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OZET

“Psoriazis Hastalarinda Serum Asimetrik Dimetilarjinin Diizeylerinin
Degerlendirilmesi”,

Psdriazis toplumun yaklasik %1-3’Unu etkileyen, obezite, metabolik sendrom,
kardiyovaskuler hastaliklar gibi bircok komorbidite ile iligkilendirilen ve son
zamanlarda sistemik bir hastallk olarak tanimlanmaya baslanan,
inflamatuvar, immuan aracili kutan6z bir hastaliktir. Asimetrik dimetilarjinin
(ADMA) metillenmis arjinin rezidlleri igeren proteinlerin yikimi ile olusan bir
arjinin analogu olup nitrik oksit sentetazin major, endojen inhibitoradur.
Yukselmis ADMA duzeylerini endotelyal disfonksiyon ile iligkilendiren ve
hiperhomosisteinemi, koroner arter hastaligi, hipertansiyon gibi birgok
hastalik icin bagimsiz risk faktori oldugunu Oneren c¢ok sayida calisma
vardir. Ateroskleroza neden olan endotelyal disfonksiyon ve kardiyovaskuler
hastaliklar icin risk faktoru olarak kabul edilen artmig homosistein seviyeleri
gibi durumlar ile psériazis arasindaki iliski daha 6nceleri bildirilmistir. Ancak
literatirde psoériazis hastalarinda serum ADMA duzeylerinin degerlendirildigi
bir ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizda serum ADMA seviyelerinin
psOriazis hastalarindaki duzeyleri ile hastalik siddeti ve diger kardiyovaskuler
risk faktorleri arasindaki iligskiyi arastirmayr amacladik. GATA Haydarpasa
Egitim Hastanesi Dermatoloji ve Biyokimya Klinikleri'nce gergeklestirilen
calismaya hafif ve orta siddette, ardisik 40 erkek psoériazis hastasi ve kontrol
grubu olarak 40 saglikli erkek gonulli (yas ortalamalari sirasiyla: 26,03+5,0
ve 23,413,57) dahil edildi. Tum katilimcilarin boy, kilo ve bel ¢evresi dlgimleri
yapildi. Biyokimyasal parametreler icin aclik kan érnekleri alindi. istatistiksel
analiz icin SPSS 15.0 yazilim paket programi kullanildi. Sonuglar %95’lik
glven arahginda, anlamlihk p<0,05 duzeyinde degerlendirildi. Gruplar
arasinda serum ADMA, homosistein, B12 vitamini, HDL kolesterol,
Antitrombin 1l (AT Ill) degerleri ve vicut kitle indeksi agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi. Hasta grubunda PASI siddeti arttikca
ADMA degerinin 1,19 kat arttigi ancak bu artigin istatistiksel olarak anlaml
olmadigi goruldu (p=0,97). Bel gevresi.(p=0,03), total kolesterol (p=0,007),
LDL kolesterol (p=0,014) ve inflamatuvar belirte¢ olarak degerlendirilen



fibrinojen duzeyleri (p=0,049) psoriazis hastalarinda anlamli dlglide yUksek,
folik asit duzeyleri ise dusik (p=0,04) olarak tespit edildi. ADMA ve
laboratuvar parametreleri arasinda sadece kontrol grubunda HDL kolesterol
(p=0,045), total kolesterol (p=0,01), LDL kolesterol (p=0,04) arasinda
istatistiksel olarak anlamli negatif iligki bulundu. Sonuglar psoériazisin
obeziteye, aterogenik dislipidemiye egilim ve inflamasyonun eslik etmesiyle
birlikte kardiyovaskuller hastaliklar icin kabul edilen bagimsiz risk faktorl
olma ozelliginin hastaligin siddeti ile orantili olarak, gen¢ yaslardan itibaren
mevcut oldugunu gostermektedir. Psdriazis hastalarinda ADMA dizeylerinin
bu durumla iligkisini net olarak ortaya koyacak genis kapsamli ¢alismalara
ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler . Asimetrik dimetilarjinin, psoriazis, komorbiditeler
kardiyovaskuler hastalik

Destekleyen Kurumlar : Yok

Yazar Adi : Tbp. Kd. Utgm. Recep BILGIC

Danigsman : Dog. Dz. Tbp. Alb. Ozlem 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 Il (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

Supported by : None
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GIRIS ve AMAG

Psoriazis genel populasyonda %1-3 oraninda gorulen, keskin sinirli,
eritemli plak veya papuller Gzerinde yerlesmis sedefi-beyaz skuamlarla
karakterize, kronik seyirli, inflamatuvar bir hastaliktir. Dermatoloji
polikliniklerine  basvuran  hastalarin  %6-8'ini  psoriazisli  hastalar
olusturmaktadir. Hastaligin yayginligina ve iyi bilinen klinik ozelliklerine
ragmen c¢alismalar patogenezi ve tedavisi Uzerine yogunlagmistir,
epidemiyoloji konusunda veriler daha azdir. Hastaligin etyopatogenezinde
immumolojik, otoimmim ve genetik faktorlerin etkili oldugu dusinulmektedir.
Lokalize eritemli skuaml plaklardan generalize siddetli tutuluma kadar
degisen klinikte seyredebilen, relaps ve iyilesme donemleriyle hayat boyu
devam edebilen bir hastalik olarak psoriazis, yasam kalitesini siddetli
sistemik hastaliklarla kargilastirilabilir duzeyde etkilemesi, 6mur boyu tedavi
gerektirmesi ve Ozellikle eglik eden komorbiditeler nedeniyle gunumuzde
deriye sinirli bir hastaliktan ¢ok bir hastalik spektrumu veya sistemik bir
hastalik olarak tanimlanmaya baslamistir.

Psoriazisin  kronik inflamasyonun eslik ettigi seyri, tam kir
saglanamamasi, yasam Kkalitesini olumsuz etkilemesi gibi nedenlerle bu
hastalarda obeziteye, alkol ve sigara kullanimina yatkinhk gibi davranigsal
bozukluklar  gelismektedir. Psoriazis hastalarinda okluzif vaskiler
hastaliklarin sikligi konusunda yapilan g¢alismalarda, davranigsal bozukluklar
ve eslik eden diger riskler nedeniyle; koroner arter hastaligi ve miyokard
enfarktlisi gibi mortalitesi yliksek olan durumlarin s6z konusu olabilecegi
belirtiimektedir. Ancak daha yakin zamanda kontrol gruplariyla karsilastirmal
yapilan g¢alismalarda psoriazisin 6zellikle de siddetli oldugu durumlarda risk
faktorleri olmaksizin da kardiyovaskuler hastalik riskinin arttigi ortaya
konulmustur.

Psoriazisdeki gibi kronik inflamasyon durumlarinda vaskiler endotel
hasari ortaya c¢ikmaktadir. Bu hastalardaki hiperhomosisteinemi,

hipofolatemi, oksidan ve antioksidan sistem dengesindeki bozulma ve



endotel hdcre fonksiyonundaki bozukluklarin kardiyovaskuiler hastalik
riskinde artisa neden olan faktorler oldugu iddia edilmektedir.

Endojen anti-aterosklerotik molekul olarak bilinen nitrik oksit (NO),
major endotel kaynakli mediyatér ve en énemli vazodilatérdir. L-arjininden
Nitrik oksit sentetaz (NOS) ile sentez edilir. NO’nun vaskuler duz kas
proliferasyonuna, trombosit agregasyonuna ve vaskuler stiperoksit Uretimine
olumlu etkileri oldugu gibi antiaterosklerotik o6zellikleri de vardir. NG-
monometil-L-arjinin (L-NMMA) ve asimetrik dimetil-L-arjinin (ADMA) olmak
uzere iki tip NOS inhibitoru vardir. Dolagsimdaki konsantrasyonu L-NMMA’dan
10 kat fazla olan ADMA, insanda NO biyosentezinin major inhibitoradar ve
NO olusum hizini dizenler. Vaskiler tonus ve yapisinin surdirilmesinde
temel rol oynadigina dair ¢ok miktarda kanit bulunmaktadir. Dolayisiyla
ADMA'’' nin endotel disfonksiyonu ile ilgili anahtar roli oynayabilecegi
dusundlmektedir. Yapilan son calismalarda plazma ADMA dulzeylerindeki
artisin endotel disfonksiyonu ve artmis aterogenez ile iliskili oldugu
gOsterilmigtir. Birgok bilim adami ADMA'yl yeni bir kardiyovaskuler risk
faktora (belirteci) olarak dustinmektedir.

Calismamizda son Ug aydir herhangi bir sistemik tedavi almamis olan,
hafif ve orta duzeyde psoriazis (tip 1) hastalarinda serum ADMA dulzeyleri ile
hastaligin sure ve siddeti arasindaki iligkiyi belirleyerek, daha onceki bircok
calismada ortaya konmus olan, psoriazis hastalarindaki artmis
kardiyovaskuler hastalik riski ile serum ADMA duzeyleri arasinda, muhtemel

bir iliskiyi saptamayi amagladik.



GENEL BILGILER

2.1. PSORIAZziS

2.1.1. Tanim

Psoriazis, sik gorulen, genellikle vicudun ekstansor yuzeylerinde ve
sacl deride keskin sinirli, eritemli skuaml plaklar ile karakterize, kronik seyirli
inflamatuvar bir hastaliktir (1). Skuamlarin gérinimunden dolayr halk

arasinda “sedef hastaligi” olarak bilinmektedir (2).

2.1.2. Tarihge

Psoriazis bilinen en eski hastaliklardan biridir. Psoriazis hakkindaki ilk
bilgiler antik caga kadar uzanmaktadir. Hipokrat (MO 416-377) hastaliga
benzer tablolar igin, Yunancada kasintii ve kepekli deri hastaliklarini
tanimlamak icin kullanilan bir terim olan “psora” terimini kullanmigtir. Celsus
(M.O. 25 — M.S. 45) hastaligi impetigo grubu hastaliklar arasinda
tanimlamigtir. Galen (M.S.133-200) hastaligi daha detayli olarak
tanimlamistir. Hastaligin tipik 6zelliklerini tanimlayan ingiliz doktor Robert
Willian (1757-1812) ve arkadaslari ise psoriazisin lepra ve fungal
hastaliklardan farkli, 6zel bir hastalik oldugunu belirtmiglerdir (2). Hastaligi
glinimuzde tanimlandi§i sekliyle ilk kez tarifleyen ve “psoriazis” terimiyle
adlandiran ise Ferdinand Hebra (1841) olmustur. 1889'da Duncan Bukley
1000 olguluk bir psoriazis serisi bildirmistir. Kaposi (1890) hastaliga ait diger
fenomenleri ve tanimlamalari yapmistir (2-3).

Psoriazis ¢ok uzun vyillardir biliniyor olmasina ragmen, 6ne surulen
teorilerden hicbiri hastallk veya nedenleri Uzerine tam bir acgiklama
getirememistir.  GUnimuUzde c¢ok sayida arastirma merkezi psoriazisi
arastirmakta ve yeni tedavi metotlari gelistirmektedir. Her 5 yilda bir olmak
uzere Dunya kongresi duzenlenmekte olup, her Ekim ayinin 29’'unda Dunya
Psoriazis Gunu olarak etkinlikler dizenlenmektedir.



2.1.3. Epidemiyoloji

Psoriazis en sik gorulen inflamatuvar dermatozlardan olup, sikhgi
cografik, etnik ve cevresel faktoérlere gore degisiklik gostermektedir. Genel
populasyonda gorulme orani %1-3’tur (1,4). Hastahdin farkh cografi
bdlgelerdeki populasyonlardaki prevalansi %0,1-%4,8 arasinda
degismektedir. Avrupa’da kitanin kuzeyinde daha sik gorulen hastaliga ait en
yuksek prevalans Norve¢'te (%4,8) ve Faroe Adalar’ndadir (%2,8) (4).
Yaklasik 7,5 milyon psoriazis hastasi olan, yilda 150.000 yeni psoriazis
vakasi gorilen Amerika Birlesik Devletlerinde gorilme orani %2,2 ile 2,6
arasinda deg@ismekte olup (5-6), Mayo Klinik tarafindan yarutilen 4 yil sireli
bir calismada yillik insidans ortalama 100,000'de 57,6 (erkeklerde 54,4,
kadinlarda 60.2) olarak bulunmustur (7). Psoriazis insidansi Asyalilarda
oldukgca duguktur. Cin’de prevalans %0,42°tur (4). Turkiye'de yapilan
calismalarda ise prevalansin yaklasik %1-2 oldugu goérilmektedir (8).
Avustralya’da ikizler Uzerinde yapilan bir calismada Ulkenin kismen daha
soguk bir iklime sahip olan glney bodlgesinde i1hman kuzey bdlgesiyle
kiyaslandiginda prevalansinin daha yuksek oldugu tespit edilmigstir (9). Yine
Norvec'te yapilan benzer baska bir ¢alismada da Ulkenin daha soguk olan
kuzeyinde diger bolgelere gore daha yuksek bir prevalans saptanmistir (10).
Dogumdan itibaren her yasta gorulebilen hastaligin insidansinda yapilan
bircok calismada ,erken ergenlik (15-20 yas) ve geg¢ eriskinlik déneminde
(50-60 yas) zirve yapan bimodal bir dagilim gorulmustar (11-13). Henseler ve
Christophers (14) bu bimodal dagilimdan yola ¢ikarak hastaligin farkh klinik
Ozellikleri olan iki formunu (Tip | ve Tip Il psoriazis) tanimlamiglardir. Tip |
psoriazis, (hastalarin yaklasik %75’i bu gruptadir), daha erken baslangighdir
(40 yasindan dnce) ve daha siddetli seyir gosterir. Ailesel yatkinlik ve insan
I6kosit antijen (HLA)-Cw6 ile iligkisi daha belirgindir. Tip Il psoriazis ise 40
yasindan sonra goruldr, ailesel yatkinhk yoktur ve daha hafif seyirlidir (15-
16). Yapilan birgok calismada hastaligin prevalansi, erkeklerde kadinlara
oranla hafif dizeyde vyUksek bulunmustur. Bununla beraber geng

populasyonda (<20 yas) kadinlarda hastaligin daha erken baslamasindan



dolayi, erkeklere oranla kadinlarda daha yuksek prevalans saptanmistir
(14,17).

2.1.4. Genetik Faktorler

Ailede psoriazis hastasi olmasi psoriazis gelisimi agisindan en net
olarak ortaya konmus risk faktorudur. Psoriazis ya da psoriatik artrit
hastalarinin yaklasik olarak %40’ inda birinci derece akrabalarinda bu
hastaliklar gorulebilmektedir (4). Ailede her iki ebeveynde de psoriazis var ise
cocuklarda da olma ihtimali %50, tek bir ebeveynde var ise yaklagik %16’dir.
Aile 6ykisi olmayan bir gocukta psoriazis gelisme riski %1-2'dir (4). ikizlerde
yapilan calismalarda da hastalikla ilgili yuksek konkordans gozlenmigtir.
Monozigot ikizlerde konkordans orani yaklasik %70 iken dizigotik ikizlerde bu
oran %20 civarindadir (18).

