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OZET

Psoriasis Vulgarisli Hastalarda Oksidatif Stres indeksi ile Prolidaz Enzim Aktivitesinin
Arastirllmasi
Dr. Hacer ALTIN SURUCU
Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Uzmanhk Tezi

Psoriasis sik rastlanan, deri ile birlikte eklemleri de etkileyebilen kronik ve tekrarlayici
karakterde bir hastaliktir. Hastalik; diinya popiilasyonunun %1-5’inde goriliir, erkek ve
kadinlarda esit siklikta izlenir. Patogenezi kesin olarak bilinmemekle birlikte; psoriasisin T
hiicre aracili keratinosit ¢ogalmasiyla karakterize otoimmun ve inflamatuvar bir hastalik
oldugu diisiiniilmektedir. Degisik gézlemlerde T hiicrelerinin psoriasisdeki patojenik rolleri
kanitlanmustir.

Biz bu ¢alismada, insanlarin yasam kalitesini olumsuz etkileyen psoriasis olgularinda
kollajen hasarini, bu gii¢lii proteinin metabolizmasindaki degisiklikler i¢in biyokimyasal
gostergelerden biri olan prolidaz enzim aktivitesini tayin ederek ve ayrica total oksidatif-
antioksidatif durumu belirleyerek oksidatif hasarin mevcut olup olmadigini ortaya koymayi,
bunlarin yanisira mevcut parametreleri birbirleriyle ve saglikli bireylerin degerleriyle
karsilagtirarak aralarinda korelasyon olup olmadigini aragtirmay1 amagladik.

Calismaya, benzer yas ortalamasina sahip 40 psoriasis tanist almis hasta ve 47 saglikl
birey dahil edildi. Prolidaz enzim aktivitesini fotometrik bir metod olan Modifiye Chinard
Yontemi ile ve oksidatif stres seviyelerinin belirlenmesi i¢in plazmada total oksidan seviye
(TOS) ve antioksidan kapasitenin belirlenmesi i¢in total antioksidan seviye (TAS)
parametrelerini tam otomatik kolorimetrik yontemle sonug veren REL® Assay ticari kitleriyle
caligildi. TOS/TAS oran1 hesaplanarak oksidatif stres indeksi (OSI) bulundu.

Sonug olarak psoriasisi olan hastalarda kontrol grubu ile mukayese edildiginde
prolidaz enzim aktivitesinde ve TOS seviyesinde artig, TAS seviyesinde ise azalma oldugu
saptandi. OSI degerleri hasta grubunda kontrole gore anlamli olarak yiiksek bulundu. Bu
bulgular 1s181nda psoriasisi olan hastalarin siddetli oksidatif hasara maruz kaldig1 ve kollajen
turnover ve metabolizmasinin da hizlanmis oldugu goriildii. Buna goére bu hastalara asil
tedavinin yanisira destekleyici tedavi olarak antioksidan vitamin veya suplementlerin
verilmesinin hastaligin tedavisine katki saglayacagini ve prolidaz enzim aktivitesinin tayininin
de hastaligin etyopatogenezinde anlamli oldugunu, ancak sonuglarimizin daha genis ve

kapsamli caligmalarla desteklenmesi gerektigine inaniyoruz.



Anahtar Kelimeler: Psoriasis, prolidaz, total oksidan seviye, total antioksidan seviye,

oksidatif stres indeksi
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ABSTRACT

Investigation of Prolidase Enzyme Activity and Oxidative Stress Index in Patients with
Psoriasis Vulgaris

Dr. Hacer ALTIN SURUCU
Dermatology Expertise Thesis

Psoriasis is a common chronic and recurrent disease which affects the joints together
with the skin The disease occurs in 1-5% of the world’s population, equally in males and
females. Pathogenesis of prosiasis is not absolutely known, and it is thought to be an
autoimmune and inflamatuar disease, which is characterized by keratinocyte proliferation
through T cells. In various studies the patogenic roles of T cells have been proven in

psoriasis.

In this study, we aimed to find out collagen damage by determining prolidase enzyme
activity which is one of the biochemical parameters for the alterations of its metabolism in
patients with psoriasis which affects their life quality negatively, and additionally, to detect
total oksidative-antioksidative status to see that whether there is an oxidative damage and also
to determine correlations, if there is any, between the present parameters in these patients and
compare the results with the values of healthy peoples.

Fourty psoriasis patients and 47 healthy person with similar age were included to the
study. Prolidase enzyme activity with a photometric Chinard method manually and total
oksidative status (TOS) and total antioksidative status (TAS) with a full automatic
colorometric method (REL® Assay Diagnostics) were studied. Taking the ratio of TOS to TAS
oksidative stres index (OSI) were found.

As a result, a significant increase in prolidase enzyme activity and TOS, a decrease in
TAS were detected in patients’ group compared to the controls. OSI values were significantly
high in patients’ group compared to the controls.

In the light of these findings, it is possible to conclude that the patients with psoriasis
were exposed to serious oxidative damage and the collagen metabolism were increased.
According to this conclusion, we thought that giving antioxidant vitamines or supplements as
a supportive treatment may contribute to the main treatment and the detection of prolidase
enzyme activity may have an important role in the etiopathogenesis of psoriasis. However, we
believe that further controlled studies with larger study population are needed to verify this

conclusions.



Key Words: Psoriasis, prolidase, total oksidative status, total antioksidative status, oksidative

stres index
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1.GIRIS ve AMAC

Psoriasis, sik rastlanan, deri ile birlikte eklemleri de etkileyebilen kronik ve
tekrarlayan karakterde inflamatuvar bir hastaliktir. Etiyolojisi iizerinde ¢ok ¢alisilmig
olmasina karsin psoriasis, giiniimiizde halen nedeni bilinmeyen hastaliklar arasindaki yerini
korumaktadir. Son yillardaki kabul edilen goriis; psoriasisin dermis ve epidermiste aktive olan
lenfositlere ikincil keratinosit ¢ogalmasiyla karakterize otoimmiin, inflamatuvar bir hastalik
oldugudur. Ancak heniiz kesin mekanizma ve keratinositlerle immiin hiicreler arasindaki
aktivasyon iligkisinin sirasi tam olarak bilinmemektedir. T hiicrelerinin psoriasis
immiinopatogenezinde 6énemli rol oynadigina dair glinden giine artan bulgular mevcuttur.

Deride siirekli reaktif oksijen tiirleri (ROS) tiretimi olur. Bu iiretim aktive nétrofiller
ya da enzim aktivitesi sonucu olusan radikaller gibi endojen kaynakli ve prooksidatif uyari
olan UV iginlart gibi eksojen kaynakli olabilir. ROS olusumu, antioksidan savunma
mekanizmasi, peroksidatif membran hasar1 ve inflamatuar ya da dejeneratif patolojik siirecler
arasinda yakin bir iliski oldugu varsayilmaktadir . Prolidaz kollajen yapisindaki prolinin glisin
ile yaptig1 peptid bagini yikan tek enzim olmasindan dolay:1 prolidaz aktivitesinin kollajen
turnover hizi ile direkt olarak iliskili olmasini bekleriz .

Psoriasis inflamatuar bir hastalik oldugundan dolay1 16kositlerin artisina baglh reaktif
oksijen tirlinleri ve lipid peroksidasyonu artmis bulunmustur. Psoriasisin siddeti ile iliskili
olarak antioksidan sistemlerde defekt olduguna dair veriler bulunmaktadir. Psoriasis
etyopatogenezinin aydinlatilmasima yonelik yapilan tiim bu c¢alismalarin 15181 altinda bizde,
oksidan sistem ile antioksidan sistem aktivitelerinin psoriasisli ve saglam kisilerdeki
degerlerini ortaya koyarak oksidatif stresin; ve ekstraselliiler matrixin 6nemli bir eleman1 olan
kollajen  proteininin  metabolizmasin1  yansitmasi  bakimindan  pek¢ok  hastaligin
etiyopatogenezi ve klinik seyri ile degisiklige ugramasi ¢ok muhtemel goéziikkmekte olan
prolidaz aktivitesinin psoriasis hastaligindaki olasi roliinii gosterebilmeyi calismamizda

hedefledik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Psoriasis

2.1.1.Tanim

Psoriasis, keskin sinirli, eritemli plak veya papiiller iizerinde yerlesmis parlak, sedef
beyazi skuamlarla karakterize, kronik ve tekrarlayic1 6zellige sahip, genetik ve immiinolojik
mekanizmalarin etiyolojide rol oynadigr diisiiniilen bir deri hastaligidir (1-4). Skuamlarin

renginden dolayi, halk arasinda “Sedef hastalig1” olarak bilinmektedir (2).

2.1.2.Tarihge

Hipokrat (M.O. 416-377) ilk olarak psoriasisi tanimlamak amacli “psora” ve “lepra”
terimlerini kullanmistir. Yunancada "psora" terimi, kasintili deri hastaliklarina verilen genel
bir isimdir(3). Celsus (M.O. 25 - M.S. 45), “Autspitz fenomeni” olarak bilinen skuamlarin
kazinmasi sonucu ortaya ¢ikan kanamay1 da tarif ederek gilinlimiiz psoriasisini ilk tarifleyen
yazar olmustur(3,5).

Ferdinand von Hebra (1816-1880) 1841°de hastalifin tek bir antite oldugunu
ayrintilariyla ortaya koymus ve “psoriasis” sozciigiinii bir 6zel hastaliga veren ilk kisi

olmustur(1,3,6,7)

2.1.3.Epidemiyoloji

Dermatoloji  kliniklerine  bagvuran hastalarin = %6-8’ini  psoriasis  hastalar1
olusturmaktadir(1). Diinya genelinde insidansi, cografik ve ¢evresel farkliliklardan dolayi
degismektedir(8). Psoriasis prevalansi cesitli llkelerde ve irklarda 9%0.5-4.6 arasinda
degismektedir(7). Yapilan c¢aligmalarda psoriasis goriilme sikligl;; Almanya'da %6.5,
Irlanda'da %5.5, Iskogya'da %4.8, Norveg'te %4.8, Kanada'da %4.7, Amerika'da %4.6,
Malezya'da %4-5.5, Kuveyt'te %3.1, Isveg'te %2.3, Hirvatistan'da %1.55, Hindistan'da %0.5-
1.5, Japonya'da %0.29-1.8 oraninda saptanmistir(9,10). Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada



psoriasis prevalanst %1,3 olarak bildirilmistir(11). En sik beyaz irkta goriilen psoriasis;
Asyalilar, Amerikan zencileri ve Kizilderililerinde ¢ok nadir goriilmektedir(3,9).

Psoriasis kadin ve erkeklerde esit siklikta goriiliir (1,3). Hastalik hayatin herhangi bir
doneminde baslayabilir(12). Bununla birlikte hayatin iki doneminde artis yaptig1 gézlenmistir.
Birinci pik ortalama 22,5 yasinda goriiliirken, ikinci artisin baslangici ortalama 55 yas olarak
saptanmistir (13). Cocuklardaki baglangic yasi ortalamasi 8,1°dir ( 3). Erken baslangich tip
genellikle ailede psoriasis Oykiisiiyle iligkili olup, daha siddetli seyretmekte ve tedavilere daha

direngli olmaktadir(14).

2.1.4.Etiyoloji

2.1.4.1.Genetik Faktorler

Ailesinde psoriasis Oykiisii olmayan ¢ocuklarda psoriasis bulunma siklig1 %1-2 iken,
anne veya babada psoriasis varsa bu oran %10-20, ikisinde de varsa %50nin lizerine
cikmaktadir (15).

Psoriasisin monozigot ikizlerde dizigot ikizlerden yaklasik 3 kat daha fazla goriilmest,
ikizlerde aile Oykiisiiniin %50 oraninda pozitif olmasi, hastaligin seyri ve baslangic yasinin
ikizler arasinda benzerlik gostermesi, ailede psoriasis olanlarda baglangi¢ yasinin daha erken
olmasi, psoriatik hastalarin akrabalarinda hastalik insidansinin 4 kat fazla olmasi ve yliiziin
lizerinde ailede 3 jenerasyon boyunca psoriasis bildirilmesi, hastalifin genetik faktorlerden
etkilendigini gosteren bulgulardir(16).

Psoriasisle iligkisinin istatistiksel olarak kanitlandigi en az 9 kromozom lokusu
gbzlemlenmistir (tablo-1) (17). Psoriasisin onemli genetik belirleyici faktorii, hastaligin
kalitsalliginin 9%35-50’sinden sorumlu olan ve psoriasisle baglantili oldugu neredeyse tiim
caligmalarda yinelenen PSORS 1°dir(18,19). Kromozom 6p21.3 iizerindeki lokusta yer alan
PSORS 1 cesitli proteinleri kodlar. Bu proteinlerin keratinosit hiperproliferasyonu ve
mononiikleer hiicre infiltrasyonunu belirledikleri bildirilmistir (20,21).

Psoriasis ile ilgili diger gen lokuslarindan bazilar1t RUNX1 transkripsiyon faktoriine
baglanma kaybina neden olan polimorfizmin tanimlandig1 17q kromozomu iizerinde kopya
lokus olan PSORS 2 (22), kromozom 1q iizerinde epidermal farklilasma kompleksinde
bulunan PSORS 4 (23) ve 16q kromozomu iizerinde bulunan ve Crohn hastalig1 lokusuyla
cakisan PSORS 8°dir (24).



Tablo—1. Psoriasisle baglantili gen lokuslari

Gen lokusu | Kromozon

PSORSI 6p21.3

PSORS2 17q24-q35, 19p13

PSORS3 | 4q34

PSORS4 | 1g21,2p

PSORS5 | 3q21,4q13

PSORS6 19p13.2

PSORS7 | 1p35-p34

PSORSS | 16q12-q13

PSORS9 | 4q28-q31

Psoriasis ile HLA tipleri arasindaki iliski de genetik yatkinlig1 desteklemektedir. HLA-
B13, HLA-B27, HLA-B39, HLA-Bw57, HLA-Cw6, HLA-Cw7, HLA-DR4 ve HLA-DR7
gibi klas 1 ve klas 2 antijenleri psoriasis patogenezinde pozitif iligkili bulunmustur. HLA-
Cwé6 alleli psoriasis ile en anlamli birlikteligi gostermistir(25-27) Erken baslangi¢li psoriasis
hastalariin birinci derece akrabalarinda yaklasik %50 oraninda psoriasis oldugu ve hastalarin
%385’inde HLA-Cw6(+) oldugu, ge¢ baslangicli hastalarin ise sadece %15’inde HLACw6(+)
oldugu bulunmustur(28,29). Ayn1 zamanda HLA-Cw6 (+) hastalarda kol, bacak ve govdede
daha genis plaklar, daha siddetli hastalik, yiiksek siklikta Kobner fenomeni, daha sik bogaz
enfeksiyonundan sonra kotiilesme ve glinesle daha fazla istenen yanit gézlenmistir. Tersine
HLA-Cw6 (-) hastalarda distrofik tirnak degisiklikleri ve psoriatik artrit daha sik
bulunmustur(30).

Psoriatik artrit HLA-B27 ile eritrodermik psoriasis HLA-B13 ve B17 ile guttat
psoriasis HLA-Cw6 ile piistiiler psoriasis HLA-B17 ve B27 ile daha sik birliktelik gdsterir

(1),

2.1.4.2.Cevresel faktorler:



Psoriasis gelisiminde genetik faktorlerin yani sira bir takim dis faktorlerin de 6nemli
rol oynadigr bilinmektedir ve bu dig faktorler cevresel faktorler olarak

isimlendirilmektedir(1,2,31).

2.1.4.2.1.Fiziksel Travma (Koebner Fenomeni):

Travma lezyonsuz deride psoriasisi tetikleyen iyi bilinen bir faktordiir. Mekanik,
fiziksel, allerjik veya baska kaynakli travmanin psoriasis lezyonu olusumundaki rolii ilk kez
Koebner tarafindan tanimlanmis ve “Koebner Fenomeni* olarak isimlendirilmistir.

Cok degisik tipte hasarlar psoriasisde Koebner cevabina sebep olabilse de en iyi
tanimlananlar ¢izikler, 1sirik, yanik, infeksiyon yerleri, giines yanigi, tatuaj ve as1 yerleridir.
Psoriasisde en sik rastlanan Koebner cevabi ise kagimaya bagli olanidir (32).

Izomorfik cevap olarak da bilinen Koebner fenomeni ya hep ya da hi¢ fenomeni olarak
da degerlendirilebilir. Eger psoriasis tek bir hasar alaninda olusuyorsa bu biitiin viicutta
travma sonrasi olusabilecegini destekler. Aktif hasta olan veya alevlenme doneminde olan
hastalarda hasardan yaklagik 7—14 giin sonra kendisini belli eder. Hastalarin yaklagik
%25’inde gozlenmektedir (8).

Bazi hastalarda ise travma sonrasi lezyon tamamen gerileyebilmektedir. Buna ters

Koebner fenomeni adi verilir. Koebner ve ters Koebner ayni anda bulunmaz (33).

2.1.4.2.2. Enfeksiyonlar:

Enfeksiyonlar, psoriasisin ortaya c¢ikisinda ve alevlenmesinde Onemli rol
oynayabilmektedir. Bu mikroorganizmalar; bakteriler (Streptokokus pyogenes, Stafilokokus
aureus), mantarlar (Malassezia, Candida albicans) ve viriisler (papilloma viriis, retroviriis,
endojen retroviriisler)’ dir (34).

1.Bakteriler: Psoriasisde Beta hemolitik streptokoklar o6zellikle Cw6*0602 aleli
tasiyanlarda akut psoriasis tetikleyicilerindendir. Psoriatik deriden izole edilen CD4 ve CDS8
hiicrelerinin streptokokal antijenlere yanit verebildigi gosterilmistir. Bakteriyel endotoksinler,
siiperantijen gibi davranip T hiicreleri, makrofaj, Langerhans hiicreleri, keratinosit
aktivasyonu ve etkilesimini tutan karmasik kaskadi tetikler (35,36).

2. Mantarlar: Malassezia govde, sirt ve sagli deri gibi sebase glandlarin zengin

oldugu alanlarda lokalize olur. Saghi deri, psoriasisin en sik etkiledigi alanlardan biridir.



Psoriasisli hastalarin oral ketokonazol ile tedavisinin sagli deri lezyonlarinda belirgin
azalmaya sebep oldugu bildirilmistir (37,38).

Kandida psoriasis ile iligkisi oldugu diisiiniilen baska bir mantardir. Candida albicans
ile kutandz infeksiyonlarda, psoriasisin deri lezyonlarinda alevlenme oldugu bildirilmistir.
Kandida ile tetiklendigi diisiiniilen psoriasisli hastalara sistemik olarak nistatin verilmis ve
%350 hastada belirgin diizelme saptanmistir (39).

3.Viriisler: Human immunodeficiency Viriis tip I (HIV-I) psoriasisi tetikleyen énemli
bir faktor olup ciddi alevlenmelere sebep olabilir. Hastalarda iki klinik patern goriilmektedir.
Biri lokalize psoriasis, digeri ise palmoplantar keratoderma ile birlikte
psoriaziform dermatitdir. HIV (+) psoriasis hastalarinda aktivasyon, en azindan kismen
regiilatuvar CD4(+) T hiicre azalmasi ve sonradan CDS8(+) T hiicre aktivitesinde artis ile
ilgilidir (35). HIV iligkili psoriasis standart tedavilere daha direnglidir. Antiretroviral tedaviler
ile psoriasisin gerilemesi ilgi ¢ekicidir (34).

HPV (Human Papilloma Viriis): Psoriatik deri orneklerinde %89-90 HPV DNA'’lar1
bulunmustur (32,35).

2.1.4.2.3.Psikolojik Faktorler:
Akut stres psoriasisin ortaya cikmasi veya alevlenmesi ile iliskili bulunmustur.
Psoriasis, hastalarin yaklasik %30 ile %40’inda stres ile kotiilesmektedir. Psoriasis ile daha

sik birliktelik gosteren kisilik bozuklugu veya 6zelligi saptanmamaistir (40).

2.1.4.2.4.Ultraviyole:

Iklimsel &zelliklerle psoriasis arasindaki iliski uzun zamandir bilinmektedir.
Ultraviyole radyasyon orta ve ciddi psoriasisde kullanilan tedavi yontemlerinden biridir.
Gozlemler hastalifin yaz aylarinda gerileyip kis aylarinda siddetlendigi yoniindedir(41,42).
Ekvatorda bulunan iilkelerde psoriasisin daha az belirgin olmasi dogal ultraviyolenin psoriasis
tizerindeki sasirtict olmayan pozitif etkisini gdstermektedir. Ancak hastalarin az bir kisminda
siddetli glines 15181 tetikleyici etki gosterebilir. Bu hastalarda yaz aylarinda lezyonlarda

alevlenmeler goriilebilir (43).

2.1.4.2.5.11aclar:



Antimalaryal ilaglar, lityum, beta adrenerjik blokorler ve bazi ACE (Anjiotensin
dondistiirlicii enzim) inhibitorleri psoriasisin alevlenlenmesine en sik sebeb olan ilaglardir(44).
Daha nadir olarak klonidin, potasyum iyodiir, olanzapin, amiodaron, digoksin, doksisiklin,
gemfibrozil, simetidin, imiquimod, o— ve B— interferon, penisilin, amoksisilin ve ampisilin
gibi ilaclarda psoriasisin tetiklenmesine sebep olabilir (34). Kortikosteroidlerin aniden
kesilmesiyle bazi hastalarda piistiiler psoriasisin gelistigi veya plak psoriasisin alevlendigi

gozlenmistir (45).

2.1.4.2.6.Endokrin faktorler:

Generalize piistiiler psoriasis gelisiminde hipokalseminin tetikleyici bir faktor oldugu
vurgulanmaktadir. Hamilelerde hastalik seyri degisebilmektedir. Hamile psoriasislilerin
yaklasik %50’sinde psoriasisin diizeldigi bildirilmistir. Bununla birlikte gebelikte piistiiler

psoriasis gelisebilir ve bu durum bazen hipokalsemi ile iligkili olabilir (40).

2.1.4.2.7.Sigara:

Sigara igmenin psoriasisin ortaya ¢ikmasinda ve alevlenmesinde etkili olduguna dair
bir¢ok calisma vardir. En belirgin iligki palmoplantar piistiilozisde kurulmustur. Bu kadar
yakin iligkide olmamasima karsin kontrollere gore psoriatikler iki kat daha fazla sigara
iger.(46)

Giinde yirmiden fazla sigara igmenin hastaliga yakalanma riskini en az 2 kat arttirdig:
gosterilmistir (47,48). Sigara igmenin psoriasisin klinik ciddiyetini de arttirdig1 tespit

edilmistir (47).

2.1.4.2.8. Alkol:

Alkol ile psoriasisin ¢ikist veya alevlenmesi arasindaki iligki net degildir.
Psoriatiklerin yliksek insidansta karaciger biyopsisi anormallikleri gostermesi alkol
kullanimina dikkat ¢ekmistir. Alkolik sirozlularda psoriasis sik iken, diger nedenlere bagh
sirozlarda sik degildir (46). Alkoliin psoriasis iizerine direkt negatif etkisi olmadigi, ancak

tedaviye uyumu azaltarak olumsuz bir etki olusturduguna inanilmaktadir (3).

