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ÖZET 

‘‘Psöriazis Hastalarında Serum Asimetrik Dimetilarjinin Düzeylerinin 

Değerlendirilmesi’’, 

Psöriazis toplumun yaklaĢık %1-3‟ünü etkileyen, obezite, metabolik sendrom, 

kardiyovasküler hastalıklar gibi birçok komorbidite ile iliĢkilendirilen ve son 

zamanlarda sistemik bir hastalık olarak tanımlanmaya baĢlanan, 

inflamatuvar, immün aracılı kutanöz bir hastalıktır. Asimetrik dimetilarjinin 

(ADMA) metillenmiĢ arjinin rezidüleri içeren proteinlerin yıkımı ile oluĢan bir 

arjinin analoğu olup nitrik oksit sentetazın major, endojen inhibitörüdür. 

YükselmiĢ ADMA düzeylerini endotelyal disfonksiyon ile iliĢkilendiren ve 

hiperhomosisteinemi, koroner arter hastalığı, hipertansiyon gibi birçok 

hastalık için bağımsız risk faktörü olduğunu öneren çok sayıda çalıĢma 

vardır. Ateroskleroza neden olan endotelyal disfonksiyon ve kardiyovasküler 

hastalıklar için risk faktörü olarak kabul edilen artmıĢ homosistein seviyeleri 

gibi durumlar ile psöriazis arasındaki iliĢki daha önceleri bildirilmiĢtir. Ancak 

literatürde psöriazis hastalarında serum ADMA düzeylerinin değerlendirildiği 

bir çalıĢma bulunmamaktadır. ÇalıĢmamızda serum ADMA seviyelerinin 

psöriazis hastalarındaki düzeyleri ile hastalık Ģiddeti ve diğer kardiyovasküler 

risk faktörleri arasındaki iliĢkiyi araĢtırmayı amaçladık. GATA HaydarpaĢa 

Eğitim Hastanesi Dermatoloji ve Biyokimya Klinikleri‟nce gerçekleĢtirilen 

çalıĢmaya hafif ve orta Ģiddette, ardıĢık 40 erkek psöriazis hastası ve kontrol 

grubu olarak 40 sağlıklı erkek gönüllü (yaş ortalamaları sırasıyla: 26,03±5,0 

ve 23,4±3,57) dahil edildi. Tüm katılımcıların boy, kilo ve bel çevresi ölçümleri 

yapıldı. Biyokimyasal parametreler için açlık kan örnekleri alındı. İstatistiksel 

analiz için SPSS 15.0 yazılım paket programı kullanıldı. Sonuçlar %95‟lik 

güven aralığında, anlamlılık p<0,05 düzeyinde değerlendirildi. Gruplar 

arasında serum ADMA, homosistein, B12 vitamini, HDL kolesterol, 

Antitrombin III (AT III) değerleri ve vücut kitle indeksi açısından istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunmadı. Hasta grubunda PASI Ģiddeti arttıkça 

ADMA değerinin 1,19 kat arttığı ancak bu artıĢın istatistiksel olarak anlamlı 

olmadığı görüldü (p=0,97). Bel çevresi.(p=0,03), total kolesterol (p=0,007), 

LDL kolesterol (p=0,014) ve inflamatuvar belirteç olarak değerlendirilen 
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fibrinojen düzeyleri (p=0,049) psöriazis hastalarında anlamlı ölçüde yüksek, 

folik asit düzeyleri ise düĢük (p=0,04) olarak tespit edildi. ADMA ve 

laboratuvar parametreleri arasında sadece kontrol grubunda HDL kolesterol 

(p=0,045), total kolesterol (p=0,01), LDL kolesterol (p=0,04) arasında 

istatistiksel olarak anlamlı negatif iliĢki bulundu. Sonuçlar psöriazisin 

obeziteye, aterogenik dislipidemiye eğilim ve inflamasyonun eĢlik etmesiyle 

birlikte kardiyovasküler hastalıklar için kabul edilen bağımsız risk faktörü 

olma özelliğinin hastalığın Ģiddeti ile orantılı olarak, genç yaĢlardan itibaren 

mevcut olduğunu göstermektedir. Psöriazis hastalarında ADMA düzeylerinin 

bu durumla iliĢkisini net olarak ortaya koyacak geniĢ kapsamlı çalıĢmalara 

ihtiyaç vardır. 

Anahtar Kelimeler : Asimetrik dimetilarjinin, psöriazis, komorbiditeler 

kardiyovasküler hastalık 

Destekleyen Kurumlar : Yok 

Yazar Adı : Tbp. Kd. Ütğm. Recep BĠLGĠÇ 

DanıĢman : Doç. Dz. Tbp. Alb. Özlem KARABUDAK ABUAF 
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SUMMARY 

‘‘Evaluation of The Serum Asymmetric Dimethylarginine Levels of The 

Psoriatic Patients’’, 

Psoriasis is an inflammatory, immune-mediated cutaneous disorder that 

affects approximately 1-3% of the general population and has recently been 

recognized as a systemic disease which is associated with multiple 

comorbidities such as obesity, cardiovascular diseases, and the metabolic 

syndrome. Asymmetrical dimethylarginine (ADMA), naturally occurring L-

arginine analogue derived from the proteolysis of proteins containing 

methylated arginine residues is the major endogenous competitive nitric 

oxide synthase inhibitor. Numerous studies suggest that an elevated plasma 

level of ADMA is associated with endothelial dysfunction and is an 

independent risk factor for several diseases, such as hyperhomocysteinemia, 

hypertension, coronary artery disease. The link between the psoriasis and 

the conditions like endotelial dysfunction which may lead to atherosclerosis 

and elevated homocystein levels that is accepted as a risk factor for 

cardiovascular diseases, was reported previously. But there is not any study 

examining the serum ADMA levels of psoriatic patients in the literature. In our 

study we aimed to evaluate the serum ADMA levels and figure out the 

relationship between the severity of the disease and other cardiovasculer risk 

factors in psoriatic patients. The study was carried out at GATA Haydarpasa 

Training Hospital, Departments of Dermatology and Biochemistry. Forty 

consecutive male patients with mild to moderate psoriasis and forty healty 

male volunteers as control grup (mean ages: 26,03±5,0 and 23,4±3,57 

respectively), were included into the study. Waist circumference, lenght and 

weight of all participants were measured and fasting blood samples were 

taken for the biochemical parameters. For statistical interpretation SPSS 

(version 15.0) software packet program was used. Results were assessed in 

%95 confidence interval and p<0.05 value was considered significant. There 

was no statistically significant difference between study and control groups 

for the ADMA, homocysteine, vitamine B12, HDL and antithrombin III (AT III) 

levels. In psoriatic group, although not statistically significant 1,19 fold 
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increase were observed for the serum ADMA levels associated with the 

severity of PASI score. Waist circumference (p=0,03), total cholesterol 

(p=0,007), LDL cholesterol (p=0,014) and fibrinogen (p=0,049) that is 

considered as a marker of inflammation levels were higher and folic acid 

(p=0,04) levels were lower in the patient group. In terms of laboratory 

parameters, between ADMA and HDL (p=0,045), LDL (p=0,04) and total 

cholesterol (p=0,01) a significant negative relationship was found just only in 

the control group. Results show that, the feature of psoriasis, being an 

independent risk factor for cardiovascular diseases that occurs as a result of 

tendency to obesity and atherogenic dyslipidemia, accompanied by 

inflammation seems to be present till the earlier ages in correlation with 

disease severity. Extensive studies are needed to clearly demonstrate the 

relationship between this situation and serum ADMA levels in psoriatic 

patients. 

Keywords : Asymmetric dimethylarginine, psoriasis, 

comorbidities, cardiovascular disease 
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GĠRĠġ ve AMAÇ 

 

Psoriazis genel popülasyonda %1-3 oranında görülen, keskin sınırlı, 

eritemli plak veya papüller üzerinde yerleĢmiĢ sedefi-beyaz skuamlarla 

karakterize, kronik seyirli, inflamatuvar bir hastalıktır. Dermatoloji 

polikliniklerine baĢvuran hastaların %6-8‟ini psöriazisli hastalar 

oluĢturmaktadır. Hastalığın yaygınlığına ve iyi bilinen klinik özelliklerine 

rağmen çalıĢmalar patogenezi ve tedavisi üzerine yoğunlaĢmıĢtır, 

epidemiyoloji konusunda veriler daha azdır. Hastalığın etyopatogenezinde 

immümolojik, otoimmüm ve genetik faktörlerin etkili olduğu düĢünülmektedir. 

Lokalize eritemli skuamlı plaklardan generalize Ģiddetli tutuluma kadar 

değiĢen klinikte seyredebilen, relaps ve iyileĢme dönemleriyle hayat boyu 

devam edebilen bir hastalık olarak psoriazis, yaĢam kalitesini Ģiddetli 

sistemik hastalıklarla karĢılaĢtırılabilir düzeyde etkilemesi, ömür boyu tedavi 

gerektirmesi ve özellikle eĢlik eden komorbiditeler nedeniyle günümüzde 

deriye sınırlı bir hastalıktan çok bir hastalık spektrumu veya sistemik bir 

hastalık olarak tanımlanmaya baĢlamıĢtır. 

Psoriazisin kronik inflamasyonun eĢlik ettiği seyri, tam kür 

sağlanamaması, yaĢam kalitesini olumsuz etkilemesi gibi nedenlerle bu 

hastalarda obeziteye, alkol ve sigara kullanımına yatkınlık gibi davranıĢsal 

bozukluklar geliĢmektedir. Psoriazis hastalarında oklüzif vasküler 

hastalıkların sıklığı konusunda yapılan çalıĢmalarda, davranıĢsal bozukluklar 

ve eĢlik eden diğer riskler nedeniyle; koroner arter hastalığı ve miyokard 

enfarktüsü gibi mortalitesi yüksek olan durumların söz konusu olabileceği 

belirtilmektedir. Ancak daha yakın zamanda kontrol gruplarıyla karĢılaĢtırmalı 

yapılan çalıĢmalarda psoriazisin özellikle de Ģiddetli olduğu durumlarda risk 

faktörleri olmaksızın da kardiyovasküler hastalık riskinin arttığı ortaya 

konulmuĢtur. 

Psoriazisdeki gibi kronik inflamasyon durumlarında vasküler endotel 

hasarı ortaya çıkmaktadır. Bu hastalardaki hiperhomosisteinemi, 

hipofolatemi, oksidan ve antioksidan sistem dengesindeki bozulma ve 
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endotel hücre fonksiyonundaki bozuklukların kardiyovasküler hastalık 

riskinde artıĢa neden olan faktörler olduğu iddia edilmektedir. 

Endojen anti-aterosklerotik molekül olarak bilinen nitrik oksit (NO), 

major endotel kaynaklı mediyatör ve en önemli vazodilatördür. L-arjininden 

Nitrik oksit sentetaz (NOS) ile sentez edilir. NO‟nun vasküler düz kas 

proliferasyonuna, trombosit agregasyonuna ve vasküler süperoksit üretimine 

olumlu etkileri olduğu gibi antiaterosklerotik özellikleri de vardır. NG-

monometil-L-arjinin (L-NMMA) ve asimetrik dimetil-L-arjinin (ADMA) olmak 

üzere iki tip NOS inhibitörü vardır. DolaĢımdaki konsantrasyonu L-NMMA‟dan 

10 kat fazla olan ADMA, insanda NO biyosentezinin major inhibitörüdür ve 

NO oluĢum hızını düzenler. Vasküler tonus ve yapısının sürdürülmesinde 

temel rol oynadığına dair çok miktarda kanıt bulunmaktadır. Dolayısıyla 

ADMA‟ nın endotel disfonksiyonu ile ilgili anahtar rolü oynayabileceği 

düĢünülmektedir. Yapılan son çalıĢmalarda plazma ADMA düzeylerindeki 

artıĢın endotel disfonksiyonu ve artmıĢ aterogenez ile iliĢkili olduğu 

gösterilmiĢtir. Birçok bilim adamı ADMA‟yı yeni bir kardiyovasküler risk 

faktörü (belirteci) olarak düĢünmektedir. 

ÇalıĢmamızda son üç aydır herhangi bir sistemik tedavi almamıĢ olan, 

hafif ve orta düzeyde psoriazis (tip I) hastalarında serum ADMA düzeyleri ile 

hastalığın süre ve Ģiddeti arasındaki iliĢkiyi belirleyerek, daha önceki birçok 

çalıĢmada ortaya konmuĢ olan, psoriazis hastalarındaki artmıĢ 

kardiyovasküler hastalık riski ile serum ADMA düzeyleri arasında, muhtemel 

bir iliĢkiyi saptamayı amaçladık. 
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GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1. PSORĠAZĠS 

2.1.1. Tanım 

Psoriazis, sık görülen, genellikle vücudun ekstansör yüzeylerinde ve 

saçlı deride keskin sınırlı, eritemli skuamlı plaklar ile karakterize, kronik seyirli 

inflamatuvar bir hastalıktır (1). Skuamların görünümünden dolayı halk 

arasında “sedef hastalığı” olarak bilinmektedir (2). 

 

2.1.2. Tarihçe 

Psoriazis bilinen en eski hastalıklardan biridir. Psoriazis hakkındaki ilk 

bilgiler antik çağa kadar uzanmaktadır. Hipokrat (MÖ 416–377) hastalığa 

benzer tablolar için, Yunancada kaĢıntılı ve kepekli deri hastalıklarını 

tanımlamak için kullanılan bir terim olan „„psora‟‟ terimini kullanmıĢtır. Celsus 

(M.Ö. 25 – M.S. 45) hastalığı impetigo grubu hastalıklar arasında 

tanımlamıĢtır. Galen (M.S.133-200) hastalığı daha detaylı olarak 

tanımlamıĢtır. Hastalığın tipik özelliklerini tanımlayan Ġngiliz doktor Robert 

Willian (1757-1812) ve arkadaĢları ise psoriazisin lepra ve fungal 

hastalıklardan farklı, özel bir hastalık olduğunu belirtmiĢlerdir (2). Hastalığı 

günümüzde tanımlandığı Ģekliyle ilk kez tarifleyen ve „‟psoriazis‟‟ terimiyle 

adlandıran ise Ferdinand Hebra (1841) olmuĢtur. 1889‟da Duncan Bukley 

1000 olguluk bir psoriazis serisi bildirmiĢtir. Kaposi (1890) hastalığa ait diğer 

fenomenleri ve tanımlamaları yapmıĢtır (2-3). 

Psoriazis çok uzun yıllardır biliniyor olmasına rağmen, öne sürülen 

teorilerden hiçbiri hastalık veya nedenleri üzerine tam bir açıklama 

getirememiĢtir. Günümüzde çok sayıda araĢtırma merkezi psoriazisi 

araĢtırmakta ve yeni tedavi metotları geliĢtirmektedir. Her 5 yılda bir olmak 

üzere Dünya kongresi düzenlenmekte olup, her Ekim ayının 29‟unda Dünya 

Psoriazis Günü olarak etkinlikler düzenlenmektedir. 
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2.1.3. Epidemiyoloji 

Psoriazis en sık görülen inflamatuvar dermatozlardan olup, sıklığı 

coğrafik, etnik ve çevresel faktörlere göre değiĢiklik göstermektedir. Genel 

popülasyonda görülme oranı %1-3‟tür (1,4). Hastalığın farklı coğrafi 

bölgelerdeki popülasyonlardaki prevalansı %0,1-%4,8 arasında 

değiĢmektedir. Avrupa‟da kıtanın kuzeyinde daha sık görülen hastalığa ait en 

yüksek prevalans Norveç‟te (%4,8) ve Faroe Adaları‟ndadır (%2,8) (4). 

YaklaĢık 7,5 milyon psöriazis hastası olan, yılda 150.000 yeni psoriazis 

vakası görülen Amerika BirleĢik Devletleri‟nde görülme oranı %2,2 ile 2,6 

arasında değiĢmekte olup (5-6), Mayo Klinik tarafından yürütülen 4 yıl süreli 

bir çalıĢmada yıllık insidans ortalama 100,000‟de 57,6 (erkeklerde 54,4, 

kadınlarda 60.2) olarak bulunmuĢtur (7). Psoriazis insidansı Asyalılarda 

oldukça düĢüktür. Çin‟de prevalans %0,42‟tür (4). Türkiye‟de yapılan 

çalıĢmalarda ise prevalansın yaklaĢık %1-2 olduğu görülmektedir (8). 