Yapilan genetik arastirmalarda ilk olarak kromozom 6p21 lokusunda
yerlesen bir psoriazis geni bulunarak PSORS-1 (psoriasis susceptibility locus
1) adi verilmistir (19). Bunu takiben farkli lokalizasyonlardaki diger psoriazis
genleri tanimlanmigtir Psoriazise neden oldugu bilinen bu genlerdeki
cesitlilik, hastaligin poligenik ve multifaktoriyel oldugu goérasunu
desteklemektedir. Son c¢alismalarda, psoriazisle ilgili diger genler
PSORS1:6p21.3, PSORS2:17qg25, PSORS3:4q, PSORS4:1921,
PSORS5:39g21, PSORS6:19p13-q13, PSORS7:1p34-35, PSORS8:16q12-
gl3, PSORS9:4028-31 seklinde dokuz farkl lokalizasyonda tespit edilmigstir
(19). Psoriaziste HLA sisteminin kesfi, psoriazisin genetik zemininin
tanimlanmasina yardimci olmustur (20). Psoriazisli hastalarin  Major
Histokompatibilite Kompleksi (MHC) sinif-l antijenlerinden HLA B13, B17,
Bwl6, Bwl7, Bw6, Bw37, Bw57, A30 ve MHC sinif-ll antijenlerinden HLA-
DR7’yi tasidigi gosterilmistir Etnik gruptan bagimsiz olarak en kuvvetli iligki,
HLA-CwG ile gosterilmistir (21). HLA- BW13 ve B13 pozitifligi hastaligin ailevi
oldugunu gostermekle birlikte, oldukga yaygin deri tutulumu ve ilerleyici
klinikle de iligkilidir. Psoriazisin bazi klinik formlari ile HLA tipleri arasinda da
pozitif bir iliski mevcuttur. Generalize puUstuler psoriaziste HLA Bw17,
psoriatik artritte HLA B27 (22), eritrodermik psoriaziste HLA B13 ve B17



antijenleri birlikteligi bildirilmistir. Guttat psoriazisli hastalarda HLA Cw6
insidansi artmistir (21).

2.1.5. Tetikleyici Faktorler
Genetik faktorlerin yani sira birtakim ekzojen ve endojen faktorler de

psoriazis gelisiminde énemli rol oynamaktadir.

2.1.5.1. Fiziksel Travma

Epidermisin zedelenmesine yol acan fiziksel travmalar sonucunda
lezyonsuz deri bdlgelerinde psoriatik lezyonlarin ortaya g¢ikmasi ‘Koebner
fenomeni’ (izomorfik yanit) olarak adlandirilir. Travmadan 3 gun gibi kisa ya
da 4 hafta gibi uzun bir sure sonra olusabilir. Hastalar arasinda sikhgi degisik
calismalarda %24-75 oraninda bulunmustur. Psoriazis igin tipik olmakla
beraber, psoriazise 6zgu degildir. Koebner Fenomeni gelisme olasihgi, aktif
lezyonlarin oldugu dénemde daha yuksektir (8). Radyasyon (UV, X isini),
cerrahi islemler, intradermal ve subkutan enjeksiyonlar, dévme, asi, bocek
Isirgi, yaniklar, inflamatuar dermatozlar (alerjik kontakt dermatit, pityriasis

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

2.1.5.2. Enfeksiyonlar

Bakteriyel ve viral enfeksiyonlar psoriazis ile iligkilendirilmistir. Ancak
Ozellikle plak tip psoriazis ile ilgili olarak genis epidemiyolojik ¢aligmalar
yoktur. Bu baglantiy1 arastiran ¢ogu ¢alisma olgu raporlarina dayanmaktadir
(16). Lindegard (24) psoriazis nedeniyle hospitalize edilen hastalarin, genel
populasyona oranla viral hastallk nedeniyle de sik olarak hastaneye
yatirildiklarini  saptamistir.  Subklinik streptekokkal enfeksiyonlarin veya
Stapylococcus aureus, Malassezia furfur ve Candida albicans kaynakl lokal
enfeksiyonlarin kronik plak tip psoriaziste alevlenmelere neden olabilecegi
hipotezi olgu bildirimleri ile desteklenmektedir (4). Guttat psoriaziste ise Ust
solunum yolu enfeksiyonu, O6zellikle de Streptecoccus pyogenes
enfeksiyonlari hastaligin hem gelisimi hem de alevlenmesi ile net olarak

iligkilendirilmektedir (4). 2001 yilinda yayinlanan guttat psoriazis ile iligkili bir



vaka-kontrol galismasinda yakin zamanda gegirilmis akut farenjit dykusu ile
guttat psoriazis gelisi arasinda yuksek tahmini rolatif risk (OR: 8,95%)
bildirilmigtir (25). Alevlenme genellikle enfeksiyonlardan 1-2 hafta sonra
gérular.

HIV (Human Immunodeficiency Virus) enfeksiyonu ile siddetli psoriazis
arasinda da net olarak ortaya konan bir iliski mevcuttur. Bu durum otérlerin
psoriazisin CD4+ T hucre aracili bir hastalik oldugu hipotezi ile HIV
enfeksiyonlarinda bu tip hicre sayisinda azalma gdzlenmesi nedeni ile
celigkili gorulmektedir (4). Buna ragmen vaka bildirimlerinde HIV pozitif
hastalarin deri lezyonlarinda da HIV negatif hastalardaki gibi CD4+ T
lenfositlerin aktif olarak toplandigi gértulmastir (26). Ayrica HIV T hicreleri
aktive eden bir stiperantijen gibi davranabilir (4). Bir kohort ¢galismasinda HIV
enfekte kisilerde enfekte olmayanlara oranla psoriazis gorulme olasiliginin
yuksek oldugu, hastaligin siddeti ile psoriazis riskinin arttigi ortaya ¢ikmis
(rolatif risk [RR] pre- HIV:0.8; HIV:2.3; AIDS:9.5) (27). Hastaligin terminal

doéneminde ise psoriaziste gerileme gorilebilmektedir (28).

2.1.5.3. Stres

Stres psoriazis patogenezinde rol oynayan endojen bir faktordur.
Hastaligi basglatabildigi gibi, daha &énceden varolan klinik tabloyu da
alevlendirebilir. Hastalarin ¢ogunda psisik stres anamnezi alinabilir.
Psoriazisli hastalarda kesin bir hasta tipi saptanamamakla birlikte, genellikle
sosyal gevre iligskilerinde kendine glvensiz ve basarisiz, igine kapanik tipler

olduklari tespit edilmigtir (29).

2.1.5.4. ilaglar

flag kullanimi psoriazis gelisimi icin net olarak tanimlanan bir risk
faktor degildir. ilaclarin psoriazisin alevlenmesine neden olan etkisini
arastiran ¢cogu yayin olgu sunumu veya vaka serilerine dayanmaktadir (4).
Psoriazis alevlenmesine neden oldugu en sik bildirilen ilaglar baglca lityum,
beta adrenerjik blokerler ve anti malaryallerdir (4,16,30). Ayrica digoksin,

potasyum iyodid, prokain, amiodaron, salisilatlar, klonidin, penisilin,



tetrasiklin, bupropion, terbinafin ve sulfonamidler diger bildirilen ilaglardir.
Sistemik steroid veya efalizumab tedavisinin kesilmesi de alevlenmelere
neden olabilmektedir (4,31). Bu yayinlarin en blyuk eksikligi kontrol grubu
icermemeleri ve alevlenmelerin diger faktorlerdeki degisimlerle iligkili
olabilecegidir. Ayrica bu ilaglar kullanmasi gereken psoriazis hastalarindaki

risk bilinmemektedir (4).

2.1.5.5. Sigara

Sigara i¢imini psoriazis gelisimi acgisindan bir risk faktori olarak
arastiran ¢ok sayida ¢alisma vardir. Bazi yayinlarda sigara igimi ile psoriazis
gelisimi arasinda nedensel iligki saptanirken, kimi calismalarda boyle bir
sonuca varilamamistir. Genellikle muhtemel risk artisinin gnlik icilen sigara
adedi ile (>15 adet/gun) iligkili oldugu tespit edilmis. (OR:1,2-3,3 arasinda
degismekte) (4). Sigarayi birakma hastaligin (plak tip psoriazis) seyrinde bir
degisiklik yapmamaktadir (32). 2005 yilinda Naldi ve arkadaslarinin (33)
yaptigi sigara kullanimi ile psoriazis gelisimi arasindaki iliskiyi inceleyen 560
hastalik vaka-kontrol galismasinda, psoriazis gelisimi agindan olasilik ihtimali
(OR) halen igmeye devam edenlerde (OR: 1,7; 95% CI:1,3-3.0) ve eski
icicilerde, (OR: 1.9 95% CI: 1.3-2.7) hi¢ icmeyenlere oranla yuksek
bulunmustur. Yine literatirde palmoplantar pustiloz ile sigara kullanimi

arasinda guglu bir iliskiden bahsedilmektedir (4).

2.1.5.6. Obezite

Obezite viicut kitle indeksinin (VKIi) 30 ve lzeri olmasi, morbid obezite
ise 35 ve uzeri olmasi olarak tanimlanmaktadir (34). Obezite ve psoriasis
arasindaki iligki ilk olarak, yaklagik ylzaltmis bin kayith isve¢’li katilimcinin
dahil oldugu 10 yilhk bir ¢calismanin ardindan Lindegard (24) tarafindan
tanimlanmistir.  Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan bir kohort
arastirmasinda, psoriazis gelisimi ve obezite arasinda kilo ile dogrusal bir
iliski belirlenmistir (35). Obezitenin bir proinflamatuar durum oldugunun,
adipoz dokunun ise immun ve endokrin organ olarak algilanmasi obez

hastalarin psdriazis gelisimine yatkinligini anlamaya yardimci olmustur (34).



Hamilelikte psoriazis lezyonlarinda genellikle iyilesme olmasi,
gebelikte yukselen kortikosteroid, Ostrojen ve progesteron duzeyine
baglanmaktadir. Postpartum donemde alevlenmeler olabilecegi bildirilmigtir
Gebelikte ve yuksek doz progesteron kullanimi ile generalize pustiler

psoriazis provoke olabilir (36).

2.1.6. Patogenez

Patogenezi halen tam olarak aydinlatilamamis olan psoriazisin
karakteristik 6zellikleri; keratinosit hiperproliferasyonu, epidermis ve dermiste
inflamatuar hdcre infiltrasyonu ve dermis damarlarinda geniglemedir Bu
degisiklikler, dogal ve kazaniimis immun sistemin aktivasyonu sonucu ortaya
cikmaktadir (37).

Psoriaziste mitoz hizi artmis, hucre yenilenme zamani (turnover time)
hizlanmig ve hucrelerin yasam sureci azalmistir. Normalde 26-28 gin olan
epidermal yenilenme slreci psoriaziste 3-4 gline iner. Bu kisalmis slreg
kendini klinik olarak kalin skuamlarin olusumu seklinde gostermektedir.
Enerjinin cogu mitotik aktivitede harcandigi igin, sentez aktivitesine harcanan
enerjinin azalmasi ile tonoflaman ve keratohyalin sentezi azalir ve
olgunlasma eksik kalir (38).

Psoriazis lezyonlarinda mikrovaskuler yapl degisiklikleri
bulunmaktadir. Dermisteki damarlarda genisleme ve kivrilmalar, Ust dermiste
perivaskuler hiicre infiltrasyonu gérilir. Ozellikle vendz kapiller ve prekapiller
venuller etkilenmektedir (38).

Lezyonlarin  klinik goérunimu ¢ogunlukla epidermal degisiklikleri
yansittigindan bir donem patolojik olaylarin primer kaynaginin keratinositler
oldugu dusunulmekteydi. Son yillarda olayin temelinde immunolojik
mekanizmalarin oldugu ortaya konmustur ve c¢alismalar sonucu elde edilen
veriler psoriazisin 6zellikle T hlcre aracili otoimmun inflamatuar bir hastalik
oldugunu disundurmektedir (39).

Psoriazisin immun sistem hastaliyi oldugunu destekleyen gozlem ve

bulgular sunlardir:



1. Agirlikh olarak T hucrelerinin efektor iglevlerini baskilayan
siklosporine iyi yanit gézlenmesi,

2. Psoriazis olmayan bir vericiden alinan kemik iliginin psoriazisli
hastaya transplantasyonu sonrasi psoriazisin iyilesmesi; psoriazisi
olan bir vericinin iliginin, transplante edildigi kigide psoriazis
olusturmasi,

3. Agir kombine immun yetmezligi olan farelere psoriatik
hastalarin lezyon olmayan derisinin transplantasyonu ve otolog

periferik beyaz kan hdcrelerinin  verilmesi sonrasi psoriazis

gelismesi,

4, immun sistemde 6zgiin hedefleri olan biyolojik ajanlara iyi yanit
alinmasi,

5. immun sistemin hiicre ve molekillerinin manipllasyonu ile

olusturulan hayvan modelleri (40).

2.1.6.1. T Lenfositler

Herhangi bir antijene maruz kalinmasi halinde derinin antijen sunucu
hucreleri (Dendritik hiicre=DH) bu antijeni tutarak hicre igerisine alir. DH’ler
icerisinde islenen antijen peptidler haline getirilir. Bu peptidler hicre igindeki
MHC peptidleri ile birleserek MHC-peptid kompleksi olarak hicre ylzeyine
gocger. Bu surecgte immatur DH olgunlagir, migrasyon yetenegdi artar, ve
bdlgesel lenf nodlarina gogeder. Lenf nodlarina ulasan DH’ ler yuzeyindeki
antijeni sunmak uzere T lenfositlere baglanir (41). Bu baglanma ‘immunolojik
sinaps’ olarak adlandirilir. T lenfositin, DH ylzeyindeki antijeni tanimasi ve
aktivasyonu sonucu 3 farkli tip T lenfosit olusmaktadir (42).

1. Efektor T hdcresi denen, surekli inflame dokuya go¢ ederek efektor
fonksiyonlarini yerine getirip apopitozla dlenler,

2. Efektor-bellek T hicresi denen surekli kan ile periferik dokular
arasinda gog edip dokuda bir uyaran ile karsilasinca sitokin salanlar,

3. Santral bellek T hicresi denen ve lenf nodu ile kan arasinda gog¢
eden, ancak ikinci bir uyaran olunca c¢ogalarak efektor fonksiyonlarini

gerceklestiren hucreler.
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Psoriazis lezyonlarindaki T lenfosit populasyonunun c¢ogunlugunu
efektor bellek T hucreleri olusturur. Psoriaziste ve diger inflamatuar deri
hastaliklarinda efektor—bellek T hicrelerinin deriye gécinu saglayan CLA
(cutaneous lymphocyte-associated antigen ) dir (42).