2.1.5.Patogenez



Psoriasisin patogenezi tam olarak agiklanamamakla birlikte temel fizyopatolojik olay;
epidermal hiicre proliferasyonunun artist ve inflamasyon tablosudur. Normal deride epidermal
yenilenme siiresi 28 giin iken, psoriasisde yaklasik sekiz kat kisalmis 3- 4 giine inmistir.
Psoriyatik deride hiicre siklusunda G1 faz1 olduk¢a kisalmakta ve normal deride istirahat
halindeki GO ve G2 fazlarindaki hiicreler de mitoz olayma katilmaktadirlar. Tiim bunlarin
sonucunda epidermal proliferasyon artmaktadir (1,40). Bu kisalmis silire¢ kendini klinik
olarak kalin skuamlarin olusumu seklinde gostermektedir. Psoriasisde gozlenen eritem
papiller dermisdeki vazodilatasyona baglanmaktadir.

Siklik adenozin monofosfat (cAMP) ile siklik guanozin monofosfat (cGMP)
oranindaki anormallik epidermal dongilinlin artmasina ve farklilasmanin azalmasina sebep
olmaktadir. Normal deride cAMP hiicre ¢ogalmasini inhibe ederken, c¢cGMP hiicre
¢ogalmasini arttirmaktadir. Psoriyatik epidermisde ise cAMP’ nin azaldigi, cGMP’ nin arttig
gosterilmistir. Ayrica psoriyatik deride adenozin trifosfatt cAMP’ ye doniistiiren adenilat
siklaz enzim aktivitesinin diisiik oldugu saptanmigtir (1).

Lezyonlarin klinik goriinimii ¢ogunlukla epidermal degisiklikleri yansittigindan,
1970’ yillara kadar patolojik olaylarin primer kaynaginin keratinositler oldugu
diisiiniilmekteyken, bircok calisma sonucunda elde edilen veriler, psoriasisin ozellikle T
lenfosit aracili otoimmiin inflamatuvar bir hastalik oldugunu diistindtirmektedir.

T lenfositlerin psoriasis patogenezindeki Onemini gosteren en Onemi kanitlar.
siklosporinin T hiicre aktivitesini inhibe ederek etki etmesi, psoralen + UVA (PUVA)
tedavisinin, etkilenmis alanlarda T lenfositler ve Langerhans hiicrelerini azaltmasi, kemik iligi
transplantasyonun, psoriasis transferine ya da diizelmesine yol acabilmesi, T hiicre
immiinotoksini olan Denileukin diftitox’un kullanimiyla psoriatik plaklarin silinmesi (49),
diger hastaliklarin tedavisi sirasinda verilen proinflamatuar interferonun psoriasiste
alevlenmeye yol agmasi, T hiicre kaynakli sitokinleri (basta TNF-o) hedefleyen ajanlarin
terapotik etkinliklerinin olmasidir (50).

Psoriasiste T hiicre aktivasyonun tetiklenmesinin hangi yolla gergeklestigi
belirsizligini korumakla beraber, T hiicrelerinin matiir antijen sunan hiicreler (APC) ile
birlesmesi ve aktivasyonu ile T hiicre reseptorii (TCR) ve diger hiicrelerden salinan birgok
aksesuar sinyallerin stimiilasyonun sonucunda psoriatik siirecin bagladig diistiniilmektedir. T
hiicre aktivasyonunu tetikleyen baslangi¢ etkilesimi APC yilizeyindeki MHC 1 ve MHC 11

antijenik peptidlerin taninmasi ve antijeni igerisine almasidir. APC, antijenle karsilastiktan



sonra aktivasyon ve olgunlagma siirecine girer. APC’nin olgunlagma siireci, naif (CD45RA+)
T hiicrelerinin uyarilmast i¢in gerekli hiicre yilizey molekiillerinin APC yiizeyinde
olusmasidir. Karsit reseptorler olarak isimlendirilen bu APC hiicre yiizey molekiilleri; CD80,
CD86, CD40, lenfosit fonksiyon iligkili antijen—3 (LFA-3) ve intraselliiler adhezyon
molekiili—1 (ICAM-1)’dir (51). Aktive APC’ler daha sonra lenfatikler araciligiyla lenf
nodlarina giderek aktive hale gelmemis CD4 veya CDS8 T hiicrelerini karsilayip aktive ederler.
Aktiflesmis T hiicreleri prolifere olur ve T hiicrenin proliferasyonu ve hayatta kalmasindan
sorumlu olan CD2, CD 28, interlokin—2 (IL) ve interlokin—2 reseptor (IL-2R) expresyonuna
neden olur (52).

Aktive T hiicreleri, IL-12 ve IFN-y sitokinleri etkisinde farklilagir; CD4 T hiicreleri T
helper 1 (Th 1) ve CDS8 de T sitotoksik 1 (Tc 1) fenotipine doniisiir. Aktive T hiicreleri, T
hiicrelerinin endotelyuma baglanmasina izin veren bir adhezyon molekiilii olan "kutandz
lenfosit iliskili antijen" (CLA) diye anilan bir yeni ylizey proteini meydana getirirler. CLA,
dermisteki endotel hiicre ylizeyinde bulunan adezyon molekiillerine (E-selektin ve P-selektin)
baglanmayi saglar (53). Bu baglanma bir taraftan T hiicrelerini uyararak bu hiicrelerin lenfosit
fonksiyonu ile iligkili antijen (LFA)-1 ve ¢ok gec antijen (VLA)-4 eksprese etmelerine, diger
taraftan da endotel hiicrelerini uyararak ICAM ve VCAM eksprese etmelerine neden olur. Bu
molekiillerin etkilesimi sonucu, aktif T hiicrelerinin postkapiller veniiller yolu ile dermise
gocli saglanir (52)

Post-kapiller veniillerden deriye go¢ ettikten sonra, Th 1 (CD4+) lenfositleri, dermis
icerisindeki dendritik hiicrelerle ve Tcl (CD8+) lenfositleri de epidermis igerisindeki
Langerhans hiicreleriyle karsilasir ve sonrasinda TNF-a ve INF-y gibi sitokinler agiga ¢ikarir.
Diger sitokinler (IL-1, IL-2, IFN-y) ve graniilosit makrofaj koloni stimiile edici faktér (GM-
CSF), TNF-a iiretimini daha fazla artirirlar. T hiicrelerinden TNF-a ve INF-y salinimi
keratinositlerin, epidermis igerisine notrofil toplanmasi i¢in ana kemotaktik sinyal olan, IL—8
tiretmesini tetikler (52). TNF-a ayni zamanda keratinositlerden "vaskiiler endotelyel hiicre
biiyiime faktori" (VEGF) iiretimini uyararak, epidermal ve vaskiiler hiicrelerin sekonder
proliferasyonunu indiikler (30). Sonu¢ olarak keratinositlerde artmis ¢ogalma gdzlenir ve
psoriatik lezyonlarda inflamatuvar hiicre kemotaksisi ve sitokin salimimi ile seyreden bir
dongii ortaya cikar. Gergeklesen bu olaylarin sonucunda keratinositlerin artmis ¢ogalmasi,

epidermal retelerin uzamasi, graniiler tabaka kayb1 ve endotelyal hiperplazi gozlenir (51,54).



2.1.5.1.Psoriasis Etyopatogenezinde Etkili Olan Hiicreler:

a.Keratinositler: Normal deride prolifere olan keratinositlerin prolifere olmayan
keratinositlere orani yaklasik %60 iken psoriasisde bu oran %100’e kadar yiikselmektedir
(55). T hiicre subgruplarindan salgilanan biiylime faktorlerine kars1 keratinosit
hiperreaktivitesinin olustugu diisiiniilmektedir (56). TNF-o’nin keratinositlerdeki tip 1
vazoaktif intestinal peptid reseptor mRNA’sin1 artirdigi bulunmustur. Vazoaktif intestinal
peptid keratinosit proliferasyonunu gelistirir ve IL-6, IL-8 ve RANTES (regulated upon
expression, normal to T cell expressed and secreted) gibi proinflamatuvar sitokinlerin
sentezini stimiile eder (57). Bu sitokinler direkt olarak keratinosit proliferasyonunu stimiile
edebilirler. TNF-a ayrica hiicreleri apopitosisten koruyan bir serin proteinaz inhibitorii olan
plazminojen aktivator inhibitorii tip 2’yi artirarak Psoriatik deri keratinositlerini, normal deri
keratinositlerine kiyasla apopitoza karst direngli kilar (58). Apopitosisin bu veya farkli
mekanizmalarla Onlenmesi keratinositlerin  omriinlin uzamasma ve sonugta epidermis
kalinlagsmasina yol acar.

Epidermal proliferasyon ve kutandz enflamasyonun lezyonlu deriyle sinirh
kalmadigini, tutulum gostermeyen deri alanlarinda da olustugu yapilan c¢aligmalarda
kanitlamigtir (59). Uyarilmis keratinositler IL-1-a, IL-1-  , TNF-a’nin sekrete ederek endotel
hiicrelerinde adezyon molekiillerinin ekspresyonunu indiikleyebilir ve lenfositlerin dokuya
gocline yol acarak inflamatuvar olaylar1 baglatabilir (60).

b.Graniilositler: Histolojik olarak perivaskiiler nétrofil birikiminin oldugu erken
donem c¢alismalarda Kogoj tarafindan belirtilmistir. Daha sonra bu nétrofil birikiminin
mikroskobik olarak tespit edilen Munro olarak adlandirilan mikroabselere neden oldugu
gosterilmistir. Notrofiller genelde psoriatik lezyonlarin iist epidermis kisminda goriliirler ve
gelismekte olan lezyonlarda ortaya cikarlar. Notrofiller insan lokosit elastazi etkisiyle
keratinosit hiperproliferasyonuna katkida bulunabilir (61).

¢. Dendritik Hiicreler: Dendritik hiicreler (DH) immiin aktivasyon siirecini baglatma
yetenegine sahip ¢ok Ozel hiicrelerdir. DH’ler psoriatik lezyonlarda sayica artmistir ve
yaklasitk T hiicrelerine yakin miktarda hiicre grubu olusturmaktadirlar (62). .DH’ler
profesyonel APC (Antijen Sunan Hiicre)’ler olup dokuda antijeni alip lenf nodlarina drene
olurlar ve T hiicrelerini aktive ederek spesifik T hiicre yanitinin olugsmasini saglarlar. Psoriatik
lezyonlardaki T hiicreleri dendritik hiicreler ile stirekli iletisim halindedirler. Psoriatik

lezyonlarda olgunlagsmis durumda, ¢ok sayida dendritik hiicre alt birimi tanimlanmistir(63).
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Langerhans Hiicreleri (LH): Langerhans hiicreleri olgunlasmamis dendritik hiicreler
olarak da bilinir. Bu hiicreler lezyon olusumu boyunca olgunlasarak epidermisi terk ederler.
Ilging olarak, psoriatik olmayan epidermiste inflamatuvar sitokinlere cevap olarak Langerhans
hiicrelerinin gocii belirgin olarak bozulmustur (63).

Dermal Dendritik Hiicreler: Myeloid immatiir dendritik hiicrelere benzeyen bagka
bir tip olgunlasmamis dendritik hiicreler olarak bilinir. DH’ler psoriasisli deride 6zellikle
dermal komponentte artmis olup, ¢ogu matiir ve aktive fenotipte CD 80-83-86 ekspresyonu
gosterir (63). Dermal DH’ler psoriasisde tutulmamis deride de aktivedir

Inflamatuvar ~ Dendritik  Epidermal Hiicreler (IDEH): Monosit kaynakl
olgunlagmamis dendritik hiicreler oldugu diistiniiliir. Aktif psoriasis lezyonlarinin epidermis
boliimiinde anlamli olarak sayica arttiklar1 goriiliir (63).

Plazmasitoid Dendritik Hiicreler: Bu hiicreler antijenleri T hiicresine sunan yetersiz
hiicrelerdir. Aktivasyon ile yiiksek seviyelerde interferon-o (IFN-a) iireten plazmasitoid
DH’lerin, psoriatik lezyonlarin baglatilmasi asamasinda énemli rolii olduguna inanilmaktadir.
Normal deride bulunmazlar, hem tutulmus hem de tutulmamais psoriatik deride anlamli olarak
artarlar ve sadece tutulmus deride aktive olurlar (63).

d. Mast Hiicreleri ve Makrofajlar: Bu hiicreler baslangic ve gelismekte olan
psoriasis lezyonlarinda 6nemlidir. Yapilan ¢aligmalar makrofajlarin en azindan TNF-a iretimi
yoluyla psoriasis patogenezinde anahtar rol oynayabilecegini ortaya koymustur (63).

e. T hiicreleri: Psoriasis hastalarinin lezyonsuz bolgelerinden alinan deri greftlerinin,
siddetli kombine immiin yetmezlikli model farelerine yerlestirildigi deneyler, T hiicrelerinin,
psoriasisdeki roliinli gostermistir (64). Psoriasis lezyonlarindaki esas aktive hiicreler tip I
helper T hiicreler (TH1) (CD4+) ve tip I sitotoksik T hiicreler (Tcl) (CD8+)’ dir. Yapilan
caligmalarda CD4+ ve CD8+ lenfositlerin IL2R ve HLA-DR molekiilleri gibi persistan
aktivasyon markerlar1 eksprese ettikleri gosterilmistir. Bu hiicrelerin IFN—y ve TNF—a gibi
inflamatuar sitokinleri {liretebilme yetenekleri vardir ve effektor hiicrelerdir. Ancak; 1L-23
tarafindan stimiile edilip, IL—17 firetimi ile karakterize olan CD4+ T hiicrelerinin yeni
tanimlanmais bir alt birimi olan Th 17’nin, psoriasisteki ve diger otoinflamatuvar olaylardaki
kronik inflamasyon olusumunda 6nemli bir rolii oldugu diisiiniilmektedir (65). Psoriasis
lezyonundaki epidermal T hiicreleri baslica CD8 (+) T hiicreleridir. Dermal T hiicreleri ise
CD4 (+) ve CD8 (+) hiicrelerden olusur. Dermal T hiicrelerinin ¢ogunlugunu periferik
kandaki gibi CD4 (+) hiicreler olusturmaktadir. En son bulgular Th 17 hiicrelerinin TGF-B1
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ve IL-6 bagiml sekilde aktiflesmemis T hiicre prekiirsorlerinden gelistigini ortaya koymustur
(63). Etanercept gibi immiinmodiilator ilaglarin Th 17 iizerinde erken inhibisyon yapmalari
hastaligin rezoliisyonuna yol agmaktadir (66,67).

Diizenleyici T Hiicreleri: En 1yi tanimlanmis diizenleyici T hiicreleri hiicre yiizeyinde
IL-2 icin reseptdr olan CD4+CD25+ alt birimidir. Psoriatik lezyonlarda, diizenleyici T
hiicrelerinin sayilarinin arttig1 ancak yardimei T hiicrelerini yeterli olarak baskilayamadiklar
ve kontrolsiiz T hiicre aktivasyonunda 6nemli rollerinin olabilecegi diisiintilmektedir (63).

Natiirel killer (NK) T hiicreleri: CD 1d molekiiliiyle sunulan glikolipid antijenin
taninmasi ile aktive olan NK T hiicreler CD3 (+) T hiicreleridir. NK T hiicreleri en 6nemli
IFN-y iireticileri olup dogal immiinite ile kazanilmig immiinite arasinda koprii goérevi goriir.
Bu hiicreler psoriatik plaklarda, lezyon dis1 ve normal insan derisine oranla daha fazla sayida

bulunur (68,69).

2.1.6.Histopatoloji

Psoriasiste gozlenen tipik histopatolojik 6zellikler epidermis ve iist dermiste gozlenir.
Plak tip psoriasis histopatolojisi lezyonun donemine ve tipine gore degisiklikler gosterir.
Gortilen en erken degisiklik ilk 24 saat iginde dermiste hafif, ylizeysel perivaskiiler hiicre
infiltrasyonu, dermal papillalarda kapiller dilatasyon, konjesyon ve 6dem, tek tek eritrosit
ekstravazasyonudur. Bunlar takiben, epidermisin alt hiicre katmanlarinda fokal spongioz ve
lenfositik ekzositoz gelisir. Notrofiller epidermisde bir araya gelerek Kogoj'un spongioform
mikropistiilleri seklinde gozlenir. Psoriasisin baslangi¢ lezyonlarinda epidermal hiperplazi
minimaldir, papillamatoz ve uzamis rete ¢ikintilari da izlenmeyebilir (1,3 ).

lleri evre lezyonlarda ise, belirgin epidermal hiperplazi ile birlikte epidermal rete
kopriilerinde diizenli uzama, rete koprilerinin uglarinda genisleme, alt bdliimlerinde
kalinlagsma ve yer yer komsu retelerde birlesme goriiliir. Papillomatdz nedeni ile suprapapiller
epidermisde incelme belirgindir. Interkorneal notrofil koleksiyonlar1 (Munro mikroabseleri)
sik, spinal tabakadaki benzer koleksiyonlar (Kogoj’ un spongiform piistiilleri) daha seyrek
gortliir. Belirgin hiperkeratoz, yer yer ortokeratoz ve horizontal olarak yaygin fakat vertikal
olarak aralikli parakeratoz alanlar1 vardir. Parakeratoz alanlarinda hipograniiloz belirgindir
(3,70,71).

Eruptif guttat psoriasis Ozellikle sadece birka¢ giinliik oldugunda kronik plak

psoriasisten su farklar ile ayrilir: Epidermal hiperplazi daha az belirgindir ve rete ¢ikintilar
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normalden genellikle daha uzundur. Dermal papilla tepelerinin {istiinde spongiozis goriilebilir.
Graniiler tabakanin fokal kaybi vardir. Papillanin uglarindan serum epidermise gecer ve
notrofiller birikir. Bu hiicreler bazal membrandan gecgerek bazen suprapapiller bolgelerde
birikerek subkorneal piistiiller yapar. Suprapapiller bolgenin iist kisimlarinda damar disina
cikmig eritrositler bulunabilir. Pilistiller ve guttat psoriasiste inflamatuar bulgular daha
belirgindir (3).

Mukozal lezyonlarda daha az epidermal hiperplazi ve skuam goriiliir ancak spongioz
daha baskindir. Sagli deri lezyonlarinda ise yogun epidermal hiperplaziye bagl belirgin plak

formasyonu goriiliir (71).

2.1.7.Klinik

Psoriasis lezyonlarinin dort belirgin 6zelligi vardir;

1— Lezyonlar keskin siirli kabarik ve simetriktir.

2— Yiizeyinde sedefi skuamlar vardir.

3—Skuamin altinda deri parlak homojen eriteme goriiniimdedir.

4— Skuam kaldirildiginda altinda travmatize dilate kapiller goriiliir (Auspitz isareti).
Lezyonlar igne ucu biiyiikliigiinde papiillerden genis viicut yiizeylerini kaplayan

plaklara degisen boyutlardadir. Psoriasis simetrik olma egilimindedir (2,3,72).

2.1.7.1.Psoriasisin Klinik Tipleri

a.Psoriasis Vulgaris (Kronik plak tip psoriasis)

Psoriasisin en sik goriilen formu olup; hastalarin yaklagik %90°’ninda goriiliir.
Ekstremite ekstensorlerine 6zellikle de diz ve dirseklere, skalpe, alt lumbosakral bolgeye,
kalcaya lokalize olabilen, genital tutulumun goriilebildigi, eritemli, keskin smirli, iizeri
sedefibeyaz veya giimiis rengi skuamlarla kapli plaklarla karakterizedir (3). Nokta
biiyiikliigiindeki lezyonlar (1-2 mm) “psoriasis punktata”; damla seklinde olanlar (3-10 mm)
“psoriasis guttata”; madeni para biiyiikliigiinde olanlar (1-3 cm) “psoriasis numularis”, el
ayast biiyiikliigiinde olanlar (3-10 cm) “plak psoriasis”; el ayasindan daha biiyiik olanlar
“placard psoriasis” adin1 alirlar (2).

Ayrt ayr1 duran kiigiik lezyonlar birleserek harita benzeri bir goriiniim olusturursa

“psoriasis geographica” , lateral ilerleyen ve komsu plaklarla birlesen lezyonlar sirsine
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goriinim alirsa “psoriasis gyrata”, lezyonun ortasi iyilesir ve halka benzeri bir goriiniim
olusturursa “annular psoriasis” adin1 alir (3).

Rupoid psoriasis; deniz salyangozu benzeri koni seklinde lezyonlar i¢in, elefantin
psoriasis; boyunda, sirtta ve ekstremitelerde lokalize, ¢ok direncgli, kalin, genis skuamli
lezyonlar i¢in, ostrasedz psoriasis ise istiridye kabugu benzeri, konkav ylizeyli halka seklinde
lezyonlar i¢in kullanilan terimlerdir (70).

b.Eruptif (Guttat) Psoriasis

Ozellikle ¢ocuklarda sik goriilen bir psoriasis tipidir. Tipik olarak bu form gévdenin
tist kisminda ve proksimal ekstremitelerde 0.5-1.5 cm ¢apinda kiigiik lezyonlar seklindedir.
Siklikla HLA-CW6 ile birliktelik bildirilmistir. Streptokokal bogaz enfeksiyonu guttat
psoriasisin baglamasindan veya alevlenmesinden sorumludur (63).

c.Invers Psoriasis

Psoriasis inversa’da psoriasis lezyonlari, axilla, genitokrural bodlge, boyun gibi
fleksural alanlarda goriiliir. Lezyonlar parlak, keskin sinirli eritemli plak seklinde kendini
gosterir. Skuam genellikle minimal veya yoktur (63).

d.Eritrodermik Psoriasis

Psoriasisin hemen hemen tiim viicut yiizeyinin tutuldugu yaygin bir formudur. Kronik
plak tip psoriasise gore eritem daha belirgindir, kalin yapisik, beyaz skuam yerine yiizeysel
skuamlar mevcuttur. Eritrodermi ani generalize olarak baglayabilecegi gibi, kronik plak
psoriasis lizerinde, tetikleyici faktorlere veya tedaviye bagli komplikasyon olarak da
gelisebilir. Lenf nodlarinda biiyiime, ates ve halsizlik olabilir. Vazodilatasyon nedeniyle
hipotermi, sivi-elektrolit kayb1 ve deskuamasyon nedeniyle protein kaybi, koruyucu deri
bariyerinin ortadan kalkmasiyla sepsis, kardiyak yetmezlik, karaciger ve bdbrek
fonksiyonlarinda bozulma gibi sistemik reaksiyonlar goriilebilir. Generalize piistiiler psoriasis
eritrodermiye donebilir ve bu formda ates, halsizlik, sik tekrarlar ve uzamis seyirden sonra
artmis 0liim riski mevcuttur (63).

e. Piistiiler Psoriasis

Generalize Piistiiler Psoriasis (Von Zumbusch): Eritemli zeminde nonfolikiiler
pustiiller, yiiksek ates ve periyodik ataklarla seyreden psoriasisin kendine 6zgii akut bir
varyantidir. Eritemli zeminde minik piistiiller seklinde baslayan lezyonlar birleserek piistiil
golciiklerini olusturur. Piistiiller tim govdeye, el ve ayaklara, hatta tirnaklara kadar

yayillmigtir. Piistiillerin etrafindaki eritem yayilabilir ve eritrodermiyle sonuglanabilir (63).
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Psoriasisin bu formunda lezyonlarin ortaya ¢ikmasiyla birlikte ates, genel durum bozuklugu,
16kositoz, sedimentasyon yiiksekligi ve hipokalsemi goriiliir (73).