Avustralya‟da ikizler üzerinde yapılan bir çalıĢmada ülkenin kısmen daha 

soğuk bir iklime sahip olan güney bölgesinde ılıman kuzey bölgesiyle 

kıyaslandığında prevalansının daha yüksek olduğu tespit edilmiĢtir (9). Yine 

Norveç‟te yapılan benzer baĢka bir çalıĢmada da ülkenin daha soğuk olan 

kuzeyinde diğer bölgelere göre daha yüksek bir prevalans saptanmıĢtır (10). 

Doğumdan itibaren her yaĢta görülebilen hastalığın insidansında yapılan 

birçok çalıĢmada ,erken ergenlik (15-20 yaĢ) ve geç eriĢkinlik döneminde 

(50-60 yaĢ) zirve yapan bimodal bir dağılım görülmüĢtür (11-13). Henseler ve 

Christophers (14) bu bimodal dağılımdan yola çıkarak hastalığın farklı klinik 

özellikleri olan iki formunu (Tip I ve Tip II psoriazis) tanımlamıĢlardır. Tip I 

psoriazis, (hastaların yaklaĢık %75‟i bu gruptadır), daha erken baĢlangıçlıdır 

(40 yaĢından önce) ve daha Ģiddetli seyir gösterir. Ailesel yatkınlık ve insan 

lökosit antijen (HLA)-Cw6 ile iliĢkisi daha belirgindir. Tip II psoriazis ise 40 

yaĢından sonra görülür, ailesel yatkınlık yoktur ve daha hafif seyirlidir (15-

16). Yapılan birçok çalıĢmada hastalığın prevalansı, erkeklerde kadınlara 

oranla hafif düzeyde yüksek bulunmuĢtur. Bununla beraber genç 

popülasyonda (<20 yaĢ) kadınlarda hastalığın daha erken baĢlamasından 
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dolayı, erkeklere oranla kadınlarda daha yüksek prevalans saptanmıĢtır 

(14,17). 

 

2.1.4. Genetik Faktörler 

Ailede psoriazis hastası olması psoriazis geliĢimi açısından en net 

olarak ortaya konmuĢ risk faktörüdür. Psoriazis ya da psoriatik artrit 

hastalarının yaklaĢık olarak %40‟ında birinci derece akrabalarında bu 

hastalıklar görülebilmektedir (4). Ailede her iki ebeveynde de psoriazis var ise 

çocuklarda da olma ihtimali %50, tek bir ebeveynde var ise yaklaĢık %16‟dır. 

Aile öyküsü olmayan bir çocukta psoriazis geliĢme riski %1-2‟dir (4). Ġkizlerde 

yapılan çalıĢmalarda da hastalıkla ilgili yüksek konkordans gözlenmiĢtir. 

Monozigot ikizlerde konkordans oranı yaklaĢık %70 iken dizigotik ikizlerde bu 

oran %20 civarındadır (18). 

Yapılan genetik araĢtırmalarda ilk olarak kromozom 6p21 lokusunda 

yerleĢen bir psoriazis geni bulunarak PSORS-1 (psoriasis susceptibility locus 

1) adı verilmiĢtir (19). Bunu takiben farklı lokalizasyonlardaki diğer psoriazis 

genleri tanımlanmıĢtır Psoriazise neden olduğu bilinen bu genlerdeki 

çeĢitlilik, hastalığın poligenik ve multifaktöriyel olduğu görüĢünü 

desteklemektedir. Son çalıĢmalarda, psoriazisle ilgili diğer genler 

PSORS1:6p21.3, PSORS2:17q25, PSORS3:4q, PSORS4:1q21, 

PSORS5:3q21, PSORS6:19p13-q13, PSORS7:1p34-35, PSORS8:16q12-

q13, PSORS9:4q28-31 Ģeklinde dokuz farklı lokalizasyonda tespit edilmiĢtir 

(19). Psoriaziste HLA sisteminin keĢfi, psoriazisin genetik zemininin 

tanımlanmasına yardımcı olmuĢtur (20). Psoriazisli hastaların Majör 

Histokompatibilite Kompleksi (MHC) sınıf-I antijenlerinden HLA B13, B17, 

Bw16, Bw17, Bw6, Bw37, Bw57, A30 ve MHC sınıf-II antijenlerinden HLA-

DR7‟yi taĢıdığı gösterilmiĢtir Etnik gruptan bağımsız olarak en kuvvetli iliĢki, 

HLA–Cw6 ile gösterilmiĢtir (21). HLA- BW13 ve B13 pozitifliği hastalığın ailevi 

olduğunu göstermekle birlikte, oldukça yaygın deri tutulumu ve ilerleyici 

klinikle de iliĢkilidir. Psoriazisin bazı klinik formları ile HLA tipleri arasında da 

pozitif bir iliĢki mevcuttur. Generalize püstüler psoriaziste HLA Bw17, 

psoriatik artritte HLA B27 (22), eritrodermik psoriaziste HLA B13 ve B17 
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antijenleri birlikteliği bildirilmiĢtir. Guttat psoriazisli hastalarda HLA Cw6 

insidansı artmıĢtır (21). 

 

2.1.5. Tetikleyici Faktörler 

Genetik faktörlerin yanı sıra birtakım ekzojen ve endojen faktörler de 

psoriazis geliĢiminde önemli rol oynamaktadır. 

 

2.1.5.1. Fiziksel Travma 

Epidermisin zedelenmesine yol açan fiziksel travmalar sonucunda 

lezyonsuz deri bölgelerinde psoriatik lezyonların ortaya çıkması „Koebner 

fenomeni‟ (izomorfik yanıt) olarak adlandırılır. Travmadan 3 gün gibi kısa ya 

da 4 hafta gibi uzun bir süre sonra oluĢabilir. Hastalar arasında sıklığı değiĢik 

çalıĢmalarda %24-75 oranında bulunmuĢtur. Psoriazis için tipik olmakla 

beraber, psoriazise özgü değildir. Koebner Fenomeni geliĢme olasılığı, aktif 

lezyonların olduğu dönemde daha yüksektir (8). Radyasyon (UV, X ıĢını), 

cerrahi iĢlemler, intradermal ve subkutan enjeksiyonlar, dövme, aĢı, böcek 

ısırığı, yanıklar, inflamatuar dermatozlar (alerjik kontakt dermatit, pityriasis 

rosea vb.) da bu yanıta neden olabilir (23). 

 

2.1.5.2. Enfeksiyonlar 

Bakteriyel ve viral enfeksiyonlar psoriazis ile iliĢkilendirilmiĢtir. Ancak 

özellikle plak tip psoriazis ile ilgili olarak geniĢ epidemiyolojik çalıĢmalar 

yoktur. Bu bağlantıyı araĢtıran çoğu çalıĢma olgu raporlarına dayanmaktadır 

(16). Lindegard (24) psoriazis nedeniyle hospitalize edilen hastaların, genel 

popülasyona oranla viral hastalık nedeniyle de sık olarak hastaneye 

yatırıldıklarını saptamıĢtır. Subklinik streptekokkal enfeksiyonların veya 

Stapylococcus aureus, Malassezia furfur ve Candida albicans kaynaklı lokal 

enfeksiyonların kronik plak tip psoriaziste alevlenmelere neden olabileceği 

hipotezi olgu bildirimleri ile desteklenmektedir (4). Guttat psoriaziste ise üst 

solunum yolu enfeksiyonu, özellikle de Streptecoccus pyogenes 

enfeksiyonları hastalığın hem geliĢimi hem de alevlenmesi ile net olarak 

iliĢkilendirilmektedir (4). 2001 yılında yayınlanan guttat psoriazis ile iliĢkili bir 
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vaka-kontrol çalıĢmasında yakın zamanda geçirilmiĢ akut farenjit öyküsü ile 

guttat psöriazis geliĢi arasında yüksek tahmini rölatif risk (OR: 8,95%) 

bildirilmiĢtir (25). Alevlenme genellikle enfeksiyonlardan 1-2 hafta sonra 

görülür. 

HIV (Human Immunodeficiency Virus) enfeksiyonu ile Ģiddetli psoriazis 

arasında da net olarak ortaya konan bir iliĢki mevcuttur. Bu durum otörlerin 

psoriazisin CD4+ T hücre aracılı bir hastalık olduğu hipotezi ile HIV 

enfeksiyonlarında bu tip hücre sayısında azalma gözlenmesi nedeni ile 

çeliĢkili görülmektedir (4). Buna rağmen vaka bildirimlerinde HIV pozitif 

hastaların deri lezyonlarında da HIV negatif hastalardaki gibi CD4+ T 

lenfositlerin aktif olarak toplandığı görülmüĢtür (26). Ayrıca HIV T hücreleri 

aktive eden bir süperantijen gibi davranabilir (4). Bir kohort çalıĢmasında HIV 

enfekte kiĢilerde enfekte olmayanlara oranla psoriazis görülme olasılığının 

yüksek olduğu, hastalığın Ģiddeti ile psoriazis riskinin arttığı ortaya çıkmıĢ 

(rölatif risk [RR] pre- HIV:0.8; HIV:2.3; AIDS:9.5) (27). Hastalığın terminal 

döneminde ise psoriaziste gerileme görülebilmektedir (28). 

 

2.1.5.3. Stres 

Stres psoriazis patogenezinde rol oynayan endojen bir faktördür. 

Hastalığı baĢlatabildiği gibi, daha önceden varolan klinik tabloyu da 

alevlendirebilir. Hastaların çoğunda psiĢik stres anamnezi alınabilir. 

Psoriazisli hastalarda kesin bir hasta tipi saptanamamakla birlikte, genellikle 

sosyal çevre iliĢkilerinde kendine güvensiz ve baĢarısız, içine kapanık tipler 

oldukları tespit edilmiĢtir (29). 

 

2.1.5.4. Ġlaçlar 

Ġlaç kullanımı psoriazis geliĢimi için net olarak tanımlanan bir risk 

faktörü değildir. Ġlaçların psöriazisin alevlenmesine neden olan etkisini 

araĢtıran çoğu yayın olgu sunumu veya vaka serilerine dayanmaktadır (4). 

Psoriazis alevlenmesine neden olduğu en sık bildirilen ilaçlar baĢlıca lityum, 

beta adrenerjik blokerler ve anti malaryallerdir (4,16,30). Ayrıca digoksin, 

potasyum iyodid, prokain, amiodaron, salisilatlar, klonidin, penisilin, 
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tetrasiklin, bupropion, terbinafin ve sülfonamidler diğer bildirilen ilaçlardır. 

Sistemik steroid veya efalizumab tedavisinin kesilmesi de alevlenmelere 

neden olabilmektedir (4,31). Bu yayınların en büyük eksikliği kontrol grubu 

içermemeleri ve alevlenmelerin diğer faktörlerdeki değiĢimlerle iliĢkili 

olabileceğidir. Ayrıca bu ilaçları kullanması gereken psoriazis hastalarındaki 

risk bilinmemektedir (4). 

 

2.1.5.5. Sigara 

Sigara içimini psoriazis geliĢimi açısından bir risk faktörü olarak 

araĢtıran çok sayıda çalıĢma vardır. Bazı yayınlarda sigara içimi ile psoriazis 

geliĢimi arasında nedensel iliĢki saptanırken, kimi çalıĢmalarda böyle bir 

sonuca varılamamıĢtır. Genellikle muhtemel risk artıĢının günlük içilen sigara 

adedi ile (>15 adet/gün) iliĢkili olduğu tespit edilmiĢ. (OR:1,2-3,3 arasında 

değiĢmekte) (4). Sigarayı bırakma hastalığın (plak tip psoriazis) seyrinde bir 

değiĢiklik yapmamaktadır (32). 2005 yılında Naldi ve arkadaĢlarının (33) 

yaptığı sigara kullanımı ile psoriazis geliĢimi arasındaki iliĢkiyi inceleyen 560 

hastalık vaka-kontrol çalıĢmasında, psoriazis geliĢimi açından olasılık ihtimali 

(OR) halen içmeye devam edenlerde (OR: 1,7; 95% CI:1,3-3.0) ve eski 

içicilerde, (OR: 1.9 95% CI: 1.3-2.7) hiç içmeyenlere oranla yüksek 

bulunmuĢtur. Yine literatürde palmoplantar püstüloz ile sigara kullanımı 

arasında güçlü bir iliĢkiden bahsedilmektedir (4). 

 

2.1.5.6. Obezite 

Obezite vücut kitle indeksinin (VKĠ) 30 ve üzeri olması, morbid obezite 

ise 35 ve üzeri olması olarak tanımlanmaktadır (34). Obezite ve psoriasis 

arasındaki iliĢki ilk olarak, yaklaĢık yüzaltmıĢ bin kayıtlı Ġsveç‟li katılımcının 

dahil olduğu 10 yıllık bir çalıĢmanın ardından Lindegard (24) tarafından 

tanımlanmıĢtır. Amerika BirleĢik Devletlerinde yapılan bir kohort 

araĢtırmasında, psoriazis geliĢimi ve obezite arasında kilo ile doğrusal bir 

iliĢki belirlenmiĢtir (35). Obezitenin bir proinflamatuar durum olduğunun, 

adipoz dokunun ise immün ve endokrin organ olarak algılanması obez 

hastaların psöriazis geliĢimine yatkınlığını anlamaya yardımcı olmuĢtur (34). 
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Hamilelikte psoriazis lezyonlarında genellikle iyileĢme olması, 

gebelikte yükselen kortikosteroid, östrojen ve progesteron düzeyine 

bağlanmaktadır. Postpartum dönemde alevlenmeler olabileceği bildirilmiĢtir 

Gebelikte ve yüksek doz progesteron kullanımı ile generalize püstüler 

psoriazis provoke olabilir (36). 

 

2.1.6. Patogenez 

Patogenezi halen tam olarak aydınlatılamamıĢ olan psoriazisin 

karakteristik özellikleri; keratinosit hiperproliferasyonu, epidermis ve dermiste 

inflamatuar hücre infiltrasyonu ve dermis damarlarında geniĢlemedir Bu 

değiĢiklikler, doğal ve kazanılmıĢ immun sistemin aktivasyonu sonucu ortaya 

çıkmaktadır (37). 

Psoriaziste mitoz hızı artmıĢ, hücre yenilenme zamanı (turnover time) 

hızlanmıĢ ve hücrelerin yaĢam süreci azalmıĢtır. Normalde 26-28 gün olan 

epidermal yenilenme süreci psoriaziste 3-4 güne iner. Bu kısalmıĢ süreç 

kendini klinik olarak kalın skuamların oluĢumu Ģeklinde göstermektedir. 

Enerjinin çoğu mitotik aktivitede harcandığı için, sentez aktivitesine harcanan 

enerjinin azalması ile tonoflaman ve keratohyalin sentezi azalır ve 

olgunlaĢma eksik kalır (38). 

Psoriazis lezyonlarında mikrovasküler yapı değiĢiklikleri 

bulunmaktadır. Dermisteki damarlarda geniĢleme ve kıvrılmalar, üst dermiste 

perivasküler hücre infiltrasyonu görülür. Özellikle venöz kapiller ve prekapiller 

venüller etkilenmektedir (38). 

Lezyonların klinik görünümü çoğunlukla epidermal değiĢiklikleri 

yansıttığından bir dönem patolojik olayların primer kaynağının keratinositler 

olduğu düĢünülmekteydi. Son yıllarda olayın temelinde immunolojik 

mekanizmaların olduğu ortaya konmuĢtur ve çalıĢmalar sonucu elde edilen 

veriler psoriazisin özellikle T hücre aracılı otoimmun inflamatuar bir hastalık 

olduğunu düĢündürmektedir (39). 

Psoriazisin immun sistem hastalığı olduğunu destekleyen gözlem ve 

bulgular Ģunlardır: 
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1. Ağırlıklı olarak T hücrelerinin efektör iĢlevlerini baskılayan 

siklosporine iyi yanıt gözlenmesi, 

2. Psoriazis olmayan bir vericiden alınan kemik iliğinin psoriazisli 

hastaya transplantasyonu sonrası psoriazisin iyileĢmesi; psoriazisi 

olan bir vericinin iliğinin, transplante edildiği kiĢide psoriazis 

oluĢturması, 

3. Ağır kombine immun yetmezliği olan farelere psoriatik 

hastaların lezyon olmayan derisinin transplantasyonu ve otolog 

periferik beyaz kan hücrelerinin verilmesi sonrası psoriazis 

geliĢmesi, 

4. Ġmmun sistemde özgün hedefleri olan biyolojik ajanlara iyi yanıt 

alınması, 

5.  Ġmmun sistemin hücre ve moleküllerinin manipülasyonu ile 

oluĢturulan hayvan modelleri (40). 