Dogal T lenfositler Urettikleri sitokinlerin tlra ve iglevlerine goére Th1,
Th2, Th17 ve Treg (regulatuvar T hlcreleri) olmak Uzere 4 farkli tipe polarize
olur. Psoriaziste bu polarizasyonu belirleyen temel faktérin dendritik
hicrelerden salinan sitokinler oldugu disunulmektedir. Psoriazis, Thl paterni
bir hastalik olarak kabul edilmektedir (42-43).

Sonug olarak psoriaziste henuz tanimlanmamis antijene spesifik CLA+
efektor-bellek tipi T lenfositleri ,Thl, Th17, alt gruplarina polarize olmakta ve
uyari halinde dokudan salgilanan kemokinler araciligiyla deriye gocerek

efektor fonksiyonlar yerine getirmektedir (41-42).

2.1.6.2. Dendritik Huicreler

Psoriatik lezyonlarda bol miktarda dendritik hticre varligi saptanmigtir.
Bunlar Langerhans hucreleri, dermal dendrositler, plazmositoid ve myeloid
dendritik hucrelerdir. Dendritik hicreler hem antijenin alinip islenmesini ve T
lenfositlere sunumunu saglar, hem de salgiladidi sitokinler aracihgiyla T
hlcresinin hangi ydone polarize olacagini belirler (20-39).

Psoriazis lezyonlarinda plazmositoid dendritik hiicrelerin sayica arttigi
ve IFN-a yolaginin aktive oldugu saptanmistir (20). Myeloid dendritik htcreler
ise TNF-a Uretmekte, T hucrelerinin Th1, Th17 polarizasyonunu
saglamaktadir (20,42).

2.1.6.3. Notrofiller

Erken lezyonlarda epidermis igerisinde ve Ozellikle de parakeratoz
alanlarinda yogun olarak bulunur. Néotrofiller, |0kosit elastaz enzimleri
sayesinde keratinosit proliferasyonuna neden olur ve epidermal antijenlerin
ortaya c¢ikmasini kolaylastirir (42). Hastaligin 6zellikle puUstuler ve guttat

psoriazis formlarinda ¢ok énemli rol oynamaktadir (20).
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2.1.6.4. Makrofajlar
Hastalik patogenezine en dnemli katkilari, patogenezdeki en dnemli
sitokinlerden TNF—a'y1 en bol lreten hiicre olmalaridir. Urettikleri IL-6 ve IL-8

araciligiyla keratinositleri uyarirlar (42).

2.1.6.5. Keratinositler

Keratinositler ¢ok sayida sitokin Ureterek derideki inflamatuar
reaksiyonu yonetirler. TGF-a Ureterek VEGF’u artinr, anjiogenezisi ve
keratinosit proliferasyonunu uyarir (37).

Psoriazisteki epidermal proliferasyonu uyaran en temel faktér Th1 ve
Th17 hlcrelerince Uretilen IL-20 ve IL-22 dir. [IL-22 Kkeratinosit
proliferasyonunun yanisira antimikrobial peptidlerden [(-defensinlerin

yapimini da uyarir (40,42).

2.1.6.6. Sitokinler ve Kemokinler

Psoriazis lezyonlarinda aktif T lenfositler tarafindan salinan ve tip 1
sitokinler olan IL-1, 6, 8, 12, TNF-a, IFN-y ve ayrica IL-23, IL-17, IL-20, IL-18
duzeyleri yUksektir. Hastalikta gorulen kronik inflamasyon ve keratinosit
proliferasyonuna bu sitokinlerin neden oldugu bilinmektedir (40). IL-8, notrofil
kemotaksisini, keratinosit proliferasyonunu ve anjiogenezi uyarir (37). 1L-20,
keratinosit proliferasyonunu saglar ve derideki inflamatuar reaksiyonlari
duzenler (42). INF-y , tim lenfosit alt gruplari ve endotel hucrelerinin
aktivasyonunu ve ¢ok sayida sitokin salinimini saglar (40). TNF-a

psoriazisteki inflamasyon, anjiogenez agisindan son derece énemlidir (37).

2.1.6.7. Regulatuvar Hucreler

Psoriaziste temel sorunun immun stimulasyon mu yoksa immun
reaksiyonu sinirlayan-yatistiran mekanizmanin iglevsel bozuklugu mu oldugu
bilinmemektedir. Treg hicrelerinin, fonksiyonel bozukluklari nedeniyle, Th1

ve Th17 hucrelerini inhibe edememeleri patogenezde énemli olabilir (42).
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2.1.7. Klinik
Klinik olarak psoriazis degisik kutandz bulgular gosteren genig bir
yelpazeye sahiptir. Bir hastada ayni zamanda degisik psoriazis alt tipleri bir

arada bulunabilir (8).

2.1.7.1. Psoriazis Vulgaris

Psoriazisin en sik goérulen klinik formu olup; eritemli, keskin sinirl,
Uzeri sedefi-beyaz veya gumis rengi skuamlarla kapli plaklarla
karakterizedir. Lezyonlarin gekil ve buyuklukleri farkliik gosterebilir.
Lezyonlar siklikla bilateral ve simetrik olarak dirsekler ve diz, sacli deri,
lumbosakral bolge, el ve ayaklara yerlesme egilimindedir. Lezyonlarin bu
alanlari tercih etmesinin nedeni travma ile agiklanmaktadir (8).

Psoriazis plaginin Gstu kunt bir bistlri ile kazinacak olursa skuamlar
kuru, beyaz lameller halinde dokuilurler. Bu dokulme duz bir yluzey uzerine
damlayip kurumus bir mum damlasinin kazinmasi sirasindaki beyazlagma ve
tabaka tabaka kalkmasina benzetildiginden ‘mum lekesi fenomeni’ olarak
adlandirihr.  Parakeratotik hiperkeratozun bulgusudur. Psoriazis plagi
kazinmaya devam edildiginde lezyondan vyapigik nemli bir tabaka
kaldirilabilir. Bu epidermisin dermal papillalar Uzerindeki son tabakasi olup
psoriazis igin patognomonik bir bulgudur ve ‘son zar fenomeni’ olarak bilinir.
Plak kazinmaya devam edildiginde eritemli bir zemin ve kuguk kirmizi
noktaciklar seklinde kanama odaklari goérulir ve ‘Auspitz belirtisi’ olarak
bilinir, dermal papilla uclarina uymaktadir. lyilesen psoriazis plaklari
cevresinde olusan vazokonstriksiyona bagl, hipopigmente alan ‘Woronoff
halkasI’ olarak adlandirilir (8,44).

2.1.7.2. Guttat Psoriazis

Ozellikle gocuklarda ve geng erigkinlerde sik gorilen bir psoriazis
tipidir. Govdede ve ekstremite proksimallerinde, Ozellikle streptokokkal
enfeksiyonlardan sonra birden ortaya ¢ikan, kiguk, damla seklinde, daha az

skuamli psoriazis lezyonlari gorullr. Antistreptolizin titreleri ¢ogunlukla
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yukselmigtir. Enfeksiyonun gerilemesiyle lezyonlar genellikle kendiliginden
kaybolur (8,44).

2.1.7.3. Eritrodermik Psoriazis

Psoriazisin hemen hemen tim vicut yuzeyinin tutuldugu yaygin
formudur. Tum deri yuzeyinde vyaygin eritem vardir. Vazodilatasyon
nedeniyle hipotermi, sivi elektrolit kaybi, deskuamasyon nedeniyle protein
kaybi, koruyucu deri bariyerinin ortadan kalkmasiyla sepsis gibi sistemik
reaksiyonlar gorulebilir. YUksek ates, lenfadenopati, periferik 6dem, demir
eksikligi gorulebilir. Cogu kez psoriazis vulgaris Uzerinden bir komplikasyon
olarak gelismekle birlikte, bazen dogrudan eritrodermik olarak bagslayabilir.

Tedaviye direngli, limcul seyredebilen, agir bir klinik tablodur (8,44).

2.1.7.4. Pustuler Psoriazis

Generalize pustller psoriazis (Von Zumbusch) ve lokalize pustiler
psoriazis (Barber) olarak iki klinik tipi vardir.

Lokalize puUstuler psoriaziste avug igi ve ayak tabanlarinda steril
pustlllerle seyreden kronik bir tablo bulunur, beraberinde sari kahverengi
makuller veya eritemli skuaml plaklar gozlenebilir. Genelde eriskinlerde
gOrulur. Psoriazis vulgarise de eslik edebilir. Generalize olma egilimi yoktur.
Hastalik kronik ve relapslarla giden bir seyir izler (44).

Generalize pustuler psoriazis nadir gorilen fatal olabilen non-steril
pustullerle seyreden bir hastaliktir. En ¢ok gencglerde gorulur. Genelde
sistemik steroid tedavisinin ani kesilmesi, araya giren tetikleyici faktorler veya
irritan tedavilere bagli olarak psoriazis vulgarisin bir komplikasyonu olarak
gelisirse de dogrudan da gorulebilir. Pustuller eritemli zeminde, yuksek ates,
halsizlik, poliartralji gibi genel semptomlarla beraber, aniden ortaya c¢ikar.
Ozellikle kivrim bélgeleri tutulmustur. Sedimantasyon artigi, |dkositoz,
lenfopeni, negatif azot dengesi gorilebilir. PUstuller birkag ginde kurur, bunu
yeni pustul ataklar izler. Hizla tedavi edilmesi gereken agir bir tablodur.

Tedavi edilmezse akut fazda fatal seyredebilir (8,44).
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2.1.7.5. Palmoplantar Psoriazis
Psoriazis lezyonlari avug i¢i ayak tabanlarina genellikle simetrik olarak
yerlesmistir. Eritem her zaman bulunmaz, bulundugunda da pembe-sari

renkte goralur. Kalinhigi bazen keratoderma goérinimu verebilir (8,44).

2.1.7.6. invers Psoriazis

Psoriazis lezyonlari aksilla, kasiklar, meme altlann gibi vucut
kivrimlarinda izlendiginde invers psoriazis olarak adlandirilir. Sinirlari belirgin
kirmizi plaklar seklindedir, surtinme ve nemden dolaylr skuam izlenmez
(8,44).

2.1.7.7. Sacgh Deri Psoriazisi
Sacli deri psoriazisi tek basina veya diger bolge psoriazisleri ile birlikte
olabilir. Lezyonlar genellikle sagh deri sinirinda biter. Saglarin taranmasinin

travma ile Koebner fenomenine yol actigi distinulmektedir (44).

2.1.7.8. Psoriatik Artrit

Artropati psoriazisin 6nemli bir sistemik belirtisidir. Artrit tUm psoriazisli
hastalarin %5-30’'unda gozlenir (45). Psoriatik artritin  dnemli bir tani
koydurucu 6zelligi romatoid faktér gibi serolojik bulgular negatif iken eroziv
degisikliklerin bulunmasidir. Eklem travmasinin koebner benzeri reaksiyona
yol agarak artriti baslattigr dusunulmektedir (45).

Psoriatik artritin 5 klinik tipi vardir:

1. Klasik psoriatik artrit: Distal interfalangial eklem tutulumunun

dominant oldugu tip, olarak isimlendirilir. Psoriatik artritlerin %3-5'ini

olusturur.

2. Artritis  mutilans:  Psoriatik  artritlerin  %3-5'ini  olusturur.

Parmaklar teleskopik gorunum almistir.

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

gozlenir.
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4. Psoriatik artritli hastalarin %15-23’inde romatoid artrite benzer
bulgular vardir. Sabah sertligi, simetrik tutulum, proksimal eklemlerde
fusiform degisiklikler, unlar deviasyon ve romatoid noduller bulunur.

5. Psoriatik artritli  hastalarin  %60-70’inde go6rllen asimetrik
oligoartrit, el ve ayaklarin distal ve proksimal interfalangial, ayaklarin

metatarsofalangial eklemlerini tutar (22,45).

2.1.7.9. Psoriaziste Tirnak Lezyonlari

Psoriaziste tirnak tutulumuyla ilgili gesitli siklik oranlari bildirilmis olup
%10-50 arasinda degismektedir. Psoriaziste tirnak degisiklikleri, yuksuk
tirnak, tirnak yatagi diskolorasyonu, onikolizis, subungual keratoz, splinter
hemorajiler ve tirnak yatagi anomalileri seklindedir. Seyrek olarak, deride
psoriazis lezyonu olmaksizin yalnizca tirnaklarda psoriazis bulgulari olabilir
(46).

2.1.8. Histopatoloji

Psoriaziste gobzlenen tipik, tani koydurucu histopatolojik o6zellikler
epidermis ve ust dermiste gozlenir (8).

Epidermiste rete ¢ikintilarinda duzenli uzama ve akantoz, genellikle
hiperkeratozun da eglik ettigi parakeratoz, suprapapiller Malpighi tabakasinda
incelme, grandler tabakanin incelmesi veya kaybolmasi, mitotik aktivitede
artis, stratum korneumda veya hemen altinda yerlesen notrofil kimelerince
olusturulan epidermal mikroapseler (Munro mikroapseleri) izlenebilir.
Psoriazisin baglangic lezyonlarinda epidermal hiperplazi minimaldir,
papillamatoz ve uzamis rete ¢ikintilari izlienmeyebilir (20,39,47).

Dermiste ise papilalarda uzama, genisleme ve 06dem, papiller
stromada kapiller dilatasyon ve bunlarin etrafinda orta siddette lenfosit,
makrofaj, noétrofil ve mast hlcrelerince olusturulan inflamatuvar infiltrat

gozlenir (47).
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2.1.9. Tani / Ayirici Tani

Hastada tipik psoriazis lezyonlari oldugunda tanida genellikle gugluk
cekilmez. Mum lekesi belirtisi ve noktasal kanama belirtisinin olmasi,
vucudun herhangi bir yerindeki tipik psoriazis lezyonu, tirnak bulgulari ve aile
Oykusu taniya yardimci olur (8).

Psoriazis vulgaris ile nummuler ekzema, mikozis fungoides plak fazi,
tinea korporis; guttat psoriazis ile pitriasis rosea, pitriyazis likenoides et
varioliformis, sifilizin  psoriazise benzeyen formlari, tinea Kkorporis;
eritrodermik psoriazis ile atopik dermatit, Sezary sendromu, jeneralize
kontakt dermatit, ilaca bagli dokuntuler; intertrijindz psoriazis ile kandida,
kontakt dermatit, Darier hastaligi; tirnak psoriazisi ile tinea unguium, travma
ve dermatite sekonder ortaya c¢ikmis tirnak degisiklikleri; sagh deri ve yuz
yerlesimli psoriazis ile seboreik dermatit ayirici tanitya girmektedir (8).