Anniiler Piistiiler Psoriasis: Piistiiler psoriasisin nadir varyanti olup; pistiiler
psoriasis baslangicindaki lezyonlarin, dagilma ve halka olusturmak iizere genislemesi sonucu
ya da generalize piistiiler psoriasis siirecinde lezyonlar goriilebilir (63).

Lokalize Piistiiler Psoriasis: Barber’in piistiillii psoriasisi ve akrodermatitis kontinua
olmak iizere ikiye ayrilmaktadir. Barber’in lokalize piistiiler psoriasisi 6zellikle avug i¢i, ayak
tabani ve topuk kenarlarinda eritemli ve steril piistiiller ile seyreden kronik inat¢1 bir tablodur.
Genellikle palmoplantar lezyonlarin disinda klasik bir psoriasis vulgaris lezyonu bulunur.
Akrodermatitis kontinua, genellikle el ve ayak parmaklarinin distal falankslarindan baglayan
steril pustiillii bir tablodur. Baslangi¢ genellikle bir travmanin ardindan parmak ucundan tek
tarafl1 olup ¢ok yavas bir yayilma goriilebilir. Seyrek olarak dirsege kadar yayilabilir (74).

f. Psoriatik Artrit

Artropati, psoriasisin tek sistemik belirtisidir. Artrit tiim psoriasisli hastalarin %5-
30’unda gozlenir (75).Yiizde 10-15 olguda psoriatik artrit semptomlar1 deri lezyonlari
olmaksizin ortaya ¢ikar. Psoriatik artritin 6nemli bir tan1 koydurucu 6zelligi romatoid faktor
gibi serolojik bulgular negatif iken erozif degisikliklerin bulunmasidir. Ortak klinik 6zellikleri
dolayistyla psoriatik artrit, ankilozan spondilit, Reiter hastaligi ve inflamatuar barsak
hastaliklarinin seyrinde goriilen artrit HLA-B27 ile iligkili spondiloartropatiler grubunda
siniflanir. Moll ve Wright (76) tarafindan tanimlanmis olan bes ayr1 klinik tablo seklinde
gorilir
1-Asimetrik oligoartrit: En sik goriilen bu klinik tabloda diz, ayak bilegi gibi bir biiyiik
eklemle birlikte birka¢ interfalangial eklem tutulumu ayak bas parmaginda veya diger
parmaklardan birinde daktilit bulunur.
2-Simetrik poliartrit: Romatoid artritte oldugu gibi el ve ayaklarin kiigiik eklemleri, el
bilekleri, ayak bilekleri, dizler ve dirsekleri tutan simetrik poliartrit seklindeki tablodur.
3-Distal interfalangial (DIF) eklem tutulumu: Distal interfalangial eklemlerin inflamasyonu
psoriasis i¢in olduk¢a 6zel bir tablodur. Tek basina distal interfalangial eklemlerin tutulumu
olabilecegi gibi diger eklem tutulumlarina da eslik edebilir. Tirnak degisiklikleri en sik bu

tiple birliktedir.
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4-Spinal tutulum: Psoriasisli olgularin yaklasik olarak {i¢te birinde asemptomatik sakroileitis
gelismektedir. Cogunlukla asimetrik olan bu sakroileitise, klinik olarak ankilozan
spondilitden ayirt edilemeyen spondilit de eslik edebilmektedir.
5-Artritis mutilans: Klinik olarak, erozif artrit, deformite, dizilimi bozulmus sublukse
eklemlerin s6z konusu oldugu bir klinik tablodur. Bu tablo, destriiksiyon sonucu kisalmis
falankslarin tiizerinde olusan deri kivrimlari nedeniyle "opera diirblinii" deformitesi olarak
bilinmektedir (76).

g. Seboreik Psoriasis

Lezyonlar 6zellikle sacl deri, nazolabial kivrim, kaslar, alin, intertrigindz alanlar ve
govde On yiize lokalize yagli skuamli eriteme plaklarla kendini gdsterir. Pitrosporumun
etiyolojik rolii ispatlanmamis olmasina ragmen antifungal ajanlar faydali olabilir. Eger baska
lezyon yoksa seboreik dermatitten ayrimi zor olabilir (63).

h. Lineer ve Zonal Psoriasis

Nadir bir formdur. Ekstremitelerde psoriasis lezyonlar1 lineer yerlesim gosterebilir
veya govdede dermatoma sinirli lezyon bulunabilir. Altta yatan bir nevusun psoriasise yatkin
kisilerde psoriatik stireci tetikledigi diistiniilmektedir (72).

i. Napkin Psoriasis

Bez bolgesinde li¢ alt1 aylar arasindaki bebeklerde eritemli bir alan olarak baslar,
birka¢ giin sonra gdvdede, bacaklar1 da igerebilen, kirmiz1 kii¢iik papiillerle kendini gosterir.
Tedaviye iyi cevap verir ve bir yasindan sonra kaybolur (63).

j-Psoriasisde Mukozal Lezyonlar

Psoriasisde mukozal tutulum ¢ok nadirdir. Eritrodermik formda dudaklarda skuam
goriilebilir. Generalize pistliler psoriasisde hastalarin az bir kisminda oral tutulum
olabilir(72).

k. Psoriasisde Okiiler Lezyonlar

Psoriasis lezyonlar1 goz ve goz cevresinde yerlestigi zaman blefarit, konjunktivit,
keratit ve deri lezyonlariyla paralel olarak kserosis ve simblefaron goriilebilir (2).

I. Psoriasisde Tirnak Degisiklikleri

Psoriasisde tirnak degisiklikleri siktir ve %40 oraninda hastalarda goriilebilir. Tirnak
plagindaki mindr defektlerden ciddi tirnak distrofilerine ve tirnak kaybina kadar pek cok
degisik sekilde lezyonlar goriilebilir. EI tirnaklart ayak tirnaklarindan daha fazla

etkilenmektedir. Psoriasis hem tirnak yatagini, hem de tirnak matriksini etkileyebilmektedir.
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Tirnaklarda pitting en sik rastlanan tirnak bulgusudur. Proksimal tirnak kivriminin dorsal
yiiziindeki defektif keratinizasyona baghdir. Tirnak matriksindeki diger degisiklikler
sonucunda Iokonosi, tirnak parcalanmasi, lunulada kirmizi noktalar1 da igeren tirnak
tabakasinin deformitesi goriilebilir. Yag lekesi olarak adlandirilan sarimsi makiiler psoriasis
icin hemen hemen spesifiktir. Genellikle tirnagin distal ucunu tutan onikolizis (tirnak
tabakasinin tirnak yatagindan ayrilmasi) beyazimsi opak alanlar seklinde goriiliir. Subungual
hiperkeratoz; tirnak yatagindaki psoriasise sekonder asir1 keratin iiretimi sonucu olusur (63).
Piistiiler psoriasisde tirnak degisiklikleri tirnak yataginda ve matriksindeki subungual
pustiiller seklindedir. Eger tirnagin biiyiik bir kismi bu durumdan etkilenirse tirnagin kaybina
ve matriksde hasar sonucu anonisiye sebep olabilir. Tirnak degislikleri artritli hastalarda daha

siklikla goriliir (3).

2.1.8.Laboratuvar Bulgular

Psoriasiste laboratuvar anomalileri genellikle spesifik degildir. Generalize pistiiler
psoriasis ve eritrodermi haricinde genellikle normaldir. Psoriasisli hastalarin %50’sinin
tizerinde serum iirik asit diizeyleri yiikselir ve hastalik aktivasyonuyla korelasyon gosterir.
Artmis serum {irik asit diizeyi tedavi sonrasinda genellikle diizelir (2).

Ciddi psoriasis vulgarisde, generalize piistiiler psoriasisde ve eritrodermide negatif
nitrojen dengesi olusabilir, serum albiimin seviyesinde diisiikliilk saptanabilir. C-reaktif
protein, a2 makroglobiilin, sedimantasyon hiz1 hastalik aktivitesine ve viicut tutulum ylizeyine

bagli olarak artabilir (3).

2.1.9.Tam ve Ayirict Tani

Psoriasis tanisinda, detayli sorgulama, klinik muayene, hastalifa 0zgii ¢esitli
fenomenlere bakilmas1 ve histopatolojik inceleme yararlanilacak yontemlerdir.

Mum Lekesi Fenomeni;Psoriasise 6zgii bir fenomendir. Psoriatik lezyon bir bistiri
ile kazmacak olursa skuamlar kuru, beyaz lameller halinde dokiiliirler. Bu dokiilme diiz bir
ylizey iizerine damlayip kurumus bir mum damlasinin kazinmasi sirasindaki beyazlagsma ve
tabaka tabaka kalkmasina benzetilerek mum lekesi fenomeni adimi alir. Parakeratotik
hiperkeratozun bir bulgusudur.

Son Zar Fenomeni; Psoriasis plaginda skuamlarin kaldirilmasindan sonra kazima

islemine devam edilecek olursa lezyondan yapisik nemli bir tabaka kaldirilabilir. Bu
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epidermisin dermal papillalar lizerindeki son tabakasi olup psoriasis i¢in patognomonik bir
bulgudur.

Auspitz Fenomeni; Psoriasisdeki skuamli plaklar kazinmaya devam edilirse
skuamlarin altindan 6nce eritemli bir zemin ortaya ¢ikar daha sonra kii¢iik kirmizi noktaciklar
halinde kanama odaklar1 goriiliir. Bu kanama odaklari uzamis dermal papillalarin uglarina
uymaktadir. Psoriasis icin spesifik bir 6zelliktir ve diagnositik degere sahiptir.

Woronoff Halkasi; Iyilesen psoriasis plaklarinin ¢evresinde milimetreler ile
Olciilebilen eritemsiz hipopigmente bir zon belirir ve Woronoff halkasi olarak bilinmektedir
(1,3,40,70,82).

Psoriasisde eruptif, piistiiler veya eritematdz fazlara degisim gibi hastalik aktivitesinin
degismesi ve diger hastaliklar ile birlikte bulunmasi durumlarinda tanmida zorluklar ortaya
cikabilir. Ayirici tanida lezyon lokalizasyonu ve lezyon morfolojisi dikkate alinmalidir.

Kronik plak tip psoriasisin ayirict tanisinda; Liken simpleks kronikus, pitriazis rubra
pilaris, hipertrofik liken planus, numuler ekzema, plak evre mikozis fungoides, tinea korporis,
eruptif, guttat, punktat psoriasisin ayiricit tanisinda; pitriazis rozea, guttat parapsoriasis,
numuler dermatit, seboreik dermatit, pitriazis likenoides kronika, sifiliz II. devir papiilleri,
dissemine DLE, pemfigus foliaseus, subakut kutandz lupus eritematozus, eritrodermik
psoriasisin ayirict tanisinda; ilaca bagli eritrodermiler, pitriazis rozea, mikozis
fungoides/Sezary sendromu, pitriazis rubra pilaris, norve¢ uyuzu, invers psoriasisin ayirici
tanisinda; seboreik dermatit, Darier hastaligi; kandidiazis, bakteriyel intertrigo palmoplantar
psoriasisin ayirict tanisinda; mikozis fungoides, sifiliz II. devir papiilleri, edinsel
keratodermiler, Reiter hastaligi, kiimiilatif irritasyon dermatiti, pitriazis rubra pilaris, liken
simpleks kronikus sagli deri psoriasisi ayirici tanisinda; seboreik dermatit, tinea kapitis
siiperfisiyalis, pitriazis rubra pilaris, pemfigus foliaseus, yilize lokalize psoriasis ayirici
tanisinda seboreik dermatit, DLE, pemfigus foliaseus, pemfigus eritematozus, genital bolgeye
lokalize psoriasisin ayirict tanisinda; Reiter hastaligi, liken planus, seboreik dermatit,
intertrigo, tinea inguinalis, Bowen hastalig1, lokalize palmoplantar piistiiler psoriasisin ayirici
tanisinda pistiiler bakterid, id reaksiyonu, dizhidrotik egzama, tinea pedis, kontakt dermatit,
el-ayak-agiz hastaligi, akrodermatitis kontinua’nin ayirict tanisinda; bakteriyel, viral,
kandidal, sifilitik paronisi, Reiter hastaligi, generalize piistiiler psoriasisin ayirici tanisinda;
pustiiler ilag erupsiyonu, subkorneal piistiller dermatoz, akut generalize ekzentamatdz

pustiilozis, pemfigus foliaseus, tirnak psoriasisin ayirici tanisinda; tinea unguium, hasara
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ikincil gelisen diskeratoz (travma, dermatit vb.),psoriatik artropatinin ayirici tanisinda ise;

romatoid artrit, ankilozan spondilit, Reiter hastaligi, gut akla gelmelidir (4,77).

2.1.10.Tedavi

Psoriasiste tam iyilesmenin olmamasi ve niiks etmesi, tetikleyici faktorlerin
onlenmesini gerekli kilmakta ve koruyucu Onlemlerin 6nemini arttirmaktadir. Bu nedenle
hastalarin travma, ilaglar ve enfeksiyonlar gibi tetikleyici faktorler konusunda
bilgilendirilmesi 6nemlidir.

Psoriasis tedavi edilirken hastanin yasi, cinsiyeti; hastaligin klinik formu, yaygmligi,
siddeti; daha once kullanilan tedavi yontemleri; tedavinin hasta tarafindan ulasilabilir olmasi
g6z Oniinde bulundurulmalidir.

Psoriasis tedavisinin amaglari, hastaligi baslangicta hizli bir sekilde kontrol altina
almak, hastalik tarafindan tutulan viicut yiizey alanimi azaltmak, plak lezyonlar1 azaltmak,
uzun siireli remisyon elde etmek ve bu remisyonu siirdiirmek, yan etkileri en aza indirmek ve

hastanin yasam kalitesini artirmak olmalidir (78).

2.1.10.1.Topikal Tedavi:

Genel olarak topikal tedaviler hafif veya orta siddetli lokalize psoriasis tedavisinde
tercih edilmektedir. Siddetli psoriasis ve Ozel psoriasis tipleri sistemik tedavi gerektirir.
Siddetli olmayan plak psoriasis olgular1 tiim vakalarin %90’mnina yakinini olusturdugundan
topikal tedaviler psoriasis tedavisinde onemlidir (79).

Topikal tedaviler arasinda kortikosteroidler, antralin, vitamin D analoglari, tazaroten,
salisilik asit ve diger keratolitikler, nemlendiriciler, topikal antimetabolitler, topikal makrolid
immiinsupresorler ve topikal antimikrobiyaller yer alir (80).

a. Topikal Kortikosteroidler:

Etkili, giivenli, kullanimi1 kolay, diger bir¢ok tedaviye gore daha ucuz olduklarindan en
cok kullanilan tedavi yontemlerinden biridir. Inflamatuvar, proliferatif ve immiinolojik
cevaplar1 baskilayan gen transkripsiyonu {izerindeki etkileri nedeniyle psoriasiste
kullanilmaktadirlar. Eritem ve skuami azaltmanin yaninda kasinti 6n plandaysa oOzellikle
tercih edilmelidirler (81,82). Vazokonstruksiyon gelistirme giiclerine gore zayif, orta, giicli
ve c¢ok giiclii olarak 4 gruba ayrilirlar. Psoriasiste genellikle gii¢lii ve ¢ok giiclii olanlar tercih

edilir. Optimal 1yilesme genellikle 2 hafta sonra gerceklesir. Krem, losyon, soliisyon,
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nemlendirici krem, sprey, jel, merhem ve kopiik degisik giigte formiilasyonlar1 klinisyene pek
cok kullanim segenegi saglamaktadir. Merhem formu etkinligi en yliksek olan seklidir. Plastik
veya hidrokolloid altinda okliizyon seklinde uygulanirsa etkinligi daha da belirginlesir. Giinde
bir kez veya giinde iki kez kullanim sekillerinin etkinlikleri benzer bulunmustur (83).

Kullanim sikligy, siiresi, yeri, okliizyon seklinde uygulanmasi, ilacin giicii ve miktarina
bagli olarak lokal ve sistemik yan etkiler goriilebilir. Ender goriilmesine ragmen ozellikle
cocuklarda hipotalamik-pituiteradrenal aksda baskilanma, iyatrojenik Cushing sendromu gibi
sistemik yan etkiler ortaya cikabilir. Cok giiclii kortikosteroidlerin fazla miktarlarda
uygulanmasinin generalize piistiiler psoriasisi indiikleyebildigi bildirilmistir (84,85). Lokal
yan etkiler; epidermal atrofi, dermal atrofi (6zellikle fleksural alanlarda strialar),
telenjiektaziler, akneiform eriipsiyonlar, perioral dermatittir.

Topikal antralin, tazaroten ve vitamin D3 analoglar1 ile kombinasyonlar1 oldukga etkili
olmus ve kullanilan kortikosteroid miktarinin ve buna bagli yan etkilerin azalmasinm
saglamistir (83). Kortikosteroidlerin PUVA ile kombinasyonu iyilesme siiresini kisalttig1 gibi
remisyon siiresini de kisalttigi tespit edilmistir. UVB ile kombinasyonlarinda etkinlikte
degisiklik olmamis, ancak remisyon siliresini kisaltmistir. Asitretin ile kombinasyonda ise
basarili sonuglar bildirilmistir.(86).

Kontrendikasyonlari; bakteriyel, viral veya mikotik infeksiyonlar, deride atrofi varligi,
kortikosteroidlerin sebep oldugu alerjik kontakt dermatit varligi, gebelik veya laktasyondur.

b. Antralin (1.8-dihydroxyanthrone; cignolin, dithranol):

Okside olarak serbest radikal bilesikliklerinin olusmasina sebep olur. Antipsoriatik
antimitotik etkisinin bu radikallerin deoksiriboniikleik asit (DNA) sentezini inhibe etmesi ile
olustugu diisliniilmekle beraber kesin olarak etki mekanizmasi bilinmemektedir (81). Son
yillarda inflamatuar infiltrat hiicreleri lizerinden de giiclii antiinflamatuar etkilerinin oldugu
gosterilmistir. Notrofil ve monosit inhibisyonu yapmaktadir. Interlokin—6, IL-8 ve TNF—a
gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimini azaltir (3,83).

Siklikla kronik plak tip psoriasisde kullanilmaktadir. Guttat psoriasis tedavisinde de
etkili bulunmustur. Otooksidasyonu engellemek icin preparata %]1-2 salisilik asit
eklenmelidir (81). Irritasyon yan etkisi sebebiyle yiiz, genital bdlge ve kivrim yerlerinde
kullanilmamalidir; yine stabil olmayan, eritrodermik ve piistiller psoriasiste de

kullanilmamalidir (81,83).
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Ingram metodunda UVB, katran ve antralin birlikte kullanilir. UVB ve katran
banyosu ile %0,1’den baslayan diisiik konsantrasyonlu antralinin 24 saat uygulamasinin
kombine edildigi Ingram metodu ¢ok basaril1 bir rejim olmasina ragmen kullanimmin zorlugu
sebebi ile giliniimiizde tercih edilmemektedir. Benzer sebeplerden dolayr PUVA ile
kombinasyonu da tercih edilmemektedir (86).

Yan etkiler; uygulandigi alanda lokal irritan reaksiyonuna ve kahverengi renk
degisikligine sebep olabilir. Oksidasyon iirtinleri sonucu olusan renk degisikligi stratum
korneumun {iist kisminda lokalize oldugundan antralin uygulanmasinin kesilmesinden kisa bir
siire sonra renk normale doner (3).

c. Vitamin D Analoglar:

Vitamin D reseptorii araciliglr ile epidermal keratinositlerin proliferasyonu ve
farklilagsmasi ile plak lezyonlardaki Th1 sitokin profilini Th2 sitokin profiline ¢evirmesi etki
mekanizmasini olusturur. Buna ek olarak immiin modiilatér etkileri de vardir ve gesitli
ndtrofil fonksiyonlarini baskilayip monosit fonksiyonlarini azalttig1 tespit edilmistir.

Kalsipotriol ve diger vitamin D3 analoglarinin topikal formiilasyonu plak tip
psoriasiste olduk¢a yaygin bir sekilde regete edilmektedir. Son zamanlarda en ¢ok kullanilan
ajan olan topikal kalsipotriol merhem, %0,1°lik betametazon valerat merhem ile ayni, kisa
stireli antralin tedavisinden ise daha etkili bulunmustur. Kalsipotriol merhem ¢ocuklarda da
efektif ve giivenli bir tedavi bi¢imidir (70).

Kalsipotriol merhemin sabah, halobetazol merhem gibi potent bir kortikosteroidin
aksam kullanimi ile olusturulan tedavi kombinasyonu iki haftalik stirede bu iki ilacin ayr1 ayri
giinde iki kez kullanimindan daha etkili bulunmustur. Bu fikirden yola ¢ikarak olusturulan
kalsipotriol, betametazon dipropionat kombinasyonlu preparatlar bugiin psoriasis tedavisinde
kullanilmaktadir (70).

Kalsipotriol kolay inaktive olabilen bir ajandir. Salisilik asitli keratolitikler ile ayni
anda kombine edilmemelidir. Kalsipotriol merhem, PUVA ve UVB tedavileri ile kombine
olarak kullanilabilir. Ancak UVA kalsipotrioliin inaktive olmasina sebep oldugu ve
kalsipotriol UVB’ nin absorbsiyonunu azalttig1 i¢in fototerapi seanslari stiresince kullanimlari

onerilmemektedir. UV tedavisi sonrasinda veya tedaviden en az 2 saat dnce uygulanmalidir

(81).
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Hiperkalsemik hastalarda ve renal yetmezlikte, gebelik ve laktasyon durumlarinda
kullanilmamalidir. En 6nemli yan etkisi %20 oraninda ortaya ¢ikan irritan kontakt dermatitdir
(81,83,87).

d. Katran:

Antiproliferatif ve antipruritik etkileri vardir. Antimitotik etkisi oldugu da
diistiniilmektedir ancak ispatlanmamistir (2,70). Eskiden sik kullanilmaktayken, hos olmayan
kokusu ve leke yapma 06zelliklerinden dolay1 giinlimiizde kullanimi olduk¢a azalmistir En sik
olarak kullanilan maden komiirii katrani ile ardi¢ agaci katranidir.(2,3). Cok irritan bir madde
degildir ve yliz ve genital bolge gibi hassas bolgelerde kullanilabilir, ancak yine de piistiiler ve
stabil olmayan psoriasiste kullanilmamalidir. En sik goriilen yan etkisi follikdilittir.

