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1. GIRIS VE AMAC

Psoriasis; multifaktoriyel, herediter, tekrarlayici karakterde, enflamatuvar bir
cilt hastaligidir. Ateroskleroz ile ortak patofizyolojik mekanizmalara sahip olan
psoriasis; hipertansiyon, diyabetes mellitus, hiperlipidemi gibi ateroskleroz i¢in
konvansiyonel tiim risk faktorlerinin insidansinda artis ile iliskilidir ve bu durum,
psoriasisli hastalar1 ateroskleroz ve bunun komplikasyonlar1 acisindan riskli
kilmaktadir. Bu hastalikta goriilen kronik enflamasyon, aterosklerozun
patogenezindeki geleneksel aterosklerotik risk faktorlerinden bagimsiz olarak
veya sinerjistik sekilde etki edebilir ve hiperkoagiilabil durumla da iliskili olabilir.
Artan kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite nedeniyle psoriasisli bireylerin,
ateroskleroz gelisimi acisindan non invaziv testler ile incelenmesi; ileride
olusabilecek aterosklerotik komplikasyonlarin 6niine ge¢cmek anlaminda 6nem
tagimaktadir (42-44,49).

Karotis intima media kalmhg artist  subklinik  aterosklerozun
gostergelerinden birisidir (148). Kronik enflamasyon siireci ve bunun sonucunda
gelisen endotel disfonksiyonu, bu bireylerde artan ateroskleroz gelisiminin temel
mekanizmas1 olarak diistiniilmektedir (83,84). Ateroskleroza olan bu yatkinlik;
nabiz dalga hiz1 ve karotis intima media kalmlig: 6l¢limii gibi bazi non-invaziv
belirtegler ile gosterilebilir. Daha Once yapilmis c¢alismalarda, psoriasisli
bireylerde, karotis intima media kalinligi ve nabiz dalga hizinin saglikli
popiilasyona gore artmis oldugu saptanmistir (167-169).

Bu c¢alismada psoriasis ateroskleroz iligkisinin  degerlendirilmesi
amaclanmistir. Bu iligki; ateroskleroza olan yatkinligi gostermede bir prediktor
olarak kabul edilmis olan karotis intima media kalinlig1 ve nabiz dalga hizi
Ol¢timii ile degerlendirilecektir. Saglikli popiilasyonla karsilastirma yapilarak artis

olup olmadig1 arastirilacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Psoriasis
2.1.1. Epidemiyoloji

Psoriasis epidemiyolojisi ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir. Dermatoloji
kliniklerine basvuran hastalarin %6-8’ini psoriasis hastalar1 olusturmaktadir (1).
Hastaligin tiim diinyadaki prevalansi %2 olarak belirtilmektedir (2). Genellikle
soguk kuzey tilkelerinde tropikal bolgelere gore daha sik goriilmektedir (1).
Yapilan c¢aligmalarda beyaz wkin diger wklara gore daha fazla etkilendigi
bildirilmistir (1,3). Epidemiyolojik ¢aligmalar romatoid artrit, kolit, diyabet gibi
bir grup hastaligin psoriasis ile daha sik iliskili oldugunu; buna karsilik atopik
dermatit ve alerjik hastaliklarla daha az iliskili oldugunu gostermektedir (4).
Psoriasis her yasta goriilebilmekle birlikte 20-30 ve 50-60 yaslarinda iki kez pik
yapar. Hastalarin yaklasik olarak %75’inde baslangi¢ yasi 40 yasindan oncedir
(2). Kadin ve erkeklerde esit oranda goriliir (1,3,5). Tiirkiye’de yapilan bir
calismada hastaligin prevalanst %1,3 olarak saptanmis, kadinlarda 1,5 kat daha

sik goriildiigii ve erken baslangi¢li oldugu bildirilmistir (6).

2.1.2. Etyoloji

Psoriasis poligenik tip heredite gosteren, cevresel ve sosyal faktorlerin
etkisiyle olusan multifaktoriyel etyolojili bir deri hastaligidir (7). Hastaligin HLA
kompleksini etkileyen genleri de iceren genetik yatkinlik zemininde otoimmun
sireclerde rol oynayan T hiicre aracili mekanizmalarla ortaya c¢iktigi

disiiniilmektedir (8).

2.1.2.1. Genetik Faktorler

Epidemiyolojik ¢alismalar, aile ¢alismalar1 ve HLA tiplendirme ¢aligmalar1
psoriasis etyolojisinde genetik faktorlerin rol oynayabilecegini gostermektedir (9).

Psoriasisli  bireyin yakinlarinda psoriasis insidansinin  yiiksek olmasi,



ebeveynlerden biri ya da her ikisinde de psoriasis olan bireyde hastalik
insidansinda orantisal bir artisin saptanmasi, monozigot ikizlerden birinde hastalik
varsa digerinde de goOriilme riskinin ylksek olmasi ve belli major
histokompatibilite antijenlerinin psoriasisle artmis birliktelik gostermesi
psoriasiste genetik yatkinligin varoldugu goriisiinii desteklemektedir (8). Ancak
multifaktoriyel etyolojiyi destekler nitelikte, hastalarin sadece %30’unda aile
Oykiisii saptanabilmektedir (9). Yapilan bir ¢caligmada her iki ebeveynde hastalik
varsa ¢ocuklarda hastalik gelisme riski %41, tek bir ebeveyn etkilenmisse risk
%14, kardeslerden birinde psoriasis varsa digerinde ortaya c¢ikma olasiligr %6
olarak bulunmustur (2). Monozigot ikizlerde psoriasis goriilme orani %60-73
arasinda degisen oranlarda bildirilmistir (7). Yapilan HLA ¢aligmalar1 psoriasisin
HLA B13, B17, Bw37, Bwl6, Bwl17, Bw35, Bw57, Aw19, A30, Bw6, Cw6, DR7
ile iliskili oldugunu gostermektedir (2,3,10). En yiiksek birliktelik %70 oraninda
HLA Cwé ile bildirilmistir (7,8,10). HLA Cw6, B13 ve B17 nin erken baslayan
psoriasisin en 6zgiin markirlar1 oldugu belirlenmistir. Bu olgularda HLA Cw6’nin
pozitiflik oran1 %85,3 olarak bildirilmistir (11). HLA Cw6, HLA DR7 ile HLA
DQA1*0201’in psoriasise yatkinlikta esas belirleyici olduklar1 bildirilmistir
(8,11). Erken baslangicli psoriasisli hastalarda daha sik bulunan Psoriasis
Susceptibility I (PSORS 1) adli bir gen saptanmistir. Bu genin geng yasta hastalik
gelisen kisilerde major rol oynadigi diisliniilmektedir (9). Psoriatik artrit ve
jeneralize piistiiler psoriasiste HLA B27, guttat psoriasiste HLA Cw6, HLA B17,
HLA BI13, eritrodermik psoriasiste HLA B13 ve B17, palmoplantar piistiiler
psoriasiste ise HLA B8, Cw7, DR3, Awl9 ve Bw35’in daha sik gorildigi
bildirilmistir (2,9). Baz1 klinisyenler erken baslangich (40 yas alt1), aile dykiisii
olan, HLA Cw6 ekspresyonu olan hastalar1 tip I; ge¢ baslangich (40 yas iizeri),
aile Oykiisii olmayan, HLA Cw6 ekspresyonu olmayan hastalar1 tip II psoriasis
olarak smiflandirmistir (2). Tip I psoriasisli olgularda HLA Cw6’ya ek olarak
HLA B13, B57 ve DR7 birlikteligi, tip II psoriasisli olgularda ise HLA B27 ve
Cw2 birlikteligi gosterilmistir (7,8). Psoriasise duyarlilik geni, HLA-C lokusu
yakimindaki 6p kromozomu iizerinde bulunur. Ozellikle 3 lokus; S geni, TNF-1 ve
181 sok proteini (HSP) 60, HLA-C bdlgesi yaninda veya 6. kromozom bdolgesinde

yer alir. Hastaligin olusumunda bu lokuslardaki yapisal varyasyonlar ve



degisimler ©Onemli rol oynayabilir (11). Tirk popiilasyonunda yapilan bir
arastirmada psoriasiste HLA A30, Cw3, Cw6, DR7, DRI14, DQ8 ve DQ9
antijenleri ile birliktelik gosterilmistir (12).

2.1.2.2. Tetikleyici Faktorler

Hem eksternal hem de sistemik olarak etkili tetikleyici faktorlerle genetik

olarak egilimli bireylerde psoriasis ortaya ¢ikabilir (2).

2.1.2.2.1. Ekzojen Faktorler ve Travma

Derideki hasara bagli olarak hasarli bdlgede psoriatik lezyonlarin ortaya
¢ikis1 Heinrich Kdbner tarafindan tanimlanmis olup, psoriatik lezyonlar yanik,
morbiliform ilag eriipsiyonlari, viral ekzantem gibi diger deri hastaliklar1 ile de
tetiklenebilir (2). Ayrica ekzojen faktorler arasinda radyasyon, dermabrazyon,
cerrahi girigsimler, intradermal veya subkutan enjeksiyonlar, dévme, asi, bocek
1sir181, toksik ajan maruziyeti, kronik irritan dermatitler ve psoriasis tedavisinde

kullanilan baz1 topikal ajanlar sayilabilir (5).

2.1.2.2.2. Enfeksiyonlar

Ozellikle bakteriyel enfeksiyonlar olmak iizere bir¢ok enfeksiyon psoriasisi
tetikleyebilir veya semptomlar1 siddetlendirebilir. Altta yatan bir enfeksiyon odagi
hastalarin yaklasik %44’ tinde gorilir (2). Beta-hemolitik streptokoklar kesin
tanimlanmis olan ve oOzellikle Cw*0602 alleli tasiyanlarda en sik suglanan
etkendir (13). Beta-hemolitik streptokoklar 0Ozellikle guttat psoriasisin
alevlenmesinde Onemli rol oynamakla birlikte bazen pistiiler veya plak tip
psoriasisi de alevlendirebilmektedir (2). Psoriasis hastalarinda streptokokus
pyogenes 60-kD 1s1 sok proteinine kars1 IgG tipi antikorlar tespit edilmistir (7).
Bazen subklinik gecirilen enfeksiyonlar da tetikleyici olabildiginden anamnezle
yetinmemek gerekir (3). Streptokoklar disinda stafilokokus aureus, kandida
albikans, pitrosporum orbikulare, human papilloma virlis gibi ¢esitli enfeksiyoz

ajanlar da tetikleyici faktorler arasindadir (13).



Kronik psoriasis hastalarinda CD8+ T hiicreleri 6n planda olup; HIV pozitif
bireylerde CD4+ T hiicre sayisinda belirgin azalma olmasi, psoriasisin
aktivasyonu ve kotii prognoz ile iliskilidir (13). HIV pozitif psoriasis hastalarinda

hastaligin alevlendigi gosterilmistir ancak hastalik siklig1 degismemektedir (2).

2.1.2.2.3. Endokrin ve Metabolik Faktorler

Hipokalseminin jeneralize piistiiler psoriasis i¢in tetikleyici bir faktor
oldugu bildirilmistir. Aktif vitamin D3 analoglar1 psoriasisi iyilestirmekle birlikte
anormal vitamin D3 seviyelerinin hastalig1 tetikleyebildigi belirtilmektedir.
Gebelik hastalik aktivitesini azaltabilir ancak hipokalsemiyle iliskili olarak
impetigo herpetiformis olarak da adlandirilan piistiiler psoriasis formu

gelisebilmektedir (2).

2.1.2.2.4. Psikojenik Faktorler

Stres psoriasis i¢in 1yi tanimlanmis bir sistemik tetikleyici faktordir (2).
Mevcut hastaligi alevlendirebildigi gibi hastaligin ilk ortaya ¢ikisinda da rol
oynayabilmektedir (2,3). Alevlenmeler genellikle stres yaratan durumdan birkag

hafta ya da birkac ay sonra goriilmektedir (2).

2.1.2.2.5. ilaclar

Ozellikle beta adrenerjik blokerler, lityum, antimalaryaller, ACE
inhibitdrleri, simetidin olmak tizere (5), Ostrojen, progesteron ve salisilatlar (3),
nonsteroid anti-enflamatuvarlar (2,3,7), interferonlar, interlokinler ve graniilosit
koloni stimiilan faktorler (5) etyolojide suglanan ilaglardir. Kullanilmakta olan
sistemik kortikosteroidlerin birden kesilmesi ile de hastalik alevlenebilmektedir

(2,3,7).



2.1.2.2.6. Alkol ve Sigara

Asirt alkol ve sigara tiikketimi psoriasis ile iligkilidir ancak major bir risk
faktorii olarak gorilmemektedir (2). Alkol alimi, onceden var olan hastaligi
tetikleyebilmekte ve daha siddetli, daha yaygin hastalifa neden olabilmektedir.
Ayrica tedavi direnci ve hasta uyumsuzlugu ile yiiksek morbiditeye neden olabilir
(13). Yapilan bir ¢aligmada alkol ve sigara aligkanliginin erkek hastalarda kontrol
grubuna gore daha yiiksek oldugu ancak kadm hastalarda istatistiksel olarak

anlaml bir farklilik bulunmadigi saptanmistir (14).

2.1.2.2.7. Diyet

Aclik donemleri ve diisiik kalorili diyetle hastaligin diizeldigi, yogun gida
alimi periyodlarinda hastalik siddeti ve sikligmin arttig1 bildirilmistir. Vejeteryan
diyetin arasidonik asit alimin1 ve dolayisiyla lokotrienlerin iiretimini kisitladigi
icin yararl olabilecegi diisiiniilmektedir. Psoriasisle viicut kitle indeksi korele
olabileceginden obez psoriatik hastalarda kilo verilmesi Onerilmektedir. n-3
poliansatiire yag asidinden zengin gida alimi anti-enflamatuvar etki
gosterebilmektedir (13). Prostaglandin E2 prekiirsorii olan linoleik asitten zengin
misir gibi gidalarla beslenmenin hiicresel bagisikligi baskilayarak psoriasis

gelisimine engel oldugu diistiniilmektedir (7).

2.1.2.2.8. Giines Isig1

Giines 15181 psoriasisi genellikle olumlu yonde etkilerken asir1 giines 15181n1in
hastalig1 alevlendirebildigi bilinmektedir. Ayrica soguk hava olumsuz, sicak hava

olumlu yonde etki gostermektedir (5).

2.1.2.2.9. Oksidan-Antioksidan Sistemi

Yapilan bir ¢calismada psoriasis hastalarinda plazma siiperoksit dismutaz ve
malondialdehid diizeylerinin arttig1, antioksidan potansiyel diizeyinin ise azaldigi
gosterilmistir (15). Bir baska calismada psoriasis hastalarinda aterojenik lipid

diizeylerinin kontrol grubuna gdre anlamli olarak daha ytiksek oldugu, stiperoksit



dismutaz gibi antioksidan enzimlerin ise daha diisiik seviyelerde oldugu
saptanmistir (16). Bu sonuglar serbest oksijen radikallerinin artmasi, antioksidan
savunma sistemlerinin yetersiz kalmasmin psoriasis etyopatogenezinde roli

olabilecegini diisiindiirmektedir (15).

2.1.3. Patogenez

Psoriasis, dermisteki lenfositlerin aktivasyonuna sekonder olarak gelisen bir
keratinosit  hiperproliferasyon  hastaligi ~ olarak  degerlendirilmektedir.
Keratinositler ile immun sisteme ait hiicreler arasindaki iliski ve mekanizmalar
tam olarak gosterilememistir. Psoriasisi tetikleyen ilk olay aktive T lenfositlerin
lezyonlu deriye go¢ etmesidir. Antijen sunan hiicreler tarafindan aktive edilen T
hiicreleri bir dizi olay sonucu pek cok degisik sitokin tiretir (5). Keratinositler, T
hiicreleri, dendritik hiicreler, monosit ve makrofajlar, endotel hiicreleri, mast
hiicreleri, notrofiller gibi pek ¢ok hiicre, sitokinler, kemokinler, biiylime faktorlersi,
adezyon molekiilleri, lipid mediatorler, noropeptitler ve T hiicre reseptorleri
araciligiyla karmagik bir iliski sergileyerek psoriatik siirecte rol oynamaktadir. Bu
siiregte baslatic1 rol oynayan hiicrenin hangisi oldugu acik degildir (8). Temel
bozukluk heniiz aydinlatilamamais olsa da psoriasis multifaktoriyel ve multigenetik
bir hastalik olarak diisiiniilmektedir (9). Primer rol oynayan hiicre grubu ve
mekanizmayla ilgili Ui temel hipotez One siirlilmiistiir. Bunlar keratinosit

aktivasyonu, vaskiiler/endotelyal aktivasyon ve immun aktivasyondur (8).

2.1.3.1. Keratinosit Aktivasyonu

Uyarilmis keratinositler IL-1, TNF-a, kompleman-5a (C5a), prostaglandin,
lokotrien gibi cesitli mediatorler salgilayarak endotel hiicrelerinde adezyon
molekiillerinin ekspresyonunu indiikleyebilir ve dolasan lenfositlerin dokuya
gociine olanak saglayarak enflamatuvar siirecte baslatict rol oynayan hiicre
grubunu olusturabilir. Koebner fenomeninin varlig1 bu goriisii desteklemektedir.
Epidermiste boliinen kok hiicre oraninin yiiksek olmasi, boliinen hiicrelerin hiicre

siklus sayilarmin artmasi ve apopitozisin azalmasina bagh olarak hiperkeratotik



goriiniim ortaya c¢ikmaktadir. Psoriasiste hiicre siklusunun sekiz kat kisaldigi ve

proliferatif hiicrelerin iki kat arttig1 gosterilmistir (8).

2.1.3.2. Vaskiiler / Endotelyal Aktivasyon

Dermal papilla kapillerlerinde permeabilite artisi, dilatasyon, kivrimlanma
ve endotelyal hiicre proliferasyonunu igeren mikrovaskiiler degisiklikler psoriatik
lezyon olusumunun erken donemlerinde baslamaktadir (17). Psoriatik plakta
mikroskopik olarak goriilen ilk olaylar ylizeyel perivaskiiler lenfosit ve monosit
infiltrasyonu ve papiller dermal kan damarlarinda dilatasyondur (4). Derideki
enflamatuvar infiltratin mikrosirkiilasyon ile dokulara tasindigi ve bu nedenle
dermal vaskiiler yapilardaki degisikliklerin erken patofizyolojik olay oldugu
diistiniilmiistiir. Psoriasiste lezyonlu ve lezyonsuz deride kapillerlerde endotelyal
yariklar gosterilmistir (8). Akut enflamasyonun temel noktalarindan biri
enflamasyon alanina nétrofil infiltrasyonudur. 1L-8, kemokin ailesinin bir {iyesi
olup notrofillere ek olarak T lenfosit ve bazofiller iizerine kemotaktik etkili
protein yapida bir bilesiktir (18). Normal epidermiste bulunmayan aktif IL-8,
psoriatik epidermis ve skuam Orneklerinde yliksek oranda saptanmistir (9). Ek
olarak endotel hiicrelerinde enflamatuvar hiicre adezyonunda rol oynayan ICAM-
1 ve E selektin ekspresyonu saptanmistir (8,9). E selektin hafiza T hiicreler
iizerindeki kutandz lenfosit antijen (CLA) i¢in endotelyal liganddir (13). Ust
dermal kapiller lupun vertikal uzantilarinda anjiogenez sonucu endotelyal hiicre
proliferasyonu ve vaskiiler yatak genislemesi gozlenir. Bu hiicrelerde mitojenik
aktivitenin arttig1 bildirilmistir. Endotel hiicreleri i¢in gii¢lii mitojen olan vaskiiler
endotelyal biiylime faktoriinlin (VEGF), vaskiiler hasar1 takiben endotel
hiicrelerinde proliferasyona neden oldugu ve timidin fosforilaz ile birlikte
anjiogenezin siirdiiriilmesinde rol oynadigi saptanmistir (8). Keratinositlerden
VEGF iiretimi, aktif T hiicrelerden salinan TNF-a yoluyla gerceklesir. VEGF
endotelyal hiicre proliferasyonuna ek olarak ICAM ve vaskiiler seliiler adezyon
molekiilii (VCAM) ekspresyonunu uyararak aktif T hiicrelerin toplanmasina
neden olur (19). CD31 (platelet endothelial cell adhesion molecule-1, PECAM-1),
hiicre adezyon molekiillerinin immunglobulin siiper ailesine ait bir molekiildiir.