Histopatolojik olarak, erken lezyonlarda, stratum korneumda
parakeratoz ve Munro mikroapseleri, stratum Malpighinin Ust tabakalarinda
Kogoj'un spongiform puUstilleri psoriazis tanisinin konmasinda dnemlidir.
Papilladaki kapillerlerin genislemesi ve kivrimli bir yapi gostermesi de tanida
yardimcidir. Psoriazis histopatolojisinde saptanan akantoz, parakeratoz ve

papillamatoz gibi bulgular kronik dermatitte de goérulebilmektedir (47).

2.1.10. Klinik Skorlama

Psoriazis siddetini belilemek amaciyla en sik kullanilan klinik
skorlama sistemi psoriazis alan siddet indeksidir (Psoriasis Area and Severity
Index=PASI). PASI dért viicut bolgesindeki (bas [b], gévde [g], Ust ekstremite
[u], alt ekstremite [a]); eritem (E), indurasyon (l), ve deskuamasyon (D)
derecesinin belirlenmesi ile hesaplanir.

PASI hesaplanirken su formul kullanihr:
0,1x(Eb+1b+Db)xAb+0,2x(Eu+lu+Du)xAu+0,3x(Eg+lg+Dg)xAg+0,4x(Ea+la+
Da)xAa

Formulde A icin verilecek de@er psoriazis lezyonlarinin yayginhdi %10’
un altinda ise 1, %10-29 ise 2, %30-49 ise 3, %50-69 ise 4, %70-89 ise 5,

%90-100 ise 6 olarak belirlenir. Eritem (E), indurasyon (I) ve deskuamasyon
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(D) icin verilecek degerler semptom yoksa 0, hafif ise 1, orta ise 2, siddetli ise
3, ¢cok siddetli ise 4 olarak belirlenir (48).

2.1.11. Tedavi

Psoriazis sik gorulen ve gogu kez yasam boyunca suren bir hastaliktir.
Tumuyle tedavi edilen bir hastallk olmamasi, kronik seyri ve etkinlik-
guvenilirlik-maliyet acgisindan ideal bir tedavisinin olmamasi, hasta
memnuniyetsizliginin en onemli nedenleridir. Son 10 yila kadar sistemik
tedavi endikasyonunda belirleyici olan hastalik siddetiydi. Buna goére sistemik
tedavi icin psoriazis alan-giddet indeksinin (PASI) 10 veya 15’in Uzerinde
olmasi gerekmekteydi. Gulincel yaklasim, hastaliin siddetine ek olarak
hastanin iglevsel ve psikososyal durumu, genel sagligi birlikte dusunulerek

en uygun yontemin belirlenmesi seklindedir (49-50).

Tedavi Segenekleri

a-Topikal Tedaviler: Kortikosteroidler, Antralin, Katran
preparatlari,Vitamin D analoglari, Retinoidler

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

c-SistemikTedaviler-: Asitretin, Siklosporin, Metotreksat

d-Biyolojik Tedaviler: Etanersept, infliksimab, Adalimumab

A. Topikal Tedaviler

1. Kortikosteroidler

Antiinflamatuar, antiproliferatif, immunolojik yaniti  baskilayici
Ozellikleri, ve gen transkripsiyonu Uzerindeki etkileri nedeniyle psoriaziste
kullanilmaktadir. Psoriaziste en iyi palyatif ajan olmakla birlikte, sistemik
kullanimlari gok 6zel durumlar disinda kontrendikedir. Uzun sureli kullanimda
yan etkileri azaltmak ve tasiflaksi gelisimini dnlemek igin aralkli kullanim
onerilir (51-52).
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2. Antralin ve Katran

irritasyon yapici etkisi gucli oldudu igin disik konsantrasyonlarda
tedaviye baslanip yavas yavas yukseltilir. Kéti kokuludur ve kiyafetleri boyar.
Gunumuzde pek tercih edilmemektedir (51).

3. Kalsipotriol

D vitamini analogudur. Hucre diferansiasyonunu ve proliferasyonunu
yavaglatir. Antiinflamatuar etkileri de mevcuttur. Potent topikal steroidlerle
beraber kullanimi kalsipotriol ile monoterapiye kiyasla daha etkilidir. Kronik
plak psoriaziste diger psoriazis formlarina gore daha etkindir. En sik gorulen

yan etki irritasyondur (53).

4. Retinoidler:
Keratinosit diferansiasyonunu artirip, proliferasyonunu azaltarak etki
gOsterir. Vucut yizeyinin %10 undan azini tutan olgularda kullanilabilir.

irritasyon yapabilir (42,51).

B. Fototerapi /.Fotokemoterapi

Ultraviole (UV) 1sinlari psoriazis igin kullanilan en eski tedavi
yontemlerindendir. Gunumuizde yaygin olarak dar bant UV-B (311-313 nm),
genis band UVB (290-320 nm) ve psoralenli UV-A (PUVA) tedavide
kullaniimaktadir PUVA ve dar- band UV-B daha etkin ve sagladiklari
remisyon sureleri daha uzun oldugundan, genis band UV-B eskiye gore daha
az kullaniimaktadir (8).

PUVA tedavisi, DNA sentezini ve mitozu inhibe ederek keratinosit
proliferasyonunu azaltir, antiinflamatuar etki gosterir. Siklikla oral yolla 8
metoksipsoralenin 0,6-0,8 mg/kg dozda alinmasindan 1-3 saat sonra UV-A
uygulanmasiyla yapilir. 8-Metoksipsoralen topikal veya banyo yoluyla da
uygulanabilir. Ozellikle ekstremitelere yerlesen, kalin plaklarda UV-B’ den ¢ok
daha etkin olmasi nedeniyle secilmelidir. Sistemik retinoidlerle kombine
kullanimda etkinligi artmakta toplam dozu azalmaktadir. Karsinogenez
nedeniyle 200 seans asilmamalidir. Tedavi sonrasinda 24 saate kadar g6z

korunmasi katarakt olusum riskini azaltmak i¢in uygulanmalidir. Erkeklerde
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genital bolgenin korunmasi, bu bdlgenin yassi hucreli kansere duyarliligi
nedeniyle cok dnemlidir (54-55).

Darbant Ultraviyole B, DNA sentezini inhibe ederek epidermal
keratinosit hiperproliferasyonunu &nler. Topikal tedavi ile kontrol altina
alinamayan ve ¢ok siddetli olmayan hastalikta en rahat tolere edilebilen etkili
yontemdir. Kronik plak ve guttat psoriaziste etkilidir. PUVA’ya kiyasla etkinligi
daha azdir. Sistemik toksisitesi yoktur. Gebelerde ve ¢ocuklarda kullanilabilir.

Kalin ekstremite yerlesimli plaklarda etkisizdir (54).

C. Sistemik Tedaviler

1. Asitretin

Sistemik retinoidler keratinosit proliferasyon ve diferansiasyonunu
dizenler, antiinflamatuar etkilidir. Artrit haricinde psoriazisin tim formlarinda
etkilidir. 0,3-0,5 mg/kg dozda baglanip yanit alinamiyorsa haftalar iginde 1-
1,5 mg/kg doza cikilmasi onerilir. 0,5 mg/kg Uzeri dozlarda uyum zorlugu
yasanabilir. Topikal tedaviye direncli hafif-orta siddette psoriazis olan
hastalarda kalin direngli plak lezyonlarn olan hastalarda, el-ayagin hem
pusttler hem plak psoriazisinde etkilidir. En basarili birlikte kullanimi érnegi
fototerapiyledir (54,56). Tirnak tutulumunda kullanilabilir (57). Teratojen
oldugundan kullanim esnasinda ve kullanimdan sonraki 2 yila kadar gebelige
izin verilmemelidir. Hiperlipidemi ve karaciger toksisistesi agisindan da risk

olusturur (54).

2.-Metotreksat

Artmis Kkeratinosit proliferasyonunu inhibe eder, antiinflamatuar ve
immun modulator etki gosterir. Hastaligin plak, lokalize, generalize pustuler,
eritrodermik, artropatik formlarinin timinde etkilidir. Psoriatik artritte de
oldukga etkili oldugundan hastaligin artropatik formunda tek ajanla hem deri
hem eklem bulgularinin dizelmesini saglar (50-51). Baglangigta 5-15 mg/hf
dozunda kullanilir. 2 haftada bir 2,5 mg artirilarak maksimum 30 mg/haftaya
kadar cikilabilir (54). En oOnemli ve kullanimini sinirlayan yan etkisi

hepatotoksisitedir. Kemik iligi supresyonu, bulanti, halsizlik, alopesi,
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gastrointestinal yan etkiler gorulebilir. Tedaviye folik asit eklenmesi
gastrointestinal, hematolojik, karaciger yan etkilerini azaltmaktadir. Total doz
1,5 gr olan hastalarda karaciger biyopsisi onerilir. Karaciger biyopsisi invaziv
bir islem oldugundan biyopsi gereksinimini ortadan kaldiracak tetkik arayislari
surmektedir. Son yillarda en ¢ok Uzerinde durulan yontem prokollogen Ili
propeptididir (58-59).

3.-Siklosporin

Psoriazis tedavisinde kullanilan en etkili ve etkisi en ¢abuk ortaya
¢ikan ajandir. immunsupresif etkisini yardimci ve regulatér T lenfositler, NK
hiacreleri, monositler ve antijen sunucu hdcrelerin  aktivasyonunu
baskilayarak yapar. Siklosporin hizla remisyon saglamak amaciyla kisa
sureli, ya da diger ajanlara direngli hastalarda kesintisiz olarak maksimum 1-
2 yil sureyle, 3-5 mg/kg/gun dozunda kullanilir. Cok gerekli ve kritik
durumlarda gebelikte, ¢ocukluk caginda ise ¢ok siddetli ve direncli olgularda
kullanilabilir.  Hipertansiyon, hiperlipidemi, renal toksisite, enfeksiyon,

malignite, karaciger disfonksiyonu en 6nemli yan etkileridir (54,60).

D. Biyolojik Ajanlar

Son vyillarda psoriazis tedavisinde T hacreleri ve inflamatuar
sitokinlerin aktivasyonunu inhibe eden, patojenik T hucrelerinin azalmasini
saglayan, immun yaniti baskilayici yone kaydiran ajanlar olan biyolojikler
kullaniimaya baslanmistir (61-63). Biyolojik ajanlar geleneksel tedaviler kadar
etkin olmakla beraber, daha iyi tolere edilir (62). Ulkemizde su anda psoriazis

tedavisinde ruhsatli ajanlar etanersept, infliksimab ve adalimumabdir.

1. Etanersept

TNF-a reseptorunun hucre digi ligand baglayici domainleri olan p75
subuniti ile ona bagh insan Ig G1 Fc pargasini igeren ¢6zinlr flizyon
proteinidir. Psoriazis tedavisinde haftada 2 kez 50 mg subkutan uygulanir. Ik
Uc ayin sonunda haftada iki kez 25 mg doza dusulebilir. Tedavi kesildikten

sonra uzun sureli remisyon siklikla elde edilemez, gereksinim olduk¢a tedavi
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tekrar baglanabilir (64-65). Geleneksel ajanlara direngli psoriazis ve psoriatik
artritte kullaniimalidir. Konjestif kalp yetmezligi, demyelinizan hastalgi, son 5
yilda malignitesi olan, aktif enfeksiyonu bulunanlarda kullaniimamalidir.
Tlberklloz acisindan akciger grafisi ¢ektirilmeli ve PPD testi yapiimahdir
(65). En sik yan etki enjeksiyon alani reaksiyonu, Ust solunum yolu
enfeksiyonlari ve bas agrisidir. Latent tuberkuloz reaktivasyonu olugabilir
(64).

2. infliksimab

Murin ve insan DNA sekanslarindan elde edilen, simerik monoklonal Ig
G1 antikorudur. Hem ¢6zlnur, hem transmembran TNF-a molekillerine
baglanir ve kompleman fiksasyonu ve antikor aracili sitolize yol agar (66). En
etkili ve en hizli etki gosteren ajandir. 5 mg/kg dozda yavas infuzyon seklinde
kullanilir. [Ik inflzyonundan sonra 2. ve 6. haftalarda, sonrasinda ise iki ayda
bir tedavi uygulanir. Zaman iginde klinik etkide azalma gelisebilir. Hizli kontrol
gerektiren hastalikta, plak, eritrodermik veya pustller psoriaziste etkilidir.
Psoriatik artritte de etkili olup, tirnak tutulumunda en etkili ajandir (66-68).
Konjestif kalp yetmezligi, demyelinizan hastaligi, son 5 yilda malignitesi olan,
aktif enfeksiyonu bulunanlarda kullanilmamalidir. Tuberkiloz agisindan
akciger grafisi ve PPD yapilmalidir. Aktif tiberklloz varsa kullaniimamalidir.
En sik rastlanan yan etkiler infiizyon iligkili reaksiyonlar olup iV infiizyon

sirasinda urtiker, ates, nadiren anaflaksi gelisebilir. (68).

3. Adalimumab

Tamamiyle insan kaynakli ilk anti-TNF-a monoklonal antikoru olup bu
grup icindeki en yeni biyolojik ajandir. Hem ¢6zunur hem transmembran
TNF-a’y1 baskilar (69). Orta siddetli psoriaziste, psoriatik artritte endikasyonu
vardir. Subkutan olarak ilk hafta 80 mg ve ilk dozdan 1 hafta sonra baslamak
uzere 15 gunde bir 40 mg olarak kullanilir. Agrili enjeksiyon alani
reaksiyonlari, basadrisi, nazofarenijit, bronsit, trigliserid artisi, dispepsi,
bulanti ve yorgunluk kan tablosu degisiklikleri, transaminaz dlzeylerinde artis

gorulebilir. Latent tuberkuloz reaktivasyonu, demyelinizan hastalik, konjestif
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kalp yetmezligi, firsatgi enfeksiyonlar, lupus benzeri sendrom ortaya ¢ikabilir
(70).

2.1.12. Psoriazis ve Komorbiditeler

Psoriazis immun aracili inflamatuar hastaliklar grubu icinde en sik
gorulendir ve komorbiditeler ortaya ¢ikmaktadir (42). Son yillarda, psoriazise
eslik eden komorbiditelerin arastirildigi ¢alismalar psoriazisteki kronik
inflamasyonun Gzerinde durmaktadir. Kronik inflamasyonun metabolik ve
vaskuler  bozukluklarin  gelisiminde rol oynadigi  dusunulmektedir.
Proinflamatuar sitokinlerin aterogenez ve periferik insulin direncine,
dolayisiyla hipertansiyon ve tip 2 diabet gelisimine neden olduklari 6ne
surulmektedir (71-73).

2.1.12.1. Psoriatik Artrit

Psoriatik artrit gibi inflamatuar hastaliklar ile birlikte ankilozan spondilit
ve HLA-B27 pozitif spondiloartropatiler gorulebilir. Psoriatik artrit siklikla tip
1(erken baglangich) psoriazise eglik eder (42).

