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OZET

Psoriasis Hastalarinda Asimetrik Dimetilarjinin (ADMA) Diizeylerinin

Arastirilmasi

Amag: Psoriasis obezite, metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastaliklar gibi bir¢ok
komorbidite ile iligkilendirildirilmektedir. Asimetrik dimetilarjinin (ADMA) nitrik
oksit sentezinin major inhibit6riidiir. Son ¢alismalarda serum ADMA ve inflamatuar
bir belirte¢ olan yiiksek sensitif C Reaktif Protein (hsCRP) diizeylerindeki artisin
endotel disfonksiyonu ve artmis aterogenez ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bu
calismada psoriasis hastalarinda ADMA ve hsCRP serum seviyelerini Olgerek
psoriasis hastalarinda endotelyal disfonksiyon olup olmadigini belirlemeyi
amagladik.

Yontem: Calismaya 35 psoriasisli hasta ve 26 goniillii kontrol grubu dahil edildi.
Tiim katilimeilarin viicut kitle indeks (VKI) &lgiimleri yapildi ve biyokimyasal
parametreler i¢cin aglik kan Ornekleri alindi. Hasta ve kontrol gruplarinin serum
ADMA, hsCRP, HDL, LDL, trigliserid, total kolesterol diizeyleri ve VKI kiyaslandh.
Psoriasis alan siddet indeksi (PASI) skoru ile ADMA diizeyleri ve hsCRP arasindaki
iliski kryaslandi.

Bulgular: Hasta ve kontrol grubu arasinda demografik 6zellikler ve tiim laboratuar
parametrelerinin diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik yoktu. Psoriasisli
hastalarda PASI skoru ile ADMA seviyeleri, VKI ve laboratuar parametreleri
arasinda anlamli bir iliski ve korelasyon saptanmadi PASI skorlar1 ile hsCRP
diizeyleri arasinda anlamlilik ve orta derecede pozitif korelasyon saptandi (r=0,73;

p<0,01).

Sonu¢: Hafif ve orta siddetteki psoriasis kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan
bagimsiz bir risk faktorii olmamakla beraber, hsCRP seviyelerinin tedaviye yanit ve
hastaligin siddetini belirlemede PASI’ye alternatif objektif bir belirte¢ olarak

kullanilabilecegi sonucuna ulasilmistir.

ANAHTAR KELIMELER: asimetrik dimetilarjinin, yiiksek sensitif C reaktif

protein, kardiyovaskiiler risk, komorbiditeler, psoriasis



ABSTRACT

Asymmetric Dimethylarginine (ADMA) Levels to Investigate in Patient with
Psoriasis

Aim: Psoriasis is associated with multiple comorbidities such as obesity, the
metabolic syndrom and cardiovascular diseases. ADMA is a major inhibitor of nitric
oxide sentase in humans. Recent reports have demonstrated that elevated hsCRP, is
an inflammatory marker, and plasma ADMA levels are associated with endothelial
dysfunction and increased atherogenesis. We aimed to determine by measuring the
serum levels of ADMA and hsCRP in patients with psoriasis, whether endothelial

dysfunction and psoriasis is an independent risk factor for cardiovascular disease.

Methods: Thirty five psoriatic patientes and twenty six healty control grup were
included into the study. Body mass index of all participants were measured and
fasting blood samples were taken for the biochemical parameters. Serum levels of
ADMA, HDL, LDL, trigliserid, total cholesterol, hsCRP and BMI were compared
between patient and control subjects. The relationship between ADMA and hsCRP

levels compared with PASI score.

Results: There was no statistically significant difference between psoriatic and
control groups for the demographic characteristics, and all laboratory parameters
levels. There was no significant relationship and correlation between PASI score and
ADMA, BMI and laboratory parameters. Statiscally significant and modorate

correlation was found between PASI score and hsCRP (r=0,73; p<0,01).

Conclusion: Mild and modorate psoriasis is not independent risk factor for
cardiovascular disease. Hovewer 1t is concluded that the levels of hsCRP can be used
as an alternative marker to PASI for response to treatment and to determine the
severity of the disaese.

KEY WORDS: asymmetric dimethylarginine, high sensitive C reaktive protein,

comorbidities, cardiovascular disease, psoriasis



SIMGELER ve KISALTMALAR DiZiNi

ACE: Anjiotensin doniistiiriicli enzim inhibitorii
ADMA: Asimetrik dimetilarjinin

ALT: alanin aminotransferaz

AST: aspartat aminotransferaz

CAMP: siklik adenozin monofosfat

cGMP: siklik guanozin monofosfat

CRP: C reaktif protein

CSID: kronik inflamatuvar sistemik hastaliklar
DDAH: dimetilarjinin dimetilaminotransferaz
DH: dendritik hiicreler

DM: diabetes mellitus

ELISA: enzyme linked immuno sorbent assey
GM-CSF: Graniilosit makrofaj koloni stimiile edici faktor
HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein

HIV: insan immun yetmezlik virus

HLA: insan 16kosit antijeni

HPV: human papilloma virus

hsCRP: yiiksek sensitif C reaktif protein

HT: hipertansiyon

ICAM: Hiicreler arasi adezyon molekiilii
IFNa: interferon o

IFNy: interferon y

IL: interlokin

KVH: kardiyovaskiiler hastalik

LDL: diisiik dansiteli lipoprotein

LFA: Lokosit fonksiyonu ile iligkili molekiil
L-NMDA: monometil arjinin

MHC: Major Histokompatibilite Kompleksi
MI: myokard infarktiisii

NK: natural killer

NO : nitrik oksit



NOS: nitrik oksit sentaz

NSAID: non steroid anti inflamatuvar ilag
PASI: psoriasis alan siddet indeksi

PUVA: psoralen ultraviyole A

PRMT: protein metil arjinin metiltransferaz
SMDA: simetrik dimetilarjinin

TCR: T hiicre reseptoriine

TG: trigliserid

Th: T yardimci

TK: total kolesterol

TNFa: tiimor nekroz faktor a

UVB: ultraviyole B

VKI: viicut kitle indeksi

VCAM: vaskiiler hiicre adezyon molekiilii
VEGTF: vaskiiler endotelyel biiyiime faktorii
VLDL: ¢ok diiisiik dansiteli lipoprotein

Vi



1. GIRIS ve AMAC

Psoriasis tekrarlayici, inflamatuar, sik goriilen, etyopatogenezi heniiz tam olarak
aydinlatilamamis kronik seyirli bir deri hastaligidir (1). Hastaligin T hiicre aracili
multifaktoriyel, multigenik, immiin aracili bir hastalik oldugu diistiniilmektedir (2).
Son yillarda psoriasisin immiinolojik temeli anlasildik¢a hastaligin deriye smirl
olmadig1, cesitli komorbiditelere sahip sistemik bir hastalik oldugu fikri 6n plana
cikmustir. Psoriasisli hastalarda metabolik sendrom, diabetes mellitus, hiperlipidemi,
hipertansiyon, obesite gibi kardiyovaskiiler risk faktdrlerinin prevelansi artmigtir
(3,4). Yapilan c¢aligmalarda sistemik ve kronik inflamasyonun aterosklerozun
gelisiminde major role sahip oldugu bildirilmistir (5,6). Bahsedilen komorbiditeler,
sistemik inflamasyon ve kullanilan sistemik tedaviler psoriasiste ateroskleroz
gelisimine ek katkida bulunan faktorlerdir (7,8). Siddetli psoriasisli hastalarda
kardiyovaskiiler hastaliklara bagli mortalite artmistir ve psoriasisin 6zellikle geng

hastalarda myokard infarktiisii i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu da bildirilmistir

(7,9).

Endotelyal disfonksiyon erken donem aterosklerozun bir 6zelligidir. Nitrik oksit
(NO) endotel bagimli vazodilatasyon, damar duvarindaki diiz kas proliferasyonu,
limendeki hiicre-hiicre etkilesimleri, platelet adezyon ve agregasyon inhibisyonu ve
monosit adezyon inhibisyonu gibi diizenleyici fonksiyonlara sahip; vaskiiler
dengenin saglanmasinda ve organ kan akimimin idamesinde rol alan onemli bir
molekiildiir (10). Nitrik oksit sentaz (NOS) enziminin endotelyal, ndronal ve
makrofajlarda bulunan izoformlar1 tarafindan sentezlenir (11). Anjiogenez
stimiilasyonu, siiperoksit radikallerinin saliniminin engellenmesi gibi vaskiiler sistem
tizerindeki fonksiyonlarindan dolayr NO’e “endojen anti-aterojenik molekiil” adi
verilmistir. Asimetrik dimetilarjinin (ADMA) bdylesine 6nemli fonksiyonlara sahip
NO molekiiliiniin sentezini selektif olarak inhibe etmektedir. NO gibi,
kardiyovaskiiler sistem iizerine bir¢ok diizenleyici etkisi bulunan bir molekiiliin
sentezini inhibe ederek endotelyal disfonksiyona yol agmasi nedeni ile ADMA
diizeyleri giiniimiizde subklinik aterosklerozu ve kardiyovaskiiler riski belirlemede

yeni bir biyomarkir kabul edilmektedir.



hsCRP olgiimleri daha 6nce ki geleneksel CRP dlglimleriyle saptanamayan
diisiik diizeyli CRP’nin analizine olanak saglar. CRP inflamasyonun tipik bir
markiridir. Hem saglikli kisilerde inme, miyokard infarktiisii, periferal arter
hastaliklar1, ani kardiyak 6liim gibi kardiyovaskiiler olaylari éngérmede hem de akut
koroner sendromdan sonra prognozu belirlemede kullanilabilmektedir (12-16).
CRP’nin aterogeneze 6n ayak oldugu bilinmektedir. CRP monositlerde doku faktor
ekspresyonunu baglatip, insan endotelyal hiicrelerinde adezyon molekiillerini ve
kemokinleri  indiiklemektedir (17-21). Aym zamanda endotelyal NOS
biyoaktivitiesini ve sentezini azaltarak ADMA gibi endotelyal disfonksiyona neden
oldugu bilinmektedir (22).