Plak ve guttat psoriasiste UVB ile kombine edilerek bircok modifikasyonu bulunan
Goeckerman rejimi seklinde kullanilabilir. Bu rejimle basar1 oranlar1 %80’lere kadar
c¢ikmasina ragmen uygulamanin zahmetli olmasi nedeniyle giinlimiizde pek fazla tercih
edilmemektedir. Sampuanlarin i¢inde %5-20’lik konsantrasyonlarda sagli deri psoriasisinde
kullanilmaktadir. Katran UVA ile fotosensitizasyona sebep oldugu i¢in kombine edilmez.
Antralin ile kombinasyonun etkinligi tek basina antraline iistiin bulunmamistir (82,86,87).

e. Tazaroten:

Ulkemizde bulunmayan tazaroten sentetik retinoittir. Transglutaminaz ve keratin 16
ekspresyonunu azaltarak epidermal proliferasyonu azaltir (40). Kronik plak tip psoriasisde
%0,05 ve %1’lik krem ve jel formu etkili bulunmustur (70).

Ozellikle plak kalimhigin1 ve deskuamasyonu azaltirken, eritem iizerine etkisi daha
azdir. Tazarotenle tedavi edilebilecek maksimum viicut yiizey alan1 %10-20’dir ve bir yila
kadar kullanimlar1 giivenli kabul edilmektedir (70). Esas dezavantaji uygulandigi alanda
olusturdugu lokal irritasyondur. Kortikosteroid kombinasyonlari, etkinligi artirmanin yaninda
tazarotenin irritasyon yan etkisini, tazaroten de kortikosteroidin atrofi yan etkisini azaltir (81).

Fototerapi ile kombine edilerek kullanilabilir. Yiiz, kivrim yerleri ve stabil olmayan
psoriasise ek olarak hamilelikte ve laktasyon doneminde kullanilmamalidir (87).

f.Topikal Makrolid immunsupresorler:

Kalsindrini inhibe ederek T hiicre aktivasyonunu ve sonrasindaki sitokin yapimlarini
bloke ederler. Buna karsin kortikosteroidlerin sebep oldugu atrofi gibi yan etkilere sebep
olmazlar. Siklosporin, takrolimus ve pimekrolimus gibi sistemik kullanimda psoriasisde etkili

olan o6rnekleri son yillarda topikal olarak tedavide denenmektedirler. Siklosporinin topikal
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formu molekiiler yapisi penetrasyona izin vermedigi i¢in basarisiz olmustur (81). Yiizde
0.1°1ik takrolimus ile kivrim yerleri ve yiiz i¢in etkili ve topikal kortikosteroidlere gére daha
giivenli oldugunu bildiren calismalar mevcuttur. Takrolimus ile salisilik asit kombinasyonun
takrolimusun penetrasyonunu artirdigini bildiren ¢alismalar da vardir (88,89). Pimekrolimus
ise intertriginoz bolge ve yiiz lezyonlar1 gibi ince, skuamlari olmayan lezyonlarda etkili
bulunmustur (90).

g. Topikal Antimetabolitler:

En sik kullanilan topikal antimetabolit ajan 5-florourasildir. Sinirli lezyonlar1 olan
vakalar 5-florourasil ile tedavi edilebilir ancak lezyon yerinde irritasyon olusturabilir, bunun
yaninda en biiyiikk problem absorbe edilmesidir, bu yiizden genis alanlara siiriilmemelidir.
Tirnak psoriasisinde kullanilabilir. (80).

h.Salisilik asit ve diger keratolitikler:

Genel prensip olarak kalin skuamlar1 olan psoriasis plaklarina 6nce keratolitik tedavi
vermek gerekir yoksa diger topikal ajanlar penetre olamazlar. Bu amagla en sik kullanilan, en
etkin ve basit keratolitik ajan salisilik asittir. Salisilik asit skuamlarin yogunluguna gére %3—
6 oranlarinda yagh bir baz igerisinde kullanilmaktadir. Salisilik asit korneositler arasi
baglantilar1 bozar, korneosit deskuamasyonu, stratum korneum hidrasyonu, korneositlerde
sisme sonucunda stratum korneumda yumusamaya neden olur. Salisilik asitin
kortikosteroidler ile kombinasyon seklinde kullanilmas: kortikosteroidlerin penetrasyonunu,
buna bagli olarak da etkinligini ve yan etkilerini artirir (81,83). Yiiksek konsantrasyonda
irritandir. Genis alanlara uygulanirsa salisilat toksisitesine sebep olabilecegi unutulmamalidir.
Ozelikle ¢ocuklarda, genis alanlara uygulanmasi durumunda intoksikasyon agisindan dikkatli
olunmahdir (80). Ayrica salisilik asitin bagta kalsipotriol olmak {izere bazi topikal
antipsoriatik ajanlarin etkinligini azaltabilecegi unutulmamalidir. Psoriasisde keratolitik
olarak kullanilabilen diger ajanlar {ire, a-hidroksi asit ve eikosapentaenoik asitlerdir (87,91).

i.Nemlendiriciler:

Psoriasisin ¢ok hafif oldugu vakalar sadece nemlendiriciler ile tedavi edilebilir.
Nemlendiriciler, stratum korneumu hidrate ederek deskuamasyonu hizlandirirlar. Tedavi arasi
donemlerde kullanilmalar1 kurulugu engelleyerek relaps gelismesini geciktirir. Yiizde 10’luk
tire erken lezyonlarin skuamlarini kaldirmada ve hidrasyonda faydalidir (80). Yapilan bir

calismada betametazon dipropionat krem tedavisine, yag i¢ine su nemlendirici eklendiginde

-23-



kuruluk, deskuamasyon ve infiltrasyon azalmistir. Bu etki arasidonik asit oksidasyonunun

engellenerek inflamatuvar sitokin yapiminin azalmasina baglanmistir (92,93).

j- Topikal antimikrobiyaller:
Klorheksidin ve povidon iyod ile jakuzi tarzi banyolarin psoriasiste faydali olabilecegi
One siiriilmiistiir. Bunlara ek olarak ketakonazol topikal olarak 6zellikle sebopsoriasiste etkili

bulunmustur (80).

2.1.10.2.Sistemik Tedaviler:

Sistemik tedaviler orta ve siddetli psoriasiste; topikal tedavilerden sonra hizl
alevlenmeler oldugunda; akut, generalize piistiiler psoriasiste ve eritrodermik psoriasiste
kullanilmaktadir. Ancak hafif siddetli psoriasiste eger hasta topikal tedavilerden fayda
gormiiyorsa veya yan etkiler gelismisse, hastanin yasam kalitesinin diisiikligii ve kullanilacak
sistemik tedavinin riskleri birbirini dengeliyorsa fototerapi veya sistemik tedaviler
kullanilabilmektedir (94).

Psoriasis tedavisinde kullanilacak ideal terapotik ajan etkili, glivenli ve kolay
uygulanabilir olmalidir (95,96).

I-Etkinlik: Tedavi edici olmalidir. Psoriasis patogenezini hedeflemelidir. Hizl1 klinik cevap
saglamalidir. Hastalig1 kontrol i¢in uzun siire kullanilabilir olmalidir. Monoterapi olarak etkili
olmalidir.

II-Giivenirlik: Kronik tedavide giivenli olmalidir. Minimal monitarizasyon gerektirmelidir.
Farkli yasam donemlerinde (6r; infantil, cocukluk, yaslhlik) kullanilabilmelidir. Ilag-ilag
etkilesimi minimal olmalidir. Kontrendikasyonlar1 minimal olmalidir.

I1I-Kolay uygulanabilirlik: Hasta icin rahat ve kullanilabilir olmalidir.Alim1 kolay
olmalidir. Kullanim yasam kalitesini bozmamalidir.

a. Fototerapi:

Fototerapi, ultraviyole radyasyonunun (UVR) deri hastaliklari i¢in kullanilmasidir.
UVR deriye ulastiginda bir bolimii yansirken bir boliimii emilir. Deride, elektromanyetik
dalgay1 emerek ilk fotobiyolojik olaylar1 baslatan molekiillere kromofor ad1 verilir. Derideki
kromoforlar; keratin, lirokanik asit, kollajen, hemoglobin, porfirinler, karoten, melanin,

lipoproteinler, peptit baglari, tripsin, triptofan ve histidindir. UVR’ nun derideki kromoforlar
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tarafindan absorbe edilmesiyle, derinin yapisini, fonksiyonunu ve immiin sistemi degistiren
bir takim fotokimyasal olaylar tetiklenir (3).

Psoriasis tedavisinde dogal gilines 1s18inin yararlar1 uzun yillardir bilinmemektedir.
Gegmiste ultraviyole etkinligini artirmak i¢in kullanilan kombinasyonlardan; UVB’nin topikal
komiir katrani ile kombinasyonu “Goeckerman rejimi”, antralin ile kombinasyonu ise “Ingram
yontemi” adiyla bilinmektedir (97).

Psoriasiste fototerapi se¢enekleri sunlardir.

1-Dar-band UVB(311-313 nm),

2-Genis-band UVB(290-320 nm)

3-Psoralenli UVA(PUVA)

Giiniimiizde PUVA ve dar-band UVB daha etkin ve sagladiklar1 remisyon siireleri
daha uzun oldugundan genis-band UVB eskiye nazaran daha az kullanilmaktadir.

UVB ve darband UVB:

Goeckerman yontemi: UVB’nin katranlarla birlikte kullanimi olup, en uygun ve en
giiclii fotoduyarlanma yapani tas komiirli katranidir. Vazelin igerisinde %?2-5 oranlarinda
hazirlanarak, giinde 3 kez uygulanir. Ilk uygulamadan 24 saat sonra viicuttaki katran, pamuk
yagl veya bir madeni yag gibi yumusatict bir madde ile temizlenir ve UVB uygulamasi
yapilir. Doz artimlartyla tedavi stirdiirtiliir (2).

Ingram yontemi: Antralin, UVB ve katran banyolarinin birlikte kullamldig1 bir tedavi
yontemidir. Klasik uygulamada %0.2-0.8 oraninda antralin, ¢inko oksit pati igerisinde
hazirlanir. Hasta once katran banyosu igerisine alinir, ardindan UVB uygulamas1 yapilir.
Bunun ardindan da hazirlanan pat lezyonlar {izerine siiriiliip, talk ile iizerleri pudralanir ve
kapanir. Uygulama 24 saatte bir tekrarlanir. Hizli sonug alinmasi ve sistemik etkisi olmamast
olumlu yanlaridir (2).

Dalgaboyu 290-320 nm arasindaki UV 1sinlar1 genis band UVB olarak siniflandirilir.
Dalgaboyu azaldik¢a enerji arttigindan UVB dalgaboyu, giines 1s18indaki en aktif dalga
boyudur ve giines sonrasi olusan eritemin baslica sorumlusudur. Dar-band UVB tedavisi,
311-313 nm dalga boylarindaki UVB’nin antipsoriatik etkinliginin en fazla oldugunun
saptanmasiyla ilk olarak 1984 yilinda Van Weelden ve arkadaglari tarafindan 311+£2 nm dalga
boyunda 1s1k yayan Philips TL-01 floresan lambalar gelistirilmis ve psoriasis tedavisinde
kullanilmaya baglanmistir. Daha sonra dar band UVB’nin daha az yanma riski ve UV’ye

bagli karsinogenez riskinin az olmasi ve daha uzun remisyon siiresi yonleriyle genis-band
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UVB’ye gore iistiin oldugu gosterilmistir. Kronik plak psoriasisinde haftada 3 kez kullanilan
dar-band UVB fototerapi haftada 2 kez kullanilan 8-MOP PUVA tedavisi kadar etkili
bulunmustur. Ancak dar-band UVB tedavisi sonrasi saglanan remisyon siiresinin PUVA
tedavisine gore daha kisa oldugu bildirilmektedir (98-100).

Darband UVB, topikal tedavi ajanlar1 (kortikosteroid, vitamin D3 analoglari,
tazaroten,antralin, katran) ile kombine kullanilabilir (101). Darband UVB ile sistemik tedavi
kombinasyonlarinda retinoidler tercih edilmektedir. Metotreksat ve siklosporin ise UV iligkili
karsinojeniteyi arttirabileceginden onerilmemektedir (102).

Darband UVB guttat ve plak tip psoriasiste oldukca etkilidir ancak eritrodermik ve
pistiiler psoriasisi alevlendirebileceginden bu tip hastalarda kullanilmamalidir. Kalin plaklar,
avug i¢i, ayak tabani yerlesimli lezyonlarda daha az etkilidir (102).

UVB’nin kisa vadeli yan etkileri, eritem, kasinti, kserosis, seyrek olarak biil olusumu
ve rekiirren herpes simpleks enfeksiyonlarinda artistir. Uzun donemdeki yan etkileri ise,
ozellikle yliz derisinde fotoyaslanma ve karsinojenik risktir. Karsinojenik risk, UVB’nin total
kiimiilatif dozuna baglidir. Terapotik dozlarda UVB’nin karsinojenik riski, PUVA’ya gore
daha azdir (101)

Cocuk ve gebelerde giivenle kullanilmasi, organ toksisitesi olmamasi, psoralene bagl
yan etkilerinin olmamasi, tedavi sonrasinda géz korunmasi gerektirmemesi ve diigiik maliyetli
olusu UVB tedavisinin avantajlaridir (101).

PUVA:

Dalga boyu spektrumu 320-400 nm arasindaki UV 1sinlar1t UVA olarak siniflandirilir,
340-400 nm arasindakiler UVA-1, 320-340 nm arasindakiler UVA-2 olarak adlandirilir.
PUVA, 8-metoksipsoralen (8-MOP) gibi gii¢lii bir fotoduyarlandiricinin oral olarak alimindan
yaklasik 2 saat sonra ultraviyole A (UVA) veren kabinlerde 1518a maruz kalinmasiyla yapilir.
Tedavi haftada 2 veya 3 seans seklinde uygulanmaktadir (101).

Psoralenler, UVA etkisi ile DNA zincirleri arasinda capraz baglanmay1 engeller,
niikleik asitlerle capraz kovalent baglar olusturarak DNA’ya eklenirler. Dolayisiyla DNA
sentezine ve hiicre proliferasyonuna engel olmaktadirlar. PUVA’nin etkilerine lenfositler
keratinositlerden daha duyarhidir ve epidermiste CD3 lenfositlerin azalmasi klinik cevapla
paralellik gosterir (101).

PUVA tedavisinin en sik goriilen yan etkileri bulant1 ve kusmadir. Diger yan etkiler

eritem, kasint1 ve fototoksisitedir. PUVA’nin en 6nemli uzun dénem yan etkisi ise melanom
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dis1 deri kanseri riskinde gdzlenen artistir (103). Ozellikle erkek genital bolgesinde skuamoz
hiicreli deri kanser riski artmis oldugundan bu boélgenin tedavi Oncesi kapatilarak korunmast
onerilmektedir (104).Bu nedenle immiinsiipresif ajanlarla kombinasyon deri kanseri agisindan
risk teskil ettiginden 6nerilmemektedir.(109).

Psoralenin %95°1 8 saat iginde renal yoldan atilir. Psoralen alindiktan sonra 8-12 saat
stiresince giinesten korunmalidir. Gozleri korumak icin UVA-bloke eden gozliikkler 24 saat
siireyle kullanilmalidir. Parlak floresan 1sikta da ayni tip koruyucu gozliiklerin kullanilmasi
onerilir. Psoralen lenste birikebileceginden yillik oftalmolojik kontroller yapilmalidir.(3).

PUVA banyo tedavisinde psoralen topikal olarak uygulanir. Kullanilan psoralen
konsantrasyonu 0,5-1 mg/l’dir. Hasta belirli konsantrasyonda psoralen igeren 37 C, 150 litre
banyo suyu i¢inde 20 dakika bekler ve ardindan UV A tedavisi uygulanir. Fotoduyarlandirici
etkisi yaklasik 20 dakika i¢inde kaybolur. El ve ayak tabani gibi lokalize alanlarda uygulanimi
kolay bir yontemdir. Toksik reaksiyon ¢ok nadir olarak goriiliir (1). Yapilan ¢aligmalarda
sistemik tedavi kadar etkili bulunmustur. Bununla birlikte yan etkileri sistemik tedaviye gore
daha azdir. Ayrica ¢ocuklarda da giivenle kullanilabilir (106).

PUVA tedavisi 0Ozellikle eritrodermik psoriasis, generalize piistiiler psoriasis |,
palmoplantar psoriasis ve tirnak psoriasisde etkili olmaktadir (4).

Fotosensitivitenin artti1 genetik defektlerde veya deri kanser riskinin arttigt
kseroderma pigmentosum, Bloom sendromu ve Cockayne sendromlarinda, sistemik lupus
eritematozusda, gebelerde, emziren annelerde, hepatik ve renal fonksiyon bozuklugu
olanlarda, fotosensitif dermatitte kullanimi kontrendikedir (107).

b.Klimatoterapi:

Tuzlu su banyosu ve giines 15181 maruziyetinin psoriasis tedavisinde etkili oldugu
bilinmektedir. Konsantre tuzlu su banyosunun olas1 mekanizmasi, inflame derideki biyolojik
olarak aktif peptid enzimlerinin (16kosit elastaz gibi) uzaklastirilmasidir (3).

c. Excimer Lazer:

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda 308 nm 151k yayan excimer lazerin lokalize plak
tip psoriasiste, standart fototerapilerle karsilastirildiginda daha az tedavi siiresi ve daha diistik
kiimiilatif doz ile hem etkili hem de giivenli oldugu gosterilmistir (108,109). Spot biiyiikliik 2
cm2’den az oldugundan, genis alanlarin bu tedavi secenegi ile tedavi edilememesi
dezavantajidir (101).

d. Fotodinamik tedavi:
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Aktinik keratoz ve melanom dis1 deri kanserlerinde kullanilan fotodinamik tedavi son
zamanlarda psoriasis tedavisinde de kullanilmaya baslanilmis ve iyi sonuglar alinmistir (110).
Hematoporfirin deriveleri gibi belirli dalga boyunda 1sina hassas ve bazi1 dokulara afinitesi
olan maddelerin intravendz yolla verilmesini takiben isinlama ile selektif doku tahribati
esasina dayanir. Fotoduyarlandiricilardan en ¢ok kullanilan delta aminoleviilinik asit olup,
goriiniir 151k ya da yesil 151k ile aktive edilir (111 ).

e. Metotreksat:

Bir folat antagonisti olup dihidrofolat sentetaz i¢in yarisarak DNA sentezini inhibe
eden metotreksat 45 yili agkin siiredir psoriasisin sistemik tedavisinde kullanilmaktadir. Etki
mekanizmasi kesin olarak saptanamamasina karsin esas olarak immunosupresif etkinligi ile
psoriasis tedavisinde faydali oldugu diisiiniilmektedir (112). Metotreksat psoriasisin kronik
plak, lokalize ve generalize piistiiler, eritrodermik ve artropatik formlarinin tiimiinde etkili
olan bir ajandir. Ayrica psoriatik artritte de oldukca etkili oldugundan hastaligin artropatik
formunda tek ajanla hem deri hem eklem bulgularinin diizelmesini saglar (113).

Metotreksat oral, subkutan, intramuskiiler ve intraventz kullanilabilir. Metotreksat
baslangigta 515 mg/hafta dozda kullanilir. Iyi tolere edilirse her 2 haftada bir 2.5 mg
artirtlarak maksimum 30 mg/hafta’ya kadar cikilabilir. Genel olarak remisyon icin gerekli
haftalik doz 15-20 mg/haftadir. Haftalik tek doz seklinde veya 12 saat ara ile lige bdliinerek
verilebilir. Klinik cevap 7-14 gilinde ortaya ¢ikmaya baslar, maksimum cevap ise 4-8 hafta
arasinda alinir. Yanitin yeterli olmadigi durumlarda parenteral formu kullanilmalidir (114).
Tedaviye baslamadan 6nce tam kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri, Hepatit B ve C
belirtegleri, Tlire, kreatinin, akciger grafisi, PPD hastalardan istenilmelidir. Anemi,
trombositopeni ve lokopeni varliginda kullanimi1 kontrendikedir. Enfeksiyon varliginda,
peptik tlser, ilseratif kolit, alkolizm, immiin yetersizlik, gebelik, laktasyon donemlerinde
kullanilmamalidir (70).

Erkeklerde oligospremiye sebep olarak fertiliteyi etkileyebilir. ilag kullanilirken ve
kullaniminin kesilmesinden sonra 3 ay kontrasepsiyon onerilmektedir (115).

Metotreksat ciddi toksisiteleri olabilen bir ajandir. En 6nemli ve kullanimini1 kisitlayan
yan etkisi hepatotoksisitedir. Bunun disinda kemik iligi supresyonu, bulanti, halsizlik, alopesi,
pulmoner fibrozis goriilebilmektedir. Ancak dermatolojik dozlarda bunlar arasindan
gastrointestinal yan etkiler disindakilere rastlama olasilig1 ¢ok diisiiktiir. Tedaviye folik asit

eklenmesinin gastrointestinal, hematolojik ve karaciger yan etkilerini azalttig1 gosterilmistir
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(116). Bunun icin optimal doz bilinmemekle birlikte haftada 1-3 kez 1 mg dozda verilmesi
yeterlidir. Burada dikkat edilmesi gereken konu metotreksat ve folik asitin ayni giinde
verilmemesidir. . Pulmoner hastalik, letarji, bitkinlik, renal yetersizlik gibi yan etkilere de
sebep olabilir ve ilacin kesilmesi gerekebilir. Kiside karaciger hastaligi acisindan risk varsa
(alkolizm, diabet, obezite gibi) tedaviye baslandiktan sonraki ilk 4 ay i¢inde ve tiim hastalarda
ilk 1.5 gr birikimsel dozun ardindan ve sonrasinda 3 gr, 4 gr total doza ulasildiginda biyopsi
tekrarlanir (117). Ancak karaciger biyopsisi invaziv ve %2 morbiditesi olan bir islemdir. Bu
ylizden biyopsi gereksinimini ortadan kaldiracak invaziv olmayan tetkik arayislar
stirmektedir. Bu anlamda son yillarda en ¢ok arastirilan yontem prokollagen III propeptittir.
Baglangigta karaciger patolojisi olmayan hastalarda prokollagen III propeptit diizeylerinin
diizenli olarak izlenmesi halinde karaciger biyopsisi gereksiniminin ortadan kalkacagini
destekleyen veriler mevcuttur. Bu tetkik psoriatik artriti olan hastalarda, duyarli olmadigi i¢in
kullanilamaz (118).

f. Siklosporin:

Siklosporin ilk olarak transplant hastalarinda graft reddini 6nlemek i¢in kullanilmaya
baslanmigken psoriasisteki etkinliginin saptanmasiyla ilag psoriasis tedavisinde de yaygin bir
kullanim alani bulmustur. Siklosporin, immiinsiipresif bir ilag olup, T hiicre aktivasyonunu,
IL-2’yi ve psoriasiste 6nemli sitokinlerin transkripsiyonunu inhibe eder (119). Siklosporin,
siklofiline baglanir ve siklosporin-siklofilin kompleksi olusur. Daha sonra bu kompleks
kalsindrin enzimine baglanarak enzimi inhibe eder. Transkripsiyon faktorii olan NF-AT
(nuclear factor of activated T cells) bagimli sinyal dongiisiinii bloke eder ve sonugta IL-2 ve
INF- y gibi sitokin yapimin1 engeller (49). Psoriasisin tiim klinik tiplerinde ve tirnak
degisikliklerinde etkilidir. Giiniimiizde siklosporin ¢ogunlukla kisa donem aralikli tedavilerde
kullanilmaktadir. Boylece kiimiilatif doz-kaynakli organ toksisitesi sinirlandirilmaktadir.
Siklosporin tedavisinde Onerilen uygulama 2,5-3 mg/kg/giin dozda baslanarak klinik yanita
gore 5 mg/kg/giin’e kadar dozun yiikseltilmesidir. Klinik cevap alindiktan sonra uygun doza
kadar diisiilebilir (3).Tedavi sirasinda kan basinci ve serum kreatinin diizeyi izlenmelidir.
Serum kreatinini normalin %30’undan fazla artarsa siklosporin dozu azaltilmalidir. Kalici
yiiksek kreatinin degeri olan hastalarda ilag kesilmelidir (120).

