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Amag: Calismamizda serum asimetrik dimetilarjinin (ADMA) seviyelerinin psoriasis hastalarindaki dizeyleri ile hastalik siddeti ve diger
kardiyovaskiler risk faktorleri arasindaki iliskiyi arastirmayr amacladik.

Gereg ve Yontem: Calismamiz tek merkezli, prospektif olgu-kontrol calismasidir. Kirk psoriasisli erkek hasta ve saglikli erkek génilli calismaya
dahil edildi. Psoriasis hastalarinda hastalik siddetinin élciilmesinde psoriasis alan siddet indeksi (PASI) kullanildi.

Bulgular: Calismaya poliklinigimizde psoriasis tanisiyla takip edilen, 20-41 (yas ortalamasi: 26,03+6,55) yaslari arasinda 40 erkek hasta ve
20-32 (yas ortalamasi: 23,40+3,57) yaslari arasinda 40 saglikli erkek gonulli dahil edildi. Gruplar arasinda serum ADMA, homosistein, B12
vitamini, high density lipoprotein ‘ylksek yogunluklu lipoprotein” (HDL) kolesterol, antitrombin Il degerleri ve vicut kitle indeksi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Hasta grubunda PASI siddeti arttikca ADMA degerinin 1,19 kat artti§ ancak bu artisin istatistiksel
olarak anlamli olmadigi géraldi (p=0,97). Bel cevresi (p=0,03), toplam kolesterol (p=0,007), low density lipoprotein kot kolesterol” (LDL)
(p=0,014) ve fibrinojen dlizeyleri (p=0,049) psoriasis hastalarinda yiksek; folik asit dlzeyleri ise distk (p=0,04) olarak tespit edildi. ADMA
ve laboratuvar parametreleri arasinda sadece kontrol grubunda HDL kolesterol (p=0,045), toplam kolesterol (p=0,01), LDL kolesterol (p=0,04)
arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif iliski bulundu.

Sonug: Calismada elde edilen sonuglar, psoriasisin, obezite ile aterojenik dislipidemiye egilim ve enflamasyonun eslik etmesiyle birlikte,
kardiyovaskiiler hastaliklar icin kabul edilen bagimsiz risk faktéri olma &zelliginin, hastaligin siddeti ile orantili olarak geng yaslardan itibaren
mevcut oldugunu gdstermektedir. Psoriasis hastalarinda ADMA dlzeylerinin bu durumla iliskisini net olarak ortaya koyacak genis kapsamli
calismalara ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: Asimetrik dimetilarjinin, kardiyovaskuler hastalik, komorbiditeler, psoriasis

Summary

Background and Design: In this study, we aimed to evaluate the serum asymmetric dimethylarginine (ADMA) levels and investigate the
relationship between the severity of the disease and other cardiovascular risk factors in patients with psoriasis.

Materials and Methods: This is a prospective, single-center, and controlled clinical study. Forty male patients with psoriasis and forty healthy
male volunteers were included in the study. The psoriasis area severity index (PASI) was used for evaluating the disease severity.

Results: Forty consecutive male patients with psoriasis aged between 20 and 41 years (mean: 26.0316.55) as study group and forty healthy
male volunteers aged between 20 and 32 years (mean: 23.40+3.57) as control group were included in the study. There was no statistically
significant difference in ADMA, homocysteine, vitamin B12, high density lipoprotein (HDL), and antithrombin III levels between the study and
control groups. In psoriatic group, a mean 1.19-fold increase was observed in the serum ADMA levels in association with increased severity of
PASI scores but it was not statistically significant. In the patient group, waist circumference (p=0.03), total cholesterol (p=0.007), low density
lipoprotein (LDL) cholesterol (p=0.014) and fibrinogen (p=0.049) levels were higher and folic acid (p=0.04) levels were lower than in the
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control group. In terms of laboratory parameters, a significant negative relationship between ADMA and HDL (p=0.045), and LDL (p=0.04) and total cholesterol

(p=0.01) was found only in the control group.