Biz bu calismada asikar bir kardiyovaskiiler risk tagimayan, yas, cins ve
metabolik parametreleri kontrol grubuyla ayni olan plak tip psoriasis hastalarinda
ADMA ve hsCRP serum seviyelerini Olgerek psoriasis hastalarinda endotelyal
disfonksiyon olup olmadigini ve psoriasisin kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz

bir risk faktorii olup olmadigini belirlemeyi amacladik.



1. GENEL BILGILER

2.1. Tarihce

Psoriasis hakkinda ilk bilgiler antik ¢aglara dayanmaktadir. Hipokrat (M.O.
416-377) ve Celsus (M.O. 25- M.S. 45) tarafindan ilk tanimlamalar yapilmuistir.
Hipokrat hastaliga benzer durumlar igin, ‘psora’ ve ‘lepra’ terimini kullanmustir.
Celsus, psoriasisin klinigini ve Austpitz fenomenini tanimlamistir. Robert Willian
(1798) ise hastaligi lepradan farkli ve 6zel bir durum oldugunu belirtmistir. Hastalig
“psoriasis” terimiyle ilk kez tarifleyen isim ise Ferdinand von Hebra (1841) olmustur
(2,23).

2.2. Epidemiyoloji

Psoriais diinyada sik goriilen, popiilasyonun %1-3’iinii etkileyen bir
hastaliktir. Dermatoloji  polikliniklerine bagvuran hastalarin ise % 6-8’ini
olusturmaktadir (24). Irksal, cografik, g¢evresel faktorlere gore goriilme siklig
degisiklik gostermektedir. Kuzey Avrupa iilkelerinde ve beyaz irkta daha sik goriilen
bu hastalik yerli Amerikalilarda nadir goriilmektedir (25). Ulkemizde prevelans
%1.3diir (26).

Kadin ve erkeklerde goriilme sikligi esittir. Dogumdan itibaren her yasta
goriilebilir. Hastaligin  15-20 ve 55-60 yaslar1 arasinda belirgin pik yaptigi
bilinmektedir. Bununla beraber aile Oykiisii olanlarda ve kadinlarda daha erken

yaslarda ortaya ¢ikma egilimindedir (24).
2.3. Etyopatogenez

2.3.1. Genetik

Psoriasis, olusumunda genetik faktorlerin 6nemli rol oynadigi poligenik bir
hastaliktir. Ikizler iizerine yapilan calismalarda psoriasis goriilme sikligi belirgin
derecede yiiksektir. Monozigot ikizlerde %35-70 arasi, dizigot ikizlerde %20
civarinda konkordans oranlari hastaligin genetik zemininin olabilecegine dair goriisii
destekleklemektedir. Ailede Oykiisii olmayan bir ¢ocukta psoriasis gelisme riski %2
civarinda iken, her iki ebeveynde psoriasis oldugunda c¢ocukta psoriasis olma
ihtimali yaklasik %41, tek ebeveynde 6ykii varsa yaklasik %14 civarindadir (27).
Yapilan genetik ¢aligmalarda ilk olarak kromozom 6p lokusunda yerlesen bir

psoriasis geni olan PSORS-1 bulunmustur. POSRS-1 lokusu psoriasis riskini en sik



belirleyen faktor olarak goriilmektedir. Psoriasis ile yapilan sonraki caligsmalarla
beraber dokuz farkli lokalizasyonda gen (PSORS 1-9) tespit edilmistir (28). Cesitli
psoriasis populasyonlarinda yapilan HLA antijenleri ¢calismalarinda HLA A2, HLA
B13, HLA B17, HLA B39, HLA b57, HLA Cw6, HLA Cw7, HLA DR4, HLA DR7
yiiksek oranlarda tespit edilmistir. Bunlardan HLA Cw6 ‘nin erken baslangi¢li (Tip1)
psoriasis ile iligkili oldugu ve guttat psoriasis hastalarin %100’linde pozitif oldugu
bulunmustur (29,30).

2.3.2. Tetikleyici ajanlar

Psoriasis patogenezinde pek ¢ok faktor tetikleyici rol oynayabilmektedir. Bu
tetikleyici faktdrler endojen veya ekzojen kaynakli olabilir.

Travma psoriasis gelisiminde 6nemli bir tetikleyici faktordiir. Psoriasisin
tipik bir bulgusu olan Kobner fenomeni epidermisin zedelenmesine yol agan fiziksel
bir travma sonucu lezyonsuz deri bolgesinde yeni lezyonlarin ortaya c¢ikmasi
seklinde tanimlanmaktadir. Mekanik travmalar, ultraviyole, yanik, cerrahi,
intradermal ve subkutan enjeksiyonlar, dovme, asi, bocek 1siriklari, toksik ajanlara
maruziyet, kronik irritan dermatitler, diger ekzojen faktorler arasinda yer alir (2).

Birtakim viral, bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar da psoriasis ile
iligkilendirilmistir. Bunlar arasinda en iyi bilineni {ist solunum yolunun streptokoksik
enfeksiyonlaridir. Str. Pyogenes enfeksiyonlart ¢ocuklarda guttat psoriasisin gelisimi
ile ve alevlenmesi ile iliskilendirilmistir. Malessesia tiirlerinin psoriasisde 6zellikle
sach deri tutlumu ile iligkilidir. insan immun yetmezlik virus (HIV) infeksiyonu
psoriasisi tetikleyici bir faktdr olup yapilan caligmalarda HIV enfekte bireylerde,
enfekte olmayan bireylere gore psoriasis goriilme olasiliginin ve siddetinin arttig
bildirilmistir. Ancak psoriasisin CD4 T hiicre aracili bir hastalik olmasi, HIV
enfeksiyonlarinda ise CD8 T hiicrelerinde artma ve CD4 T hiicrelerinde azalma
gozlenmesi nedeni ile ¢eligkili gériinmektedir. Psoriasis deri 6rneklerinde %89-90
HPV DNA’lar1 gosterilmistir (30).

Psoriasis alevlenmesine neden oldugu en sik bildirilen ilaglar B bloker,
antimalaryaller, lityum, ACE inhibitorleridir. Bunlarin disinda NSAID, terbinafin,
yeni biyolojik ajanlardan IFNy, GM-CSF (graniilosit makrofaj koloni stimiilatr) de
tetikleyici  ajanlar arasindadir. Sistemik kortikosteroid tedavisinin  birden

kesilmesinin psoriasisi tetikleyebildigi de bilinmektedir (2,24,31).



Alkol ve sigaranin psoriasisin alevlenmesinde etkili olabilecegi
diistiniilmektedir.  Stres psoriasisli  hastalarda hastaligi  baslatabildigi  gibi
alevlendirici bir faktorde olabilmektedir (30).

Psoriasis etyopatogenezinde oksidan, antioksidan sistemdeki bozukluklarin
rol oynayabilecegi ileri siirlilmektedir. Bazi calismalarda psoriasis hastalarinda
aterojenik lipid diizeylerinin ve serum katalaz, malandialdehit diizeylerinin arttigi,
superoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz diizeylerinin azaldig1 gosterilmistir.
Oksidan maddelerin konsantrasyonun artis1 ve antioksidan konsantrasyonlarindaki
azalma lipid peroksidasyonuna isaret eden oksidatif stres ile sonug¢lanir. Bu olaylar
devam eden zinzirleme reaksiyonlarla hiicre hasarina uzanabilir. Fosfolipaz A2
aktivasyonu, arasidonat tarafindan mediyatorlerin salinimi, adenilat siklazin
deaktivasyonu ve cGMP’ nin aktivasyonu, cAMP/ cGMP oraninda azalma ve sonugta
epidermal proliferasyondan sorumlu olabilir. Malondialdehit ve NO seviyelerinin
psoriasis siddeti ile orantili olarak arttig1 bildirilmistir (32,33).

2.3.3. Immiinoloji

Psoriasis lezyonlarinin histopatolojik karakteristik 6zellikleri arasinda
keratinosit diferansiyasyon degisiklikleri, epidermal hiperplazi, epidermis ve
dermiste inflamatuar hiicrelerin infiltrasyonu ve dermis damarlarinda genislemeler
goriilmektedir. Son goriisler dermiste meydana gelen olayin inflamasyona sekonder
oldugu yoniindedir (30). Dendritik hiicreler (DH), T hiicreleri, keratinositler,
notrofiller, monosit ve makrofajlar, sitokinler, kemokinler, biiyiime faktorleri,
adezyon molekiiller, lipid mediatorler, noropeptitler gibi hem dogal hem adaptif
immiinite mekanizmalarin araciligi ile karmasik bir iligki sergileyerek psoriasis
patogenezinde rol almaktadir (34).

Herhangi bir tetikleyici ajana ve antijene maruziyet sonrasi derinin antijen
sunan hiicreleri 6ncelikle antijeni tutar ve hiicre i¢ine alinir. DH tarafindan islenerek
peptit haline getirilen bu pargalar MHC-peptit kompleksi seklinde hiicre yiizeyine
gocer. Olgunlasan DH boélgesel lenf noduna dogru go¢ eder. Buarada T hiicrelerinin
yiizeyindeki TCR (t cell receptor) ile MHC-peptit baglanir. Bununla beraber DH
yiizeyindeki CD80, CD86 gibi uyar1 molekiilleri T hiicre yiizeyindeki CD 152,
CD28 mlekiilleri ile etkilesime girer. IL-12, IL-22 gibi sitokinler aracilig1 ile DH
yiizeyindeki ICAM-1, LFA-3, T lenfosit ylizeyindeki LFA-1 ve CD2’ye baglanir.