 

2.1.6.1. T Lenfositler 

Herhangi bir antijene maruz kalınması halinde derinin antijen sunucu 

hücreleri (Dendritik hücre=DH) bu antijeni tutarak hücre içerisine alır. DH‟ler 

içerisinde iĢlenen antijen peptidler haline getirilir. Bu peptidler hücre içindeki 

MHC peptidleri ile birleĢerek MHC-peptid kompleksi olarak hücre yüzeyine 

göçer. Bu süreçte immatür DH olgunlaĢır, migrasyon yeteneği artar, ve 

bölgesel lenf nodlarına göçeder. Lenf nodlarına ulaĢan DH‟ ler yüzeyindeki 

antijeni sunmak üzere T lenfositlere bağlanır (41). Bu bağlanma „immunolojik 

sinaps‟ olarak adlandırılır. T lenfositin, DH yüzeyindeki antijeni tanıması ve 

aktivasyonu sonucu 3 farklı tip T lenfosit oluĢmaktadır (42). 

1. Efektör T hücresi denen, sürekli inflame dokuya göç ederek efektör 

fonksiyonlarını yerine getirip apopitozla ölenler, 

2. Efektör-bellek T hücresi denen sürekli kan ile periferik dokular 

arasında göç edip dokuda bir uyaran ile karĢılaĢınca sitokin salanlar, 

3. Santral bellek T hücresi denen ve lenf nodu ile kan arasında göç 

eden, ancak ikinci bir uyaran olunca çoğalarak efektör fonksiyonlarını 

gerçekleĢtiren hücreler. 
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Psoriazis lezyonlarındaki T lenfosit popülasyonunun çoğunluğunu 

efektör bellek T hücreleri oluĢturur. Psoriaziste ve diğer inflamatuar deri 

hastalıklarında efektör–bellek T hücrelerinin deriye göçünü sağlayan CLA 

(cutaneous lymphocyte-associated antigen ) dir (42). 

Doğal T lenfositler ürettikleri sitokinlerin türü ve iĢlevlerine göre Th1, 

Th2, Th17 ve Treg (regulatuvar T hücreleri) olmak üzere 4 farklı tipe polarize 

olur. Psoriaziste bu polarizasyonu belirleyen temel faktörün dendritik 

hücrelerden salınan sitokinler olduğu düĢünülmektedir. Psoriazis, Th1 paterni 

bir hastalık olarak kabul edilmektedir (42-43). 

Sonuç olarak psoriaziste henüz tanımlanmamıĢ antijene spesifik CLA+ 

efektör-bellek tipi T lenfositleri ,Th1, Th17, alt gruplarına polarize olmakta ve 

uyarı halinde dokudan salgılanan kemokinler aracılığıyla deriye göçerek 

efektör fonksiyonları yerine getirmektedir (41-42). 

 

2.1.6.2. Dendritik Hücreler 

Psoriatik lezyonlarda bol miktarda dendritik hücre varlığı saptanmıĢtır. 

Bunlar Langerhans hücreleri, dermal dendrositler, plazmositoid ve myeloid 

dendritik hücrelerdir. Dendritik hücreler hem antijenin alınıp iĢlenmesini ve T 

lenfositlere sunumunu sağlar, hem de salgıladığı sitokinler aracılığıyla T 

hücresinin hangi yöne polarize olacağını belirler (20-39). 

Psoriazis lezyonlarında plazmositoid dendritik hücrelerin sayıca arttığı 

ve IFN-α yolağının aktive olduğu saptanmıĢtır (20). Myeloid dendritik hücreler 

ise TNF-α üretmekte, T hücrelerinin Th1, Th17 polarizasyonunu 

sağlamaktadır (20,42). 

 

2.1.6.3. Nötrofiller 

Erken lezyonlarda epidermis içerisinde ve özellikle de parakeratoz 

alanlarında yoğun olarak bulunur. Nötrofiller, lökosit elastaz enzimleri 

sayesinde keratinosit proliferasyonuna neden olur ve epidermal antijenlerin 

ortaya çıkmasını kolaylaĢtırır (42). Hastalığın özellikle püstüler ve guttat 

psoriazis formlarında çok önemli rol oynamaktadır (20). 
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2.1.6.4. Makrofajlar 

Hastalık patogenezine en önemli katkıları, patogenezdeki en önemli 

sitokinlerden TNF–α‟yı en bol üreten hücre olmalarıdır. Ürettikleri IL-6 ve IL-8 

aracılığıyla keratinositleri uyarırlar (42). 

 

2.1.6.5. Keratinositler 

Keratinositler çok sayıda sitokin üreterek derideki inflamatuar 

reaksiyonu yönetirler. TGF-α üreterek VEGF‟u artırır, anjiogenezisi ve 

keratinosit proliferasyonunu uyarır (37). 

Psoriazisteki epidermal proliferasyonu uyaran en temel faktör Th1 ve 

Th17 hücrelerince üretilen IL-20 ve IL-22 dir. IL-22 keratinosit 

proliferasyonunun yanısıra antimikrobial peptidlerden β-defensinlerin 

yapımını da uyarır (40,42). 

 

2.1.6.6. Sitokinler ve Kemokinler 

Psoriazis lezyonlarında aktif T lenfositler tarafından salınan ve tip 1 

sitokinler olan IL-1, 6, 8, 12, TNF-α, IFN-γ ve ayrıca IL-23, IL-17, IL-20, IL-18 

düzeyleri yüksektir. Hastalıkta görülen kronik inflamasyon ve keratinosit 

proliferasyonuna bu sitokinlerin neden olduğu bilinmektedir (40). IL-8, nötrofil 

kemotaksisini, keratinosit proliferasyonunu ve anjiogenezi uyarır (37). IL-20, 

keratinosit proliferasyonunu sağlar ve derideki inflamatuar reaksiyonları 

düzenler (42). INF-γ , tüm lenfosit alt grupları ve endotel hücrelerinin 

aktivasyonunu ve çok sayıda sitokin salınımını sağlar (40). TNF-α 

psoriazisteki inflamasyon, anjiogenez açısından son derece önemlidir (37). 

 

2.1.6.7. Regülatuvar Hücreler 

Psoriaziste temel sorunun immun stimulasyon mu yoksa immun 

reaksiyonu sınırlayan-yatıĢtıran mekanizmanın iĢlevsel bozukluğu mu olduğu 

bilinmemektedir. Treg hücrelerinin, fonksiyonel bozuklukları nedeniyle, Th1 

ve Th17 hücrelerini inhibe edememeleri patogenezde önemli olabilir (42). 

 

 



13 

 

2.1.7. Klinik 

Klinik olarak psoriazis değiĢik kutanöz bulgular gösteren geniĢ bir 

yelpazeye sahiptir. Bir hastada aynı zamanda değiĢik psoriazis alt tipleri bir 

arada bulunabilir (8). 

 

2.1.7.1. Psoriazis Vulgaris 

Psoriazisin en sık görülen klinik formu olup; eritemli, keskin sınırlı, 

üzeri sedefi-beyaz veya gümüĢ rengi skuamlarla kaplı plaklarla 

karakterizedir. Lezyonların Ģekil ve büyüklükleri farklılık gösterebilir. 

Lezyonlar sıklıkla bilateral ve simetrik olarak dirsekler ve diz, saçlı deri, 

lumbosakral bölge, el ve ayaklara yerleĢme eğilimindedir. Lezyonların bu 

alanları tercih etmesinin nedeni travma ile açıklanmaktadır (8). 

Psoriazis plağının üstü künt bir bistüri ile kazınacak olursa skuamlar 

kuru, beyaz lameller halinde dökülürler. Bu dökülme düz bir yüzey üzerine 

damlayıp kurumuĢ bir mum damlasının kazınması sırasındaki beyazlaĢma ve 

tabaka tabaka kalkmasına benzetildiğinden „mum lekesi fenomeni’ olarak 

adlandırılır. Parakeratotik hiperkeratozun bulgusudur. Psoriazis plağı 

kazınmaya devam edildiğinde lezyondan yapıĢık nemli bir tabaka 

kaldırılabilir. Bu epidermisin dermal papillalar üzerindeki son tabakası olup 

psoriazis için patognomonik bir bulgudur ve „son zar fenomeni’ olarak bilinir. 

Plak kazınmaya devam edildiğinde eritemli bir zemin ve küçük kırmızı 

noktacıklar Ģeklinde kanama odakları görülür ve „Auspitz belirtisi’ olarak 

bilinir, dermal papilla uçlarına uymaktadır. ĠyileĢen psoriazis plakları 

çevresinde oluĢan vazokonstriksiyona bağlı, hipopigmente alan „Woronoff 

halkası‟ olarak adlandırılır (8,44). 

 

2.1.7.2. Guttat Psoriazis 

Özellikle çocuklarda ve genç eriĢkinlerde sık görülen bir psoriazis 

tipidir. Gövdede ve ekstremite proksimallerinde, özellikle streptokokkal 

enfeksiyonlardan sonra birden ortaya çıkan, küçük, damla Ģeklinde, daha az 

skuamlı psoriazis lezyonları görülür. Antistreptolizin titreleri çoğunlukla 
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yükselmiĢtir. Enfeksiyonun gerilemesiyle lezyonlar genellikle kendiliğinden 

kaybolur (8,44). 

 

2.1.7.3. Eritrodermik Psoriazis 

Psoriazisin hemen hemen tüm vücut yüzeyinin tutulduğu yaygın 

formudur. Tüm deri yüzeyinde yaygın eritem vardır. Vazodilatasyon 

nedeniyle hipotermi, sıvı elektrolit kaybı, deskuamasyon nedeniyle protein 

kaybı, koruyucu deri bariyerinin ortadan kalkmasıyla sepsis gibi sistemik 

reaksiyonlar görülebilir. Yüksek ateĢ, lenfadenopati, periferik ödem, demir 

eksikliği görülebilir. Çoğu kez psoriazis vulgaris üzerinden bir komplikasyon 

olarak geliĢmekle birlikte, bazen doğrudan eritrodermik olarak baĢlayabilir. 

Tedaviye dirençli, ölümcül seyredebilen, ağır bir klinik tablodur (8,44). 

 

2.1.7.4. Püstüler Psoriazis 

Generalize püstüler psoriazis (Von Zumbusch) ve lokalize püstüler 

psoriazis (Barber) olarak iki klinik tipi vardır. 

Lokalize püstüler psoriaziste avuç içi ve ayak tabanlarında steril 

püstüllerle seyreden kronik bir tablo bulunur, beraberinde sarı kahverengi 

maküller veya eritemli skuamlı plaklar gözlenebilir. Genelde eriĢkinlerde 

görülür. Psoriazis vulgarise de eĢlik edebilir. Generalize olma eğilimi yoktur. 

Hastalık kronik ve relapslarla giden bir seyir izler (44). 

Generalize püstüler psoriazis nadir görülen fatal olabilen non-steril 

püstüllerle seyreden bir hastalıktır. En çok gençlerde görülür. Genelde 

sistemik steroid tedavisinin ani kesilmesi, araya giren tetikleyici faktörler veya 

irritan tedavilere bağlı olarak psoriazis vulgarisin bir komplikasyonu olarak 

geliĢirse de doğrudan da görülebilir. Püstüller eritemli zeminde, yüksek ateĢ, 

halsizlik, poliartralji gibi genel semptomlarla beraber, aniden ortaya çıkar. 

Özellikle kıvrım bölgeleri tutulmuĢtur. Sedimantasyon artıĢı, lökositoz, 

lenfopeni, negatif azot dengesi görülebilir. Püstüller birkaç günde kurur, bunu 

yeni püstül atakları izler. Hızla tedavi edilmesi gereken ağır bir tablodur. 

Tedavi edilmezse akut fazda fatal seyredebilir (8,44). 
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2.1.7.5. Palmoplantar Psoriazis 

Psoriazis lezyonları avuç içi ayak tabanlarına genellikle simetrik olarak 

yerleĢmiĢtir. Eritem her zaman bulunmaz, bulunduğunda da pembe-sarı 

renkte görülür. Kalınlığı bazen keratoderma görünümü verebilir (8,44). 

 

2.1.7.6. Ġnvers Psoriazis 

Psoriazis lezyonları aksilla, kasıklar, meme altları gibi vücut 

kıvrımlarında izlendiğinde invers psoriazis olarak adlandırılır. Sınırları belirgin 

kırmızı plaklar Ģeklindedir, sürtünme ve nemden dolayı skuam izlenmez 

(8,44). 

 

2.1.7.7. Saçlı Deri Psoriazisi 

Saçlı deri psoriazisi tek baĢına veya diğer bölge psoriazisleri ile birlikte 

olabilir. Lezyonlar genellikle saçlı deri sınırında biter. Saçların taranmasının 

travma ile Koebner fenomenine yol açtığı düĢünülmektedir (44). 

 

2.1.7.8. Psoriatik Artrit 

Artropati psoriazisin önemli bir sistemik belirtisidir. Artrit tüm psoriazisli 

hastaların %5-30‟unda gözlenir (45). Psoriatik artritin önemli bir tanı 

koydurucu özelliği romatoid faktör gibi serolojik bulgular negatif iken eroziv 

değiĢikliklerin bulunmasıdır. Eklem travmasının koebner benzeri reaksiyona 

yol açarak artriti baĢlattığı düĢünülmektedir (45). 

Psoriatik artritin 5 klinik tipi vardır: 

1. Klasik psoriatik artrit: Distal interfalangial eklem tutulumunun 

dominant olduğu tip, olarak isimlendirilir. Psoriatik artritlerin %3-5‟ini 

oluĢturur. 

2. Artritis mutilans: Psoriatik artritlerin %3-5‟ini oluĢturur. 

Parmaklar teleskopik görünüm almıĢtır. 

3. Sakroiliak eklem tutulumu: Psoriatik artritlerin %5-7‟ sinde 

gözlenir. 
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4. Psoriatik artritli hastaların %15-23‟ünde romatoid artrite benzer 

bulgular vardır. Sabah sertliği, simetrik tutulum, proksimal eklemlerde 

fusiform değiĢiklikler, unlar deviasyon ve romatoid nodüller bulunur. 

5. Psoriatik artritli hastaların %60-70‟inde görülen asimetrik 

oligoartrit, el ve ayakların distal ve proksimal interfalangial, ayakların 

metatarsofalangial eklemlerini tutar (22,45). 

 

2.1.7.9. Psoriaziste Tırnak Lezyonları 

Psoriaziste tırnak tutulumuyla ilgili çeĢitli sıklık oranları bildirilmiĢ olup 

%10-50 arasında değiĢmektedir. Psoriaziste tırnak değiĢiklikleri, yüksük 

tırnak, tırnak yatağı diskolorasyonu, onikolizis, subungual keratoz, splinter 

hemorajiler ve tırnak yatağı anomalileri Ģeklindedir. Seyrek olarak, deride 

psoriazis lezyonu olmaksızın yalnızca tırnaklarda psoriazis bulguları olabilir 

(46). 

 

2.1.8. Histopatoloji 

Psoriaziste gözlenen tipik, tanı koydurucu histopatolojik özellikler 

epidermis ve üst dermiste gözlenir (8). 

Epidermiste rete çıkıntılarında düzenli uzama ve akantoz, genellikle 

hiperkeratozun da eĢlik ettiği parakeratoz, suprapapiller Malpighi tabakasında 

incelme, granüler tabakanın incelmesi veya kaybolması, mitotik aktivitede 

artıĢ, stratum korneumda veya hemen altında yerleĢen nötrofil kümelerince 

oluĢturulan epidermal mikroapseler (Munro mikroapseleri) izlenebilir. 

Psoriazisin baĢlangıç lezyonlarında epidermal hiperplazi minimaldir, 

papillamatoz ve uzamıĢ rete çıkıntıları izlenmeyebilir (20,39,47). 

Dermiste ise papilalarda uzama, geniĢleme ve ödem, papiller 

stromada kapiller dilatasyon ve bunların etrafında orta Ģiddette lenfosit, 

makrofaj, nötrofil ve mast hücrelerince oluĢturulan inflamatuvar infiltrat 

gözlenir (47). 
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2.1.9. Tanı / Ayırıcı Tanı 

Hastada tipik psoriazis lezyonları olduğunda tanıda genellikle güçlük 

çekilmez. Mum lekesi belirtisi ve noktasal kanama belirtisinin olması, 

vücudun herhangi bir yerindeki tipik psoriazis lezyonu, tırnak bulguları ve aile 

öyküsü tanıya yardımcı olur (8). 