Conclusion: It seems that psoriasis with concomitant atherogenic dyslipidemia, enflammation and tendency to obesity is an independent risk factor for cardiovascular
diseases and this risk seems to be present since earlier ages in correlation with disease severity. Extensive studies are needed to clearly demonstrate the relationship

between this situation and serum ADMA levels in patients with psoriasis.

Keywords: Asymmetric dimethylarginine, cardiovascular disease, comorbidities, psoriasis

Giris

Psoriasis genel popllasyonda %1-3 oraninda gorilen keskin sinirl,
eritemli plak veya papiller Gzerinde yerlesmis sedefi-beyaz skuamlarla
karakterize, kronik seyirli, enflamatuvar bir hastaliktir’.2. Dermatoloji
polikliniklerine basvuran hastalarin  %5,5-8'ini  psoriasisli hastalar
olusturmaktadir’3.  Hastaligin  etiyopatogenezinde  immunolojik,
otoimmin ve genetik faktorlerin etkili oldugu distintdimektedir.
Kontrol gruplariyla karsilastirmali  yapilan calismalarda, psoriasisin
ozellikle de siddetli oldugu durumlarda, risk faktorleri olmaksizin da
kardiyovaskuler hastalik (KVH) riskinin arttigi ortaya konulmustur.
Psoriasis gibi kronik enflamasyon durumlarinda da vaskdler endotel
hasar ortaya c¢kmaktadir. Bu hastalardaki hiperhomosisteinemi,
hipofolatemi, oksidan ve antioksidan sistem dengesindeki bozulma ve
endotel hiicre fonksiyonundaki bozukluklarin KVH riskinde artisa neden
olan faktorler oldugu iddia edilmektedir4.5.

Yapillan son calismalarda serum asimetrik dimetilarjinin  (ADMA)
duizeylerindeki artisin endotel disfonksiyonu ve artmis aterojenez
ile iliskili oldugu saptanmistir. Bircok bilim adami ADMA'yi yeni bir
kardiyovaskuler risk faktor belirteci olarak disinmektedir. Ancak
literatlirde psoriasis hastalarinda serum ADMA diizeyinin degerlendiren
cok az calisma vardir?.

Calismamizda son (g aydir herhangi bir sistemik tedavi almamis olan,
hafif ve orta dizeyde psoriasis (tip 1) hastalarinin serum ADMA
dizeyleri ile hastaliklarinin slire ve siddeti arasindaki iliskiyi belirleyerek,
psoriasis hastalarindaki artmis KVH riski ile serum ADMA dlzeyleri
arasindaki muhtemel bir iliskiyi saptamayr amacladik.

Gerec¢ ve Yontem

Tek merkezli, prospektif, olgu-kontrol calismasi olarak duizenlenen
calismamiza, egitim ve arastirma hastanesi, dermatoloji poliklinigimize
Eylil 2010-Subat 2011 tarihleri arasinda basvuran, ardisik 40 erkek
psoriasis hastasi ve yas olarak hasta grubu ile eslestiriimis 40 saglikh
gonullt dahil edildi. Calismamiz igin etik kurul onayr alindi.

Hasta grubuna; klinik olarak psoriasis vulgaris tanisi konulan, herhangi
bir sistemik hastaligi (diabetes mellitus, nefrotik sendrom, konnektif
doku hastaligi, karaciger hastaligi ve kronik renal yetmezlik gibi)
olmayan ve kortikosteroid, B-bloker, tiazid, retinoid, siklosporin ve lipid
duslrich ilag kullanimi 6ykisl olmayan hastalar dahil edildi. Son g
ay icinde, psoriasis tedavisi amaciyla sistemik tedavi veya fototerapi
alanlar, eritrodermik ve pustiler tipte hastaligi olanlar calismaya dahil
edilmedi. Calismaya katilmayi kabul eden hastalardan bilgilendirilmis
onam alindi. Hastalarin detayli anamnezleri alindi, fizik muayeneleri
yapildi. Hastaligin baslangig yasi, siresi, ailede psoriasis veya sistemik
hastalik varligi, hastalarin sigara, alkol kullanimi sorgulandi ve formlara
kaydedildi.