Bu olaylarin sonunda sinaps stabiliazasyonu gergeklesir. T hiicresinin apopitozla yok
olmasi engellenir ve aktivasyon baslar. Psoriasis hastalarinda beliren T lenfositler
plazmositik dendritik hiicrelerce salinan IFNy ve miyeloid dendritik hiicrelerce
salinan IL-12 ile Thl yoniinde polarize olur. Thl ve Th17 hiicrelerince iiretilen IL-
20, IL-22 keratinosit proliferasyonunu uyaran en temel faktordiir (35).

Aktive T lenfositler tarafindan salinan Tipl sitokinler olan IL-1, 6, 8, 12,
TNFa, IFNy ve IL-17, 18, 20, 23 diizeyleri psoriasis hastalarinda yiiksektir (30). IL-
2 en giicli T lenfosit biiyiime faktoriidiir. IL-8 notrofil kemotaksisini, keratinosit
proliferasyonunu, anjiogenezi uyarir. IL-12 T lenfositlerin ve NK hiicrelerinin
proiferasyonunu uyarir. Bu hiicrelerden TNFa, IFNy salinimii uyarir. 1L-17
keratinositlerin IL6-, IL-8, GM-CSF ve ICAM-1 salgilamasini, dendritik hiicrelerin
maturasyonunu saglar. IFNy tiim lenfosit alt gruplari ve endotel hiicrelerinin
aktivasyonunu, ¢ok sayida sitokinin salinimini saglar. IL-23"{in etkisi ile dokudaki T
hiicreleri IL-17 salgilar. IL-17 tireten Th17 hiicreleri diger hiicre gruplarindan IL-1,
6, 8, TNFa, GM-CSF salgilanmasina neden olur. Tiim bunlarin sonucunda erken
doénem psoriasis lezyonlarinda gézlenen nétrofiller dokuya goger (34,36).

Keratinositler TNFa, IL-1a, IL-6 gibi ¢ok sayida sitokin lireterek deride
inflamatuar siirece katilir. TNFo psoriatik deride inflamasyonu, anjiogenezi ve
keratinosit proliferasyonunu uyarir. Normal 26-28 giin olan epidermal yenilenme
slireci psoriasis hastalarinda 7-8 kat kisalmistir (24).

2.4. Klinik

Psoriasisin tipik lezyonlari, keskin sinirli, eritemli plak veya papiiller tizerinde
yerlesmis sedefi-beyaz skuamlarla karakterizedir. Erken lezyonlar genellikle kuru,
parlak skuamlarla kapli eritemli makiilopapiiller seklinde baslar. Hastalik genellikle
asemptomatiktir. Bununla beraber degisik siddetlerde kasinti goriilebilir (24).
Mukozal tutulum ¢ok seyrek goriilmekte olup piistiiler ve akut eritrodermik formda
cografik fissiirli dil seklindedir(37).

Psoriasis lezyonlar1 merkezden perifere dogru genisleyerek birlesirler. Sekil
ve bliylikliiklerine gore punktat, guttat, numuler, aniiler, tiniversal, rupoid, jeografik
ve plak gibi isimler alirlar. Skuamlar tabakalar halinde ayrisma gosterir. Bu lameller
halinde dokiilme mum lekesi fenomeni olarak bilinir. Mekanik olarak kaldirildiginda

Austpitz belirtisi olarak bilinen noktasal kanama odaklar1 goriiliir. Lezyonsuz deride



travma sonrasi yeni lezyon gelismesi ise Koebner fenomeni olarak bilinir. Koebner
fenomeni hastaligin aktivasyonu hakkinda yol gostericidir ve psoriasis hastalarinin
%20’sinde goriiliir. Lezyonlar ekstremitelerin ekstansor yiizleri, sagli deri, tirnak,
umblikal bolge ve sakrumda yerlesme egilimindedir (38).

Psoriasisde lezyonlarin morfolojilerine veya yerlesim yerlerine gore farklh
klinik tiplerden s6z edilmektedir.

1.4.1. Kronik plak tip psoriasis (psoriasis vulgaris)

Psoriasisisn en sik goriilen ve tipik klinik goriintiisiinii veren formudur. Tiim
psoriasis hastalarinin %80-90’1 psoriasis vulgaristir (38-40). Tipik lezyonlar simetrik
olarak diz, dirsek, govde, sakral bolge ve sacli deride yerlesir. Skuamlar eritemli
plagin {izerini tam olarak Orter yada ortada yerleserek ¢evresinde eritemli bir halka
birakir. Kazindiginda lameller halka seklinde skuamlarin dokiildigi gozlenir.
Genellikle tedaviye direngli kronik bir seyir gosterir(24).

1.4.2. Guttat psoriasis

Psoriaisisin 0zellikle ¢ocuk ve geng eriskinlerde rastalanan bir formudur.
Genellikle faringeal streptokoksik enfeksiyondan sonra 1 cm’ye kadar damla benzeri
goriintii ile karakterize, ani gelisen papiiloskuaméz lezyonlarla karakterizedir. Daha
cok ekstremite proksimalleri ve iist govdede yerlesim gosterir. Genellikle hafif seyirli
olup tedavilere hizli yanit verir (2,40).

1.4.3. Folikiiler psoriasis

Kil folikiilleri lizerinde yerlesim gosteren noktasal biiyiikliikteki lezyonlardir.
Genellikle govde lizerinde yerlesim gosterir (31).

1.4.4. Sach deri ve seboreik psoriasis

Yiiz, meme alti, sagl deri, retroaurikular bolge, akilla ve fleksural bolgeler
gibi seboreik alanlarda goriilen lezyonlarda kullanilan terimdir. Sagli deri sik tutulan
alanlardan biridir. Nemli ve eritematdz lezyonlar lizerindeki skuamlar kuru ve parlak
gorlintiiden ¢ok, sari, yagli, yumusak ve yapiskandir. Bu tarz durumlar igin
sebopsoriasis terimi de kullanilmaktadir (2,31).

1.4.5. Palmoplantar psoriasis

El i¢ci ve ayak tabanlarinda simetrik yerlesimli, keskin sinirli, eritemli,

skuamli lezyolarla karakterizedir. Eritem canli olmayip, skuamlar hiperkeratozik



karaterdedir. Agrili fisstirlerle seyrettigi durumlarda el hareketlerini kisitlayabilir
(24).

1.4.6. invers psoriasis

Aksilla, inguinal bdlge, meme alti, gluteal kivrim, parmak aralar1 gibi
psoriasisin kivrim bdlgelerine yerlesen tipidir. Fleksural veya intertrijindz psoriasis
olarak da adlandirilir. Lezyonlar keskin sinirli, canli bir eriteme sahip olup simetrik
yerlesim gosterir (24).

1.4.7. NapkKin psoriasis

Tipik olarak 2-8 aylik bebeklerde bez bolgesinde goriilen psoriasis
lezyonlarini tanimlamak i¢in kullanilir (31).

2.4.8. Penil psoriasis

Glans peniste keskin sinirli, eritemli, hafif skuamli lezyonlar seklindedir (2).

2.4.9. Tirnak psoriasisi

Hastalarda tirnak tutulumu degisik oranlarda bildirilmis olup %10-50
arasinda degismektedir (24). El tirnaklar1 ayak tirnaklarina goére daha sik tutulur.
Hastalarin %5’ inden daha azinda higbir deri bulgusu olmaksizin tirnak tutulumu
olabilir (41). Siklikla yiiksiik tirnak (pitting), sari-kirmizi yagli lekeler, onikolizis,
subungal hiperkeratoz, yiizey bozukluklar1 ve splinter hemoraji seklinde degisiklikler
goriiliir. Pistiiler psoriasisde olusan piistiiller nedeniyle tirnak plagi kaybi ve
matriksin harabiyeti sonucu anonisi olusabilir (24,41).

2.4.10. Piistiiler psoriasis

Psoriasisin steril piistiillerle seyreden formudur. Jeneralize ve lokalize olmak
tizere iki klinik tipte gorilir. Lokalize piistiiler psoriasis, palmoplantar piistiiler
psoriasis ve akrodermatitis kontinua olmak {izere iki sekilde goriliir. Jeneralize
plstiiler psoriasis yaygin eritemli zemin iizerinde piistiillerle karakterize sistemik
belirtiler, ates ve periyodik ataklarla seyreden bir psoriasis formudur. Akut jeneralize
piistiiler psoriasis (Von Zumbusch), Impetigo herpetiformis, Aniiler piistiiler
psoriasis, infantil ve juvenil pistiiler psoriasis, jeneralize piistiiler psoriasis’in
lokalize formu olmak {izere 5 alt grupta incelenir (42).

2.4.11. Eritrodermik psoriasis

Viicudun %90°den fazlasinin lezyonla kapli oldugu jeneralize tutulumdur (2).

Ani ve jeneralize bir eritem seklinde basladigi gibi kronik lezyonlarin yavas yavas



ilerlemesiyle tiim viicuda yayilabilir. Psoriasis vulgarisli hastalarda enfeksiyonlar,
yerel irritan uygulamalar, animalaryal ilaglar, asir1 ultraviyole, hipokalsemi gibi
tetikleyici faktorlerin etkisi ile veya tedaviye bagli bir komplikasyon olarak ortaya
cikabilir. Eritem psoriasis vulgarisde oldugundan daha canlidir. Skuamlar ise fazla
belirgin olmayabilir. Aarda saglam deri alanlar1 gozlenir. Hastanin genel durumu
kotiidiir. Yiiksek ates, sivi-elektrolit dengesi bozukluklari, adenopati, sedim artisi,
hipoalbuminemi, 16kositoz gibi klinik ve labaratuar bulgular eslik eder. Tedaviye
direngli, mortalite riskinin oldugu agir bir tablodur (2,24,40).

