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PSORIAZISLI HASTALARDA SERUM ASIMETRIK DIMETILARJININ
(ADMA) VE YUKSEK SENSITIF C-REAKTIF PROTEIN (hsCRP)
SEVIYELERI

Levels of Asymmetric Dimethylarginine (ADMA) and High
Sensitive C-Reactive Protein (hsCRP) in Patients with Psoriasis

OZET

Amagc: Asimetrik dimetilarjinin (ADMA) nitrik oksit sentezinin major inhibitoriidiir. Serum
ADMA ve inflamatuar bir belirteg olan yiiksek sensitif C reaktif protein (hsCRP) diizeylerindeki
artisin endotel disfonksiyonu ve artmis aterogenez ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bu calismada
plak psoriazis hastalarinda ADMA ve hsCRP serum seviyelerini dl¢erek hastalarda endotelyal
disfonksiyon varligini belirlemeyi ve psoriazisin kendisinin kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in
bagimsiz bir risk faktorii olup olmadigini tespit etmeyi amagladik.

Gerec ve Yontem: Caligmaya geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorii tasimayan 35 psoriazisli
hasta ve 26 goniillii kontrol dahil edildi. Hasta ve kontrol gruplarinin serum ADMA, hsCRP,
HDL, LDL, trigliserid, total kolesterol diizeyleri ve VKI degerlendirildi ve karsilastirildi.
Psoriazis alan siddet indeksi (PASI) skoru ile ADMA diizeyleri ve hsCRP arasindaki iliski
degerlendirildi.

Bulgular: Hasta ve kontrol grubu arasinda demografik o6zellikler ve tiim laboratuvar
parametrelerinin diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik yoktu. ADMA degerleri hasta
grubunda 0,63+0,30 pmol/L (ort+sd), kontrol grubunda ise 0,68+0,45 umol/L (orttsd) olarak
tespit edildi. hsCRP diizeyleri hasta grubunda 1,91+2,13 mg/L (ort+sd) iken kontrol grubunda
1,40+1,51 mg/L (orttsd) idi. ADMA ve hsCRP degerleri agisindan hasta ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamadi (p>0,05). PASI skorlar1 ile hsCRP
diizeyleri arasinda anlamlilik ve orta derecede pozitif korelasyon saptand: (r=0,73; p<0,01).

Tartisma ve Sonug: Bu ¢aligma hafif-orta siddetteki psoriaziste ADMA ve hsCRP biyokimyasal
belirtecleri ile gosterilebilen artmis bir vaskiiler endotelyal disfonksiyon olmadigin: ve hafif-
orta siddet psoriazisin kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan bagimsiz bir risk faktorii olmadigini
desteklemektedir. Ayrica hsCRP seviyelerinin tedaviye yanit ve hastaligin siddetini belirlemede
PAST’ye alternatif objektif bir belirteg olarak kullanilabilecegi sonucuna ulagilmistir.

Anahtar Kelimeler: Asimetrik dimetilarjinin; komorbidite; psoriazis; yiiksek sensitif C reaktif
protein.

ABSTRACT

Aim: Asymmetric dimethylarginine (ADMA) is a major inhibitor of nitric oxide synthesis in
humans. Recent reports have demonstrated that elevated high sensitive C-reactive protein
(hsCRP), an inflammatory marker, and plasma ADMA levels are associated with endothelial
dysfunction and increased atherogenesis. We aimed to determine the presence of endothelial
dysfunction in psoriatic patients and if psoriazis is an independent risk factor for cardiovascular
diseases by measuring the serum levels of ADMA and hsCRP in patients with psoriazis.

Material and Methods: Thirty five psoriatic patients not having traditional cardiovascular risk
factors and 26 healthy controls were included into the study. Serum levels of ADMA, hsCRP,
HDL, LDL, triglyceride, and total cholesterol, and BMI analyses were assessed and compared
between patient and control subjects. The association of psoriazis area and severity index (PASI)
scores with ADMA and hsCRP levels were evaluated.