Yan etkileri doza ve kullanim siiresine bagimlidir. ilaci kestikten sonra genellikle
diizelen bobrek fonksiyon bozuklugu olabilir. Ayrica hipertansiyon, serum kolesterol ve

trigliseridlerinde yiikselme, hipertrikoz, diseti hiperplazisi, tremor ve yorgunluk olusabilir
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(121). Ogzellikle fototerapi hikdyesi olan hastalarda uzun dénem siklosporin kullanimi
sonucunda deri kanseri olusma riskinin arttigi belirtilmektedir ve bu nedenle iki tedavi
yonteminin birlikte kullanilmas1 6nerilmemektedir (120).

Bobrek yetmezliginde, kontrol edilemeyen hipertansiyonda, malignensi varligi veya
hikayesinde, beraberinde immiinsiipresif tedavi kullaniliyorsa, aktif enfeksiyon varliginda,
gebelik ve laktasyon donemlerinde, immiin yetersizliklerde, alkol kullanimi varsa ve
malabsorbsiyon varsa kullanimi kontrendikedir (40).

g. Retinoidler:

Sistemik retinoidler birka¢ dermatolojik durumun tedavisinde kullanilmaktadir.
Isotretinoin (13-cis-retinoik asit) kistik aknede oldukea etkilidir. Bexaroten kutandz Thiicre
lenfoma tedavisinde kullanilmaktadir (122). Giiniimiizde, etretinat derivesi olan asitretin ciddi
psoriasis hastalarinda kullanilir. Sentetik, retinol reseptor selektif inhibitdrii olan tazarotenin
topikal formiilii psoriasis tedavisinde kullanilir (123). Retinoidler derideki spesifik
reseptorlere etkiyerek keratinosit diferansiyasyonuna ve inflamasyona etkir. Retinoik asit,
keratinositler tarafindan iiretilen vaskiiloendotelial biiyiime faktorlerini (VEGF) bloke
edebilir, anjiogenezis ve inflamasyonu engelleyebilir (124).

Retinoidler piistiiler psoriasis ve eritrodermik psoriasis monoterapisinde oldukg¢a
etkilidir. Plak ve guttat psoriasiste yavag etkilidir. Kronik plak tip psoriasisli hastalarda
baslangi¢ dozu 0,5 mg/kg/giin’ diir. Yan etkilere ve tedaviye yanita gére doz arttirilabilir.
Eritrodermik psoriasisde baslangic dozu 0,25 mg/kg/giin, piistiiler psoriasisde ise 1
mg/kg/giindiir. Kronik plak tip psoriasisteki etkinligi yaklasik %70°dir Klinik cevap
genellikle iki hafta iginde olusur, dozu 10-25 mg/giin’e azaltmak idame tedavisi ig¢in
yeterlidir. Fotokemoterapi ve/veya vitamin D3 analoglari ile kombine tedavilerde etkinligi
artar (81). Maksimum tedavi etkinligi 2-3 ay icersinde goriiliir. Asitretin monoterapisi
ozellikle eritrodermik ve piistiiler psoriasisde etkilidir (40).

Keilit, gozlerde, nazal ve oral mukozada kuruluk, epistaksis, kserosis, kirilgan
tirnaklar, sa¢ kaybi, deride yanma ve hassasiyet, pseudotiimor serebri yan etkilerini olusturur.
Serum trigliserid seviyelerini arttirabilir, karaciger fonksiyon testlerinde anormalliklere sebep
olabilir. Siroza kadar ilerleyen hepatotoksik reaksiyonlar bildirilmistir. Sistemik retinoid
kullanim1 ile birlikte fetal anomaliler goriilebilir. Diffliz idiopatik hiperostosis (DISH)

sistemik retinoidlerin bir bagka yan etkisidir. Degeneratif spondilozis, vertebral eklemlerde
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artirit ve sindesmozis gibi bulgulart vardir. DISH olusumu ile tedavi siiresi arasinda bir iligki
saptanmamugtir (40).

Ciddi karaciger ve bobrek disfonksiyonunda, gebelik (Asitretin, FDA nin gebelikte X
kategorisinde olup, tedavi sonrasinda ila¢g kesildikten 2 yil sonraya kadar da gebe
kalinmamalidir) ve laktasyon donemlerinde, hiperlipidemide (6zellikle hipertrigliseridemi),
kontrol edilemeyen diabetes mellitus hastalarinda, alkol aligkanligi olan kisilerde, hasta ile
iletisim eksikligi varsa ve metotreksat gibi hepatotoksik ilaglarla birlikte kullanimi
kontrendikedir (125).

h. Mikofenolat Mofetil:

Mikofenolat mofetil, uzun yillardan beri organ transplant reddinin onlenmesinde
kullanilmaktadir. Oral olarak alindiktan sonra hidrolize olur ve aktif metaboliti olan
mikofenolik asite doner.Mikofenolik asit lenfositlerde inosin monofosfat dehidrogenaz
enzimini inhibe ederek, purin sentezini engeller. Sonucta lenfositlerde DNA ve RNA sentezi
yapilamaz. Psoriasisteki etkisi tam olarak bilinmemekle birlikte T ve B lenfositlerini selektif
olarak inhibe ettigi, sitokin {iretimini inhibe ederek antiproliferatif etki gosterdigi ve
keratinositler lizerine direkt antiproliferatif etkisinin oldugu diistiniilmektedir (126,127).

Siddetli psoriasis olgularinda diger tedavi seceneklerine alternatif olarak kullanilabilir.
Doz 1-2 mg/giin ile baglanir, maksimum 4 mg/giin’ e kadar c¢ikilabilir.Bulanti, kusma ve
diyare gibi gastrointestinal yan etkiler goriilebilir. Bu yan etkileri azaltmak i¢in doz 2 veya 4’e
boliiniir (95).

Nefrotoksik ve hepatotoksik olmadigindan 6zellikle siklosporinle kombine edildiginde
ve uzun siireli idame tedavisinde olduk¢a faydalidir.Psoriasisli hastalarin yaklasik 1/3’inde
basarili sonu¢ vermektedir (128).

Uzun siireli kullanimda kemik iligi inhibisyonu, zona, herpes simpleks gibi viral
infeksiyonlar, norolojik (halsizlik, bas agrisi,tinnitus gibi) ve genitoiiriner sistem bulgulari
(steril piyliri, diziiri), karsinojenik etki goriilebilmektedir (127,129).

1. 6- Thioguanin:

Thioguanin, lésemi tedavisinde kullanilan, ciddi  psoriasiste yaklasik 20 yildir
kullanilan piirin analogudur. Psoriasisde derideki T hiicre sayisini azaltarak etki gosterir.
Tedavi genellikle 15 ay siirer ve haftada iki kez 20—-120 mg arasinda dozlarda kullanilir (40)

Thioguaninin en 6nemli yan etkisi kemik iliginin baskilanmasi ve gastrointestinal

sistem toksisitesidir (95).
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j.- Hidroksiiire:

Hidroksitire riboniikleotid dihidrofolat rediiktazi inhibe ederek mitozun S fazinda
DNA sentezini inhibe eder. Bu enzim normalde DNA sentezinde riboniikleotidleri
deoksiriboniikleotid trifosfata ¢evirir. Sonugta bu enzimin inhibisyonuyla apopitozis meydana
gelir (49). Hidroksiiire 1-1,5 g/giin boliinmiis dozlarda verilir. Teratojenik ve mutajeniktir.
Myelosupresyon ve karaciger toksisitesi major yan etkileridir. Kutandz vaskiilite sebep
oldugu bildirilmistir (40). Dermatolojik yan etkiler ise tirnak, deri ve mukozada pigmentasyon
ya da dermatomyozit benzeri dokiintiilerdir (49). Siklosporin,metotreksat ve asitretin ile
kombine edilebilir (40).

k. Fumarik asit esterleri:

Fumarik asit sitrik asit siklusunun dogal metabolitidir. Asit formunun antipsoriatik
etkinligi yoktur, etkinlik kazanabilmesi i¢in esterlesmesi gerekir. Esas gorevi T hiicre
aktivitesinin inhibisyonudur. Almanya’da ciddi psoriasis vakalarinda kullanilmaktadir (1).
Tedavi genellikle 30 mg/giin baslanir, haftalar i¢inde maksimum doz giinde {i¢ kez 240 mg’ a
kadar c¢ikilabilir. Eger tedavi tolere edilebilirse yaklasik %70 hastada 8-12 haftada yanit alinir.
Hastalarin 2/3” iinde dispepsi ve diare gibi gastrointestinal yan etkiler, 1/3 hastada ise flushing
olusumuna sebep olmaktadir. Uzun siireli kullanimda kiimiilatif toksisite veya neoplazi
gelisimi bildirilmemistir (49).

1. Siilfasalazin:

Stilfasalazin antiinflamatuar etkili siklikla inflamatuar barsak hastaliklarinda
kullanilan bir ajandir. Aym1 zamanda psoriatik ve romatoid artritte de kullanilir. Hastalarin
yaklasik %25’ inde bas agrisi, bulant1 ve kusma gibi yan etkiler goriilebilir. Oligospermi,
pruritus ve hemolitik anemi olusabilir (70).

m.Biyolojik Tedaviler:

Psoriasis patofizyolojisinde immiinolojik mekanizmalarin giderek daha 1yi anlagilmasi,
psoriasisin olusumundaki molekiiler mekanizmalar1 etkileyen yeni kusak biyolojik tedavilerin
gelismesini saglamistir. Biyolojik ajanlar geleneksel tedavilerin aksine ¢ok daha 6zgiin, T
hiicresi ve inflamatuvar sitokinlerin aktivasyonunu inhibe eden, patojenik T hiicrelerinin
azalmasinm1 saglayan, immiin yanit1 baskilayici yone kaydiran ilaglardir. Tim biyolojik
ajanlarin  0zglil hedefleri vardir, bu nedenle geleneksel ajanlardan farkli olarak organ
toksisiteleri yok veya ¢ok azdir (64). Bu ilaglar genetik miihendisligi yontemleri ile iiretilen

ve hiicrelerin yap1 taslarindan olusan proteinlerdir. Biyolojikler protein yapisinda olduklari
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icin mide asitinden etkilenirler ve bu nedenle de yalnizca parenteral olarak uygulanirlar (130-
132). Yetiskinlerde siklosporin, metotreksat veya PUVA gibi sistemik tedavilere yanit
alinamayan, bu ilaglarin kontrendike oldugu ya da bu tedavileri tolere edemeyen hastalardaki
orta ve siddetli plak tip psoriasis ve psoriatik artritin tedavisinde kullanilmaktadirlar.

Biyolojik tedavi yapilacak hastalara tiiberkiilloz agisindan akciger grafisi ve PPD
yapilmalidir. Ulkemizde eriskin niifusun %30-50’sinde latent tiiberkiiloz vardir. Biyolojik
ajanlarin  kullaniomina bagli tliberkiilozun oOnlenebilmesi amaciyla, romatoloji ve gogiis
hastaliklar1 uzmanlar1 toplanmis ve bir kilavuz hazirlamiglardir (133). Bu kilavuza uyulmasi
ile biyolojiklere bagl tiiberkiiloz olgular1 ¢ok belirgin bicimde azalmistir. Bu kilavuza gore
tiiberkiiloz oykiisii yoksa akciger grafisi normal ve PPD<Smm ise biyolojik baslanabilir. Aktif
tiiberkiiloz yok, akciger grafisi normal ve PPD>5mm ise izoniazid baslanmali1 ve dort hafta
sonra biyolojik ajan verilmelidir. Aktif tiiberkiiloz saptanirsa tiiberkiiloz tedavi edilmeli ve
cok onemli bir zorunluluk yoksa biyolojik ajan verilmemelidir (133).

Biyolojik tedavi stratejileri sunlardir (49):

1- Patolojik T hiicre sayisini azaltmak (Alefacept)

2- T hiicre aktivasyon ve migrasyonunu onlemek (Efalizumab)

3- TNF- o’y1 inhibe etmek (Etanercept, infliximab, Adalimumab)

1.T hiicre iizerinden etkiyen ajanlar:

Alefacept : Alefacept, T hiicre aktivasyonunu inhibe ederek etkili olan fiizyon
proteinidir. T hiicrelerindeki CD2’ye baglanarak LFA-3 ile CD2 etkilesimini bloke eder.
Boylelikle T hiicre aktivasyonu ve proliferasyonu inhibe olur. Ayrica NK hiicreler ve
makrofajlardaki FcyRIII IgG reseptorleriyle etkilesime girerek T hiicre apoptozisine neden
olur ve inflamatuvar olayr modifiye eder (134). Intramuskiiler enjeksiyon seklinde 12 hafta
boyunca 15 mg/ hafta seklinde uygulanir izleyen en az 12 hafta boyunca dinlenme
periyodudur. Klinik iyilesme 8—10. haftalarda goriiliir. Diger biyolojik tedavilere gore daha
yavag cevap verir. Bununla birlikte en uzun remisyon (yaklasik 7 ay) saglayan ajandir (135).

Bas agrisi, enjeksiyon yerinde reaksiyon ve hafif enfeksiyon gibi yan etkileri vardir. T
lenfosit sayisinda belirgin azalmaya sebep olabilir. Tedavi siiresi boyunca CD4+ T lenfosit
takibi yapilmalidir (136) . Organlara yonelik toksik etkileri bulunmamaktadir (137).

Efalizumab: T hiicre ylizeyindeki adezyon molekiili LFA-1’in bir alt zinciri olan
CDl1a’ya kars1 insan monoklonal IgG1 antikorudur. T hiicrelerinin aktivasyonunu ve deriye

gdciinii 6nler. insan monoklonal antikorudur. Subkutandz olarak uygulanir. Subkutan olarak
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0,7 mg/kg tek doz uygulamadan sonra 1 mg/kg haftalik dozlarla tedaviye devam edilir.
Tedaviye cevap genellikle ilk 3 ay igerisinde goriiliir. Ancak tedavi kesildikten sonra
psoriasisin alevlenmesine neden olabilir. Psoriasisin tersine psoriatik artiritte etkili degildir
(136).

Gegici grip benzeri semptomlar en sik goriilen yan etkisi olmakla birlikte
trombositopeni, psoriatik artiritte alevlenme, deri lezyonlarinda kétiilesme ve gecici papiiller
eriipsiyon gibi yan etkiler de bildirilmistir. Gegici papiiller eriipsiyon topikal steroidlere cevap

verir (138).

2.TNF-o. inhibitorleri:

Etanercept: Etanercept, insan IgG1’inin Fc kismiyla birlestirilmis insan TNF-a
reseptoriinden olusmaktadir. TNF-o’ya kompetitif olarak baglanir ve aktivitesini bloke eder.
Boylelikle hiicre ylizey reseptorleriyle iliskisini 6nlemis olur (139). Orta— siddetli psoriasis ve
psoriatik artiritte subkutan ilk 12 hafta 25mg haftada iki kez devam eden tedavide ise haftada
bir kez 25 mg seklinde onerilmektedir (136). Tedavi kesildikten sonra uzun siireli remisyon
siklikla elde edilemez. Bu nedenle yanit elde edildikten sonra doz araliklar1 agilarak tedavi
stirdiiriilebilir. Etanercept ile deri lezyonlarinin iyilesmesine ek olarak yorgunluk ve
depresyonda da diizelme saptanmaistir (140).

Psoriasisli hastalarda iyi tolere edilir. Enjeksiyon yerinde hassasiyet, bas agrisi, st
solunum yolu enfeksiyonu, grip benzeri semptomlar gibi yan etkilere sebep olabilir. Az sayida
olguda tiiberkiiloz, demyelinizan hastalik, pansitopeni, konjestif kalp yetersizligi olusumu
bildirilmistir. Lenfoma olusum riskini arttirabilir (136).

Infliximab: Infliximab, spesifik olarak TNF-a’y1 baglayan ve TNF-a’nin etkisini
noétralize eden, miirin degisken bolgeler ve insan IgG1l sabit bdlgeye sahip monoklonal,
kimerik antikordur (141) Infliximab hem deri lezyonlarinda, hem de psoriatik artritte etkili
bulunmustur (130,142) Psoriasisin sistemik tedavisinde en etkili ve en hizla etki gosteren
ajandir. 5 mg/kg dozda yavas infiizyon tarzinda kullanilir (143). infiizyon 0, 2, 6. haftalarda
ardindan diizenli 8 haftalik intervaller seklinde onerilmektedir (136). Yanitin ortaya ¢ikisi ¢ok
stiratlidir ve 2. haftada olgularin 1/3’ilinde en az %50 iyilesme olmaktadir. Alt1 aylik izlemde
iyilesenlerin %55’inde iyiligin korundugu goriilmiistir. Ancak tedavi birakilinca olusan

niikslerde tedaviye tekrar baslandiginda basar1 azalmaktadir. Bu nedenle remisyon sonrasinda
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3 mg/kg’lik dozlarla idame daha akilci bir yontemdir (139). Zaman i¢inde etkinlikte olusan
azalma infliksimaba kars1 olusan antikorlara baglanmistir (136,138).

Infiizyon reaksiyonu, bulanti, artralji ve halsizlik hissi yan etkilerini olusturur. Tedavi
boyunca antiniikleer antikor pozitiflesebilir ve sistemik lupus eritematozus benzeri
semptomlar ortaya ¢ikabilir ancak bu bulgular tedavinin kesilmesi ile geriler (143-145).Klinik
caligmalarda ciddi enfeksiyon ve malignite riskini arttirdigi bildirilmistir (136).

Adalimumab: TNF-o’y1 hedef alan, ilk tam insan monoklonal IgG1 antikorudur
(141). Psoriasisde; 2 haftada bir 40 mg 3-5 dakikada subkutan enjeksiyon seklinde
kullanimi 6nerilmektedir (146).

En sik goriilen yan etkileri enjeksiyon yerinde agri, siniis konjesyonu, iist solumun
yolu enfeksiyonu pozitif antiniikleer antikor (ANA) ve artraljidir. Parestezi, diisiik ayak ve
optik ndriti igceren demiyelinizan olaylar goriilebilir (147). Tamamen insan monoklonal
antikoru oldugundan ilaca karsi antikor olusumu infliksimab ile karsilastirildiginda daha

azdir. Lenfoma olusma riskini normal popiilasyona gore arttirir (136)

3.PROLIDAZ

3.1.Prolidazin Tanim

Prolidaz hidrolazlar siifina ait bir enzimdir (148,149). Uluslararasi1 siniflandirmaya
gore; EC 3.4.13.9 sinifinda yer alir. Hidrolazlar ¢esitli baglarin hidrolizini kataliz ederler. Bu
baglar; C-O, C-N, C-C ve fosforik anhidrit bagini1 da igeren bazi bazlardir. Prolidaz enzimi
karboksil terminal pozisyondaki prolin veya hidroksiprolin igeren dipeptitlerin hidrolizini

katalizler.

Prolidaz, domuz intestinal mukoza artiklarinda aminopeptidaz ve karboksipeptidaz
aktivitelerinin arastirilmas sirasinda kesfedilmistir. Prolidaz, bir alt grup olarak saflagtiriimas,
domuz bdbregi ve domuz, sigir ince bagirsagindan elde edilmistir . 1937 yilinda Bergmann
ve Fruton glisil-prolin’in dnceden bilinen peptidazlardan farkli, intestinal mukozal bir enzim
tarafindan hidroliz edildigini saptamiglardir. O tarihten itibaren prolidaz adi verilen bu

enzimin pek ¢ok memeli dokusunda varligi gosterilmistir (150,151). Enzim yaklasik 70 yil
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once bulunmasina ragmen 6nemi 35 yil 6nce eksikligi calismalar1 yapildiginda anlagilmistir

(152).

3.2. Prolin

Prolin esansiyel olmayan bir imino asittir. Glutamatin halka yapisindaki bir tiirevidir.
Prolin sentezinde glutamatin y-karboksi grubunun ATP ile tepkimeye katilmasi sonucu v-
glutamilfosfat olugsmaktadir. Bunun NADPH ile indirgenmesi sonucu olusan glutamat -
semialdehit sonra kendiliginden A-prolin-5-karboksilat olusturmak iizere halkalasmakta ve bu
yapt indirgenerek prolini olusturmaktadir. Prolin katabolizmasinda prolin oksidaz ile
prolinden olusan A-prolin 5-karboksilat, glutamat y-semialdehit ile ornitine transamine

olabilmekte veya glutamata oksitlenmektedir.

Prolinin diger amino asitlerden farki R grubunun hem amino grubu hemde a karbon

grubuna bagli olarak siklik bir yapiya yol agmasidir (Sekil-1).

C

-
NH
H a"f | z ""IS
¢-coo” R—C-coo”
=
z H H
prolin amino asit

Sekil-1. Prolin ve diger amino asidin genel yapisal goriiniimii

Benzersiz yapisal 6zellikten dolay1 prolin bir peptit sekansina girdigi zaman 6nemli
konfarmasyonel 6zellikler gsterir. Bu aminoasidin siklik yapisi polipeptit omurganin yapisal
yonlerine temel sinirlamalar getirmektedir. Prolin siklik yapisinin sonucu olarak higbir
fonksiyonel grup i¢cermez ki bu durum da hidrojen bagina veya peptit bir bagin rezonans
stabilizasyonuna katilmay1 engeller bu nedenle prolin, o helix veya [ tabakali sekonder
yapilarina uyumlu olmayan tek amino asittir. Kemik, tendon ve destekleyici membran
dokularinin ana bileseni olan kollajen, prolinin yapisal 6zelliklerine belirgin bir sekilde

baghdir .