2.4.12. Psoriatik artrit

Genel popiilasyonun %0.02-0.1’ini, psoriasis hastalarinin ise %5-8’ini
etkilemekte olan inflamatuar bir artrittir (24). Asimetrik oligoartrit (en sik; %70),
distal interfalangeal eklem, simetrik poliartrit, artritis mutilans, spinal tutlum
seklinde ortaya cikar. Hastalar HLA-B27 iliskili spondiloartropatiler grubunda
smiflanir (2).

2.5. Histopatoloji

Akantoz en belirgin 6zelliktir. Hiperkeratozun eslik ettigi parakeratoz vardir.
Stratum korneum tabakasinda piknotik niikleuslu nétrofillerden olusan epidermal
mikroapse formasyonu (Munro mikroapseleri) yer alir. Epidermis i¢inde nekrotik
keratinositlerin sitoplazmik membranlarindan olusan siingerimsi bosluklar igindeki
notrofiller Kogoj’un spongiform mikropiistiillerini olusturur. Graniiler tabaka
incelmistir ya da kaybolmustur. Bazal tabakada hidropik dejenerasyon vardir.
Epidermal rete ¢ikintilari incelip uzayarak yer yer birbiri ile birlesir. Dermis incelir
ve uzamig papillalar belirgindir. Papiller stroma 6demlidir (papillamatoz). Ust
dermisteki kapillerler dilatasyon izlenir (2,43).

2.6. Ayirict Tam

Kronik plak tip psoriasis tinea corporis, mikozis fungoides, liken simpleks
kronikus, numuler ekzema, pitriazis rubra pilaris ile, guttat psoriasis pityriasis
likenoides kronikus, pitriazis rozea, liken planus, sekonder sfiliz ile, palmoplantar
tutulumda tinea pedis, tinea manum, id reaksiyonu, piistiiler bakterid, kronik ekzema,
edinsel keratodermalar, liken planus ile karisabilir. invers psoriasisde ayirici tanida

intertrigo, seboreik dermatit, Hailey Hailey hastaligi, eritrazma diisiiniilmelidir.



Eritrodermi yapan diger hastaliklardan ayirt etmek zor olabilmektedir. Saglh deri
tutulumunda seboreik dermatit ile karisabilir. Tirnak tutulumu en sik onikomikoz ile
karigsmak ile beraber, kronik ekzema, alopesi areata, Darier hastaligi, liken planus,
travmatik distrofiler, pakionisi konjenita da ayiric1 tamida g6z Onilinde
bulundurulmalidir (2,24,43).

2.7. PASI

Psoriasis siddetini belirlemek amaciyla en sik kullanilan klinik skorlama
sistemi psoriasis alan siddet indeksi (PASI)’dir. PASI, dort viicut bolgesindeki (bas
[b], gbvde [g], Ust ekstremite [u], alt ekstremite [a]), eritem (E), indiirasyon (I) ve
deskuamasyon (D) derecesinin belirlenmesi ile hesaplanir. Viicut tutulum yiizdeleri
igin verilecek deger psoriasis lezyonlarinin yayginligi %10’un altinda ise 1, %10-29
ise 2, %30-49 ise 3, %50-69 ise 4, %70-89 ise 5, %90-100 ise 6 olarak belirlenir.
Eritem (E), indiirasyon (I) ve deskuamasyon (D) icin verilecek degerler semptom
yoksa 0, hafif ise 1, orta ise 2, belirgin ise 3, siddetli ise 4 olarak belirlenir (44).

PASI hesaplanirken su formiil kullanilir:
0.1x(Eb+Ib+Db)xbasin tutulum yiizdesi + 0.2x(EutlutDu)xiist ekstremitenin
tutulum yiizdesi + 0.3x(Eg+Ig+Dg)xgévdenin tutulum yiizdesi + 0.4x(Ea+la+Da)xalt
ekstremitenin tutlum yiizdesi.

2.8. Psoriasise Eslik Eden Hastaliklar

Psoriasisli hastalarda kronik inflamasyonun neden oldugu metabolik ve
vaskiiler bozukluklar sonucunda psoriatik artrit, Crohn hastaligi, malignansi, piistiiler
hastaliklar, metabolik sendrom, akciger hastaliklari, sigara i¢imi, obezite, alkol,
depresyon gibi komorbiditelerin gelisiminde rol oynadig diisiiniilmektedir.
Psoriasisli hastalarda yapilan ¢aligmalarda kardiyovaskiiler hastalik (KVH), diyabet,
koroner arter kalsifikasyonu riskinin arttigi gosterilmistir (45,46,47).

2.9. Tedavi

Psoriasis kronik seyirli ve genellikle yasam boyu siiren bir hastalik olmasinin
yanit sira kesin bir tedavisinin olmamasi nedeniyle tedavinin ana hedefi hastanin
yagsam Kkalitesini en 1iyi seviyede tutmaya c¢aligmaktir. Bunun igin psoriasis
tedavisinde giliniimiize degin pek c¢ok tedavi ydontemleri denenmistir. Psoriasis

tedavisinde kullanilan yontemler, topikal tedavi, fototerapi ve sistemik tedavi olmak

10



tizere Ui temel gruba ayrilir. Bu yontemler monoterapi, kombinasyon ve rotasyon
terapisi seklinde uygulanabilir. Tedavinin seklini belirlemede en 6nemli kriterlerden
biri hastaligin siddetidir. Bunun yaninda hastanin genel durumu, hastaligin siiresi,
daha oOnceki tedaviler, eslik eden hastaliklar, ila¢ kullanimi, fayda/risk orani,
psikososyal durumu, tedavinin maliyeti goz Oniinde bulundurulmalidir. Hasta ve
hekim uyumu tedaviden iyi sonug almada en 6nemli etkenlerden biridir (48).

2.9.1. Topikal tedaviler

Kortikosteroidler psoriasis tedavisinde en ¢ok kullanilan ilaglardir.
Antiproliferatif, antiinflamatuar ve immunsupresif etki gosterirler (1,49).
Lezyonlarin kalinlik ve lokalizasyonuna gore krem, merhem, losyon, soliisyon
formlarinda olabilirler. Psoriasis tedavisinde genellikle giiclii kortikosteroidler
kullanilmaktadir. Ancak bunlar kisa siirede kesilmeli veya giicli daha diisiik olanlara
gecilmeli, kademeli olarak ilag kesilmelidir. Siirekli kullanimlarda hastada tasiflaksi
goriilebilir. Deride atrofi, telenjiyektazi, stria, miliyarya, steroid aknesi, sekonder
enfeksiyonlar, hipertrikoz gibi lokal yan etkiler yaparlar. Daha nadir olarak 6zellikle
cocuklarda genis alanlara kullanimda hipotalamik-pituiter-adrenal aksta baskilanma
seklinde sistemik yan etkiler goriilebilir (49,50).

Keratolitiklerde temel prensip psoriasis lezyonlarinda topikal ajanlarin
penetrasyonu artirmak i¢in keratolitik ajalar kullanilmasidir. Bu amagla en iyi
bilinen ajan salisilik asittir. %3-10 arasinda degisen konsantrasyonlarinda kullanilir.
Bunun yaninda bilinen dger bir ajan ise iiredir. Topikal kortikosteroidlerle kombine
kullaniminda bu ajanlarin penetrasyonu artirdigi gézlenmistir (2,48,50).

Antralin antimitotik etkisi ile psoriasis tedavisinde etkili ancak kullanimi zor
bir topikal ajandir. Tedavi sonrasinda kahverengi boyama ve irritasyona neden
oldugu i¢in fazla tercih edilmez (49-51).

Katran antiproliferatif ve anti inflamatuar etkileri vardir. Kalin skuaml
lezyonlarda %5-10 konsantrasyonlarinda kullanilir. Hos olmayan kokusu ve leke
yapma Ozelligi nedeniyle giiniimiizde kullanimi oldukg¢a azalmistir (48,50).

Vitamin D analoglar1 (kalsipotriol) epidermal proliferasyonu inhibe eder,
kornifikasyonu uyarir ve antiinflamatuar etki gosterir. Topikal streoidler ile

kullanim1 etkinlikte artma, yan etkilerde ise azalma saglamaktadir. En sik goriilen
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yan etkilerinden biri irritasyondur. Haftada 100 gramin {izerinde kullanimamalidir.
Hiperkalsemi ve renal yetmezlik durumlarinda dikkatle kullanilmalidir (48-50).

Tazaroten tigiincii jenerasyon, reseptor selektif bir retinoiddir. Hafif siddetli
psoriasis lezyonlarinda genellikle topikal kortikoseroidlerle kombine kullanilir (31).

Topikal kalsinérin inhibitorleri kalsindrini inhibe ederek aktif t hiicrelerindeki
sitokin transkripsiyon faktoriiniin aktivasyonunu ve IL-2, 3, 4, 5, IFN-y ve TNF- a
gibi sitokinlerin salinimini inhibe eder. Psoriasisde lezyonlarin kalinlig1 nedeniyle
penetrasyonu zayiftir. Deride atrofiye yol agmaz (2,48,49).