In vivo nétrofil gocii, in vitro ndtrofil ve monosit kemotaksisi ve transendotelyal



migrasyonunu sagladig1 gosterilmistir. CD31, endotel hiicreleri ve diger bazi
hematopoetik hiicreler tarafindan eksprese edilmektedir ve endotelyal
farklilagsmanin 1y1 bir gostergesidir (20). Bu molekiil normal deri alanma gore

psoriatik deride daha yiiksek oranda bulunmaktadir (17).

2.1.3.3. immun Aktivasyon

Onceleri psoriasis patogenezinde keratinositler patolojik olaylarin temel
kaynagi olarak kabul edilmis ancak 1970°li yillardan sonra hiicresel
immunolojinin gelismesiyle birlikte l6kositlerin major rol oynadigi1 gosterilmistir.
Psoriatik lezyonlarda T hiicrelerinin varligi ve fonksiyonel 6nemine dikkat
cekilmekte ve tedavide T hiicre baskilayici ajanlarin etkili olmasi ile birlikte
psoriasis giiniimiizde T hiicre aracili bir hastalik olarak kabul edilmektedir.
Bununla birlikte psoriatik siiregte olas1 immunolojik rolii olan hiicreler arasinda T
hiicreleri ile beraber keratinositler, antijen sunan hiicreler (ASH), monosit ve
makrofajlar, endotelyal hiicreler ve mast hiicreleri de yer alabilmektedir (21).
Psoriatik hastalarda hem humoral hem de hiicresel immun sistemle ilgili pek ¢ok
anormalligin  varhigi  gosterilmistir. Serum immunglobulin diizeylerinde
degisiklikler olmakla birlikte humoral immun sistemin etyopatogenezde rolii
olmadig1 ve psoriatik slirecin lenf nodlarinda var olan CD4+ hafiza T hiicrelerinin
aktivasyonu ile basladig1 disiiniilmektedir (8). Bazi yazarlarin 6ne siirdiigi
modelde psoriasisin  baslangict 3 fazdan olusan bir immun reaksiyona
benzetilmektedir: sensitizasyon fazi, sessizlik fazi ve effektor faz. Sensitizasyon
fazinda antijen sunumu ve effektor/hafiza T hiicrelerin olusumu gerceklesir ve
hastalik klinik bulgu vermeksizin sessizlik donemine girer. Effektor fazda ise
deride immun hiicre infiltrasyonu, aktivasyonu ve keratinosit yanit1 izlenir. Bu
modelde farkl hiicre tiplerinin farkli zaman noktalarinda psoriatik siirece katkida
bulundugu 6ne siiriilmektedir (4). CD4+ hafiza T hiicrelerinin aktivasyonundan
sorumlu tutulan faktorler arasinda retroviriis, insan papilloma viriisii, parvoviriis
B19 gibi viral kaynakli veya streptokok, stafilokok gibi bakteriyel kaynakli
antijen veya siiperantijenler ile noropeptitler ve keratin kokenli peptitler yer

almaktadir. 11k sirada suclanan faktor siiperantijenlerdir (8).



Sonug olarak, ¢cok sayida arastrma yapilmis olmasma ragmen bugiin i¢in

psoriasis etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamustir (7).

2.1.4. Klinik

Psoriasis deri, sach deri ve tirnaklarin kronik enflamatuvar ve proliferatif bir
hastaligidir. Tipik lezyon eritemli ve skuamli bir plaktir (5). Lezyonlar kiigiik
eritemat6z bir makiil ve papiil seklinde baslar ve daha sonra iizeri giimiisi beyaz
renkli skuamlarla kaplanir (3). Cevreye dogru genisledik¢e birlesip daha genis
plaklar olusabilir. Klasik predileksiyon alanlar1 sa¢h deri, dizler, dirsekler, gobek
cevresi ve sakral bolgedir. Mukozal tutulum ¢ok nadir olup bildirilenler de
tartigmalidir (3,5). Hastalarda subjektif olarak kasinti ve yanma gibi yakinmalar
bulunabilecegi gibi lezyonlarda terleme de kaybolmustur (3). Amerikan Ulusal
Psoriasis Vakfi psoriasisi etkilenen viicut ylizey alanina gore hafif, orta ve ciddi
olarak smiflandirmistir. Buna gore tutulum %2’den az ise hafif, %2-10 ise orta,
%10’dan fazla ise ciddi olarak degerlendirilmektedir (22).

Psoriasis, lezyonlarin morfolojisi, yerlesim yerleri veya konfigiirasyonlarma
gore farkli klinik tiplere ayrilir:

Morfolojik 6zelliklerine gore:

1- Psoriasis vulgaris (kronik plak tip psoriasis)

2- Guttat psoriasis

3- Piistiiler psoriasis

4- Eritrodermik psoriasis

5- Folikiiler psoriasis

6- Seboreik psoriasis (sebopsoriasis)

7- Rupioid psoriasis

Yerlesim yerlerine gore:
1- Sagh deri psoriasisi

2- Palmoplantar psoriasis
3- Invers psoriasis

4- Tirnak psoriasisi

5- Psoriatik artrit
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6- Genital ve perianal psoriasis

7- Napkin psoriasis

Konfigiirasyonlarina gore:
I- Aniiler psoriasis

2- Numuler psoriasis

3- Girat psoriasis

4- Cografik psoriasis (5).

2.1.4.1. Psoriasis Vulgaris (Kronik Plak Tip Psoriasis)

Hastaligin en sik goriilen (%81) klinik tipidir. Tipik olarak yuvarlak ya da
oval, nadiren polisiklik, aniiler veya lineer lezyonlarin da eslik ettigi govde ve
ekstremitelerin ekstansor yiizlerine yerlesen giimiis renginde skuamlar ile ortiilii
eritemli plaklar ile karakterizedir. Lezyonlar siklikla uniform ve simetrik olarak
diz, dirsek, sakral bolge ve kalcalarda goriiliir. Sagh deri, tirnaklar, intertrigindz
bolgeler ve genital bolge de tutulabilir (23). Hastalik siiresince sadece birka¢ adet

plak bulunabilecegi gibi ylizlerce lezyon bulunan donemlere de rastlanir (24).

2.1.4.2. Guttat Psoriasis

Ozellikle ¢ocuklarda sik goriilen, genellikle streptokoksik faringeal bir
enfeksiyon sonrasinda ortaya ¢ikan, akut baslangich ¢ok sayida kiiciik, yagmur
damlas1 benzeri, kirmizi-pembe renkli, lizerinde kepeklenme de olan papiiler
lezyonlarla karakterize tablodur. Faringeal streptokok tasiyiciligi nedeniyle
rekiirrensler beklenen bir durumdur. Yillar icerisinde tamamen iyilesebilecegi de

bilinmektedir (5).

2.1.4.3. Folikiiler Psoriasis

Genellikle gévdede kil folikiilleri {izerinde yerlesen noktasal biiyiikliikte

lezyonlarla karakterize olup bazen liken planusu andirabilir (5).
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2.1.4.4. Seboreik Psoriasis (Sebopsoriasis) (Sach Deri Psoriasisi)

Sacli deri, kulaklar, retroaurikuler bolge, glabella, kaslar, nazal oluklar,
presternal ve interskapular bolge gibi seboreik alanlardaki lezyonlar1 tanimlamak
icin kullanilan bir terimdir. Ozellikle ¢ocukluk ¢aginda sacl deri tutulumu siktir.
Genellikle eritemli zeminde sari-yagli skuaml plaklar 1yi sinirhidir ve sacl deri
cizgisini asmadig1 kabul edilir veya komsu deride 1-2 cm kadar yayilim
gosterebilir. Genellikle skuamlar sa¢ ¢ikisini engellemez ancak telogen alopesi

tarzinda sa¢ dokiilmeleri de goriilebilmektedir (5).

2.1.4.5. Palmoplantar Psoriasis

El ici ve ayak tabaninda simetrik, keskin smirl, eritemli, {izeri skuamli
plaklarla karakterizedir. Siklikla agrili fissiirler de eslik eder (5). Eritem her
zaman gozlenmeyip cogunlukla skuam hakim durumdadir (3,5). Psoriasisin
pustiler formu disindaki avu¢ i¢i ve ayak tabami yerlesimli lezyonlarini

tanimlamak i¢in ‘psoriasis invetere’ terimi de kullanilir (24).

2.1.4.6. invers Psoriasis (intertriginoz Psoriasis) (Fleksural Psoriasis)

Lezyonlarm 6zellikle aksilla, kasiklar, meme altlari, gobek, parmak aralari
ve diger viicut kivrimlarinda yerlestigi tablodur (5,24). Psoriasis vulgaris seyrinde
bu bolgeler tutulabilecegi gibi az sayida olguda sadece bu bdlgelerde lezyon
olabilir (24). Genellikle obez hastalarda goriiliir. Diger formlardan farkli olarak
tutulum alanlarinda siirtiinme ve nemden dolay1 skuam goézlenmeyip canli bir
eritem seklinde izlenir (3,23). Bu plaklar infiltredir ve genellikle kasintilhidir,

bazen fissiirler gelisebilir (5).

2.1.4.7. Genital Psoriasis

Erkeklerde ozellikle glans peniste izlenir (5,24). Lezyonlar iyi sinirli, canh
kirmiz1 renkli ancak skuamsiz plaklar seklindedir. Kasint1 diger bolgelere gore
daha fazladir. Diger viicut alanlarinda lezyon bulunmadiginda tami giigtiir (24).

Kadinlarda nadiren vulvar bolgede lezyonlar olabilmektedir (5).
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2.1.4.8. Napkin Psoriasis

Genellikle bebeklerde arabezi bolgesindeki lezyonlari tanimlamak icin
kullanilan bir terimdir. Tedaviye iy1 yanit alinir ancak yetiskin hayatta psoriasis

acisindan risk tasir (5).

2.1.4.9. Aniiler Psoriasis

Psoriasis vulgaris seyrinde bazi psoriasis plaklar1 merkezden iyilesme
gosterir ve periferde deriden kabarik aniiler lezyonlar olusabilir. Bu goriiniim

topikal tedavi sirasinda da ortaya ¢ikabilir (24).

2.1.4.10. Rupioid Psoriasis

Psoriasis vulgariste 6zellikle eski plaklar iizerinde kalin, koni bigiminde
skuam birikmesi istiridye kabuguna benzer bir goériinlim olusturur. Bu tarz
lezyonlar rupioid psoriasis veya psoriasis ostracea olarak adlandmrilir. Bu

lezyonlar prognostik acidan 6zel bir 6nem tasimaz (24).

2.1.4.11. Piistiiler Psoriasis

Psoriasisin eritemli zeminde steril piistiillerle seyreden ve sik goriilmeyen
bir formudur. Iki klinik tipi vardir (25):
1- Jeneralize piistiiler psoriasis (JPP)
a) JPP’in akut formu (von zumbusch)
b) Gebeligin JPP’1 (impetigo herpetiformis)
¢) Aniiler piistiiler psoriasis
d) Infantil ve juvenil piistiiler psoriasis
e) JPP’in lokalize formu
2- Lokalize piistiiler psoriasis
a) Palmoplantar piistiiler psoriasis (Barber tipi)
b) Akrodermatitis kontinua (Hallopeau) (akropiistiiloz, piistiiler

akrodermatit)
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2.1.4.11.1. Jeneralize Piistiiler Psoriasis (JPP)

JPP’in akut formu eritemli zeminde jeneralize piistiiller, ates, sistemik
belirtiler ve periodik ataklarla seyreden agir bir formdur (3,26,27 ). Ani olarak
baslar ve tiim viicudu kaplayabilen parlak eritemli zeminde nonfolikiiler
yerlesimli 2-3 mm caplarinda steril piistiiller goriiliir (25). Lezyonlarin ¢ikmasiyla
birlikte 40 dereceye varan ates, genel durum bozuklugu, 16kositoz, sedimentasyon
artis1, hipokalsemi, hipoalbuminemi gelisir. Pistiiller fleksural bolgelerde daha
fazla lokalize olarak cerahat gdlciikleri olusturabilirler (3). Yiiz siklikla tutulmaz.
Yiizeyel yerlesimli piistiiller kisa siirede agilarak erode alanlar, ince skuam veya
kurutlar birakir. Giinliik veya haftalik periodlar halinde alevlenmeler goriilebilir.
Cografik dil goriinlimii izlenebilir. Hastalarda poliartralji, sekonder enfeksiyonlar,
genel toksisite tablosu, hipotermi veya anhidroz sonucu hipertermi ve oliimle
sonuglanabilen tablolar izlenebilir (25). Bu donem gecirilirse hastalik birden
diizelebilir veya eritrodermik ya da plak tipe doniisebilir (25,26).

Infantil ve juvenil piistiiler psoriasis nadir goriilen bir tablodur. Genellikle
1yi seyirli olup sistemik semptomlar goriilmez. Olgularin 1/3’1 seboreik dermatit
veya napkin dermatit zemininden gelismektedir (25,26).

Impetigo herpetiformis, siklikla gebeligin son 3 aymda ortaya ¢ikan ancak
ilk 3 ayda ve lohusalik doneminde de goriilebilen genel durum bozuklugu,
halsizlik, istahsizlik, ates, titreme, bulanti, kusma gibi sistemik belirtilerin eslik
edebildigi nadir bir tablodur. Hastalik genital, inguinal ve diger fleksural
bolgelerden eritemli plaklar ve kenarlarinda piistiiller seklinde baglar ve lezyonlar
cevreye dogru genislerken merkezdekiler acilarak krutlanir veya impetiginize bir
goriiniim alir. Lezyonlar kotii kokuludur, 6zellikle fleksural alanlarda vejetasyon
gosterebilirler. Mukozal tutulum da izlenir (25).

Aniiler pistiiler psoriasis daha c¢ok c¢ocuklarda goriliir. Akut formdan
ziyade subakut ve kronik formlar i¢in karakteristiktir. Keskin smirli eritem
seklinde baslayip eritema aniilare sentrifuguma benzer sekilde cevreye dogru
yayilir. Aktif olarak ilerleyen kenar tizerinde piistiiller olusur. Piistiiller kuruyarak

skuam birakir.
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JPP’in lokalize formu herhangi bir nedenle klasik psoriasis plaklarinda

pustiil gelisimiyle karakterize bir tablodur (26).

2.1.4.11.2. Lokalize Piistiiler Psoriasis

Palmoplantar piistiiler psoriasis 20-60 yas arasinda ve kadmlarda daha sik
goriiliip 6nceden normal olan deri iizerinde birkag saat iginde ortaya ¢ikan 2-4 mm
capl, genellikle simetrik yerlesimli, steril pistiillerle karakterizedir. Kasint1 ve
yanma lezyonlara eslik edebilir. Tirnak tutulumu sik degildir ancak goriilebilir
(25).

Akrodermatitis kontinua parmak uclarindan baslaylp yavas yavas
proksimale dogru yayilan steril piistiillerle karakterize kronik bir hastaliktir.
Mindr travmalar hastaligm baslamasimni tetikleyebilir. ilk piistiiller parlak eritem
birakarak gerilerken ayni1 bdlgede yeni piistiil ¢ikislart izlenir. Tirnak yatagi ve
matriks yerlesiminde tirnak plagi kayb1 veya onikodistrofi gelisebilir (3,25). Yash
hastalarda uzun stireli lezyonlar ile von zumbusch tipi JPP tablosuna doniisiim

olabilir (25).

2.1.4.12. Eritrodermik Psoriasis

Psoriasis eritroderminin en sik nedenlerinden biri olup dogrudan bu sekilde
baslayabilir, piistiiler formdan doniisebilir veya tedavi komplikasyonu olarak
gelisebilir. Viicudun %80’inden fazlasinda goriilen eritem ve skuam ile birlikte
ates, genel durum bozuklugu, sivi-elektrolit dengesizligi, anemi, hipoalbuminemi
gibi sistemik semptomlar tabloya eslik edebilir. Arada saglam deri adaciklar1
bulunabilir. Total tirnak distrofisi, dermatopatik lenfadenopati sik goriiliir. Hasta
atagi atlatirsa psoriasis vulgarise donebilir veya nadiren tamamen iyilesebilir fakat

niiksler siktir (3,24).

2.1.4.13. Psoriatik Artrit

Psoriasis seyrinde gelisen sistemik enflamatuvar bir hastaliktir. HLA B27 ile

iliskili spondiloartropatiler grubunda siniflandirilir. Psoriasisli hastalarin yaklasik
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%5-8’inde artrit gelistigi bildirilmistir (3). Hastalarn %75’inde once deri
lezyonlar1 baglar, %15’inde es zamanhdir. Genellikle sinsi baslangi¢hdir.
Psoriatik artritin bes farkli klinik formu tanimlanmistir. Bunlar asimetrik
oligoartrit, simetrik poliartrit, distal interfalangial eklem tutulumu, spinal tutulum,
artritis mutilanstir. En sik asimetrik oligoartrit tablosu izlenir. Distal interfalangial
eklem tutulumu ise psoriasis i¢in olduk¢a 6zel bir tablodur ve %80-100 oraninda
tirnaklarda psoriatik degisikliklerle birliktedir. Cocukluk ¢aginda ise kronik
artritlerin %10 kadarini juvenil psoriatik artrit olusturur. Bu vakalarin yaklasik
yarisinda eklem tutulumu deri lezyonlarindan once gelisir. Genellikle mono-
oligoartrit seklindedir ve prognozu iy1 olmakla birlikte eriskin donemde de devam

edebilir (28).