Prolinin siklik yapis1 o karbon ve nitrojenin bir peptit bagindaki rotasyon agisini
sinirlamaktadir ki normal olarak bitisik amino asitlerin reel gruplar1 arasindaki siterik
engelleme veya elektrostatik repulsiyona baglidir. Prolin potansiyel bir yap1 kirict olan ve

peptit zincirlerinin yoniinii degistirme egilimine sahip, peptit zincir i¢ine sabit bir egim
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takdim eder. Proteinlerin yilizeyindeki ters bir doniis veya sa¢ tokasi egimi seklinde 6nemli

yapisal olayin proteinler i¢indeki en 6nemli sonucu prolin tarafindan olusturulmasidir.

Prolin ve hidroksiprolin, kollajen yapisinda yer alan en énemli amino asitlerdir. Prolin
tiirevleri olan 3-hidroksiprolin ve 4-hidroksiprolin karisik fonksiyonlu oksigenazlar
kullanilarak polipeptit zincirinde bulunan prolin kalintilarindan elde edilmektedir.
Hidroksiprolinin hidroksiprolin oksidaz ile par¢alanmasi sonucunda glioksalat ve piriivat

olusmaktadir.

Prolin, biyolojik olarak aktif peptitlerin enzimatik degradasyonuna karsi korunmasini
saglamaktadir. Bu durum peptit veya protein prekiirsorlerinin post transyasyonel
modifikasyonlarinin regiilasyonunda agik¢a bellidir. Polipeptit zincirinin i¢inde yerlesik olan
prolin amino asitleri, zincirlerin enzimatik siireci 6ncesinde modifikasyon bdliimiinde
bulunur ve polipeptit zincirinin hassasiyetini proteolizle sinirlayan yapisal unsurlar olarak
hareket eder. Bu durum peptitlerin post-translasyonel modifikasyonunda goérev alan
ekzopeptidazlarin 6zelligi ile iligkili aragtirmalarda gosterilmistir. Pek ¢ok biyolojik olarak
aktif peptitlerin amino wucuna yakin yerlerde ortaya c¢ikan prolin goézlemiyle

desteklenmektedir.

Prolin ve hidroksiprolin prolidino halkasindaki azot atomuna bir hidrojen atomunun
girmesi ile olugsmaktadir. Bunlar genelde imino asit ismiyle adlandirilir. L-prolin amino
asitlerin hiicre dis1 havuzunun temel bilesenidir. Bunu sadece glutamin ve alanin amino
asitleri takip eder. Hidroksiprolin dncelikle viicut sivilarinda oligopeptitlerde bulunmaktadir.
Insanlarda hidroksiprolinin yapis1 4-hidroksi —L-prolin seklindedir ve viicut sivilarinda daha
az bulunur. Protein yapisinda bulunan hidroksiprolin peptide bagli prolinin hidroksillenmesi

ile olusmaktadir (153).

COOH OOH on” \ COOH
. | : : COOH
H H H H

L-Prolin 4-Hidroksi-1.-prohn 3-Hidroksi-L-prolin D-Prolin

Sekil-2. Memeli kollajeninde bulunan prolin ve hidroksiprolin izomerleri
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Prolin ayrica Kreps ve Ure déngiileriyle metabolik olarak baglantilidir. A -prolin-5-
karboksilik asit prolin metabolizmasinda iki dongliyli birbirine baglayan bir pozisyondadir.
Prolinin karbon zincirinden Krebs dongiisiine ge¢isi, tiim dokularda bilinen klasik yoldan 2-

oksaglutarik asit metabolizmasi ile olur (153).

A.—Pmlin-i- karboksilik asit

T NN
v

(Gama-aming
butirik agit

J

KREBS

DONGUSD Ure

Sekil-3. Prolinin metabolik yollarla baglantis1 (Scriver 1978)

3.3. Prolidazin Yapisi

Prolidaz enzimi bir¢ok memeli dokusunda ve mikroorganizmalarda dagilim gosterir.
Dogal, sitoplazmik, homodimerik bir metalloenzimdir. Mn" prolidaz enzimi aktivitesini 5-10
kat arttirmaktadir . Mn">’a ek olarak enzimin maksimum aktivitesi i¢in aktif merkezinde

arjinin ve anyonik amino asit artiklarinin olmasi gerekir (153).

Proteazlar hep monomer yapida olmasina ragmen tiim prolidazlar dimer yap1 gosterirler
ve ancak bu sekilde katalitik aktivite gosterirler (155). Prolidaz glikoprotein yapisindadir ve
agirlik olarak %S5 karbonhidrat igermektedir. Prolidazin saptanan sekonder yapisinda a-heliks
(%33), B-tabakali (%41) ve 30 potansiyel beta baglant1 bolgelerine esit bir sekilde dagilmis
hidrofobik ve hidrofilik alanlar bulunmaktadir. Enzimin primer sirasi bilinen proteinlere
benzemez fakat bazi siralar1 (%29’dan fazlasi) F;-ATP az’in a ve B subiinitelerinin sirasina

benzerlik gostermektedir (153,156).

Prolidaz enziminin aktif merkezinde tiyol grubu yer alir ve bu grup bloke edilirse
aktivite diiser. Bu da sisteinin enzimin aktivitesi i¢in gerekli oldugunu gdsterir. Dogal enzim

icin optimum pH: 7.6-7.8’dir ve izoelektironik nokta pH:4.4-4.5 olarak saptanmis olup bu
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deger yapidaki asidik amino asitlerin varligin1 belirtmektedir (153). Enzimin karakteristigi
arastirildiginda DEAE (Dietil aminetil) selilloz dizi kromatografisinde prolidazin iki pik
verdigi goriiliir (155).

Bai Hu (155) 1992 yilinda yapmis oldugu ¢alismada prolidazda her monomer i¢in iki
aktif bolgenin oldugunu saptamis ve enzimin duruma bagli olarak bu iki aktif bdlgenin
substrat spesifikligi ve Mn'? ile preinkiibasyon ortamindaki aktivasyon bakimindan da

farklilik gosterdigini ortaya koymustur.

3.4. Insan Prolidazinin Primer Yapisi ve Gen Lokalizasyonu

Prolidaz geni sembolii PEPD’dir ve insanda 19 numarali kromozomun kisa kolunda
lokalizedir (19p 13,2 bdlgesi). Insan cDNA ‘s1 1482 baz ¢iftinin okunmasiyla olusur bu da
493 amino aside karsilik gelmektedir (156). Enzimin komplementer DNA klonlar1 insan

karacigeri ve plasental cDNA bankalarinda izole edilmistir.

Prolidazin niikleotid sirasi saptanmistir. Enzim amino asit olarak X-Ala-Ala-Ala sirasi
ile baslamaktadir (157). Prolidaz geni (PEPD) polimorfik allelleri igerir, bu aktiviteyi
engellemez ve nadir alleller prolidaz eksikligine neden olmaktadir (153). Amino asit sirasinin
saptanmast ve gen lokalizasyonu, enzimin eksikliginin sebep oldugu kalitsal hastaligin
temelinin anlasilmasi bakimindan 6nemlidir. Prolidazin genomik sirasi olduk¢a genistir. En
az 130 kb ve 15 ekson icermektedir. Ekson intron baglantilarindaki tiim konformasyonlar

GT/AG kuralina uymaktadir. Kodlama siras1 genomik siranin % 2 ‘sinden olusur.

Sekil-4. Prolidaz genini igeren kromozom 19 (Endo ve Taloue 1989)
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3.5. Prolidazin izoenzimleri

Dietilaminoetil seliilloz dizi kromatografsi (DEAE) ile deri fibroblast kiiltiirliileri ve
normal insan eritrositlerinden ayristirilan prolidazin 2 formunun oldugu goriilmiistiir (158).
Bunlar prolidaz I ve prolidaz II olarak isimlendirilmistir. Bu iki izoenzim subsrat spesifitesi
ile baz1 kimyasal 6zellikler bakimindan farkliliklar gosterirler (159). Bu iki izoenzimi ilk
izole eden Butterworth ve Priestman olmustur (1985). Sonra Myara ve arkadaslar1 1987 ve
1989 yilinda (160, 161), Ohhashi ve arkadaslar1 ise 1990 yilinda izoenzimleri izole etmeyi

basarmiglardir.

Izoenzimlerin molekiil agiliklar1 saptanmis ve prolidaz I'in molekiil agirhigmin 112 kDa
oldugu ve birbirini tamamlayan esit molekiil agirliginda 2 subiiniteden olustugu (56kDa)
bulunmustur (159). Prolidaz II ‘nin ise molekiil agirliginin 185 kDa oldugu ve birbirine es iki

subiiniteden (95 kDa) olustugu gozlenmistir (162,163).

Prolidaz I tiim insan dokularinda bulunur. Yapilan ¢aligmalarda prolidaz I ‘in tiim
iminodipeptitlerle reaksiyona girmesine ragmen gly-pro dipeptitini tercih ettigi bulunmustur.
Cosson ve arkadaglar1 1992 ‘de prolidaz II nin gly-pro dipeptidine karsi1 diisiik bir aktivite
gosterdigini ve bu izoenzimin plazmada bulunmadigint kaydederek preinkiibasyonun
uzamasi ile aktivitenin énemli 6l¢iide dustiigiinii gostermislerdir. Prolidaz II'nin en yiiksek

aktiviteyi gly-pro yerine met-pro ‘ya kars1 gosterdigi saptanmugtir (159).

Prolidaz I't in vitro tespit etmek i¢in optimum sartlar; 1Mm MnCl,
konsantrasyonunda 24 saat 37°C’de preinkiibasyon oldugu bildirilmistir. Ayrica
Mn+2konsantrasyonunun yiikseltilerek  zamanin  azaltilabilecegini ya da  yliksek
preinkiibasyon 1sis1, diisik MnCl,  konsatrasyonu ve diisiik preinkiibasyon zamani
kullanilabilecegi kaydedilmistir (164). Cosson ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismalarda prolidaz
I ve prolidaz II’yi kromatografik olarak ayirdiktan sonra izoenzimlerin farkli doku dagilimlari

gosterdiklerini bulmuslardir (Tablo-2) (165).
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Tablo-2. Prolidaz I ve II izoenzimlerinin doku dagilimlari (%) (Cosmos ve Myara 1992)

Prolidaz I Prolidaz I1
Karaciger 53 47
Bobrek 62 38
Tleum 53 47
Jejenum 53 47
Duadenum 42 58
Pankreas 22 78
Mide 42 58
Dalak 52 78
Beyin 36 64
Beyincik 44 56
Kalp 37 63
Iskelet kasi 34 66
Eritrositler 51 49

Aragtirmacilar karaciger kaynakli prolidaz II’'nin karacigerde inhibe edildigini
saptamislardir. Bu inhibisyona ise plazma proteinlerinin sebep oldugunu belirtmislerdir.
Haptoglobilin, a, makroglobulin ve o, antitiripsinin prolidaz II'nin aktivitesinde etkili
olmadigi, fakat saf albuminin alt1 saatlik inkiibasyondan sonra aktiviteyi ortadan kaldirdig
goriilmiistiir. Albuminin bu inhibitdr etkisine dayanarak insan plazmasinda prolidaz II'nin

aktivitesinin olmadig1 agiklanmistir (165).

Saf insan bobrek prolidaz I’in agaroz jel elektroforezindeki goriildiigii bolge a; globulin
bolgesidir. Izoelektrik noktasinin 4,65 oldugu titrasyon egrisinden bulunmustur. Bu nokta

insan ve hayvan dokularindaki diger prolidazlar i¢inde gecerli olmaktadir.

Cesitli insan dokularindan alinan prolidaz I izoenzimi tavsan immunglobilinleri ile
capraz reaksiyon verir fakat ayni immunglobilinler prolidaz II ile reaksiyon vermez. Bu
durum hepatik fibrozis ve prolidaz eksikligi olan hastalarin dokular1 ve plazmalarindan
prolidaz 1 arastirmalarinda bir spesifik immiinoassay yontem gelistirilebilecegini akla

getirmistir (164).
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3.6. Prolidaz inhibitorleri ve Aktivatorleri

Yapilan calismalarda enzimin aktivasyonu i¢in gerekli olan Mn™ iyonu yerine baska
metal iyonlarinin ilavesi ile inhibisyon oldugu gézlenmistir. Bu ¢alismalar domuz bobrek
prolidazi iizerinde 1957 yilinda yapilmistir. Fe+2, C0+2, Ni+2, Cu+2, Zn +2, Cd+2, Agﬂ, Hg+2,
Pb*? ve Pt™ iyonlarinin prolidazi inhibe ettigi bulunmustur (150). Ortalama 0,001-0,0004M
araligindaki konsantrasyonlarda glutatyon kullanildiginda optimal stabilizasyon ve aktivite
saglandigr ancak glutatyonun yiiksek konsantrasyonunun inhibisyona sebep oldugu
bulunmustur. Ayni arastirmacilar iyodoasetamin ve p-kloromerkiiri benzoatin da enzimi

inhibe ettigine deginmislerdir (165).

Prolidazin substrat analogu olan asetilprolin ve trans-1,2 siklopentadikarboksilik asit
tarafindan kompetatif inhibisyonunda K; ‘in pH ‘ya bagli olarak izledikleri yolu
arastirdiklarinda enzimin fonksiyonel grubu ile substratin pKa: 6,6 ‘da baglandigin1 bununla

birlikte bu maddelerin inhibisyonunun farkli yollar izledigini gérmiislerdir (166).

3.7. Prolidazin Kollajen Yapim ve Yikiminda Onemi

Kollajenler, hayvansal bag dokunun temel bileseni olup viicutta en fazla bulunan
proteinlerdir. Bag doku iskeletinin yapisint olusturan kollajen, inflamasyon ve yara
iyilesmesinde temel rol oynar. Kollajenin aminoasit kompozisyonu %33 glisin, %20-25
prolin ve hidroksiprolin, %5-11 lizin ve hidroksilizinden olusur. Farkli genler tarafindan
kodlanan en az 15 tip kollajen vardir. Tip I, II, III, V ve XI fibriller kollajen olarak
isimlendirilir. Kollajenler bir¢ok dokuda fibroblastlar tarafindan sentezlenirler.
Ribozomlarda preprokollajen olarak baslayan sentez sitozolde prokollajen seklinde devam
eder ve hiicre dis1 alanda tropokollajen ve kollajen olusumu ile sonlanir. Kollajen
molekiilleri alfa zincirleri adi1 verilen, birbiri etrafinda tglii heliks halinde sarilarak ip
benzeri yap1 olusturan ii¢ polipeptitten meydana gelir. Polipeptit yapilarinin her iig
pozisyondan birinde en kiigiik aminoasit olan glisin bulunur. Glisin heliksin ii¢ zincirinin
bir araya geldigi kisith alana sigmaktadir. Glisin kalintilari, Gli-X-Y olarak tekrarlayan,
X’in genelde prolin ve Y’nin hidroksiprolin veya hidroksilizin oldugu zincirin bir
parcasidir. Kollajen diger bir¢ok proteinde bulunmayan hidroksiprolin ve hidroksilizin
igerir. Hidroksiprolin kollajenin {iglii heliks yapisinin dayanikligini saglamada 6nemlidir.

Kollajenin yar1 6mrii 50-300 giindiir. Bu 6miir; gelisme, biiyiime, doku yapimi ve yara
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iyilegsmesi gibi durumlarda uzar. Kollajenlerin yikimi1 genellikle notral pH’da aktif olan
pek c¢ok matriks metalloproteinazlarinin (kollajenazlar) sinerjistik aktivitesinin bir
sonucudur. Bununla birlikte jelatinaz, stromelizinler, polimorf elastaz ve katepsin gibi
nonspesifik proteinazlar da bu yikima katilirlar. Kollajenazlar; fibroblast, kondrosit,
osteoblast ve endotelyal hiicrelerden latent proenzim formunda salinirlar ve plazminle
aktivasyonu takiben capraz bagli kollajeni parcalayarak dipeptitlere ayirirlar. Bu
dipeptitler de prolidaz, prolinaz ve diger dipeptidazlar tarafindan serbest aminoasitlere

parcalanirlar.

Prolidazin biitiin biyolojik fonksiyonunun prolin dongiisiiyle beraber kollajen
dejenerasyon {riinleri ve diger Xaa—Pro dipeptidlerin metabolizmast olduguna
inanilmaktadir. Prolidaz, C-terminalinde amino asidi prolin veya hidroksiprolin olan
dipeptidleri hiicre i¢inde hidroliz eder. Prolin yeniden dongiliye girer ve yeni protein
sentezinde kullanilirken hidroksiprolin idrarla atilmaktadir (148,168). Kollajen yapisindaki
amino asitlerin yaklagik %25’ini prolin ve hidroksiprolin olusturdugundan, prolidaz
kollajen yikiminda 6nemli rol oynamaktadir (169). Prolidaz, hiicre i¢i protein yikiminin
son basamaginda, 6zellikle yliksek miktarda prolin igeren prekollajenin yikimi asamasinda
rol oynamaktadir (164,165). Enzim icin substrat kaynagi kollajen olup imminopeptidler
kollajenin yikiminin son basamaginda ortaya ¢ikmaktadir. Kollajen yikiminda prolidaz ve

prolinazin yeri asagidaki sekilde goriilmektedir (Sekil-5).

Iteri sentez

X-Pro-CO0H

X-Hyp PROLIDAZ
Y / \
KOLLATEN minadipeptidler

Bdroks Idrarin
i) s atikir
NH-Pro-X ROLINAZ

NH-Hyp-X

@(—g}

Hlen scntez

Sekil-5. Kollajen yikiminda prolidaz ve prolinazin yeri (Myara ve Myara 1984)
(169)
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Prolidaz, beslenme ile alinan proteinlerden ve viicuttaki depo kollajeninden imino
asitlerin geri kazanilmasinda 6nemli rol oynar (170). Prolidaz, C-ucunda prolin veya
hidroksiprolinin imino azotunu igeren peptid bagi bulunduran bilesiklerin hizla hidrolizini
katalizleyen tek enzim oldugu i¢in spesifitesi yliksektir (151). Prolidaz eksikligi prolinin
normal dongiisiindeki bozulmayla sonuclanir. Prolidaz eksikliginde biiyiik miktarda prolin
ve hidroksiprolin iire ile disar1 atilir. Iminopeptidler gibi amino asitleri baglar ve prolin
eksikligi olusur. Prolidaz enzim aktivitesi eritrosit, 16kosit ve fibroblastlarda ¢ok diisiiktiir.
Etkilenen hasta bireylerde prolidaz enzim aktivitesi saptanamaz. Iminopeptiduri, ayni
zamanda rasitizm, hiperparatiroidizm ve paget hastaligi gibi durumlarda da tanimlanir.

Fakat iminopeptidiiri prolidaz eksikliginde ¢ok daha yiiksektir.

Prolidaz eksikligi, enzim diizeylerinin belirgin bir sekilde azalmasindan ziyade
prolidazin biyokimyasal degisikliklerinden kaynaklanir. Saglikli ve prolidaz eksikligi olan
bireylerin cilt fibroblast kiiltiirleri kullanilarak yapilan ¢aligmalarda prolidaz eksikligi
diistiniilen bireylerde prolidaz aktivitesinde belirgin bir kayip saptanmistir. Prolidaz
eksikliginde molekiiler defektlerin heterojen oldugu ve ayrica farkli genetik mutasyonlarin

rol oynadig1 gosterilmistir.

Prolidaz eksikligi cilt ve diger kollajen dokularda anormalliklerle karakterize bir
sendromla sonuglanir. Bu nadir goriilen genetik prolidaz eksikligi otozomal resesif olarak
gecmektedir. Prolidaz geni bagka bir kalitimsal rahatsizlik olan miyotonik distrofi ile ilgili

olmasi agisindan 6nemlidir.

Prolidaz enzimi uzun zamandan beri bilinmesine ragmen Onemi, son yillarda
eksikligi ile ilgili ¢aligmalarla iyice anlagilmistir (171-173). Bu yiizden bu konuda az
sayida calisma bulunmaktadir. Yapilan ¢alismalarin ¢ogu da eritrosit prolidaz ile ilgili
olup serum prolidazi hakkinda c¢ok sey bilinmemektedir. Prolidaz enziminin genetik
eksikliginin sonucunda mental gerilik, tekrarlayan infeksiyonlar ve deri lezyonlan ile
karakterize bir klinik tablonun ortaya c¢iktigi bildirilmistir (170,174). Prolidaz eksikligi
olan kisilerde prolidaz I aktivitesinin deri fibroblast kiiltiiriinde ve kan hiicrelerinde

azaldig1 da gosterilmistir (175).

Fetal biiyiime sirasinda kollajen turnoverinin yiiksek oldugu tahmin edilmektedir.
Dismatiir bebeklerde prolidaz aktivitesi (amniyotik sivida) anlamli derecede diisiik

bulunmustur. Bu nedenle prolidaz aktivitesinin fetal matiirasyonun derecesini gosterdigi
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diistiniilmektedir. Amniyon sivisinda dlgiilen prolidaz aktivitesinin fetal matiirasyonun ve
gelisme geriliginin bir indikatorii olarak kullanilabilecegi one siiriilmektedir (201). Ayrica
kollajen metabolizmasinda bozuklukla seyreden silikoziz hastaliginin tedavisinde de
prolidaz enziminin kullanilmasi hedeflenmektedir. Boylece hizli kollajen yikimi ile
seyreden silikozis hastalarinda prolidaz enzim aktivitesinin artirilmasi tedavide faydali bir

yaklagim olarak diistiniilmektedir (176).

4. SERBEST RADIKALLER

Atomlarin ¢ekirdekleri etrafinda donen elektronlar, belirli enerji diizeylerinde,
birbirine zit momentli ¢iftler seklinde bulunmaya egilimlidirler. En dis yoriingede bulunan
elektron ¢iftinin dengesi, yoriingeye bir elektron girmesi ya da ¢ikmasiyla bozulursa,
momenti dengelenmemis bu tek elektron; atoma (ya da molekiile) bliyiik bir aktiflik
kazandirir. En dis yoriingede eslenmemis bir elektronu bulunan molekiil ya da molekiil
gruplarina “radikal” ad1 verilmektedir ve molekiiliin kimyasal simgesinin sag iist kosesine

konan nokta veya ¢izgiyle gosterilir (R’, R) (177,178).

4.1. Serbest Oksijen Radikalleri

Oksijen, 8 atom numarali dogada dioksijen (O,) olarak bulunan kararsiz bir elementtir.
Bu kararsiz konumu, enerji diizeylerinde bulunan elektronlarinin yapisiyla iliskilidir. Oksijen
molekiiliindeki aym1 yonde donen iki elektrona sahip 2P son orbitali 6nemlidir. Bu
orbitallerden herhangi birindeki elektron, bir orbitali birakip digerine gectiginde veya farkl
yonde dondiigiinde “singlet oksijen” olusur. Orbitallerden birine ters doniislii iki elektron
veya ikisine ters doniislii iki elektron daha gelirse “oksijen radikali” elde edilir.

