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GIRiS

Psoriasis kronik seyirli, tekrarlayicy, inflamatuvar ve hiperproliferatif
bir deri hastaligidir. Hastalik keskin sinrly, eritemli, indiire plaklar {izerine
yerlesmis, sedef renkli skuamlar ile karakterizedir.

Giinlimlizde hastalifin patogenezinde en ¢ok, immiinolojik
mekanizmalar {izerinde durulmaktadir. Ozellikle, hastalifin histopatolojisinde T
lenfositlerden zengin infiltrasyon bulunmas: ve hiicresel immiinitenin mediatérleri
olan sitokinlerin, psoriasisli hastalarm kaninda, psoriatik lezyonlarda veya lezyon
tizerinde olusturulan biill sivisinda saptanmasi patogenezde imminolojik
mekanizmalara dikkat ¢ekmektedir. Psoriasisli hastalarda kanda ve deride
hiicresel immiiniteyle iligkili pek ¢ok degisiklik oldufu g@sterilmistir. Kanda
saptanan degisiklikler T lenfositlere, monositlere ve nétrofillere aittir. Deride ise
T lenfositlere, sitokinlere ve mast hiicrelere iligkin degisiklikler saptanmgtir.

Son yillarda yapilan galigmalarda, nitrik oksitin (NO) inflamatuvar
sitokinlerle indiikklendifi immiin regillasyon ve inflamasyonda rolii oldugu
gosterilmigtir. Birgok inflamatuvar dermatozda NO diizeylerinin yiikseldigi
belirlenmistir.

Psoriasisli hastalarn lezyonlu doku 8rneklerinde de NO diizeylerinde
ylikselme oldufu gosterilmistir. Ancak psoriasiste serum NO diizeylerine iligkin
tek bir galigma yapilmig ve bu galigmada inflamasyonlu ve inflamasyonsuz dénem
NO diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanamamustir.

Biz cabsmamizda, sistemik inflamatuvar bir dermatoz olan psoriasis
etyopatogenezinde NO’in roliinli, psoriasisde klinik tutulumun yaygmhgmi
gosteren bir skorlama olan PASI (Psoriasis Area and Severity Index) ile iligkisini

ve psoriasis tedavisinde kullamlan metotreksatin NO diizeyine etkisini aragtirdik.



GENEL BILGILER

PSORIASIS

Psoriasis etyolojisi bilinmeyen, inflamasyon ve hiperproliferasyon ile
karakterize kronik, tekrarlayici, eritemli ve skuaml bir hastaliktir. Siklikla diz,
 dirsek, sakral bdlge, eklemlerin diy yiizleri ve sagh deride simetrik yerlegimli,
eritemli zeminde beyaz sedef rengi skuamlarla karakterize papul veya plak
tarzinda lezyonlarla seyretmektedir'>!72%°0%,

Tarihge

Bilinen en eski deri hastaliklarindan birisi olan psoriasis ilk kez
Hippocrates (MO.460-377) tarafindan tammlanmistr. Hippocrates psoriasisi
“psora” ve “lepra” terimleriyle tanmmlamstrr. Celcus (MOQ.25-MS.45) ise bu
hastahi: bir tiir impetigo olarak kabul etmigtir. Yiizyillarca lepra ile karigtirilan
hastalik ilk kez 1809°da R. Willian tarafindan dogru olarak tammlanmig, ancak
lepradan tam olarak ayrilamamstr. Bu ayrim 1841°de Ferdinand von Hebra
tarafindan yapilmugtir'>!"5065,

Epidemiyoloji

Psoriasis farkhi toplumlarda prevalansi- degisebilmekle birlikte tim
diinyada goriilebilen bir hastaliktr®. Insidansi ortalama %1-3 arasinda
degismektedir'>!72326065 Baty Avrupa ve Iskandinavya filkelerinde insidans:
%1.5-3, ABD’de ise %1 civarindadir. Kuzey tilkelerinde yaklagik %5 , Cin’de
%0.123 olarak saptanmustir. En sik beyaz wkta gorillen psoriasis Japonlar, zeneiler
ve kizilderililerde oldukga az gorillmektedir'*'72°,

Kadin ve erkegi genellikle esit tutar, fakat kadinlarda baslangig yas:
erkeklere oranla daha diigiik olma egilimindedir. 15 yas altinda baglangicin ailede

psoriasis Oykiistiyle iligkili oldufu digtniilmektedir. Erkem baslangic yas

7C TOXSEXOGRETIM KURULL




hastalifin yaygmhgm ve tedaviye yantm etkilemektedir®'>'”*°, Buna ragmen
hastalik her yasta ortaya ¢ikabilir. Literatiirde dogumda aktif lezyonlarla
karakterize konjenital bir psoriasis olgusu bildirilmekle birlikte baglangic yas:
108 olan bir olgu da bulunmaktadir'’?S, Hastahgm ortaya ¢ikist 20-30 ve 50-60
yaglar1 arasinda belirgin artig gostermektedir **52, Olgularm yaklagik 1/3’inde 1-50
yil arasinda degigsen spontan remisyonlar gdzlenebilir. Hastahk {izerine sicak ve
giinesin olumly, sogugun ise oclumsuz etkisi vardr*>*260,

Klinik

Psoriasis klinik olarak iki ana grupta degerlendirilir '’

1. Nonpiistiller psoriasis

a) Psoriasis vulgaris
b) Eritrodermik psoriasis
c¢) Invers psoriasis
2. Pistiiler psoriasis
a) Jeneralize piistiiler psoriasis (von Zumbusch)
b) Anuler piistiiler psoriasis
c) Lokalize piistiiler psoriasis (Palmoplantar ve Akrodermatitis
Kontinua).

En sik goriilen klinik tip olan psoriasis vulgariste, keskin smirh eritemli
lezyonlar tipik olarak kuru, sedef renginde, lameller skuamlar ile kaphdir.
Baglangigta 1-5 mm ¢apinda olan ve iizerinde gok az kepek bulunan eritemli
makiil veya papiiller, zamanla birleserek genis ve degisik sekillerde plaklar
olustururlar. Lezyonlar biiyiikliiklerine gére; punktat, guttat, numuler ve plak;
sekil ve goriniislerine gore ise, follikiiler, aniller, sirsine, hipertrofik ve figiire

gibi 6zel adlarla da tammlansrlar. Derinin hemen her bdlgesinde gériilebilirse de



en stk gorildigi bolgeler; diz, dirsek, sagh deri, lumbosakral bolge ve
gbbektir! 3172650,

Hastalarin lezyonsuz deri bolgesine fiziksel veya kimyasal travma
uygulanmasm takiben 5-10 giin iginde tipik psoriasis lezyonu olusur. Buna
“K&bner Fenomeni™ denir. Psoriasis papiil veya plaklarinin tizeri mekanik olarak
kazimirsa skuamlarin belirginlestigi ve lameller tarzda dokildiigti goriiltir. Bu
bulgu “Mum Lekesi Fenomeni” olarak adlandiribr. Psoriatik skuamlarin daha
fazla kazmarak dokiilmesi saglanwsa ortaya noktasal kanama alanlar ¢ikar.
“Auspitz Fenomeni” denen ve tamsal Snemi olan bu bulgu dermal papillalarn
fizerindeki epidermisin agir1 derecede incelmi§ olmasmdan kaynaklanmaktadir.
~ lyilesen bir psoriatik plagmn gevresindeki eritemli derinin konsantrik olarak
renginin agilmasi sonucu lezyon gevresinde soluk renkli bir halo belirir. Buna
“Woronof halkasr” denir'*1725,

Psoriasis, klasik yerlesimin tersine, aksilla, meme alt1, antekubital ve
popliteal bblge, inguinal ve intergluteal bdlge, kulak arkalan gibi biklim
yerlerine yerlesirse bu tabloya “invers psoriasis” ad: verilir. Buradaki lezyonlar
eritemli, keskin sinirli, infiltre plaklar halindedir ve sfirtiinme ve nemden dolay:
{izerlerinde skuam bulunmaz. El i¢i ve ayak tabanma yerlesir ise “palmoplantar
psoriasis” olarak tammlanir, lezyonlarda daha ¢ok hiperkeratoz ve skuam
hakimdir!51722:26:50

Mukozal tutulum seyrek olmasina rafmen glans penis tutulumu siktir'’.

Trpak degisiklikleri psoriasiste sik g6riiliir. Hastalarin % 50° sinde el
trnaklarinm, % 35’ inde ayak tirnaklarmm tutuldugu bildirilmistir. Nadiren
deride lezyon bulunmaksizin yalmzca tirnaklarda psoriasis bulgulan olabilir.

Eklem tutulumu olan psoriasisli hastalarda tunaklar daha sik tutulur. Yiksiik
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tirnak, onikoliz ve “ oil spot” denilen trnak plaginin sar1 ve yagh goriiniim
almas1 en sik gériilen tirnak lezyonlaridir. Matriksin ileri derecede etkilenmesi
sonucu siddetli distrofi meydana gelebilir ve bu durum trakionigi olarak
adlandirihir. Subungual hiperkeratoz ve splinter hemorajiler de psoriatik tirnakta
gérﬁlebi]jr4’l7’26’49.

‘Psoriasiste eklem tutulumu da goriilebilir. Seronegatif artritler grubunda
kabul edilen psoriatik artrit ilk kez 19. Yiizyil baglarinda Dr. Jean Luis Alibert
tarafindan tarif edilmistir'*'’. Hastalarm % 5-8’ inde gériilen bu durum 30-50
yaglar1 arasinda pik yapar. Kadn ve erkekleri esit oranda etkiler'’.

Viicudun neredeyse tamammmin tutuldugu eritrodermik psoriasiste,
lezyonlarda kronik psoriasis wvulgaris tablosunun tiim semptomlan
bulunabilmekte ancak skuamdan g¢ok eritem On plana gikmaktadw. Genelde
kronik psoriasislilerde kendilifinden veya iatrojenik olarak olugabildigi gibi
nadiren dofrudan ortaya gikar. Ates, sivi-elektrolit dengesizlifi, sedimentasyon
hiz1 artig1 gibi bulgular tabloya eslik edebilir'>725°,

Piistiiler psoriasisin jeneralize sekli; akut sistemik bulgularla seyreden,
inat¢i, mukozal tutulumun da goriilebildifi, eritemli zeminde steril piistiillerle
seyreden agir bir formdur. Piistiiler psoriasisin anuler formu oldugu gibi lokalize
formlar: da vardir'>"".

Histopatoloji

Psoriasis vulgaris histopatolojisinde hiperkeratoz, parakeratoz, akantoz
ve papillomatozis ile birlikte graniiler tabakamin kayboldugu gbzlenir. Dermiste
oldukea dilate ve kivrimlhi olan kan damarlarimin ¢evresinde lenfosit, makrofaj,
ndtrofil ve yogun mast hiicrelerinden olusan bir infiltrat vardur.

Polimorfoniikleer 16kositlerin dermal papillalardan epidermise gegisi sonucunda



olusan fokal spongiosis, hiicre nekrozu ve stratum korneumda Munro
mikroabseleri gdzlenir. Munro mikro abseleri en erken goriilen tamsal
bulgulardandir ve eskimis lezyonlarda goritimezier' .