Psoriazis vulgaris ile nummuler ekzema, mikozis fungoides plak fazı, 

tinea korporis; guttat psoriazis ile pitriasis rosea, pitriyazis likenoides et 

varioliformis, sifilizin psoriazise benzeyen formları, tinea korporis; 

eritrodermik psoriazis ile atopik dermatit, Sezary sendromu, jeneralize 

kontakt dermatit, ilaca bağlı döküntüler; intertrijinöz psoriazis ile kandida, 

kontakt dermatit, Darier hastalığı; tırnak psoriazisi ile tinea unguium, travma 

ve dermatite sekonder ortaya çıkmıĢ tırnak değiĢiklikleri; saçlı deri ve yüz 

yerleĢimli psoriazis ile seboreik dermatit ayırıcı tanıya girmektedir (8). 

Histopatolojik olarak, erken lezyonlarda, stratum korneumda 

parakeratoz ve Munro mikroapseleri, stratum Malpighinin üst tabakalarında 

Kogoj‟un spongiform püstülleri psoriazis tanısının konmasında önemlidir. 

Papilladaki kapillerlerin geniĢlemesi ve kıvrımlı bir yapı göstermesi de tanıda 

yardımcıdır. Psoriazis histopatolojisinde saptanan akantoz, parakeratoz ve 

papillamatoz gibi bulgular kronik dermatitte de görülebilmektedir (47). 

 

2.1.10. Klinik Skorlama 

Psoriazis Ģiddetini belirlemek amacıyla en sık kullanılan klinik 

skorlama sistemi psoriazis alan Ģiddet indeksidir (Psoriasis Area and Severity 

Index=PASI). PASI dört vücut bölgesindeki (baĢ [b], gövde [g], üst ekstremite 

[u], alt ekstremite [a]); eritem (E), indurasyon (I), ve deskuamasyon (D) 

derecesinin belirlenmesi ile hesaplanır. 

PASI hesaplanırken Ģu formül kullanılır: 

0,1x(Eb+Ib+Db)xAb+0,2x(Eu+Iu+Du)xAu+0,3x(Eg+Ig+Dg)xAg+0,4x(Ea+Ia+

Da)xAa 

Formülde A için verilecek değer psoriazis lezyonlarının yaygınlığı %10‟ 

un altında 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), indurasyon (I) ve deskuamasyon 
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(D) için verilecek değerler semptom yoksa 0, hafif ise 1, orta ise 2, Ģiddetli ise 

3, çok Ģiddetli ise 4 olarak belirlenir (48). 

 

2.1.11. Tedavi 

Psoriazis sık görülen ve çoğu kez yaĢam boyunca süren bir hastalıktır. 

Tümüyle tedavi edilen bir hastalık olmaması, kronik seyri ve etkinlik-

güvenilirlik-maliyet açısından ideal bir tedavisinin olmaması, hasta 

memnuniyetsizliğinin en önemli nedenleridir. Son 10 yıla kadar sistemik 

tedavi endikasyonunda belirleyici olan hastalık Ģiddetiydi. Buna göre sistemik 

tedavi için psoriazis alan-Ģiddet indeksinin (PASI) 10 veya 15‟in üzerinde 

olması gerekmekteydi. Güncel yaklaĢım, hastalığın Ģiddetine ek olarak 

hastanın iĢlevsel ve psikososyal durumu, genel sağlığı birlikte düĢünülerek 

en uygun yöntemin belirlenmesi Ģeklindedir (49-50). 

 

Tedavi Seçenekleri 

a-Topikal Tedaviler: Kortikosteroidler, Antralin, Katran 

preparatları,Vitamin D analogları, Retinoidler 

b-Fototerapi / Fotokemoterapi: PUVA, GeniĢ bant UV-B, Dar bant 

UV-B 

c-SistemikTedaviler-: Asitretin, Siklosporin, Metotreksat 

d-Biyolojik Tedaviler: Etanersept, Ġnfliksimab, Adalimumab  

 

A. Topikal Tedaviler 

1. Kortikosteroidler 

Antiinflamatuar, antiproliferatif, immunolojik yanıtı baskılayıcı 

özellikleri, ve gen transkripsiyonu üzerindeki etkileri nedeniyle psoriaziste 

kullanılmaktadır. Psoriaziste en iyi palyatif ajan olmakla birlikte, sistemik 

kullanımları çok özel durumlar dıĢında kontrendikedir. Uzun süreli kullanımda 

yan etkileri azaltmak ve taĢiflaksi geliĢimini önlemek için aralıklı kullanım 

önerilir (51-52). 
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2. Antralin ve Katran 

Ġrritasyon yapıcı etkisi güçlü olduğu için düĢük konsantrasyonlarda 

tedaviye baĢlanıp yavaĢ yavaĢ yükseltilir. Kötü kokuludur ve kıyafetleri boyar. 

Günümüzde pek tercih edilmemektedir (51). 

3. Kalsipotriol 

D vitamini analoğudur. Hücre diferansiasyonunu ve proliferasyonunu 

yavaĢlatır. Antiinflamatuar etkileri de mevcuttur. Potent topikal steroidlerle 

beraber kullanımı kalsipotriol ile monoterapiye kıyasla daha etkilidir. Kronik 

plak psoriaziste diğer psoriazis formlarına göre daha etkindir. En sık görülen 

yan etki irritasyondur (53). 

 

4. Retinoidler:  

Keratinosit diferansiasyonunu artırıp, proliferasyonunu azaltarak etki 

gösterir. Vücut yüzeyinin %10 undan azını tutan olgularda kullanılabilir. 

Ġrritasyon yapabilir (42,51). 

 

B. Fototerapi /.Fotokemoterapi 

Ultraviole (UV) ıĢınları psoriazis için kullanılan en eski tedavi 

yöntemlerindendir. Günümüzde yaygın olarak dar bant UV-B (311-313 nm), 

geniĢ band UVB (290-320 nm) ve psoralenli UV-A (PUVA) tedavide 

kullanılmaktadır PUVA ve dar- band UV-B daha etkin ve sağladıkları 

remisyon süreleri daha uzun olduğundan, geniĢ band UV-B eskiye göre daha 

az kullanılmaktadır (8). 

PUVA tedavisi, DNA sentezini ve mitozu inhibe ederek keratinosit 

proliferasyonunu azaltır,  antiinflamatuar etki gösterir. Sıklıkla oral yolla 8 

metoksipsoralenin 0,6-0,8 mg/kg dozda alınmasından 1-3 saat sonra UV-A 

uygulanmasıyla yapılır. 8-Metoksipsoralen topikal veya banyo yoluyla da 

uygulanabilir. Özellikle ekstremitelere yerleĢen, kalın plaklarda UV-B‟ den çok 

daha etkin olması nedeniyle seçilmelidir. Sistemik retinoidlerle kombine 

kullanımda etkinliği artmakta toplam dozu azalmaktadır. Karsinogenez 

nedeniyle 200 seans aĢılmamalıdır. Tedavi sonrasında 24 saate kadar göz 

korunması katarakt oluĢum riskini azaltmak için uygulanmalıdır. Erkeklerde 
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genital bölgenin korunması, bu bölgenin yassı hücreli kansere duyarlılığı 

nedeniyle çok önemlidir (54-55). 

Darbant Ultraviyole B, DNA sentezini inhibe ederek epidermal 

keratinosit hiperproliferasyonunu önler. Topikal tedavi ile kontrol altına 

alınamayan ve çok Ģiddetli olmayan hastalıkta en rahat tolere edilebilen etkili 

yöntemdir. Kronik plak ve guttat psoriaziste etkilidir. PUVA‟ya kıyasla etkinliği 

daha azdır. Sistemik toksisitesi yoktur. Gebelerde ve çocuklarda kullanılabilir. 

Kalın ekstremite yerleĢimli plaklarda etkisizdir (54). 

 

C. Sistemik Tedaviler 

1. Asitretin 

Sistemik retinoidler keratinosit proliferasyon ve diferansiasyonunu 

düzenler, antiinflamatuar etkilidir. Artrit haricinde psoriazisin tüm formlarında 

etkilidir. 0,3-0,5 mg/kg dozda baĢlanıp yanıt alınamıyorsa haftalar içinde 1-

1,5 mg/kg doza çıkılması önerilir. 0,5 mg/kg üzeri dozlarda uyum zorluğu 

yaĢanabilir. Topikal tedaviye dirençli hafif-orta Ģiddette psoriazis olan 

hastalarda kalın dirençli plak lezyonları olan hastalarda, el-ayağın hem 

püstüler hem plak psoriazisinde etkilidir. En baĢarılı birlikte kullanımı örneği 

fototerapiyledir (54,56). Tırnak tutulumunda kullanılabilir (57). Teratojen 

olduğundan kullanım esnasında ve kullanımdan sonraki 2 yıla kadar gebeliğe 

izin verilmemelidir. Hiperlipidemi ve karaciğer toksisistesi açısından da risk 

oluĢturur (54). 

 

2.-Metotreksat 

ArtmıĢ keratinosit proliferasyonunu inhibe eder, antiinflamatuar ve 

immun modulatör etki gösterir. Hastalığın plak, lokalize, generalize püstüler, 

eritrodermik, artropatik formlarının tümünde etkilidir. Psoriatik artritte de 

oldukça etkili olduğundan hastalığın artropatik formunda tek ajanla hem deri 

hem eklem bulgularının düzelmesini sağlar (50-51). BaĢlangıçta 5-15 mg/hf 

dozunda kullanılır. 2 haftada bir 2,5 mg artırılarak maksimum 30 mg/haftaya 

kadar çıkılabilir (54). En önemli ve kullanımını sınırlayan yan etkisi 

hepatotoksisitedir. Kemik iliği supresyonu, bulantı, halsizlik, alopesi,  
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gastrointestinal yan etkiler görülebilir. Tedaviye folik asit eklenmesi 

gastrointestinal, hematolojik, karaciğer yan etkilerini azaltmaktadır. Total doz 

1,5 gr olan hastalarda karaciğer biyopsisi önerilir. Karaciğer biyopsisi invaziv 

bir iĢlem olduğundan biyopsi gereksinimini ortadan kaldıracak tetkik arayıĢları 

sürmektedir. Son yıllarda en çok üzerinde durulan yöntem prokollogen III 

propeptididir (58-59). 

 

3.-Siklosporin 

Psoriazis tedavisinde kullanılan en etkili ve etkisi en çabuk ortaya 

çıkan ajandır. Ġmmunsupresif etkisini yardımcı ve regulatör T lenfositler, NK 

hücreleri, monositler ve antijen sunucu hücrelerin aktivasyonunu 

baskılayarak yapar. Siklosporin hızla remisyon sağlamak amacıyla kısa 

süreli, ya da diğer ajanlara dirençli hastalarda kesintisiz olarak maksimum 1-

2 yıl süreyle, 3-5 mg/kg/gün dozunda kullanılır. Çok gerekli ve kritik 

durumlarda gebelikte, çocukluk çağında ise çok Ģiddetli ve dirençli olgularda 

kullanılabilir. Hipertansiyon, hiperlipidemi, renal toksisite, enfeksiyon, 

malignite, karaciğer disfonksiyonu en önemli yan etkileridir (54,60). 

 

D. Biyolojik Ajanlar 

Son yıllarda psoriazis tedavisinde T hücreleri ve inflamatuar 

sitokinlerin aktivasyonunu inhibe eden, patojenik T hücrelerinin azalmasını 

sağlayan, immun yanıtı baskılayıcı yöne kaydıran ajanlar olan biyolojikler 

kullanılmaya baĢlanmıĢtır (61-63). Biyolojik ajanlar geleneksel tedaviler kadar 

etkin olmakla beraber, daha iyi tolere edilir (62). Ülkemizde Ģu anda psoriazis 

tedavisinde ruhsatlı ajanlar etanersept, infliksimab ve adalimumabdır.  

 

1. Etanersept 

TNF-α reseptörünün hücre dıĢı ligand bağlayıcı domainleri olan p75 

subuniti ile ona bağlı insan Ig G1 Fc parçasını içeren çözünür füzyon 

proteinidir. Psoriazis tedavisinde haftada 2 kez 50 mg subkutan uygulanır. Ġlk 

üç ayın sonunda haftada iki kez 25 mg doza düĢülebilir. Tedavi kesildikten 

sonra uzun süreli remisyon sıklıkla elde edilemez, gereksinim oldukça tedavi 
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tekrar baĢlanabilir (64-65). Geleneksel ajanlara dirençli psoriazis ve psoriatik 

artritte kullanılmalıdır. Konjestif kalp yetmezliği, demyelinizan hastalığı, son 5 

yılda malignitesi olan, aktif enfeksiyonu bulunanlarda kullanılmamalıdır. 

Tüberküloz açısından akciğer grafisi çektirilmeli ve PPD testi yapılmalıdır 

(65). En sık yan etki enjeksiyon alanı reaksiyonu, üst solunum yolu 

enfeksiyonları ve baĢ ağrısıdır. Latent tüberküloz reaktivasyonu oluĢabilir 

(64). 

 

2. Ġnfliksimab 

Mürin ve insan DNA sekanslarından elde edilen, Ģimerik monoklonal Ig 

G1 antikorudur. Hem çözünür, hem transmembran TNF-α moleküllerine 

bağlanır ve kompleman fiksasyonu ve antikor aracılı sitolize yol açar (66). En 

etkili ve en hızlı etki gösteren ajandır. 5 mg/kg dozda yavaĢ infüzyon Ģeklinde 

kullanılır. Ġlk infüzyonundan sonra 2. ve 6. haftalarda, sonrasında ise iki ayda 

bir tedavi uygulanır. Zaman içinde klinik etkide azalma geliĢebilir. Hızlı kontrol 

gerektiren hastalıkta, plak, eritrodermik veya püstüler psoriaziste etkilidir. 

Psoriatik artritte de etkili olup, tırnak tutulumunda en etkili ajandır (66-68). 

Konjestif kalp yetmezliği, demyelinizan hastalığı, son 5 yılda malignitesi olan, 

aktif enfeksiyonu bulunanlarda kullanılmamalıdır. Tüberküloz açısından 

akciğer grafisi ve PPD yapılmalıdır. Aktif tüberküloz varsa kullanılmamalıdır. 

En sık rastlanan yan etkiler infüzyon iliĢkili reaksiyonlar olup ĠV infüzyon 

sırasında ürtiker, ateĢ, nadiren anaflaksi geliĢebilir. (68). 

 

3. Adalimumab 

Tamamiyle insan kaynaklı ilk anti-TNF-α monoklonal antikoru olup bu 

grup içindeki en yeni biyolojik ajandır. Hem çözünür hem transmembran 

TNF-α‟yı baskılar (69). Orta Ģiddetli psoriaziste, psoriatik artritte endikasyonu 

vardır. Subkutan olarak ilk hafta 80 mg ve ilk dozdan 1 hafta sonra baĢlamak 

üzere 15 günde bir 40 mg olarak kullanılır. Ağrılı enjeksiyon alanı 

reaksiyonları, baĢağrısı, nazofarenjit, bronĢit, trigliserid artıĢı, dispepsi, 

bulantı ve yorgunluk kan tablosu değiĢiklikleri, transaminaz düzeylerinde artıĢ 

görülebilir. Latent tüberküloz reaktivasyonu, demyelinizan hastalık, konjestif 
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kalp yetmezliği, fırsatçı enfeksiyonlar, lupus benzeri sendrom ortaya çıkabilir 

(70). 

 

2.1.12. Psoriazis ve Komorbiditeler 

Psoriazis immun aracılı inflamatuar hastalıklar grubu içinde en sık 

görülendir ve komorbiditeler ortaya çıkmaktadır (42). Son yıllarda, psoriazise 

eĢlik eden komorbiditelerin araĢtırıldığı çalıĢmalar psoriazisteki kronik 

inflamasyonun üzerinde durmaktadır. Kronik inflamasyonun metabolik ve 

vasküler bozuklukların geliĢiminde rol oynadığı düĢünülmektedir. 

Proinflamatuar sitokinlerin aterogenez ve periferik insülin direncine, 

dolayısıyla hipertansiyon ve tip 2 diabet geliĢimine neden oldukları öne 

sürülmektedir (71-73). 