2.9.2. Ultraviyole 15181

Psoriasis tedavisinde dar bant UVB veya PUVA kullanilmaktadir. Topikal
tedavilere yanitsiz hastalarda ilk seceneklerdendir. 31 1nm civarindaki dar bant UVB
15181 haftada 3-5 kez uygulanarak ortalama 20-25 seansta belirgin diizelme izlenir.
PUVA dalga boyu 320-400 nm arasindaki UVA 1sginlariin fotosensitizer bir madde
olan psoralen ile birlikte uygulandigi bir tedavi yontemidir. Psoralen UVA
uygulamasindan 1-3 Saat dnce alinir ve haftada 3 kez uygulanir. Hastalarda ortalama
20-30 seansta diizelme go6zlenir. Gerek PUVA gerek dar bant UVB tedavisinin
bilinen en 6nemli yan etkisi karsinogenezdir (48).

2.9.3. Sistemik tedavi

Asitretin piistiiler psoriasis basta olmak iizere tiim psoriasis formlarinda etkili
bir tedavi yontemidir. 0.3-0.5 mg dozda baslanr ve klinik duruma gore dozu arttirilir.
Tedavi sirasinda en 6nemli yan etki teratojenitedir. Deri ve mukozalarda kuruluk,
keilit, konjonktivit, sa¢ dokiilmesi ve tirnak bozukluklar1 sik goriilen yan etkiler
arasindadir. Hastalar karaciger toksisitesi, lipid ve bobrek fonksiyon degerleri
acisindan iyi takip edilmelidir (2,24,38).

Bir folat antagonisti olan metotreksat DNA sentezini inhibe eder. Aktive T
lenfositlerde apopitozu indiikleyerek antiinflamatuar etki gosterir. Kullanim
endikasyonlar1 arasinda baslica orta ve siddetli plak psoriasis, piistiiler psoriasis,
eritrodermik psoriasis ve psoriatik artrit sayilabilir. 5-15 mg/hf baslangic dozu
gerektiginde hasta tolere edebilirse 15-25 mg/hf seklinde yiikseltilebilir. Kulanim
sirasinda en sik goriilen yan etkiler bulant1, kusma ve istahsizliktir. Ulseratif stomatit,
kemik iligi baskilamasi, akciger fibrozisi, lenfoma, bobrek fonksiyon bozukluklar1 ve

hepatotoksisite iyi bilinen diger yan etkileridir. Metoteraksatin toplam alimi 1.5
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grami gectigi takdirde karaciger biyopsisi yapilmalidir. Tiim hastalarda tedaviye
baslarken tam kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri, hepatit belirtegleri, kreatinin,
akciger grafisi, tam idrar tetkikleri yapilmali ve belli araliklarla kontrol edilmelidir
(38,52).

Siklosiporin inflamatuar etkisini T hiicre aktivasyonu ve sitokinlerin tiretimini
engelleyerek gosterir. Psoriasis tedavisindehizli iyilesme gostermesine ragmen
kesilmesi ile kisa siirede niiks izlenmektedir. Siklosiporinin psoriasis tedavisinde
kulanim dozu 2.5-5 mg/kg/giin seklindedir. Siklosiporin kullaniminda gozlenen en
onemli yan etki nefrotoksisitedir. Hipertansiyon, hiperlipidemi, malignite ve
karaciger fonksiyon bozukluklari izlenebilir. Diger bilinen yan etkileri bulanti,
kusma, diyare, kas ve eklem agrilari, hipertrikoz dis eti hipertrofisidir. Malignite
Oykiisii olanlarda, radyoterapi ve PUVA tedavisi alanlarda kullanilmamalidir
(2,38,52).

Fumarik asit esterleri aktive T hiicrelerinde apopitozu aktive ederek ve sitokin
tiretimini engelleyerek gosterir. Lokositopeni, lenfopeni, eozinofili, gastrointestinal
sikayetler, flashing sik goriilen yan etkilerdir. Tam kan sayimi, bobrek fonksiyon
testleri, elektrolitler, karaciger fonksiyon testleri ve tam idrar tetkikleri ile takip
edilmelidir (2,38).

2.9.4. Biyolojik ajanlar

Psoriasis tedavisinde topikal ve konvansiyonel tedavilere yanitsizlik
durumunda veya bu ajanlarin ¢esitli nedenlerle kullanilamadigr hastalarda biyolojik
ajanlar kullanilmaktadir. Biyolojik ajanlar etkilerini psoriaisisin patogenezinde rol
oynayan aktive T hiicrelerin inhibisyonu ve proinflamatuar sitokinlerin salinimin
inhibe ederek gosterir. Hayvan dokusu veya rekombinan DNA teknikleri ile iiretilen
biyolojikler monoklonal antikorlar, fiizyon proteinleri ve rekombinant sitokinler
seklinde elde edilirler (2,48,53).

Biyolojik ajanlar psoriasis patogenezinin degisik basamaklarinda etkilidirler.
Bunlarda efalizumab ve alefasept T hiicre inhibitorleri, adalimumab, etanersept ve
infliksimab TNFa inhibitorleri, ustekimumab ise 1L12-23 yolu inhibitdrleri olarak
etki gosterirler. Bu ajanlarda efalizumab kullanimi tiim diinyada askiya alinmistir
(2,53).
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Infliksimab sabit bolgesi insan, degisken bolgesi fare kaynakli kimerik
monoklonal 1Ggl antikorudur. Coziinlir ve membrana bagli TNFa‘ya baglanarak
stabil kompleksler olusturur. TNFa’ nin hiicre yiizeyindeki reseptorlere baglanmasi
engellenir. Orta ve siddetli psoriasis tedavsisinde, eritrodermik psoriasis ve psoriatik
artrit tedavisinde kullanilir. 0,2,6. haftalarda ve takip eden her 8 haftada bir 5 mg/kg
dozunda inflizyon seklinde uygulanir (52,54).

Etanersept TNFa reseptoriiniin hiicre dis1 ligand baglayici domainleri olan
p75 subuniti ve ona bagh insan IgG1 Fc parcasini i¢erengdziiniir flizyon proteinidir.
Orta ve siddetli psoriasis tedavisinde ve psoriatik artrit tedavisinde kullanilir. ilk 12
hafta haftada 2 kez 50 mg subkutan, daha sonra 50 mg/hf seklinde subkutan
uygulanir (52,54).

Adalimumab tam insan anti TNFa monoklonal antikoru olup hem ¢6ziiniir
hem transmembran TNFa’y1 baskilar. Orta ve siddetli psoriasis ve psoriatik artrit
tedavisinde kullanilmaktadir. ilk haftada 80 mg, birinci haftada 40 mg olmak iizere
iki haftada bir 40 mg dozunda subkutan uygulanir (54).

Alafasept 16kosit fonksiyonu ile iligkili antijen 3’{in (LFA-3) dis bolgesi ve
insan IgG’nin Fc bolgesini igeren fiizton proteinidir. LFA3 ve CD2 arasindaki
etkilesimi Onleyerek etki gosterir. uygulanimi 15 mg/hf intramuskuler seklindedir
(55,56) .

Ustekimumab [L12-23’{in p40 sununitini hedef alan ve iizerinde klinik

caligmalarin devam ettigi bir monoklonal antikordur (57).
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2.10. Asimetrik Dimetilarjinin

Asimetrik dimetilarjinin (ADMA) plazmada, idrarda ve dokularda bulunan,
arginine benzeyen bir aminoasittir (58). Ilk olarak 1970 yilinda, idrarla atilan
metilenmis argininler olarak tanimlanan ADMA, 1992 yilinda Vallance ve
arkadaglar1 da insan plazma ve idrarinda endotelyal nitrik oksid sentaz’in endojen
inhibitrii  olarak tanimlanmistir  (59). Nitrik oksit (NO) endotel bagimli
vazodilatasyon yani sira aynit zamanda damar duvarindaki diiz kas proliferasyonu,
limendeki hiicre-hiicre etkilesimleri, platelet adezyon ve agregasyon inhibisyonu ve
monosit adezyon inhibisyonu gibi diizenleyici fonksiyonlar1 da olan; vaskiiler
dengenin saglanmasinda ve organ kan akiminin idamesinde rol alan 6nemli bir
molekiildiir (10). Anjiogenez sitimiilasyonu, siiperoksit radikallerinin salimiminin
engellenmesi gibi vaskiiler sistem {izerindeki fonksiyonlarindan dolayr NO’e
“endojen anti-aterojenik molekiil” adi verilmistir. ADMA, boylesine Onemli
fonksiyonlara sahip anti-aterojenik NO molekiiliiniin sentezini selektif olarak inhibe
etmektedir (60) .

Adma bir metil arjinin tiirevidir. Metil arjininler asimetrik dimetilarjinin
(ADMA), simetrik dimetilarjinin (SMDA), monometilarjinin (L-NMMA) olarak {i¢
sekilde bulunur. Bunlardan sadece ADMA ve L-NMMA NOS inhibitoriidiir. Insan
plazmasinda ADMA diizeyi L-NMMA’dan 10 kat fazladir. ADMA, arjinin ADMA,
arginin posttranslasyonel modifikasyon ile metillenmesi sonucu olusur. Bu
metilasyonu protein arginin metil transferaz (PRMT) enzimi Kkatalizler. Metil
argininler (ADMA, SDMA ve L-NMMA), katyonik aminoasid tasiyicisi olarak
bilinen y+ tasiyict sistemi ile tasinmaktadirlar. Metilargininler, hiicre i¢ine transport
icin birbirleriyle ve arginin ile yarigirlar. Transport sistemi, metilargininleri hiicre
icindeldiizeyleri dolasimdaki diizeylerinden daha fazla olacak sekilde endotel
hiicreleri iginde yogunlagtirir (61).