2.1.4.14. Tirnak Psoriasisi

Psoriasisli hastalarda tirnak tutulum sikligi %10-55 arasinda degismektedir
(29,30). Hastalarin yasam boyu izlenmeleri halinde bu oranm %80-90’lara ulastig1
bildirilmektedir (30,31). Genellikle birkac tirnak etkilenmekle birlikte bazen tek
bir tirnak veya tiim tirnaklar etkilenebilir (29). El tirnaklar1 ayak tirnaklarindan
daha sik etkilenir (31). Proksimal tirnak kivrimi psoriasisinde eritem ve skuam ile
birlikte tipik bir kronik paronisi goériinimii izlenir. Tirnak matriks tutulumu tirnak
plaginda c¢ukurluklardan (ytiksiik tirnak) gevrek ufalanan tirnaga kadar degisen
yiizey bozukluklarma yol acar. Tirnak plagi ylizeyinde transvers ¢izgilenmeler
(Beau c¢izgileri), longitudinal oluklar, 16konisi izlenebilir. Eritrodermik psoriasis
sonrasinda Beau c¢izgileri siklikla goriiliir. Tirnak yatagi tutulumu kirmizimsi yaglh
lekeler (Salmon Patch) ve splinter hemorajilere neden olur. Hiponisyum tutulumu
subungual hiperkeratoz ve onikolize neden olur. Kirmizi yagli lekeler psoriatik
tirnak tanisinda oldukga degerlidir (29). El tirnak psoriasisinde siklik sirasina gore
yiiksiik  tirnak, diskolorasyon, onikoliz, subungual hiperkeratoz, splinter
hemorajiler ve tirnak yatagi anomalileri izlenirken (30) ayak tirnak psoriasisinde
genellikle subungual hiperkeratoz ve twnak plaginda diffiiz sari-kahverengi

diskolorasyon birlikte bulunur (29).
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2.1.5. Laboratuvar Bulgulan

Psoriasis tanisinda kullanilan rutin bir laboratuvar yontemi yoktur (3,27).
Yaygin lezyonlu hastalarda epitel proliferasyonunun hizlanmasi sonucu niikleik
asit parcalanmasinin artigina bagli olarak hiperiirisemi (3) ve hafif anemi
saptanabilir. Yaygim psoriasis vulgaris ve jeneralize piistiiler psoriasiste negatif
azot dengesi goOzlenebilir. Sedimentasyon hizinda ve C reaktif protein

diizeylerinde artig gortlebilir (23,27,32).

2.1.6. Tam

Psoriasis tanist detayli bir sorgulama, klinik muayene, hastaliga 6zgii cesitli
fenomenlere bakilmas1 ve histopatolojik inceleme ile konulabilir. Ailede psoriasis
Oykiisiiniin olmasi, zaman zaman alevlenmelerle giden siirekli bir seyir izlemesi,
gecirilmis bir enfeksiyon veya stres sonrasinda ortaya ¢ikmasi veya artmasi
anamnezde psoriasis lehine olan bulgulardir. Tan1 agisindan ilk asamada klinik
ozellikler ikinci asamada dermatopatolojik inceleme yer alir (23).

Kobner fenomeni (izomorfik fenomen): Ik olarak Heinrich Kobner
tarafindan 1877 yilinda tanimlanmis olan izomorfik fenomen travma sonrasinda
hastalarin saglam deri alanlarinda psoriatik lezyonlarin ortaya c¢ikmasidir.
Olgularmm %38-76’sinda pozitif olup travma ile lezyon ¢ikis1 arasinda gecen siire 3
giin ile 2 yil arasinda degismekle birlikte genel olarak 10-20 giindiir. Bir travma
alaninda kobner fenomeni pozitif ise tiim travma alanlarinda pozitiftir. Buna hep
ya da hig kurali denir (23).

Ters kobner fenomeni: Travma sonrasinda lezyonlarin iyilesmesi ters
kobner fenomeni olarak tamimlanmistir (3,27). Kobner negatif psoriasisli
hastalarda gézlenmektedir (23).

Mum lekesi fenomeni (signe de tache de bouge): Psoriasise 6zgii bir
fenomendir. Siiphe edilen eritemli-skuamli plagin iizeri kiint bir cisim ile
kazindiginda skuamlar kuru, beyaz lameller halinde dokiiliirler. Bu durum
parakeratotik hiperkeratozun bir bulgusudur (23).

Son zar fenomeni (last cuticle phenomenon): Lezyon iizerinde skuamlar

kaldirildiktan sonra kazinmaya devam edildiginde lezyondan nemli, yapisik bir
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tabaka kaldirilir. Bu tabaka epidermisin dermal papillalar {izerindeki son tabakas1
olup psoriasis i¢in patognomonik bir bulgudur (23,27).

Auspitz belirtisi (sign de Auspitz): Lezyon kazinmaya devam edildiginde
once eritemli bir zemin ve ardindan kii¢iik kirmizi noktaciklar seklinde kanama
odaklar1 goriiliir. Bunun nedeni papillamatoz gdsteren dermal papilla
tepelerindeki dilate kapillerlere, incelmis suprapapiller epidermis nedeniyle
kolayca ulasilmasidir (33).

Woronoff halkast: Ilk kez 1926 yilinda Woronoff tarafindan tanimlanmis
olup (23) 1yilesen psoriasis plaklarmin g¢evresinde milimetrelerle Olgiilebilen

eritemsiz hipopigmente bir zon olarak ifade edilir (3,23).

2.1.7. Tedavi

Psoriasiste hi¢bir tedavi kiir saglayamadigi i¢cin tedavinin ana hedefi (34)
hastalikta erken ve hizli kontrol saglamak, hastay1 uzun siire remisyonda tutmak,
relapslar1 6nlemek, tedavi yan etkilerinden kaginmak ve hastanin yasam kalitesini
yiikseltmektir (35). Hastalar hastaliklariin kronik dogasi ve tamamen etkili bir
tedavinin bulunmadigi konusunda bilgilendirilmelidir (34). Ilag, enfeksiyon,
psikolojik stres, travma gibi tetikleyici faktdrlerin saptanmasi ve koruyucu
onlemler alinmasi, deri kurulugunun oOnlenmesi ilk asamada Onemlidir (3).
Kasintidan yakman psoriasisli hastalarda nemlendiriciler kullanilarak deri
kurulugunun Onlenmesi kasmtinin azalmasinda etkili olur. Hastaya diizenli
egzersiz yapmasli, alkol ve sigara kullanmamasi, saglikli beslenmesi (hayvansal
protein tliketiminin azaltilmasi) Onerilmelidir (22). Tedavi se¢imi yapilirken
hastanin fiziksel, psikolojik ve ekonomik durumu goéz dniine alinmali, tedavinin
kar-zarar durumu iyi degerlendirilmelidir (34). Ayrica hastaligin tipi, siddeti,
yayginlhigi, kronikligi tedavi se¢imini etkileyen faktorlerdendir (3). Tedavide yan
etkileri azaltmak, etkinligi artirmak i¢in monoterapi, kombine tedavi, doniistimlii
tedavi, asamali tedavi seklinde cesitli yontemler kullanilir (22). Eritrodermi, JPP,
psoriatik artrit gibi siddetli tablolar haricinde tedavide ilk once topikal ajanlar
tercth edilmelidir. Tekli tedavilerin yetersiz ve yan etkilerin fazla olmasi

durumunda kombinasyon segenekleri gdz Oniinde bulundurulmalidir. idame
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tedavileri ve doniisimlii tedavi semalar1 hastadan hastaya degisen ihtiyag
durumuna gore uygulanmalidir (34).

Psoriasis tedavisinde yer alan topikal ajanlar:

1) Kortikosteroidler

2) Antralin (ditranol, sinyolin, mikanol)

3) Katran

4) Vitamin D analoglar1 (kalsipotriol, kalsitriol, takalsitol)

5) Tazaroten

6) Keratolitikler (salisilik asit)

7) Nemlendiriciler (34,36).

8) Ingram rejimi (UVB+katran+antralin)

9) Goekerman rejimi (UVB+katran) (3)

10) Topikal immunsupresif ajanlar  (5-florourasil, metotreksat,
mekloretamin, tiotepa, siklosporin, pimekrolimus, takrolimus) (37).

11) Propiltiyourasil (36).

Psoriasis tedavisinde yer alan sistemik ajanlar:
1) Geleneksel tedaviler
a) Metotreksat
b) Retinoidler (asitretin, etretinat, beksaroten) (35,36).
¢) Siklosporin
2) Ikincil ajanlar
a) Hidroksiiire
b) 6-tiyoguanin
c¢) Fumarik asit esterleri
d) Siilfosalazin
e) Mikofenolat mofetil (35).
3) Fototerapi
a) PsoralentUV A
b) Dar bant UVB
c¢) Klimaterapi
d) Excimer lazer

e) Fotodinamik tedavi (38).
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4) Biyolojik ajanlar
a) Alefasept
b) Efalizumab
c) Etanercept
d) Infliksimab
e) Adalimumab (39)
5) Diger ajanlar
a) Kolsisin
b) Dapson
¢) Kalsitriol
d) Propiltiyourasil
e) Azatiopirin
f) Karbamazepin
g) Oral antibiyotikler (35).
h) Kortikosteroidler
1) Leflunamid
1) Altin bilesikleri (28).
J) Takrolimus (22).

2.1.8. Psoriasise Eslik Eden Sistemik Bozukluklar

Birgok hastalik ve sistemik bozukluk psoriasise eslik edebilmektedir.
Bunlardan bazilarinin  patogenetik mekanizmalar1 psoriasisle ortak olup
bazilarinin ise rastlantisal olarak psoriasise eslik ettigi diisiintilmektedir. Psoriatik
artrit, ilseratif kolit ve Crohn hastaligi, Reiter sendromu, biilloz pemfigoid,
pemfigus vulgaris, skatrisyel pemfigoid, pemfigus foliaseus, pemfigus
herpetiformis, akkiz epidermolizis biilloza ve nadir olarak sistemik lupus
eritematozus, dermatomiyozit, sistemik skleroz, Sjogren sendromu, Hashimoto
tiroiditi gibi otoimmun hastaliklarla birliktelik rapor edilmistir. Vitiligo ile ¢ok
sayida birliktelik bildirilmistir. Ayrica atopik dermatit, liken planus, alopesi
areata, morfea, Hailey Hailey hastaligi, myastenia gravis, sarkoidoz, gut,
Kawasaki hastaligi, Turner sendromu, Down sendromu gibi bir¢cok hastalikla

birliktelik yaymlanmistir. HIV enfeksiyonu ve psoriasis birlikteligi rapor edilen
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olgularin bir kismi daha Onceden psoriatik lezyonlara sahipken bir kisminda
lezyonlar enfeksiyon sonrasinda ortaya c¢ikmistir. Go6z tutulumuna iliskin
calismalarda tiveit, katarakt, blefarokonjunktivit, nonspesifik korneal opasitelerin
kontrol grubuna gore daha sik rastlanan patolojiler oldugu rapor edilmistir (40).
Psoriasisli hastalarin kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 agisindan riskli grupta
olduklar1 ¢esitli c¢alismalar ile ortaya konmustur. Psoriasisteki kronik
enflamasyonun metabolik ve vaskiiler bozukluklarin gelisiminde rol oynadigi
diistiniilmektedir. Obezite, diyabet, hiperlipidemi ve hipertansiyonun psoriasisli

hastalarda daha sik goriildiigii tespit edilmistir (41).

2.2. Psoriasis ve Kalp Hastalhiklan

Psoriasis artik diger enflamatuvar hastaliklarda oldugu gibi sistemik
enflamatuvar bir hastalik olarak ele alimmalidir. Diger immiin hastaliklarda (SLE,
RA...vb) kalp hastaliklar1 acisindan artmis risk bilnmektedir. Benzer sekilde
psoriasis hastalar1 da kalp hastaliklar1 agisindan artmig bir risk tasiyabilirler (42).

Hastaligin immiinpatogenez ve genetigi hakkindaki son veriler; psoriasisin
yalnizca cildi tutan tek organ hastaligi olmadigmi, sistemik enflamatuvar bir
hastalik olduguna dikkati c¢ekmektedir. Yeni veriler ateroskleroz i¢in de
enflamatuvar bir temeli desteklemektedir (43,44) ve bu durum, SLE ve RA gibi
sistemik enflamatuvar hastaliklarda aterosklerotik kalp hastaligi riskini arastirma
acisindan uyarict olmustur (42). Bu ¢alismalarin ¢cogu; SLE ve RA hastalarinda bu
hastalig1 tasimayan bireylerle kiyaslandiginda, aterosklerotik kalp hastalig1 ve
kalp yetmezligi riskinin arttigin1 gostermektedir (45-47). Benzer artmis kalp
hastalig1 riski psoriasisli hastalarda da s6z konusudur ve bu durum, bu hasta
popiilasyonunda agiklanamayan mortalite ve morbiditenin 6nemli bir nedeni
olarak goziikmektedir (42).

Psoriasisde artan kardiyovaskiiler hastalik riski bircok gézlemsel ¢alismada
gosterilmistir (48, 49-55). Mcdonald ve Calibresi’nin yapmis oldugu klinik tabanli
bir arastirmada arteryal ve vendz vaskiiler hastaliklar (MI, SVO, tromboflebit ve
pulmoner emboli) psoriasisli hastalarda, diger cilt hastalig1 olan kontrol grubu ile
kiyaslandiginda 2,2 kat yliksek saptanmistir. Hastalik siiresi risk {izerine etkili

goziilkmemektedir. Fakat cilt tutulumunun yayginligi, daha yashi olan
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popiilasyonda hafifce daha yiiksek risk artis1 ile iligkili bulunmustur (49).
Lindegard, psoriasisli hastalarin hospitalizasyon oranlarin1 ¢alismis ve psoriasisli
kadinlarda akciger kanseri, diyabet, obesite, myokard enfarktiisii ve astim ile
iligkili giiclii bulgular rapor etmistir (50). Avrupa’dan gonderilen kohort verileri
de psoriasisli hastalarda kontrol grubu ile kiyaslandiginda obesite, diyabet, kalp
yetmezligi ve hipertansiyonun 2 kat daha sik goriildiiglinii belirtmektedir (52).
Kardiyovaskiiler risk, ilk tani1 alma yasi1 ve tekrarlayan hastane yatiglar1 gibi
psoriasisin ciddiyeti ile iligkili goziikmektedir (54).

Son yapilan caligmalar ilk yapilan gozlemleri destekler niteliktedir. En
onemli gozlem, 130.476 hastanin ele alindig1 biiyiik retrospektif bir kohort
calismadan elde edilmistir. Myokard enfarktiisii riski sistemik tedavi gerektiren
orta ve ciddi psoriasis vakalarinda artmis olarak tespit edilmistir. Daha ciddi cilt
tutulumu olan daha genc¢ hastalarda risk 6zellikle daha yiiksek bulunmus ve ilave
olarak bu bulgular; myokard enfarktiisiine dair major risk faktorleri kontrol altina
alindiktan sonra da devam etmistir (55).

Epidemiyolojik calismalarla tutarli olarak, Almanya’da yapilan koroner
arter kalsifikasyonunun prevalansi ve ciddiyeti ile ilgili goriintiileme ¢alismasinda
psoriasisli bireylerde, bu hastaligi olmayanlar ile kiyaslandiginda koroner
arterlerde kalsifikasyonun belirgin olarak daha yiiksek oldugu bulumustur (56).

Sonug¢ olarak bir¢ok gozlemsel c¢alisma; psoriasisli bireylerde, normal
bireylerle kiyaslandiginda daha yiiksek kardiyovaskiiler hastalik riski oldugunu
destekler niteliktedir. Risk, ciddi psoriasisi olan hastalarda en yiiksek gibi
goziikmektedir (42).

2.2.1. Psoriasisde Artmms Kardiyovaskiiler Riskin Potansiyel

Mekanizmalari

Psoriasisli hastalarda artmis kardiyovaskiiler riskin sebebi biiyiik oranda
bilinmemektedir, ancak multifaktdriyel olabilecegi diisiiniilmektedir. ilk olarak
psoriasis ve kardiyovaskiiler hastaliklar es risk faktorlerini paylasiyor olabilir.
(sigara igme, alkol kullanimi gibi). ikinci olarak psoriasisli bireylerde obesite ve
disiik fiziksel aktivite gibi kardiyovaskiiler hastaliga dair olan risk faktorlerinin

prevalansi, non psoriatik bireylere gore daha yiiksektir. Ugiinciisii psoriasis
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tedavisinde kullanilan ilaglar artmus risk ile iligkili olabilir (42). Gergekten
metotreksat kullanimi, bir kardiyovaskiiler risk faktorii olan hiperhomosisteinemi
ile iligkilidir (57). Siklosporin kullannmi kan basmci yiiksekligi ile iliskili
bulunmustur (58). Ek olarak acitretin ve siklosporin kullanimi lipit
metabolizmasinda anormallikler ile iligkilidir (59). Dordiincii olarak enflamatuvar
aktivite, biyolojik mekanizmalar arasinda risk artiginda, medikasyon ve
konvansiyonel kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz olarak rol
oynayabilir. Bu durum diger sistemik enflamatuvar hastaliklarda gozlemlenen
tabloya benzerdir (42).

Son olarak paylasilan genetik mekanizmalar rol oynayabilir. Diyabet ve
psoriasisdeki duyarli sekanslardaki cakisma gosterilmistir (60). Es fonksiyonlu
polimorfizm olarak adlandirilan, sitokin genleri veya immiin sistemi aktive eden
genlerin promotor genleri psoriasis ve kardiyovaskiiler hastaliklarm her ikisine de
duyarlhilig1 arttiriyor olabilir (61). Psoriasisli hastalarda ateroskleroza yol acan
molekiiler mekanizma olduk¢ca komplekstir. Kardiyovaskiiler hastaliklardaki
konvansiyonel risk faktorleri, medikasyonlar, altta yatan otoimmiin disfonskiyon

ve genetik yapinin sinerjistik etkilesimine bagli olabilir (42).

2.2.2. Konvansiyonel Kardiyovaskiiler Risk Faktorlerinin Rolii

Psoriasiste konvansiyonel kardiyovaskiiler risk faktorlerinin rolii 6zellikle
glindemdedir ¢linkii psoriasisli hastalarda, non psoriatik bireylere gore sigara-

alkol kullanimu, lipit anormallikleri, hipertansiyon prevalansi daha ytiksektir (42).

2.2.2.1. Sigara I¢imi

Psoriasisli hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklarin daha yiiksek oranda
goriilmesi, sigaranin psoriasiste bir risk faktorii olabileceginden ya da psoriatik
popiilasyonda sigara kullaniminin daha sik goriilmesinden dolay1 olabilir. Smirl
sayida kanit bu iki hipotezi de destekler niteliktedir. Sigara icimi, sigara
kullannminin daha yiiksek oranda oldugu psoriasisli hastalarda, psoriasisin

gelisimi ve ciddiyeti ile iliskili bir risk faktorii olarak gosterilmistir (42).
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2.2.2.2. Alkol Kullanimi

Kardiyovaskiiler hastaliklarda alkol kullaniminin  potansiyel roli
komplekstir (62). Hafif-orta diizeyde alkol tiiketimi kardiyovaskiiler riskte azalma
ile ilskili olsa da; yogun alkol alim1 ve bagimlilik genis yelpazede kardiyovaskiiler
hastaliklar ile iligkilidir (sol ventirkiil disfonksiyonu, alkolik KMP, hipertansiyon)
(63,64). Psoriasisli hastalarda yogun alkol kullaniminin da prevalansinin yiiksek

olmasi, kardiyovaskiiler risk artisinin sebeplerinden olabilir (42).