 

2.1.12.1. Psoriatik Artrit 

Psoriatik artrit gibi inflamatuar hastalıklar ile birlikte ankilozan spondilit 

ve HLA-B27 pozitif spondiloartropatiler görülebilir. Psoriatik artrit sıklıkla tip 

1(erken baĢlangıçlı) psoriazise eĢlik eder (42). 

 

2.1.12.2. Crohn Hastalığı 

Psoriatik hastalarda normal popülasyona göre yüksek oranda Crohn 

hastalığı saptanmıĢtır (73-74). 

 

2.1.12.3. Püstüler Hastalıklar 

Psoriazise eĢlik eden püstüler hastalıklar arasında „Acrodermatitis 

Continua of Hallopeau‟ ve palmoplantar püstüloz yer almaktadır (42). 

 

2.1.12.4. Metabolik Sendrom 

Metabolik sendrom; obezite, hipertansiyon, insülin direnci, 

hipertrigliseridemi ve yüksek dansiteli lipoproteinin düĢük olduğu klinik ve 

metabolik bozuklukların genel ismidir. Metabolik sendrom, kardiyovasküler 

hastalıklar, diabet ve felç geliĢme riskinin önemli göstergelerinden biridir. Son 
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yıllarda psoriazisli hastalarında metabolik sendrom riskinin arttığını bildiren 

yayınlar artmaktadır (74-76). 

 

2.1.12.5. Obezite 

Psoriazisli hastalarda obesite prevalansının genel popülasyondan 

daha yüksek olduğunu bildiren çalıĢmalar vardır. Psoriazisli hastalarda 

obezite sıklığındaki artıĢ, psoriazisin kronik seyri ve yaĢam kalitesini önemli 

ölçüde etkilemesi nedeniyle hastaların sedanter yaĢaması ile iliĢkili olabilir, 

bununla birlikte son yıllarda psoriazis ile obezitenin patofizyolojik olarak da 

ortak yönleri bulunduğu gösterilmiĢtir (34-35). 

 

2.1.12.6. Maligniteler 

Psoriazis immun sistem ile iliĢkili bir hastalık olduğu için psoriazisli 

hastalarda lenfoma geliĢimine yatkınlık olabileceği öne sürülmüĢtür. Non-

hodgkin lenfoma ve kutanöz T hücreli lenfoma geliĢme riski psöriazis 

hastalarında daha yüksek bulunmuĢtur (42). 

 

2.1.12.7. Tedavilerle ĠliĢkili Komorbiditeler 

Siklosporin ve metotreksat tedavisi alan psoriazisli hastalarda da 

lenfoma geliĢme riski artmaktadır. Skuamoz hücreli karsinom geliĢme riski 

özellikle PUVA tedavisi alan hastalarda önemlidir. PUVA tedavisi ayrıca 

melanom geliĢme riskini arttırır. Biyolojik tedaviler uygulanmaya baĢlandıktan 

sonra lenfoma ile psoriazis arasındaki iliĢki tekrar gündeme gelmiĢ ve bu 

tedavilerin lenfoma geliĢiminde rolleri araĢtırılmaya baĢlanmıĢtır (77). 

 

2.1.12.8. YaĢam Kalitesine Etki ve Depresyon 

Psoriazisli hastalarda depresyon gibi psikiyatrik bozukluklar normal 

popülasyona göre daha sık oranda ortaya çıkmaktadır. Depresyonun, 

hastalığın tedavisini olumsuz etkilediği, alkol kullanımı eğilimine neden 

olduğu ve kardiyovasküler hastalık için risk oluĢturduğu düĢünülmektedir 

(42,75). 
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2.1.12.9. Genel Kardiyovasküler Riskler 

Psoriazisli hastalarda kardiyovasküler riskin artmasında, depresyon, 

alkol, obezite ve sigara kullanımı gibi davranıĢsal faktörlerin de etkili olduğu 

düĢünülmektedir. 

Psoriazisli hastalarda hiperhomosisteinemi, oksidan ve antioksidan 

sistem dengesinde bozulma ve endotel hücre fonksiyonundaki bozuklukların 

özellikle arteroskleroz kaynaklı kardiyovasküler hastalık riskinde artıĢa neden 

olan faktörler olduğu iddia edilmektedir (78-79). 
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2.2. ASĠMETRĠK DĠMETĠLARJĠNĠN 

2.2.1. Tanım ve Tarihçe 

Plazmada, dokularda ve idrarda bulunan, arjinin anoloğu bir amino asit 

olan asimetrik dimetilarjinin (ADMA), ilk defa 1970 yılında idrarla atılan 

metilenmiĢ arjininler olarak tanımlanmıĢtır (80). Proteinlerdeki arjinin 

rezidülerinin, protein arjinin metiltransferaz (PRMT) tip 1 tarafından 

metillenmesi ile sentezlenen ADMA hayvan immün sistem hücrelerinde ve 

nöronlarında, insan endotel hücrelerinde saptanmıĢ ve ilk defa 1987‟de izole 

edilmiĢtir (81). Vallence ve ark. (82) 1992 yılında insan plazma ve idrarında 

endotelyal nitrik oksit sentaz.(eNOS)‟ın endojen inhibitörü olarak ADMA 

varlığını tanımlamıĢlardır. ADMA‟nın yer aldığı metilarjininler grubu simetrik 

dimetilarjinin (SDMA) ve monometilarjinin (L-NMMA) ile birlikte üç 

aminoasitten oluĢmaktadır. Ancak sadece ADMA ve L-NMMA NOS 

inhibitörüdür. SDMA biyolojik olarak inaktiftir. Ġnsanlarda plazma ADMA 

düzeyi, L-NMMA düzeyindan 10 kat fazladır (83). 

 

 
 
ġekil 2.1. Arjinin ve metilarjininlerin kimyasal yapıları (83). 

 

 

2.2.2. ADMA Metabolizması 

ADMA, çoğunlukla nukleusta bulunan, ribonükleik asit (RNA) 

iĢlemlerinde ve transkripsiyon kontrolünde rol alan metillenmiĢ arjinin 

rezidüleri içeren polipeptidlerin veya proteinlerin katabolizmasından meydana 

gelir. ADMA ve L-NMMA sentezi arjinin rezidülerini metilleyen, protein arjinin 

metiltransferaz tip I (PRMT-I) enzimi ile gerçekleĢir. Sentez aĢamasında metil 
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grubu vericisi olarak S-adenozil metiyonin (SAM) kullanılır (84). PRMT-I 

kalpte,düz kas ve endotel hücrelerinde eksprese edilir. Vasküler endoteldeki 

ADMA oluĢum hızı, PRMT ekspresyonundaki değiĢiklikler ile 

düzenlenmektedir. Protein arjinin metil transferaz tip II (PRMT-II) ise 

SDMA‟nın sentezinden sorumlu enzimdir (83). 

Hücre içine transport için birbirleriyle ve arjinin ile yarıĢan metil 

arjininler katyonik aminoasid taĢıyıcısı (CAT) olarak bilinen taĢıyıcı sistem ile 

taĢınmaktadırlar. Yüksek ADMA düzeyleri, hücre içi L-arjinin transportunu 

potansiyel olarak engelleyebilir. L- arjinin transportunda azalma ise, nitrik 

oksit sentezinde azalma ile sonuçlanır. Transport sistemi, metil arjininleri 

hücre içi düzeyleri dolaĢımdaki düzeylerinden daha fazla olacak Ģekilde 

endotel hücreleri içinde yoğunlaĢtırır. Bu sistemdeki herhangi bir defekt, 

dolaĢımdaki ADMA düzeylerinde artıĢa neden olur. Bunun sonucu olarak da 

NO biyosentezinde azalma görülür (85). 

ADMA‟nın katabolizmasında üç önemli yol mevcuttur. Birincisi; 

ADMA‟nın dimetilarjinin dimetilaminohidrolaz (DDAH) enzimi tarafından 

sitrülin ve dimetilaminlere yıkılmasıdır (>%90). Ġkincisi değiĢime uğramadan 

böbrek yoluyla atılması (~%5), üçüncüsü ise; dimetilarjinin pirüvat 

aminotransferaz enzimi tarafından α ketoasidlere dönüĢtürülmesidir (< %5) 

(86). ADMA yıkılımında merkezi rol oynayan ve ADMA‟ya spesifik olan 

DDAH, böbrek, karaciğer, pankreas ve kan damarlarında eksprese edilir. Ġki 

izoformu vardır; DDAH-I, tipik olarak nöronal nitrik oksit sentaz( nNOS)‟ın 

eksprese olduğu dokularda, DDAH-II ise eNOS‟u içeren dokularda fazla 

miktarda bulunmaktadır. Birçok hastalıkta azalmıĢ DDAH aktivitesi, 

dolaĢımdaki ADMA düzeylerinin artıĢına yol açmaktadır. Hiperglisemi ve 

hiperkolesterolemi gibi durumlar direkt olarak ADMA birikimi ile sonuçlanan 

DDAH aktivitesinde azalmaya neden olurlar (87). 
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ġekil 2.2. ADMA sentez, taĢınma ve atılım yolakları (86). 

 

Sağlıklı kiĢillerde plazma ADMA düzeyleri 0.2-1.2 µmol/L arasındadır. 

Yüksek plazma ADMA düzeyleri, kardiyovasküler hastalıklar baĢta olmak 

üzere birçok hastalıkta saptanmıĢtır. Böbrek yetmezliğinde, metilarjininlerin 

klirensi bozulur ve plazma ADMA ve SDMA düzeyleri artar. SDMA düzeyleri 

kreatinin ile paralel artıĢ gösterir ve DDAH tarafından metabolize edilmediği 

için ADMA‟dan daha yüksek düzeylere ulaĢır. Diğer durumlarda ise ADMA 

selektif olarak artıĢ gösterir SDMA düzeylerinde değiĢiklik görülmez. PRMT-I 

enzim aktivitesinin artıĢı ve DDAH disfonksiyonu dolaĢımdaki ADMA 

düzeylerinde artıĢa neden olur (88). Günlük olarak yaklaĢık 260 µmol ADMA 

metabolize edilir ve 60 µmol ADMA idrarla atılır. Ġdrarla atılımının tamamen 

bozulması, plazma düzeylerinde artıĢa neden olur. Proteoliz artıĢına bağlı 

olarak, dokulardan plazmaya ani ADMA geçiĢi veya ADMA serbestleĢmesinin 

artıĢı plazma ADMA düzeylerinde ani değiĢikliklere neden olabilmektedir 

(89). 
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2.2.3. ADMA’nın Patolojik Durumlarla ĠliĢkisi 

 Plazma ADMA düzeylerinin yüksek olarak tespit edildiği çeĢitli klinik 

durumlar bildirilmiĢtir. 

 

Tablo 2.1. ADMA düzeylerinin yüksek olarak saptandığı klinik durumlar (90). 

Hiperkolesterolemi Periferik arter hastalığı 

Hipertrigliseridemi Kronik böbrek yetmezliği 

Hiperhomosisteinemi Erektil disfonksiyon 

Endotel disfonksiyonu Trombotik mikroanjiopati 

Koroner arter hastalığı Hipertansiyon 

Ateroskleroz Preeklampsi 

Pulmoner hipertansiyon ġizofreni 

Konjestif kalp yetmezliği Alzheimer 

Tip II diyabet YaĢlanma 

Ġnsülin direnci Ġnme 

 

 

2.2.3.1. ADMA ve Endotel Disfonksiyonu 

Endotel kaynaklı nitrik oksit bilinen en güçlü endojen vazodilatördür ve 

vasküler homeostazda çok önemli bir yere sahiptir. Kardiyovasküler koruyucu 

etkisi olan NO; nitrik oksit sentazın (NOS) etkisiyle L-arjininden sentezlenir. 

Aktivitesine veya ilk tanımlandığı doku tipine göre endotelyal (eNOS), nöronal 

(nNOS) ve indüklenebilir (iNOS) olmak üzere NOS‟un üç izoformu tespit 

edilmiĢtir (91). Bu izoformlar isimlerinden bağımsız olarak birçok doku veya 

hücrede bulunabilir. eNOS tarafından fizyolojik uyarıya cevap olarak 

sentezlenen NO; vasküler düz kas hücrelerinde çözünür guanil siklaza 

bağlanarak bu enzimi inaktive eder. Böylece hücre içi siklik guanidin 

monofosfat (cGMP) birikimine yol açarak damarlarda gevĢemeye neden olur. 

ADMA NOS‟un 3 izoformunu da inhibe etmektedir ancak, inhibisyon 

ortamdaki arginin düzeyine bağlıdır. ADMA bu major etkisinin yanı sıra 

eNOS‟un aktivitesini bu enzimin ayrıĢmasına neden olarak da bozar. 
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NO, endotele lökosit ve trombosit agregasyon ve adhezyonunun 

inhibisyonunda, kas hücre proliferasyonunun azaltılmasında da rol alır 

Vazodilatatör aktivitesinin yanında, vasküler hastalıklarda anahtar rol 

oynayan lökosit adhezyonu, trombosit agregasyonu ve vasküler düz kas 

hücre proliferasyonunu inhibe edebilmektedir. NOS yolunun bozulması 

kardiyovasküler olaylar için bağımsız bir risk göstergesidir (91). NOS‟un 

endojen inhibitörü olarak ADMA‟nın önemi Vallence ve ark. (82) tarafından 

son dönem böbrek hastalığı olan kiĢilerde tanımlanmıĢtır. Bu hastalarda 

renal klirensin azalması sonucu artmıĢ plazma ADMA düzeyleri diyaliz ile 

düĢürülerek endotel fonksiyonunda düzelme sağlanmıĢtır (82). 

 

 

 

 

ġekil 2.3. NO‟nun kardiyovasküler sistem üzerindeki koruyucu etkileri (91). 

 

Hiperkolesterolemik eriĢkinlerde yüksek ADMA düzeyleri ile endotel 

bağımlı vazodilatasyon arasında ters korelasyon gösterilmiĢtir. ADMA 

günümüzde, hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet ve hiperhomosisteinemi 

gibi durumlarda, bozulmuĢ endotel kaynaklı gevĢemeyi ifade eden endotelyal 

disfonksiyon için bir risk faktörü olarak kabul edilmektedir (92). 
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2.2.3.2. ADMA’nın Kardiyovasküler Etkileri 

ADMA, NOS inhibisyonu yoluyla NO düzeyini azaltarak, endotel 

bağımlı gevĢemeyi bozar ve kan basıncını yükseltir. NOS inhibisyonu 

böbrekleri de etkileyerek sodyum ekskresyonunun azalmasına neden olur ve 

hipertansiyon geliĢimine katkıda bulunur. Yüksek ADMA düzeylerine uzun 

süreli maruz kalma, aterogenezi artırır ve hedef dokuda hipertansif hasar 

oluĢur. ADMA tarafından uzun süreli NOS inhibisyonu sol ventrikül 

hipertrofisine yol açabilir. Ayrıca ADMA, kalp hızını ve kardiyak output‟u 

düĢürür (93). ADMA‟nın intraarteryel infüzyonu lokal vazokontrüksiyona 

neden olurken, sistemik infüzyonu vasküler rezistansı artırır ve renal 

fonksiyonları bozar. Deneysel ve klinik çalıĢmalarda ADMA düzeylerindeki 

küçük değiĢikliklerin bile NO üretiminde, vasküler tonusta ve sistemik 

vasküler dirençte anlamlı değiĢikliklere neden olduğu gösterilmiĢtir (90). 

ADMA‟nın hayvan modellerinde anjiogenezi inhibe ettiği, kültüre ve 

deneysel tümör hücrelerinde DDAH‟ın aĢırı ekspresyonunun ise, vasküler 

endotelyal büyüme faktörü ekspresyonunda artıĢa neden olduğu 

gözlenmiĢtir. Hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi, hipertansiyon, insülin 

direnci, diyabet, hiperhomosisteinemi gibi koroner hastalık için risk faktörü 

olan durumlarda artmıĢ ADMA düzeylerinin de saptanması nedeniyle ADMA 

yeni bir kardiyavasküler risk faktörü olrak tanımlanmaktadır (92). 

 

2.2.3.3. ADMA ve Hiperhomosisteinemi 

Homosistein yapısında sülfür içeren, metiyonin metabolizmasının 

birçok yolağının birleĢtiği yerde anahtar bir ara üründür. ADMA yıkımında 

görevli enzim olan DDAH‟ın aktif merkezindeki sistein rezidüleri ile kimyasal 

reaksiyona girerek veya oksidatif strese neden olarak DDAH aktivitesini 

azaltır (94). Ayrıca homosistein ADMA sentez yolağındaki metilasyon 

siklusunun bir parçasıdır. Metilasyon için metil donörü olan SAM, S- adenozil 

homosisteine (SAH) dönüĢür. SAH da homosisteine çevrilir. Sonuç olarak 

yüksek homosistein düzeyleri ADMA seviylerinde artıĢa neden olarak 

kardiyovasküler risk artıĢına neden olmaktadır (91). 
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ġekil 2.4. Endotel disfonksiyonunda homosistein ve ADMA iliĢkisi (91). 