ADMA katabolizmasinda ti¢ 6nemli yol mevcuttur. ADMA’nin % 90’dan
biiytik kismi dimetilarjinin dimetilaminohidrolaz (DDAH) enzimi tarafindan sitrulin
ve dimetilaminlere yikilir. Yaklasik %5 kadar1 degismeden bobreklerden atilir. %
5’den az1 dimetilarginin piruvat aminotransferaz enzimi tarafindan o-ketoasidlere

doniistirilir.  Yikimmin diizenlenmesinde DDAH merkezi rol oynar. DDAH,
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bobrek, karaciger, pankreas ve kan damarlarinda eksprese olmaktadir. DDAH,
ADMA igin spesifiktir, SDMA’1 etkilemez (61,62).

ADMA ile beraberinde L-Arjinin, SDMA ve L-NMMA ¢esitli yontemler ile
Olgiilebilmektedir. ADMA Olglimii  yiiksek basingli sivi  kromatografisi (10),
floresansla indiiklenmis kapiller elektroforez- laser (60), likit kromatografi-kiitle
spektrometrisi (61), gaz kromatografi-kiitle spektrometrisi (62) ve ELISA yontemleri
ile yapilabilmektedir. Saglikli bireylerde plazma ADMA diizeyleri 0.2-1.2 mmol/L
arasindadir (63).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Tanimlanmasi

Agustos 2011- Mayis 2012 tarihleri arasinda Diizce Universitesi Tip
Fakiiltesi Dermatoloji Poliklinigine basvuran, Klinik ve/veya histopatolojik olarak
tan1 almig plak tip psoriasisli 35 hasta ve 26 saglikli kontrol ¢alismaya dahil edildi.
Calismamiz igin Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi yerel etik kurulundan onay alindi.
Tiim katilimcilardan arastirmaya katilim ig¢in bilgilendirilmis imzali onam formu
alindi. Calismanin dislama kriterleri psoriasise yonelik sistemik tedavi almis olma,
son 3 ay i¢inde topikal tedavi almis olma, bilinen herhangi bir sistemik hastaligi
olma olarak belirlendi. Tiim katilimcilarin boy, kilo, VKI &l¢iimleri yapildi. VKI;
kilogram cinsinden kilonun, metre cinsinden boy uzunlugunun karesine
boliinmesiyle bulundu. Hasta grubunun PASI skorlamasi ayni hekim tarafindan
yapildi.

3.2. PASI Skorlarmin Hesaplanmasi

PASI, dort viicut bolgesindeki (bas [b], govde [g], list ekstremite [u], alt
ekstremite [a]), eritem (E), indiirasyon (I) ve deskuamasyon (D) derecesinin
hesaplanmasi ile belirlendi. Viicut tutulum yiizdeleri igin verilecek deger psoriasis
lezyonlarinin yaygimligi %10’un altinda ise 1, %10-29 ise 2, %30-49 ise 3, %50-69
ise 4, %70-89 ise 5, %90-100 ise 6 olarak belirlendi. Eritem (E), indiirasyon (I) ve
deskuamasyon (D) i¢in verilecek degerler semptom yoksa 0, hafif ise 1, orta ise 2,
belirgin ise 3, siddetli ise 4 olarak belirlendi.

PASI hesaplanirken su formiil kullanildi:
0.1x(Eb+Ib+Db)xbasin tutulum yiizdesi + 0.2x(Eutlu+Du)xiist ekstremitenin
tutulum ytizdesi + 0.3x(Eg+Ig+Dg)xgdvdenin tutulum yiizdesi + 0.4x(Ea+Ia+Da)xalt
ekstremitenin tutlum yiizdesi.

3.3. Laboratuar incelemeler

Kan ornekleri 8 saatlik acligi takiben sabah saatlerinde antekubital venden
alindi. ADMA disindaki Ornekler aymi giin biyokimya labaratuvarinda calisildi.
ADMA i¢in EDTA’] tam kan tiipiine alinan kan 6rnekleri santrifiij edildi. Santrifiije
edilen ornekler -80 derecede saklandi ve toplu olarak calisildi. ADMA ig¢in alinan

ornekler ticari kitin (Immunodiagnostik, Bensheim, Germany) iizerinde belirtildigi
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sekilde ¢ozdiiriilerek oda sicakligina getirildi. Bio-Tec Epoch cihazinda (Winooski,
USA) enzim bagli immunsorbant l¢iim (ELISA) metodu ile degerlendirildi.

hsCRP diizeyleri immuno-tiirbidimetrik yontemle, ag¢lik kan sekeri, TG,
HDL, LDL, VLDL, TK, AST, ALT ol¢tiimleri, biyokimya cihaz1 Roche-Hitachi
Diagnostic  Systems Cobas C501 (Mannheim; Germany, Tokyo; Japan)

otoanalizatoriinde yapildi.

3.4. Istatistiksel Analiz

Arastirmada, anket uygulamasi, fizik muayene ve laboratuvar ¢alismalari ile
elde edilen ham bilgilerin veri haline doniistiiriilmesi ve analizi i¢in SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) for Windows 16.0 istatistik yazilim paket programi
kullanilmistir. Normal dagilimi olan gruplarin karsilastirilmas: Student T Testi ve
Ki-kare testleri kullanild1. Dagilimi normal olmayan sayisal veriler Mann Whithey U
testi ile degerlendirildi. Korelasyon analizinde numeric degiskenler Pearson,
kategorik degiskenler Spearman analizi ile degerlendirildi. Tiim istatistiksel testler

%095 giivenlik araliginda p<0.05 anlaml1 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya poliklinigimizde plak tip psoriasis tanist konulan yaslari 20-53
arasinda degisen (ortsd; 34,8+9,8) 35 hasta (18 erkek, 17 kadin) ile yaslart 20-45
arasinda degisen (orttsd; 31,6+6,6) 26 saghkl goniillii (11 erkek, 15 kadin) dahil
edildi. Hasta ve kontrol grubu yas ve cinsiyet bakimindan normal dagiliyordu ve
aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmedi (p>0,05). Her iki grup
arasinda VKI degerleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmedi
(p>0,05). Hasta ve kontrol grubuna ait demografik oOzellikler Tablo 1’ de

Ozetlenmistir.

Tablo.1: Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri

Hasta Kontrol P

Say1/% 35/57,3 26/43,7 -
Cinsiyet 18E/17K 11E/15K p>0,05
Yas 34,8498 31,6+6,6 p>0,05
VKi 26,62+3,36 25,89+4,14 p>0,05

PASI siddeti 1-32,9 arasinda degismekteydi (ort£sd; 4,6+5,7). PASI siddeti
8’in altinda hafif, 8-12 aras1 orta, 12 degerinin lizerinde ise siddetli olarak

gruplandirildiginda hastalarin 29’u hafif, 4’ orta, 2’si ise siddetli gruptaydi.

O Hasta Sayisi

hafif orta siddetli
PASI

Sekil.1: PASI skor siddeti ile hasta sayis1 dagilim grafigi
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Hasta grubunda ADMA degerleri 0.63£0,30 umol/L (ort+sd) idi. Kontrol
grubunun ise ADMA degerleri 0.68+0.45 pumol/L (ort+sd) olarak tesbit edildi.
Gruplar arasinda ADMA diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamadi (p=0.58).

hsCRP diizeyleri hasta grubunda 1,91£2,13 mg/L (ort+sd) iken kontrol
grubunda 1,40+1,51 mg/L (ort+sd) idi. Istatistiksel olarak olarak aralarinda anlaml
bir farklilik bulunamadi (p=0,147).

Tablo. 2: Hasta ve kontrol grubunun ADMA ve hsCRP diizeyleri

Hasta Kontrol P
ADMA (ort+sd) 0.63+0,30 0.68+0.45 0.58
hsCRP (ortxsd) 1,91+2,13 1,40+1,51 0,14

Gruplarin laboratuar parametreleri incelendiginde total kolesterol, trigliserid,

HDL, LDL diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli bir fark gozlenmedi (p>0,05).

Tablo.3: Calisma gruplarinin laboratuar degerleri dagilimi

Hasta Kontrol P
HDL 48.87+12.38 51.73+£13.20 0.376
LDL 109.66+42.42 100.40+24.03 0.316
TG 136.45+84.34 101.76+55.34 0.069
TK 186.55+46.69 167.30+32.02 0.051

Hasta ve kontrol grubunda VKI ile ADMA ve hsCRP diizeyleri arasinda
muhtemel bir iliskiyi ortaya koymak i¢in yapilan korelasyon analizinde anlamli bir
iliski ve korelasyon saptanmadi. Psoriasisli hastalarda PASI skoru ile ADMA
seviyeleri, VKI ve laboratuar parametreleri arasinda anlamli bir iliski ve korelasyon

saptanmadi (Tablo.4).
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Tablo.4: PASI skoru ile ADMA, VKI ve laboratuar degiskenleri arasindaki
korelasyon testi

Test degiskenleri r p
ADMA 0.003 0.985
HsCRP 0.73 <0.01

VKi 0.072 0.737
HDL -0,115 0.481
LDL 0,173 0.287
TH -0,053 0.747
TK 0.100 0.528

PASI skorlari ile hsCRP diizeyleri arasinda anlamlilik ve orta derecede pozitif

korelasyon saptandi (r=0,73; p<0,01). (Sekil.2)

12— o

10 }— (]

pasiskor

0 m| - 1 - 1 - 1 g 1 - 1
0 2 4 6 8 10
high sensitive crp

Sekil.2: PASI skoru ve hsCRP arasindaki iliskiyi gosterir regresyon egrili
serpme grafigi (r=0,73; p<0,01)
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5. TARTISMA

Bu calismada psoriasis hastalarinda serum ADMA ve hsCRP diizeyleri
arastirildi. Temel bulgumuz ADMA ve hsCRP diizeylerinin psoriasisli hasta ve
kontrol grubunda anlaml1 bir farklilik géstermemesiydi. PASI skoru ile ADMA, VKI
ve laboratuar degiskenleri arasinda anlamlilik ve korelasyon saptanmazken; PASI
skorlart ile hsCRP diizeyleri arasinda anlamlilik ve orta derecede pozitif korelasyon
saptandi (r=0,73; p<0,01).