Laboratuvar Bulgulan

Psoriasisin  6zgiil laboratuvar bulgusu yoktur®.” Bununla birlikte
olgularin bir kisminda hiperirisemi, folat ve demir eksiklifine bagh anemi,
hipoalbuminemi, eritrosit sedimentasyon hizinda artig, C-reaktif protein (CRP)
pozitifligi, 16kositoz, a-2 makroglobulinlerde, serum immiinoglobulin A (IgA)
ve IgA iceren immiin kompleks diizeylerinde artma saptanmugtir'>’.

Tani ve Ayirc: Tan:

Dikkatli bir dermatolojik ve histopatolojik inceleme ile psoriasis
vulgarisin kesin tamsi konabilir. Ayiric1 tamda; seboreik dermatit, pitriasis rubra
pilaris, toksik pustiilodermi, liken planus, sifiliz, ndrodermatit, mikozis
fungoides, Bowen hastalif1, Paget hastahi, Reiter sendromu, pitriasis rosea,
pitriasis likenoides varioliformis akuta, konjenital iktiyosiform dermatitler,
"yiizeyel mantar enfeksiyonlan ile ekzemalar akla gelmelidir'*'2%,

Psoriasis ile Birlikteligi Bildirilen Hastahklar

Seronegatif artrit, @ilseratif kolit, Crohn hastalifi, hipertansiyon, tikayici
damar hastaliklan, kalp yetmezlifi, obezite, diyabet, kronik orofarenks
enfeksiyonlarinin  psoriasisli hastalarda kontrel grubuna gére daha sik
bulundugu bildirilmigtir'*'™*'42, Pemfigus, pemfigoid, ndrofibromatosis, aktinik
retikiiloid, vitiligo, lupus eritematosus, gut, tekrarlayan polikondrit, kronik
tekrarlayan multifokal osteomiyelit ve HIV (Insan Immfin yetmeziik Virusu)

enfeksiyonlar ile birlikteligi de bildirilmigtir'.



Psoriasiste bakteriyel ve viral deri enfeksiyonlarinda anlamh bir azalma
g6zlenmektedir. Ayrica, saghkl bireylere gére psoriasisli hastalarda allerjik
kontakt dermatit, firtiker ve atopik dermatit siklifmmin 3-25 kat azaldif1 rapor
edilmigtir".

Etyopatogenez

Psoriatik derinin  histopatolojik olarak  incelenmesi baglica
keratinositlerdeki anormal diferansiasyon, hiperproliferasyon ve inflamatuvar
hiicre infiltrasyonuyla iliskili bir patogeneze isaret etmektedir'>>.
Etyopatogenezde degisik faktSrler suglanmakla birlikte genel gorilg psoriasisin
multifaktoriyel ve multigenik bir hastalik oldugu yontindedir®!>17-265034,

Ailesel yatkinhifin g8zlenmesi psoriasisin genetik bir hastalik
olabilecegini uzun yillardir ortaya koymaktadir. Aileler ve ikizlerde yapilan
cahismalar ve derinlemesine HLA (Insan I8kosit antijen = human leucocyte
antigen) analizleri genetik predispozisyonun dnemini vurgulamaktadr. Genetik
gecis ile ilgili celigkili yaklagimlar olsa da yasamin erken d6nemlerinde ortaya
¢ikan ve ailesel olan psoriasis tipi 6zellikle HLA Cw6, DR7, B1 ve B57 basta
olmak {izere bir gok majér doku uygunluk antijeni ile birliktelik gstermektedir.
Ailesel olmayan sporadik form ise yasamin daha ileri d6nemlerinde ortaya
¢ikmakta ve prognozu daha iyi seyretmektedir'>>*,

HLA antijenlerini kodlayan genler (MHC=Major Histocompatibility
Complex) insanda 6. kromozomun kisa kolunda yerlesmektedirler. Baglica ii¢
ayr1 grup MHC smufi tammlanmistir: MHC Class I, II, IIT . Doku uygunlugu ile
ilgili antijenler MHC Class I ve II genleri tarafindan kodlanir. MHC Class III
genleri ise iki grubun arasinda yerlesmis bulunan, doku uygunlugu ile iligkili

olmayan, immiin yamitta rol oynayan baz: proteinlerin kodlandig: bolgedir, Bu



proteinler C4a, C4b, faktér B, C2 gibi bazs kompleman kisimlari ve tiimor

nekroze edici faktdr (Tumor Necrosis Factor=TNF) gibi bir sitokindir’’ (sekil 1).

MHC Class I MHC Class IIT MHC Class I
| DPB|.|DPA :[DQBI:PQA :A DRB!:{pRa|—IlC4B|:|C4A @:@: TNF :@:E}::B:EF

Sekil 1. insan HI.A Kompleksi

Psoriasisli hastalarin % 38’inde TNF’ii kodlayan genin promotor
bolgesinde bir mutasyon saptanmustir>. Yine TNF’e yakin bir gen bblgesi olan
HLA-C ile psoriasis patogenezinin iligkili olabilecegi belirtilmektedir. Bu gen
bolgesine oldukga yakin yerlesimli olan ve lorikrin ve keratinin ilk 10 amino
asiti ile homoloji goésteren bir yapiyr kodlayan genin varhigma isaret
edilmektedir. Bu gen bdlgesinin keratinosit farklanmas: ile ilgisi gosterilmigtir”".
1. kromozomun uzun kolu 21 ve 22. bandlarinda keratinosit terminal
farklanmasinda 6nemi olan prolinden zengin, trikohiyalin, proflagrin, involikrin,
lorikrin ve psoriasin peptitlerinin kontrol edildigi bir bagka gen bdlgesi
tammlanmugtir. Insanda Mendel kalitimiyla ilgili bir veri bankasi (Outline
Mendelian Inheritance in Man=OMIM) kromozom 6p21 (6. kromozom kisa
kolu 21. band)’ de PSORS I; kromozom 17q (17. kromozom uzun kolu)’de
PSORS II ve kromozom 4 q (4.kromozom uzun kolu)’de PSORS III genlerini
yaymlamigtir. Ayrica kromozom 17q’da bir predispozisyon geni tagityanlarda
HLA-Cw6 birlikteligi vurgulanmaktadir. Kromozom 8q’da da psoriasisle ilgili
bir gen saptanmis ve bu geni tagiyan bir ailede herediter multiple eksostoz ile

birliktelik gosterilmistir**.



Genetik olarak psoriasise yatkin bireylerde fiziksel ve kimyasal
travmalar, streptokokal enfeksiyonlar, endokrin faktérler, glines 15131, metabolik
faktorler, alkol, ilaglar, psisik ve fizik stresler gibi bir ¢ok g¢evresel faktoriin
psoriasisin ortaya ¢ikiginda ve alevlenmesinde rolii oldugu gozlenmektedir'.
Baglatic: fakt6r ne olursa olsun deride gelisen hiperproliferasyon ve inflamasyon
tablosu psoriasiste ortak bir ozelliktir. Son yillarda bu iki ortak noktamn
temelinde immiinolojik mekanizmalarin var oldugu ortaya konmustur.

Stratum korneum antijenlerine hedeflenen antikorlar, bu komplekslere
tutunan kompleman kisimlar1 ve bolgedeki nétrofillerin varhfiyla alevienen
inflamasyon fikri 1970°1i yillardan 1982’ye kadar paipgenezin odak noktasim
olusturmustur®. Bu yildan sonra psoriatik lezyonlarda bulunan T lenfositleri
hiimoral mekanizmalarm Sntine ¢ikmig ve patogenezde bagkSseye oturmugtur.

Psoriasis patogenezinde immiinolojik mekanizmalarin Snemili oldugunu
gosteren baz: bulgular vardir :

1. Psoriasis ve belli HLA antijenlerinin birlikteligi.

2. Psoriatik hastalarin lezyonlu ve lezyonsuz derilerinde ¢ok sayida T

lenfositin saptanmasi.

3. Anti-CD4 ve CD3 gibi T lenfosit antijenlerine kar;i monoklonal

antikor uygulanmasinin psoriatik lezyonlarda diizelme saglamasa.

4. Psoriatik deride Langerhans hiicre sayismin belirgin artigi.

5. Psoriatik deride daha belirgin olmak tizere hastalarin serumlarinda

da baz sitokinlerin diizeylerinin artmasi.

6. Psoriasisin metotreksat, siklosporin-A, steroidler ve fotokemoterapi

gibi immiinosupresif ajanlarla tedavi edilebilmesi v.b.*.

.C. YOKSEKGCRETTM KURULY
E ; . i,.wy w Ww gé Eﬁbf‘



10

Psoriasisin immiin mekanizmalarina y6nelen c¢ahgmalar ozellikle
psoriatik epidermiste T hiicre birikiminin nedeni ve hastalik patogenezindeki
roliinli saptamay1 amaglamaktadir. Yapilan ¢aligmalar lezyon bdlgesine 16kosit
gbciniin ilk basamafinda bu hiicrelerin damar endoteline yapigmasinin
bulundugunu gostermektedir. Bu iliski damar endotelinde ve 16kositler tizerinde
bulunan adezyon molekiillerinin birlesmesi sayesinde gergeklesir. Dermal
endotelde gelisen bu olay normal deride gergeklesmezken psoriatik deriye
nétrofil ve lenfosit taginmasinda aktif rol oynar. Bu yolculuk IL-8 gibi
kemoatraktan bir sitokinin yardimiyla epidermiste son bulur. Biyolojik olarak
aktif IL-8 proteini psoriatik epidermiste ve skuamda bulunur, normal
_epidermiste yoktur. Psoriatik deride T hiicreleri klon halinde bulunurlar. Bu
klonlardan serbestlenen ¢oziiniir faktdrler de keratinositleri aktive ederler. Bu
faktorlerden IFNy aktive T lenfositlerden salinir ve psoriatik epidermiste
saptanabilir. Keratinositlerde HLA DR ve ICAM-1 ekspresyonunu uyarir®’. Bu
ylizey proteinleri keratinositlere normal bir epidermis hiicresi olmanin yam sira
immiin sistemle diyalog kurmada ayricalik kazandirmaktadiriar®®.

Glinlimiizde psoriasis patogenezinden stz edilirken etkilenen hiicre
grubunun keratinositler oldugu konusunda bir sdzbirligi vardo. Artmg
keratinosit turnovery, psoriatik keratinositlerin apoptozise diregli olmasi, yapilan
cahigmalarla saptanan epidermal bliylme faktérli (Epidermal Growth
Factor=EGF), insulin benzeri bitylime faktdrii (Insulin like Growth Factor=IGF),
heparin baglayan EGF benzeri biiylime fakt6rlii (Heparin-Binding EGF-like
Growth Factor=HB-EGF), asidik ve bazik fibroblast biiylime fakt&rleri
(aFGF,bFGF) gibi yapilarmn in vitro keratinosit ¢ogalmasimi artrmasi ve bu

faktorlerin yliksek diizeylerinin psoriatik deride bulunmasi olaymn keratinositlerle



1

iligkili hiperproliferasyon kismuni agiklayabilmektedir®. Bundan bagka, proto
onkojenler, poliaminler, siklik niikleotidler, kalmodulin (kalsiyum baglayan
protein) ve proteinazlarin da hiicresel aktiviteyi artirdi3: diiglinlilmektedir®.