Tamami erkek hastalardan olusan hasta grubuna, kontrol grubu olarak,
benzer yas araliginda, herhangi bir sistemik hastaligi olmayan, fizik

muayene ve anamnezlerinde enflamatuvar bir dermatolojik hastaligi
saptanmayan 40 erkek géndlli dahil edildi.

Tim katiimalarin boy, kilo, viicutkitle indeksi (VKI) ve bel cevresi
Slctimleri yapildi. Psoriasis hastalarinda hastalik siddetinin 6l¢tilmesinde
psoriasis alan siddet indeksi (PASI) kullanildi. Hesaplanan PASI degerleri
sonucu hastalik siddetleri su sekilde gruplandr: PASI skoru <10 ise hafif-
orta siddetli psoriasis, =11 ise siddetli psoriasis olarak gruplandirildi.
Hasta ve kontrol grubundaki olgulardan hemogram, antitrombin IlI
(AT 1Il), homosistein, fibrinojen, folik asit, vitamin B12, aclik kan sekeri,
trigliserid, aspartat aminotransferaz, alanin aminotransferaz (ALT), ylksek
yogunluklu lipoprotein (HDL), kotu kolesterol (LDL), toplam kolesterol ve
ADMA tetkikleri icin 8-10 saatlik aclk sonrasi vendz kan alindi. ADMA
disindaki tetkikler ayni glin icerisinde biyokimya laboratuvarinda calisild!.
ADMA tetkiki icin antikoagtllan icermeyen tlpe 5 cc vendz kan drnedgi
alindi. Bes dakika 3500 rpm de (Universal 3200 Hettich, Germany)
santrif(j edildi. Aynistirilan serum eppendorf tiplerinde -40 °C'de topluca
calisiimak Uzere en fazla 6 ay siireyle saklandi.

istatistiksel Analiz

Arastirmada anket uygulamasi, fizik muayene ve laboratuvar calismalari
ile elde edilen ham bilgilerin veri haline dénustirllmesi ve analizi
icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15.0
istatistik yazilim paket programi kullanilmistir. Verilerin analizi yapilirken
tanimlayici istatistiklerden; aritmetik ortalama, standart sapma (SS),
minimum, maksimum, frekans, ylzde kullaniimistir.

Arastirma verilerinin normal dagilma uygunlugu Kolmogorov-Smirnov
testi ve grafiksel gosterimlerle bakilmistir. Verilerin normal dagiima
uygunluk gosterdigi durumda bagimsiz gruplarda T testi, gdstermedigi
durumda Mann Whitney-U testi ve kesikli verilerin anlamliligi ise Ki-Kare
testi kullanilarak degerlendirilmistir. iliskiler, verilerin normal dagilima
uygunluk gosterdigi durumda Pearson; gdstermedidi durumda ise
Spearman iliski katsayisi kullanilarak incelenmistir. PASI siddeti ile ADMA
arasindaki iliski ikili lojistik regresyon kullanilarak arastirilmistir. Sonuglar
%95'lik gliven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirilmistir.

Bulgular

Calismaya poliklinigimizde psoriasis tanisiyla takip edilen, 20-41
(26,03+6,55) yaslari arasinda 40 erkek hasta ve 20-32 (23,40+3,57)
yaslari arasinda 40 saglikli erkek gonalli dahil edildi. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir yas farki saptanmadi (p=0,058).

Calisma gruplarinda aile Oyklsi sorgulandiginda, ailede psoriasis
OykUsu (sadece hasta grubunda 9 kiside mevcut) farkliigr istatistiksel
olarak anlamli iken (p=0,001), ailede sistemik hastalik 6ykisu pozitifligi
(hasta grubunda 22, kontrol grubunda 15 kiside mevcut) istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0,11).

Bel cevresi ortalamasi hasta grubunda 85,9+7,6 iken kontrol grubunda
82,25+7,48 idi (p=0,03). VKi ortalamasi hasta grubunda 24,58+2,97,
kontrol grubunda ise 24,06+3,23 idi (p=0,46).
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Hasta grubunda ortalama PASI skoru 5,32+4,09; ortalama hastalik
slresi 8,27+5,66 yll; ortalama hastalik baslangig¢ yasi ise 18,4+7,60 yil
olarak hesaplandi. Hastalarda sagli deri tutulumu %85, tirnak tutulumu
ise %67,5 oraninda tespit edildi.