2.1.12.2. Crohn Hastahgi
Psoriatik hastalarda normal popullasyona goére ylksek oranda Crohn

hastalii saptanmistir (73-74).

2.1.12.3. Pustiiler Hastaliklar
Psoriazise eglik eden pustller hastaliklar arasinda ‘Acrodermatitis

Continua of Hallopeau’ ve palmoplantar pustiloz yer almaktadir (42).

2.1.12.4. Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom; obezite, hipertansiyon, insulin direnci,
hipertrigliseridemi ve yuksek dansiteli lipoproteinin dusuk oldugu klinik ve
metabolik bozukluklarin genel ismidir. Metabolik sendrom, kardiyovaskuler

hastaliklar, diabet ve fel¢ gelisme riskinin 6nemli gostergelerinden biridir. Son
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yillarda psoriazisli hastalarinda metabolik sendrom riskinin arttigini bildiren
yayinlar artmaktadir (74-76).

2.1.12.5. Obezite

Psoriazisli hastalarda obesite prevalansinin genel populasyondan
daha yuksek oldugunu bildiren c¢aligmalar vardir. Psoriazisli hastalarda
obezite sikhigindaki artig, psoriazisin kronik seyri ve yasam kalitesini onemli
Olclde etkilemesi nedeniyle hastalarin sedanter yasamasi ile iligkili olabilir,
bununla birlikte son yillarda psoriazis ile obezitenin patofizyolojik olarak da

ortak yonleri bulundugu gosterilmigstir (34-35).

2.1.12.6. Maligniteler

Psoriazis immun sistem ile iligkili bir hastalik oldugu icin psoriazisli
hastalarda lenfoma gelisimine yatkinlik olabilecedi 6ne surulmustar. Non-
hodgkin lenfoma ve kutan6z T hicreli lenfoma gelisme riski psodriazis

hastalarinda daha yuksek bulunmustur (42).

2.1.12.7. Tedavilerle iligkili Komorbiditeler

Siklosporin ve metotreksat tedavisi alan psoriazisli hastalarda da
lenfoma gelisme riski artmaktadir. Skuamoz hucreli karsinom gelisme riski
Ozellikle PUVA tedavisi alan hastalarda onemlidir. PUVA tedavisi ayrica
melanom gelisme riskini arttirir. Biyolojik tedaviler uygulanmaya baslandiktan
sonra lenfoma ile psoriazis arasindaki iligki tekrar gindeme gelmis ve bu

tedavilerin lenfoma geligsiminde rolleri arastiriimaya baglanmistir (77).

2.1.12.8. Yagsam Kalitesine Etki ve Depresyon

Psoriazisli hastalarda depresyon gibi psikiyatrik bozukluklar normal
populasyona gore daha sik oranda ortaya c¢ikmaktadir. Depresyonun,
hastaligin tedavisini olumsuz etkiledigi, alkol kullanimi egilimine neden
oldugu ve kardiyovaskuler hastalik igin risk olusturdugu dustnulmektedir
(42,75).
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2.1.12.9. Genel Kardiyovaskiiler Riskler

Psoriazisli hastalarda kardiyovaskuler riskin artmasinda, depresyon,
alkol, obezite ve sigara kullanimi gibi davranissal faktorlerin de etkili oldugu
dusunulmektedir.

Psoriazisli hastalarda hiperhomosisteinemi, oksidan ve antioksidan
sistem dengesinde bozulma ve endotel hicre fonksiyonundaki bozukluklarin
Ozellikle arteroskleroz kaynakli kardiyovaskuler hastalik riskinde artisa neden
olan faktoérler oldugu iddia edilmektedir (78-79).
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2.2. ASIMETRIK DIMETILARJININ

2.2.1. Tanim ve Tarihge

Plazmada, dokularda ve idrarda bulunan, arjinin anologu bir amino asit
olan asimetrik dimetilarjinin (ADMA), ilk defa 1970 yilinda idrarla atilan
metilenmis arjininler olarak tanimlanmigtir (80). Proteinlerdeki arjinin
rezidulerinin, protein arjinin metiltransferaz  (PRMT) tip 1 tarafindan
metillenmesi ile sentezlenen ADMA hayvan immun sistem hicrelerinde ve
ndronlarinda, insan endotel hicrelerinde saptanmis ve ilk defa 1987’de izole
edilmigtir (81). Vallence ve ark. (82) 1992 yilinda insan plazma ve idrarinda
endotelyal nitrik oksit sentaz.(eNOS)in endojen inhibitord olarak ADMA
varhgini tanimlamislardir. ADMA’'nin yer aldigi metilarjininler grubu simetrik
dimetilarjinin  (SDMA) ve monometilarjinin (L-NMMA) ile birlikte (g
aminoasitten olusmaktadir. Ancak sadece ADMA ve L-NMMA NOS
inhibitéridir. SDMA biyolojik olarak inaktiftir. Insanlarda plazma ADMA
dizeyi, L-NMMA dizeyindan 10 kat fazladir (83).
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Sekil 2.1. Arjinin ve metilarjininlerin kimyasal yapilari (83).

2.2.2. ADMA Metabolizmasi

ADMA, c¢ogunlukla nukleusta bulunan, ribonikleik asit (RNA)
islemlerinde ve transkripsiyon kontrolinde rol alan metillenmis arjinin
reziduleri igeren polipeptidlerin veya proteinlerin katabolizmasindan meydana
gelir. ADMA ve L-NMMA sentezi arjinin rezidulerini metilleyen, protein arjinin

metiltransferaz tip | (PRMT-I) enzimi ile gerceklesir. Sentez agsamasinda metil
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grubu vericisi olarak S-adenozil metiyonin (SAM) kullanilir (84). PRMT-I
kalpte,diz kas ve endotel hucrelerinde eksprese edilir. Vaskuler endoteldeki
ADMA  olusum hizi, PRMT ekspresyonundaki  degisiklikler ile
dizenlenmektedir. Protein arjinin metil transferaz tip Il (PRMT-II) ise
SDMA’nin sentezinden sorumlu enzimdir (83).

Hucre igine transport icin birbirleriyle ve arjinin ile yarisan metil
arjininler katyonik aminoasid tasiyicisi (CAT) olarak bilinen tasiyici sistem ile
tasinmaktadirlar. Yiksek ADMA duzeyleri, hlcre igi L-arjinin transportunu
potansiyel olarak engelleyebilir. L- arjinin transportunda azalma ise, nitrik
oksit sentezinde azalma ile sonuglanir. Transport sistemi, metil arjininleri
hicre ici duzeyleri dolasimdaki dizeylerinden daha fazla olacak sekilde
endotel hucreleri iginde yogunlastinir. Bu sistemdeki herhangi bir defekt,
dolasimdaki ADMA duzeylerinde artisa neden olur. Bunun sonucu olarak da
NO biyosentezinde azalma goralur (85).

ADMA’nin katabolizmasinda (¢ ©Onemli yol mevcuttur. Birincisi;
ADMA’nin dimetilarjinin dimetilaminohidrolaz (DDAH) enzimi tarafindan
sitrilin ve dimetilaminlere yikiimasidir (>%90). ikincisi degisime ugramadan
bobrek yoluyla atilmasi (~%5), UuglUncusu ise; dimetilarjinin pirtvat
aminotransferaz enzimi tarafindan a ketoasidlere donustirulmesidir (< %5)
(86). ADMA vyikilminda merkezi rol oynayan ve ADMA’ya spesifik olan
DDAH, bdbrek, karaciger, pankreas ve kan damarlarinda eksprese edilir. iki
izoformu vardir; DDAH-I, tipik olarak noéronal nitrik oksit sentaz( nNOS)’In
eksprese oldugu dokularda, DDAH-II ise eNOS'u iceren dokularda fazla
miktarda bulunmaktadir. Birgok hastalikta azalmig DDAH aktivitesi,
dolagsimdaki ADMA duzeylerinin artigina yol agmaktadir. Hiperglisemi ve
hiperkolesterolemi gibi durumlar direkt olarak ADMA birikimi ile sonuglanan

DDAH aktivitesinde azalmaya neden olurlar (87).
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Sekil 2.2. ADMA sentez, tasinma ve atilim yolaklari (86).

Saglikh kisillerde plazma ADMA duzeyleri 0.2-1.2 pymol/L arasindadir.
Yuksek plazma ADMA duzeyleri, kardiyovaskuler hastaliklar basta olmak
uzere birgcok hastalikta saptanmistir. Bobrek yetmezliginde, metilarjininlerin
klirensi bozulur ve plazma ADMA ve SDMA duzeyleri artar. SDMA duzeyleri
kreatinin ile paralel artis gosterir ve DDAH tarafindan metabolize edilmedigi
icin ADMA’'dan daha ylUksek duzeylere ulasgir. Diger durumlarda ise ADMA
selektif olarak artis gosterir SDMA duzeylerinde degisiklik gérilmez. PRMT-I
enzim aktivitesinin artisi ve DDAH disfonksiyonu dolagsimdaki ADMA
duzeylerinde artisa neden olur (88). Gunluk olarak yaklasik 260 umol ADMA
metabolize edilir ve 60 pmol ADMA idrarla atilir. idrarla atiliminin tamamen
bozulmasi, plazma dizeylerinde artisa neden olur. Proteoliz artisina bagh
olarak, dokulardan plazmaya ani ADMA gecisi veya ADMA serbestlesmesinin
artisi plazma ADMA dlzeylerinde ani degisikliklere neden olabilmektedir
(89).
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2.2.3. ADMA’nin Patolojik Durumlarla iligkisi
Plazma ADMA duzeylerinin yiksek olarak tespit edildigi ¢esitli klinik

durumlar bildirilmigtir.

Tablo 2.1. ADMA duzeylerinin ylksek olarak saptandigi klinik durumlar (90).

Hiperkolesterolemi Periferik arter hastaligi
Hipertrigliseridemi Kronik bdbrek yetmezligi
Hiperhomosisteinemi Erektil disfonksiyon
Endotel disfonksiyonu Trombotik mikroanjiopati
Koroner arter hastaligi Hipertansiyon
Ateroskleroz Preeklampsi

Pulmoner hipertansiyon Sizofreni

Konjestif kalp yetmezligi Alzheimer

Tip 1l diyabet Yaslanma

Instlin direnci Inme

2.2.3.1. ADMA ve Endotel Disfonksiyonu
Endotel kaynakli nitrik oksit bilinen en gugli endojen vazodilatordur ve
vaskuler homeostazda ¢ok dnemli bir yere sahiptir. Kardiyovaskuler koruyucu
etkisi olan NO; nitrik oksit sentazin (NOS) etkisiyle L-arjininden sentezlenir.
Aktivitesine veya ilk tanimlandidi doku tipine gére endotelyal (eNOS), néronal
(nNOS) ve induklenebilir (INOS) olmak uUzere NOS’un u¢ izoformu tespit
edilmigtir (91). Bu izoformlar isimlerinden bagimsiz olarak birgok doku veya
hicrede bulunabilir. eNOS tarafindan fizyolojik uyariya cevap olarak
sentezlenen NO; vaskuler duz kas hucrelerinde ¢oézunuar guanil siklaza
baglanarak bu enzimi inaktive eder. Bdylece hucre ici siklik guanidin
monofosfat (cGMP) birikimine yol agarak damarlarda gevsemeye neden olur.

ADMA NOS’un 3 izoformunu da inhibe etmektedir ancak, inhibisyon
ortamdaki arginin duzeyine baghdir. ADMA bu major etkisinin yani sira

eNOS’un aktivitesini bu enzimin ayrismasina neden olarak da bozar.
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NO, endotele |0kosit ve trombosit agregasyon ve adhezyonunun
inhibisyonunda, kas hucre proliferasyonunun azaltiimasinda da rol alir
Vazodilatator aktivitesinin yaninda, vaskuler hastaliklarda anahtar rol
oynayan lokosit adhezyonu, trombosit agregasyonu ve vaskuler duz kas
hicre proliferasyonunu inhibe edebilmektedir. NOS yolunun bozulmasi
kardiyovaskuler olaylar igin bagimsiz bir risk gostergesidir (91). NOS’un
endojen inhibitéri olarak ADMA’nin énemi Vallence ve ark. (82) tarafindan
son donem bobrek hastaligr olan kisilerde tanimlanmistir. Bu hastalarda
renal klirensin azalmasi sonucu artmis plazma ADMA duzeyleri diyaliz ile

dusgurulerek endotel fonksiyonunda dizelme saglanmigtir (82).

Antitrombik

A

Antikoagulan ve
profibrinolitik

Antienflamatuar

Endotel

Disfonksiyonu

Endotel bagimh
vazodilatasyon

Antihipertrofik

Sekil 2.3. NO’nun kardiyovaskiler sistem Uzerindeki koruyucu etkileri (91).

Hiperkolesterolemik erigkinlerde yuksek ADMA duzeyleri ile endotel
bagdimli vazodilatasyon arasinda ters korelasyon gdsterilmisti. ADMA
gunumuzde, hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet ve hiperhomosisteinemi
gibi durumlarda, bozulmus endotel kaynakh gevsemeyi ifade eden endotelyal
disfonksiyon igin bir risk faktoru olarak kabul edilmektedir (92).
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2.2.3.2. ADMA’niIn Kardiyovaskiiler Etkileri

ADMA, NOS inhibisyonu yoluyla NO duzeyini azaltarak, endotel
bagdimli gevsemeyi bozar ve kan basincini yukseltir. NOS inhibisyonu
bobrekleri de etkileyerek sodyum ekskresyonunun azalmasina neden olur ve
hipertansiyon gelisimine katkida bulunur. Yiksek ADMA duzeylerine uzun
sureli maruz kalma, aterogenezi artirir ve hedef dokuda hipertansif hasar
olusur. ADMA tarafindan wuzun sureli NOS inhibisyonu sol ventrikul
hipertrofisine yol acabilir. Ayrica ADMA, kalp hizini ve kardiyak output’'u
dagurdr (93). ADMA'nin intraarteryel inflzyonu lokal vazokontriksiyona
neden olurken, sistemik infuzyonu vaskuler rezistansi artirir ve renal
fonksiyonlari bozar. Deneysel ve klinik calismalarda ADMA duzeylerindeki
klguk degisikliklerin bile NO Uretiminde, vaskiler tonusta ve sistemik
vaskuler direncte anlamli degisikliklere neden oldugu gosterilmistir (90).

ADMA’'nin hayvan modellerinde anjiogenezi inhibe ettigi, kulture ve
deneysel tumor hicrelerinde DDAH’In asiri ekspresyonunun ise, vaskuler
endotelyal blyume faktori ekspresyonunda artisa neden oldugu
g6zlenmigtir. Hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi, hipertansiyon, insulin
direnci, diyabet, hiperhomosisteinemi gibi koroner hastalik igin risk faktoru
olan durumlarda artmis ADMA dizeylerinin de saptanmasi nedeniyle ADMA

yeni bir kardiyavaskuler risk faktort olrak tanimlanmaktadir (92).