Results: There was no statistically significant difference for the demographic characteristics,
and all laboratory parameters levels between psoriazis and control groups. ADMA values were
0.63+0.30 pmol/L (mean+sd) and 0.68+0.45 umol/L (mean+sd) in patients and control group,
respectively. hsCRP levels were 1.40+1.51 mg/L (mean+sd) in control group, while 1.91+2.13
mg/L (mean+sd) in patients group. There was no statistically significant difference between
patients and control groups, in terms of ADMA and hsCRP values (p>0.05). Statistically
significance and moderate correlation was found between PASI scores and serum hsCRP levels
(r=0,73; p<0,01).
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Conclusion: This study concludes that there isn’t an increased
vascular endothelial dysfunction which could be shown by ADMA
and hsCRP biochemical markers in mild and moderate psoriazis.
Also, it suggests that mild and moderate psoriazis is not an
independent risk factor for cardiovascular diseases. However, it
is concluded that the levels of hsCRP could be used as an objective
marker alternative to PASI to determine the response to the
treatment and the severity of the disease.

Key Words: asymmetric dimethylarginine;
psoriazis; high sensitive C-reactive protein

comorbidity;

GiRiS

Psoriazisin T hiicre aracili multifaktoriyel, multigenik, bir hastalik
oldugu diistiniilmektedir.1 Hastaligin immiinolojik temeli
anlasildik¢a hastaligin sadece deriye sinirli olmadigi, c¢esitli
komorbiditelere sahip sistemik bir hastalik oldugu fikri 6n plana
¢ikmistir. Psoriazisli hastalarda metabolik sendrom, diabetes
mellitus,  hiperlipidemi,  hipertansiyon, obezite  gibi
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin prevalansi artmistir.2,3 Bu
komorbiditeler, sistemik inflamasyon ve kullanilan sistemik
tedaviler psoriaziste ateroskleroz gelisimine katkida bulunan
faktorlerdir. Ayrica psoriazisin 6zellikle geng hastalarda myokard
infarktiisii i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu da bildirilmistir.
4-6

Endotelyal disfonksiyon, nitrik oksitin (NO) artmis yikimi veya
azalmis salinimindan dolay fiziksel ve kimyasal uyaranlara yanit
olarak arteriyal dilatasyon kabiliyetinin bozulmasi olarak
tanimlanir.7 Endotelyal disfonksiyon erken donem aterosklerozun
bir bulgusudur. Nitrik oksit, endotel bagimli vazodilatasyon,
damar duvarindaki diiz kas proliferasyonu, platelet adezyon ve
agregasyon inhibisyonu gibi fonksiyonlara sahip onemli bir
molekiildiir.8 Asimetrik dimetilarjinin (ADMA) NO molekiiliiniin
sentezini selektif olarak inhibe ederek endotelyal disfonksiyona
neden olmaktadir. Asimetrik dimetilarjinin diizeyleri subklinik
aterosklerozu ve kardiyovaskiiler riski belirlemede yeni bir
biyobelirte¢ olarak kabul edilmektedir.

Pozitif akut faz reaktani olan C-reaktif protein (CRP), tiimor
nekrozis faktor-alfa ve interlokin-6 gibi sitokinlerin artmis
seviyelerine yanit olarak karacigerden salinan bir inflamasyon
belirtecidir. C-reaktif protein’in saglikli kisilerde kardiyovaskiiler
olaylar1 6n gérmede ve akut koroner sendrom sonrasi prognozu
tahmin etmede kullanilabilecegi bildirilmistir.9,10 C-reaktif
protein, asimetrik dimetilarjinin gibi endotelyal NOS
biyoaktivitiesini ve sentezini azaltarak endotelyal disfonksiyona
da neden olmaktadir.11 Yiiksek sensitif CRP (hsCRP) dl¢timleri
geleneksel CRP 6Glgtimleriyle saptanamayan diisiik diizeyli CRP
analizine olanak saglar.