 

2.2.3.4. ADMA ve Obezite 

Obezlerde adipoz dokudan sekrete edilen IL-6, TNF-α gibi 

proinflamatuvar sitokinler nedeniyle NO, peroksinitrit anyonlarına 

dönüĢmektedir. Peroksinitrit, proteinlerin ve enzimlerin nitrolizayonuna ve 

nitrozatif stres oluĢumuna neden olur. Aktif merkezinde reaktif sistein 

rezidüleri içeren DDAH enziminin nitrolizasyon sonucunda aktivitesinde 

azalma olur. DDAH aktivitesinin azalması da ADMA birikimine neden olur. 

Obez kiĢilerde NO düzeyi, hem sentezin azalması hem de tüketimin artması 

nedeniyle azalmıĢtır (95). 

 

2.2.3.5. ADMA ve Sigara Kullanımı 

Sigaranın ADMA üzerindeki etkisi tartıĢmalıdır. Kronik sigara 

içicilerinde monosit ve makrofajlar tarafından IL-1β, IL-6, TNF-α gibi 

proinflamatuvar sitokinlerin sentezi arttığından, obezitedekine benzer 

mekanizmayla ADMA düzeylerinin yükselmesi ve NO düzeylerinde azalma 

söz konusudur (95). Ancak Lenzen ve arkadaĢları (96) sigara içenlerde daha 

önce hiç sigara içmeyenlere göre ADMA düzeylerini önemli deredece düĢük, 

eski sigara içicilerinde ise ADMA düzeylerini daha yüksek bulmuĢlardır. 
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Ülkemizde Onat ve arkadaĢlarının (97) yayınladıkları çalıĢmada, ADMA 

düzeyleri; hiç sigara kullanmamıĢ olanlara göre erkek sigara içicilerde %20, 

kadın içicilerde ise %6 daha düĢük bulunmuĢtur. 

 

2.2.4. ADMA Ölçüm Yöntemleri 

Kardiyovasküler risk göstergesi olarak ADMA tayininde kullanılan iki 

yöntem mevcuttur. Bunlardan biri, High-Performance Liquid Chromatography 

(HPLC), diğeri ise Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) yöntemidir. 

HPLC yöntemde öncelikle plazma ve idrar matriksinden analitlerin 

ekstraksiyonu gerekmektedir. Yöntemin ADMA için spesifik olma, SDMA 

veya L-NMMA ile çapraz reaksiyon göstermeme, düĢük saptama limitine ve 

yüksek tekrarlanabilirlik özelliğine sahip olma gibi avantajları, zahmetli ve 

yüksek maliyetli olması gibi dezavantajları vardır. ADMA tayininde rutin 

olarak kullanılabilecek bir yöntem olan ELISA‟da ise spesifik poliklonal 

antikorlar kullanılmaktadır. Bu yöntemin avantajları; kolay uygulanabilir ve 

ADMA için sensitif olması, dezavantajları ise; tekrarlanabilirliğinin HPLC 

kadar iyi olmaması ve poliklonal antikorların yaklaĢık %5 oranında SDMA 

veya L-NMMA ile çapraz reaksiyon vermesidir (98). 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Tek merkezli vaka-kontrol çalıĢması olarak düzenlenen çalıĢmaya, 

GATA HaydarpaĢa Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi Dermatoloji Polikliniğine 

Eylül 2010- ġubat 2011 tarihleri arasında baĢvuran, ardıĢık 40 erkek 

psoriazis hastası ve yaĢ olarak hasta grubu ile eĢleĢtirilmiĢ 40 sağlıklı gönüllü 

dahil edilmiĢtir. 

 

3.1. Hasta Grubu 

Hasta grubuna klinik olarak psoriazis vulgaris tanısı konulan herhangi 

bir sistemik hastalığı (diabetes mellitus, nefrotik sendrom, konnektif doku 

hastalığı, karaciğer hastalığı, kronik renal yetmezlik gibi) olmayan ve 

kortikosteroidler, B-blokerler, tiazidler, retinoidler, siklosporin ve lipid 

düĢürücü ilaç kullanımı öyküsü olmayanlar dahil edildi. Son üç ay içinde 

psoriazis tedavisi amacıyla sistemik tedavi veya fototerapi alanlar, 

eritrodermik ve püstüler tipte hastalığı olanlar çalıĢmaya dahil edilmedi. 

ÇalıĢmaya katılmayı kabul eden hastalardan bilgilendirilmiĢ onam alındı. 

Hastaların detaylı anamnezleri alındı, fizik muayeneleri yapıldı. Hastalığın 

baĢlangıç yaĢı, süresi, ailede psöriazis veya sistemik hastalık varlığı, sigara, 

alkol kullanımı sorgulandı ve formlara kaydedildi 

 

3.2. Kontrol Grubu 

Tamamı erkek hastalardan oluĢan hasta grubuna yaĢ olarak 

eĢleĢtirilmiĢ herhangi bir sistemik hastalığı olmayan, fizik muayene ve 

anamnezlerinde inflamatuar bir dermatolojik hastalığı saptanmayan 40 erkek 

kontrol grubu olarak çalıĢmaya dahil edildi.  

Tüm katılımcıların boy, kilo vücut-kitle indeksi (VKĠ) ve belçevresi 

ölçümleri yapıldı. Bel çevresini ölçerken hastanın üzerindeki giysileri 

çıkarıldıktan sonra iliak krista seviyesinde abdomen çevresi ölçüldü. Ölçüm 

normal nefes verme sonunda yapıldı. VKĠ; kilogram cinsinden kilonun, metre 

cinsinden boy uzunluğunun karesine bölünmesiyle bulundu. 
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3.3. Hastalık ġiddetinin Belirlenmesi 

Psoriazis hastalarında hastalık Ģiddetinin ölçülmesinde PASI skorlama 

sistemi kullanıldı. Buna göre insan vücudu; baĢ (b), üst ekstremiteler (ü), 

gövde (g) ve alt ekstremiteler (a) olmak üzere 4 ana bölgeye ayrıldı. Bu 

bölgelerin, sırasıyla, toplam vücut yüzeyinin %10, %20, %30 ve %40‟ını 

oluĢturduğu kabul edildi. Dört bölgenin her biri için ayrı ayrı olmak üzere 

psoriazisten etkilenen alanın yaygınlığı (A), %10‟un altında ise 1, %10-29 

arasında ise 2, %30-49 arasında ise 3, %50-69 arasında ise 4, %70-89 

arasında ise 5, %90-100 arasında ise 6 olarak skorlandı. Her bir bölge için 

eritem (E), indürasyon (I) ve deskuamasyon (D) skorları, semptom yoksa 0, 

hafif ise 1, orta ise 2, Ģiddetli ise 3, çok Ģiddetli ise 4 olarak belirlendi.  

PASI skoru aĢağıdaki formülle hesaplandı.  

0,1x(Eb+Ib+Db)xAb+0,2x(Eu+Iu+Du)xAu+0,3x(Eg+Ig+Dg)xAg+0,4x(Ea+Ia+

Da)xAa 

Hesaplanan PASI değerleri sonucu hastalık Ģiddetleri Ģu Ģekilde gruplandı: 

PASI : 0-3 arasında ise; hafif Ģiddette psoriazis 

PASI :3-10 arasında ise; orta Ģiddette psoriazis 

PASI :10-30 arasında ise; Ģiddetli psoriazis 

 

3.4. Kan Örneklerinin Alınması ve Saklanması 

Hasta ve kontrol grubundaki olgulardan hemogram, antitrombin3, 

homosistein, fibrinojen, folik asit, vitamin B12, trigliserid, HDL, LDL, total 

kolesterol ve ADMA tetkikleri için 8-10 saatlik açlık sonrası venöz kan alındı 

ADMA dıĢındaki tetkikler aynı gün içerisinde biyokimya laboratuvarında 

çalıĢıldı. ADMA tetkiki için antikoagülan içermeyen tüpe 5 cc venöz kan 

örneği alındı. 5 dakika 3500 rpm de (Universal 3200 Hettich/Germany) 

santrifüj edildi. AyrıĢtırılan serum eppendorf tüplerine porsiyonlara ayrılarak, 

-40˚C‟de topluca çalıĢılmak üzere en fazla 6 ay süreyle saklandı. 
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3.5. Örneklerin ÇalıĢılması  

Hasta ve kontrol grubunun kan örnekleri GATA HaydarpaĢa Eğitim 

Hastanesi Biyokimya Laboratuvarlarında çalıĢıldı.  

Serum ADMA düzeyi ADMA ELISA Kit (Immundiagnostik AG / 

Bensheim / Germany) kiti kullanılarak, Enzyme-Linked Immunosorbent Assay 

(ELISA) yöntemi ile Weida otoanalizatöründe ölçüldü. (Kitin referans aralığı 

(0,45±0,19 µmol/l) 

 

B12 vitamini ve folik asit düzeyleri kompetetif kemilüminesans enzim 

immüno ölçüm yöntemi ile Siemens Immulite 2000 XPI (USA) analizöründe 

aynı firmaya ait ticari kitler kullanılarak ölçüldü. (referans aralığı B12 vitamini 

için 199-982 pg/ml, folik asit için 7-17 ng/m) 

Fibrinojen düzeyleri STA Compact koagülasyon analizöründe 

(Diagnostica Stago Inc. Asnieres, France) Diagnostica Stago test kitleri 

kullanılarak (Fibri-prest) Clauss kloting metodu ile ölçüldü. (Referans aralığı 

200-400 mg/dl9 

Açlık kan Ģekeri, trigliserit, HDL, LDL, VLDL, total kolesterol, AST, ALT 

ölçümleri, Biyokimya Kliniğince üretilen kitler ile, Abbout Architect ci8200 

otoanalizatöründe yapıldı. 

 

3.6. Ġstatistiksel Değerlendirme 

AraĢtırmada, anket uygulaması, fizik muayene ve laboratuvar 

çalıĢmaları ile elde edilen ham bilgilerin veri haline dönüĢtürülmesi ve analizi 

için SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15.0 

istatistik yazılım paket programı kullanılmıĢtır. Verilerin analizi yapılırken 

tanımlayıcı istatistiklerden aritmetik ortalama ( ), standart sapma (SS), 

minimum, maksimum, frekans, yüzde kullanılmıĢtır.  

AraĢtırma verilerinin normal dağılıma uygunluğu Kolmogorov-Smirnov 

testi ve grafiksel gösterimlerle bakılmıĢtır. Veriler normal dağılıma uygunluk 

gösterdiği durumda bağımsız gruplarda t test, göstermediği durumda Mann 

Whitney U test ve kesikli verilerin anlamlığı ki kare test kullanılarak 

karĢılaĢtırılmıĢtır. ĠliĢkiler, verilerin normal dağılıma uygunluk gösterdiği 
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durumda Pearson ve göstermediği durumda Spearman iliĢki katsayısı 

kullanılarak incelenmiĢtir. PASI Ģiddeti ile ADMA arasındaki iliĢki ikili lojistik 

regresyon kullanılarak araĢtırılmıĢtır. Sonuçlar %95‟lik güven aralığında, 

anlamlılık p<0,05 düzeyinde değerlendirilmiĢtir.  

 

3.7. Etik Kurul Onayı 

ÇalıĢmaya Gülhane Askeri Tıp Akademisi Etik Kurulu‟nun 31 Mart 

2008 tarih ve 1491-597-08 sayılı yazısı ile onay verilmiĢtir. 
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BULGULAR 

 

ÇalıĢmaya polikliniğimizde psöriazis tanısıyla takip edilen, 20-41 

(ortalama:26,03±6.55) yaĢları arasında 40 erkek hasta ve 20-32 

(ortalama:23,40±3,57) yaĢları arasında 40 sağlıklı erkek gönüllü dahil edildi. 

Gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir yaĢ farkı bulunmamıĢtır 

(p=0,058). 

ÇalıĢma grupları fiziksel özellikler bakımından değerlendirildiğinde, 

gruplar arasında bel çevresi farklılığı istatistiksel olarak anlamlı iken (p=0,03), 

vücut kitle indeksi (VKĠ) açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmamıĢtır (p=0,46). 

 

Tablo 4.1 ÇalıĢma gruplarının bel çevresi, VKĠ dağılımı 
 

 
Kontrol Hasta 

t p 
x  ± SS x  ± SS 

Bel Çevresi 82,25±7,48 85,9±7,6 -2,17 0,03* 

VKĠ 24,06±3,23 24,58±2,97 -0,75 0,46 

 
ÇalıĢma gruplarında aile öyküsü sorgulandığında, ailede psöriazis 

öyküsü (sadece hasta grubunda 9 kiĢide mevcut) farklılığı istatistiksel olarak 

anlamlı iken (p=0,001), ailede sistemik hastalık.öyküsü pozitifliği (hasta 

grubunda 22, kontrol grubunda 15 kiĢide mevcut) istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıĢtır (p=0,11). 

 
Tablo 4.2 ÇalıĢma gruplarının aile öyküsü dağılımı 
 

 

Kontrol Hasta 

z p n % n % 

Ailede Psöriazis 
Öyküsü 

yok 40 56,3 31 43,7 
10,14 0,001* 

var 0 - 9 100 

Ailede Sistemik 
Hastalık Öyküsü. 

yok 25 58,1 18 41,9 
2,46 0,11 

var 15 40,5 22 59,5 

*: Farklılık istatistiksel olarak anlamlıdır. 
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Psöriatik grupta, ortalama PASI skoru 5,32±4,09; ortalama hastalık 

süresi 8,27±5,66 yıl; ortalama hastalık baĢlangıç yaĢı ise 18,4±7,60 olarak 

hesaplandı. Hastalarda saçlı deri tutulumu %85, tırnak tutulumu %67,5 

mukoza tutulumu ise %30 oranında tespit edildi. 

 

Tablo 4.3 Hasta grubunda tırnak, saçlı deri ve mukoza tutulumu 

 

Hasta 

n % 

Tırnak tutulumu  yok 13 32,5 

 var 27 67,5 

Saçlı deri tutulumu yok 6 15,0 

 var 34 85,0 

Mukoza tutulumu yok 28 70,0 

 var 12 30,0 

 

Gruplar alkol ve sigara kullanımı açısından karĢılaĢtırıldığında, hasta 

grubunda alkol kullanım oranı %32,5, kontrol grubunda ise %15 oranında 

saptanmıĢ ve bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur (p=0,026). 

Sigara kullanımı açısından günde 10 adede kadar tüketenler hafif, 10 adet 

üzeri ağır içici olarak değerlendirilmiĢtir. Gruplar arasındaki sigara kullanımı 

açısından farklılık istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır (p>0,05). 

 

Tablo 4.4 ÇalıĢma gruplarının alkol ve sigara kullanım dağılımları 
 

Özellik 

Kontrol Hasta 

z p n % n % 

Sigara yok 17 42,5 14 35,0 
0,30 0,58 

kullanımı var 23 57,5 26 65,0 

Sigara  hafif 13 56,6 13 50,0 
0,19 0,66 

kullanımı ağır 10 43,4 13 50,0 

Alkol yok 34 85,0 27 67,5 
3,38 0,026* 

kullanımı var 6 15,0 13 32,5 

*: Farklılık istatistiksel olarak anlamlıdır. 
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ÇalıĢmaya dahil edilen 80 kiĢinin ADMA dağılımı değerlendirildiğinde; 

0,071 ile 0,43 aralığında ve 0,18±0,074 ortalamasına sahip oldukları 

görülmüĢtür. Kontrol grup 0,076 ile 0,43 aralığında dağılmaktadır ve 

ortalaması 0,17±0,084; hasta grup ise 0,071 ile 0,35 aralığında dağılmaktadır 

ve ortalaması da 0,19±0,06 olarak bulunmuĢtur. Gruplar arasında serum 

ADMA düzeyi açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıĢtır 

(t=2,28;p=0,22). 