2.2.3.3. ADMA ve Hiperhomosisteinemi

Homosistein yapisinda sulfur igeren, metiyonin metabolizmasinin
bircok yolaginin birlestigi yerde anahtar bir ara trindur. ADMA yikiminda
gorevli enzim olan DDAH’In aktif merkezindeki sistein rezidileri ile kimyasal
reaksiyona girerek veya oksidatif strese neden olarak DDAH aktivitesini
azaltir (94). Ayrica homosistein ADMA sentez yolagindaki metilasyon
siklusunun bir pargasidir. Metilasyon igin metil donéri olan SAM, S- adenozil
homosisteine (SAH) doénutsur. SAH da homosisteine ¢evrilir. Sonug¢ olarak
yuksek homosistein dizeyleri ADMA seviylerinde artisa neden olarak

kardiyovaskuler risk artigina neden olmaktadir (91).
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Sekil 2.4. Endotel disfonksiyonunda homosistein ve ADMA iligkisi (91).

2.2.3.4. ADMA ve Obezite

Obezlerde adipoz dokudan sekrete edilen IL-6, TNF-a gibi
proinflamatuvar  sitokinler nedeniyle NO, peroksinitrit anyonlarina
donusmektedir. Peroksinitrit, proteinlerin ve enzimlerin nitrolizayonuna ve
nitrozatif stres olusumuna neden olur. Aktif merkezinde reaktif sistein
reziduleri iceren DDAH enziminin nitrolizasyon sonucunda aktivitesinde
azalma olur. DDAH aktivitesinin azalmasi da ADMA birikimine neden olur.
Obez kisilerde NO duzeyi, hem sentezin azalmasi hem de tuketimin artmasi

nedeniyle azalmistir (95).

2.2.3.5. ADMA ve Sigara Kullanimi

Sigaranin  ADMA zerindeki etkisi tartismalidir. Kronik sigara
icicilerinde monosit ve makrofajlar tarafindan IL-1B, IL-6, TNF-a gibi
proinflamatuvar sitokinlerin sentezi arttigindan, obezitedekine benzer
mekanizmayla ADMA duzeylerinin yukselmesi ve NO dlzeylerinde azalma
s6z konusudur (95). Ancak Lenzen ve arkadaslari (96) sigara icenlerde daha
once hig sigara icmeyenlere gore ADMA duzeylerini 6nemli deredece dusuk,
eski sigara igicilerinde ise ADMA duzeylerini daha yuksek bulmuslardir.
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Ulkemizde Onat ve arkadaslarinin (97) yayinladiklari g¢alismada, ADMA
duzeyleri; hi¢ sigara kullanmamig olanlara gore erkek sigara igicilerde %20,

kadin icicilerde ise %6 daha disuk bulunmustur.

2.2.4. ADMA Olgiim Yéntemleri

Kardiyovaskuler risk gostergesi olarak ADMA tayininde kullanilan iki
yontem mevcuttur. Bunlardan biri, High-Performance Liquid Chromatography
(HPLC), digeri ise Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) yontemidir.
HPLC yontemde oOncelikle plazma ve idrar matriksinden analitlerin
ekstraksiyonu gerekmektedir. Yontemin ADMA icgin spesifik olma, SDMA
veya L-NMMA ile ¢apraz reaksiyon gostermeme, dusuk saptama limitine ve
yuksek tekrarlanabilirlik 6zelligine sahip olma gibi avantajlari, zahmetli ve
yuksek maliyetli olmasi gibi dezavantajlari vardir. ADMA tayininde rutin
olarak kullanilabilecek bir yontem olan ELISA’da ise spesifik poliklonal
antikorlar kullaniimaktadir. Bu yontemin avantajlari; kolay uygulanabilir ve
ADMA icin sensitif olmasi, dezavantajlari ise; tekrarlanabilirliginin HPLC
kadar iyi olmamasi ve poliklonal antikorlarin yaklasik %5 oraninda SDMA

veya L-NMMA ile capraz reaksiyon vermesidir (98).
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GEREG VE YONTEM

Tek merkezli vaka-kontrol c¢alismasi olarak duizenlenen c¢alismaya,
GATA Haydarpasa Egitim ve Aragtirma Hastanesi Dermatoloji Poliklinigine
Eylul 2010- Subat 2011 tarihleri arasinda bagvuran, ardisik 40 erkek
psoriazis hastasi ve yas olarak hasta grubu ile eslestiriimis 40 saglhkh gonullu

dahil edilmistir.

3.1. Hasta Grubu

Hasta grubuna klinik olarak psoriazis vulgaris tanisi konulan herhangi
bir sistemik hastaligi (diabetes mellitus, nefrotik sendrom, konnektif doku
hastaligi, karaciger hastaligi, kronik renal yetmezlik gibi) olmayan ve
kortikosteroidler, B-blokerler, tiazidler, retinoidler, siklosporin ve lipid
dusdricl ilag kullanimi 6ykisu olmayanlar dahil edildi. Son U¢ ay icinde
psoriazis tedavisi amaciyla sistemik tedavi veya fototerapi alanlar,
eritrodermik ve puUstuler tipte hastaligi olanlar ¢alismaya dahil edilmedi.
Calismaya katilmayi kabul eden hastalardan bilgilendiriimis onam alindi.
Hastalarin detayli anamnezleri alindi, fizik muayeneleri yapildi. Hastaligin
baslangi¢ yasi, suresi, ailede psoriazis veya sistemik hastalik varligi, sigara,

alkol kullanimi sorgulandi ve formlara kaydedildi

3.2. Kontrol Grubu

Tamami erkek hastalardan olusan hasta grubuna yas olarak
eslestiriimis herhangi bir sistemik hastaligi olmayan, fizik muayene ve
anamnezlerinde inflamatuar bir dermatolojik hastaligi saptanmayan 40 erkek
kontrol grubu olarak galigmaya dahil edildi.

Tum katilimecilarin boy, kilo viicut-kitle indeksi (VKIi) ve belgevresi
Olgimleri yapildi. Bel c¢evresini Olgerken hastanin Uzerindeki giysileri
cikarildiktan sonra iliak krista seviyesinde abdomen cevresi 6lgildi. Olgiim
normal nefes verme sonunda yapildi. VKIi; kilogram cinsinden kilonun, metre

cinsinden boy uzunlugunun karesine bolunmesiyle bulundu.
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3.3. Hastalik Siddetinin Belirlenmesi

Psoriazis hastalarinda hastalik siddetinin dlgiimesinde PASI skorlama
sistemi kullanildi. Buna gore insan vicudu; bas (b), Ust ekstremiteler (0),
gbvde (g) ve alt ekstremiteler (a) olmak Uzere 4 ana bdlgeye ayrildi. Bu
bdlgelerin, sirasiyla, toplam vicut yuzeyinin %10, %20, %30 ve %40’ini
olusturdugu kabul edildi. Dort bolgenin her biri icin ayri ayri olmak Uzere
psoriazisten etkilenen alanin yayginligi (A), %10’un altinda ise 1, %10-29
arasinda ise 2, %30-49 arasinda ise 3, %50-69 arasinda ise 4, %70-89
arasinda ise 5, %90-100 arasinda ise 6 olarak skorlandi. Her bir bolge igin
eritem (E), indurasyon (1) ve deskuamasyon (D) skorlari, semptom yoksa 0,
hafif ise 1, orta ise 2, siddetli ise 3, ¢cok siddetli ise 4 olarak belirlendi.
PASI skoru asagidaki formille hesaplandi.
0,1x(Eb+1b+Db)xAb+0,2x(Eu+lu+Du)xAu+0,3x(Eg+lg+Dg)xAg+0,4x(Ea+la+
Da)xAa
Hesaplanan PASI degerleri sonucu hastalik siddetleri su sekilde gruplandi:
PASI : 0-3 arasinda ise; hafif siddette psoriazis
PASI :3-10 arasinda ise; orta siddette psoriazis

PASI :10-30 arasinda ise; siddetli psoriazis

3.4. Kan Orneklerinin Alinmasi ve Saklanmasi

Hasta ve kontrol grubundaki olgulardan hemogram, antitrombin3,
homosistein, fibrinojen, folik asit, vitamin B12, trigliserid, HDL, LDL, total
kolesterol ve ADMA tetkikleri icin 8-10 saatlik aglik sonrasi vendz kan alindi
ADMA disindaki tetkikler ayni gun igerisinde biyokimya laboratuvarinda
cahsildi. ADMA tetkiki icin antikoagulan igcermeyen tipe 5 cc vendz kan
ornegi alindi. 5 dakika 3500 rpm de (Universal 3200 Hettich/Germany)
santrifdj edildi. Ayristirilan serum eppendorf tlplerine porsiyonlara ayrilarak,

-40°C’de topluca calisiimak lizere en fazla 6 ay sureyle saklandi.
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3.5. Orneklerin Galigiimasi

Hasta ve kontrol grubunun kan ornekleri GATA Haydarpasa Egitim
Hastanesi Biyokimya Laboratuvarlarinda c¢aligildi.

Serum ADMA dizeyi ADMA ELISA Kit (Immundiagnostik AG /
Bensheim / Germany) kiti kullanilarak, Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
(ELISA) yontemi ile Weida otoanalizatoriunde olguldu. (Kitin referans araligi
(0,45£0,19 pmol/l)

B12 vitamini ve folik asit duzeyleri kompetetif kemiliminesans enzim
immuno o6lgim yodntemi ile Siemens Immulite 2000 XPI (USA) analizérinde
ayni firmaya ait ticari kitler kullanilarak ol¢ulda. (referans aralgi B12 vitamini
icin 199-982 pg/ml, folik asit icin 7-17 ng/m)

Fibrinojen duzeyleri STA Compact koagulasyon analizérinde
(Diagnostica Stago Inc. Asnieres, France) Diagnostica Stago test kitleri
kullanilarak (Fibri-prest) Clauss kloting metodu ile dl¢uldi. (Referans araligi
200-400 mg/dI9

Aclik kan sekeri, trigliserit, HDL, LDL, VLDL, total kolesterol, AST, ALT
Olcumleri, Biyokimya Klinigince Uretilen kitler ile, Abbout Architect ci8200

otoanalizatorinde yapildi.

3.6. istatistiksel Degerlendirme

Aragtirmada, anket uygulamasi, fizik muayene ve laboratuvar
calismalari ile elde edilen ham bilgilerin veri haline donusturtilmesi ve analizi
icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15.0
istatistik yazilim paket programi kullaniimistir. Verilerin analizi yapilirken

tanimlayici istatistiklerden aritmetik ortalama (;), standart sapma (SS),
minimum, maksimum, frekans, ytzde kullaniimigtir.

Aragtirma verilerinin normal dagihma uygunlugu Kolmogorov-Smirnov
testi ve grafiksel gosterimlerle bakilmistir. Veriler normal dagilima uygunluk
gOsterdigi durumda bagimsiz gruplarda t test, gostermedigi durumda Mann
Whitney U test ve kesikli verilerin anlamligi ki kare test kullanilarak

karsilastirimigtir. iligkiler, verilerin normal dagiima uygunluk gdsterdigi
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durumda Pearson ve gostermedigi durumda Spearman iligki katsayisi
kullanilarak incelenmistir. PASI siddeti ile ADMA arasindaki iligki ikili lojistik
regresyon kullanilarak arastiriimistir. Sonuglar %95’lik guven aralidinda,

anlamhlik p<0,05 duzeyinde degerlendirilmistir.
3.7. Etik Kurul Onayi

Calismaya Gulhane Askeri Tip Akademisi Etik Kurulu’'nun 31 Mart
2008 tarih ve 1491-597-08 sayili yazisi ile onay verilmigtir.
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BULGULAR

Calismaya poliklinigimizde psoériazis tanisiyla takip edilen, 20-41
(ortalama:26,03+6.55) vyaslari arasinda 40 erkek hasta ve 20-32
(ortalama:23,40+3,57) yaslar arasinda 40 saglikli erkek gonullt dahil edildi.
Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir yas farki bulunmamistir
(p=0,058).

Calisma gruplan fiziksel 6zellikler bakimindan degerlendirildiginde,
gruplar arasinda bel ¢evresi farklihgi istatistiksel olarak anlamli iken (p=0,03),
viicut kitle indeksi (VKIi) acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir (p=0,46).

Tablo 4.1 Calisma gruplarinin bel gevresi, VKi dagilimi

Kontrol Hasta

_ - t p

X +SS X +SS
Bel Cevresi 82,25+7,48 85,9+7.6 -2,17 0,03*
VKI 24,06+3,23 24 58+2,97 -0,75 0,46

Calisma gruplarinda aile oOyklsu sorgulandiginda, ailede psoriazis
OykUsu (sadece hasta grubunda 9 kiside mevcut) farkhli§i istatistiksel olarak
anlamli iken (p=0,001), ailede sistemik hastalik.6ykisu pozitifligi (hasta
grubunda 22, kontrol grubunda 15 kiside mevcut) istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p=0,11).

Tablo 4.2 Calisma gruplarinin aile éykusu dagilimi

Kontrol Hasta

n % n % z p
Ailede Psdriazis yOk 40 56,3 31 43,7 10,14 | 0,001*
Oykusu var 0 - 9 100
Ailede Sigtenj_ik__ yok 25 58,1 18 41,9 246 011
Hastalik Oykusu. | var 15 40,5 22 59,5

*: Farklilik istatistiksel olarak anlamhdir.
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Psoriatik grupta, ortalama PASI skoru 5,32+4,09; ortalama hastalik
suresi 8,27+5,66 yil; ortalama hastalik baglangi¢c yasi ise 18,4+7,60 olarak
hesaplandi. Hastalarda sacgh deri tutulumu %85, tirnak tutulumu %67,5

mukoza tutulumu ise %30 oraninda tespit edildi.

Tablo 4.3 Hasta grubunda tirnak, sacl deri ve mukoza tutulumu

Hasta
n %
Tirnak tutulumu yok 13 32,5
var 27 67,5
Sacli deri tutulumu yok 6 15,0
var 34 85,0
Mukoza tutulumu yok 28 70,0
var 12 30,0

Gruplar alkol ve sigara kullanimi agisindan karsilastirildiginda, hasta
grubunda alkol kullanim orani %32,5, kontrol grubunda ise %15 oraninda
saptanmis ve bu fark istatistiksel olarak anlamh bulunmustur (p=0,026).
Sigara kullanimi agisindan giinde 10 adede kadar tiketenler hafif, 10 adet
Uzeri agir icici olarak degerlendirilmistir. Gruplar arasindaki sigara kullanimi

agisindan farkhlik istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05).