Gruplar alkol ve sigara kullanimi agisindan karsilastirildiginda, hasta
grubunda alkol kullanim orani %32,5, kontrol grubunda ise %15
oraninda saptandi ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,026).

Calismaya dahil edilen 80 kisinin ADMA ortalamasi 0,18+0,074 (0,07 1-
0,43) umol/I saptandi. Ortalama serum ADMA diizeyi hasta grubunda
0,19+0,06 (0,071-0,35) pmol/l, kontrol grubunda ise 0,17+0,084
(0,076-0,43) umol/I olarak bulundu. Gruplar arasinda serum ADMA
duizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (t=2,28,
p=0,22).

Gruplar laboratuvar parametreleri agisindan incelendiginde, toplam
kolesterol, fibrinojen, ALT, LDL, folik asit dizeylerindeki farkliliklarin
istatistiksel olarak anlamli oldugu gézlendi (p<0,05) (Tablo 1).

ADMA duizeyi ile laboratuvar parametrelerinin iliskisi incelendiginde
sadece kontrol grubunda HDL (r=0,32, p=0,045), toplam kolesterol (r=-
0,39, p=0,01), LDL (r=-0,33, p=0,04) arasinda istatistiksel olarak anlamli
negatif distik diizeyde iliski tespit edildi.

Hasta grubunda PASI skoru =10 ise hafif-orta siddetli psoriasis (n=33,
%82,5), =11 ise siddetli psoriasis (n=7, %17,5) olarak gruplandirildi.
PASI siddeti ile serum ADMA degerinin istatistiksel olarak uyumlu
oldugu (Hosmer and Lemeshow test x2=4,08, df=8, p=0,85) fakat

Tablo 1. Calisma gruplarinin laboratuvar degerlerinin
dagilimi

Kontrol grubu | Hasta grubu
Laboratuvar X +SS X +SS t p
ADMA 0,17+0,084 0,19+0,06 2,28 | 0,22
HDL 40,57+£11,59 43,65+8,28 -1,37 10,18
VLDL 17,86x7,34 21,65+14,93 -1,44 10,16
Trigliserid 90,23+36,38 120,75+£144,17 | -1,3 0,2
Toplam
kolesterol 154,2+27,39 182,18+41,51 -3,56 | 0,007*
Fibrinojen 304,55+58,77 | 334,83+75,55 | -2 0,049*
Homosistein 15,58+6,42 16,44+7,51 -0,55 | 0,58
Antitrombin Ill | 28,57+2,65 28,93+2,45 -0,63 | 0,53
ALT 23,33£13,15 37,75+28,46 -2,91 | 0,01*
AST 23,88+8,12 31,65+27,68 -1,7 0,09
LDL 95,4+23,09 116,75+33,69 |-3,31 | 0,014*
CRP 3,81+3,32 5,85+9,9 -0,49 | 0,63
B12 278,03+60,81 275,05+93,09 0,17 | 0,87
Folik asit 7,1£3,32 5,78+2,35 2,05 | 0,04*
Direkt bilirubin | 0,28+0,75 0,13+0,05 1,29 |0,2
Toplam
bilirubin 1,05+1,07 0,77+0,46 1,53 | 0,13
X: Aritmetik ortalama, *: Farklilik istatistiksel olarak anlamli, ADMA: Asimetrik
dimetilarji, HDL: High density lipoprotein ‘ylksek yogunluklu lipoprotein’, LDL: Low
density lipoprotein ‘kotl kolesterol’, VLDL: Very-low-density lipoprotein ‘cok diisik
yogunluklu lipoprotein’, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz,
CRP: Creaktif protein, SS: Standart sapma

anlamli olmadigi saptandi (r=0,080, p=0,24). PASI siddeti arttikca
ADMA degerinin istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte 1,19 kat
arttigi gorilda (Tablo 2).