Keratinositler, T hiicreleri, dendritik hiicreler, monositler ve
makrofajlar, endotel hiicreleri, mast hiicreleri, n6ronal hiicreler, nétrofiller gibi
pek cok hilere, sitokinler, kemokinler, bitylme faktorleri, adezyon molekalleri,
lipid mediatbrler, n6ropeptidler ve T hiicre reseptorleri aracilifiyla psoriatik
stiregte rol almaktadirlar®,

Hiperplastik ve hiperkeratotik psoriatik epidermisin k6k hiicre
sayllarinin artmasinin, bdliinen hiicrelerin hiicre dngii sayilarmin artmasi ve
apopitozun azalmasma bagh oldugu diigiiniilmektedir®"’.

Epidermal hiicre d6nglstiniin psoriatik hastalarda sekiz kez azaldig1 ve
proliferatif hiicre popiilasyonunun normalin iki katina c¢iktiyi gOsterilmigtir.
Saghkl: kisilerdeki epidermal germinatif hicrelerin %60-70’1 biiylime
dongiisiine girerken, psoriatik hastalarda bu oran %100 olarak bildirilmigtir'’.
Calhigmalar epidermal proliferasyon ve kutandz inflamasyonun lezyonlu deri ile
smirh kalmadigm, tutulum gdstermeyen deri alanlarinda da artrms oldugunu
gOstermistir. Bu proinflamatuvar degisikliklerin lezyonlu deriye donfigimiini
Onleyen mekanizmalar olarak sitokrom P-450 enzimlerinin indiiksiyonu, proteaz
inhibitdrlerinin ac¢ifa g¢ikmasi veya sitokin agindaki degisiklikler sorumlu
tutulmugtur®2647.

Patogeneze lenfosit penceresinden bakildifinda T Ilenfositlerin
keratinosit gofalmasi igin gereken s6z konusu bilylime faktorlerinin baglica
kayna§1 olabildifi gorillmektedir. Psoriatik deride bulunan lenfositler

incelendifinde bunlarin afwhkh olarak Ty (T helper=yardimc: T lenfosit)
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fenotipinde ve aktive olmus hafiza hificresi belirleyicilerini igerdikleri
saptanmugtir (CD2, CD3, CD5, CLA, CD28, CD45R0, HLA-DR, CD25 €D27
v.b). Yapilan galiymalar bu T lenfositlerinin bazi psoriatik antijenlere kars:
duyarh olduklarimi gostermektedir. Yani bir gekilde keratinositlerde bulunan
antijenlere kars1 yanit verebilmektedirler®.

Yakin zamana kadar T lenfositlerine iligkin galigmalar Langerhans
hiicreleri, dendritik hiicreler ve makrofaj gibi profesyonel antijen sunan
hiicrelerin etkisiyle bu otoreaktivitenin gelistigini Onermekteydi. Aktive T
hiicreleri tarafindan salman sitokin ve biiylime faktorlerinin de keratinosit
hiperproliferasyonu ile psoriasis geligimini uyardifi diistiniiliiyordu. Simdi ise
ortamda bulunan T lenfositleri tarafindan tiretilen IFNy gibi sitokinlerin etkisiyle
keratinositlerde saptanan HLLA-DR gibi molekiillerin varhg: keratinositlerin de
bu antijen sunumunda etkin rol oynadigim diigiindiirmeye baslamgtir.

MHC Class II Molekiilii ashinda profesyonel antijen sunucu hiicrelere
(makrofajlar, dendritik hiicreler, B lenfositleri v.b.) ait bir yap: olup, Ty

‘lenfositlere antijen sunumunda anahtar gorev almaktadir®’(Sekil 2).

HLA-DR

Antijen
APC Sunucu Hiicre

Sekil 2. Antijen Sunumu ve HLA-DR Molekiili
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Antijen sunumunda HLA-DR’nin tek bagina varhg: yeterli degildir.
Gergek anlamda sunumun saglanabilmesi i¢in bagska adezyon molekiilleri ve
ozellikle antijen sunucu hiicrede bulunan bir yardimc: uyaran molekiil varligi
gerekmektedir. Keratinositlerdeki ICAM-1 ve BB1 molekiilleri bu hiicreleri

profesyonel antijen sunucular kadar etkin hale getirebilir’ (Sekil 3).

LI

Antijen Sunucu Hiicre A

Sekil 3. Antijen sunumu sirasmda hiicreler aras iligki

Béylece psoriatik epidermise notrofil ve lenfositlerin gekilmesinde
etkin olan keratinositler bSlgedeki lenfositler tarafindan salinan IFNy gibi
sitokinlerin etkisiyle HLA-DR ve ICAM-1 gibi molekiiller liretmeye ve gercek
bir antijen sunucu gibi davranabilme potansiyeline sahip olurlar. Lenfositlerle
etkilesimleri makrofaj —lenfosit iligkisi gibi iki yonlii belirgin bir etkilesim halini
alabilir*>*(Sekil 4). Bu antijen sunumu klasik antijenler yerine stafilakok ve

streptokok stiperantijenleri ile de gergeklesebilir (Sekil 5).
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Sekil 4. Keratinositler tarafindan T hiicresine antijen sunumu.

Biyime Fakirieri

Sekil 5. Keratinosit-Siiperantijen-T hiicre Iligkisi

Stiperantijenler , klasik antijenlerden farkl olarak herhangi bir antijen
sunucu hiicre tarafindan islenmeden Langerhans hiicreleri, dermal dendritik
hiicreler, epidermise g&¢ eden makrofajlar ve sitokinlerle uyarilmg
keratinositlerde bulunan MHC klas IT molekiilii ile T hiicre respt6riintin VB
bolgesi arasinda ¢apraz bajlanma yetenegi olan bir grup bakteriyal ve viral

proteindir. Bu baglanma sonucunda genellikle belirgin bir T hiicre ¢ogalmasi
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olur. Siiperantijenler antijen sunucu hiicre olmaksizin da T hiicre reseptdriine
baglanarak aym etkiyi olugturabilirler. Bu sekilde T hificre aktivasyonu igin
antijenle dnceden kargilagma gereksizdir ve T lenfositleri klasik uyarimdan farkl
olarak antijenden bagimsiz aktivasyona ugrarlar®*.

Psoriasis patogenezinde siiperantijen teorisine 151k tutan akut guitat tarz
psoriasiste streptokokal farenjiti takiben agia ¢ikan streptokok siiperantijenleri
farenksi drene eden lenf nodlarindaki T hiicrelerine baglanarak bu hiicreleri
aktive ederler. Bu sekilde siire¢ baglamig olur. Bu akut olayin diginda gapraz
reaktiviteden sorumlu oldugu diigliniilen bir grup endojen antijenin otoimmiin
mekanizmalarla hastalifin kronikligini sagladif: diigiintilmektedir®. Streptokokal
M proteinleri ile tip I keratin arasinda sckans homolojisi vardir. Bu yakin
benzerligin T  hiicresi diizeyinde c¢apraz reaktiviteye neden oldugu
diisiintilmektedir®.

Tiim bu olaylar zinciri gesitli sitokinler, bliylime faktorleri, kemokinler
gibi difer ajanlarm da etkisiyle karmagiklagmakta ve keratinosit hiper
proliferasyonunun geligiminde etkili olmaktadirlar.

PSORIASISTE TEDAVi

Psoriasiste uygulanan tedaviler genellikle semptomatik olup, belli bir
siire remisyon saglamaktadir. Topikal ve sistemik tedavilerin amact DNA
sentezini inhibe ederek mitotik aktiviteyi azaltmak ve bbylece epidermal
turnover zamanini normale dondiirmek ve antiinflamatuvar etki ile iyilesmeyi
hizlandirmaktir!*1726%,

Topikatl tedavi:

Lokalize plak tip psoriasis, ¢ofunlukla ilk secenek olan topikal

tedavilere iyi yamit verir.Topikal tedavide nemlendiriciler, salisilik asit gibi
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keratolitik ajanlar, katran, antralin, kalsipotriol gibi vitamin D3 analeglan ve
kortikosteroidler kullamlir'*!7262745%  Egkiden ¢ok kullamlan kiikiirt, civa ve
rezorsin gibi ilaglar yan etkiler ve etkinlifinin azlif1 nedeniyle kullammdan
kalkmigti®. Topikal retinoik asit derivelerinden o&zellikle Tazaroten ses

getirmistir'®.

Sistemik Tedavi:

Topikal tedaviye yantt vermeyen veya vilcut ylizeyinin yaklasik %
20’sinden fazlasim tutan olgularda sistemik tedavi endikedir®.

Ultraviole (UV) ile tedavi: DNA zincirleri arasindaki ¢apraz
_ baglanmay1 engelleyerek DNA sentezine ve dolayisiyla hiicre proliferasyonuna
engel olmaktadir. Fotokemoterapi (PUVA), Banyo PUVA, Balneafototerapi
( yiiksek konsantrasyonh tuzlu su banyosu+UVB tedavisi) ya da tek bagmna veya
topikal tedavilerle birlikte selektif UVB tedavisi bu grupta ele ahnabilir*?*¢%7,

Retinoidler: Deride epidermal proliferasyon ve diferensiasyonda rol
alirlar's”%.