Tablo 4.4 Calisma gruplarinin alkol ve sigara kullanim dagilimlari

Kontrol Hasta
Ozellik n % n % z P

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

kullanimi var 23 57,5 26 65,0

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

kullanimi agir 10 43,4 13 50,0

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

kullanimi var 6 15,0 13 32,5

*- Farklilik istatistiksel olarak anlamhidir.
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Calismaya dahil edilen 80 kisinin ADMA dagihimi degerlendirildiginde;

0,071 ile 0,43 araliginda ve 0,180,074 ortalamasina sahip olduklar

gorulmustar.

Kontrol grup 0,076 ile 0,43 araliginda dagiimaktadir ve

ortalamasi 0,17+0,084; hasta grup ise 0,071 ile 0,35 araliginda dagilmaktadir

ve ortalamasi da 0,19+0,06 olarak bulunmustur. Gruplar arasinda serum

ADMA duzeyi agisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmamigtir
(t=2,28;p=0,22).

Sekil 4.1 Calisma gruplarinin ADMA ortalamalari

0,24
0,22

0,2
0,18
0,16

0,14

ADMA diizeyi (umol/1)

0,12

0,1

0,19

0,17

Hasta

Kontrol

Gruplar

laboratuvar

parametreleri

agisindan

incelendiginde,

total

kolesterol, fibrinojen, ALT, LDL, folat dizeylerindeki farkliliklar istatistiksel

olarak anlamh bulunmustur (p<0,05).

40



Tablo 4.5 Calisma gruplarinin laboratuvar degerlerinin dagilimi

Kontrol Hasta

_ - t p
Laboratuvar X +8S 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 15,5816,42 16,44+7,51 -0,55 0,58
AT Il 28,57+2,65 28,93+2,45 -0,63 0,53
ALT 23,33+13,15 37,75+28,46 -291 | 0,01*
AST 23,8848,12 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+60,81 275,054+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

*: Farklilik istatistiksel olarak anlamhdir.
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ADMA duzeyi ile laboratuvar parametrelerinin iliskisi incelendiginde
sadece kontrol grubunda HDL, Total Kolesterol, LDL arasinda istatistiksel

olarak anlaml negatif distk dizeyde iligski bulunmustur.

Tablo 4.6 ADMA ile laboratuvar degerlerinin iligkisi

Kontrol Hasta
ADMA
r p r P

Bel Cevresi 0,12 0,47 -0,02 0,92
VKi 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 1lI -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 bilirtbin 0,08 0,61 0,09 0,60

*- Farklilik istatistiksel olarak anlamlidir.
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Sekil 4.2 Kontrol grubunda HDL-ADMA iligkisi
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Sekil 4.4 Kontrol grubunda LDL-ADMA iligkisi

grup: Kontrol
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Hasta grubunda ADMA ile PASI skoru arasinda baglanti arastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamistir (r=0,080;p=0,24).

Sekil 4.5 Hasta grubunda PASI skoru-ADMA iliski
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Hasta grubunda PASI skoru 10'un altinda (n=33 %82,5) hafif 10
degerinin Uzerinde ise siddetli (n=7 %17,5) olarak gruplandirildiginda ise,
PASI siddeti ile ADMA degerinin istatistiksel olarak uyumlu oldugu
gOrulmustir (Hosmer and Lemeshow Test x2 =4,08; p=0,85). PASI siddeti
arttikca ADMA degeri istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte 1,19 kat

artmaktadir.

Tablo 4.7 PASI siddeti ile ADMA iligkisi

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

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

ADMA duzeyi ile sigara ve alkol kullanimi degiskenlerinin iligkisi
incelendiginde. alkol kullaniminin, ADMA degerini istatistiksel olarak anlamli
olmasa da (p>0,05), yaklasik 2,8 kat artirici risk faktort oldugu (Hosmer and
Lemeshow Test p>0,05) goérulmustir. ADMA dlzeyi ile sigara kullanimi
arasinda ise istatistiksel olarak anlaml iligki bulunmamistir (Kontrol: r=-0,015
p=0,92 Hasta: r=-0,11 p=0,46).

Hasta grubunda ADMA ile sagh deri, tirnak, mukoza tutulumu
degiskenleri arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligki saptanmamistir
(p>0,05).
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Tablo 4.8. ADMA ile fiziksel ve davranigsal dzellikler iligkisi

Hosmer and

ADMA Lemeshow B  S.Hata Wald p. Exp(B)
p

Sacli deri 0,899 9,743 8,631 1,274 0,259 17034,0
tutulumu 17
Tirnak 0,496 2,071 5597 0,137 0,711 7,932
tutulumu
Mukoza 0,427 -1,943 5,721 0,115 0,734 0,143
tutulumu
Sigara 0,318 -2,774 5380 0,266 0,606 0,062
kullanimi
Alkol 0,895 1,043 5476 0036 0849 2837
kullanimi

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

fibrinojen iligkisi incelendiginde bu degiskenlerden sadece PASI skoru ile

vitamin B12 arasinda istatistiksel olarak anlamli, disuk, negatif dizeyde iliski
bulunmustur (r=-0,31 p=0,049).

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

duzeylerinin iligkisi

PASI Homosistein Folat  Vit.B12 AT Fibrinojen
r -0,01 -0,01 -0,31 0,04 0,11
p 0,97 0,97 0,049* 0,79 0,49

*- Farklilik istatistiksel olarak anlamlidir.
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Hasta grupta ayrica PASI siddeti ile homosistein, folat, B12 vitamini,

ATIII ve fibrinojen iligkisi arastirildiginda, bu degiskenler ile PASI siddetinin

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

bu degiskenlerin PASI siddeti agisindan yaklasik 1 kat artirici risk faktorleri

olduklari saptanmistir (p>0,05).

Tablo 4.10. PASI siddeti ile ile homosistein, folat, vitamin B12, AT Il ve
fibrinojen duzeylerinin iligkisi

Hosmer and
PASI Lemeshow B S.Hata Wald p. Exp(B)
p
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 Il 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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TARTISMA

Psoriazis toplumda % 2-3 oraninda gorulen, herediter, etyolojisi
bilinmeyen, immun aracili, kronik, inflamatuvar bir hastaliktir (99). Psériazis’in
saglikh insanlarin hastalii (psoriasis morbus fortiorium) olduguna ait algi
halen genel populasyonda, doktorlar ve saglik calisanlari arasinda kabul
gormektedir (100). Gergekte de hastalarin % 75’'inden fazlasi hafif veya orta
dlzeyde, siklikla da vucutlarinin % 3’Unden azi tutulan ve topikal ajanlar ile
tedavi goren psoriazis hastalaridir. Sonug¢ olarak, “National Psoriasis
Foundation” tarafindan hekimlere yapilan, tUm psoriazis hastalarinin KVH
acisindan monitorize edilmemesi yonundeki tavsiyesiyle hastalarin yaklagik
dortte Ugu diger sistemik hastaliklar agisindan taranmamaktadir (101).

Fakat McDonald ve Calabresi (102) tarafindan yaklasik 30 yil énce
yayinlanan, 323 psoriazis hastasinin farkli dermatolojik hastaliklari olan 325
Kisilik kontrol grubuyla kargilastirildigi oncu ¢alismada, arteriyel ve vendz
vaskuler hastalik (myokard enfarktlsl, tromboflebit, pulmoner emboli ve
serebrovaskuler olay) riskinin, psoériazis grubunda hastaligin suresinden
badimsiz olarak 2.2 kat ylksek oldugu tespit edilmistir. Bu riskin ozellikle
yasli hastalarda, tutulan vicut ylzey alaniyla iligkili olarak arttigi
saptanmigtir.

Yakin zamanda vyapilan birgok epidemiyolojik calisma, psoriazisi,
basta metabolik sendrom, KVH, kanser, osteoproz ve depresyon olmak
uzere birgok komorbitide ile yakindan iligkili bir inflamatuvar sistemik hastalik
olarak tanimlamaktadir (100, 103).

Dreiher ve arkadaslarinin (103) yayinladigi bir galismada sik gorulen
100 sistemik hastaligin 56’sinin psoriazis ile komorbid oldugu belirtilmigtir.

Henseler ve Christopher (104) psoriazis ve farkli deri hastaliklar
nedeniyle yatirilarak tedavi goéren 40 bin hastanin dahil oldugu yas ve
cinsiyet kontrolli bir arastirmada, psoriazisli hastalarda obezite, diyabetes
mellitus, hipertansiyon ve kardiyovaskuler hastaliklarin daha sik oldugunu
tespit etmiglerdir.

Sommer ve arkadaslar da (75) 581 plak tip psoériazis hastasinin

verilerini, 1044 cerrahi tedavi goren lokalize evre | melanom hastasi ile
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kargilatirdiklari galismalarinda, psoriazisli hastalarda diyabetes mellitusu 2.48
kat, hipertansiyonu 3.27 kat, koroner kalp hastaligini 1.95 kat daha fazla
bulmuslardir.

inflamasyonun psériazis patogenezindeki roliinii ortaya koyan yeni
bulgu ve geligsmeler sonucunda, psodriazis sistemik, inflamatuvar bir sureg
(sendrom) olarak algilanmaktadir (105).

Kardiyovaskuler hastaliklar siklikla persistan hiperlipidemili kisilerde
gelisir. Diger risk faktorleri ise; hipertansiyon, vaskuler endotelyal hicre
disfonksiyonu, oksidatif stres, hiperhomosisteinemi, diyabet, sigara ve alkol
kullanimi, obezite, metabolik sendrom ve intra-abdominal adipoz visseral
dokudur. Bu faktérler, inflamasyonun major rol oynadigi ve kardiyovaskuler
hastaliklarin temel isareti olan ateroskleroz gelisimine neden olurlar (106).
Basta myokard enfarktisu olmakla beraber KVH igin risk faktort olan bu
durumlar, KVH'In 6zellikle de siddetli formlarinda énemli bir morbidite ve
mortalite nedeni oldugu psoériazisle de iligkilidir (107-108). Psdriazis
hastalarinda ateroskleroz gelisimi icin mevcut bu risk faktorleri, hastaliga
spesifik olanlar (hiperhomosisteinemi, CRP,TNFa ,IL-17, IL-6, IFNa, IFNy,
platelet aktivasyonu ) ve hastaliga spesifik olmayanlar (insulin direnci/tip 2
diyabet, obezite, dislipidemi, hipertansiyon, metabolik sendrom, sigara i¢imi)
seklinde siniflandirilabilinir (108).

Bazi yayinlar desteklemese de (109) psériazis gunimizde KVH
acisindan bagimsiz bir risk faktorl olarak degerlendiriimektedir (110).
Psoriazis ve ateroskleroz kaynakli KVH riskindeki artista, pivot iligki
inflamasyona baglanmaktadir (111). Pro—inflamatuvar sitokinlerin ve
immunolojik aktivitelerin temel rolt oynadigi her iki durumun,T-helperl (Th1l)
hicre aracili immuUn yanit, ayni paternde T hicre aktivasyonu ve adezyon
molekullerinin eksprese edilmesi gibi birgcok patogenik ortak yonu vardir (99)
Psoriazis ve aterosklerozdaki sitokin agi, temel olarak Th1 tip sitokinler olan
IFNy", IL-2 ve TNFa’ dan olusmaktadir (112). Histolojik olarak psériazis ve
ateroskleroz benzer 6zellikte T hucre, monosit/makrofaj, noétrofil, dendritik

hicre ve mast hucre infiltrasyonu gdsterirler (113).
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ilk olarak 1987’de izole edilen ADMA metillenmis arjinin igeren
proteinlerin katabolizmasi sirasinda olusur (114). Bilinen en potent endojen
vazodilator olan endotel kaynakli NO sentezini NOS’u yarismali olarak inibe
ederek azaltir (115). NO’nun vaskuler diz kas proliferasyonuna, trombosit
agregasyonu ve vaskuler superoksit Uretimine olumlu etkileri oldugu gibi
antiaterosklerotik ozellikleri de vardir (116). Plazma ADMA vyuksekligi ilk
olarak, 1992'de Vallance ve arkadaslari (117) tarafindan, kardiyovaskuler
hastaliklarin major 6lum nedeni oldugu kronik renal yetmezlikli hastalarda
rapor edilmigtir.

Nitrikoksit sentetaz yolundaki dengesizliklere sebep olan ADMA
artisinin endotel disfonksiyonuna yol agarak aterogenezde énemli bir roll
oldugu distnilmektedir (118). intraarteryel ADMA verilmesinin brakial
arterde vazokonstruksiyona yol actigi, saglkh gonullilerde yapilan
calismalarda gosterilmistir. Plazma ADMA duzeyleri ile karotis intima media
kalinh@r arasinda gugcli ve bagimsiz bir iligski bulunmustur (119).

1874 koroner arter hastasinin incelendigi genis capli, prospektif
AtheroGene calismasinda, yuksek ADMA dulzeylerinin geleneksel risk
faktorlerinden badimsiz olarak kardiyovaskuler hastalik riskinin guclu bir
gOstergesi oldugu saptanmistir (120).

Sahin ve arkadaslar (121) 30 mukokutanéz, 30 vaskuiler tutulumlu
toplam 60 Behget hastasini, yas ve cinsiyet agisindan eslegtiriimis 30 saglikli
gonullu ile kiyasladiklar galismalarinda, hasta grupta plazma NO ve ADMA
seviyelerini kontrol grubuna gore anlamli dizeyde yuksek (p<0.001)
bulmuglar. Tim hasta grubunda plazma ADMA ve NO seviyeleri arasinda
negatif bir korelasyon (r:-0.570, p<0.001) gorulmuis. Vaskdler tutulumlu
hastalarda, mukokutan6z tutulumlu olanlara oranla ortalama ADMA ve NO
duzeyleri anlaml derecede (p<0.01, p<0.05) yuksek tespit edilmis. Yazarlar
bu sonuglar esliginde ADMA birikiminin Behget hastaliginin patogeneziyle
Ozellikle de vaskuler endotelyal disfonksiyon sonucu gelisen trombotik
vaskuler tutulumuyla iligkilendirmislerdir.

Calismamizda ise geng erigkin erkeklerden olusan hasta ve kontrol

gruplar arasinda serum ADMA duzeyleri agisindan istatiksel olarak anlaml
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bir fark saptanmadi (t=-2,28;p=0,22). Bu sonucun, ¢ogunlukla hafif ve orta
siddette psoriazis hastalarindan olusan hasta grubumuzun yas ve hastalik
suresi ortalamalarinin, ADMA duzeylerinin arastirildigi diger ¢alismalardaki
yas ve hastalik suUresi ortalamalarindan oldukga dusuk olmasiyla iligkili
olabilecegini dusunmekteyiz.