Biz bu ¢aligmada asikar bir kardiyovaskiiler risk tagimayan plak
tip psoriazis hastalarinda saglikli kontrol grubuyla karsilastirmali
olarak ADMA ve hsCRP serum seviyelerini dlgerek psoriazis
hastalarinda muhtemel bir endotelyal disfonksiyon varligini
degerlendirmeyi ve psoriazisin kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in
bagimsiz bir risk faktorii olup olmadigini belirlemeyi amagladik.

GEREC VE YONTEM
Hasta ve Kontrol Gruplarinin Tanimlanmast

Agustos 2011- Mayis 2012 tarihleri arasinda poliklinigimize
bagvuran, klinik ve/veya histopatolojik olarak tani almis plak tip
psoriazisli 35 hasta ve 26 saglikli kontrol ¢aligmaya dahil edildi.
Calisma i¢in yerel etik kuruldan onay alind1 (Onay no: 2011/183;
Onay tarihi: 25/08/2011). Tiim katilimcilar arastirmaya katilim
icin bilgilendirilmis onam formu imzaladi. Calismamiz 2008
Helsinki Deklarasyonu prensiplerine uygun olarak yapild.
Caligmanin dislama kriterleri psoriazise yonelik sistemik tedavi

almis olma, son 3 ay icinde topikal tedavi almis olma, bilinen
herhangi bir sistemik hastalik (hipertansiyon, diabetes mellitus,
renal yetmezlik, kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastalik),
metabolik sendrom, kronik sistemik ila¢ kullanimi, sigara i¢me,
alkol kullanimt olarak belirlendi. Tiim katilimcilarin boy, kilo,
viicut kitle indeksi (VKI) dlgiimleri yapildi. VKI; kilogram
cinsinden kilonun, metre cinsinden boy uzunlugunun karesine
boliinmesiyle bulundu. Hastalarin psoriazis alan siddet indeksi
(PAST) skorlamas1 ayn1 hekim tarafindan yapildi.

Laboratuar incelemeleri

Hastalarda 8 saatlik agligi takiben sabah saatlerinde antekubital
venden kan alindi. ADMA disindaki 6rnekler (hsCRP, total
kolesterol, trigliserid, aglik kan sekeri, HDL, LDL, VLDL) ayni
giin biyokimya labaratuvarinda ¢alisildi. Asimetrik dimetilarjinin
icin EDTA’l1 tam kan tiipiine alinan kan 6rnekleri santrifiij edildi.
Santrifiije edilen ornekler -80 °C’de saklandi ve toplu olarak
calisildi. Asimetrik dimetilarjinin i¢in alinan 6rnekler ticari kitin
(Immunodiagnostik, Bensheim, Germany) lizerinde belirtildigi
sekilde ¢ozdiriilerek oda sicakligina getirildi. Bio-Tec Epoch
cihazinda (Winooski, USA) enzim bagli immunsorbant dlgiim
(ELISA) metodu ile degerlendirildi.

Yiiksek sensitif C-reaktif protein diizeyleri immuno-tiirbidimetrik
yontemle; total kolesterol, trigliserid, aglik kan sekeri, HDL, LDL,
VLDL biyokimya cihazi Roche-Hitachi Diagnostic Systems
Cobas C501 (Mannheim; Germany) otoanalizatdriinde yapildi.