Siklosporin: immiinosupresif etkilidir. IL-2 {iretimine engel olarak T
hiicre aktivasyonu ve keratinosit hiperproliferasyonunu inhibe etmektedir!s!-2",

Sistemik Kortikosteroidler: Sadece eritrodermik psoriasis, plistiller
psoriasis ve psoriatik artritte kullambrlar. Etkisinin antiinflamatuvar yolla
oldugu diigtiniilmektedir!%,

Metotreksat: Bir folik asit antagonisti olan Metotreksat
(methotrexate=Amethopterin,) 1958’den beri psoriasis tedavisine girmis
antimetabolit bir ajandir. Zayif bi-karboksilik organik asit yapisinda bir folik asit

analogudur'*%*,
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Folat vitaminleri {ic ana ortak yapiya sahip esansiyel kofaktorier
smifindandr. Bu ii¢ ortak yapi, pteridin ¢ekirde§i, p-aminobenzoik asid ve
ghitamik asiddir. Folatlar, tek karbonlu gruplarm transferinden sorumiudur.Bu
transfer yalmzca dihidrofolat rediiktaz enzimi ile mtimkiindiir. Metotreksat hiicre
icine aktif transportla girdikten sonra kompetitif olarak dihidrofolat rediiktaz
enzimine baglanir. Enzirnin bagmyla dihidrofolatm tetrahidrofolata yani
aktif sekle doniisiimil engellenir. Tetrahidrofolat timidilat olusumunda rol oynar.
Timidilat yapilamazsa purin sentezi, dolayisiyla da DNA yapimu durur. Bdylece
metotreksat’m mitozun S fazina 6zgii kemoterapdtik etkisi ortaya ¢tkar5?5*!,

Metotreksat psoriatik lezyonlarda asil olarak hizhh boliinen bazal
keratinositler {izerinden etki gdsterir. Metotreksat’m psoriatik lezyonlardaki
¢ogalan lenfoid hiicreler {izerindeki sitotoksik etkisinin primer insan
Kkeratinositlerine gére 1000 kat daha fazla oldufu gdsterilmistir. Metotreksat’mn
antiinflamatuvar etkisinin hiicre icinde 5-aminoimidazole-4-
carboxyamideribonucleotide (AICAR) kiimelenmesi ve adenozin salmminda
artmayla gerceklestigi diiginiilmektedir. Adenozinin antiinflamatuvar etkisinin
baghca nétrofiller fizerinde oldugu, nétrofil adezyonunu ve reaktif oksijen ara
{irinlerinin {iretimini engelledifi gOsterilmistir. Bu yeni bulgular pistiller
psoriasiste metotreksat ile gozlenen potent antiinflamatuvar etkiyi
agiklayabilmektedir®*®,

Oral metotreksat’in absorbsiyon hizi ve miktan kisiden kisiye biiyiik
farklar gosterir. Ayrica doza bagimh ve satiire olabilen bir intestinal
absorbsiyonu vardwr. Yiyeceklerle de metotreksat absorbsiyonu azalir.
Intramuskfiler uygulanan metotreksat ise hzla emilir ve iki saatte kanda en

yilkksek degerine ulagir''®, Dermatolojide kullamlan dozlarda kanda yarilanma
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omrll 6-7 saattir. %50-70 oranmda plazma proteinlerine, 5zellikle de albiimine
baglanir. Hiicrelere bir tasiyic1 aracihify ile girer. En yitksek doku seviyesine
karaciger ve bobrekte rastlanir!!?5%,

Metabolizasyonu baghca karacigerde gergeklesir. Atilim bashica b&brek
yoluyladir. 24 saat iginde 7-OH metotreksat olarak renal filtrasyon , sekresyon
ve konsantrasyona bagli tubuler reabsorbsiyonla atilr. Eliminasyon pek az
oranda safra yoluyla tamamlanir'**,

Metotreksat dermatolojide oldukg¢a sik kullamilan bir sitotoksik ajandir.
En yaygmn kullamm alam psoriasis olmakla birlikte, proliferatif keratinizasyon
bozukluklarinda, otoimmiin biilloz hastaliklarda, dermatomiyozit, greft versus
host hastahgi, konjenital iktiyosiform eritroderma, lenfomatoid papulosis,
parapsoriasis, Reiter sedromu, sarkoidoz, Sweet sendromu, Wegener
granulomatozu gibi pek ¢ok hastalikta da kullanilabilmektedir'*125%,

Metotreksat psoriasiste topikal tedavilerden yarar saglanamayan
direncli olgularda iyi sonug vermesi, diisiik dozlarda etki etmesi ve tedavi
swrasinda  hastalarin normal giinlilk yasantilarimi  siirdiirebilmeleri gibi
nedenlerden dolay1 yaygm olarak kullanih!h1517250.8,

Metotreksat’m psoriasiste kullanmmr dozu genellikle haftada bir 10-25
mg.dir. Tedavinin etkinlifi igin baslangicta parenteral (iv veya im) uygulama
tercih edilir. Metotreksat oral olarak da kullamlabilir. Haftada bir 12 saatlik
aralarla p.o. 5 mg.’ik 3 doz halinde verilir. Bu rejim haftada bir -verilen
parenteral doz kadar etkin bulunmugtur®.

Metotreksat’m en sik gbriilen yan etkisi hepatotoksisitedir. Hastalarda
tedaviden vazgegilmesinin birinci nedenidir. Karaciger toksisitesi 'kﬁmﬁlatif

dozla ilgilidir. Diger risk faktorleri yas, obesite, tedavi sirasinda alko! kullanim,
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diabet, daha 6nce gegirilmis karacifer veya bobrek hastalifidir. Kiimiilatif doz
1,5 grama ulaginca karaciger biyopsisi dnerilir!’262208,

Psoriasisteki gibi diisik doz tedavilerde nefrotoksisite goriilmesi
nadirdir. Bobrek toksisitesinin nedeni filtrasyon yetmezligi, 7 OH metotreksat’m
dogrudan toksik etkisi ya da metotreksat’m asit idrarda erimeden kalip
tubullerde kristalizasyonuna bagh olabilir. Bu riski 6nlemek igin hastalar bol su
igmelidir veya bikarbonat ile idrar alkalizasyonu yapilabilir'’.

Tedavi sirasinda kemik iligi baskilanmasina bagli 18kopeni ve daha az
olarak da trombositopeni goriilebilir. Etki doza baghdr. Anemi ve agraniilositoz
son derece nadirdir,r, Bu hematolejik yan etkiler Ozellikle bdbrek
fonksiyonlarinda yetersizlik veya ilag etkilesimleri sonucu metotreksat’in kan
diizeyinin artti31 durumlarda gériltir (Tablo-1)".

Bulant: ve kusma gastro intestinal sistem tizerinde en sik goriilen yan
etkilerdir. Ayrica deri, sinir sistemi, pulmoner sistem, gbz ve genito-riner

sistemde de yan etkileri bildirilmigtir® 611515,
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Tablo-I: Metotreksat ile etkileserek toksisitesini artiran ilaclar 113

Etki llac
. Plazma proteinlerine baglanmasmi Salisilatlar

engelleyerek serum metotreksat Tetrasiklinler

diizeyini artran ilaglar Fenitoin
Probenesid
Kloramfenikol
Sﬁ]fonamiciler

Bobrekte tubuler fonksiyonlar: Salisilatlar

engelleyerek renal itrahi azaltarak Probenesid

metotreksat diizeyini artiran ilaglar Penisilinler
Askorbik asit
Siilfonamidler
p-amino hipurik asid
Fenilbutazon

Non steroid anti inflamatuvarlar
Diger mekanizmalar Kolsisin

Griseofulvin

Etretinat

Siklosporin-A

Trimetoprim-Sulfometoksazol

Bu baglica tedavilerin diginda, sik kullanilmayan veya heniiz tizerinde
caligilan yeni yontem ve tedavi ajanlar1 su sekilde 5zetlenebilir!202835394.8.6470
¢ Sulfasalazin
e Fumarik asit

o Kalmodulin inhibitdrleri (Fenotiazin)
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Benoksoprofen
Kriyoterapi

Karbondioksit ve argon lazer
Pulsed dye lazer
Galvanoterapi
Somatostatin

Hemodiyaliz

Gama interferon
Ketokanazol

Zidovudin (AZT)

D3 vitamini

Hidrokolloid okluziv terapi
Balik yag

Monokiona! antikor uygulamalar: (anti CD4 gibi)
Takrolimus (FK506)
TNFa ve TGF-B

Peptid T

Setirizin

SDZ IMM 125

Ranitidin

6-tioguanin

R 68-151

Viicut dig1 fotoaferez (extracorporeal photoapheresis, ECP)

i vﬁxsmﬁcnnm mew




NITRIK OKSIT

Nitrik oksit (NO) labil ve ¢ok reaktif, serbest radikal 6zelligi tagiyan bir
gazdir. NO’in eglesmemis bir elektronu vardir ve yiksilizdiir. Yiksiz olmas:
nedeniyle hiicre zarlarindan kolayca gecerek sinyalini iletebilir. NO, radikal
molekiillerin 6zelligi olan eslesmemis elektronu nedeniyle oldukga reaktiftir.
Sinyalini ilettikten sonra 6-10 saniyelik bir yar1 Omiirle metabolitlerine
dontiglir44*!,

NO’in in vivo olarak varhf: 1914°te Sir Henry Dale tarafindan rapor
edilmigtir. Damar i¢i asetilkolin enjeksiyonu somrasinda tavsan kulaginda
arteriyel kan akiminda hizlanma ve vazodilatasyon g6zlenmigtir. Asetilkolinin

‘bu etkisi in vitro olarak dogrulanamams, vazodilatasyon yerine
vazokonstruksiyon yanit1 elde edilmigtir. 1980°de Furchott ve arkadaglan biiyiik
damarlardan horizontal kesitle hazirlanan preparatlarda asetitkolin ile gevseme
yanit1 almiy ve bu etkiyi damar endotelinden kaynaklanan bir maddeye
baglamiglardir. Aym1 ekip bu maddeye endotel kokenli gevsetici faktor
(Endothelial Derived Relaxing Factor, EDRF) adim vermigtir. 1987 yihnda
Palmer ve arkadaglar1 EDRF’iln bilinen biyolojik etkilerinden nitrik oksit (NO)
adh bir gazin sorumiu oldufunu bulmuslardir. 1992 yilinda bu Snemii yap1
“y1ilin molekiilii” kabul edilmigtir?.

NO 6zgil dnciilil olan L-arjininden nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi
aracihfiyla yapilir. NOS ailesi yapisal ve indiiklenebilir NOS’lar olmak tizere
ikiye ayrilabilir. Yapisal NOS (cNOS) hiicrede siirekli bulunur ve uyariidiginda
gecici ve diigiik miktarlarda NO sentezlenir; Buna kargilik indiikklenebilir NOS
(INOS) ekspresyonu normalde olmaz. Uyarimla 6nce gen ekspresyonu olur.

Sonra devamli ve yliksek miktarlarda NO sentezlenir™*2%,
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cNOS, Ca'“/kalmodulin bagimhdir. Endotel ve noral dokularda daha
¢ok bulunur. INOS Ca*’dan bagimsizdir ve daha gok endotel hiicreleri, diiz kas
hiicreleri, notrofiller, hepatositler, eozinofiller, monosit ve makrofajlarda
bulunur®. Tablo II’de yapisal ve indiklenebilir NOS’larin hiicresel dagihmlari,

tablo IIT’de benzerlik ve farklar: ortaya konmustur.
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Tablo IL.Yapisal ve Indiiklenebilir NOS’larm Hiicresel Dagihmlar¥.