2.2.2.3. Bozulmus Lipid Profili

Psoriasis, oksidan/antioksidan dengesi ve lipit profilinde olumsuz
degisiklikler ile iliskilidir (65). Psoriasiste lipit anormallikleri, diger sistemik
enflamatuvar hastaliklardakine benzer olarak goriilebilse de (66), direkt olarak
enflamatuvar aktivite ile mi iligskili oldugu ya da yaygm kullanilan sistemik

psoriasis ilaglarina mi (acitretin, siklosporin) bagli oldugu ac¢ik degildir (42).

2.2.2.4. Obesite

Obesite; hipertansiyon, dislipidemi, insiilin rezistans1 ve glukoz intoleransi
gibi metabolik bozukluklarmn risklerini arttirir. Obesite ayn1 zamanda kronik bir
enflamasyon durumu, artmis kardiyovaskiiler risk ile iligkili olan CRP ve
fibrinojen diizeylerinde diisiik diizeyde artis ile iligkilidir (42). Obesite ve diisiik
fiziksel aktivite, psoriasisli bireylerde kontrol grubuna gore daha yaygindir ve bu
durum artmug kardiyovaskiiler risk ile belirgin oranda iliskili olabilir (50,52).
Aslinda obesite ve psoriatik lezyonlarin yaygmlig1 arasinda belirgin bir iligki

rapor edilmistir (67).
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2.2.2.5. Hipertansiyon

Hipertansiyonun psoriasisde daha yaygin oldugu bildirilmistir (42). Bu
durum muhtemel olarak siklosporin gibi aliman tedaviye (58) veya obesite
oranindaki artiga baghdir (42). Psoriasisli hastalarda gbzlemlenen olumsuz diyet

paterni bu durumu tetikliyor olabilir (68).

2.2.2.6. insiilin Rezistansi ve Diyabetes Mellitus

Psoriasisli hastalarda diyabet, insiilin rezistanst veya her ikisinin yiiksek
prevalanst uzun siiredir bilinmektedir ancak yayginligt ve potansiyel
mekanizmalart net anlasilamamistir (42,50,52). Psoriasisin  kendisine bagli
olabilecegi gibi, obesite ve kullanilan ilaglara bagl da olabilir (42). Ortak genetik
altyap1, diyabet ve psoriasis birlikteligine yol agabilir (69). Son yapilan bir
calismada, viicut kitle indeksi ayarlandiktan sonra bile psoriasisli hastalarda
diyabet prevalansi yliksek tespit edilmistir (70). Bu nedenle insiilin rezistansi,
diger kronik enflamatuvar hastaliklardakine benzer olarak, psoriasisli hastalarda
kardiyovaskiiler risk gelismesinde dnemli bir etkendir (42). Ilgi cekici olarak,
obesite, aterojenik dislipidemi, insiilin rezistansi ve hipertansiyon gibi ¢esitli
metabolik sendrom 6zelliklerinin prevalansi psoriasisli hastalarda yiiksektir (71).
Bu durum kardiyovaskiiler riske katkida bulunan metabolik sendromun, psoriatik
bireylerde daha yliksek oranda goriilebilecegini diisiindiirmektedir. Bu 6zelliklerin
psoriasis ile iliskisi net olmasma ragmen, metabolik ve immiin yollar arasindaki
etkilesim hakkinda ve bunlarin psoriasiste kardiyovaskiiler riske nasil katki

yapabilecekleri konusunda daha az bilgi mevcuttur (42).

2.2.3. Non Konvansiyonel Risk Faktorlerinin Rolii

Yukarida verilen konvansiyonel risk faktorlerine ek olarak, psoriasiste diger
potansiyel bir risk faktorii bozulmus homosistein metabolizmasidir (42). Kiigiik
bir klinik ¢alismada, kontrol grubu ile kiyaslandiginda psoriasisli bireylerde

plasma homosistein diizeyleri belirgin olarak daha yiiksek tespit edilmistir (72).
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Hiperhomosisteinemi, metotreksat gibi sistemik ila¢ tedavisinde yan etki olarak da
goriilebilir (57).

Ozet olarak psoriasisli bireylerde, psoriasis olmayan bireyler ile
kiyaslandiginda hemen hemen tiim konvansiyonel kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin prevalansinin daha yiiksek oldugunu goriiyoruz. Fakat bugiine kadar
yapilan caligmalar, psoriasiste kardiyovaskiiler risk gelisiminde rol alan bu
faktorler hakkinda kiiciik diizeyde bilgiler saglamistir. Psoriasiste kardiyovaskiiler
hastalik riski; bu tespit edilen risk faktorlerinin prevalansinin artisi, etkisinin artisi

veya psoriasise bagli immiin disfonksiyon nedeniyle olabilir (42).

2.2.4. Psoriasisde Artan Koroner Arter Hastah@ Riskinde Kronik

inflamasyonun Rolii

Inflamasyon; ateroskleroz, unstable koroner sendromlar ve kalp yetmezligi
etyolojisi icinde yer almaktadir (44,73). Inflamatuar immiin aktivasyon, kanda
proenflamatuvar sitokinlerin ve akut faz reaktanlarmin artisia yol agabilir. Diisiik
diizeyde enflamasyon, koroner olayla sonlanim ve risk ile kuvvetli iligkilidir.
Psoriasisli hastalarda bu mekanizmalarin varligi ile ilgili bilgi azdir (42).

Ateroskleroz, psoriasisi de iceren diger immiin sistem bagimli hastaliklarla
cok sayida benzerlikler tasir. Genel hususlar; immiinolojik progesler, sitokin
profilleri ve immiinolojik hiicre tiplerini igerir (42). Inflamatuar gdstergelerin,
lokal ve sistemik seviyelerde her iki hastalikta da arttigi gosterilmistir (44,74).
Tarihsel olarak, her iki hastalikta da monosit, makrofaj, mast hiicreleri, lenfosit
konnektif doku hiicreleri ve extraseliiler matriks rol oynamaktadir (44,75). T
hiicreleri, makrofajlar ve mast hiicrelerinin aktivasyonu bir¢ok sitokin, matriks
proteazlar1 ve kollagen yikan enzimlerin salgilanmasima yol acar ki bu durum
psoriatik lezyonlarin gelisimi ve aterosklerotik plagin destabilizasyonunda 6nemli
bir rol oynar (75).

T-helper 1/T-helper2 dengesi hem psoriasis hem de aterosklerozun
patogenezinde yer alir (76,77). Unstable aterosklerotik plaklar ve psoriatik
plaklarin her ikisinde de sitokinlerin Th-1 paterninde eksprese oldugu aktive T
hiicrelerinin yiizdesi artmustir (75,78). Diger benzerlikler kemokinler (75),

adezyon molekiillerinin lokal ve sistemik expresyonu (79), endotelinler (80),
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neoanjiogenez (81) ve superantijenleri (82) igerir. Platelet aktivasyonu ve
ardindan gelen platelet-Iokosit etkilesimi, enflamatuvar cilt hastaliklar1 ve
aterotrombozun her ikisinin de patogenezinde yaygindir (83). Bununla birlikte
psoriasis ve ateroskleroz arasindaki bu histolojik ve molekiiler benzerlikler;
psoriasiste enflamatuvar progesin, ateroskleroz gelisimindeki ytiksek risk ile ilgili
bir potansiyel olabilecegini diislindiiren kanitlardir (84).

Sonug olarak sistemik enflamasyon ve otoimmiinitenin prediktodrleri, genel
popiilasyon ve sistemik enflamatuvar hastaliklar1 olanlarin her ikisinde de
kardiyovaskiiler hastaliklar icin gii¢lii prediktorler olarak goziikmektedir. Bu
veriler immiin bagiml ve enflamatuvar mekanizmalarin psoriasiste dnemli bir rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Psoriasiste aterosklerotik kalp hastaliklar1 ve
kalp yetmezliginde altta yatan mekanizmalarin anlagilmasindaki gelisme;
yalnizca bu hastaliklarin patogenezinin anlagilmasindaki gelisme degil, ayni
zamanda psoriasisde bu hastaliklarin gelismesini 6nlemek ve erken donemde
tespit etmeye yonelik kanitlar saglamaya yonelik olacaktir. Ciinkii geng
popiilasyonda, temel kardiyovaskiiler hastalik riski diisiikken, psoriasisle iligkili
kardiyovaskiiler hastalik riski yiiksektir. Erken yasta baslayan (ortalama 30-35
yas) ve kroniklesmeye egilimli psoriasis hastalari, hayatlar1 boyunca giderek artan
bir kardiyovaskiiler hastalik riskine maruz kalir. Bu zaman diliminde geng bir
psoriasis hastasi, kardiyovaskiiler morbiditelerin erken tedavisi ve tani

girisimlerinden daha fazla yarar gorecek bir potansiyel konumundadir.

2.3. Ateroskleroz

Ateroskleroz, biiyiik ve orta boy arterlerde intima ve altinda lipid birikimi
ve enflamasyonla seyreden kronik ve ilerleyici bir hastaliktir. Giintimiizdeki
bilgilere gore ateroskleroz; multifaktoriyel, baslangigtan progresyona kadar her
basamaginda kronik enflamasyonun rol aldig1 ve her risk faktoriiniin altta yatan
enflamatuvar siireci hizlandirarak patogeneze katkida bulundugu bir hastalik
olarak tanimlanmaktadir (85). Aterosklerotik hastaliklar halen iilkemizde ve
gelismis iilkelerde birinci siradaki 6liim sebebi olarak yer almaktadir.

Aterosklerozun en 6nemli klinik sonuclar1 koroner kalp hastaligi (myokard

enfarktiisii ve angina), periferik arter hastaligi ve serebral iskemi (inme veya
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gecici iskemik atak) dir. Bu {i¢ klinik durum, benzer patofizyoloji nedeniyle
degisik kombinasyonlarda bir arada bulunabilir. Semptomatik periferik arter
hastalig1 olan hastalarin %10’unda, internal karotid arterde %70’den fazla daralma
oldugu ve bu hastalarda yillik inme veya gecici iskemik atak oraninmn %3-5
oldugu goriilmiistiir (86,87). Aort anevrizmast (>25 mm) olan hastalarm %10-
17’sinde, internal karotid arterde %50’den fazla daralma ve %3-5 oraninda gegici
iskemik atak veya inme goriilmektedir (88). Bunun yami sira, koroner bypass
cerrahisi i¢cin ameliyat edilen hastalarin %40’min, internal karotid arterinde
%350’nin lizerinde daralma saptanmistir.

Immiin mekanizmalarm metabolik risk faktorleri ile etkilesimi sonucu
hastalik baglar ve ilerler. Koruyucu kardiyolojinin en 6nemli hedeflerinden biri
ateroskleroz progresyonu ve plak riiptiiriinii engellemektir. Inflamasyon,
hastaligin baslangici ile progresyonunun yani sira, plak yirtilmasinda ve trombiis
olusumunda da 6nemli rol oynar (89,90). Aterosklerozun baslamasi, ilerlemesi ve
plak riiptiirii ile sonlanmasinin altinda yatan temel mekanizmalar giiniimiizde
aydmlatilmistir. Sigara, hipertansiyon ve hiperlipidemi gibi c¢esitli risk faktorleri

endotel yapisini1 bozarak enflamatuvar bir yanit baslatirlar.

2.3.1. Aterosklerozla iliskili Risk Faktorleri

Hipertansiyon: Endotel disfonksiyonuna yol acarak; endotel bagimli
vazodilatasyonda bozulma, lipoproteinlere karsi damar gecirgenliginde artma,
endotelden adhezyon ve kemoatraktanlarin salinimmi arttirarak ateroskleroz
stirecine katkida bulunur (91).

Hiperlipidemi: Kanda artmis total kolesterol ve LDL kolesterol seviyeleri,
azalmig HDL kolesterol diizeyleri ateroskleroz i¢in risk faktorleridir (92).

Diyabetes Mellitus (DM): Lipid metabolizmasindaki bozukluga, insiilin
bagimli vaskiiler biiylime faktorlerinin ve prokoagiilan maddelerin diizeyindeki
artisa, antikoagiilan maddelerin diizeyindeki azalmaya ve glikozillenmis son
driinlerin vaskiiler yatakta birikmesine bagli ortaya c¢ikan enflamasyonlar
sonucunda DM, ateroskleroz olusumunun hizli bir sekilde ilerlemesine neden
olur. Bu etkiler sonucunda diyabetes mellitus tek basina koroner arter hastaligma

(KAH) esdeger sayilmaktadir (93).
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Yas: Erkeklerde 45, kadmlarda 55 yasin {izerinde olmanimn, tim
calismalarda risk faktorii olarak belirtildigi goriilmektedir (94).

Sigara: Endotel fonksiyonlarini bozar ve HDL kolesterol diizeylerini
digiiriir. Kan fibrinojen konsantrasyonunu, trombostit agregasyonunu, kan
vizkositesini arttirarak vaskiiler yatakta koagiilasyon artisma yol acar (95).

Cinsiyet: Menapoz Oncesi donemde kadinlara gore erkeklerde,
aterosklerotik hastaliklarn goriilme sikligr belirgin olarak daha yiiksektir.
Menapoz sonras1 donemde ise bu fark ortadan kalkar (94).

Aile hikayesi: Ailesinde erken yasta KAH olanlarda KAH‘a yakalanma
riski yaklasik olarak 12 kat daha fazladir.

Lipoprotein (a): KAH gelisimi ve yaginligi i¢in dnemli bir risk faktoriidiir.
Arter duvarinin intima tabakasmin altina kolaylikla gecer ve kolay okside oldugu
icin ateroskleroz olusumuna neden olur (96). Lp (a)’nmin aterosklerotik etkisi
ozellikle yiiksek LDL kolesterol degerlerinde belirgindir (94).

Hiperhomosisteinemi: Yiiksek homosistein diizeyleri; endotel hasari, diiz
kas proliferasyonu ve trombosit agregasyonunda artis ve fibrinolizisde azalma
yaparak ateroskleroza yol agar (97). Plazma homosistein diizeylerinin 15
mikromol/lt izerinde olmas1 KAH i¢in risk faktoriidiir (98).

Fibrinojen: Yiiksek serum fibrinojen diizeyi hasarlanmig damar yilizeyinde
fibrin birikimini artirir ve ateroskleroz olusumu i¢in gerekli koagiilasyon siirecini
hizlandirir (99).

Diisiik HDL diizeyi: HDL kolesteroliin ateroskleroz i¢in negatif etkisi
vardir. HDL kolesteroliin kadmnlar i¢cin 50 mg/dl, erkekler i¢in 40 mg/dl’nin
altinda olmasi1 KAH i¢in risk faktoriidiir (94).

Hs CRP: Karacigerde iiretilen CRP, bir¢cok primer koruma calismasinda
gelecekteki kardiyovaskiiler olay riskini belirlemede basarili bulunmustur. Son
zamanlarda yapilan caligmalarda, CRP nin bizzat kendisinin aterojenik oldugu

savunulmaktadir (100).
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2.3.2. Erken Aterosklerotik Lezyonda inflamasyonun Rolii

Aterosklerotik damar hastalig1 tipik bir ¢evre-gen etkilesimidir. Genetik
egilimi olan kisilerde ¢evresel risk faktorleri tetigi cekerek proenflamatuvar bir
yanit baglatir. Yapilan epidemiyolojik c¢alismalar; sigara, kolesterol,
hipertansiyon, diyabetes mellitus gibi risk faktorlerinin ateroskleroz gelisimindeki
roliinii kanitlamistir. Deneysel caligmalar ise bu risk faktorlerinin  genel
enflamatuvar bir yanit baglatarak, viicutta yaygin bir reaksiyon olusturdugunu
gostermistir. Risk faktorlerine yanit olarak hem sistemik akut faz reaktanlari
aktive olur, hem de endotelden bir sinyal trafigi baslar.

Risk faktorlerinden ilk etkilenen damar yapis1 endoteldir (101). Normalde
parlak kaygan ve trombiis olusumunu engelleyici 6zellikte olan endotel, risk
faktorlerinin etkisi ile kayganlik 6zelligini kaybeder, yapigkan ve protrombotik
hale gelir. Erken yaslardan itibaren risk faktorlerine ekspoze olan endotel
hiicrelerinden; adhezyon molekiilleri (VCAM-1, ICAM), biiylime faktorleri
(PDGF, BFGF, TGF-p, IL-1, TNF a) ve sitokinler (M-CSF, GM-CSF) salinmaya
baglar (102). Tek bir 6giin asm1 yagl yiyecekler yemenin bile endotel
fonksiyonunu bozdugu, CRP diizeylerini yiikselttigi ve adhezyon molekiillerini
arttirdig1 gozlemlenmistir (103). VCAM-1 hem monositleri hem de T lenfositleri
baglar. Endotele baglanan bu hiicreler subendotelyal bolgeye ‘diapedez’ diye
adlandirilan bir mekanizma ile geger ve burada birikir. Monositlerin subendotelyal
bolgeye gecmesi i¢in monosit kemoatraktan protein (MCP-1) isimli kemokinin
bulunmas1 gereklidir. T hiicreleri ise farkli kemokinlerin etkisi (G-1P-10, MIG
gibi) ile subendotelyal bolgede birikir. Son zamanlarda mast hiicrelerinin de
benzer mekanizmalarla biriktigi gosterilmistir. Damarda olusan yangi nedeni ile
eksprese olan bu proteinler, erken aterosklerotik lezyonun en Onemli
sorumlularidir.

Bir yandan endotelde enflamatuvar yanit siirerken, Ote yandan sistemik
subklinik bir enflamasyon da siiregelmektedir. Okside LDL gibi proenflamatuvar
risk faktorleri, primer proenflamatuvar sitokin adi verilen interlokin-1 ve TNF-
a’y1 aktive ederler (104). Bu primer proenflamatuvar sitokinler, interlokin-6’y1
aktive ederek karacigerden CRP, SAA gibi akut faz reaktanlarinin salinmasma yol

acarlar. Aterosklerotik silirece bagl olarak arttigi bilinen ve enflamasyonun bir
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gostergesi kabul edilen akut faz reaktanlar1 sunlardir: CRP, fibrinojen, faktor 7,
PAI-1, tpA, lipoprotein (a) (101,105,106). Bunlardan klinikte en fazla kullanilani
hs-CRP olarak adlandirilan yiiksek duyarlikli CRP’dir.