Psoriasis genel popiilasyonda %2-3 oraninda goriilmektedir (64). Immiin
aracili mekanizmalarla gelistigi icin ‘Immiin Aracili Inflamatuar Hastalik’ olarak
tanimlanan kronik inflamatuar hastaliklardan biri kabul edilmektedir. Psoriasis bu
grup hastaliklar igerisinde en sik goriilenidir ve hastalik cesitli komorbiditelere
sahiptir (29). Psoriasisli hastalar psoriasisi olmayan hastalarla kiyaslandigi zaman
diyabetin 2,48 kat; hipertansiyonun 3,27 kat; hiperlipideminin 2,09 kat; koroner kalp
hastaligimin 1,95 kat daha sik oldugu sonucuna varilmistir (4). Yine kontrolli bir
calismada obesite, diabet, hipertansiyon gibi matebolik sendrom kompenentlerinin ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin psoriasisli hastalarda daha sik gorildigi tespit
edilmistir (65). Neimann ve arkadaslar1 da (7) kesitsel ¢alismalarinda psoriasise
multiple kardiyovaskiiler risk faktorlerinin eslik ettigini bildirmislerdir.

Psoriasiste kardiyovaskiiler hastaliklara egilimin sebebi tam olarak
bilinmemektedir. Ancak psoriasiste TNF-a ve diger proinflamatuar sitokinlerin
devamli sekresyonundan kaynaklanan sistemik ve kronik inflamasyon (6); metabolik
sendrom ve sigara igme aligkanliginin yiiksek olmasi gibi komorbiditeler (66);
sistemik tedavilerin aterojenik yan etkileri (67) gibi muhtemel mekanizmalar s6z
konusu olabilir.

Balci ve ark (68) kardiyovaskiiler risk faktorlerinden arindirilmig psoriasis
hastalarinda brakial arterin akim bagimli ve nitrogliserinin indiikledigi dilatasyonu
ile karotis arter intima media kalmligimi Olgtiikleri calismalarinda psoriasis
hastalarinda endotelyal fanksiyonlarin bozuldugu ve karotis intima media
kalinliginin arttig1 goriilmistiir. Psoriasisin kendisinin subklinik ateroskleroz igin
bagimsiz bir risk faktorii oldugu sonucuna varilmistir. Ulusoy ve ark (69)
calismalarinda herhangi bir obstruktif vaskiiler hastaligi olmayan 28 psoriasis hastasi

ve 28 saglikli kontrolde brakial arterin endotel bagimli ve endotel bagimsiz
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dilatasyonunu Olgmiislerdir. Sonug¢ olarak psoriasis hastalarinin = %37’sinde
endotelyal disfonksiyon oldugunu saptamislardir. Juanatey ve ark. (70) klinik olarak
kardiyovaskiiler hastalik veya ateroskleroz risk faktorii tasimayan 59 psoriatik artritli
hasta ve 59 kontrol grubunda subklinik evredeki mevcut bir aterosklerozu noninvazif
olarak belirlemek icin karotis arter intima media kalinligin yiiksek ¢ozilintirliiklii B-
mod ultrason kullanimiyla 6lgmiislerdir. Sonug olarak psoriatik artritli hastalarda
subklinik makrovaskiiler ateroskleroz prevelansinin geleneksel risk faktori
tasimayan hastalarda bile arttigini tespit etmislerdir. Yine Juanetey ve ark. (71)
kardiyovaskiiler hastalik ve risk faktorii tasimayan psoriatik artritli hastalarda
endotelyal disfonksiyonu degerlendirmislerdir. Endotelyal fonksiyon brakial arter
ultrasonografi kullanilarak Olclilmiistiir. Sonugta psoriatik artritli hastalarda
endotelyal fonksiyonunun bozuldugu goriilmistiir. Bunlar ve benzer c¢aligmalar
psoriasisin kendisinin kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk faktorii
oldugunu diistindiirmektedir.

Kardiyovaskiiler hastaliklar psoriasisli hastalarda en 6nemli morbidite ve
mortalite nedenidir. inflamatuar yanitin normal endotelyal fonksiyonlar1 bozmasi
sistemik inflamasyonla seyreden hastaliklar ile iskemik koroner sendrom arasindaki
iliskiyi hazirlayabilmektedir (72). Inflamasyon, psoriasis ve ateroskleroz arasinda
onemli bir baglanti noktasidir. Ateroskleroz ve psoriasis ortak patogenik ozelliklere
sahiptir. Her iki hastalikta da benzer proinflamatuar sitokinler ve immunolojik
aktiviteler rol oynar. Histolojik olarak psoriasis ve ateroskleroz infiltre T hiicreler,
monosit ve makrofajlar, notrofiller ve dendtritik hiicreler gibi benzer hiicre
popiilasyonuna sahip goriiniirler (73). Anjiogenez hem psoriasis hem aterosklerozda
beklenen bir durumdur ve potent bir proanjiojenik faktor olan vaskiiler endotelyal
biiylime faktorii her iki hastalikta da yiikselmistir (74,75). Her iki hastalik da sitokin
ag1 Thl tip sitokinlerle (TNF-a, IFN-y ve I1L-2) karakterizedir (76). Yukarida da
bahsedildigi gibi psoriasis ve kardiyovaskiiler hastaliklar ortak birgok patojenik
mekanizmay1 paylagmaktadir.

Endotel, damar duvari ilizerinde antitrombotik ve vazodilatator etkilere
sahiptir. Endotelin proinflamatuar sitokinlere maruziyeti sonucu prokoagulan aktivite
ile hiicre ylizey adezyon molekiillerinin ekspresyonu indiiklenir ayrica endotel

bagimli vaskiiler relaksasyon bozulur (77). Endotel mekanik strese yanit olarak nitrik
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oksiti de igeren ¢ok sayida vazoaktif maddeyi salarak vaskiiler tonusu diizenler.
Endotelyal disfonksiyon nitrik oksitin artmis yikimi veya azalmis salinimindan
dolayr fiziksel ve kimyasal stimuluslara cevap olarak arteriyal dilatasyon
kabiliyetinin bozulmasi olarak tanimlanir (78). Endotelyal disfonksiyonunun koroner
arter hastalik progresyonuna ve kardiyovaskiiler olaylara anlamli bir katkist olduguna
inanilmaktadir (79). Endotelyal disfonksiyon ataroseklerozla iliskili faktorlerin en
karakteristigi kabul edilmektedir ve bu nedenle erken aterosklerozun bir bulgusu
olarak diisiiniilmektedir (78,80). Endotelyal disfonksiyon yiiksek sensitif brakial
ultrasonografi kullanilarak brakial arterin akim aracili vazadilatasyonu olciilerek
noninvaziv olarak, serum ADMA diizeyleri ve sistemik bir inflamatuar markir olan
CRP diizeyleriyle degerlendirilebilmektedir (81,82). Biz de c¢alismamizda hem
ADMA hem hsCRP diizeylerini 6lgerek psoriasisteki endotelyal disfonksiyonu
degerlendirdik.

NOS tarafindan sentezlenen NO’nun arterial dilatasyona neden olma yaninda
diiz kas hiicre proliferasyonu, LDL oksidasyonu, platalet adezyon ve agregasyonu,
endotele monosit adezyonunun Onlenmesi gibi damar yapist ve fonksiyonlarini
koruyucu antiaterosklerotik etkileri bulunmaktadir (83). ADMA nitrik oksit sentazin
endojen bir inhibitorii olup ayni zamanda endotel disfonksiyonun bir gdstergesidir
(84).

ADMA ilk olarak Vallance ve arkadaslari (58) tarafindan kronik renal
yetmezlikli hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklarin major 6liim nedeni olarak rapor
edilmistir. AtheroGene caligmasinda koroner arter hastalari iizerinde yapilan
incelemelerde saptanan yiiksek ADMA diizeylerinin geleneksel risk faktorlerinden
bagimsiz olarak kardiyovaskiiler hastalik riskinin giiglii bir gostergesi oldugu
saptanmigtir (85). Saglikli goniillillerde yapilan ¢aligmalarda intraarteryel ADMA
verilmesinin  damarlarda vasokonstriksiyona yol agtigi gosterilmistir  (86).
Vazospastik anjinali hastalarin koroner damarlarinda ADMA diizeyleri yiiksek, NO
diizeyleri diisiik tespit edilmistir (87). Konsantrik sol ventrikiiler hipertrofi ve karotis
intima media kalinli§inin artmasi ile de kuvvetli bir iligski gosteren ¢alismalar vardir
(88).