 

 
ġekil 4.1 ÇalıĢma gruplarının ADMA ortalamaları 
 

 
 

 

 

Gruplar laboratuvar parametreleri açısından incelendiğinde, total 

kolesterol, fibrinojen, ALT, LDL, folat düzeylerindeki farklılıklar istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmuĢtur (p<0,05). 
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Tablo 4.5 ÇalıĢma gruplarının laboratuvar değerlerinin dağılımı 
 

 Kontrol Hasta 

t p 
Laboratuvar x  ± SS x  ± SS 

HDL 40,57±11,59 43,65±8,28 -1,37 0,18 

VLDL 17,86±7,34 21,65±14,93 -1,44 0,16 

Trigliserid 90,23±36,38 120,75±144,17 -1,3 0,2 

Total 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 

AT III 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 

Folat 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 

Total bilirubin 1,05±1,07 0,77±0,46 1,53 0,13 

*: Farklılık istatistiksel olarak anlamlıdır. 
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ADMA düzeyi ile laboratuvar parametrelerinin iliĢkisi incelendiğinde 

sadece kontrol grubunda HDL, Total Kolesterol, LDL arasında istatistiksel 

olarak anlamlı negatif düĢük düzeyde iliĢki bulunmuĢtur. 

 
Tablo 4.6 ADMA ile laboratuvar değerlerinin iliĢkisi 
 

ADMA 
Kontrol Hasta 

r p r P 

Bel Çevresi 0,12 0,47 -0,02 0,92 

VKĠ 0,14 0,40 0,07 0,66 

HDL -0,32 0,045* -0,22 0,17 

VLDL 0,10 0,53 0,05 0,75 

Trigliserid 0,17 0,31 0,02 0,92 

Total kolesterol -0,39 0,01* -0,08 0,61 

Fibrinojen 0,04 0,80 0,00 0,98 

Homosistein 0,20 0,21 0,03 0,86 

AT III -0,09 0,56 0,11 0,52 

ALT 0,17 0,30 -0,04 0,82  

AST -0,12 0,47 0,01 0,94 

LDL -0,33 0,04* -0,06 0,71 

CRP 0,17 0,75 0,01 0,96 

B12 -0,16 0,32 0,02 0,92 

Folat -0,23 0,16 -0,16 0,34 

Direkt bilirubin 0,06 0,72 0,05 0,78 

Total bilirübin 0,08 0,61 0,09 0,60 

*: Farklılık istatistiksel olarak anlamlıdır. 
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ġekil 4.2 Kontrol grubunda HDL-ADMA iliĢkisi 
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ġekil 4.3 Kontrol grubunda total kolesterol-ADMA iliĢkisi 
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ġekil 4.4 Kontrol grubunda LDL-ADMA iliĢkisi 
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Hasta grubunda ADMA ile PASI skoru arasında bağlantı araĢtırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı iliĢki bulunmamıĢtır (r=0,080;p=0,24).  

 
 
ġekil 4.5 Hasta grubunda PASI skoru-ADMA iliĢki 
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Hasta grubunda PASI skoru 10‟un altında (n=33 %82,5) hafif 10 

değerinin üzerinde ise Ģiddetli (n=7 %17,5) olarak gruplandırıldığında ise, 

PASI Ģiddeti ile ADMA değerinin istatistiksel olarak uyumlu olduğu 

görülmüĢtür (Hosmer and Lemeshow Test χ2 =4,08; p=0,85). PASI Ģiddeti 

arttıkça ADMA değeri istatistiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte 1,19 kat 

artmaktadır. 

 
Tablo 4.7 PASI Ģiddeti ile ADMA iliĢkisi 
 

 

B S.E. Wald Df Sig. Exp(B) 

ADMA 0,1779 6,7690 0,0007 1 0,9790 1,1947 

 

 
ADMA düzeyi ile sigara ve alkol kullanımı değiĢkenlerinin iliĢkisi 

incelendiğinde. alkol kullanımının, ADMA değerini istatistiksel olarak anlamlı 

olmasa da (p>0,05), yaklaĢık 2,8 kat artırıcı risk faktörü olduğu (Hosmer and 

Lemeshow Test p>0,05) görülmüĢtür. ADMA düzeyi ile sigara kullanımı 

arasında ise istatistiksel olarak anlamlı iliĢki bulunmamıĢtır (Kontrol: r=-0,015 

p=0,92 Hasta: r=-0,11 p=0,46). 

 

Hasta grubunda ADMA ile saçlı deri, tırnak, mukoza tutulumu 

değiĢkenleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki saptanmamıĢtır 

(p>0,05). 
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Tablo 4.8. ADMA ile fiziksel ve davranıĢsal özellikler iliĢkisi 
 

ADMA 

Hosmer and 
Lemeshow  

p 

B S.Hata Wald p. Exp(B) 

Saçlı deri 
tutulumu 

 0,899 9,743 8,631 1,274 0,259 
17034,0

17 

Tırnak 
tutulumu  

0,496 2,071 5,597 0,137 0,711 7,932 

Mukoza 
tutulumu  

0,427 -1,943 5,721 0,115 0,734 0,143 

Sigara 
kullanımı  

0,318 -2,774 5,380 0,266 0,606 0,062 

Alkol 
kullanımı  

0,895 1,043 5,476 0,036 0,849 2,837 

 

 

Hasta grupta PASI skoru ile homosistein, folat, vitamin B12, AT III ve 

fibrinojen iliĢkisi incelendiğinde bu değiĢkenlerden sadece PASI skoru ile 

vitamin B12 arasında istatistiksel olarak anlamlı, düĢük, negatif düzeyde iliĢki 

bulunmuĢtur (r=-0,31 p=0,049). 

 

Tablo 4.9 PASI skoru ile homosistein, folat, vitamin B12, AT III ve fibrinojen 

düzeylerinin iliĢkisi 

 

PASI Homosistein Folat Vit.B12 AT III Fibrinojen 

r -0,01 -0,01 -0,31 0,04 0,11 

p 0,97 0,97 0,049* 0,79 0,49 

*: Farklılık istatistiksel olarak anlamlıdır. 
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Hasta grupta ayrıca PASI Ģiddeti ile homosistein, folat, B12 vitamini, 

ATIII ve fibrinojen iliĢkisi araĢtırıldığında, bu değiĢkenler ile PASI Ģiddetinin 

istatistiksel olarak uyumlu olduğu (Hosmer and Lemeshow Test p>0,05) ve 

bu değiĢkenlerin PASI Ģiddeti açısından yaklaĢık 1 kat artırıcı risk faktörleri 

oldukları saptanmıĢtır (p>0,05). 

 

Tablo 4.10. PASI Ģiddeti ile ile homosistein, folat, vitamin B12, AT III ve 
fibrinojen düzeylerinin iliĢkisi 

 

PASI 

Hosmer and 
Lemeshow 

p 

B S.Hata Wald p. Exp(B) 

Homosistein  0,227 0,003 0,055 0,004 0,950 1,003 

Folat  0,856 -0,068 0,192 0,128 0,721 0,934 

Vitamin B12  0,817 -0,009 0,007 1,763 0,184 0,991 

AT III  0,409 0,074 0,174 0,179 0,672 1,076 

Fibrinojen  0,434 0,004 0,005 0,507 0,476 1,004 
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TARTIġMA 

Psöriazis toplumda % 2-3 oranında görülen, herediter, etyolojisi 

bilinmeyen, immün aracılı, kronik, inflamatuvar bir hastalıktır (99). Psöriazis‟in 

sağlıklı insanların hastalığı (psoriasis morbus fortiorium) olduğuna ait algı 

halen genel popülasyonda, doktorlar ve sağlık çalıĢanları arasında kabul 

görmektedir (100). Gerçekte de hastaların % 75‟inden fazlası hafif veya orta 

düzeyde, sıklıkla da vücutlarının % 3‟ünden azı tutulan ve topikal ajanlar ile 

tedavi gören psöriazis hastalarıdır. Sonuç olarak, „„National Psoriasis 

Foundation‟‟ tarafından hekimlere yapılan, tüm psoriazis hastalarının KVH 

açısından monitörize edilmemesi yönündeki tavsiyesiyle hastaların yaklaĢık 

dörtte üçü diğer sistemik hastalıklar açısından taranmamaktadır (101). 

Fakat McDonald ve Calabresi (102) tarafından yaklaĢık 30 yıl önce 

yayınlanan, 323 psöriazis hastasının farklı dermatolojik hastalıkları olan 325 

kiĢilik kontrol grubuyla karĢılaĢtırıldığı öncü çalıĢmada, arteriyel ve venöz 

vasküler hastalık (myokard enfarktüsü, tromboflebit, pulmoner emboli ve 

serebrovasküler olay) riskinin, psöriazis grubunda hastalığın süresinden 

bağımsız olarak 2.2 kat yüksek olduğu tespit edilmiĢtir. Bu riskin özellikle 

yaĢlı hastalarda, tutulan vücut yüzey alanıyla iliĢkili olarak arttığı 

saptanmıĢtır. 

Yakın zamanda yapılan birçok epidemiyolojik çalıĢma, psöriazisi, 

baĢta metabolik sendrom, KVH, kanser, osteoproz ve depresyon olmak 

üzere birçok komorbitide ile yakından iliĢkili bir inflamatuvar sistemik hastalık 

olarak tanımlamaktadır (100, 103). 

Dreiher ve arkadaĢlarının (103) yayınladığı bir çalıĢmada sık görülen 

100 sistemik hastalığın 56‟sının psöriazis ile komorbid olduğu belirtilmiĢtir. 

Henseler ve Christopher (104) psöriazis ve farklı deri hastalıkları 

nedeniyle yatırılarak tedavi gören 40 bin hastanın dahil olduğu yaĢ ve 

cinsiyet kontrollü bir araĢtırmada, psöriazisli hastalarda obezite, diyabetes 

mellitus, hipertansiyon ve kardiyovasküler hastalıkların daha sık olduğunu 

tespit etmiĢlerdir. 

Sommer ve arkadaĢları da (75) 581 plak tip psöriazis hastasının 

verilerini, 1044 cerrahi tedavi gören lokalize evre I melanom hastası ile 
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karĢılatırdıkları çalıĢmalarında, psöriazisli hastalarda diyabetes mellitusu 2.48 

kat, hipertansiyonu 3.27 kat, koroner kalp hastalığını 1.95 kat daha fazla 

bulmuĢlardır. 

Ġnflamasyonun psöriazis patogenezindeki rolünü ortaya koyan yeni 

bulgu ve geliĢmeler sonucunda, psöriazis sistemik, inflamatuvar bir süreç 

(sendrom) olarak algılanmaktadır (105). 

Kardiyovasküler hastalıklar sıklıkla persistan hiperlipidemili kiĢilerde 

geliĢir. Diğer risk faktörleri ise; hipertansiyon, vasküler endotelyal hücre 

disfonksiyonu, oksidatif stres, hiperhomosisteinemi, diyabet, sigara ve alkol 

kullanımı, obezite, metabolik sendrom ve intra-abdominal adipoz visseral 

dokudur. Bu faktörler, inflamasyonun major rol oynadığı ve kardiyovasküler 

hastalıkların temel iĢareti olan ateroskleroz geliĢimine neden olurlar (106). 

BaĢta myokard enfarktüsü olmakla beraber KVH için risk faktörü olan bu 

durumlar, KVH‟ın özellikle de Ģiddetli formlarında önemli bir morbidite ve 

mortalite nedeni olduğu psöriazisle de iliĢkilidir (107-108). Psöriazis 

hastalarında ateroskleroz geliĢimi için mevcut bu risk faktörleri, hastalığa 

spesifik olanlar (hiperhomosisteinemi, CRP,TNFα ,IL-17, IL-6, IFNα, IFNƴ , 

platelet aktivasyonu ) ve hastalığa spesifik olmayanlar (insülin direnci/tip 2 

diyabet, obezite, dislipidemi, hipertansiyon, metabolik sendrom, sigara içimi) 

Ģeklinde sınıflandırılabilinir (108). 

Bazı yayınlar desteklemese de (109) psöriazis günümüzde KVH 

açısından bağımsız bir risk faktörü olarak değerlendirilmektedir (110). 

Psöriazis ve ateroskleroz kaynaklı KVH riskindeki artıĢta, pivot iliĢki 

inflamasyona bağlanmaktadır (111). Pro–inflamatuvar sitokinlerin ve 

immünolojik aktivitelerin temel rolü oynadığı her iki durumun,T-helper1 (Th1) 

hücre aracılı immün yanıt, aynı paternde T hücre aktivasyonu ve adezyon 

moleküllerinin eksprese edilmesi gibi birçok patogenik ortak yönü vardır (99) 

Psöriazis ve aterosklerozdaki sitokin ağı, temel olarak Th1 tip sitokinler olan 

IFNƴ , IL-2 ve TNFα‟ dan oluĢmaktadır (112). Histolojik olarak psöriazis ve 

ateroskleroz benzer özellikte T hücre, monosit/makrofaj, nötrofil, dendritik 

hücre ve mast hücre infiltrasyonu gösterirler (113). 



50 

 

Ġlk olarak 1987‟de izole edilen ADMA metillenmiĢ arjinin içeren 

proteinlerin katabolizması sırasında oluĢur (114). Bilinen en potent endojen 

vazodilatör olan endotel kaynaklı NO sentezini NOS‟u yarıĢmalı olarak inibe 

ederek azaltır (115). NO‟nun vasküler düz kas proliferasyonuna, trombosit 

agregasyonu ve vasküler süperoksit üretimine olumlu etkileri olduğu gibi 

antiaterosklerotik özellikleri de vardır (116). Plazma ADMA yüksekliği ilk 

olarak, 1992‟de Vallance ve arkadaĢları (117) tarafından, kardiyovasküler 

hastalıkların majör ölüm nedeni olduğu kronik renal yetmezlikli hastalarda 

rapor edilmiĢtir. 

Nitrikoksit sentetaz yolundaki dengesizliklere sebep olan ADMA 

artıĢının endotel disfonksiyonuna yol açarak aterogenezde önemli bir rolü 

olduğu düĢünülmektedir (118). Ġntraarteryel ADMA verilmesinin brakial 

arterde vazokonstrüksiyona yol açtığı, sağlıklı gönüllülerde yapılan 

çalıĢmalarda gösterilmiĢtir. Plazma ADMA düzeyleri ile karotis intima media 

kalınlığı arasında güçlü ve bağımsız bir iliĢki bulunmuĢtur (119). 

1874 koroner arter hastasının incelendiği geniĢ çaplı, prospektif 

AtheroGene çalıĢmasında, yüksek ADMA düzeylerinin geleneksel risk 

faktörlerinden bağımsız olarak kardiyovasküler hastalık riskinin güçlü bir 

göstergesi olduğu saptanmıĢtır (120). 

ġahin ve arkadaĢları (121) 30 mukokutanöz, 30 vasküler tutulumlu 

toplam 60 Behçet hastasını, yaĢ ve cinsiyet açısından eĢleĢtirilmiĢ 30 sağlıklı 

gönüllü ile kıyasladıkları çalıĢmalarında, hasta grupta plazma NO ve ADMA 

seviyelerini kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde yüksek (p<0.001) 

bulmuĢlar. Tüm hasta grubunda plazma ADMA ve NO seviyeleri arasında 

negatif bir korelasyon (r:-0.570, p<0.001) görülmüĢ. Vasküler tutulumlu 

hastalarda, mukokutanöz tutulumlu olanlara oranla ortalama ADMA ve NO 

düzeyleri anlamlı derecede (p<0.01, p<0.05) yüksek tespit edilmiĢ. Yazarlar 

bu sonuçlar eĢliğinde ADMA birikiminin Behçet hastalığının patogeneziyle 

özellikle de vasküler endotelyal disfonksiyon sonucu geliĢen trombotik 

vasküler tutulumuyla iliĢkilendirmiĢlerdir. 

ÇalıĢmamızda ise genç eriĢkin erkeklerden oluĢan hasta ve kontrol 

grupları arasında serum ADMA düzeyleri açısından istatiksel olarak anlamlı 
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bir fark saptanmadı (t=-2,28;p=0,22). Bu sonucun, çoğunlukla hafif ve orta 

Ģiddette psöriazis hastalarından oluĢan hasta grubumuzun yaĢ ve hastalık 

süresi ortalamalarının, ADMA düzeylerinin araĢtırıldığı diğer çalıĢmalardaki 

yaĢ ve hastalık süresi ortalamalarından oldukça düĢük olmasıyla iliĢkili 

olabileceğini düĢünmekteyiz. 