2.3.3. Aterosklerozun ilerlemesinde inflamasyonun Rolii

Risk faktorlerinin devam etmesi halinde plaktaki enflamasyon devam eder
ve subendotelyal birikim giderek artar. Intimada biriken LDL kolesterol
enflamatuvar yanit1 bizzat arttirir. Okside LDL’nin fosfolipit salinimi yolu ile
endoteli aktive ettigi diigiiniilmektedir. Hemodinamik stres de adhezyon molekiil
birikimini arttirpp olaya katkida bulunur. Subendotelyal bdlgede biriken
monositler, makrofaj hiicresine doniiserek ¢copgii (scavenger) reseptorleri eksprese
etmeye baslarlar. Boylece lipoproteinleri yutarlar. Kolesterol esterlerinin
makrofajda birikimi ile kopiik hiicreleri olusur. Makrofajlar bir yandan lipit
biriktirirken 6te yandan enflamatuvar mediatorleri salmaya devam ederler. Aktive
endotel hiicrelerinden salman makrofaj koloni stimiile eden faktor (M-CSF)
bolgedeki makrofaj yigilimini arttirir. M-CSF ayni zamanda immiin sistemi de
uyarrr. CD40 ligand isimli proenflamatuvar sitokin de progresyona katkida
bulunan enflamatuvar mediatorlerdendir. T lenfositleri de intimada birikip
proenflamatuvar sitokinleri salmaya devam ederler. T hiicrelerinin bir ilging
gorevi de makrofajlar1 aktive ederek kollajen, MMP ve sitokin salinimini tesvik
etmesidir. Boylece aterom plagi giderek biiyiir. Okside LDL ve heat shock

protein, toll-like reseptorleri uyararak enflamasyonu arttirir.

2.3.4. Aterosklerozda Tedavi ve Korunma

Aterosklerozdan korunma stratejileri, Onceleri primer ve sekonder korunma
seklinde iki ayr1 kategoride incelenmistir. Gliniimiizde ise, heniiz klinik olarak
semptom veren kardiyovaskiiler hastalik olmayan kisilerde bile belirgin
aterosklerotik damar hastalig1 olabilecegi bilindiginden, yaklasim ve hedefler
kisinin riskine gore belirlenmektedir. Gerek ABD, gerek Avrupa Kardiyoloji

Dernekleri, gerekse de iilkemizde uygulanan koroner kalp hastaligindan korunma
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kilavuzunda, 6nce kisinin riski belirlenmekte, ardindan da riske gore korunma
stratejileri ¢izilmektedir.

Aterosklerotik damar hastaligindan korunma kilavuzlarinin hepsinde yer
alan en 6nemli kavram bilinen risk faktorlerinin modifikasyonudur. Son on yil
icinde aterosklerotik damar hastalifina yol ac¢ti§1 gosterilen risk faktorlerinin
sayis1 giderek artmig, konvansiyonel risk faktorlerinin yani sira bir ¢ok yeni risk
faktorii de tanimlanmustir. Hatta klasik risk faktorlerinin aterosklerotik damar
hastalig1 vakalarinin sadece yarisindan sorumlu oldugu, digerlerinin ise yeni risk
faktorlerine bagli oldugu seklinde goriisler ortaya c¢ikmustir. Ancak 2003 de
yayimlanan iki biiylik c¢alisma, konvansiyonel risk faktorlerinin tartisilmaz
onemini bir kez daha goz Oniine sermistir (107,108). Cok yonlii risk faktor
modifikasyonunun kardiyak mortaliteyi azalttigina yonelik ¢ok sayida ¢alisma
vardir (109). Ornegin SCRIP ¢alismasinda diyet, yasam tarzi modifikasyonu,
egzersiz ve farmakolojik tedavi ile kardiyak olaylarda %50’ye varan azalma
saglanmustir. Yine RISKYUK calismasinda ¢ok yonlii risk faktér modifikasyonu
ile hesaplanan riskte %38 azalma saglanmistir (110). Cogu kiside birden fazla risk
faktorii oldugundan; genelde amaglanan, kisinin global riskini hesaplayip buna
yonelik girisimde bulunmaktir. Bir¢ok farkli yaklasimin aterosklerotik damar
hastaligindan korunmada farkli derecelerde yararli oldugu gosterilmistir. Bu

yaklagimlar asagida tartigilmistir.

2.3.4.1. Yasam Bicimi Degisiklikleri

Aterosklerozdan korunmada yasam tarzi modifikasyonunun 6nemi giderek
artmaktadir. Bunun nedeni yasam bi¢imi degisikligi ile kardiyovaskiiler olaylarin
onlenmesinin yami sira, belki bundan da 6nemli olan, kardiyovaskiiler risk
faktdrlerinin gelismesinin de dnlenebilecegi goriisiiniin ortaya ¢ikmasidir. Ornegin
diyabetes mellitus gelismesinin yasam tarzi modifikasyonu ile geciktirilebilecegi
gosterilmistir. Yine metabolik sendrom gibi 6nemli bir risk faktorii ile savasta
yasam bic¢imi degisikligi bliyiik 6nem tasimaktadir.

Diyet: Beslenme Ozelliklerinin aterosklerotik damar hastaligmin gelisimi
iizerine Onemli etkilerinin oldugu giiniimiizde kanitlanmistir. Koroner arter

hastalig1 iizerine olumlu etki yapan diyetin doymus yagdan fakir; lif, antioksidan,
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bitki sterolleri, tekli doymamis yag ve baliktan zengin diyet olmasi gerektigi
gosterilmistir. Doymus yaglardan palmitik ve myristik asitlerin ve kati
margarinlerde bulunan trans doymamis yaglarin LDL kolesterolii ve Lp(a)’y1
arttirp, HDL kolesterolii diisiirdiigli gosterilmistir. Omega-3 yag asitleri iceren
diyetler ise platelet agregasyonu azaltip vazodilatasyon yapar. Buradan da
goriildigl gibi diyetin tek etkisi serum lipidleri tlizerine degildir. Kan basinci,
obesite, insiiline bagimli olmayan diyabetes mellitus ve trombotik sistem iizerine
de etkileri saptanmistir. Diyet; koroner olaylar1 azaltmada etkinligi kanitlanmas,
yan etkisi olmayan ve ekonomik bir tedavi yontemi oldugundan aterosklerozdan
korunma amaciyla mutlaka 6nerilmesi gereken bir tedavi yontemidir.

Obesitenin kontrolii: Sigsmanligin kendisi bagimsiz bir risk faktori
olmaktan ¢ok; hiperlipidemi, diyabet ve hipertansiyona zemin hazirlayan bir
faktor olarak goriilmelidir. Sigsmanliga bagh risk yalnizca sismanligin derecesi ile
degil, yagin viicuttaki dagilimi ile de baglantilidir. Yagin karin bolgesinde
toplanmas1 ile karakterize visseral sigsmanlik, koroner arter hastaligi riski
acisindan ¢ok daha onemlidir. Obesitenin giderilmesi diger bir ¢ok risk faktoriinii
olumlu yonde etkileyeceginden, tek basina giderilmesinin koroner olaylar1 azaltici
etkisi ile ilgili ¢alisma bulunmamaktadir.

Sigara ile savas: En 6nemli onlenebilir risk faktorlerinden biri olan sigara,
iilkemizdeki yaygin kullanimi nedeniyle 6zel bir 6nem tasimaktadir. TEKHARF
calismasmna gore Tirk erkeklerinin  %60’1, kadmlarmin %20’si sigara
kullanmaktadir (111). Cok sayida epidemiyolojik c¢aligma sigara icenlerde
Olimcil koroner olaylarin %70 arttigin1 gostermistir. Ayrica non fatal koroner
olaylar da sigara kullananlarda 2-4 kat daha fazla goriiliir. Sigaranin birakilmasi
ile kardiyovaskiiler risk, yasli hastalarda bile hizla diismeye baglar. Bir yilin
sonunda %50 kadar azalan risk, 10 yil kadar bir siire ge¢cmesiyle koroner olay
acisindan giderek kaybolur (112).

Fizik aktivitenin arttirilmasi: Fizik aktivite azliginin kardiyovaskiiler olay
riskinde iki kat artmaya yol actig1 gosterilmistir. Ulkemizde yapilan TEKHARF
calismasinda, fizik aktivite ve total kolesterol diizeyleri arasinda anlamli bir
tersine iliski saptanmistir. Koroner arter hastaligi gelismis kisilerde ikincil koruma

amacli egzersiz girisimi uygulanan 22 calisma vardwr. Bunlar tek basina
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mortalitede belirleyecek giigte olmasa da, toplamlarindan elde edilen sonug
koroner mortalitede egzersiz ile %23 azalma saglandig1 seklindedir.
Kardiyovaskiiler riski azaltmak amaciyla onerilen minimum egzersiz, haftanin en

az dort giinli 30 dakika ve lizerinde olmal1 ve aerobik 6zellikte olmalidir.

2.3.4.2. Farmakolojik Yontemler

Kolesterol diisiiriicii tedavi: Lipid Research Clinics-CPPT ve Helsinki
calismalarindan ¢ikan sonug, total kolesterol diizeylerinde saglanacak %1’lik
diisiistin  koroner olaylar1 %2 oraninda azaltacagr seklindedir (113,114).
Anjiografik regresyon caligmalarinda, total ve LDL kolesterolii diisiirmenin
lezyon progresyonunu azalttigi, hatta bazen regresyonu sagladig: tespit edilmistir
(115). Koroner arter hastaligi gelismis kisilerde statin kullanarak kolesterol
disiirmenin etkisini irdeleyen 4S, CARE ve LIPID calismalarmin tiimiinde
kolesterol diisiiriicli tedavi alan grupta; koroner olaylar, revaskiilarizasyon
girisimleri ve total mortalitede anlamli azalma saptanmistir (116). Ardindan
yapilan ve koroner arter hastaligi heniiz gelismemis kisilerde statinler ile
kolesterol diisiirmenin etkisini arastran WOSCOPS, AFCAPS-TEX ve CAPS
calismalarinda da koroner olaylar ve mortalitede azalma gosterilmistir (117). Post-
CABG c¢alismasi ile saglamlasan bir kavram ise agresif kolesterol diisiiriicti tedavi
uygulanarak LDL kolesteroliin 100 mg/dI’nin altina indirilmesi ile ateroskleroz
ilerlemesinde azalma, yeni lezyon gelisimi ve ravaskiilarizasyonda azalma
saglamanin miimkiin oldugudur (118).

Hipertansiyon tedavisi: Gerek sistolik gerekse de diyastolik kan basinc ile
koroner olay gelisme riski arasinda onemli bir iligki oldugu, giinlimiize dek
yapilan c¢aligmalarda belirlenmistir.  MRFIT calismasi; 6zellikle sistolik
hipertansiyonun inme, koroner olay ve mortalite icin 6nemli bir risk faktorii
oldugunu gostermistir. Yapilan ¢calismalar, antihipertansif tedavi ile inme riskinde
%35-40, myokard enfarktiisiinde %20-25, kalp yetersizligi gelisme riskinde %50
azalma saglamanin miimkiin oldugunu géstermektedir (119).

HDL’nin yiikseltilmesi: Diisiik HDL kolesterol (<35 mg/dl) degerlerinin
onemli ve bagimsiz bir koroner risk faktorii oldugu bilinmektedir. VA-HIT

calismasimnda, LDL kolesterolii normal olup diisiik HDL kolesterol degerlerine
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sahip hastalarda fibrik asitle HDL yiikseltildiginde, bes yilin sonunda koroner
olaylarda %22 azalma oldugu goriilmiistiir (120).

Trigliserid diisiiriilmesi: Hipertrigliserideminin kardiyovaskiiler bir risk
faktorii oldugu prospektif bir cok caligmanin metaanalizinde gosterilmistir. Tek
basma trigliserid diisiirmenin koroner olaylara etkisi ile ilgili veri ¢ok azdir.
Ancak gerek birincil koruma c¢alismasi (Helsinki calismasi), gerek ikincil
korunma ¢aligmasinda (Stocholm caligmasi) tedavi ile koroner olaylarda azalma
en cok trigliserid yiiksekligi ile birlikte LDL/HDL oran1 yiiksek olan alt grupta
goriilmiistiir. Buna ek olarak anjiografik regresyon ¢aligmalarinda; progresyon ve
regresyonun oOnemli belirleyicilerinin, trigliserid ve kiiclik yogunluklu LDL
diizeyleri oldugu bulunmustur. Bu ipuglar trigliserid diisiirmenin aterosklerotik
olaylar1 azaltacak olas1 bir parametre oldugunu diisiindiirmektedir.

Lipoprotein(a) diisiiriilmesi: Genetik olarak belirlenen lipoprotein (a)
yiiksekliginin erken myokard enfarktiisii ve inme i¢in dnemli bir risk faktori
oldugu bilinmektedir. Ancak, lipoprotein (a) diizeylerinin tedavi ile
diistiriilmesinin  ateroskleroz riskini ne denli azalttigt heniiz kesinlik
kazanmamustir. Ostrojen replasman tedavisi, niasin, neomisin tedavisi ile
lipoprotein (a) diizeylerini azaltmak miimkiindiir. Dolayisiyla tek basma
lipoprotein (a) diistirmenin etkisi bilinmemektedir.

Hiperhomosisteinemi tedavisi: Plazma homosistein diizeylerinin 15
pmol/It’nin iizerinde olmasimnin aterosklerotik damar hastalig1 gelisimine katkida
bulunan o6nemli bir faktér oldugu tespit edilmistir. Yapilan biiyilk meta-
analizlerde plazma homosistein diizeylerinin 5 pmol/lt artmasinin kardiyovaskiiler
riski %20-30 arttirdig1 gosterilmistir. Swiss Heart ¢alismasinda folik asit, B12 ve
piridoksin verilerek homosistein diizeylerinin diigiiriilmesinin kardiyovaskiiler
olaylar1 azalttig1 gosterilmistir (121).

Asetilsalisilikasit (ASA): ASA, kardiyovaskiiler hastaliklarda kullanilan
temel ilaclardandir. Kardiyovaskiiler hastaliklardan birincil korunmada ASA’nin
etkileri dikkate alindiginda; yiliksek risk tasiyan kisilerde ASA’nin birincil
korunma amaciyla kullanilmasinin, aterotrombotik olaylarin gelisimi {izerine
olumlu etkileri saglayacagi 6ne siirtilmiistiir (122). Bagka bir deyisle risk ne kadar

yiiksek i1se ASA birincil korunmada o kadar etkili olmaktadir. ASA ile birincil
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korunmada hemorajik komplikasyonlar, 6zellikle hemorajik inme en korkulan
komplikasyondur. Bu nedenle yarar ve risk oram1 her kiside ayr1 ayri

degerlendirilmelidir.

2.3.4.3. inflamasyonu Hedefleyen Tedaviler

Risk faktorlerini hedefleyen tedavi yontemleri yani sira direkt enflamasyonu
hedefleyen tedavilerle ilgili ¢alismalar vardr (123). Ozellikle lipit diisiiriicii
tedavilerin Onemli anti-enflamatuvar etkileri vardir. Statinlerin giiglii lipit
disiirticii etkileri yani sira pleitropik etkileri arasinda antienflamatuvar etkinin de
oldugu bilinmektedir. Statinler, hayvan modellerinde adhezyon molekiilii ve
enflamatuvar sitokinlerin salinimmi azaltirlar. Bunun yanm1 sira endotel
fonksiyonunu diizeltir, oksidatif stresi azaltir, platelet agregasyonunu azaltir,
immiin aktivasyona bagli T hiicre antijen reseptorlerinin kiimelenmesini 6nler ve
genel olarak hassas plaklar1 stabilize ederler. Romatoid artritli hastalarda
statinlerin anti-enflamatuvar etkileri gosterilmistir. Klinik c¢alismalarda ise
statinlerin LDL diizeyinden bagimsiz olarak CRP degerlerini diistirdiikleri
gosterilmistir. En yeni veri olarak da JUPITER c¢alismasinda, LDL ytiksekligi
olmayan ancak CRP degerleri yiliksek olan bireylerde statin verildiginde
kardiyovaskiiler olaylarin anlamli bir gsekilde azalmasi, enflamasyonu
yatistirmanin ne kadar 6nemli oldugunu gdsteren bir kanittir (124).

Asetil salisilik asitin trombosit agregasyonunu azaltmasi yani sira anti-
enflamatuvar etkisinin de énemli oldugunu destekleyen calismalar vardir (125).
Ornegin Physicians Health Study’de en yiiksek CRP diliminde olan hasta
grubunda aspirinle koroner olaylarda azalma en fazladir. Aslinda en gii¢li anti-
enflamatuvar ajan steroiddir. Ancak steroidlerle yapilan ¢aligmalar aterosklerozda
yarar saglanmadigini gostermistir. Bir calismada akut koroner sendromlarda
steroid kullanim1 denenmis ve yarar gosterilememistir (126).

Son yillarda daha ¢ok hayvan deneyi asamasinda olan bir tedavi yontemi de
sitokinlerin bloke edilmesine yonelik tedavilerdir. Yeni tanimlanan CD40 yolunun
enflamasyon, adhezyon molekiillerinde artma ve ve trombozda 6nemli bir rolii
oldugu gosterilmistir. Bu yolun monoklonal antikorlarla bloke edilmesi ile hayvan

deneylerinde aterosklerotik lezyon gelisiminde azalma saglamak miimkiin
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olmustur. Sitokinlerin bloke edilmesine yoOnelik bir diger tedavi yontemi ise
poliklonal IgG enjeksiyonudur. Poliklonal IgG enjeksiyonlar1 ile fagositik
hiicrelerde reseptor blokaji yapmak, antikor sentezini ve sitokin yapimini inhibe
etmek miimkiindiir. Eger klamidya enfeksiyonu varsa buna yonelik bir tedavi de
saglanmis olur. Farelerde yapilan calismalarda intravenéz IgG enjeksiyonu
yapildiginda birka¢ alanda yagli ¢izgi gelisimini engellemek ve aterom plaginin
alanimi kiigliltmek miimkiin olmustur. Sitokin blokajina yonelik en yeni tedavi
yontemi ise interlokin 10 enjeksiyonu ile aterom plagmi kiiciiltmeye yonelik
tedavilerdir ki bunlar da heniiz hayvan deneyi asamasindadir. Sonu¢ olarak
enflamasyon aterosklerozun her agamasinda mevcut olan ve baskilanmasi gereken
temel bir mekanizmadir. Glinlimiizde yasam tarzi diizenlenmesi, statinler ve bazi
tedavilerin anti-enflamatuvar etkileri kanitlanmistir. Yeni anti-enflamatuvar tedavi

arayislar1 ise siirmektedir.

2.4. Nabiz Dalga Hiz1

Nabiz dalga hizinin 6lgiimii arterlerin elastik Ozelliklerini belirlemedeki
onemli yontemlerden birisidir. Birbirlerine belli uzakliktaki iki arterin (karotis-
temoral, brakiyal-radyal arterler gibi) traseleri iizerine ciltte yerlestirilmis iki
ultrason ya da basin¢ duyarli transdiiser kullanarak ol¢iim yapma prensibine
dayanmaktadr (127). Olgiilen nabiz dalga hizi, arter duvari sertliginin bir
gostergesidir. Ayn1 zamanda arter genisleyebilirligi (genisleyebilirlik) ya da
Bramwell ve Hill’in klasik formiilii ile hesaplanmis goreceli arter esnekligi
(esneklik) [(dV/V)/dP, dV; hacim degisimi, dP: basing degisimi] ile ters oranti
gosterir. Arter esnekligi gibi nabiz dalga hizi ve bundan kaynaklanan

genisleyebilirlik indeksi de kan basincindan etkilenmektedir (128).