Psoriasis hastalarinda serum ADMA diizeylerini inceleyen az sayida

calisma mevcuttur. Atzeni ve ark. (89) psoriatik artritli hastalarda koroner akim
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rezervi, karotis intima media kalinlig1 ve plazma ADMA konsantrasyonlarini dl¢erek
subklinik aterosklerozu degerlendirmislerdir. Caligmaya 22 hasta ve 35 saglikli
gonilii dahil edilmistir. Hasta grubunda ADMA seviyeleri anlamli derecede yiiksek;
koroner akim rezervi diisiik ve istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte karotis
intima meda kalinlig1 yiiksek olarak ol¢lilmiistiir. Psoriatik artrit grubunda ADMA
seviyeleri ile koroner akim rezervi arasinda anlamli korelasyon saptanmuistir.
ADMA’nin psoriatik artritli hastalarda endotelyal disfonksiyonu belirlemek igin
faydali bir markir olabilecegi diisiiniilmustiir. Usta ve ark. (81) sistemik herhangi bir
hastaligi olmayan, kardiyovaskiiler risk faktorii tasimayan 29 hafif-orta siddetli
psoriasis hastasinda ve 25 saglikli kontrolde noninvazif ultrasonografik parametreler
kullanarak ve serum ADMA diizeylerini 6lcerek vaskiiler endotelyal fonksiyonlari
degerlendirmislerdir. Hasta ve kontrol grubu arasinda noninvazif ultrasonografik
parametreler ve serum ADMA seviyeleri agisindan anlamli  bir farklilik
saptanmamugtir. Bilgi¢ ve ark. (90). tarafindan yapilan 40’ar kisilik olgu ve kontrol
grubunda yapilan bir calismada psoriasis hastalar1 ve kontrol grubu arasinda serum
ADMA seviyeleri acisindan anlaml bir fark gézlenmemis ancak PASI siddeti ile
ADMA degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli olmasa da bir miktar artis
izlenmistir. Bizim ¢alismamizda geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorii tasimayan
hasta grubunda serum ADMA diizeyleri (0.63+0,30) kontrol grubundan (0.68+0.45)
farkli degildi (p=0,58). ADMA diizeyleri ile PASI ve klinik parametreler arasinda da
anlamli bir korelasyon saptanmadi. Bu durum hasta grubunun sistemik inflamasyon
siddeti disiik olan klinik olarak hafif siddetli hasta grubundan seg¢ilmis olmasi
olabilir veya hafif siddetli psoriasis hastalarinin endotelyal disfonksiyona sahip
olmamasindan kaynaklanabilir.

Hiperkolesterolemili hastalarda yapilan ¢aligmalarda artmis ADMA diizeyleri
bildirilmistir (91). Eid ve arkadaslarinin 563 kisilik yasli ve kardiyovaskiiler hastalik
acisindan yiiksek risk tasiyan bireylerlerdeki ¢alismalarindan obez erkeklerde VKI ve
ADMA arasinda kuvvetli iliski saptanmustir (92). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada
ise plazma ADMA diizeyi morbid obez hastalarda anlaml1 yiikksek bulunmustur (93).
Calismamizda ADMA diizeylerini etkileyebildigi ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in

risk faktorii olabildigi icin hiperlipidemi hikayesi olan hastalar calisma dist
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birakilmigti. Olgu ve kontrol grubu lipid panelleri acgisindan benzerdi. ADMA ve
lipid diizeyleri arasinda anlamli bir iliski ve her hangi bir korelasyon saptanmadi.

Pozitif akut faz reaktani olan CRP, TNF-a ve IL-6 gibi sitokinlerin artmis
seviyelerine yanmit olarak karacigerden salinir. Inflamasyonun bir markir1 olan
CRP’nin hem saglikli kisilerde kardiyovaskiiler olaylar1 6n gérmede hem de akut
koroner sendrom sonrasi prognozu tahmin etmede kullanilabilecegi bildirilmistir
(15,16). CRP agik bir sekilde kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bir risk markiridir ve
CRP nin aterogenezi ilerlettigini destekleyen bilgiler giin gectikge artmaktadir
(17,19). CRP’nin insan endotelyal hiicrelerinde kemokin ekspresyonu ve adezyon
molekiillerini indiikledigi ve monositlerde doku faktér ekspresyonu baglattig
gosterilmistir (18,20). Ayrica umblikal ven endotelyal hiicre kiiltiirlerinde monosit
kemotaktik protein-1 ve kemokinleri indiikledigi; yine safen ven endotelyal
hiicrelerinde endotelin-1 salimmim indiikledigi de bilinmektedir (20,21). Bilgiler
CRP diizeyi yiiksek olan hastalarin endotelyal disfonksiyon gosterdiklerini
desteklemektedir (94,95). Venugopal ve ark. (22) insan aortik endotelyal hiicre
kiiltiirlerinde CRP’nin NOS biyoaktivitesi ve expresyonu iizerine olan etkilerini
inceledikleri deneysel g¢alismalarinda sonug¢ olarak CRP’nin doz bagimli olarak
endotelyal NOS ekspresyon ve biyoaktivitesini azalttigini gostermislerdir. hsCRP
geleneksel yontemlerle Slgiilen CRP’nin ¢ok diisiik miktarlarini gdsterir. hsCRP
diizeylerinin psoriasis siddeti ile korele oldugu ve basarili bir tedaviden sonra hs-
CRP degerlerinin geriledigi gosterilmistir (96). Giiniimiizde psoriasisin klinik siddeti
ile korrele olan ve rutin olarak kullanilan bir biyolojik belirte¢ yoktur (97). PASI
pratik olmayan, zaman alici, yalnizca plak tip psoriasiste uygulanabilen bir
skorlamadir. PASI stabil bir parametre olmadigi i¢in subklinik aterosklerozu
belirlemede bir belirte¢ degildir. hsCRP endotelyal disfonksiyon gosteren dnemli bir
belirteg olmanin yani sira psoriasisin siddetini belirlemede objektif bir gosterge
olarak da kullanilabilir.

Strober ve ark. (98) psoriatik artritli ve artritsiz psoriasis hastalarinda bazal
CRP seviyelerini yiiksek olarak bulmuslardir. CRP seviyelerinin VKI, yas ve
cinsiyetten bagimsiz olarak anlamli bir sekilde hastalik aktivitesiyle iligkili oldugunu
saptamislardir. Etanercept tedavisiyle de CRP seviyelerinin azaldigini saptamiglardir.

Balc1 ve ark. (99) 51 hafif-orta siddetli bizim c¢alismamizda da oldugu gibi

26



kardiyovaskiiler hastalik ve kardiyovaskiiler risk faktdrlerinden arindirilmis plak
psoriasis hastasinda ve 32 saglikli kontrolde hsCRP diizeylerini degerlendirmislerdir.
Sonug olarak hasta ve kontrol grubu arasinda hsCRP diizeyleri agisindan anlaml
farklilik saptanmamustir. Sergeant ve ark. (97) psoriasisli hastalarda hsCRP
diizeylerinin kontrol grubuna gore yiiksek olmadigin1 ve PASI skoru ile korrele
olmadigini, hastalik siddetini belirlemede bir markir olarak kullanilamayacagini
bildirmislerdir. Olsen ve ark. (100) hsCRP’nin geleneksel kardiyovaskiiler risk
faktorlerinden bagimsiz olarak subklinik ateroskleroz ile iligkisini arastirmislardir.
Kardiyovaskiiler risk faktorii tasiyan hastalarda yiiksek hsCRP diizeyleri subklinik
aterosklerozla iligkili bulunmustur. Ancak geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorleri
diizeltildikten sonra bu iliskinin giiciiniin zayifladig1 sonucuna varmislardir. Biz de
caligmamizda geleneksel risk faktorlerinden arindirilmis hasta (1,91+2,13) ve kontrol
grubu (1,40+1,51) arasinda hsCRP degerleri (hasta grubunda biraz daha yiiksek
olmasma ragmen) agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulamadik.
Bunun nedeni hastalarimizin biiyiik ¢cogunlugunun hafif siddetli hastalardan olugmasi
(ortalama PASI=4,6) ve kardiyovaskiiler risk faktorii tasimiyor olmasi olabilir.
Ayrica hasta ve kontrol grubunda hsCRP diizeyleri farkli olmasa bile PASI skoru ile
hsCRP degerleri arasinda anlamlilik ve orta derece bir korelasyon saptadik (r=0,73;
p<0,01). Bu korelasyon bize hastaligin siddetinin ve tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde hsCRP seviyelerinin PASI’ye alternatif objektif bir belirteg

olarak kullanilabilecegini diislindiirdii.
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SONUC

Sonug olarak biz bu c¢alismamizda psoriasis hastalarinda ikisi de ayni
mekanizma iizerinden (endotelyal NOS inhibisyonu) NO seviyelerini azaltarak
endotel fonksiyonlarini bozan ve subklinik aterosklerozun bir belirteci olarak
kullanilan ADMA ve hsCRP seviyelerini arastirdik. Hasta grubumuzun ¢ogunlugunu
(%81,8) hafif siddetli psoriasis hastalar1  olusturmaktaydi.  Geleneksel
kardiyovaskiiler risk faktorii olan hastalar, sistemik her hangi bir hastaligi olan
hastalar ve sistemik tedavi kullanmis olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. ADMA
ve hsCRP diizeylerini kontrol grubundan farkli bulmadik. hsCRP diizeyleri ile PASI
skorunun anlamli bir korelasyona sahip oldugunu gozlemledik. Bu ¢alismanin
sonuclart hafif-orta siddetli, geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorlerinden
armdirilmis, yas, cins, VKI ve metabolik profili kontrol grubuyla es psoriasis
hastalarinda ADMA ve hsCRP biyokimyasal markirlari ile degerlendirildigi olgiide
artmis bir vaskiiler endotelyal disfonksiyon olmadigimni gostermektedir. Bu durum
hafif-orta, 6zellikle de hafif siddetli psoriasisin kardiyovaskiiler hastaliklar igin
bagimsiz bir risk faktorii olmayacagini da desteklemektedir. Dolayisiyla hastalar
sigara, alkol, obesite gibi Oniine geg¢ilebilir risk faktorleri yoniinden bilingli olurlarsa,
psoriasis i¢in diizenli takip ve tedavileri yapilabilir ve uzun siire sistemik
inflamasyon diizeyi yiiksek seyretmezse kardiyovaskiiler olaylardan korunulabilir.
Ayrica hsCRP seviyelerinin tedaviye yanit ve hastaligin siddetini belirlemede

PAST’ye alternatif objektif bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi sonucuna ulasilmistir.
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