Hiicre cNOS iNOS
Keratinositler + +
Melanositler +

Fibroblastlar + +
Endotel + +
Langerhans hiicreleri +
Trombositler +

Lenfositler +
Makrofajlar +
Damar diiz kas hiicreleri +
Endo-miyokardiyum +
Hepatositler +
Kupfer hiicreleri +

Pankreas B hiicreleri +

Bobrek makula densa hiicreleri +

Pulmoner epitel hiicreleri +
Néronlar +

Glial hiicreler +

Noradrenerjik/kolinerjik n6ronlar +
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Tablo II1. Yapisal ve Indiiklenebilir NOS’larin Karstlastirnlmasr®4,

cNOS iNOS
Yerlesimleri Sitozol Sitozol
NADPH’ye bagimiihk + +

Ca*"/kalmoduline bagimlihk + -

Sentezlenen NO diizeyi Pikomol Nanomol
Yapmm stiresi Kisa Uzun
Yantt siiresi Ani Gecikmis
Glukokortikoidler Etkilenmez Engeller
Indiikleyen sinyal Damar basing artisn  Bakteriyel endotoksinler
UV radyasyon Sitokinler
Noéropeptidler
Molekiiler hedef Cozlintir Mitokondrial solanum
Guanil siklaz zinciri, Krebs siklusu veya
RNA, DNA sentezindeki
anahtar enzimler
Etkiler Vazodilatasyon Immiin defans
Lokal kan akimi Immiinoregtitasyon
artig1
Eritem
Noronal sinyaller

iNOS yapmu ile sonuglanan hiicre i¢i basamaklar tam olarak
bilinmemektedir. Ancak tirozin kinazin ve protein kinaz C’nin bu yolda &zgiil
rolleri oldugu gosterilmistir. TGFp, IL-3, IL-4 ve IL-10 gibi ¢esitli sitokinler ve

glikokortikoidler INOS’in indiiklenmesini engelleyebilirler. INOS bir kere
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uyarilinca kaynak hiicrenin 6mrii boyunca veya NO icin gerekli substratlar
bitinceye kadar bol ve siirekli NO sentezlendifi diistintilmektedir. Ancak NO’in
kendisinin makrofajlardan NO yapimmm negatif feedback yoluyla
engelleyebildiBi gbsterilmigtir’.

NO basit bir molekiil olmasina kargin, kalp —damar sisteminde kan
basinci, kan akim, kalp kasi kasilma giliciniin diizenlenmesi; merkezi sinir
sisteminde bellegin olugmasim da igeren ¢esitli iglevlerin desteklenmesi;
periferik sinir sisteminde bazi ndrojenik vazodilatasyon sekillerine araciik
ederek sindirim sistemi, solunum sistemi ve genito-liriner sistem islevlerinin
diizenlenmesi gibi 6nemﬁ fizyolojik roller oynamaktadir®4>4,

iNOS’mm aktive makrofajlar, lenfositler ve ndtrofillerde bulunmasi
NO’in immiin yanit ve inflamasyonda rol aldigini diistindiirmiistiir>*>4¢,

Makrofajlar tarafindan yiiksek miktarda yapilan NO hedef hiicrelerde
DNA replikasyonunun engellenmesine, mitokondrial elektron tagmma sistemi
olan kompleks I ve I'nin engellenmesine, mitokondrial solunumun
bozulmasimna, sitrik asit ddngiisil enzimi olan akotinazin engellenmesine neden
olur?. Bu fagositoza bagh olmayan, hiicre cinsine gore sitostatik veya sitolitik
olabilen bir etkidir. Bu enzimilerin ¢ofu demir siilfiir igerir. Demir stilfiir
gruplarinin NO ile kargilagmas: demir nitrozil kompleksi olusumuna yol agmakta
ve sitostatik veya sitolitik etki olugmaktadir®. NO bakir igeren proteinleri de
etkiler. Agiga ¢ikan bakir da hilcre hasarm artirici etki yapmaktadir®,

Monosit-makrofaj serisi hiicreler, lenfositler ve nétrofillerden salinan
NO’in fungus, protozoa, helmint ve hiicre i¢i bakterilere kars: sitotoksik etki
gostermesi  O8zglil  olmayan immin  yamtta roli  oldugunu

diigtindlirmektedir’s404361.6



27

NO viral replikasyonun engeller , tiim0r hiicrelerini 8ldértir. Ancak NO,
NOS’mn uygunsuz bir gekilde indtiklendigi otoimmiin hastaliklarda normal konak
hiicrelerini de hasarlandirabilir®*, Aktive makrofajlar agir1 miktarda NO
salgilamasma ragmen tam olarak bilinmeyen mekanizmalarla NO’in toksik
etkilerinden korunmaktadirlar®,

NO’in lenfosit islevlerini diizenleyici roli bulunmaktadr. cNOS
tarafindan diiglik miktarlarda. sentezlettirilen NO, T'hﬁcre proliferasyonu i¢in
gereklidir. INOS yoluyla fazla miktarda olusan NO ise T hiicre proliferasyonunu
engeller*!.

Asir miktarlarinin konaga zarar verebilmesi nedeniyle, NO yapim siki
bir sekilde kontrol edilmelidir. Makrofaj iINOS’1 transkripsiyonel olarak
diizenlenmektedir. NO yapimina. neden . olan. uyarilar dizisi immiin. sistem
hiicrelerinin sitokin salimmm uyaran bir olayla baglar. Omegin bir viral
enfeksiyon Ty hiicreleri veya dogal 6ldiiriicii hiicrelerden (Natural Killer=NK)
IFNy yapimim uyarir. Bakteri hiicre duvarinda bulunan lipopolisakkaridler
makrofajlardan. TNFa salgilanmasina neden olur. IFNy yalniz ya da TNFa ile
birlikte makrofaj icinde bulunan nitkleer faktSr kappa B (NF-KB) gibi NOS
yapimim baglatan hiicre ici transkripsiyon faktdrlerini aktive eder. NF-KB
oksijen radikalleri ile de aktive edilebilir'®,

Normal deride yapisal NOS -, dermal endotel hiicreleri , fibroblastlar,
apokrin sekretuar bezleri , ekrin ter bezleri ile keratinosit sitoplazmasinda
bulunmaktadir. Indtiklenebilir NOS ise makrofajlar, epidermal keratinositler ve
Langerhans hiicrelerinden salmmaktadr®.

Deride yapisal NOS siirekli kiigik miktarlarda NO sentezlenmesini

saglayarak NO aracili dermal vaskiiler dilatasyonda rol oynar. iINOS ise uzun
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streli ve fazla miktarda NO olusumundan sorumlu olup, bakteriyel

lipopolisakkaridlere ve inflamatuvar sitokinlere yanit olarak salinmaktadir®,
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GEREC VE YONTEM

GEREC:

Olgu Secimi:

Eyliil 1998 ile Ocak 2000 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dal’nda klinik ve histopatolojik olarak
psoriasis vulgaris tanisi alan, sistemik herhangi bir hastalifi bulunmayan ’;22
hasta ¢aligma kapsamma alindi. Yaglar: 18 ile 59 arasinda degisen hastalarin
16’s1 erkek, 6’s1 kadind1.

Tiim hastalar PASI (Psoriasis Area and Severity Index) skorlamas: ile
15’in  {izerinde skora sahip siddetli psoriatik olgulardi. Calisma grubu
olusturulurken sistemik bir hastalik ya da psoriasis dis1 inflamatuar bir deri
hastalig1 bulunan veya son bir ay i¢inde psoriasis igin herhangi bir tedavi almg
olan hastalar ¢aliyma dig1 birakildi. Tablo —IV’te hastalarn yas, cinsiyet ve PASI
skorlari gosterilmigtir.

Kontrol grubu yaglari 17 ile 46 arasinda degisen, 7°si erkek, 14’0 kadin
olmak . iizere toplam 21 salikli goniilliiden olusturuldu. Tablo-V’te kontrol
grubunun yas ve cinsiyet dagilimlar: g&steritmigtir.

Cahyma ve kontrol grubuna katilan tlim bireyler ¢aliyma konusunda

aydinlatilip, onaylari almmustur.
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Tablo-IV. Hastalarin isim, yas, cinsiyet ve PASI skoru dagilimlari.

Adi -Soyad: | Yasi Cinsiyeti PASI

1 [AA 18 E 23,8
2 |AOD. 40 E 32,6
3 |AOK 29 E 42

4 |AA 25 E 38,6
5 |BE. 44 E 32,2
6 |BS. 40 E 41

7 [BA. 40 E 46,4
8 |EC. 45 E 36,6
9 [FK 56 K 32,4
10 [F.C. 32 K 43,8
11 [MB. 35 E 36,2
12 [MH. 47 E 43,8
13 [N.Y. 39 E 25,5
14 |0O.S. 59 E 33

15 [RS. 27 E 242
16 [SA. 41 E 54

17 [S.G. 18 K 34,8
18 |VK 33 E 20,8
19 [VK 42 E 33,8
20 |[YXK 22 K 25,2
21 |[YK 30 E 47,4
22 |Z.0. 40 K 44
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Table-V. Kontrol Grubunun isim, yag ve cinsiyet dagilimlar1.

Adi-Soyadi |Yas: Cinsiyeti
1 D.D. 18 K
2 F.D. 35 K
3 AK. 29 K
4 S.A. 32 K
5 N.XK 18 K
6 o.U. 33 E
7 S.E. 32 K
8 MA. 23 E
9 G.S. 42 K
10 |[S.S 29 K
11 [8.0. 29 K
12 |[NK 34 K
13 |Y.T 29 K
14 |[HD. 22 K
15 |NK 23 K
16 |1LK. 30 E
17 |B.C. 33 E
18 |FX. 37 K
19 |R.B. 28 E
20 AT 46 E
21 |B.B. 17 E
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YONTEM

PASI Skorlama Sistemi:

Caligmaya katilan olgularda klinik tutulumun giddetini belirlemek
amaciyla PASI skorlama sistemi kullanilarak PASI >15 olanlar ¢caligmaya ahndi.

PASI, temelde antipsoriatik tedavilerin etkinlifini arastirmak amaciyla
tedavi Oncesi ve somrasmda uygulanmak {izere dislinGlmis bir skorlama
sistemidir.

PASI skorlama sisteminde viicutta dort ana bélge temel alinmgtir:

H: Bas, T: Govde, U: Ust ekstremiteler, L:Alt ekstremiteleri gosterir.
Bu dort ana bdlgede psoriatik tutulum gésteren alana, %0 ile %100 arasmdaki
tutuluma kargilik gelen 0 ile 6 arasinda bir sayisal deger (A) verilir:

1:<% 10 2: %10-% 30 3:%30-%50

4: %50-%70 5: %70-% 90 6: %90-%100

Her alanda, eritem (E), indurasyon (I) ve deskuamasyon (D) 0 ile 4
arasinda bir deger ile ifade edilir:

0: semptomsuz; 1: Hafif; 2: Orta; 3: Belirgin = 4: Cok belirgin

PASI skoru su sekilde hesaplanmaktadr:
PASI=0.1(ExHgtDr)Aat0.3(Ertr+Dr)Ar+0.2(EyHu+Dy) AuH0.4(EL i +DL)AL

PASI skorlamas: ile psoriasis,

PASI<3: Hafif giddette psoriasis

3<PASI<15: Orta siddette psoriasis

PASI>15: $iddetli psoriasis olarak degerlendirilmektedir. Formiil

geregi PASI degerleri 0 ile 72 arasinda degigmektedir®®’,
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Metotreksat Tedavisi:

Lezyonlu dénemde nitrit-nitrat &l¢timii i¢in kan 6rnekleri alindi. Rutin
tetkikleri yapilip metotreksat kullanmaya engel durumu olmayan hastalara
haftada 20 mg metotreksat tedavisi baglandr. Tedavi ardigik iki giinde 1x10 mg
seklinde, ilk dort hafta intraven6z, daha sonra oral olarak uygulands

Hastalar haftalik tam kan , karaciger ve bobrek fonksiyon testleri ile
takip edildi.