2.4.1. Basin¢-Cap Histerezis Egrileri

Son zamanlarda nabiz dalga hizindan veya zamanli basing analizlerinden
elde edilen arter esnekligi degerlendirmesini, basing bagimliligindan kaynaklanan
sinirlamadan  kurtarmak ve viskoelestik arter Ozelliklerinin daha 1yi

degerlendirilmesini saglamak amaciyla yeni bir yontem gelistirilmistir. Bu
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yontem tonometre ya da ultrasonografi ile yiizeysel bir arterdeki ani basing ve ¢ap
dalga formlarinin noninvaziv kaydma ve ger¢ek duvar kalinligmm 6lgiilmesine
dayanmaktadir. Santral aortanin, arter agacinin total esnekligine katkis1 en fazla
olmasmna ragmen bu caligmalarin ¢ogu karotis, brakiyal, radyal ve femoral

arterlerle yapilmistir (129,130).

2.4.2. Arter Capi Dalga Formu

Arter icinde gerilme basincinda olusan bir degisim arter ¢apinda esit bir
degisime yol acar (131). Basing ve ¢ap arasindaki bu iliski curvilineer 6zelliktedir.
Bunun yanmi swa bu tip Ozellikler arterin yapisina gore, arterden artere
degismektedir. Gerilme basincmin benzer modifikasyonu biiytik arterlerde kiiciik
arterlerden daha fazladir. Captaki dalgalanmanin amplitiidii siklikla ¢cok kiigiiktiir
ve degerlendirilmesi olduk¢a zordur. Eko-traching 6zelligi olan bir arag, doppler
sinyalleri kullanarak damar duvarmin yer degistirmelerini belirler. Anlik arter ¢ap
dalga formu her li¢ milisaniyede, uzak ve yakin duvar arasindaki yer degistirmeler
olarak belirtilir (132). Arter dalga formunu 6lc¢en alternatif bir yontem, bilgisayara
aktarilmis bir seri B-Mode goriintiilerden elde edilen, yakin ve uzak duvar

hareketleri arasindaki farkin hesaplanmasi yontemidir (133).

2.4.3. Arter Basinci Dalga Formu

Sol wventrikiil miyokardinin kontraksiyonu ve kanin ¢ikan aortaya
ejeksiyonu, viicuttaki tiim arterlerin duvar1 boyunca ilerleyen bir basing dalgasi
dogurmaktadir. Amplifikasyondan dolayr bu basing dalgalanmalarinin
amplitiidleri, kii¢iik periferik arterlerde kalbe yakin olan biiyiik arterlerden daha
yiiksektir. Ucunda Miller mikromanometre bulunan ve konvansiyonel Miller
katater ile ayn1 yiiksek frekans cevabina sahip bir prob, aplanasyon prosediiriine
gore arter trasesi lizerine yerlestirilir. Aplanasyon, arter duvarindaki g¢evresel
stresin dengelenmesi ve algilayici tarafindan kaydedilen basincin arter-ici basinca
0zdes olmasi i¢in, arterin kavisli ylizeyinin prob ile diizlestirilmesi demektir.
Pratikte arter aplanasyonunun, biiylik bir nabiz basing amplitiidii ile tekrarlanabilir

bir pulsatil basing elde edilebildigi zaman basarilmis oldugu kabul edilir (132).

38



2.4.4. Arter Nabiz Dalgasi

Arter nabzi kalp kontraksiyonunun olusturdugu bir dalgalanmadir ve kalp
hizi1 ile aymi siklikta olusur. Kanin sol ventrikiilden aort kapagmma dogru
pompalanmast ile aortada olusan akim, basmn¢ ve arter agact boyunca
pulsasyonlara sebep olur. Bu pulsasyonlarin ¢ogu “nabiz” olarak diisiiniiliir, fakat
siklikla klinisyenler nabzi1 sadece biiylik arterlerde palpe edilebilen arter basinci
olarak algilarlar (134,135).

Nabiz basinci; kateter ile girisimsel olarak dolaysiz ya da basing
transdiiseriyle girisimsel olmayan dolayli yontemle kaydedilebilir. Basing kaydi
icin sfigmografi, eksternal voliim kapsiilii, pletismografi, piezoelektrik transdiiser,
tonometre gibi yontemler kullanilmaktadir. Yukarida belirtildigi sekilde bunlarin
Ozel avantajlar1 ve dezavantajlar1 vardir. Aortadan periferik arterlere ilerleme
esnasinda nabiz dalgasmin seklinde hem amplitiid hem de kontiir acisindan
degisiklikler olmaktadir. Girisimsel olmayan basing transdiiserinin avantaji nabiz
dalgasmn1 farkli arter bdlgelerinde kaydedebilmesidir. Arter ve arteriyol
sistemlerinin Ozellikleri ve ventrikiil kontraksiyonlarma bagimli olan arter
pulsasyonun anlasilmasi ile arter hemodinamiklerinin ve dalga tasinma modelinin
incelenmesi 6nem kazanmistir. Boylece santral ve periferik arterlerde sistolik ve
diyastolik kan basinglar1 arasindaki iligski belirlenmis olup nabiz basincinin iki ya
da {i¢ dalganin siiperpozisyonundan ortaya ¢iktig1 anlagilmistir; birincisi kalpten
perifere tasman dalga, ikincisi periferden gelen dalganin yansimasi, tigiinciisii ise
kalbe yanstyan dalgadir (134,135).

Baslangic dalgasi sol ventrikiil ejeksiyonu ve arter sertligine baghdir. Oysa
yansiyan dalga arter sertliginin yani sira dalganin yansidig1 potansiyel bolgelerle
iligkilidir. Geng eriskinlerde arterler esnek oOzelliktedir; bu nedenle dalganin
tasinma hiz1 nisbeten diisiiktiir, yansiyan dalga ise sadece diyastolde goriilebilir.
Daha yasl bireylerde arterler daha az esnektir ve nabiz dalgasinin hiz1 yiiksektir,
yansiyan dalga sistolik basincmn yiikselen kolunda goriilebilir. Nabiz dalgasinin
seklinde yasla ortaya ¢ikan bu karakteristik degisiklikler aort sertliginin ve nabiz

dalga hizinin artigina baglanmaktadir. Boylece sistemik arterlerde basing ve akim
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dalgasmin amplitiid ve kontiirii arter hemodinamiklerinin, sertliginin ve dalga
yansimasinin temelinde agiklanabilir (136).

Arterdeki basing ve akim arasindaki bu iliski vaskiiler impedans olarak ifade
edilebilir. Impedans, 6lgiim noktasmin &tesindeki arter agacmin dzellikleri
tarafindan belirlenir. Basmn¢ ve akim dalgas:1 kiyaslandiginda kalpten perifere
dogru gidildik¢e ortalama basincin hafif diistiigii, basing degisikliklerinin arttigi

ve akim pulsasyonlarmin azaldig1 goriilmiistiir (137).

2.4.5. Farkh Arterlerde Yas ile Nabiz Dalgas1 Basincindaki
Degisiklikler

Kalpten perifere dogru gidildikce, nabiz basincinin amplitiid ve kontiirlinde
degisiklikler goriiliir. Ortalama kan basincit hafif azalirken sistolik kan
basimcindaki artis ve diastolik kan basincindaki azalmadan dolay1 nabiz basinci
artar. Periferik arterlerde sistolik basingtaki bu artis, sistol sirasinda geri donen ve
daha erken gelen bir yansiyan dalga oldugu anlamina gelmektedir. Ciinkii
periferik yansima bolgelerine olan uzaklik kisalmistir. Aortada kanmn ejeksiyonu
aort duvarmi genisletir ve bir basing dalgasi olusturur. Geng eriskinlerde bu nabiz
bir yuvarlak tepe ve ¢entik sonrasi ikinci bir dalga seklinde ortaya ¢ikar. Bu ¢entik
aort kapaginin kapanmasmin isaretidir. ikinci dalga ise dzellikle viicudun daha
asag1 kisimlarindan perifere yansima ile iliskilidir. Alt ekstremitelerde aortaya
gore nabiz basinci giderek artar, zirve sistolik basing artar ve sekonder bir dalga
ortaya cikar. Sistolik basingtaki bu artig baslangic dalgas: ile yansiyan dalganin
birlesmesine baglanmaktadir. Alt ekstremite arterlerindeki sekonder diyastolik
dalga st ekstremitelerden alt ekstremiteye yansiyan dalgalardan
kaynaklanmaktadir. Ust ekstremitelerde zirve sistolik basing aortadan daha
biiytliktiir. Normal olarak nabiz bir erken sistolik zirve ve dikrotik ¢entik Oncesi
gec sistolik omuzdan olusur. Erken sistolik zirve baglangigtaki basing
implusundan kaynaklanmaktadir; gec sistolik omuz ve erken diyastolik dalga alt
ekstremiteden kaynaklanan yansiyan dalgalarla olusur. Basing dalgasinin amplitiid
ve kontiirlindeki degisikliklerin mekanizmasi “basing transfer fonksiyonunun”
incelenmesi ile aciklanabilir. Bu durum dalga yansimasimin yogunlugu ile merkezi

ve periferik arterler arasindaki sertlik farkliliklari, kan basinci seviyesi ve nabiz
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dalga hizi ile agiklanmaktadir. Arter duvar kalmlig1 hipertansiyon, ateroskleroz
varligi ve yasla orantili olarak artmaktadir. Bu degisimler, merkezi elastik
arterlerde distal arterlerden daha belirgin olup merkezi basingta bir artisa sebep

olur (134-136).

2.4.6. Nabiz Dalga Hizim1 Etkileyen Faktorler

Nabiz dalga hiz1 primer olarak arterin elastikiyeti ya da rijiditesinin ortak
etkinligine bagl iletilmektedir. Ancak diger bazi faktorler de gbéz Oniinde
bulundurulmalidir. Bu faktorlerden bazilar1 kalp-damar sistemi fizyolojisi ile

iliskilidir.

2.4.6.1. Yas ve Ateroskleroz

Yas ve ateroskleroz, arter agacii santral ve elastik arterler iizerinde daha
belirgin olmak tiizere degisik derecelerde etkiler. Bu yiizyilin baslarindan beri
ozellikle aortada, yasla ortaya cikan degisiklikler acikca bilinmektedir. Yas
ilerledik¢e aortanin genisligi artmakta, esneyebilirligi azalmaktadir. Yas ile
aortanin elastik dokusu giderek azalmakta ve yerini kollajen dokuya
birakmaktadir; bu arada elastik liflerin yapisi da degismektedir. Her iki cinsiyette
de yas ile aorta nabzmin dalga hiz (karotis-femoral ya da govde nabiz dalga hizi)
diizeyleri artmaktadir. Nabiz dalga hizin1 degerlendirmek i¢in basing dalgalarini
ya da kan akim hizin1 temel alan girisimsel olmayan tekniklerin kullanildigi daha
yeni ¢aligmalarda, ilerleyen yasin aortik ya da karotis-femoral nabiz dalga hizini
arttirdigini gostermistir. Bu calismalarin ¢ogunda yasin aortik nabiz dalga hizi
iizerindeki etkileri multiple regresyon analizi ya da diger metodolojik yontemlerle
incelenmis, yas ile etkilenebilen nabiz dalga hizinin diger belirleyicileri (kan
basinci, kalp hiz1 gibi) de incelenmeye alinmistir (138,139).

Periferik nabiz dalga hizi iist ekstremite (karotis-femoral, brakiyal-radiyal)
ya da alt ekstremitede (femoral-tibiyal) Olciilebilir. Kardiyovaskiiler
fizyopatolojinin anlasilmasiyla yasin, nabiz dalga hiz1 lizerindeki etkisinin sadece
aortada degil periferik arterlerde de analiz edilmesinin 6nemli oldugu ortaya

cikmistir. Radiyal nabiz dalga hizimin siirekli olarak aortik nabiz dalga hizindan
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yiiksek olusu, orta boylu arterlerde biiyiik arterlerden daha hizli nabiz dalga gecis
zamani oldugunu gostermektedir (138,139).

Sadece yasin arter sertligi lizerindeki etkisini analiz etmek i¢in
aterosklerozun diisilk prevelansli oldugu bilinen popiilasyonlarda ¢esitli
calismalar yapilmistr. Bu amagla Avolio ve arkadaslar1 (138) Cin
popiilasyonunda 3 farkli arterde (aorta, kol ve bacak arterleri) nabiz dalga hizi
degerlerini 6l¢miisler ve merkezi nabiz dalga hiz1 degerlerini periferik nabiz dalga

hiz1 degerlerinden genellikle daha diisiik bulmuslardir.

2.4.6.2. Kan Basinci

Iki komponenti vardir:
e Ortalama arter basmcinin olusturdugu sabit komponent (ortalama
basing),

e Ortalama basing etrafinda dalgalanma gdsteren pulsatil komponent.

Ortalama basing kiiciik arterler tarafindan olusturulan direngle ilgili iken
pulsatil basing arter sertligi (rijidite) ve duvar gerilimi gibi biiyiikk arter
degisikliklerine baglhdir. Arterler bir yandan basinci iletirken, bir yandan da
frenleyici islev goriir. Basing ileti islevi dogrudan kan basinci ile iligkili olup kan
atim hacmi ve damar direncine baghdir. Frenleyici islev ise pulsatil akim ve
pulsatil basing ile karakterizedir ve aralikli ventrikiil ejeksiyonlarina bagli olan
basing dalgalanmalarin1 azaltir. Sistolik ejeksiyon sirasinda basing ile aorta ve
onun dallar1 6nemli miktarda kan voliimii ile ytiklenir; diyastolde ise yliklenen
basing enerjisi kanin ileri itilmesini saglar. Bu “Windkessel fonksiyonu”, olusan
aralikli sununun daha diizgiin akima doniismesine katkida bulunur. Bu nedenle
nabiz basinci esas olarak her atimda firlatilan kan voliimii (atim hacmi) ve aorta
ile biiyiik damarlarin esnekligine bagli olarak olusmaktadir. Daha az 6l¢iide olmak
iizere kan ejeksiyon hizinin da rolii vardir. Aort duvari tiimiiyle elastik 6zellige
sahip degildir. Mevcut viskdz elemanlar1 nedeniyle kan ne kadar hizla firlatilirsa
gerilim i¢in o dlgiide diren¢c meydana gelecek ve buna bagh olarak nabiz basinci
daha fazla artacaktir. Arter-ici basincin artmasi ile nabiz dalga hizmn arttigi

bilinmektedir (140).
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2.4.6.3. Diger Faktorler

Cinsiyet, kalp hizi, tuz alimi, kan akimi, antropometrik faktorler (bel-kalga
orani, viicut kitle indeksi), etnik ve genetik faktorler (nitrik oksit sentetaz gen
polimorfizmi, aldosteron sentetaz gen poilimorfizmi, renin-anjiyotensin sistem
gen polimorfizmi gibi) de nabiz dalga hizin1 etkileyebilmektedir (139). Ayrica
sempatik sistem aktivasyonu ve vazokonstriksiyon, adrenalin, asetilkolin,
homosistein, endotelin, prostoglandinler, tromboksan A2, elektrolit degisiklikleri,
hiperparatiroidizm ve lipidlerin de nabiz dalga hizina olan etkileri incelenmistir

(140).

2.5. Karotis Intima Media Kalinhg

Koroner arter hastaligina bagli ani 6liimlerden sonra yapilan postmortem
calismalarda ateroskleroz gelisiminin sadece koroner arterlerle smirli olmadigi
tesbit edilmistir. Bu nedenle ultrasonografik olarak karotis intima-media kalinligi
(KIMK), plaklarin varligi, kalsifikasyon derecesi ve liimen caplar1 erken
ateroskleroz tespitinde kullanilmaya baslanmistir (141). Intima media kalmhg:
(IMK) ilk kez 1986 yilinda Pignoli tarafindan B-mod ultrason ile &lgiilmiistiir
(142). Daha sonra cerrahi olarak cikartilan aortadaki IMK &lgiimleri ile benzer
oldugu gosterilmistir (143). 1990’11 yillardan itibaren IMK 6l¢iimlerinde karotis
arterlerin ylizeyel yerlesimleri, biiytikliikleri, sinirli hareket imkanlar1 ayrica
yontem olarak ucuz, giivenilir ve tekrar edililebir olmasi nedeniyle KiIMK
kullanilmaya baslanmistir (144).

Arterler en i¢te intima, ortada media ve en dista adventisia olmak {iizere li¢
tabakadan olusur. Intima tek sira endotel hiicrelerinden olusur. Bu tabaka
aterosklerozun basladigi yerdir. Media tabakasi diiz kas hiicrelerini, elastik ve
kollojen lifleri igerirken adventisiya tabakasi en degisken tabaka olup yogun
kollojen ve elastik lifler igermektedir. IMK; intima-media kompleksini, yani
endotel hiicrelerini, konnektif dokuyu, diiz kas hiicrelerini ve de plak olusumu i¢in
gerekli olan lipid yogunlugunu gosterir (145).

IMK ultrason ile goriintiilenirken intima ve media birbirinden ayirt

edilemez. IMK’nin artis1 intima ve / veya media tabakasinin kalinlagmasi
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sonucunda olmaktadir. Intimal kalinlasmadan primer olarak endotel fonksiyon
bozuklugu sonucu olusan ateroskleroz sorumludur. Medianin kalinlasmasindan ise
genellikle hipertansiyona bagli olusan diiz kas hipertrofisi sorumludur. Bu nedenle
IMK artis1 hem endotel disfonkiyonu hem de erken dénem aterosklerozun ortak
gostergesidir (146).

Sistemik bir hastalik olan ateroskleroz cocukluk ¢agindan baslayarak sessiz
bir ilerleme ile klinik olarak (miyokart enfarktiisii veya inme) orta ve ileri yaslarda
karsimiza c¢ikmaktadir (147). Bu nedenle erken aterosklerotik degisikliklerin
gosterilebilmesi progresyonun Onlenebilmesi i¢cin ¢ok Onemlidir. Bu erken
degisiklikler IMK’nin artmasi ve arterlerde vozodilatér fonksiyonlarin
bozulmasidir (148).

Dokular arasinda olusan akustik engel farkliliklar1 arter yiizeylerinin ve
IMK’nin gériintiilenmesine olanak saglamasi IMK 6l¢iimiiniin ana prensibini
olusturur. Dogru bir 6l¢iim yapilabilmesi i¢in ultrason 1smlarmin 6l¢iim yapilacak
yiizeye dik olmas1 gerekir (149). KIMK ol¢iimii ilag kesilmesine gerek
duyulmadan yapilabilir ve kalp ritminden etkilenmez. IMK diyastolde liimen cap1
dar, IMK en genis oldugu anda 6l¢iiliir (150).

IMK’nim 6lgiimleri sirasinda yakin ve uzak duvarda 2 adet paralel ¢izgi
olusur. Uzak kenarda bu iki ¢izginin igten i¢e olan uzakligi, yakin kenarda ise
distan disa olan uzakhigi IMK’nin deerini verir. Fakat yakin kenar 6lgiim
yonteminde adventisiyanin olusturdugu hiperekojenite hatali olgtimlere sebep
olabilecegi i¢in, ¢alismalarda daha dogru sonug¢ veren uzak kenar 6lgiim yontemi
kullanilir (149).

