,2’ sinde SV asenkronisi mevcutken, psoriazis
grubundaki hastalarm % 77.5’inde SV asenkroni tespit edildi ancak
asenkroni ile hastalik siiresi, PASI skoru, serum endokan ve homosistein

diizeyleri arasinda korelason tespit edilmedi.
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Sonug olarak caligmamiz; endokan ve homosistein diizeyinde primer ya da
sekonder yiikseklik olusturabilecek altta yatan herhangi bir durumun olmadigi
secilmis populasyonda yapilmis olup, psoriazis hastalarinda kontrol grubuna gore
serum endokan ve homosistein diizeylerinin anlaml diizeyde yiiksek bulunmasi,
psoriazis hastaligmin primer olarak vaskiiler endotelyal hasar ile iligkili oldugunu
gostermektedir. Hastalik stiresi ile serum endokan diizeyinin pozitif korelasyon
gostermesi ise psoriatik yiiriiyiis teorisinde yer alan, kronik seyirde ortaya ¢ikan
sitokinlerin yol agtig1 kiimiilatif endotelyal hasara baglh olabilir. Kardiyovaskiiler
acidan subjektif semptomlar1 ve/veya klinik bulgular1 olmayan psoriazis hastalarinda
senkronizasyon defektleri, LV sistolik ve diyastolik fonksiyon bozukluklarmin da
tespit edilmesi psoriazisin subklinik kardiyovaskiiler tutuluma yol agabildigini
gostermektedir. Ancak kardiyak fonksiyon parametreleri ile hastalik siiresi, PASI
skorlari, serum endokan ve homosistein diizeyleri arasinda anlamli bir iliski
bulunmamis olmasi, ¢alismanin daha uzun siireli ve degisik etnik ve sosyokiiltiirel
bolgeleri temsil eden daha genis vaka kontrollii ¢alismalarla zenginlestirilerek

gelistirilmesini gerektirmektedir.
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