Istatistiksel Analiz

Arastirmada elde edilen ham bilgilerin veri haline doniistiiriilmesi
ve analizi i¢in SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for
Windows 16.0 istatistik yazilim paket programi kullanilmistir.
Normal dagilimi olan gruplarin karsilastirilmasi i¢in Student T
Testi ve Ki-kare testleri kullanildi. Korelasyon analizinde numerik
degiskenler Pearson, kategorik degiskenler Spearman analizi ile
degerlendirildi. Tiim istatistiksel testler %95 giivenlik araliginda
p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismada poliklinigimizde plak tip psoriazis tanis1 konulan 35
hasta ile 26 saglikli goniilli degerlendirmeye alindi. Hasta ve
kontrol grubu yas ve cinsiyet bakimindan normal dagilim
gosteriyordu ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gdzlenmedi (p>0,05). Her iki grup arasinda VKI degerleri arasida
da istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmedi (p>0,05). Hasta
ve kontrol grubuna ait demografik O6zellikler Tablo 1’ de
Ozetlenmistir.

Tablo 1: Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri.

Hasta Kontrol P
Say1/% 35/57,3 26/42,7
Cinsiyet (E/K) 18/17 11/15 >0,05
Yas (ortEss) 34,8+9.8 31,6+6,6 >0,05

VKI (ortsss) 26,62+3 36 kg/m®  25.89=4,14 kg/m®

E: Erkek; K: Kadim; VKI: Viicut kitle indeksi; ortss: ortalamatss; kg/m?: kilogram/metrekare

>0,05

PASI siddeti 1-32,9 arasinda degismekteydi (ort+ss; 4,6£5,7).
Hasta grubunda ADMA degerleri 0.63+0,30 pmol/L (ort+ss) idi.
Kontrol grubunda ise 0.68+0.45 pmol/L (ort+ss) olarak tespit
edildi. Gruplar arasinda ADMA diizeyleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05) (Tablo-2).

Tablo 2: Anatomik varyasyonlara eslik eden siniis mukozal
lezyonlarmin dagilimu.

Hasta Kontrol P
ADMA (orttss)  0.63=0,30 umol/L.  0.68+0.45 pmol/L >0.05
hsCRP (ortss) 1,912,13 mg/L 1,40=1,51 mg/L >0.05

ADMA: Asimetrik dimetilarjinin; hsCRP: yiiksek sensitif C- reaktif protein; ortsss: ortalamatstandart sapma;
mg/L: miligram/Litre; pumol/L: mikromol/Litre
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hsCRP diizeyleri hasta grubunda 1,9142,13 mg/L (ort+ss) iken
kontrol grubunda 1,40+1,51 mg/L (ortss) idi. Istatistiksel olarak
her iki grup arasinda anlamli bir farklilik bulunamadi (p>0.05)
(Tablo-2).

Gruplarin laboratuvar parametreleri incelendiginde total
kolesterol, trigliserid, HDL, LDL diizeyleri arasinda istatistiksel
anlamli bir fark olmadigi gézlendi (p>0,05).

Hem hasta hem kontrol grubunda VKI ile ADMA ve hsCRP
diizeyleri arasinda anlamli bir iligski ve korelasyon saptanmadi.
Psoriazisli hastalarda PASI skoru ile ADMA, VKI ve laboratuar
parametreleri arasinda anlamli bir iligki ve korelasyon saptanmadi
(Tablo-3).

Tablo 3: PASI skoru ile ADMA, VK1 ve laboratuar degiskenleri
arasindaki korelasyon testi.

PASI
Test degiskenleri r r
ADMA 0.003 >0.05
hsCRP 0.73 <0.05
VKI 0.072 >0.05
HDL -0,115 >0.05
LDL 0,173 >0.05
TG -0,053 >0.05
TK 0.100 >0.05

'ADMA: Asimetrik dimetilarjinin; hsCRP: yiksek sensitif C- reaktif protein; VKI: Vicut kitle indeksi;
HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein; LDL: Diigiik dansiteli lipoprotein; TG: Trigliserid; TK: Total kolesterol

Psoriaizis alan siddet indeksi skorlar1 ile hsCRP diizeyleri arasinda
ise anlamlilik ve orta derecede pozitif korelasyon saptandi (r=0,73;
p<0,01). (Tablo-3; Sekil-1)

121= o

pasiskor

Oh 1 1 1 1 1
0

high sensitive crp

Sekil 1: PASI skoru ve hsCRP arasindaki iliskiyi gosterir re-
gresyon egrili serpme grafigi (r=0,73; p<0,05).