Tablo-3. Oksijen tiirevi bilesikler

Radikaller Radikal Olmayanlar
Hidroksil (HO") Hidrojen Peroksit ( H,O,)
Alkoksil (RO) Singlet Oksijen (0, ')
Peroksil (ROO) Ozon ( O3)

Superoksit ( Oy ) Hipoklorid ( HOCI)

Nitrik oksit (NO') Lipid hidroperoksit ( LOOH )
Azot dioksit ( NO, ) Peroksinitrit ( ONOO )
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Olusan radikal eslesmemis tek elektronu nedeniyle ¢ok dengesizdir ve hizla ortamdan
kaybolur. Bu yiizden bu radikaller tek elektronlarini bir baska molekiile verebilir (rediiksiyon)
ya da bir baska molekiilden elektron alarak elektron ¢ifti olusturabilirler (oksidasyon).

Sonugcta radikal yapiy1 nonradikal sekle doniistiirebilirler (177,179).

4.1.1.Siiperoksit Radikalleri (O5)

Stiperoksit radikalleri (Oy), hiicrelerde rediikte elektron tasiyicilarinin otooksidasyonu
ile tretilmektedirler. Siiperoksit olusumu; a-) elektron tasiyicisinin redoks durumuna ve b-)
ortamdaki oksijen derisimine baglidir. Zayif bir oksidan olan siiperoksit radikalinin kendi
basina onemli hiicre hasarlarina yol agmasi miimkiin goériilmemektedir. Ancak siiperoksit
radikalleri oksidatif strese yol agabilen bir dizi reaksiyonlar1 baglatabilir (180). Bu
reaksiyonlarin en Onemlilerinden biri Haber-Weiss reaksiyonudur. Bu reaksiyonda O, ve
H,0, demir varliginda etkileserek oldukga reaktif olan HO" radikallerini olugsmaktadirlar.

0, + é —» Oy (siiperoksid radikali)

H,O0,+ 0O, _, HO +OH +0,

Uretilen bu OH' radikalleri oldukga reaktif olup DNA gibi yapilarla reaksiyonlara
girerek 6nemli hasarlara yol acabilmektedir (181).

O, radikalleri, hiicre i¢i demir depolarindan demiri serbest hale getirir. Serbest hale
gecen demir iyonu Haber-Weiss gibi radikal iireten reaksiyonlarda veya diger serbest radikal
araciliklr hiicre hasarinda rol oynayabilir. Superoksit radikalleri ¢ok kisa bir yar1 dmre sahip
olup dismutasyon reaksiyonu ile HO, ve oksijen iiretirler. Dismutasyon reaksiyonu spontan
olarak meydana gelmekte ve reaksiyon siiperoksit dismutaz (SOD) enzimi ile
katalizlenmektedir.

Oy +0y+2H" ' H,0,+0;

 —

4.1.2. Hidroksil Radikalleri (HO")

Hidroksil radikali (HO'), biyolojik sistemlerde bulunan en giiclii serbest radikaldir.
Dokular radyasyona maruz kaldiklarinda, enerjinin c¢ogu hiicre igindeki su tarafindan
absorblanir ve radyasyon oksijen-hidrojen arasinda kovalent baga neden olur. Sonugcta sekilde
goriildiigii gibi iki radikal meydana gelir. Bu radikallerden biri hidrojen (H) ve digeri ise
hidroksil radikalidir (OH").

H-O-H — H + OH (Hidroksil radikali)
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Hidrojen peroksitin (H,0,) Fe™ veya Cu™ ile reaksiyona girmesiyle de OH'
olugmaktadir. H,O, toksisitesinin  bliylik ¢ogunlugunun temelinde OH  oldugu
diisiiniilmektedir. Bu reaksiyon ilk defa 1894 yilinda Fenton tarafindan goézlenmis ve
giinlimiizde de Fenton reaksiyonu olarak bilinmektedir.

Fe”? + H,0, » Fe” + OH + OH

Cu' + H0, » Cu? + OH + OH

OH' radikalleri basta lipid, protein ve niikleik asitler (DNA ve RNA) olmak iizere
hemen hemen biitiin hiicresel molekiillerle reaksiyona girebilmektedirler. OH' DNA da
bulunan deoksiriboz molekiiliine etki ederek c¢esitli lirtinler olusturdugu ve bu olusan
tirtinlerin bazilarinin mutajenik olduklar1 goriilmiistiir. Yine OH' aromatik halkaya katilma
ozelligi gosterdiklerinden DNA ve RNA’da bulunan piirin ve pirimidin bazlarina katilarak
radikal olusumuna neden olurlar. Ornegin: Timine katilarak timin-radikalini olusturur ve bu
radikal oksijenle reaksiyona girerek son derece reaktif olan timin peroksil-radikaline
dontismektedir. Bu gibi bir dizi reaksiyona katilabilen OH DNA’nin baz ve sekerlerinde ciddi
hasarlar olusturarak DNA iplik kirilmalarina neden olurlar. Hasar ¢ok kapsamli olursa
hiicresel koruyucu sistemler tarafindan tamir edilemeyebilir ve bunun sonucunda mutasyonlar
ve hiicre 6liimleri meydana gelir (180,182).

DNA’nin piirin ve pirimidin bazlar1 ile etkilesmenin yanisira tiol grubu iceren
biyolojik molekiillerden H atomu da koparabilmektedir.

R-SH + OH — RS + H,O

Sonugta olusan stilfiir radikalleri ilging kimyasal 6zelliklere sahiptir. Siilfiir radikalleri,
O, ile kombine olabilir ve oksi-siilfiir radikallerini olusturur. RSO, ve RSO' gibi bunlarin bir
cogu da biyolojik molekiillerde hasara neden olurlar.

OH’m sebep oldugu en 1iyi karakterize edilmis olan biyolojik hasar lipid
peroksidasyon olayidir. OH membran fosfolipitlerinin doymamis yag asit yan zincirlerine
hiicum eder. Bu olay 6zellikle arasidonik asit gibi doymamis yag asit yan zincirlerindeki -C
atomunun birinden H atomunun ¢ikartilmasi ve su olusumu seklinde gerceklesir.

-C-H+ OH — -C- + H,O

Bu reaksiyon sonunda membranda - C - radikali kalir. Bu - C - radikali oksijen ile

kombine olarak peroksil radikalini olusturur.
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Dg'
|
C- 40— -C-

Peroksil radikaller reaktiftir ve yakinindaki doymamis yag asitlerinin yan zincirlerine saldirir;

03 o O,H

| | |

C- +-C —= -C- 4 -C-
|

Lipit idroperoloait

Boylece OH' radikalleri, yiizlerce yag asitlerinin yan zincirlerini lipit hidroperoksitlere
dontistiiriir. Membranda lipit hidroperoksitlerinin birikimi membran fonksiyonunu bozar.
Peroksil radikaller ve sitotoksik aldehitler, membran proteinlerinde ciddi bir hasara neden

olurlar ve membrana bagli baz1 enzimleri ve reseptorleri inaktive ederler (179, 183,184).

4.1.3. Hidrojen Peroksit (H,0,)

Hidrojen peroksit eslesmemis elektrona sahip olmadigindan aslhinda bir radikal
degildir. O;’nin hidrojenle yaptig1 reaksiyona dismutasyon reaksiyonu adi verilir ve
dismutasyon hiz1 asidik pH degerlerinde hizlanir (179,185).

Reaksiyon su sekilde ifade edilir;

200 + 2H" —» H0, + O,

Bazi1 enzimler ya tekli (NADPH oksidaz) ya da ciftli (Glukoz oksidaz) elektron
eklenmesini katalize ederek O, veya H,O, olugmasini saglarlar.

NADPH + 20, — 2NADP + 20y

R-CH,OH + O, — R-CHO-H;0,

4.1.4. Hipoklorik Asit (HOCI)

Hipokloroz asit de radikal olmadigi halde reaktif oksijen tiirleri (ROS) iginde yer
almaktadir. Fagositik hiicrelerin bakterileri 6ldiiriilmesinde énemli rol oynarlar. Aktive olan
notrofiller, monositler, makrofajlar ve eozinofiller siiperoksit radikallerini (O,) {retirler.
Radikal iiretimi fagositik hiicrelerin bakterileri 6ldiirmesinde biiyilk 6nem tasimaktadir.

Ozellikle nétrofiller miyeloperoksidaz enzimleri araciligiyla dnce O,’in olustururlar ve daha
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sonra dismutasyonuyla H,O,'yi olustururlar. H,O, kloriir iyonuyla birlestirerek giiclii bir
antibakteriyel ajan olan HOCI’i meydana getirirler.

H,0, + HCI — HOCI + H,O

4.1.5. Singlet O, (O, ™)

Yapisinda eslesmemis elektronu bulunmadigindan serbest radikal degil ancak serbest
radikal reaksiyonlarini baslattiklarindan serbest radikal sinifina dahil edilmistir. Singlet O,,
oksijen elektronlarindan birinin digaridan enerji almasi sonucu kendi doniis yOniiniin tersi
yonde olan farkli bir yoriingeye yer degistirmesi neticesi olusabilecegi gibi siiperoksit
radikalinin dismutasyonu ve hidrojen peroksitin hipoklorit ile reaksiyonu sonucunda da
olusabilir. Viicutta deri ve retina gibi giin 15181na maruz kalan bolgelerde sik¢a olustugu tespit
edilmistir.

Serbest oksijen radikallerinin etkisiyle peroksil radikalleri (ROO"), alkoksil radikalleri
(RO) karbon merkezli radikaller (R") veya tiol radikalleri (RS’) olusur. Bu radikaller oksijenle

tekrar reaksiyona girerek yeni serbest radikaller tiretirler (186).

4.2. Reaktif Nitrojen Tiirleri (NO, NO;, NO ", NO")

Lipofilik 6zellikte olup, oksijensiz ortamda olduk¢a stabildir (187). Disiik
konsantrasyonlarda iken, ortamda oksijen varliginda dahi stabilitesini koruyabilen Nitrik
Oksid (NO), bilinen en diisiik molekiil agirlikl, biyoaktif memeli hiicresi sekresyon {iriiniidiir
(188,189). Diger radikallerden farkli olarak diisiik dozlarda toksik degildir ve ¢ok Onemli
fizyolojik islevleri gergeklestirir (187). NO'; bir atom azot ile bir atom oksijenin ¢iftlesmemis
elektron vererek birlesmesinden meydana gelmistir ve bu yiizden radikal tanimina uymaktadir
(190). Bu lipofilik serbest radikal damar endotel hiicrelerinde Nitrik Oksid Sentaz (NOS)
enzimi araciligityla L-arjininden sentezlenir. NOS’in bir¢ok izoformu tanimlanmistir. NO’in
yar1 Omrii 10-20 saniyedir. Kolayca diiz kasa gecerek Guanilat Siklaz (GC) enziminin “hem”
demirine baglanir ve cGMP sentezini uyarip damar gevsemesini uyarir. Sentezlenen NO, ayn1
zamanda tiyol gruplarmi S-nitrozilasyona ugratarak protein ve reseptdr fonksiyonlarini da
degistirir. NO, Fe-S kiimelerine afinite gosterdigi i¢in bu gruplar iceren akonitaz enzimine de
baglanir. Bu enzim hiicre i¢i demir trafigini kontrol eder. NO, akonitaz enzimine mRNA

baglanmasini artirir ve enzimin aktivitesini diistirtir.
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NO' metabolize olurken molekiiler oksijen ile baglanip nitrojen dioksidi (NO;)

olusturur:

2NO +0; > 2NO,

NO’in ROS’leri ile reaksiyon vererek giiclii bir oksidan olan peroksinitriti (ONOOH)
olusturdugu ve bunun da ileri dekompozisyonla OH' radikalinin olusumuna yol actig1 ifade
edilmektedir:

NO + O, — ONOO

ONOO" + H - ONOOH

ONOOH — NO,+OH

OH' radikali ise biyolojik olarak yikici bir molekiildiir. Ayrica, peroksinitrit de tirozin
gibi fenolik amino asitleri nitrolayarak toksik nitro- tlirevlerini (nitrotirozin) olusturmaktadir.
Sonug olarak NO, endotel hiicre disfonksiyonu ve buna bagl ateroskleroz, hipertansiyon ve

diyabet gibi baz1 6nemli hastaliklarda rol oynayabilmektedir.

4.3. Bashca Serbest Radikal Uretim Kaynaklar:

Serbest radikaller organizmada normal olarak meydana gelen oksidasyon ve
rediiksiyon reaksiyonlar1 sirasinda olustugu gibi c¢esitli dis kaynakli etkilerle de olusabilir.
Hiicre organellerinin her biri farkli miktarda radikal olusumuna sebep olurlar. Bunlarin
yanisira radyasyon, stres ve ksenobiyotikler aktive olmus fagositlerde serbest radikal
tiretimini arttirirlar. Sitokrom P-450, sitokrom bS5, ksantin oksidaz, triptofan dioksijenaz,
lipooksijenaz, prostoglandin sentetaz, hemoglobin, flavoproteinler, lipid peroksidasyonu,
oksidatif stress yapan iskemi, travma ve intoksikasyon gibi durumlar, mitokondrial elektron
transport sistemi (ETS), molekiiler otooksidasyon yapan tiyol, hidrokinon, katekolamin,
flavin ve antibiyotik gibi molekiillerin hepsi hiicresel serbest radikalleri olustururlar
(187,191). Serbest radikal olusturan kaynaklar endojen ve ekzojen olmak ftizere iki gruba
ayrilabilir.

A. Endojen Serbest Radikal Uretim Kaynaklar:

Normal olarak metabolizmada, bazi biyokimyasal olaylarin ¢esitli basamaklarinda

serbest radikaller olusmaktadir. Her ne kadar serbest radikal yapisina sahip maddelerin
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organizmaya zarar verme potansiyelleri varsa da, bazi metabolik olaylarin ilerleyebilmesi i¢in
bunlarin olugmasi kaginilmazdir.

1. Mitokondriyal Elektron Transport Sistemi

Mitokondrideki enerji metabolizmas1 sirasinda oksijen kullanilirken, tiiketilen
oksijenin %]1-5 kadar1 siiperoksit yapimi ile sonlanir. Buradaki radikal yapiminin nedeni
NADH dehidrogenaz ve koenzim Q gibi elektron tasiyicilardan oksijene elektron kagaginin
olmasidir. Fizyolojik olarak reaktif oksijen tilirlerinin temel kaynagi normal oksijen
metabolizmasidir. Dolayisiyla fizyolojik kosullar altinda mitokondriyal elektron transport
sistemi serbest radikal iiretiminin en dnemli kismini olusturmaktadir (192).

2. Endoplazmik Retikulum

Endoplazmik retikulumda buluna sitokrom P—450 molekiiler oksijeni kullanarak bir
cok substrat1 oksitler. Oksijen molekiiliiniin bir atomu substrata baglanir, diger atomu ise su
olusturur. Bu reaksiyon monooksijenaz veya karigik fonksiyonlu oksidaz reaksiyonu olarak
adlandirilir.

Kimyasal ajanlarin serbest radikal olusturmadaki en O©nemli mekanizmalari,
mikrozomal sitokrom P—450 sistemi ile aktivasyonudur. Bu sistem, molekiilleri indirgeyerek
veya oksitleyerek serbest radikal olusturur. Son durumda bir elektron eksikligi vardir ve
elektrofilik bilesik olusur. Olusan bu elektofilik iirlin bir niikleofil ile reaksiyona girer. Bu
elektrofilik bilesigi ¢ceken en dnemli bilesik sistein kalintilar1 tizerindeki tiyol (-SH) grubudur.
Tiyol grubu ise pek ¢ok endojen makromolekiilde (DNA, RNA, enzimler gibi) bulundugu i¢in
reaktif ara tirtinler bu molekiillerle kovalent baglanarak toksisite gdsterebilirler (193).

3. Redoks Dongiisii
Ksenobiyotiklerden serbest radikal olusumu sadece mikrozomal reaksiyonlarla olmamaktadir.
Menadion, parakuat, dikuat, nitrofurantoin, gibi bilesikler alternatif bir redoks siklusuna
girerler. Bu bilesikler, ilave bir ciftlenmemis elektron kazanma egilimindedirler. Bu
ajanlardan olusan radikaller, tekrar ana bilesige doniismek igin kolayca oksijenle oksitlenir
stiperoksit radikalini olustururlar (194)

Olusan ksenobiyotik ve siiperoksit radikalleri intraselliiler ferritin depolarindan demiri
serbest hale getirirler. Sitozole salinan demir, serbest radikaller arasinda en reaktif olan ve
dolayisiyla daha yikict olan hidroksil radikali gibi ikincil radikallerin olustugu Fenton
reaksiyonunda katalitik rol oynar (180).

4. Arasidonik Asit Metabolizmasi
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Hiicre membranlarinda prostaglandin i¢in en énemli doymamis yag asidi prekiirsorii
arasidonik asittir. Fagositik hiicrelerin uyarilmasi, fosfolipaz ve protein kinazin aktivasyonu,
plazma membranlarinda arasidonik asidin salimimina yol acar. Arasidonik asidin
siklooksijenaz tarafindan katalizlenen oksidasyonu prostaglandinleri, lipooksijenaz tarafindan
katalizlenen oksidasyonu ise 10kotrienleri verir ve bu tepkimeler sirasinda serbest radikaller
olusur (195).

Arasidonik asid oksidasyonu baslatilmis bir serbest radikal reaksiyonudur.
Siklooksijenaz ve lipooksijenaz enzimlerinin her ikisi de aktiviteleri i¢in peroksitlere ihtiyag
duyarlar. Siklooksijenaz aktivitesi daha sonra prostaglandinlerin sentezi i¢inde gerekli olan
endoperoksitlerin  olusumuyla sonuclanir. Ote yandan lipooksijenaz lipit peroksitleri
lizerinden Idkotrienlerin  olusumunu katalize eder (195). Ayni zamanda bazi
ksenobiyotiklerden bu esnada reaktif ara iiriinler olusmaktadir. Bu ara iiriinler hedef yapilarla
etkileserek toksisite gosterirler.

5. Fagositoz

Radyasyon, stres ve ksenobiyotikler aktive olmus fagositlerde serbest radikal {iretimini
arttirirlar. Aktive fagositler intraselliiler radikal olusumuna neden olurlar (Tablo—4). Aktive

olmus fagositlerde iiretilen serbest radikaller patojenlerle savasta 6nemli rol oynar.

Tablo-4. Fagositlerin iirettigi reaktif oksidan tirtinler

Trombositler H,0,, Oy, OH

Notrofiller H,0,, Oy, OH', HOCI
Eozinofiller H,0,, O,, OH, HOCI
Makrofajlar H,0,, O,, OH', HOCI, NO

Monositler, makrofajlar (kupfer hiicreleri, alveolar makrofajlar) gibi fagositik
hiicreler, nétrofiller, eozinofiller, bazofiller gibi graniilositler, immunojenik veya 06zel bir
uyaranla uyarildiktan sonra lizozomlarini disar1 vermeye baslarlar. Reaktif oksijen

olusumunun yanisira, mitokondri digindaki oksijen iiretiminde bir patlama (respiratory burst)
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olur. Fagosite edilmis patojenler oksidan ajanlar tarafindan oldiiriiliir. Solunum yolu ile
patlamanin (respitory burst) amact oksidan ajanlar saglamaktir. Olusan oksidan ajanlar
patojenleri Oldiirmenin yanisira myeloperoksidaz sistemine de etki eder. Hidrojen peroksit ve
hipoklorit kombinasyonu myeloperoksidaz sistemine etkiyerek de giiglii bir antimikrobiyal
aktivite gosterir. Bu radikaller memeli bakteri ve parazitlerine kars1 sitotoksik etkiye sahip
oksidan ajanlardir. Membran peroksidasyonu, membran proteinlerinin dekarboksilasyonu
ve/veya oksidasyonuna yol a¢ip membran biitiinliigiinii bozabilir ve DNA’y1 okside ederek
parcalayabilir. Fagositik kaynakli oksidan ajanlar; oto-toksik, immunosupresif ve mutajenik
etki olusturabilirler (195).

6. Oto-oksidasyon

Doku bilesenlerinin ¢ogu molekiiler oksijenin varliginda kimyasal olarak stabil
degildirler ve metabolik sartlar altinda az yada ¢ok oto-okside olurlar. Kolayca oto-okside
olabilen bu bilesenler doku ve hiicrelerin son derece dnemli komponentleridirler (196,197).
Bunlar arasinda, hemoglobin, hormonlar, tiyoller, doymamis membran lipitleri sayilabilir.

Biitiin oto-oksidasyonlar sirasinda serbest radikal intermediyerleri kadar aktive oksijen
tiirleri de tiretilir. Boylece oto-oksidasyonlar viicudun radikal kaynaklarina katkida bulunurlar.

7. Oksidan Enzimlerin Reaksiyonlar:

Aerobik organizmalarda oksijenin katildig1 birgok reaksiyonda oksijenin tek degerlikli
indirgenmesiyle siiperoksid anyonu meydana gelebilir. Glikojen oksidaz, ksantin oksidaz
(XOD), NADPH oksidaz, NADH oksidaz, diamin oksidaz, {irat oksidaz gibi enzimler
bunlardan bazilaridir.

Uzerinde en ¢ok calisslan XOD aslinda ksantin dehidrogenaz (XDH) olarak
sentezlenmekte ve dokularda yaygin olarak bulunmaktadir. Bu enzim elektronlarini molekiiler
oksijene degil NAD’ye verir ve siliperoksit anyon radikali olusturmaz. Fakat XOD siilfidril
oksidasyonu ya da smirli proteolizis ile dehidrogenaz formundan oksidaz formuna

dontigebilir. XOD molekiiler oksijeni kullanarak H,O, ve O, olusturmaktadir (198).

B. Ekzojen Serbest Radikal Uretim Kaynaklar
1-Hava kirliligi: Havadaki azot dioksit ve kiikiirt dioksit gazlari
2-Sigara dumani: Sigara igenlerde veya dumanina maruz kalanlarda diisiik dansiteli
lipoprotein (LDL)’lerin oksidasyona duyarlilifinin arttigi buna mukabil antioksidan

kapasitenin azaldig1 goriilmiustiir.
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3-Kimyasal maddeler: Coziiciiler, pestisitler, anestezikler, aromatik hidrokarbonlar, asbest
4-Antineoplastik ilaglar: Nitrofurantoin, bleomisin, doksorubisin
5-Glutation tiiketen ilaglar: Asetaminofen, kokain
6-Radyasyon: Radyasyon su molekiiliine etki ederek hidroksil radikali olusturmaktadir.
7-Stres: Stres sonrast lipit peroksit diizeyleri artar, protein ve DNA hasari olusur.

8-Alkol: Alkol hepatotoksik etkisi nedeniyle karacigerde serbest radikal olusumunu arttirarak
lipid peroksidasyonuna neden olur.
9-Coklu doymamis yag asitleri (PUFA): Yapilarindaki ¢ift baglardan dolayr kolayca
otooksidasyona ugramaktadirlar. Bundan dolay1 ¢oklu doymamis yag asitlerini fazla tiikketen
canlilarda lipit peroksidasyonu artmakta ve antioksidan rezervleri azalmaktadir

10-Yiiksek kalorili diyet: Yiiksek kalorili gidalarin biyolojik molekiillerde daha fazla oksidatif
hasar olusturdugu gézlenmistir.