ADMA dizeyi ile sigara ve alkol kullanimi incelendi. Alkol kullaniminin,
ADMA degerini istatistiksel olarak anlamli olmasa da (p>0,05), yaklasik
2,8 kat artirici risk faktori oldugu (Hosmer and Lemeshow test p>0,05)
gorildi. ADMA dlzeyi ile sigara kullanimi arasinda ise istatistiksel
olarak anlamlr iliski izlenmedi (Kontrol; r=-0,015 p=0,92, Hasta; r=-0,11
p=0,46).

Hasta grubunda ADMA ile sagli deri ve tirnak tutulumu degiskenleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski izlenmedi (p>0,05, Tablo 3).
Hasta grubunda PASI skoru ile homosistein (p=0,97), folik asit (p=0,97),
vitamin B12, AT Il (p=0,79) ve fibrinojen (p=0,49) iliskisi incelendiginde
bu degiskenlerden sadece PASI skoru ile vitamin B12 arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski bulundu (r=-0,31, p=0,049).

Tartisma

Yakin zamanda yapilan bircok epidemiyolojik calisma psoriasisi, basta
metabolik sendrom, KVH, kanser, osteoporoz ve depresyon olmak
lzere bircok komorbitide ile yakindan iliskili bir enflamatuvar sistemik
hastalik olarak tanimlamaktadir8.9. Henseler ve Christophers'0 psoriasis
ve farkli deri hastaliklari nedeniyle yatirilarak tedavi géren 40 bin
hastanin dahil oldugu yas ve cinsiyet kontrolll bir arastirmada, psoriasisli
hastalarda obezite, diyabetes mellitus, hipertansiyon ve KVH'larin daha
sik oldugunu tespit etmislerdir.

Enflamasyonun psoriasis patogenezindeki rollinl ortaya koyan yeni
bulgu ve gelismeler sonucunda, psoriasis sistemik, enflamatuvar bir
streg (sendrom) olarak algilanmaktadir!?.

KVH'lar siklikla persistan hiperlipidemili kisilerde gelisir. Diger risk
faktorleri ise; hipertansiyon, vaskuiler endotelyal hiicre disfonksiyonu,
oksidatif stres, hiperhomosisteinemi, diyabet, sigara ve alkol kullanimi,

Tablo 2. Psoriasis alan siddet indeksi siddeti ile

asimetrik dimetilarji iliskisi
B Wald | Df | Sig.

Exp (B)
ADMA 0,1779 | 0,0007 | 1 | 0,9790 | 1,1947

ADMA: Asimetrik dimetilarji, B: Regresyon dogrusunun egimi, Wald: Wald testi, Df:
Degree of freedom ‘serbestlik derecesi’, Sig.: Significance ‘anlamlilik’, Exp (B): Odds
ratio ‘tahmini rolatif risk’

Tablo 3. Asimetrik dimetilariji ile fiziksel ve davranissal

ozellikler iligkisi

Hosmer and
ADMA e v o B Wald | p Exp (B)
SliCa 0,899 9,743 | 1,274 | 0,259 | 17034,01
tutulumu
Tirnak

0,496 2,071 |0,137 | 0,711 | 7,932
tutulumu
sigara 0,318 2,774 | 0,266 | 0,606 | 0,062
kullanimi
Al 0,895 1,043 | 0,036 |0,849 |2,837
kullanimi
ADMA: Asimetrik dimetilarji, B: Regresyon dogrusunun egimi, Wald: Wald testi, Sig.:
Significance ‘anlamlilik’, Exp (B): Odds ratio ‘tahmini rolatif risk’
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obezite, metabolik sendrom ve intra-abdominal adipoz visseral dokudur.
Bu faktorler, enflamasyonun major rol oynadigi ve KVH'nin temel isareti
olan ateroskleroz gelisimine neden olurlar12.

Bu durumlar basta myokard enfarktlisi olmak Uzere, KVH icin risk
faktértdir. KVH'larin ozellikle de siddetli psoriasisde onemli bir
morbidite ve mortalite nedeni oldugu disiinidlmektedir13.14,

Psoriasis hastalarinda ateroskleroz gelisimi icin mevcut bu risk faktérleri,
hastaliga spesifik olanlar (hiperhomosisteinemi, C-reaktif protein (CRP),
TUmor nekrozu faktorl alfa (TNFa), IL-17, IL-6, interferon alfa (IFNa),
IFNy, platelet aktivasyonu) ve hastalida spesifik olmayanlar (insilin
direnci/tip 2 diyabet, obezite, dislipidemi, hipertansiyon, metabolik
sendrom, sigara icimi) seklinde siniflandirilabilir14.