TARTISMA

Psoriazis genel popiilasyonda % 2-3 oraninda goriilen gesitli
komorbiditelere sahip kronik inflamatuar bir hastaliktir.12
Obezite, diabet, hipertansiyon gibi metabolik sendrom
kompenentlerinin ve kardiyovaskiiler hastaliklarin psoriazisli
hastalarda daha sik goriildiigi tespit edilmistir.13 Psoriaziste
kardiyovaskiiler hastaliklara egilimin sebebi tam olarak
bilinmemektedir. Ancak psoriaziste TNF-o ve diger
proinflamatuar sitokinlerin devamli sekresyonundan kaynaklanan
sistemik ve kronik inflamasyon; metabolik sendrom ve sigara
icme aligkanliginin yiiksek olmasi gibi komorbiditeler; sistemik
tedavilerin aterojenik yan etkileri gibi muhtemel mekanizmalar
s6z konusu olabilir. 6,14

Nitrik oksit sentazin endojen inhibitérii ADMA, erken dénem

ateroskleroz bulgusu olan endotel disfonksiyonunun bir
gostergesidir. Psoriazis hastalarinda serum ADMA diizeylerini
inceleyen az sayida ¢alisma mevcuttur. Usta ve ark.15 sistemik
herhangi bir hastaligi olmayan, kardiyovaskiiler risk faktori
tasimayan 29 hafif-orta siddetli psoriazis hastasinda (ortalama
PASI skoru=4,6) ve 25 saglikli kontrolde noninvazif
ultrasonografik parametrelerle ve serum ADMA diizeylerini
6lgerek vaskiiler endotelyal fonksiyonlari degerlendirmislerdir.
Her iki parametre acisindan hasta ve kontrol grubu arasinda
anlaml bir farklilik saptanmamis ve hafif-orta siddetli psoriazis
hastalarmin vaskiiler endotelyal disfonksiyon gdstermedigi
sonucuna ulagilmistir. Atzeni ve ark.16 psoriatik artritli hastalarda
plazma ADMA konsantrasyonlarini, koroner akim rezervini,
karotis intima media kalinligint 6lgerek subklinik aterosklerozu
degerlendirmiglerdir. Hasta grubunda ADMA seviyesi anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Asimetrik dimetilarjinin seviyeleri
ile koroner akim rezervi arasinda anlamli negatif korelasyon
saptanmustir. Asimetrik dimetilarjininin psoriatik artritli hastalarda
endotelyal disfonksiyonu belirlemek i¢in faydali bir belirteg
olabilecegi disiintilmiistiir. Bizim ¢alismamizda kardiyovaskiiler
risk faktorlerinden armdirilmis hasta grubunda serum ADMA
diizeyleri kontrol grubundan farkli degildi (p>0,05). Asimetrik
dimetilarjinin diizeyleri ile PASI ve klinik parametreler arasinda
da anlamli bir korelasyon saptanmadi. Bu durum kardiyovaskiiler
risk faktorii tasimayan psoriazis hastalarinda endotelyal
disfonksiyon olmadiginin ve psoriazisin kendisinin aterosklerotik
kalp hastaliklart  i¢in  bagimsiz  bir faktoérii olarak
sayilamayacaginin gostergesi olabilir.