Hastalarm lezyonlarmm tamamen silindigi doénemde (PASI=0)
kiimiilatif metotreksat dozlar1 hesaplanarak nitrit- nitrat Sl¢timleri igin tekrar kan
Ornekleri alindi. Hastalarin aldiklar kiimiilatif metoh‘eksat dozlan tablo VI. da

verilmigtir.
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Tablo V1. Hastalarn aldiklan kiimiilatif metotreksat dozlar

Ad1 -Soyad: |Kiimiilatif Metotreksat Dozu
1 |AA 570 mg
2 |AO. 160 mg
3 [AOK 290 mg
4 AA. 200 mg
5 |BE. 275 mg
6 |BS. 280 mg
7  |BA. 320 mg
8 |EC. 480 mg
9 [FK 180 mg
10 |F.C. 240 mg
11 |MB. 175 mg
12 |[MH 230 mg
13 [N.Y. 215 mg
14 [O.sS. 160 mg
15 |RS. 260 mg
16 [S.A. 310 mg
17 [S.G. 120 mg
18 |[VK 180 mg
19 |VK 250 mg
20 |YK 160 mg
21 |YK 285 mg
22 |Z.0. 210 mg
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Kan drneklerinin hazirlanmasi:

Calismaya alinan 22 psoriasis vulgarisli hastadan tedavi 8ncesi lezyonlu
dénemde ve metotreksat tedavisi sonrasi tamamen lezyonsuz olduklar: dénemde
5 ml kan 6rnegi alinarak jelli biyokimya tiiplerine konuldu. Kan 6rnekleri 16cm
rotor ¢aph santriflijde oda 1s1sinda 5 dakika 3000 rpm (devir/dakika)’de santrifiij
edildi. Santrifiyj sonrast elde edilen serumlar nitrit-nitrat diizeyleri gahsilincaya
kadar derin dondurucuda -20°C’de saklandi. Kontrol grubuna ait kan Srnekleri
de ayn1 iglemlerden gegirildi.

Serum Nitrat Diizeyi Ol¢iimii:

Serum nitrat diizeyleri B-NADPH varhiginda Aspergillus kokenli nitrat
rediiktaz ile nitratin nitrite rediiksiyonuna dayah tek basamakli enzimatik
yontemle Sl¢tildi’.

Kullamlan solusyon ve reaktifler:

e NADPH: 12 mmoVl/L (Sigma N 7505).

e FAD: 0.2 mmol/L (Sigma F 6625)

e Potasyum fosfat tamponu: 100 mmol/1. (pH:7.5)

¢ Enzim Nitrat rediiktaz (Aspergillus kaynakli)

Nitrat standart: ve her 6rnek igin serum kor kullamildi Orneklerdeki
nitrat konsantrasyonu agagdaki formiil kullanilarak hesaplandi:

C= AA x faktor
C=Konsantrasyon (umol/L)

AA (Absorbans farki)= Serum kérii absorbansi- rnek absorbansi
Faktor: Vi/Vs x 1/L X 1/ €340:,=803
Vr1.Reaksiyon karigmminin total hacmi (500 pul)

Vs: Ornegin hacmi (100 pl)



L. Isik yolu (1 cm).

E€3s0m: B-NADPH’1n 340 nm’deki mmol absorbans katsayisi (6.22 L.mmol,.cm™)

10%: mmoVl/L’yi pmol/L’ye ¢evirme katsayisi

Ornek Ornek korii Reaktif korii

Tampon 1000 pl 1000 pl 1000 pl
Distile su - 160 ul 600 pl
FAD 200 wl 200 ul 200 ul
NADPH 40 pl 40 pl 40 pul
Enzim 160 ul - 160 pul
Ornek 400 pl 400 ul -
Standart 200 pl 200 pul -

Serum Nitrit Diizeyi Olc;ﬁmﬁ:

Serum nitrit diizeyleri i¢in standart Griess reaksiyonu kullanild:,

Kullanilan solusyon ve reaktifler:

o Griess

reaktifi

(Sulfenil  amid,

naftilendiozmindihidroklorid).

o-fosforik  asit

e Fosfat tamponu: pH: 7,4, konsantrasyon: 100 mmol/L

e Sodyum nitrit standart: 100/umol/ml).

Standart Kor Serum Srnegi
Griess reaktifi {1000ul 1000ul 1000ul
Tampon 800ul 1000l 800ul
Standart 200ul - -
Serum Ornegi |- - 200ul

%85,

Reaksiyon kariggmmm 620 nm dalga boyundaki absorbansi saptand.

Serum nitrit diizeyleri agafidaki formiil ile hesaplandi:

Serum Ornek konsantrasyonu (umol /L) = Ornek absorbansy/Standart absorbansi

x Standart Konsantrasyonu (100 umel /1)
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ISTATISTIK ANALIZ

Calismanin istatistiksel analizi Statistical Pocket for Sciences 9.0 (SPSS
9.0) programu ile hazirlandi.Sonuglarin kargilagtiriimasinda “Mann-Whitney U
testi” ve “Wilcoxon Eslestirilmis Iki Ornek Testi” kullamldr. Her iki test icin
p<0.01 olan degerler anlamh kabul edildi. Korelasyon testi olarak “Pea;son

Korelasyon Testi” kullamldi.
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BULGULAR

Hasta grubundaki olgularin yaglar: 18 ile 59 (ortalama: 35,00 + 11,80)
arasindaydi. Kontrol grubundaki olgularin yaslan ise 17 ile 46 arasinda
(ortalama: 29,48 + 7,54) degisiyordu. Hasta grubundaki olgularm 16’s1 erkek,
6’s1 kadin; kontrol grubundaki olgularm 7°si erkek, 14’4 kadind1. Hasta gnibu ile
kontrol grubu arasinda yas bakimindan istatistiksel bir fark yoktu.(P > 6,01;
Mann-Whitney U)

Hastalarm PASI skorlarmm ortalamas: 36,10 * 8,80; kiimiilatif
metotreksat dozlarinmn ortalamasi ise 235,46 + 95,80 mg.d.

Hastalarin tedavi 6ncesi serum Srneklerinden elde edilen ortalama mtnt
degeri (27,98 * 34,69 umol/L) ile kontrol grubunun nitrit degeri (2,98 + 3,54
umol/L) karsilagtmildiinda, tedavi Sncesi ortalama nitrit degeri kontrol grubu
degerine gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu. ( P< Q,01;
P=0,00; Mann-Whitney U) (Sekil 6).

Hastalarin tedavi ncesi serum Srneklerinden elde edilen ortalama nitrat
degeri (85,28 + 54,10umol/L) ile kontrol grubunun ortalama nitrat degeri (19,08
+ 22,92 umol/L) karsilagtinldidinda, tedavi 6ncesi ortalama nitrat degeri kontrol
grubu degerine gdre istatistiksel olarak anlamh derecede yiiksek bulundu.( P <
0,01 ; P=0,00; Mann- Whitney U) (Sekil 10)

Hastalarm tedavi Oncesi ortalama nitrit + nitrat degeri (113,761 %
51,308 umol/L) ile kontrol grubunun ortalama nitrit + nitrat degeri (22,05 +
23,36 pmoVL) karsilastmidiinda, tedavi 6ncesi degerin kontrol grubu degerine
gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu gorilldi. ( P<0,01;

P=0,00; Mann-Whitney U ) (Sekil 11).
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Hastalarin tedavi ncesi serum Srneklerinden elde edilen ortalama nitrit
degeri (27,98 * 34,69 umolL) ile tedavi sonras: Slglilen ortalama nitrit deferi
(10,03 £ 9,67umol/L) kargilastirildiginda, tedavi dncesi degerin tedavi sonrasi
degere gore istatistiksel olarak anlaml: derecede yilksek oldugu belirlendi ( P<
0,01 ; P=0,0001; Wilcoxon). (Sekil 6).

Hastalarm tedavi Oncesi  serum Srneklerinden elde edilen ortalama
nitrat degeri (85,28 + 54,10 umol/L) ile tedavi sonras: ortalama nitrat degeri
(36,60 £ 37,10 umol/L)) kargilastirildifinda, tedavi &ncesi degerin tedavi sonrasi
degere gbre istatistiksel olarak anlamli derecede yilksek oldugu bulundu.
(P<0,01 ; P=0,0006; Wilcoxon) (Sekil 7)

‘Hastalarm tedavi 6ncesi ortalama nitrit + nitrat degeri (113,761 +
51,308 pmol/L) ile tedavi sonras: ortalama nitrit + nitrat degeri (49,63 + 34,97
pmoVL) karsilastiriidifmda tedavi Sncesi degerin tedavi sonrasi defere gore
istatistiksel olarak anlamh derecede yiiksek oldugu bulundu (P<0,01; P=0,00;
Wilcoxon) (Sekil 8).

Hastalarin tedavi sonrasi serum Orneklerinden elde edilen ortalama
nitrit degeri (10,028 + 9,672 pmoV/L) ile kontrol grubunun ortalama nitrit degeri
(2,978 + 3,54 umolL) karsilagtirildifinda, tedavi sonrasi ortalama nitrit
degerinin kontrol grubu deferine gdre istatistiksel olarak anlamli derecede
yliksek oldugu g6riildd.(P<0,01; P=0,0004; Mann-Whitney U) (Sekil 12).

Hastalarm tedavi sonrasi serum Orneklerinden elde edilen ortalama
nitrat degeri (39,60 + 37,105 pmol/L) ile kontrol grubunun ortalama nitrat degeri
(19,076 £ 22,92 pumol/L) kargilagtiriidifinda, aralarinda istatistiksel olarak fark

saptanmad1.(P>0,01; Mann-Whitney U) (Sekill3).
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Hastalarin tedavi sonras: ortalama nitrit + nitrat degeri (49,63 + 34,97
pumol/L) ile kontrol grubunun ortalama nitrit + nitrat degeri (22,054 + 23,361
umol/LL ) kargilastirildiginda, tedavi sonrasi degerin kontrol grubu degerine
gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu goriildd.(P<0,01;
P=0,0033; Mann-Whitney U) (Sekill4).

Hasta grubunun tedavi 6ncesi lezyonlu dénemde ve tedavi sonraki
lezyonsuz donemde ahnan kan &rneklerinden elde edilen serum nitrit, nitrat,
nitrit + nitrat degerleri tablo VII’ de, kontrol grubundan alman kan
orneklerinden elde edilen serum nitrit, nitrat, nitrit + nitrat degerleri tablo
VIITI’de gosterilmistir.

Hastalarin tedavi 8ncesi PASI skorlan ile tedavi ncesi nitrit degerleri
karsilagtnldifinda aralarmda istatistiksel olarak bir iliski saptanamadi(r= - 0,1
Pearson korelasyon). Yine tedavi dncesi PASI skorlan ile tedavi 6ncesi nitrat
degerleri karsilastirildifinda aralarinda istatistiksel olarak ayni ydnde orta iliski
saptandi( = +0,36 Pearson korelasyon ). Tedavi oncesi PASI skorlan ile
tedavi Sncesi nitrit + nitrat degerlert kargilagtiriidifinda aralarinda istatistiksel
olarak aym ydnde zayif iliski saptand:1 ( r=+0,28 Pearson korelasyon).