Bazi yayinlar desteklemese de'> psoriasis glinimUzde KVH agisindan
bagimsiz bir risk faktorl olarak degerlendirilmektedir'6. Psoriasis ve
ateroskleroz kaynakli KVH riskindeki artista, pivot iliski enflamasyona
baglanmaktadir'”. Pro-enflamatuvar sitokinlerin ve immunolojik
aktivitelerin temel roli oynadigi her iki durumun, T-helper1 (Th1)
hiicre araclli immdn yanit, ayni paternde T hiicre aktivasyonu ve
adezyon molekdillerinin eksprese edilmesi gibi bircok patojenik
ortak yonu vardir'8. Psoriasis ve aterosklerozdaki sitokin agi, temel
olarak Th1 tip sitokinler olan IFNy, IL-2 ve TNFa'dan olusmaktadir?S.
Histolojik olarak psoriasis ve ateroskleroz benzer O&zellikte T
hiicre, monosit/makrofaj, nétrofil, dendritik hicre ve mast hicre
infiltrasyonu gosterirler20,

ilk olarak 1987'de izole edilen ADMA, metillenmis arjinin iceren
proteinlerin katabolizmasi sirasinda olusur21. Bilinen en potent endojen
vazodilator olan endotel kaynakli nitrik oksit (NO) sentezini, nitrik
oksit sentetazi (NOS) yarismali sekilde inhibe ederek azaltir22. NO'nun
vaskuler dlz kas proliferasyonuna, trombosit agregasyonu ve vaskiler
stperoksit Uretimine olumlu etkileri oldugu gibi antiaterosklerotik
ozellikleri de vardir?3.

NOS yolundaki dengesizliklere sebep olan ADMA artisinin, endotel
disfonksiyonuna yol agarak aterojenezde &nemli bir roli oldugu
dustintlmektedir24. intraarteryel ADMA verilmesinin brakial arterde
vazokonstriksiyona yol actigi, saglikli géndllilerde yapilan calismalarda
gosterilmistir. Serum ADMA diizeyleri ile karotis intima media kalinligi
arasinda glcli ve bagimsiz bir iliski bulunmustur2s.

Calismamizda ise geng eriskin erkeklerden olusan hasta ve kontrol
gruplari arasinda serum ADMA dUzeyleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi (t=-2,28, p=0,22). Bu sonucun, ¢ogunlukla
(%82,5) hafif ve orta siddette psoriasis hastalarindan olusan hasta
grubumuzun yas ve hastalik slresi ortalamalarinin, ADMA dizeylerinin
arastinldidr diger calismalardaki yas ve hastalik stresi ortalamalarindan
oldukga duslk olmasiyla iliskili olabilecegini distinmekteyiz.

PASI skoru 10 degerinin altinda hafif ve orta, 10 degerinin (zerinde
siddetli olarak gruplandiridiginda, PASI siddeti ile serum ADMA
degerinin istatistiksel olarak uyumlu oldugu (Hosmer and Lemeshow
test x2=4,08, df=8, p=0,85) fakat anlamli olmadig saptandi (r=0,080,
p=0,24). PASI siddeti arttikca ADMA degerinin istatistiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte 1,19 kat arttigi gorildu. Hafif ve orta siddette plak
tip psoriasisli 29 hasta ile 25 saglikl gonilliniin serum ADMA diizeyinin
karsilastirildigi calismada bizim calismamiza benzer sekilde istatistiksel
olarak anlamli bir iliski saptanmamistir (p=0,225)7.