Gilinlimiizde psoriazisin klinik siddeti ile korrele olan ve rutin
olarak kullanilan bir biyolojik belirte¢ yoktur.17 Psoriazis alan
siddet indeksi pratik olmayan, zaman alici, yalnizca plak tip
psoriaziste uygulanabilen bir skorlamadir. Psoriazis alan giddet
indeksi stabil bir parametre olmadigindan subklinik aterosklerozu
belirlemede de uygun bir belirte¢ degildir. Yiiksek sensitif C-
reaktif protein endotelyal disfonksiyonu gosteren 6nemli bir
belirte¢ olmanin yani sira psoriazisin siddetini belirlemede
objektif bir gosterge olarak da kullanilabilir. Psoriazis CRP
iligkisini arastiran ve birbirinden farkli sonuglar ortaya koyan
caligmalar mevcuttur. Strober ve ark.18 artritli ve artritsiz psoriazis
hastalarinda bazal CRP seviyelerini yiiksek olarak bulmuslardir.
C-reaktif protein seviyelerinin VKI, yas ve cinsiyetten bagimsiz
olarak anlamli bir sekilde hastalik aktivitesiyle iliskili oldugunu
ve etanercept tedavisiyle de CRP seviyelerinin azaldigini
saptamiglardir. Balci ve ark.19 ise kardiyovaskiiler hastalik ve
kardiyovaskiiler risk faktorlerinden aridirilmis hafif-orta siddette
plak psoriazis hastasinda hsCRP diizeylerini kontrol grubuna gore
farkli saptamamuislardir. Sergeant ve ark.17 psoriazisli hastalarda
hsCRP diizeylerinin kontrol grubuna gére yiiksek olmadigini ve
PASI skoru ile korrele olmadigini, hastalik siddetini belirlemede
bir belirteg olarak kullanilamayacagini bildirmislerdir. Olsen ve
ark.20,21 kardiyovaskiiler risk faktorii tasiyan hastalarda ytiksek
hsCRP diizeylerini subklinik aterosklerozla iligkili bulmuslardir
ve geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorlerinden arindirilmisg
hsCRP diizeyleri ile subklinik ateroskleroz arasindaki iliski
glicliniin zayifladig1 sonucuna varmiglardir. Bizim ¢aligmamizda
hsCRP degerleri hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak farkli bulunmadi. Olgularimizin biiyiikk ¢ogunlugunun
sistemik enflamasyonun diisiik seyrettigi hafif siddetli hastalardan
(ortalama PASI=4,6) olusuyor olmasi bunun nedenlerinden birisi
olabilir. Yine bu sonu¢ da ADMA i¢in yaptigimiz yorumu
desteklemektedir. Hasta ve kontrol grubunda hsCRP diizeyleri
farkli olmasa da PASI skoru ile hsCRP degerleri arasinda
anlamlilik ve orta derece bir pozitif korelasyon saptadik (r=0,73;
p<0,05). Bu korelasyon bize hastaligin siddetinin ve tedaviye
yanitin - degerlendirilmesinde hsCRP seviyelerinin PASI’ye
alternatif objektif bir belirteg olarak kullanilabilecegini
diigtindiirdii.
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Bu calismanin sonuglar1 kardiyovaskiiler risk faktorii tasimayan,
yas, cins, VKI ve metabolik profili kontrol grubuyla es psoriazis
hastalarinda ADMA ve hsCRP biyokimyasal degerleriyle
degerlendirildigi olgiide artmig bir vaskiiler endotelyal
disfonksiyon olmadigimi gdstermektedir. Ayrica hsCRP
seviyelerinin tedaviye yanit ve hastaligin siddetini belirlemede
PAST’ye alternatif objektif bir belirteg olarak kullanilabilecegi
sonucuna ulagilmistir.

Calismanin Kisitliliklar:: Calismamizda olgu sayisi nispeten
diistiktiir. Bu yiizden ADMA ve hsCRP diizeyleri i¢in hastalarin
alt grup analizi (hafif, orta siddetli, siddetli) yapilmayip global
olarak degerlendirilmistir. Daha biiyiikk bir kohortla hastalik
derecelerine gore daha yiiksek sayida hasta igeren bir ¢aligmaya
ihtiyag vardir.
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