Hasta grubunda serum ADMA düzeyi ile PASI skoru arasında 

istatistiksel olarak anlamlı iliĢki bulunamadı (r=0,080;p=0,24). PASI skoru 10 

değerinin altında hafif ve orta, 10 değerinin üzerinde Ģiddetli olarak 

gruplandırıldığında, PASI Ģiddeti ile serum ADMA değerinin istatistiksel 

olarak uyumlu olduğu, (Hosmer and Lemeshow Test χ2 =4,08; df=8; p=0,85). 

PASI Ģiddeti arttıkça ADMA değerinin istatistiksel olarak anlamlı olmamakla 

birlikte 1,19 kat arttığı görüldü. Literatürde psöriazis hastalarında serum 

ADMA düzeyleri ile iliĢkili bir çalıĢma bulunmamaktadır. ÇalıĢmamızda tespit 

edilen ADMA düzeyinin psöriazis Ģiddeti ile gösterdiği artıĢ, psöriaitk 

hastalarda, endotel disfonksiyonu, ve aterotromboza eğilim kaynaklı KVH 

riskinin, özellikle hastalığın Ģiddetli formlarında, genç yaĢlardan itibaren 

mevcut olduğunu düĢündürmektedir. 

Obezite ve psöriazis iliĢkisini araĢtıran sayısız çalıĢma mevcuttur (122-

125). Setty ve arkadaĢlarının (122) Amerikada 78 bin hemĢireyi kapsayan 

çalıĢması, obezite ve psöriazis geliĢimi arasında doz-bağımlı bir iliĢki 

olduğunu ortaya koymuĢtur. 

Ġngilterede General Practice Research Database kayıtlarına dayalı, 4 

bin yeni psöriazis hastasını kapsayan benzer bir kohort çalıĢmasında, 

obezite psöriazis geliĢimi açısından bağımsız bir risk faktörü olarak 

bulunmuĢtur (123). 

Herron ve arkadaĢları (124) psöriazis hastalarında, genel popülasyona 

kıyasla metabolik sendromun bir kompenenti olan obezitenin, yaklaĢık iki kat 

(%34‟e karĢı % 18) daha sık görüldüğünü bildirmiĢlerdir. 

Neimann ve arkadaĢları (125) da 127 bin orta ve 3800 Ģiddetli psöriazis 

hastasını kapsayan kesitsel çalıĢmalarında, obezite riskinin psöriazis 

hastalarında sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı oranda arttığını ve bu 

oranın hastalığın Ģiddeti ile güçlü bir iliĢkisi olduğunu tespit etmiĢlerdir. 
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Obezite, psöriazis geliĢimi dıĢında ,yapılan çalıĢmalarda ADMA artıĢı ile 

de iliĢkilendirilmiĢtir (116). 

Eid ve arkadaĢlarının (95) yaptıkları, KVH açısından yüksek riskli 563 

erkek bireyi kapsayan çalıĢmalarında, obez bireylerde plazma ADMA 

düzeyleri ile VKĠ arasında kuvvetli bir korelasyon saptanmıĢtır. 

Konukoğlu ve arkadaĢlarının (126) ülkemizde yaptığı bir araĢtırmada 

plazma ADMA düzeyleri anlamlı Ģekilde yüksek bulunan morbid obez 

hastalarda, gerçekleĢtirilen gastrik bant operasyonu sonrasında kilo verimiyle 

birlikte ADMA düzeylerinde de anlamlı azalma tespit edilmiĢtir. 

Metabolik sendrom için bel çevresi geniĢliğinin ≥ 102 cm olması tanı 

kriterlerinden biridir. ÇalıĢmamızda hasta grubunda sadece 2 kiĢide bel 

çevresi bu kriteri karĢılayacak geniĢlikte ölçülmesine rağmen, (bir hastada 

102, diğerinde 103 cm) çalıĢma grupları arasında bel çevresi farklılığı 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,03), VKĠ farklılığı ise istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmadı (p=0,46). Her iki değiĢkenin de serum ADMA 

düzeyi ile anlamlı bir iliĢkisi tespit edilmedi(p=0,92, p=0,66). ÇalıĢma 

gruplarının fiziksel olarak aktif çağdaki genç eriĢkin erkeklerden oluĢmasına 

rağmen bel çevresi ölçümleri arasındaki anlamlı fark, psöriazis hastalarında 

obezite riskinin artmıĢ olduğunu ifade eden literatür bilgilerini 

desteklemektedir. 

Obeziteye ek olarak psöriazis ve lipid metabolizması anormallikleri 

arasında bağlantı olduğunu destekleyen kanıtlar vardır. Birçok çalıĢma 

psöriazisin, hipertrigliseridemi, yüksek LDL, VLDL, lipoprotein A ve düĢük 

HDL, apolipoprotein B düzeylerini içeren, aterogenik bir dislipidemi ile iliĢkili 

olduğunu önermektedir (127-129). 

Ġsrailde yapılan, kesitsel bir çalıĢmada PUVA ve oral retinoid tedavisi 

alan 16 bin psöriazis hastası yaĢ, cinsiyet ve sigara içimi açısından 

eĢleĢtirilmiĢ 48 bin kiĢilik kontrol grubu ile karĢılaĢtırılmıĢ. Kontrol grubuna 

kıyasla psöriazis hastalarında, total kolesterol ve trigliserid düzeylerinin 

yüksek, HDL düzeylerinin düĢük, LDL düzeylerinin ise benzer olduğu 

bulunmuĢtur (128). 
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Akhyani ve arkadaĢları (129) tarafından Ġranda yapılan, yaĢ, cinsiyet ve 

VKĠ bakımından eĢleĢtirilmiĢ, 50 psöriazis hastası ve 50 kontrol grubunu 

kapsayan baĢka bir çalıĢmada ise, psöriazis hastalarında trigliserid, total 

kolesterol, LDL; VLDL düzeylerinde anlamlı derecede yükseklik saptanmıĢ. 

HDL düzeylerinde bir farklılık görülmemiĢtir. 

Ülkemizde Solak Tekin ve arkadaĢlarının (130) yaptıkları bir çalıĢmada 

lipid profilini etkileyecek komorbitidelerin dıĢlandığı, 84 psöriazis hastasını, 

yaĢ ve cinsiyet açısından eĢleĢtirilmiĢ 40 kiĢilik kontrol grubu ile 

karĢılaĢtırmıĢlardır. Hasta grubunda ortalama total kolesterol, trigliserid, LDL 

düzeylerini yüksek, HDL düzeylerini ise düĢük olarak tespit etmiĢlerdir. Ancak 

bu farklılıklar cinsiyete göre değiĢmekte olup, erkek hastalarda kontrol 

grubuna göre HDL düzeylerinde, kadın hastalarda ise total kolesterol, 

trigliserid ve LDL düzeylerinde bir farklılık bulunmamıĢtır. 

Malbriss ve arkadaĢları (131) ise, psöriazis hastalarının, yaĢ, cinsiyet, 

VKĠ, yüksek tansiyon, sigara içimi ve alkol kullanımı gibi karıĢtırıcı 

durumlardan bağımsız olarak, hastalık baĢlangıcında mevcut olan, anormal 

bir lipoprotein kompozisyonuna sahip olduklarını bulmuĢlar. Psöriazis 

hastalarındaki dislipoproteineminin kazanılmıĢ bir durumdan çok, genetik 

olarak yatkınlıkla iliĢkilendirilebileceğini belirtmiĢlerdir. Bu hipotezi destekler 

nitelikte, kronik plak ve guttat tip psöriazis hastalarında hiperlipidemik 

durumlarla yakında iliĢkili apolipoprotein E gen polimorfizmi rapor edilmiĢtir 

(132). 

Hiperkolesterolemik hastalarda artmıĢ ADMA düzeyleri bazı 

çalıĢmalarda bildilirilmiĢtir (118). Hiperkolesterolemili bireylerde metionin 

yüklenmesi sonucu geliĢen hiperhomosisteinemik ortamda ADMA düzeyinin 

ortalama 2,03 μmol/l arttığı ve ADMA‟nın endotel disfonksiyonu ile anlamlı 

derecede iliĢkili olduğu rapor edilmiĢtir. Bu hastalarda ADMA artıĢının sebebi 

olarak metiltransferaz aktivitesinin LDL kolesterol yoluyla artması öne 

sürülmektedir. Ayrıca endotel hücrelerinde okside LDL komponentlerinin 

DDAH aktivitesini azaltarak ADMA düzeyini artırabileceği belirtilmiĢtir (118). 

ÇalıĢmamızda ise hasta grubunda total kolesterol ve LDL düzeyleri 

kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde yüksek bulundu (p=0,007, p=014). 
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Trigliserid ve HDL düzeyleri açısından anlamı bir fark yoktu (p=0,18, p=0,2). 

Literatür ile uyumlu bu sonuçlara ek olarak, çeliĢkili sayılabilecek Ģekilde, 

kontrol grubunda serum ADMA seviyeleri ile HDL, LDL, total kolesterol 

seviyeleri arasında negatif iliĢki bulundu (p=0,045, p=0,04, p=0,01). 

Metiyonin metabolizmasında doğumsal problemler olan çocuklarda 

gözlenen yüksek homosistein seviyeleri ve ileri derecede arteryel lezyonların 

birlikteliği sonucunda, ilk olarak yaklaĢık 40 yıl önce homosisteinin vasküler 

hastalıklara neden olduğu hipotezi ortaya atılmıĢtır (133). Sonrasında yapılan 

klinik ve epidemiyolojik çalıĢmalar plazma homosistein düzeylerini 

aterosklerotik kalp hastalığı için bağımsız risk faktörü olarak tanımlamaktadır 

(133-134). Folik asit, B6 ve B12 vitamininin diyetle yetersiz alımı, sigara içimi, 

aĢırı kahve ve alkol tüketimi, kronik renal ve hepatik yetmezlik, oral 

kontraseptif ve metotreksat, antidiyabetik ve antidiüreik ilaç kullanımı gibi 

durumlar hiperhomosisteinemi ile iliĢkilidir (133-134). 

Ġtalya‟da Malerba ve arkadaĢları (134) 40 kronik plak tip psöriazis 

hastasını (22 erkek ve 18 kadın) cinsiyet ve yaĢ olarak eĢleĢtirilmiĢ 30 kiĢilik 

kontrol grubu ile karĢılaĢtırmıĢlar. Hasta grubunda plazma homosistein 

düzeyi anlamlı derecede yüksek, folik asit düzeyleri ise düĢük olarak, plazma 

B12 ve B6 vitamin düzeyleri ise her iki grupta da normal sınırlar içerisinde 

saptanmıĢtır. Hasta grubunda PASI ile değerlendirilen hastalık Ģiddeti ile, 

homosistein düzeyleri arasında pozitif, folik asit düzeyleri arasında negatif 

korelasyon göstermiĢtir. 

Kliniğimiz araĢtırmacılarından Karabudak ve arkadaĢlarının (135) 2008 

yılında yayınladıkları hafif ve orta Ģiddette psöriazisi bulunan 20 erkek hasta 

ve benzer yaĢ aralığında 20 kiĢilik sağlıklı kontrol grubunu dahil ettikleri 

çalıĢmalarında, psoriatik grupta, kontrol grubuna göre, homosistein seviyeleri 

yüksek, folik asit seviyleri ise düĢük olarak saptanmıĢtır. Ġnflamatuvar belirteç 

olarak değerlendirilen CRP, seruloplazmin ve ortalama platelet hacmi (MPV) 

değerleri hasta grupta anlamlı düzeyde yüksek bulunmuĢ, fibrinojen değerleri 

ise kontrol grubuna göre yüksek olmakla beraber istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark göstermemiĢtir. Hemostatik parametreler olarak değerlendirilen AT III 
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düzeyleri hasta grupta düĢük olarak bulunmuĢ. Protein C ve S aktiviteleri 

açısından bir farklılık saptanmamıĢtır. 

ÇalıĢmamız da ise folik asit düzeyleri hasta grubunda düĢük düzeyde 

bulunmasına rağmen (p=0,04), homosistein ve B12 vitamin seviyeleri 

açısından gruplar arasında anlamlı bir fark saptanmadı (p=0,58, p=0,87). 

Ġnflamatuvar belirteç olarak değerlendirilen fibrinojen düzeyi psöriazis 

hastalarında anlamlı ölçüde yüksek tespit edildi (p=0,049). AT III düzeyleri 

açısından ise gruplar arasında fark yoktu. Hasta grupta PASI skoru ile 

homosistein, folat, vitamin B12, AT III ve fibrinojen iliĢkisi incelendiğinde bu 

değiĢkenlerden sadece PASI skoru ile vitamin B12 arasında istatistiksel 

olarak anlamlı, negatif düzeyde iliĢki tespit edildi (r=-0,31 p=0,049). Hasta 

grupta bu değiĢkenler ile PASI Ģiddetinin istatistiksel olarak uyumlu (Hosmer 

and Lemeshow Test p>0,05) olduğu ve bu değiĢkenlerin PASI Ģiddeti 

açısından yaklaĢık 1 kat artırıcı risk faktörleri oldukları saptandı. Folik asit ve 

B 12 vitamin düzeylerinde hasta grubunda tespit edilen düĢüklük, bahsi 

geçen yazarların da belirttiği gibi psöriaziste hızlı turnover kaynaklı vitamin 

tüketiminin artmasıyla veya gastrointestinal mukozada inflamatuvar 

değiĢikliklere bağlı malabsorbsiyonla iliĢkilendirilebilinir. Homosistein 

düzeyinin PASI Ģiddeti ile artıĢ göstermesine rağmen gruplar arasında 

anlamlı fark tespit edilememesini ise homosistein metabolizmasında genetik 

ve kazanılmıĢ faktörlerin de etkili olmasıyla açıklamak mümkündür. 
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SONUÇ ve ÖNERĠLER 

 

ÇalıĢmamızda psöriazis hastalarında serum ADMA düzeylerini 

belirleyerek hastalığın Ģiddeti ile iliĢkisini değerlendirmeyi amaçladık. 

Hasta ve kontrol grubu arasında serum ADMA seviyeleri açısından 

anlamlı bir fark tespit edilmedi. PASI Ģiddeti arttıkça ADMA değerinin 

istatistiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte 1,19 kat arttığı görüldü.  

Bel çevresi ortalamaları hasta grupta yüksekti. VKĠ açısından ise fark 

yoktu. 

Alkol kullanımı hasta grupta anlamlı düzeyde yüksek tespit edildi. Sigara 

kullanımı bakımından fark yoktu. Sigara içimi ile ADMA düzeyleri arasında 

korelasyon tespit edilmedi. 

Total kolesterol, fibrinojen, ALT, LDL kolesterol değerleri hasta 

grubunda yüksek, folik asit değerleri düĢük olarak tespit edildi. 

Psöriatik grupta PASI skoru ile B12 vitamin düzeyleri arasında anlamlı 

negatif düzeyde iliĢki tespit edildi. PASI Ģiddeti ile homosistein, folik asit AT III 

ve fibrinojen düzeylerinin istatiksel olarak uyumlu olduğu ve yaklaĢık 1 kat 

artırıcı risk faktörleri oldukları belirlendi. 

Literatürde psöriazis hastalarında serum ADMA düzeylerini inceleyen bir 

çalıĢma bulunmamaktadır. ÇalıĢmamızda tespit edilen ADMA düzeyinin 

psöriazis Ģiddeti ile gösterdiği artıĢ, nispeten daha Ģiddetli ve uzun süreli 

psöriazis hastalarının dahil olduğu geniĢ kapsamlı araĢtırmalarla, ADMA 

düzeyi ile hastalık Ģiddeti ve diğer kardiyovasküler risk faktörleri arasındaki 

iliĢkisinin daha belirgin olarak ortaya konulabileceğini düĢündürmektedir. 

Ayrıca psöriatik grupta tespit edilen LDL ve total kolesterol ve fibrinojen 

düzeylerindeki yükseklik ve bel çevresi geniĢliğinde artıĢ, bu hastaların, genç 

yaĢlardan itibaren hastalığın Ģiddeti ile de iliĢkili olarak kardiyovasküler 

hastalıklar açısından risk altında olduklarını göstermektedir. 

Psöriazis hastalarının erken yaĢlardan itibaren belirli aralıklarla lipid 

profilleri, inflamatuvar belirteçler ve diğer kardiyovasküler risk faktörleri 

açısından takip ve gerektiğinde tedavi edilmeleri ile bu hastalarda KVH 

nedeniyle görülen mortalite ve morbiditeleri azaltmak mümkün olacaktır. 
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