Hasta grubunda serum ADMA duzeyi ile PASI skoru arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki bulunamadi (r=0,080;p=0,24). PASI skoru 10
deg@erinin altinda hafif ve orta, 10 degerinin Uzerinde siddetli olarak
gruplandinildiginda, PASI siddeti ile serum ADMA degerinin istatistiksel
olarak uyumlu oldugu, (Hosmer and Lemeshow Test x2 =4,08; df=8; p=0,85).
PASI siddeti arttikca ADMA dederinin istatistiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte 1,19 kat arttigi goruldu. Literatiurde psoériazis hastalarinda serum
ADMA duzeyleri ile iligkili bir galisma bulunmamaktadir. Calismamizda tespit
edilen ADMA dlzeyinin psoriazis siddeti ile goOsterdigi artig, psoriaitk
hastalarda, endotel disfonksiyonu, ve aterotromboza egilim kaynakli KVH
riskinin, Ozellikle hastaligin siddetli formlarinda, gen¢ yaslardan itibaren
mevcut oldugunu dustundurmektedir.

Obezite ve psoriazis iliskisini arastiran sayisiz galisma mevcuttur (122-
125). Setty ve arkadaslarinin (122) Amerikada 78 bin hemsgireyi kapsayan
calismasi, obezite ve psoriazis gelisimi arasinda doz-bagimh bir iligki
oldugunu ortaya koymustur.

ingilterede General Practice Research Database kayitlarina dayali, 4
bin yeni psoériazis hastasini kapsayan benzer bir kohort calismasinda,
obezite psoériazis gelisimi acisindan bagimsiz bir risk faktéri olarak
bulunmustur (123).

Herron ve arkadaslari (124) psoriazis hastalarinda, genel populasyona
kiyasla metabolik sendromun bir kompenenti olan obezitenin, yaklagik iki kat
(%34’e kars! % 18) daha sik gorilduguni bildirmiglerdir.

Neimann ve arkadaglari (125) da 127 bin orta ve 3800 siddetli psoriazis
hastasini kapsayan kesitsel c¢alismalarinda, obezite riskinin psoriazis
hastalarinda saglikh kontrol grubuna goére anlamli oranda arttigini ve bu

oranin hastaligin siddeti ile guglu bir iligkisi oldugunu tespit etmiglerdir.
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Obezite, psoriazis gelisimi diginda ,yapilan ¢calismalarda ADMA artisi ile
de iligkilendirilmigtir (116).

Eid ve arkadaslarinin (95) yaptiklari, KVH agisindan yuksek riskli 563
erkek bireyi kapsayan calismalarinda, obez bireylerde plazma ADMA
diizeyleri ile VKI arasinda kuvvetli bir korelasyon saptanmustir.

Konukoglu ve arkadaslarinin (126) ulkemizde yaptidi bir arastirmada
plazma ADMA duzeyleri anlamli sekilde yuksek bulunan morbid obez
hastalarda, gergeklestirilen gastrik bant operasyonu sonrasinda kilo verimiyle
birlikte ADMA dlzeylerinde de anlamli azalma tespit edilmistir.

Metabolik sendrom icin bel ¢evresi genisgliginin =2 102 cm olmasi tani
kriterlerinden biridir. Calismamizda hasta grubunda sadece 2 kiside bel
cevresi bu kriteri karsilayacak genislikte olgtilmesine ragmen, (bir hastada
102, digerinde 103 cm) calisma gruplari arasinda bel cevresi farkhhigi
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,03), VKI farkligi ise istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (p=0,46). Her iki dediskenin de serum ADMA
dizeyi ile anlamli bir iligkisi tespit edilmedi(p=0,92, p=0,66). Calisma
gruplarinin fiziksel olarak aktif cagdaki geng erigkin erkeklerden olugsmasina
ragmen bel gevresi olgumleri arasindaki anlamh fark, psoériazis hastalarinda
obezite riskinin artmig oldugunu ifade eden literatir bilgilerini
desteklemektedir.

Obeziteye ek olarak psoriazis ve lipid metabolizmasi anormallikleri
arasinda baglanti oldugunu destekleyen kanitlar vardir. Bir¢ok c¢alisma
psoriazisin, hipertrigliseridemi, yuksek LDL, VLDL, lipoprotein A ve dusuk
HDL, apolipoprotein B duzeylerini iceren, aterogenik bir dislipidemi ile iligkili
oldugunu onermektedir (127-129).

israilde yapilan, kesitsel bir calismada PUVA ve oral retinoid tedavisi
alan 16 bin psoriazis hastasi yas, cinsiyet ve sigara i¢cimi agisindan
eslestiriimis 48 bin kigilik kontrol grubu ile kargilastiriimis. Kontrol grubuna
kiyasla psoriazis hastalarinda, total kolesterol ve trigliserid duzeylerinin
yuksek, HDL duzeylerinin diusuk, LDL duzeylerinin ise benzer oldugu
bulunmustur (128).
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Akhyani ve arkadaglari (129) tarafindan iranda yapilan, yas, cinsiyet ve
VKI bakimindan eglestirilmis, 50 psoriazis hastasi ve 50 kontrol grubunu
kapsayan bagka bir calismada ise, psoriazis hastalarinda trigliserid, total
kolesterol, LDL; VLDL duzeylerinde anlamli derecede yukseklik saptanmis.
HDL duzeylerinde bir farklilik goralmemistir.

Ulkemizde Solak Tekin ve arkadaslarinin (130) yaptiklari bir calismada
lipid profilini etkileyecek komorbitidelerin diglandigi, 84 psoériazis hastasini,
yas ve cinsiyet acisindan eslestiriimis 40 Kkisilik kontrol grubu ile
kargilastirmiglardir. Hasta grubunda ortalama total kolesterol, trigliserid, LDL
duzeylerini yuksek, HDL duzeylerini ise duguk olarak tespit etmislerdir. Ancak
bu farkhliklar cinsiyete gére degismekte olup, erkek hastalarda kontrol
grubuna gore HDL duzeylerinde, kadin hastalarda ise total kolesterol,
trigliserid ve LDL duzeylerinde bir farkhlik bulunmamigtir.

Malbriss ve arkadaslar (131) ise, psoriazis hastalarinin, yas, cinsiyet,
VKI, yiiksek tansiyon, sigara icimi ve alkol kullanimi gibi karistirici
durumlardan bagimsiz olarak, hastalik baglangicinda mevcut olan, anormal
bir lipoprotein kompozisyonuna sahip olduklarini bulmuslar. Psoriazis
hastalarindaki dislipoproteineminin kazanilmis bir durumdan ¢ok, genetik
olarak yatkinlkla iligkilendirilebilece@ini belirtmislerdir. Bu hipotezi destekler
nitelikte, kronik plak ve guttat tip psoriazis hastalarinda hiperlipidemik
durumlarla yakinda iliskili apolipoprotein E gen polimorfizmi rapor edilmistir
(132).

Hiperkolesterolemik  hastalarda artmis ADMA duzeyleri bazi
caligmalarda bildilirilmigtir (118). Hiperkolesterolemili bireylerde metionin
yuklenmesi sonucu gelisen hiperhomosisteinemik ortamda ADMA dizeyinin
ortalama 2,03 ymol/l arttigi ve ADMA’nin endotel disfonksiyonu ile anlamli
derecede iliskili oldugu rapor edilmigtir. Bu hastalarda ADMA artisinin sebebi
olarak metiltransferaz aktivitesinin LDL kolesterol yoluyla artmasi 0One
surulmektedir. Ayrica endotel hicrelerinde okside LDL komponentlerinin
DDAH aktivitesini azaltarak ADMA dulzeyini artirabilecegdi belirtilmistir (118).

Calismamizda ise hasta grubunda total kolesterol ve LDL duzeyleri

kontrol grubuna gore anlamli dizeyde yuksek bulundu (p=0,007, p=014).
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Trigliserid ve HDL duzeyleri agisindan anlami bir fark yoktu (p=0,18, p=0,2).
Literatlr ile uyumlu bu sonuglara ek olarak, celigkili sayilabilecek sekilde,
kontrol grubunda serum ADMA seviyeleri ile HDL, LDL, total kolesterol
seviyeleri arasinda negatif iliski bulundu (p=0,045, p=0,04, p=0,01).

Metiyonin metabolizmasinda dogumsal problemler olan c¢ocuklarda
gOzlenen yuksek homosistein seviyeleri ve ileri derecede arteryel lezyonlarin
birlikteligi sonucunda, ilk olarak yaklagik 40 yil dnce homosisteinin vaskuler
hastaliklara neden oldugu hipotezi ortaya atilmistir (133). Sonrasinda yapilan
klinik ve epidemiyolojik c¢alismalar plazma homosistein duzeylerini
aterosklerotik kalp hastaligi igin bagimsiz risk faktort olarak tanimlamaktadir
(133-134). Folik asit, B6 ve B12 vitamininin diyetle yetersiz alimi, sigara i¢imi,
asirt kahve ve alkol tiketimi, kronik renal ve hepatik yetmezlik, oral
kontraseptif ve metotreksat, antidiyabetik ve antiditreik ila¢ kullanimi gibi
durumlar hiperhomosisteinemi ile iligkilidir (133-134).

italya’”da Malerba ve arkadaslari (134) 40 kronik plak tip psériazis
hastasini (22 erkek ve 18 kadin) cinsiyet ve yas olarak eslestiriimis 30 kisilik
kontrol grubu ile karsilastirmislar. Hasta grubunda plazma homosistein
duzeyi anlamli derecede yuksek, folik asit duzeyleri ise dusuk olarak, plazma
B12 ve B6 vitamin diuzeyleri ise her iki grupta da normal sinirlar igerisinde
saptanmistir. Hasta grubunda PASI ile de@erlendirilen hastalik siddeti ile,
homosistein dlzeyleri arasinda pozitif, folik asit dizeyleri arasinda negatif
korelasyon gostermistir.

Klinigimiz arastirmacilarindan Karabudak ve arkadaslarinin (135) 2008
yilinda yayinladiklari hafif ve orta siddette psoriazisi bulunan 20 erkek hasta
ve benzer yas araliginda 20 kigilik saglikh kontrol grubunu dahil ettikleri
calismalarinda, psoriatik grupta, kontrol grubuna gére, homosistein seviyeleri
yiksek, folik asit seviyleri ise diisiik olarak saptanmistir. inflamatuvar belirteg
olarak degerlendirilen CRP, seruloplazmin ve ortalama platelet hacmi (MPV)
degerleri hasta grupta anlamh dizeyde ylksek bulunmus, fibrinojen degerleri
ise kontrol grubuna goére yuksek olmakla beraber istatistiksel olarak anlaml

bir fark gostermemistir. Hemostatik parametreler olarak degerlendirilen AT Il
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duzeyleri hasta grupta dusiuk olarak bulunmus. Protein C ve S aktiviteleri
agisindan bir farkhlik saptanmamigtir.

Calismamiz da ise folik asit dluzeyleri hasta grubunda diustk dizeyde
bulunmasina ragmen (p=0,04), homosistein ve B12 vitamin seviyeleri
agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p=0,58, p=0,87).
inflamatuvar belirte¢ olarak degerlendirilen fibrinojen diizeyi psoriazis
hastalarinda anlamli élgtide ylksek tespit edildi (p=0,049). AT Il dizeyleri
agisindan ise gruplar arasinda fark yoktu. Hasta grupta PASI skoru ile
homosistein, folat, vitamin B12, AT Il ve fibrinojen iligkisi incelendiginde bu
degiskenlerden sadece PASI skoru ile vitamin B12 arasinda istatistiksel
olarak anlamli, negatif dizeyde iligki tespit edildi (r=-0,31 p=0,049). Hasta
grupta bu degiskenler ile PASI siddetinin istatistiksel olarak uyumlu (Hosmer
and Lemeshow Test p>0,05) oldugu ve bu degiskenlerin PASI siddeti
agisindan yaklasik 1 kat artirici risk faktorleri olduklari saptandi. Folik asit ve
B 12 vitamin dizeylerinde hasta grubunda tespit edilen dasuklik, bahsi
gecgen yazarlarin da belirttigi gibi psoériaziste hizli turnover kaynakli vitamin
tuketiminin artmasiyla veya gastrointestinal mukozada inflamatuvar
degisikliklere bagl  malabsorbsiyonla iligkilendirilebilinir.  Homosistein
duzeyinin PASI siddeti ile artis gostermesine ragmen gruplar arasinda
anlamli fark tespit edilememesini ise homosistein metabolizmasinda genetik

ve kazanilmis faktorlerin de etkili olmasiyla agiklamak mimkindur.
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SONUC ve ONERILER

Calismamizda psoériazis hastalarinda serum ADMA duzeylerini
belirleyerek hastaligin siddeti ile iliskisini dederlendirmeyi amacladik.

Hasta ve kontrol grubu arasinda serum ADMA seviyeleri agisindan
anlamli bir fark tespit edilmedi. PASI siddeti arttikga ADMA dederinin
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte 1,19 kat arttigi goruldu.

Bel cevresi ortalamalari hasta grupta yiiksekti. VKI acgisindan ise fark
yoktu.

Alkol kullanimi hasta grupta anlamh dizeyde yuksek tespit edildi. Sigara
kullanimi bakimindan fark yoktu. Sigara icimi ile ADMA dlizeyleri arasinda
korelasyon tespit edilmedi.

Total kolesterol, fibrinojen, ALT, LDL kolesterol degerleri hasta
grubunda yuksek, folik asit degerleri disuk olarak tespit edildi.

Psoriatik grupta PASI skoru ile B12 vitamin dlzeyleri arasinda anlamli
negatif diizeyde iligki tespit edildi. PASI siddeti ile homosistein, folik asit AT Il
ve fibrinojen duzeylerinin istatiksel olarak uyumlu oldugu ve yaklasik 1 kat
artirici risk faktorleri olduklari belirlendi.

Literatlrde psoriazis hastalarinda serum ADMA dlzeylerini inceleyen bir
calisma bulunmamaktadir. Calismamizda tespit edilen ADMA dulzeyinin
psoriazis siddeti ile gosterdigi artis, nispeten daha siddetli ve uzun sureli
psoriazis hastalarinin dahil oldugu genis kapsamli arastirmalarla, ADMA
duzeyi ile hastalik siddeti ve diger kardiyovaskuler risk faktorleri arasindaki
iligkisinin daha belirgin olarak ortaya konulabilecegini dusundurmektedir.
Ayrica psoriatik grupta tespit edilen LDL ve total kolesterol ve fibrinojen
duzeylerindeki yukseklik ve bel ¢evresi genisliginde artis, bu hastalarin, geng
yaslardan itibaren hastaligin siddeti ile de iligkili olarak kardiyovaskuler
hastaliklar agisindan risk altinda olduklarini gostermektedir.

Psoriazis hastalarinin erken yaglardan itibaren belirli araliklarla lipid
profilleri, inflamatuvar belirtecler ve diger kardiyovaskuler risk faktorleri
agisindan takip ve gerektiginde tedavi edilmeleri ile bu hastalarda KVH

nedeniyle gorulen mortalite ve morbiditeleri azaltmak mumkun olacaktir.
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