Hastalarin kiimiilatif metotreksat dozlari ile tedavi sonras: nitrit, nitrat

ve nitrit + nitrat degerleri karsilastmnldifinda aralarmda istatistiksel olarak ters
yonde ¢ok zayif iligki saptandi (doz ile nitrit arasinda r=-0,13; nitrat ile r=-0,11;

nitrit-+nitrat ile r=-0,16 Pearson korelasyon).

TC TURSEXOGRE Y M sUBULY--
DOKDMMNTASYON MEBKEZE
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Tablo VII. Hasta grubunun tedavi Oncesi ve somrasi nitrit, nitrat,
nitrit+nitrat degerleri (umol/L).

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi

No | Nitrit Nitrat Nitrit+Nitrat | Nitrit Nitrat Nitrit+Nitrat
1 17,33 12,80 20,13 3,70 0 3,70

2 138,01 30,40 168,41 2229 120,80 43,09
3 14,86 121,60 [136,46 5,60 36,80 42,40
4 |8,16 101,60 109,76 7,85 73,60 81,45
5 114,62 73,60 88,22 12,04 34 46,04
6 16,28 37,60 43,88 3,66 12,80 16,46
7 137,14 142,40 179,54 4,59 119,20 123,79
8 (37,711 176,80 214,51 10,47 20,80 31,27
9 (12,28 141,60 153,88 1,57 89,60 91,17
10 {30,10 89,60 119,70 25,73 43,20 68,98
11 |25,15 36,10 61,25 9,43 0 9,43
12 34,55 69,60 104,15 32,75 0 32,75
13 | 16,96 88,80 105,76 5,60 16 21,60
14 | 20,41 56 76,41 7,95 21,60 29,55
15 141,53 63,20 104,73 33,71 17 50,71
16 |0 149,60 149,60 0 48,80 48,80
17 117,14 166,4 183,54 7,76 94,40 1102,16
18 { 16,75 64,80 81,55 3,93 18 21,98
19 112143 |0 121,43 3,66 108,80 112,46
201733 64 71,33 7,43 0 743
21 8,67 60,80 69,47 3,14 50 153,14 -
22 114,14 81,60 95,74 12 5 17
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Tablo VIII. Kontrol grubunun
(umol/L).

No | Nitrit Nitrat Nitrit+Nitrat
1 19,80 4 13,80
2 11,25 52,10 63,35
3 3,43 1 4,43
4 17,18 24 31,18
5 10,80 22,50 23,30
6 4,37 1 5,37
7 12 8 10
8 [0 20 20
9 |1 2 3
100 67 67
1112 b}

12 110 4 14
1310 28 28
14 11,20 5 6,20
153 79 82
16 12,30 21 23,30
17 10 8

18 11,20 4 5,20
19 {0 1

20 42 4
21 |1 4 5

pitrit, nitrat, nitrit+nitrat degerleri




Hasta Grubu Tedavi
Oncesi

B Kontrol Grubu

mikromol/L

Sekil 6. Hasta grubunun tedavi dncesi nitrit diizeyleri ile kontrol grubu
nitrit diizeyleri (p<0.01, p=0,00).

SERUM NITRAT DUZEYLER{

B Hasta Grubu
Tedavi Oncesi

E Kontrol Grubu

Sekil 7. Hasta grubunun tedavi 8ncesi nitrat diizeyleri ile kontrol grubu
nitrat diizeyleri (p<0.01, p=0,00).

SERUM NITRIT+NITRAT DUZEYLERE

E Hasta Grubu Tedavi
Oncesi

B Kontrol Grubu

Sekil 8. Hasta grubunun tedavi dncesi nitrit+nitrat diizeyleri ile kontrol

grubu nitrit+nitrat diizeyleri (p<0.01, p=0,00)



SERUM NITRIT DUZEYLERI
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B Tedavi dncesi
B Tedavi sonrasi
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Sekil 9. Hasta grubunun tedavi ncesi ve senrasi serum nitrit diizeyleri

(p<0,01, p=0,0001).

SERUM NITRAT DUZEYLERI

% ElTedavi 8ncesi
5 @ Tedavi sonrasi
E

Sekil 10. Hasta grubunun tedavi Gncesi ve sonrasi serum nitrat dizeyleri

(p<9,01,p=0,0006).

SERUM NITRIT+NITRAT DUZEYLERI

100

B Tedavi 8ncesi
E Tedavi sonrasi

h
[

mikromol/L

Sekil 11. Hasta grubunun tedavi dncesi ve sonrasi serum nitrit+nitrat

diizeyleri (p<0,01,p=0,00)
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SERUM NIiTRIT DUZEYLERT

2 El Hasta Grabu Tedavi
g Sonras:

§ E Kontrol Grubu

g

Sekil 12. Hasta grubunun tedavi sonras: nitrit diizeyleri ile kontrol grubu

nitrit diizeyleri (p<0.01, p=0,0004).

SERUM NITRAT DUZEYLERi

2 £ Hasta Grubu Tedavi
g’ Sonrasi

§ M Kontrol Grubu

g

Sekil 13. Hasta grubunun tedavi senrast nitrat diizeyleri ile kentrol grubu
nitrat diizeyleri (p>0.01)

SERUM NITRIT+NITRAT DUZEYLERE

E Basta Grubn Tedavi
Sonrasi

H Kontrol Grubu

mikromol/L

Sekil 14. Hasta grubunun tedavi sonras: nitrit+nitrat diizeyleri ile kontrol

grubu nitrit+nitrat diizeyleri (p<0.01,p=0,0033).
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TARTISMA

Psoriasis etyolojisi bilinmeyen , inflamasyon ve hiperproliferasyonla
karakterize, kronik ve tekrarlayici  bir  hastaliktrr.  Keratinosit
hiperproliferasyonu, anormal diferansiasyonu ve inflamatuvar hiicrelerin
bdlgede olugturdugu infiltrat temel histopatolojik goriintiisiinil olusturur'>®.

Psoriasis etyopatogenezine iligkin goriisler hastahfin multigenik ve
multifaktdriyel mekanizmalarla olustudu yoOniindedir. HILA antijenlerinin
hastalikla iligkisinin saptanmasi, lenfosit infiltratlarmin 6zelliklerinin ortaya
konmasi, lezyon igerigindeki sitokin ve degisik mediyatdrlerin
kompozisyonunun belirlenmesi, keratinosit ve lenfosit iligkisinin yeni bir bakis
. agistyla ele ahnmast. etyopatolojiye bagka bir boyut getirmigtir®*.

Yapilan g¢aligmalarda elde edilen veriler sebep-sonug iligkisini
karmagiklastirmasina ragmen her giin daha da artmakta ve psoriasisle birlikteligi
vurgulanan faktorler arasina yenileri eklenmektedir.

Son yillarda lezyonlu bdlgedeki lenfositlerin klonal 8zellik gbstermesi,
bolgede bulunan immiin sistem hiicrelerinin aktivasyon belirleyicilerinden olan
sitokinlerin yogun salmmu ilgi odagr olmmgtur. IFN y, TNFa, IL-8, IL-1, IL-6
gibi sitokinler bunlarin en popiiler olanlarindandr®*’*,

Bu sitokinlerin deri ve serumda ylikselen degerleri bildirilmektedir. S6z
konusu sitokinlerin dogrudan etkileri ve blgede bulunan nétrofil, makrofaj,
Langerhans hticreleri, lenfosit, hatta keratinositlerin aktivasyonunun. diger
belirleyicileri giinimiiz arastwrmalar1 i¢in giigli bir malzeme olmaya devam
etmektedir®*4,

1992°de yilin mediyatdrii segilen ve inflamasyonun 6nemli belirleyici

ve reaktiflerinden olan nitrik oksit de bunlardan biridir. NO yukarda s6z konusu
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olan sitokinlerin varhginda ¢ofu zaman yiiksek miktarlarda saptanabilen, yiksiiz
ve labil bir mediyatordiir. Diigik konsantrasyonda ve devamli saliman NO
vazodilatasyon ve doku hemostazinin saflanmasinda Onemliyken, yiiksek
konsantrasyonlarda salmmasi uyarimla olmaktadir. NO diizeylerinin birgok deri
hastahifinda uyarimla arttifi saptanmstir. Kontakt dermatit, atopik dermatit,
SLE, psona31s gibi hastahklarda 6zeliik1e lezyonlu doku &rneklerinde NO
diizeylerinin yliksek oldufu saptanmugtr, Bu hastaliklarda serum NO
diizeylerine iligkin ¢aliymalar daha az sayida ve zaman zaman birbiriyle geligir
niteliktedir?- 2840,

NO’in labil bir yap1 olmas:1 dokuda ve viicut sivilarinda &l¢limfinii
imkans1z kilmaktadir. Ancak nitrit ve nitrat gibi iglevsel olmayan metabolitleri
biiylik oranda NO miktarlarin1 ortaya koymada yardimc: olmaktadir. Dokuda ve
degisik viicut sivilarinda nitrit diizeyleri Snemli bir NO belirleyicisi olarak
kullamimaktadir. Kanda ise oksi- hemoglobinle reditkte olan nitrit kisa siirede
nitrata doniistlifti i¢in serum ¢aligmalarmda NO diizeyleri konusunda - fikir
yiirlitmek igin nitrat diizeylerinin ¢ahisilmas: Snemlidir?' 42465,

Bizim ¢ahgmamizda, klinik ve histopatolojik olarak psoriasis vulgaris
tanisi alan hastalarm tedavi 8ncesi ve sonrasr lezyonsuz dénemde alman ssrum
Orneklerinde nitrit ve nitrat Slglimleri yapilms ve sonuglar hem kendi iginde
hem de saglikh goniilliilerin serum nitrit ve nitrat degerleriyle karsilagtirilmgtir.