IMK’nin 8l¢iimii igin 2 temel yaklasim vardir. Bunlardan ilki, ekstrakranial
karotis arter bolgelerinin (ortak karotis arterler, bifurkasyon, internal karotis arter)
yakin ve uzak kenar IMK maksimum degerlerinin saptanip, en az iic degerin
ortalamalarinin almarak kesin IMK degeri olarak belirlenmesi yontemidir. Ikinci
yontem ise, IMK 6l¢ciimiiniin ortak karotis arterin distal boliimiinde uzak kenar
yontemiyle yapilmasidir. Arterin 1 cm’lik uzunlugu boyunca 100 farkli segmentin
olciimii bilgisayar destekli ortamda degerlendirilir ve ortalamasi almip IMK

degeri olarak belirlenir (151). Bu yontemler arasinda kolay uygulanabilirligi ve

44



tekrar edilebilirligi nedeniyle ortak karotis arter uzak kenar kalinligmn bilgisayar
destekli 6l¢iimii en sik kullanilan yontemdir.

Saglikl1 bireylerde normal IMK 0,25-1.0 mm olarak kabul edilir. IMK yillik
0,01-0,02 mm artisg gosterir. Dolayisiyla yasla artar (152). Her yasa yonelik belli
bir IMK degeri bulunmamakla birlikte genglerde 0,75 mm iizeri anormaldir. Bazi
calismalarda ise anormal tanimi i¢in o popiilasyonda tespit edilen ortalama
degerin 1 veya 2 standart sapma iizerinde olmas1 gerekliligi belirtilmistir (153).

Cogu calismada ise 1-1.5 mm aras1 KIMK’da artis, 1.5 mm’nin iizeri veya
liimenin %50’sini daraltan lezyon ise darlik olarak isimlendirilir (154).

45 yas {istii hastalarda KIMK’nmn risk faktorleri ile beraber
degerlendirilmesinin risk siniflamasinda etkili oldugu konusunda goriis birligi
olup, son yillarda erken aterosklerozun teshisinde ve tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde kullanilabilecegi 6nerilmektedir (155).

Yapilan bir ¢ok epidemiyelojik calismada kardiyovaskiiler risk faktorleri
(hipertansiyon, diyabet, yas, sigara, artmis viicut kitle indeksi, hiperlipidemi,
homosisteinemi...) ile IMK arasinda iliski bildirilmistir (152,153,156,157).

Yas, LDL, sigara, Io6kosit sayimi1 ve trombosit agregasyonunun KIMK artis1
ve ateroskleroz progresyonunu ongordiigii gésterilmistir (158).

ARIC (Aterosklerosis Risk in Communities) ¢alismasinda KIMK ile yas,
viicut kiitle indeksi (VKI), sistolik ve diastolik kan basinci, sigara ve LDL
kolesterol arasinda iligki bulunmustur (159).

Glinlimiizde Amerikan Kalp Cemiyeti (AHA) tarafindan kardiyovaskiiler
riski belirlemede kullanilan birgok non-invaziv metoddan sadece KIMK
Olciimiiniin, 45 yas st asemptomatik kisilerde risk saptamasinda
kullanilabilecegi bildirilmistir (155).

Sonugta IMK erken aterosklerozu saptamada, yiiksek iskemik riskli hastalar1
belirlemede, KAH’1n erken tesbitinde, sinirda lipid seviyeleri olan hastalarda ilag

baslanmasinda ve tedaviye yanit takibinde kullanilabilir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hasta ve Kontrol Grubunun Tanimlanmasi

Calisma; Ekim 2008-Kasim 2009 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi
Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 Anabilim Dal1 Poliklinigi’ne bagvuran
klinik ve histopatolojik olarak Psoriasis tanis1 almis hastalar ve saglikli kontroller
ile yapildi. Kanitlanmig aterosklerozu olan, daha 6nceden hipertansiyon, diyabetes
mellitus ve psoriasis dig1 ek sistemik hastaligt mevcut hastalar ile atriyal
fibrilasyonlu hastalar ¢calisma dis1 birakildi.

Calisma, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
onaylandi. Calismaya alinan her bireye c¢alisma hakkinda bilgi verilerek,
aydimlatilmis onam formu okutuldu ve imzalatild1.

Calismaya yukarida tanimlanan kriterlere uygun olan 81 adet kronik plak
tipi psoriasis hastasi ile Dermatoloji poliklinigi’ne basvuran bilinen sistemik bir
hastalig1 olmayan, saglikli 79 birey alindi.

Hastalarin, hastalik siiresi ve almis olduklar1 ila¢ tedavileri sorgulandi,
psoriasis tipi belirlenerek, PASI skoru hesaplandi. Her iki grubun fizik
muayeneleri yapilarak boy ve kilolar1 6l¢iildii, viicut kitle indeksleri hesaplandi.
Sfigmomanometre ile kan basinglar1 6l¢iildii. Ayrica her iki gruptan, en az sekiz
saatlik gece boyu acligini takiben periferik vendz kan 6rnekleri alinarak; aglik kan
sekeri, kan lipid diizeyleri, kan sayimi ve temel biyokimyasal parametreler
calisildi. Hasta ve kontrol grubundaki her bireyin karotis intima media kalinlig1 ile

nabiz dalga hiz1 hesapland1.

3.2. PASI Skorlarinin Hesaplanmasi

PASI skoru hesaplanmasi i¢in her hastada bas (B), govde (G), list ekstremite
(U), alt ekstremitelerin (A) tutulum yiizdeleri ve her bir bolgedeki lezyonlarin
eritem (E), infiltrasyon (I) ve kepeklenme (K) siddetleri 0’dan 4’¢ kadar
derecelendirilerek degerlendirildi. Bu derecelendirmeye gore O=yok, I=hafif,
2=orta, 3=siddetli, 4=cok siddetli idi. Viicut tutulum ytlizdeleri hesaplanirken
%10’un altindaki tutulum 1, %10-29 tutulum 2, %30-49 tutulum 3, %>50-69
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tutulum 4, %70-89 tutulum 5, %90-100 tutulum ise 6 olarak derecelendirildi.
Bulunan degerlere asagidaki formiil uygulanarak PASI skoru tespit edildi.

PASI= 0,1(Eg+ig+Kgp)basm tutulum yiizdesi + 0,3(Eg+ig+Kg)govdenin
tutulum yilizdesi + 0,2(EU+1U+KU)1"1st ekstremitenin tutulum yiizdesi +

0,4(Ea+ia+Ky)alt ekstremitenin tutulum yiizdesi (k177).

3.3. Nabiz Dalga Hiz1 Olciimii

Olgiim i¢in SpygmoCor (Artcor, Sydney, Avustralya) cihazi kullanildi. Tiim
hastalar sigara ve kahve igmeksizin hafif bir kahvalt1 sonrasi, uygun oda 1sisinda
(24CY), sessiz, gozil yormayacak sekilde 1siklandiriimis odada ¢ahismaya alindu.
Islem Oncesi hastalarin kan basinglar1 6l¢iildii. Hastalar muayene masasina supin
pozisyonda yatirildi. Femoral arter nabzmnin palpe edildigi nokta ile karotis
nabzmin en distalde palpe edildigi noktanin sternal ¢entige olan uzakligi dlgtilerek
sisteme kaydedildi. Ardisik olarak bu noktalara cihazin aplanasyon tonometrisi
cilt izerinden uygulandi. Amplitiidii ve bi¢imi en uygun dalga formu olustuktan
sonra kayit alindi. Es zamanh olarak yine cihaza bagli olan elektrokardiyografi
(EKG) kaydedicisi ile hastalarn EKG’leri kaydedildi. EKG ile proksimal nabiz
arasindaki zaman EKG ile distal nabiz arasindaki zamandan c¢ikarilarak nabiz
transit zamani yani nabiz dalga hizi, SphygmoCor cihazi tarafindan otomatik

olarak analiz edilerek hesaplandi.

3.4. Karotis Intima Media Kahnhginin Olciimii

Hastalarin karotis intima-media kalinlig1 (KIMK) &lgiimleri hastalarin hangi
gruba ait oldugunu ve nabiz dalga hizi (NDH) degeri bilinmeksizin yapildi.
Hastalar karanlik bir odaya alinarak muayene masasina supin pozisyonda yatirildi.
Hem sag hem de sol common karotis arterler Toshiba Povervision 7500 (Toshiba
AQG) ultrasonografi cihazmin 7,5 mHz dogrusal probu ile goriintiilendi. Ana
karotis arter boliimiiniin bulbustan itibaren 2-3 cm distalinden yaklasik 1 cm’lik
bir segment belirlenip video baglant1 kablosu ile bilgisayar ortamma aktarildi.
Bunun ardindan IMK 8l¢iim programi olan M’ATH® standart versiyon 2.0.1.0

(Metris AG, Fransa) ile uzak kenar 6l¢iim yontemine dayanilarak ilgili segmentin

47



maksimum ve ortalama kalinliklar1 belirlendi. Bu yontem her iki ana karotis arter
Olciimii i¢in uygulandi daha sonra bu degerler ayr1 ayr1 ve ortalamalar1 alinarak

degerlendirildi.

3.5. istatistiksel Analiz

Calisma verileri “SPSS 16.0 for Windows” ve “Med Calc 10.4.0” programi
ile analiz edildi. Siirekli degiskenler ortalamatstandart sapma ile ortanca
(minimum-maksimum), kategorik veriler ise yiizde olarak ifade edildi. Verilerin
normallik analizi Kolmogorov Smirnow testi analiz edildi. Iki grubun
karsilastirilmasinda varsaymmlara bakilarak siirekli degiskenler i¢in Student-t testi
ya da Mann-Whitney U testi kullanildi. iki grup arasindaki korelasyon
varsayimlara gore Pearson ya da Spearmann korelasyon analizi ile gergeklestirildi.
Tim hipotezler ¢ift yonlii olarak kuruldu ve alfa kritik degeri 0.05 olarak kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya almnan 81 hastanin 42’si (%51) kadm, 39°u (%49) erkekti.
Kontrol grubunun 36’s1 (%45) kadm, 43’4 (%55) erkekti. Calismaya alman
hastalarin yaglar1 22-45 arasinda degisiyor idi ve hastalarin yas ortalamasi 38,4+
6,5 saptandi. Kontrol grubundaki olgularin yaslar1 23-45 arasinda ve ortalamasi
38,2+ 6,4 saptand1. Her iki grup arasinda yas ortalamalar1 yoniinden istatistiksel
anlaml bir farklilik tespit edilmedi.

Hasta ve kontrol grubu demografik agidan karsilastirildiginda; yas, cinsiyet,
boy, kilo, viicut kitle indeksi, kalp hiz1 ve laboratuvar parametreleri; hemoglobin,
lokosit, trombosit, glukoz, kreatinin, ALT ve lipid parametreleri agisindan
istatistiksel anlaml farklilik saptanmadi. Hasta grubunun ortalama hastalik stiresi
144+ 112 ay tespit edilirken, PASI skoru ortalamasi ise 8,4+ 8,0 saptand1. Sistolik
ve diyastolik kan basinci degerleri agisindan her iki grup arasinda farklilik yoktu.
Cizelge 4.1°de psoriasis ve kontrol grubunun demografik verileri ve bu verilerin

istatistiksel analiz degerleri gosterilmistir.
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Cizelge 4.1. Hastalarin ve kontrol grubunun demografik verileri.

) Psoriasis Kontrol grubu
Ozellik ort £ss ort £ss P degeri
(n=81) (n=79)

Yas (yil) 38,416,5 38,25+ 6,4 0,97
VKi 23,74+1,94 23,75+ 1,56 0,76
Kreatinin 0,78 £0,12 0,79+0,14 0,76
ALT 17578 19,876 0,07
Total kolesterol 178,2 £ 20,6 1701 +£21,8 0,10
LDL 1075+ 214 99 +20,3 0,06
HDL 52,2+ 12 49,5+ 10,6 0,41
Trigliserid 109,4 £ 48,5 117,2 £ 50 0,53
Sistolik kan basinci 1176 £ 10 116,9+ 10 0,80
Diastolik kan basinci 74+ 76 7112+72 0,16
Hemoglobin 12,7+ 1,2 13,9+£1,3 0,001
Lokosit 7742 + 1803 6635 + 1640 0,01
Aclik kan sekeri 88,3 +38,1 848+84 0,62
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Psoriasis grubu ile kontrol grubu arasinda; nabiz dalga hizi, sag karotis
intima media maksimum ve ortalama kalinlhigi ile sol karotis intima media
maksimum ve ortalama kalinlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
tespit edildi. Cizelge 4.2°de Nabiz dalga hiz1 ve karotis intima media kalinligi

Olciim degerleri verilmistir.

Cizelge 4.2. Psoriasis ve kontrol grubunun NDH ve karotis IMK 6l¢iim degerleri.

oo | G | S | rvcomen | o
NDH (misn ) 7,16£09 597405 ( 0,862)’13535 ) <0,0001
sag“?z:‘;‘;‘iMK 085+009 | 076+0,06 (0,052 28 ) <0,0001
Sol “{'ﬁ:‘;';‘iMK 086:012 | 076£006 | 0062, 0,150 ) | <0001
339(2:;'1“)"‘"“ 073008 | 085006 | o 0108 ) | <0001
Sol (°n:tl;1K)iMK 073:011 | 065 £0,05 (0’04(5”93,1 25y | <0001

Psoriasis grubu ile kontrol grubu arasinda nabiz dalga hizi degerleri
ortalamasi agisindan anlamh fark bulundu (ort: 7,1+0,9 vs ort: 5,97+0,5 sirasiyla;
p<0.0001). Sekil 4.1°’de psoriasis ve kontrol grubu arasisindaki NDH degerleri

karsilagtirilmasi gosterilmistir.

51



M

T o=

| T
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grup=1 grup=2
Grup 1: Kontrol grubu, Grup 2: Psoriasis grubu

Sekil 4.1. Nabiz dalga hizi1 karsilagtirmasi.

Psoriasis grubu ile kontrol grubu arasinda sag maksimum KiMK degerleri
ortalamasi acisindan anlamli farklilik tespit edildi (Ort: 0,85+0,09 vs ort:
0,76+0,06, sirastyla; p<0.0001). Sag maksimum KIMK degerleri Sekil 4.2°de

gosterilmistir.
1,2}
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1,1F B
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06
karotis intima maksimum karotis intima maksimum
grup=1 grup=2
Grup 1: Kontrol grubu, Grup 2: Psoriasis grubu

Sekil 4.2. Sag maksimum KIMK karsilastiriimasi.
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Psoriasis grubu ile kontrol grubu arasinda sol maksimum KIMK degerleri
ortalamas1 agisindan anlamli farklilik tespit edildi (ort: 0,86+£0,12 vs ort:
0,76+0,06, sirastyla; p<0.0001). Sol maksimum KIMK degerleri Sekil 4.3’de

gosterilmistir.

121 0
11F
1,0F
09F -
08F | I
0,7F
06F

karotis intima maksimum karotis intima maksimum

grup=1 grup=2
Grup 1: Kontrol grubu, Grup 2: Psoriasis grubu

Sekil 4.3. Sol maksimum KiMK karsilastiriimasi

Psoriasis grubu ile kontrol grubu arasinda sag ortalama KiMK degerleri
ortalamasi agisindan anlamli farklilik tespit edildi (ort: 0,73+0,08 vs ort:
0,65+0,06, sirastyla; p<0.0001). Sag ortalama KIMK degerleri Sekil 4.4’de

gosterilmistir.
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Grup 1: Kontrol grubu, Grup 2: Psoriasis grubu

Sekil 4.4. Sag ortalama KIMK karsilastirilmast.

Psoriasis grubu ile kontrol grubu arasmnda sol ortalama KIMK degerleri
ortalamas1 acisindan anlamli farklilik tespit edildi (ort: 0,73+£0,11 vs ort:
0,65+0,05, sirastyla; p<0.0001). Sol ortalama KIMK degerleri Sekil 4.5’de

gosterilmistir.
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grup=1 grup=2
Grup 1: Kontrol grubu, Grup 2: Psoriasis grubu

Sekil 4.5. Sol ortalama KIMK karsilastiriimast.
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Karotis intima media kalinlig1 ile nabiz dalga hiz1 arasindaki korelasyonun
degerlendirilmesinde nabiz dalga hizi degerinin artmasiyla maksimum karotis
intima media kalmligindaki artigin istatistiksel olarak anlamli odugu tesbit edildi

(p<0.0001, r=0.75 ). Bu iliski Sekil 4.6’da gdsterilmistir.
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karotis intima maximum

Sekil 4.6. Nabiz dalga hizi (NDH) ile maksimum KIMK arasi iliski.

KIMK ile NDH arasindaki korelasyonun degerlendirilmesinde NDH
degerinin artmasiyla ortalama KIMK degerindeki artisin istatistiksel olarak
anlamli oldugu tesbit edildi (p<0,0001, r=0,74). Ortalama KIMK ile NDH

arasindaki korelasyon Sekil 4.7°de gosterilmistir.
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Sekil 4.7. Nabiz dalga hiz1 (NDH) ile ortalama KIMK arasindaki iliski.

Yapilan degerlendirmede Psoriasis grubunda yasm artmasiyla NDH
(p=0,001, r=0,78), sag maksimum KIMK (p=0,001, r=0,73), sag ortalama KIMK
(p=0,001, r=0,77), sol maksimum KiMK (p=0,001, r=0,68) ve sol ortalama KIMK
(p=0,003, r=0,45) degerleri arasinda pozitif korelasyonun oldugu tespit edildi.
Kontrol grubunda da yasin artmasiyla birlikte NDH (p=0,001, r=0,75), sag
maksimum KIMK (p=0,001, r=0,66), sag ortalama KIMK (p=0,001, r=0,65), sol
maksimum KiMK ( p=0,001, r=0,62) ve sol ortalama KIMK (p=0,001, r=0,65)
degerleri arasinda pozitif korelasyonun varligi gosterildi.

Karotis intima media kalmhgmdaki ve nabiz dalga hizindaki artis ile

psoriasis siiresi ve PASI skoru arasinda ise anlamli bir korelasyon saptanmadi.
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5. TARTISMA VE SONUC

Ateroskleroz 20. yiizyilin ikinci yarisindan itibaren gelismis toplumlarda en
onemli mortalite ve morbidite nedenlerinden biri olarak goze carpmaktadir. Son
25 yilda yapilan calismalar aterosklerozun endotel disfonksiyonu ile baslayip
serebrovaskiiler olaylar, ani 6liim, miyokart enfarktiisii, periferik arter hastaligi
gibi genis bir yelpazede devam eden ve uzun bir siireci i¢ine aldigini ortaya
koymustur.

Aterosklerozun klinik olarak sessiz donemde saptanmasi son 15 yilda
arastirmacilarin dikkatini ¢ekmistir. Ozellikle nabiz dalga hizi, karotis intima
media kalinligi, akim iliskili dilatasyon gibi yeni ateroskleroz prediktdrlerinin
saptanmasma yonelik yeni non-invaziv tekniklerin klinik pratikte kullanima
girmesiyle erken aterosklerozun saptanmasi yeni bir boyut kazanmistir. Bu yeni
yontemler sayesinde ateroskleroz agisindan riskli olan hastalik gruplarinda
aterosklerozun klinik sonuglar1 ortaya ¢ikmadan sesiz donemde saptanabilir. Bu
hastalarda koruma stratejileri risk profiline gore sekillendirilebilir. Bu hem
kaynaklarin verimli kullanilmasina hem de tedavinin etkinliginin artirilmasina
olanak saglar.