Calismamizda tespit edilen ve ADMA diizeyinin psoriasis siddetiyle
paralel artisi, istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, endotel
disfonksiyonu ve aterotromboza egilim kaynakli KVH riskini destekleyen

cok dnemli bir veri olabilir. Bu da, 6zellikle hastaligin siddetli formlarinda,
artmis KVH riskinin genc¢ yaslardan itibaren mevcut oldugunu
distndurebilir.

ingiltere’de General Practice Research Database kayitlarina dayali, 4
bin yeni psoriasis hastasini kapsayan benzer bir kohort calismasinda,
obezite psoriasis gelisimi agisindan bagimsiz bir risk faktorl olarak
bulunmustur26. Obezite, psoriasis gelisimi disinda yapilan ¢alismalarda
ADMA artigi ile de iliskilendiriimistir23. Eid ve ark."nin27 yaptiklari,
KVH acisindan yiiksek riskli 563 erkek bireyi kapsayan ¢alismalarinda,
obez bireylerde serum ADMA diizeyleri ile VKi arasinda kuvvetli
bir korelasyon saptanmisti. Metabolik sendrom icin bel cevresi
genisliginin =102 cm olmasi tani kriterlerinden biridir. Calismamizda
hasta grubunda sadece 2 kiside bel cevresi bu kriteri karsilayacak
genislikte dl¢llmesine ragmen, (bir hastada 102, digerinde 103
cm) calisma gruplari arasinda bel cevresi farkliligri istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0,03), VKI farkliigi ise istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p=0,46). Her iki degiskenin de serum ADMA dizeyi ile
anlamli bir iliskisi tespit edilmedi (p=0,92, p=0,66). Calisma gruplarinin
fiziksel olarak aktif cagdaki geng eriskin erkeklerden olusmasina
ragmen bel cevresi Olclimleri arasindaki anlamli fark, psoriasis
hastalarinda obezite riskinin artmis oldugunu ifade eden literatir
bilgilerini desteklemektedir.

Obeziteye ek olarak psoriasis ve lipid metabolizmasi anormallikleri
arasinda baglanti oldugunu destekleyen kanitlar vardir. Bircok calisma
psoriasisin, hipertrigliseridemi, yiiksek LDL, VLDL, lipoprotein A ve diistik
HDL, apolipoprotein B dlzeylerini iceren, aterojenik bir dislipidemi ile
iliskili oldugunu énermektedir2830.

israil’de yapilan, kesitsel bir calismada PUVA ve oral retinoid tedavisi alan
1.600 psoriasis hastasi yas, cinsiyet ve sigara icimi agisindan eslestiriimis
48 bin kisilik kontrol grubu ile karsilastirimis. Kontrol grubuna kiyasla
psoriasis hastalarinda, toplam kolesterol ve trigliserid dizeylerinin
yuksek, HDL dizeylerinin distk, LDL dizeylerinin ise benzer oldugu
bulunmustur29.

Hiperkolesterolemili hastalarda artmis ADMA diizeyleri bazi calismalarda
bildirilmistir24. Hiperkolesterolemili bireylerde metionin yiklenmesi
sonucu gelisen hiperhomosisteinemik ortamda ADMA dizeyinin
ortalama 2,03 umol/I arttigi ve ADMA'nin endotel disfonksiyonu ile
anlamli derecede iliskili oldugu rapor edilmistir. Bu hastalarda ADMA
artisinin  sebebi olarak, metiltransferaz aktivitesinin LDL kolesterol
yoluyla arttigi 6ne surtlmektedir. Ayrica endotel hiicrelerinde okside
LDL komponentlerinin dimetilarginin dimetilaminohidrolaz aktivitesini
azaltarak ADMA dizeyini arttirabilecegi belirtiimistir24.

Calismamizda ise hasta grubunda toplam kolesterol ve LDL dlzeyleri
kontrol grubuna gdre anlamli dlzeyde yiksek bulundu (p=0,007,
p=014). Trigliserid ve HDL dizeyleri agisindan anlami bir fark yoktu
(p=0,18, p=0,2). Literatlr ile uyumlu bu sonuclara ek olarak, celiskili
sayllabilecek sekilde, kontrol grubunda serum ADMA seviyeleri ile
HDL, LDL, toplam kolesterol seviyeleri arasinda negatif iliski bulundu
(p=0,045, p=0,04, p=0,01).