Cahsmamizda tedavi dncesi nitrit-nitrat diizeylerinin kontrol gruplariyla
kargilagtinilmasmnda aktif, lezyonlu dSnemdeki hastalarin saglikhi goniilliilere
gore istatistiksel olarak anlamh diizeyde daha yliksek serum nitrit-nitrat
deBerlerine sahip oldufunu saptadik. Bu sonu¢ psoriasisli hastalarda saghkli

bireylere gore belirgin bir inflamasyonun bulundufunu géstermekle birlikte
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literatiirde doku 8rneklerinde NO ve INOS diizeylerinin psoriasisli hastalarda
saghkli kontrollere gére yiiksek bulundufu ¢aligmalarla da paraleldir. %352,
Tedavi dncesinde tiim hastalar PASI skorlama sisteminde 15°ten bilyitk
degere sahip olan siddetli psoriasis olgulariydr. Bu donemde alman serum
orneklerinde nitrit ve nitrat diizeyleri tedavi somrasi lezyonsuz (PASI=0)
donemdeki degerlere gore istatistiksel olarak anlamh diizeyde ylksek
bulunmugtur. Bu sonug bizim grubumuzda klinik olarak inflamatuvar dénem ile
serum nitrit- nitrat diizeyleri arasinda pozitif bir iligki oldufunu g6stermektedir.
Literatiirde psoriasiste lezyonlu ve lezyonsuz inaktif donemin serum nitrit-nitrat
diizeyleri agisindan kargilastinldifi tek bir cahgmaya rastladik®. Bu ¢aligmada
PASI skorlama sistemine gore siddetli psoriatik olgularin lezyonlu
donemlerindeki serum nitrit ve nitrat degerleri, topikal tedavi ile lezyonlarm gok
azaldigi (PASI=1.7) donemdeki degerlerle kargilastirilmis ve sadece nitrit
diizeyinde anlamh fark bulunmug (P<0.05). Nitrat diizeyleri arasinda istatistiksel
anlamh fark bulunamamig. Literatiirde rastladigimiz bu c¢ahgma tedavi
‘yonteminin topikal olmasi, saghkli kontrollerle karsilagtrmanin yapilmamasi
nedeniyle bizim ¢ahgmammzi tam olarak kargpilamamaktad®. Bizim
sonuglarmmz psoriasisli hastalarda PASI ile paralel bir inflamasyon artisn
bulundugunu ve bu inflamasyonun tedavi sonrasinda azaldifin: gstermektedir.
Sistemik metotreksat ile tedavi ettifimiz ve hi¢ lezyon bulunmayan
dénemde alinan serum Orneklerinde saptanan nitrit-nitrat diizeyleri ile kontrol
grubunda cahgilan serum nitrit-nitrat diizeylerini kargilagtrdifimizda hasta
grubunun lezyonsuz dénemde kontrol grubuna gore istatistiksel anlaml
diizeyde yliksek nitrit degerlerine sahip oldufunu gézlendik (P=0,0004). Nitrat

degerleri de kontrollere gére yliksek bulunmasmna ragmen fark istatistik olarak
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anlamsizdi (P> 0,01). Caligmada elde edilen veriler arasindaki fark gok belirgin
olmasina ragmen, nitrat yonlinden bu grupta istatistiksel fark olmayis1 serum
nitratinin lezyonlu dénem i¢in Snemli bir belirleyici olabilecegini diiglindiirdi.
Yine de serum nitrit-+nitrat diizeylerinin saghkl: kontrollerden yiiksek bulunmasi
psoriasiste klinik iyilegmeyle azalan inflamasyonun mikroskopik olarak devam
ederek normal diizeylere inmedigini diglindiirmektedir. Daha Once yapilan
caligmalarda  aktif hastabkli bireylerin lezyonsuz derilerinde saptanan
mikroskopik inflamasyon bulgular da bu goriisi desteklemektedir®'"*,

Literatiirde psoriasis siddeti ile NO diizeyi arasinda iligkiye yonelik tek
bir ¢aligmaya rastladik®. Bu calismada serum nitrit diizeyi ile PASI arasinda
pozitif iligkiden sz edilmekle birlikte bizim ¢alismamizda PASI skorlar: ile
serum nitrat diizeyleri arasinda orta diizeyde pozitif bir iligki saptandi. Bu
iligkiyi nitrit diizeylerinde saptayamadik. Serum mitrat diizeyi nitrite gére  NO
diizeylerini daha iyi gdsteren bir parametredir’. Serum nitrat diizeyi ile PASI
arasinda gozlenen bu iligki NO’in pseriasis giddeti hakkinda bilgi veren bir
belirleyici olabilecegini diiglindiirmektedir.

Literatiirde metotreksatin NO diizeyleri tizerindeki etkisine iligkin temel
yaymnlar in vitro ¢ahsmaiardir'®*»*, Metotreksatnr psoriasiste NO diizeylerini
diiglirdiigtine iligkin yaymnlar da bulunmasina ramen biz, ¢ahgmamizda
kiimiilatif metotreksat dozlan ile serum nitrit-nitrat dfizeyleri arasinda
istatistiksel anlamh bir iligki saptayamadik®( ters yonde ¢ok zayif iligki r=-0,16;
Pearson Korelasyon). Ancak kiimiilatif dozla iligki gdsterilememis olsa da
cahsmamzda metotreksat tedavisi sonrast lezyonsuz dSnemde mnitrit-nitrat
diizeylerinin tedavi Oncesine gore belirgin diizeyde distiigtinii saptadik . Bu

sonu¢ metotreksatin kiimiilatif dozdan bagmmsiz olarak NO diizeylerini
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distirdiigiinii ve dolayisiyla kiimiilatif dozdan bagimsiz bir antiinflamatuvar etki
gosterdigini diiglindlirmekte ve benzer yayinlarla uyum gdstermektedir'®*3*,

Caliymamizda elde edilen sonuglar, psoriasis vulgaris lezyonlu deri
Orneklerinde gosterilen INOS ve NO diizeyleri ile uyumludur. Serumda nitrit-
nitrat degerlerinin saptanmasmmn sistemik inflamasyonu gdstermesi ve mevcut
laboratuvar kogullarinda psoriasis-NO aktivitesi arasindaki iligkinin kurulmas:
yoniinden degerli oldugu diisiiniilebilir.

Elde ettigimiz sonuglarm, degisik siddetteki psoriasis olgulan ve
degisik tedavi yOntemlerinin, NO aktivitesini gOsteren serum 'nitrit-nitrat
diizeyleri ile yeniden gbzden gegiririlebilecegini gosterirken, pseriasis ve

tedavisine degisik bir bakig agis1 getirebilecegini diislinmekteyiz.
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SONUC
Caliymamizda;
. Hasta grubunda tedavi 6ncesi nitrit ve nitrat diizeyleri kontrollere gore yiiksek
bulunmusgtur.
. Siddetli psoriasis vulgarisli hastalarda aktif donemde serum Orneklerinden
elde edilen nitrit ve nitrat degerleri tedavi sonrasi lezyonsuz déneme gore
yiiksek bulunmustur.
. Tedavi sonrasi nitrit ve nitrit+nitrat diizeyleri kontrollerden hala yliksek
bulunmustur.
. Tedavi sonrasi nitrat degerleri ile kontroller arasinda anlamhi fark
bulunamamigtir.
. Kiimiilatif metotreksat dozlar1 ile nitrit-mitrat diizeyleri arasmda ters ydnde
cok zayif bir iligki saptanmagtur.
. Hastalarin PASI skorlar1 ile serum nitrat diizeyleri arasinda orta diizeyde aym
yonde bir iligki saptanmagtir.
. Hastalarm PASI skorlar1 ile serum nitrit diizeyleri arasinda aym. iligki
saptanamamgtir.
. Bu ¢ahsyma ile psoriasisli hastalarm serumlarinda nitrit-nitrat Gl¢limiiniin
anlamlilif1 ve bu ySntemin bu tiir galiymalarda kullanilabilecegi gosterilmistir.
. Lezyonlu dbnemde nitrit-nitrat  diizeylerinin  yiikseklifi  psoriasis

etyopatogenezinde NO’in Snemine igaret etmektedir.

10. Bu galiyma tedavide NO inhibitSrierinin kullaniima fikrine destek verebilir.
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OZET

Psoriasis; kronik seyirli, tekrarlayici, inflamatuar ve hiperproliferatif bir
deri hastalifidir. Giiniimiizde hastalifin etyopatogenezinde en ¢ok, immiinolojik
mekanizmalar fizerinde durulmaktadir.

Son yillarda immiinite ve inflamasyonda rolit oldugu bildirilen nitrik
oksitin inflamatuar dermatozlarda arttigina iligkin ¢aligmalar bulunmaktadir.

Psoriasisli hastalarm lezyonlu doku Srneklerinde de nitrik oksitin arttig1
bildirilmektedir.Ancak sistemik bir dermatoz olan bu hastabkta, serum NO
diizeylerine ydnelik yeterli cahsma bulunmamaktadir.

Biz bu ¢aliymada, psoriasis etyopatogenezinde nitrik oksitin roliinii,

PASI ile iligkisini ve metotreksatin serum NO diizeyine olan etkisini aragtirdik.

Bu amagla 22 psoriasis vulgarisli hastamn PASI ile skorlamas: yapildiktan

sonra, tedavi Oncesi ve metotreksatla tedavi sonrasi serum nitrit - nitrat

diizeylerini inceledik. Sonuglar1 21 saghklr goniilliiyle ve hasta grubunda tedavi

‘ Oncesi — sonrasi olarak karsilagtirdik. Ayrica sonuglarim klinik siddet ve
kiimiilatif metotreksat dozu ile iligkisini inceledik.

Psoriasis vulgarisli bastalarm lezyonlu déneminde serum 8rneklerinden
elde edilen nitrit - nitrat degerleri, kontrol grubuna gore ve tedavi sonrasi elde
edilen nitrit-nitrat degerlerine- gore olduk¢a yitksek bulundu. Metotreksatla
tedavi sonrasi lezyonsuz donemde serum Srneklerinden elde edilen nitrit - nitrat
degerleri, kontrollerle kargilagtmldifinda ise hasta grubunum nitrit - nitrat
degerlerinin hala yiiksek oldugu goriildii. PASI ile tedavi dneesi nitrit + nitrat
degerleri kargilagtimldifinda aym yonde zayif iligki; kiimiilatif metotreksat dozu
ile nitrit + nitrat kargilagtirildiginda ters ydnde ¢ok zayif iligki saptands.

Hastahfin inflamatuar doneminde artmug olan nitrik oksitin tedaviden
sonra azalmasi, bu mediat6riin psoriasis etyopatogenezinde rotit olabilecegini ve
ilerde tedavide  nitrik oksit inhibitSrlerinden faydalamilabilecegini
digtindlirmektedir.
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SUMMARY

Psoriasis is a chronic, recurrent, inflammatory and hyperproliferative
diseases. Mostly immunological mechanisms are blamed for . the
etiopathogenesis of the disease.

Nitric oxide (NO) has effects on the immunity and inflammation of the
tissues. There are many reports in the last few years regarding increases in the
levels of NO in the inflammatory dermatoses.

The NO levels of the samples of the psoriatic patients have been
reported to be increased. However, no sufficient data regarding the serum NO
levels is available.

In this study, we investigated the role of NO in etiopathogenesis of
psoriasis and its relation with the PASI and methotrexate(MTX). With this-aim
22 patients with psoriasis were scored with PASI and the levels of serum
nitrite-nitrate were evaluated before and after therapy with methotrexate.. The
results were compared with 21 healthy volunteers.We also evaluated the relation
of the results with the clinical severity and the cummulative MTX dose.

The serum levels of nitrite-nitrate of the psoriatic patients with active
lesions were found to be significantly higher than the levels of the heglthy
volunteers and the patients after therapy. Nitrite-nitrate serum levels of the
patients who had received methotrexate therapy and had no lesions were still
higher than the levels of the volunteers. A weak relationship was found between
the PASI scores and the serum nitrite-nitrate levels before therapy, while there
was a very weak reverse relation between the nitrite-nitrate levels and the
cumulative MTX dose.

The elevated nitrite-nitrate serum levels in the inflammatory period,
which decreased after therapy, may suggest the possible role of this mediator in
the etiopathogenesis of psoriasis and the potential future use of NO inhibitors in
the treatment of psoriasis.
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