Erken ateroskleroz, aterotrombotik komplikasyonun en 6nemli mortalite ve
morbidite nedenlerinden biri oldugu pek cok enflamatuvar ve immiinolojik
hastalikta klinik bir 6zelliktir (160,161). Inflamatuar ve immiinolojik hastaliklarin
tipik Orneklerinden olan Romatoid Artrit ve Sistemik Lupus Eritematozus da
koroner ve serebral ateroskleroz artisina bagli olarak mortalite ve morbidite de
artma olduguna yonelik bulgular giderek artmaktadir (162,163).

Son donemde psoriasis ile ilgili yapilan arastirmalar; psoriasisin yalnizca bir
cilt hastaligr degil, yaratmis oldugu sistemik enflamatuvar yanitla metabolik
sendrom, kardiyovaskiiler hastaliklar ve artmis ateroskleroz riski ile iliskili
sistemik bir hastalik oldugunu gostermistir. Psoriasis; hipertansiyon, diyabetes
mellitus, hiperlipidemi gibi ateroskleroz i¢cin konvansiyonel tiim risk faktorlerinin
insidansinda artis ile iligkilidir ve bu durum, psoriasisli hastalar1 ateroskleroz ve

bunun komplikasyonlar1 agisindan riskli kilmaktadir. Gilinlimiize kadar psoriasis
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ile ateroskleroz iligkisini arastiran pek ¢ok c¢alisma yapilmistir. Baslangicta bu
iliskiyi degerlendirmede subklinik ateroskleroz evresinde karotis intima media
kalinligr Ol¢iimii yontem olarak kullanilmigtir. Daha sonraki donemde ise
aterosklerozun ¢ok daha erken evresinde “artan aortik sertligin” tespit edilmesinde
kullanilan aortik nabiz dalga hiz1 ydontem olarak ilgi uyandirmis ve bu konuda bazi
calismalar yapilmistir.

Bizim calismamizda; kanitlanmis aterosklerozu ve hipertansiyon, diyabetes
mellitus gibi aterosklerotik risk faktorleri bulunmayan, kronik plak tipi psoriasisli
hastalarda subklinik ateroskleroz ve artmis ateroskleroz riski, karotis intima media
kalinlig1 ve aortik nabiz dalga hiz1 6l¢timii yapilarak incelendi.

Literatlir verileri incelendiginde, psoriasisli bireylerde bu hastaligi
tasimayan bireyler ile kiyaslandiginda, karotis intima media kalinhiginin
istatistiksel anlamli olarak arttigina yonelik ¢ok sayida ¢aligma bulunmaktadir. Bu
calismalardan, Contessa C. ve ark’nin yapmis olduklar1 ¢alismada 41 psoriatik
artritli bireyde kontrol grubuna kiyasla ortalama ve maksimum intima media
kalinliginin anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (164). Mazlan
SA ve ark’nin yapmis olduklar1 bir baska arastrmada yine psoriatik artriti olan
bireylerde, kontrol grubuna kiyasla intima media kalmliginin anlamli olarak arttig1
ve bu artigin hastaligin ciddiyeti ve siiresi ile iligkili olmadig1 saptanmistir (165).
El-Mongy ve ark’nin yapmis oldugu diger bir calismada ise konvansiyonel
kardiyovaskiiler risk faktorleri bulunmayan 80 kisilik kronik psoriasis grubu
incelemeye alimmis ve bu grupta kontrol grubuna kiyasla intima media
kalinligmin anlamh diizeyde arttig1 ve bu artisinda hastaligin ciddiyeti ve siiresi
ile korele oldugu belirtilmistir (166). Yapilan bir diger calismada, Balc1 ve ark. 43
psoriasis hastasinda subklinik aterosklerozu, intima media kalinligi ve akim
iliskili dilatasyon (FMD) yontemini kullanarak, kontrol grubu ile kiyaslamiglar ve
intima media kalmlhiginm psoriatik grupta anlamh 6l¢lide yiiksek (0.609+/-0.146
mm vs. 0.526+/-0.104 mm; P=0.006), FMD’nin ise anlamli oranda daha diisiik
(13.36+/-6.39 mm vs. 19.60+/-11.23 mm P=0.002) oldugunu bulmuslardir (167).
FMD ile hastaligin siiresinin iligkili oldugunu tespit etmislerdir.

Bu konuda yapilmis olan calismalarin ¢ogunlugunda hasta popiilasyonu

psoriatik artriti olan bireylerdir. Az sayidaki ¢alismada psoriatik artriti olmayan

58



psoriasisli hastalar incelenmistir. Bizim ¢alismamizda da kronik psoriasisi olan
ancak artriti olmayan bireyler incelemeye alimmistir. Yine bu konuda giiniimiize
kadar yapilmigs olan c¢aligmalarin hemen hepsinde, psoriatik grupta kontrol
grubuna kiyasla intima media kalinligi anlamli diizeyde artmis olarak tespit
edilmistir. Ancak bu artisin hastaligin yaygmligi, siddeti ve siiresi ile iliskisi
hakkinda ¢eligkili sonuglar mevcuttur. Bazi ¢alismalarda bu artis ile hastalik
siiresi ve siddeti arasinda bir iliski saptanmazken, bazi ¢alismalarda ise hastaligin
siiresi ve siddeti ile intima media kalinli1 artig1 arasinda anlamli bir iligki tespit
edilmistir. Bizim caligmamizda ise kontrol grubuna kiyasla psoriasis grubunda
karotis intima media kalinlig1 istatistiksel anlaml dlciide daha ytiksekti, ancak bu
artis ile hem hastalik siiresi hem de hastaligin yaygmligini yansitan PASI skoru
arasinda bir korelasyon saptanmadi.

Arteriyel damarlarin kompliyansinin kardiyovaskiiler sistemin fonksiyonlar1
iizerine belirgin etkisi vardir (171,172). Bir¢ok caligmada arteriyel katiligin
hipertansiyon, inme, ateroskleroz, kardiyovaskiiler olaylar ve mortalitenin
bagimsiz bir prediktorii oldugu belirtilmistir (172-175). Vaskiiler kompliyansin
direkt olarak ol¢limii zordur. Bununla beraber arteriyal kompliyans indirekt olarak
noninvaziv yontemle NDH 6l¢timii yapilarak degerlendirilebilir (97). Clinkii NDH
Ol¢timii kolay, ucuz, tekrarlanabilir ve noninvaziv bir yontemdir. NDH arteriyel
sistemin elastisitesinin derecesi ile negatif korelasyon gosterir. Pek ¢ok caligmada
arteriyel sistemdeki aterosklerotik degisikliklerin derecesi ile NDH arasinda
anlamlt iliski oldugu saptanmuistir (171,172,175,139). Arteriyel sertligin bir
yansimasit olarak artmis NDH’nin aterosklerozun bir gdostergesi oldugu
bilinmektedir (175).

Literatiirde, psoriasis ateroskleroz iliskisinin nabiz dalga hiz1 ile
degerlendirildigi ¢ok az sayida ¢alisma mevcuttur. Mehmet Soy ve ark’nin yapmis
olduklar1 caligmada, 25 kisiden olusan psoriasisli hasta grubunun (9 kisi psoriatik
artrit) nabiz dalga hizi, 39 saglikli goniilliden olusan kontrol grubu ile
karsilagtirilmistir. Psoriasis grubunda; sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci,
nabiz dalga hiz1 ve viicut kitle indeksi kontrol grubuna kiyasla istatistiksel anlamli
diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0.001, p=0.005, p=0.0036, sirasiyla) (168).

Nabiz dalga hizinin kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmasinin da; psoriasis
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grubundaki hastalarin sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri ile viicut kitle
indekslerinin, saglikli goniillillere gore yiiksek olmasi ile iliskili olabilecegi
belirtilmistir. Paolo Gisondi ve ark.’nin yapmis olduklar1 ¢aligmada ise kronik
plak psoriasisi olan hastalarda aortik sertligin artip artmadigi incelenmis ve 39
kisiden olusan psoriasisli hasta grubu ile 38 kisilik psoriasisi olmayan grupta
karotis-femoral ve karotis- radiyal yolla nabiz dalga hiz1 6l¢limii yapilmistir (169).
Benzer sekilde psoriatik grupta, kontrol grubuna kiyasla karotis-femoral nabiz
dalga hizi anlamli 6l¢lide yliksek bulunmustur (8.88 + 1.96 vs. 7.57 = 1.34 m/s;
p=0.001). Ancak karotis-radiyal nabiz dalga hizi agisindan iki grup arasinda
anlaml farklilik saptanmamistir (8.85 + 5.70 vs. 8.91 £ 5.50 m/s; p=0.8). Ayrica
bu ¢alismada; psoriatik grupta, nabiz dalga hizindaki artisla psoriasis siiresinin
korele oldugu, nabiz dalga hizindaki artisla PASI skoru arasinda ise herhangi bir
korelasyon bulunmadigi saptanmistir. Hastalarin bazal karakteristikleri
incelendiginde ise sistolik ve diyastolik kan basinglari, viicut kitle indeksleri, yas
ve serum kolesterol diizeyleri acisindan iki grup arasinda istatistiksel anlamli bir
farklilik yoktu.

Psoriasisin yani sira; sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit, wegener
graniilomatozu, FMF, sarkoidoz ve Behget hastalig1 gibi diger sistemik immiin ve
enflamatuvar hastaliklari incelemeye alindig1 bir baska ¢alismada da psoriasis alt
grubunda karotis-femoral nabiz dalga hizinin arttig1 tespit edilmistir (170).

Bizim calismamizda da diger yapilan calismalarda oldugu gibi, psoriasis
grubunda kontrol grubuna kiyasla karotis-femoral nabiz dalga hizi istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (ort: 7,1+0,9 vs ort: 5,97+0,5 sirasiyla;
p<0.0001). Bu artis, karotis intima media kalinliginda tespit edilene benzer
sekilde, PASI skoru ve hastaligin siiresi ile korele degildi.

Calismamizda yasla birlikte aortik nabiz dalga hizi, ortalama ve maksimum
karotis intima media kalinligimin hem psoriasis hem de kontrol grubunda arttigini
tespit ettik. Ayn1 zamanda nabiz dalga hizi ile karotis intima media kalinlig1 artis1
arasinda anlamli bir korelasyon saptandi.

Sonug olarak; psoriasis, patogenezinde kronik enflamasyonun rol oynadigi
bir cilt hastaligi olmakla birlikte, altta yatan enflamatuvar yanit nedeni ile

ateroskleroz ile benzer patofizyolojik Ozellikler tasimaktadir. Gerek;
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hipertansiyon, diyabetes mellitus, hiperlipidemi, insiilin rezistansi ve obesite gibi
aterosklerotik risk faktorlerinin insidansindaki artig, gerekse de altta yatan kronik
enflamasyon, psoriasisli hastalar1 ateroskleroz gelisimi agisindan riskli gruba
sokmaktadir. Bu nedenle, bu bireylerin non invaziv testler ile kardiyovaskiiler
hastaliklar yoniinden taranmasi ileride olusabilecek ateroskleroz ve olasi
komplikasyonlarin dnlenmesi agisindan olduk¢a 6nemlidir. Nabiz dalga hizinin ve
karotis intima media kalmhginm arttii, ateroskleroz gelistirme olasiliginin
yiiksek oldugu bireyler tespit edilmeli ve bu bireylerde kardiyovaskiiler korunma
amaciyla daha erken safthada ve daha agresif sekilde risk faktorlerinin tedavisine
baslanmalidir.

Yapmis oldugumuz bu calisma ile; psoriasisli bireylerde, bu hastalig1
tasimayan bireyler ile kiyaslandiginda, ateroskleroz icin konvansiyonel risk
faktorlerinin olmamast durumunda bile ateroskleroz gelisim riskinin artmis
olabilecegini gosterdik. Konvansiyonel aterosklerotik risk faktorlerinin
yoklugunda bile artmis karotis intima media kalinlig1 ve artmis nabiz dalga
hizinin tespiti aterosklerotik siirece olan yatkinligi yansitmaktadir. Artan bu
ateroskleroz egiliminin en olast sebebi ise diger sistemik enflamatuvar
hastaliklarda oldugu gibi altta yatan kronik enflamasyon olarak gdziikmektedir.
Bu baglamda, anti-enflamatuvar tedavilerin, altta yatan enflamasyonu
baskilayarak artmis bu aterosklerotik egilimi azaltabilecegine dair kanitlar ortaya
cikmaktadir (176). Bu degerlendirme sonucunda ortaya ¢ikan anlamli bulgularin
klinik sonuglara da yansiyacaginmi diisiinmekle birlikte, elde ettigimiz bu
bulgularin prospektif kohort caligmalariyla klinik yonden desteklenmesi gerektigi

kanisindayiz.
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6. OZET

Psoriasisde Artmis Ateroskleroz Riskinin Karotis intima Media

Kahnhg ve Nabiz Dalga Hiz1 Ol¢iimii ile Degerlendirilmesi

Psoriasis; genetik ve cevresel faktorlerin etkisi ile ortaya ¢ikan, tekrarlayici,
kronik enflamatuvar bir cilt hastaligidir. Psoriasisli bireylerde hipertansiyon,
diyabetes mellitus, hiperlipidemi ve obesite insidansindaki artis ile birlikte altta
yatan kronik enflamatuvar siire¢, bu hasta grubunda ateroskleroz gelisim riskini
arttirmaktadir.  Psoriasisde artmig kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite
nedeniyle psoriasisli bireylerin, ateroskleroz gelisimi agisindan non invaziv testler
ile incelenmesi; ileride olusabilecek aterosklerotik komplikasyonlarin Oniine
gecmek anlaminda O6nem tagimaktadir. Bu c¢alismada psoriasis ateroskleroz
iligkisi, karotis intima media kalinligi ve nabiz dalga hizi Ol¢iimii yapilarak
incelenmistir.

Calismaya, kanitlanmis aterosklerozu ve  ateroskleroz agisindan
konvansiyonel risk faktorleri tasimayan, kronik plak psoriasisi bulunan 81 hasta
ile psoriasis ve bagka sistemik hastaligi bulunmayan 79 saglikli goniillii alindi.
Kanitlanmis aterosklerozu, hipertansiyonu, diyabetes mellitusu, hiperlipidemisi ve
psoriasis dist sistemik hastaligi bulunan hastalar ¢calisma dis1 birakildi. Her iki
grupta nabiz dalga hizi Olglimii ile sag ve sol karotis intima media kalinligi
Olciimii yapildi. Her iki grup, tespit edilen ortalama ve maksimum karotis intima
media kalinlig1 ile nabiz dalga hiz1 agisindan karsilastirildi.

Calismamizda her iki grubun demografik ve laboratuar verileri benzerdi.
Ortalama ve maksimum karotis intima media kalinlig1, psoriasisli grupta kontrol
grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek tespit edildi (0.73+£0.11 mm
vs 0.65+£0.05 mm, p<0.0001; 0.85£0.09 mm vs 0.76+£0.06 mm, p<0,0001;
sirasiyla). Karotis-femoral nabiz dalga hizi da psoriasisli grupta, kontrol grubu ile
kiyaslandiginda istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek saptandi (ort: 7.1+£0.9
m/sn vs ort: 5.97+0.5 m/sn sirastyla; p<0.0001). Karotis intima media kalinlig1 ve

nabiz dalga hizindaki artis ile PASI skoru ve hastaligin siiresi arasinda anlamli bir
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korelasyon saptanmadi. Nabiz dalga hizindaki artisla karotis intima media
kalinlig1 artis1 arasinda pozitif bir korelasyon mevcuttu (p<0,0001, r=0,74).
Calismamizdan elde ettigimiz veriler, psoriasisde ateroskleroza egilim
oldugunu destekler niteliktedir. Konvansiyonel aterosklerotik risk faktorlerinin
yoklugunda bile artmis karotis intima media kalinlig1 ve artmis nabiz dalga
hizinin tespiti aterosklerotik siirece olan yatkinligi yansitmaktadir. Artan bu
ateroskleroz egiliminin en olast sebebi ise diger sistemik enflamatuvar
hastaliklarda oldugu gibi altta yatan kronik enflamasyon olarak gdziikmektedir.
Bu calisma ile elde ettigimiz bulgularn klinik sonuglara da yansiyacagini
diisinmekle birlikte; bu verilerin, daha genis hasta popiilasyonlu prospektif

calismalar ile desteklenmesi gerektigi kanisindayiz.

Anahtar kelimeler: Psoriasis, nabiz dalga hizi, karotis intima media

kalinlig1.
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7. ABSTRACT

Evaluation of Increased Atherosclerosis Risk at Psoriasis
by Measurement of Carotid Intima Media Thickness

and Pulse Wave Velocity

Psoriasis is a repetitive chronic inflammatory skin disease occuring due to
effects of genetical and enviromental factors. Underlying inflammatory process at
people with psoriasis increases the risk of atherosclerosis, aside from an increase
at the incidences of hypertension, diyabetes mellitus, hyperlipidemia and obesity.
Because of increased cardivovascular morbidity and mortality at psoriasis,
examination of psoriatic patients with noninvasive tests has great importance in
terms of preventing future atherosclerotic complications. At this study, the
relation of psoriasis and atherosclerosis as examined by measuring carotis intima
media thickness and pulse wave velocity.

Eighty one patients with chronic plaqur psoriasis with no proven
atherosclerosis or any conventional risk factos for atherosclerosis and 79 healthy
volunteers with no systemical disease were enrolled to the study. Patients with
proven systemical disease other than atherosclerosis, hyoertension, diyabetes
mellitus, hyperlipidemia and psoriasis were excluded. Measurements of pulse
wave velocity and right and left carotis intima media thickness were performed
for both groups. Two groups were compared for mean and maximum carotis
intima media thickness and pulse wave velocity.

At our study, demographical and labarotary characteristics of both groups
were similar. Mean and maximum carotis media thickness were detected as
significantly high at psoriasis group, compared to control group (0.73+0.11 mm vs
0.65£0.05 mm, p<0.0001; 0.85£0.09 mm vs 0.76£0.06 mm, p<0,0001;
respectively). Carotis-femoral pulse wave velocity was detected as significantly
high at psoriasis group, compared to control group (mean: 7.1+0.9 m/sn vs mean:
5.97£0.5 m/sn, respectively; p<0.0001). There was no statistically significant

correlation between the increase at carotis intima media thickness and pulse wave
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velocity, and PASI score and duration of disease. There was a positive correlation
between the increase at pulse wave velocity and the increase at carotis intima
medica thickness (p<0,0001, r=0,74).

Data derived from our study supports the suggestion that there’s a tendency
towards atherosclerosis at psoriasis. Detection of increased carotis intima media
thickness and increased pulse wave velocity even at the absence of conventional
atherosclerotic risk factors reflects the tendency for atherosclerotic process. The
most possible cause of this increased tendency for atherosclerosis seems to the
underlying chronic inflammation, just like at other systematical inflammatory
diseases. Along with the belief that data from this study will help to improve
clinical outcomes, we esteem that these data should be supported by large scale

prospective studies.

Keywords: Psoriasis, pulse wave velocity, carotis intima media thickness.
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