Yapilan klinik ve epidemiyolojik calismalar, serum homosistein
dlzeylerini aterosklerotik kalp hastaligi icin bagimsiz risk faktori
olarak tanimlamaktadir31.32. Folik asit, B6 ve B12 vitamininin diyetle
yetersiz alimi, sigara icimi, asiri kahve ve alkol tiketimi, kronik renal
ve hepatik yetmezlik, oral kontraseptif, metotreksat, antidiyabetik
ve antidilreik ilag kullanimi gibi durumlar hiperhomosisteinemi ile
iliskilidir31.32,
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Karabudak ve ark.’nin33 2008 yilinda yayinladiklar hafif ve orta
siddette psoriasisi bulunan 20 erkek hasta ve benzer yas araliginda 20
kisilik saglikli kontrol grubunu dahil ettikleri calismalarinda, psoriatik
grupta, kontrol grubuna gére, homosistein seviyeleri ylksek, folik
asit seviyeleri ise distk olarak saptanmistir. Enflamatuvar belirteg
olarak degerlendirilen CRR seruloplazmin ve ortalama platelet hacmi
(MPV) degerleri hasta grupta anlamli dizeyde yuksek bulunmus,
fibrinojen degerleri ise kontrol grubuna gore ylksek olmakla beraber
istatistiksel olarak anlamli bir fark gostermemistir. Hemostatik
parametreler olarak degderlendirilen AT Il dizeyleri hasta grupta
dustk olarak bulunmus. Protein C ve S aktiviteleri agisindan bir
farklilik saptanmamistir.

Galismamizda ise folik asit diizeyleri hasta grubunda distk dizeyde
bulunmasina ragmen (p=0,04), homosistein ve B12 vitamin
seviyeleri agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi
(p=0,58, p=0,87). Enflamatuvar belirte¢ olarak degerlendirilen
fibrinojen diizeyi psoriasis hastalarinda anlamli dl¢lide yiksek tespit
edildi (p=0,049). AT Ill dlzeyleri acisindan ise gruplar arasinda fark
yoktu. Hasta grupta PASI skoru ile homosistein, folik asit, vitamin
B12, AT Il ve fibrinojen iliskisi incelendiginde, bu degiskenlerden
sadece PASI skoru ile vitamin B12 arasinda istatistiksel olarak anlamli,
negatif duizeyde iliski tespit edildi (r=-0,31, p=0,049). Hasta grupta
bu degiskenler ile PASI siddetinin istatistiksel olarak uyumlu (Hosmer
and Lemeshow test p>0,05) oldugu saptandi. Bu degiskenlerin
PASI siddeti agisindan yaklasik 1 kat artiric risk faktorleri olduklari
tespit edildi. Folik asit ve B12 vitamin dlzeylerinde hasta grubunda
tespit edilen dustklik, bahsi gegen yazarlarin da belirttigi gibi
psoriasisde artmis vitamin kullanimi veya gastrointestinal mukozada
enflamatuvar degisikliklere bagl malabsorbsiyonla iliskilendirilebilir.
Homosistein diizeyinin PASI siddeti ile artis gdstermesine ragmen
gruplar arasinda anlamli fark tespit edilememesini ise homosistein
metabolizmasinda genetik ve kazanilmis faktorlerin de etkili
olmasiyla aciklamak mumkundur.

Sonug olarak; calismamizda tespit edilen ADMA diizeyinin psoriasis
siddeti ile gosterdigi artisin istatistiksel anlama ulasamamasinin nedeni
siddetli psoriasis grubundaki hasta oraninin disik kalmasi olarak
dusindlebilir. Bu nedenle, nispeten daha siddetli ve uzun streli psoriasis
hastalarinin dahil oldugu genis kapsamli arastirmalarla, hastalik siddeti
ile ADMA dizeylerinin iliskisi daha belirgin olarak ortaya konulabilir.
Ayrica hasta grubunda tespit edilen LDL, toplam kolesterol, fibrinojen
duizeylerindeki yikseklik ve bel cevresi genisliginde artis, bu hastalarin
gen¢ yaslardan itibaren hastaligin siddeti ile de iliskili olarak KVH
agisindan risk altinda olduklarini dustindtrmektedir.
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