11-Sebze ve meyvelerden fakir diyet: Yetersiz sebze ve meyve tiikketenlerde yliksek oranda
lipid peroksidasyonu meydana gelmektedir.

12-Hayvansal protinlerden zengin beslenme: Hayvansal proteinlerin otooksidasyona bitkisel
proteinlerden daha az direnclidir.

13-Asirt demir ve bakir alinmasi: Metal iyonlar1 biyolojik sistemlerde serbest radikal ve
metal-oksijen kompleksleri iiretmek icin siliperoksit anyonlar1 ve hidrojen peroksit ile

reaksiyona girmektedir. Sonugta oksidatif DNA hasar1 olusmaktadir (199).

4.4. Serbest Radikallerin Viicuttaki Etkileri
Sekil- 6. Reaktif oksijen ve nitrojen tiirlerinin (ROS veRNS) viicuttaki etkileri

DNA’da yapisal degisiklikler

T A A l
Lipit ksid
[PIt peroksidasyont DNA’da konformasyonel
I degisiklikler

Hiicre

proliferasyonun < ROS/RNS Oksidatif protein hasarlar1 sonucu
uyarilmasi DNA polimerazin etkisinde ve DNA

onarim enzimlerinde azalma

A

Stres indiike protein ve
genlerin modiilasyonu
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Apoptotik ve nekrotik mekanizmalarla hiicre bliylimesi, farklilasmasi ve 6limii




4.4.1. Serbest Radikallerin Lipitlere Etkileri

Serbest radikallerin en Onemli etkisi lipitler lizerine yaptig1r etkidir ki bu lipit
peroksidasyonu olarak adlandirilir. Lipit peroksidasyonu doymamis yag asitlerinin serbest
radikallerle etkilesmesi sonucu doymamis yag asidindeki metilen grubundan bir hidrojen
atomunun uzaklastirilmasi ile baslamaktadir. Biyolojik sistemlerde bu radikalin siiperoksit
anyon radikali ile hidroksil radikali oldugu kabul edilmektedir. Siiperoksit anyon radikali
hidroksil radikaline doniismektedir. Benzer sekilde hidrojen peroksidin de hidroksil radikaline
dontstiigii bilinmektedir. Bu nedenle lipit peroksidasyonunu baslica hidroksil radikali
baslatmaktadir. Hidrojen atomunun koparilmasiyla olusan serbest yag asidi radikali molekiiler
oksijen ile reaksiyona girerek peroksit radikalini olusturur. Olusan peroksit radikali yliksek
reaksiyon yetenegine sahip olup baska bir yag asidi molekiilii ile yeni bir hidroperoksit ve
yeni bir yag asidi radikali olusturacak sekilde reaksiyona girer. Olusan bu yag asidi radikali
yeniden oksijen ile birlesir ve RH’dan yeniden bir hidrojen atomunun ayrilmasini saglar. Bu
baslayan zincir reaksiyonu olusan yeni radikallerin etkisiyle devamli olarak artan bir hizda
devam eder.

R +0, — ROO

ROO" +RH — R + ROOH

ROOH — ROO + OH

RO + RH — R + ROH

OH + RH — R + H;O

Bir ¢ok olayda bu sekilde olusan lipit peroksiti RO" ve OH' verecek sekilde pargalanir
ve bu olusan radikaller hemen substrat ile reaksiyona girerek yeni zincir reaksiyonlarin
baslatacak olan R' radikallerini olustururlar. Boylece olusan bir radikal siirekli olarak yeni
radikallerin olusmasina neden olur (200-202).

Lipit peroksitleri hiicre zarlarinin énemli bir komponentidir ve Fe, Cu gibi gecis
metallerinin varliginda alkoksi ve peroksi radikallerini verirler. Bu nedenle Fe veya Cu tuzlar
lipit peroksidasyonunun hizin1 arttirirlar.  Sonucta hiicre zarmmin  akigskanlhigini  ve
permabilitesini azaltarak zar biitlinliigiiniin bozulmasina yol agarlar. Lizozomal membranlarin
tahribi hidrolitik enzimlerin salinmasina ve intraselliller sindirime neden olur. Biriken
hidroperoksitler direkt olarak toksik etki gdstermenin yanisira duyarli aminoasit kalintilarinm
(methionin, histin, stein, lizin) okside eder veya zincir polimerizasyon reaksiyonlariyla

enzimleri inaktive edebilirler (195, 201, 203).
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4.4.2. Serbest Radikallerin Proteinlere Etkileri

Serbest radikallerin proteinlere etkisi proteinlerin aminoasit igerigine gore degisir.
Protein molekiilleri iizerindeki siilthidril veya amino gruplariyla serbest radikallerin
etkilesmesi sonucu proteinlerde olusan yapisal degisiklikler {ice ayrilir:

1) Amino asitlerin modifikasyonu,
2) Proteinlerin fragmantasyonu,
3) Proteinlerin agregasyonu veya ¢apraz baglanmalardir (204).

Aromatik aminoasitlerde (fenilalanin, tirozin, triptofan) doymamis yapilar oldugundan
oksidatif ataklara ¢ok hassastirlar. Siilfiirlii amino asitler olan sistein ve sistin de serbest
radikal atagina hassas amino asitlerdir. Proteinin temel yapisindaki degisme, antijenitesindeki
degismeye ve proteolize hassasiyete yol acabilir. Radikaller, membran proteinleri ile
reaksiyona girebilirler ve enzim, norotransmitter ve reseptor proteinlerinin fonksiyonlarinin

bozulmasina neden olabilirler (205).

4.4.3. Serbest Radikallerin Karbonhidratlara Etkileri

Monosakkaritlerin  oto-oksidasyonu sonucu hidrojen peroksid, peroksitler ve
okzoaldehitler meydana gelirler. Bunlar diabet ve sigara i¢imi ile iligkili kronik hastaliklar
gibi patolojik proseslerde 6nemli rol oynarlar (205).

Enflamatuar eklem hastaliklarinda synovial siviya gegcen PML’lerden extraselliiler
siviya salinan H,O, ve O, buradaki mukopalisakkarit olan hyaliiranoik asidi pargalarlar (174).
Goziin vitréz sivisinda bol miktarda hyaliironik asit bulunur. Bununda oksidatif hasari

katarakt olusumuna katkida bulunur (206).

4.4.4. Serbest Radikallerin DNA’ya Etkileri

Serbest radikallerin, DNA ataklar1 mutasyonlara ve hiicre 6liimlerine yol agmaktadir.
Hidroksil radikali bazlarla ve deoksiribozlarla kolayca reaksiyona girer. Hidrojen peroksit ise
membranlardan kolayca gegebileceginden hiicre cekirdegindeki DNA’ya ulasir ve hiicre
disfonksiyonuna hatta Oliimiine yol acar. Bu nedenle DNA kolay zarar gorebilen bir
molekiildiir. ROS ve RNS ile DNA hasarlarinin ¢ok az bir kismi dogal olarak meydana
gelmektedir (194).

DNA hasarlarinin olusumunda yer alan endojen reaksiyonlar oksidasyon, metilasyon,
depiirinasyon ve deaminasyon reaksiyonlaridir. Nitrik oksid veya nitrojen dioksid (NO),
peroksinitrit (ONOQO"), dinitrojen trioksid (N,O3) ve nitrik asid (HNOs) gibi reaktif iirtinleri,

nitrozasyon ve deaminasyon reaksiyonlari ile mutajenik aktivite gosterirler. Farkli ROS farkli
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yollardan DNA hasarlaria neden olurlar (195,196). Omegin O, ve H,0, higbir zaman
bazlarla reaksiyona girmezken OH' radikali DNA’daki dort bazdan herhangi birine baglanarak
farkl reaktif lirtinlerin olusmasina yol agmaktadir (197). Singlet oksijen ise guanine spesifik
baglanarak hasar olusturur (177,178).

Hidroksil radikali piirin bazlar ile C4, C5 ve C8 pozisyonlarindan reaksiyona girerek
sirastyla C4-OH-, C5-OH-, ve C8-OH- piirin radikallerini olugmaktadir (179). C4-OH- ve C5-
OH-piirin radikalleri dehidrasyona ugrayarak okside piirin radikallerini olustururlar. C8-OH-
plrin radikallerinin bir elektronlarinin oksidasyonu ve bir elektronlarmin rediiksiyonu ile
strasiyla 8-hidroksipiirinler (7,8-dihidroksi—8-oxo-piiriinler) ve formamidopirimidinler olusur
(178). Sekil-2’de 8-hidroksiguanin (7,8-dihidroksi—8-oxoguanin:8-OH-Gua) ve 2,6-diamino—
4-hidroksi—5-formamidopirimidin (FapyGua) olusum mekanizmalar1 goriilmektedir. Her ikisi
de hem oksijenli hem de oksijensiz ortamlarda meydana gelebilmektedir. indirgeyici ajanlar
formamido- pirimidinlerin olusumunu arttirirken 8-OH-pirimidinlerin olugmasi igin oksijenli
ortam uygun goriilmektedir. 8-OH-guanin ¢ok yaygin olarak meydana gelen bir baz hasar
iriini  oldugundan oksidatif DNA hasarlarinin Ol¢lilmesinde hasar indeksi olarak
Olclilmektedir. Cogu zaman 8-hidroksideoksiguanozin (8-OH-dGua) niikleoziti seklinde
Ol¢iilmektedir (180).

Timinin alil radikalinin oksidasyonu ile 5-hidroksimetilurasil ve 5-furmilurasil
olusmaktadir.  Dehidrasyon ve  deaminasyon reaksiyonlarina  yalnizca  sitozin
katilabilmektedir. Boylece sitozin; glikol dehidrasyonla urasil, glikol deaminasyon ile 5-
hidroksi urasil (5-OH-Ura), dehidrasyon ve deaminasyon ile de 5-hidroksisitozini (5-OH-Cyt)
vermektedir.

Hidroksil radikali fraksiyonunun DNA’daki seker grubu ile etkilesmesi, bes karbon
atomunun herhangi birinden bir H atomunun ¢ikarilmasiyla olmaktadir (177). Seker
radikalleri bircok farkli reaksiyonla meydana gelmektedir. Oksijensiz sistemlerde C4’
merkezli radikaller parcalanmaya ugrarlar ve DNA zincirleri kirilarak saglam baz ve
degisiklige ugramis seker serbest kalir. Cl merkezli radikallerin oksidasyonu ile seker laktonu
olusumu ve saglam bazin salimimi gerceklesir. Oksijen yoklugunda, baz radikalleri
kendilerine komsu olan seker grubundan H atomu alarak seker radikallerini olustururlar ve
sonugta zincir kirtlmalarima neden olurlar. Oksijenli sistemlerde karbon merkezli seker
radikaline molekiiler oksijenin eklenmesi sonucu peroksil radikalleri olugmaktadir.

Seker peroksil radikallerinin en karakteristik 6zelligi karbon-karbon bagini kirarak
alkali bolge olusturmalaridir. C5’ merkezli peroksil radikali oksil radikaline doniistiiriilerek

parcalanma ile DNA zincirinin kirilmasina, saglam bazin ve degismis sekerin serbest
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kalmasina yol agmaktadir (181). DNA’daki degisiklige ugramis seker gruplart DNA
zincirinden saliabilir ya da fosfat baglariyla DNA’ya bagli kalabilir.

Baz ve seker radikallerinin reaksiyonlari; degisik modifiye baz ve sekerler, kontrolsiiz
baz dizilimi, zincir kirilmalar1 ve DNA-protein ¢apraz baglarin1 meydana getirirler. Oksidatif
DNA hasarlar1 da denilen bu tip hasarlar mutagenezise, kanserogenezise ve yaslanmaya yol

acmaktadir (182).

4.5. Antioksidan Savunma Sistemleri

Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 6nlemek
icin viicutta “antioksidan savunma sistemleri veya antioksidanlar” adi verilen bir¢ok
savunma mekanizmalar1 gelismistir. Biitiin hiicreler, giiclii savunma sistemlerinin varligi ile
oksidatif strese karsi savasmaktadirlar. Savunma sisteminde Oncelikle enzim sistemi ve
serbest radikal tutucular1 etkili olmaktadir. Eger serbest radikaller notralize edilmezlerse
viicutta ciddi hasarlara neden olabilirler. Bu hasarlar genel olarak soyle siralanabilir;

1. Hiicre membran biitiinliigiiniin bozulmasi

2. Membran lipit ve proteinlerinin denatiirasyonu

3. Niikleik asitlerin (DNA/RNA) mutasyonu

4. Immiin sistemin supresyonu

Organizmada oksidan tiriinlere kars1 savunma ii¢ sekilde ger¢eklesmektedir;

1. Serbest radikal reaksiyonlarinin sonlandirilmasi

2. Serbest radikal reaksiyonlarinin sinirlandirilmasi

3. Olusan serbest radikallerin detoksifikasyonu

Antioksidanlarin baslica etki mekanizmalar1 ise sOyledir;

1. Toplayict etki: Serbest oksijen radikallerini tutma veya daha zayif bir molekiile
cevirme islemidir. Antioksidan enzimler bu tip etki gosterirler.

2. Bastiric1 etki: Serbest oksijen radikallerine bir hidrojen aktararak aktivitelerini
azaltma veya inaktif hale doniistiirme islemidir. A vitamini ve flavanoidler bu tip etki
gosterirler.

3. Zincir kiricr etki: Serbest oksijen radikallerinin zincirlerini kirip fonksiyonlarini
engelleme islemidir. Hemoglobin, seruloplazmin, E vitamini ve mineraller bu tip etki
gosterirler.

4. Onaric1 etki: Serbest oksijen radikallerinin yapmis oldugu hasari tamir etme

islemidir (211).
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I. Enzimatik Antioksidanlar
1. Siiperoksit Dismutaz

SOD siiperoksit anyonunun hidrojen perokside dismutasyonunu katalizler.
Oy + Oy + 2H" SOD H,0, + O
—

SOD, glutatyon peroksidaz ve katalaz oksijen radikalleriyle olusan hasara kars1 baslica
enzimatik savunma mekanizmalaridir. SOD ile O2' ‘nin dismutasyonu ile H,O, ¢ikarilmasi
hiicre icin biyolojik avantaj saglar. Hiicreden H,O, ¢ikarilmasi i¢in SOD; katalaz ve glutatyon

peroksidaz enzimleri ile birlikte ¢calisir (212,213).

2. Katalaz

Katalaz yapisinda hem grubu igerdiginden bir hemoprotein olarak kabul edilmistir
(214). Kan, kemik iligi, karaciger, bobrek ve miikdz membranda yiiksek miktarda
bulunmaktadir (229). H,O, olusum hizinin diisiik oldugu durumlarda peroksidatif tepkimeyle
(tepkime 1) veya H,O; olusum hizinin yiiksek oldugu durumlarda ise katalitik tepkimeyle

(tepkime 2) hidrojen peroksiti suya doniistiirerek ortamdan uzaklastirir.

H,O, + AH, — 2H,0 + A (Tepkime I)
H,O, + H,O, — 2H,0+ O, (Tepkime II)

3. Glutatyon Peroksidaz

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px), hidrojen peroksidlerin indirgenmesinden sorumlu
enzimdir. Tetramerik ve 4 selenyum atomu ihtiva eden sitozolik bir enzimdir. Birbirine
kenetli enzim sistemi GSH-Px ve GSH-Rd glutatyon harcayarak H,O; ‘nin rediiksiyonunu

katalizler (214).

H,0p + 2GSH CSH-Px. G33G + 2H0

ROOH + 205H ZPHEFE- nosg + ROH + HLO

Fosfolipid hidroperoksid glutatyon peroksidaz (PLGSH-Px) da molekiil agirlig
20.000 dalton olan, monomerik selenyum atomu ihtiva eden sitozolik bir enzimdir. Membran

fosfolipid hidroperoksidlerini, alkollere indirger.
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H,O, + 2G8H FLOSH-Px. aass + om0

ROOH + 2GsH FPLGSH-Px.  GssG + RCH + H;O

PLOCH + 2GsH FLGSH-Px. qasc i pLoH +H,0

Membrana bagli en dnemli antioksidan olan vitamin E yetersiz oldugu zaman PLGSH-
Px membranin peroksidasyona kars1 korunmasini saglar.
Hidroperoksidlerin rediikte olmasi ile meydana gelen GSSG, glutatyon rediiktazin

katalizledigi reaksiyon ile tekrar GSH’a doniisiir.

Flutatyon

GE5G + NADPH + @ Fediktaz . onep | Napp:

GSH-Px’in, fagositik hiicrelerde 6nemli fonksiyonlar1 vardir. Diger antioksidanlarla
birlikte GSH-Px, solunum patlamasi sirasinda serbest radikal peroksidasyonu sonucu fagositik
hiicrelerin zarar gérmelerini engeller.

Eritrositlerde de GSH-Px oksidan strese karsi en etkili antioksidandir. GSH-Px

aktivitesindeki azalma, hidrojen peroksidin artmasina ve siddetli hiicre hasarina yol acar.

4. Glutation-S-Transferaz

Glutation-S-Transferaz (GST)’lar antioksidan aktivitelerine ilave olarak ¢ok onemli
baska biyokimyasal fonksiyonlara da sahiptirler. Son zamanlara kadar GST’lar
katalizledikleri reaksiyona gore siniflandirilmaktaydilar. Daha sonra yapilan caligmalar bu
enzimlerin s6z konusu reaksiyonlarin herhangi birine 6zgiil olmadigini, i¢ i¢e ge¢mis substrat
Ozgiilliigiine sahip oldugunu ortaya koymus ve bunlar ‘glutatyon-S-transferaz’ lar adi altinda
toplanmistir. Giintimiizde ise tlire bagimsiz bir smiflama yapildiginda GST’lar geleneksel
olarak ii¢ sitozolik bir de mikrozomal olmak tizere dort ana gruba ayrilirlar. Basta arasidonik
asid ve lineolat hidroperoksidleri olmak tizere lipid peroksidlerine kars1 GST’lar Se-bagimsiz

GSH peroksidaz aktivitesi gostererek bir defans mekanizmasi olustururlar.

75T
EOOH + 2G5H —— = o555 + ECOH + HpO
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Homodimerik veya heterodimerik enzimler olan GST’larin, aragtirilan tim canli
tiirlerinde bulunmasi bunlarin hayati 6neminin gostergesidir. Bu enzimler katalitik ve katalitik
olmayan ¢ok sayida fonksiyona sahiptirler. Hem detoksifikasyon yaparlar hem de hiicre i¢i
baglayici ve tastyici rolleri vardir. Katalitik olarak; yabancit maddeleri glutatyon (GSH)’daki
sisteine ait —SH grubu ile baglayarak onlarin elektrofilik bolgelerini noétralize ederler ve
iirlinlin daha fazla suda ¢6ziiniir hale gelmesini saglarlar. Olusan bu GSH konjugatlar1 béylece
organizmadan atilabilir veya daha ileri metabolize olurlar. Bu yol, GST’larin kanserojen,
mutajen ve diger zararli kimyasallarin hiicre i¢i detoksifikasyonunda rolleri oldugunu
gozterir.

Metabolize edilmeyen lipofilik-hidrofobik pek c¢ok bilesigi baglamalar1 ise bu
enzimler i¢in depo ve tasima rolii iistlendigini gosterir. Bir¢ok pigment (bilirubin, hematin,
bromstilfattalein, indosiyanin gren gibi), kolik asitler, steroid hormonlar, polisilik ariomatik

hidrokarbonlar bu proteinler tarafindan baglanip tasinabilmektedirler.

5. Mitokondrial Sitokrom Oksidaz
Solunum zincirinin son enzimi olan sitokrom oksidaz, asagidaki reaksiyonla

stiperoksidi detoksifiye eden enzimdir.

40,7 + 4H’ + 4¢¢ — 2H,0

Bu reaksiyon, fizyolojik sartlarda siirekli cereyan eden normal bir reaksiyon olup bu
yolla yakit maddelerinin oksidasyonu tamamlanir ve bol miktarda enerji iiretimi saglanir.
Ancak, siiperoksid iiretimi ¢ogu zaman bu enzimin kapasitesini asar. Bu durumda diger

antioksidan enzimler devreye girerek siiperoksidin zararh etkilerine engel olurlar.

I1. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

1. C Vitamini (Askorbik Asit)

C vitamini, suda ¢oziinme oOzelligi gosterir ve lipit peroksidasyonunu baslatan
radikallerin etkilerini yok ederek, lipitleri oksidasyona kars1 korur.

C vitamini, antiproteazlarin oksidan maddeler ile inaktive olmasimi engeller. E
vitaminin rejenerasyonunda gorev alarak tokoferoksil radikalinin a-tokoferole indirgenmesini
saglar. Boylece E vitamini ile birlikte LDL oksidasyonunu etkili bir sekilde engellemis olur.

C vitamini, fagositoz i¢in de gereklidir. Bu vitaminin kemotaktik cevabi artirdigi

gorilmiis; oksidatif patlama sirasinda c¢evreye yayilan reaktif bakterisidal molekiillerin
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bakterisidal etkisini saglayan intraselliller konsantrasyonlarinda bir azalma yapmadan,
oksidatif parcalanma iirlinlerinin zarar verici etkilerini 6nledigi gézlemlenmistir.

C vitamini, organizmada bir ¢ok hidroksilasyon reaksiyonlarinda indirgen (rediiktan)
olarak gorev yapmaktadir. Prokollajenin yapisinda yer alan lizin ve prolinin
hidroksilasyonundan sorumlu enzim olan protokollajen hidroksilazin yapisinda C vitami
kofaktor olarak goérev yapar. Bu hidroksilasyon reaksiyonu olmaz ise kollajen fibrilleri
arasinda ¢apraz baglantilar olusmayacak ve kollajen dokunun biitiinliigli bozulacaktir. Benzer
sekilde C vitamini, 7y-biitirobetainin hidroksilasyonu ile karnitin olusumunda rol oynar.
Tirozin metabolizmasinda, mikrozomal ilag metabolizmasinda, adrenallerde epinefrin ve
antiinflamatuvar  steroidlerin  sentezinde, folik asit metabolizmasinda ve 16kosit
fonksiyonlarinda C vitamini etkili olmaktadir. C vitaminin bu islevleri 6zellikle Fe™ enzim
sistemleri lizerindeki indirgen etkisine baglidir.

Askorbik asit giiglii bir indirgeyicidir. Dehidroaskorbik asit ile bir redoks sistem
olusturur. Standart sartlarda oksidan ve rediiktan kapasitesi esittir. Ancak fizyolojik sartlarda
bu esitlik saglanamadigr i¢in askorbik asit elektron vericisi olarak gorev yapar. Bu
Ozelliginden dolay1 biyolojik sistemlerde askorbik asitin en 6nemli fonksiyonu hidrojen
tasiyicisi olarak rol oynamasidir. Askorbik asit suda ¢oziinen siiperoksit (Oy’), single oksijen
(0,™) ve hidroksil radikalleri (OH) ile direk olarak reaksiyona giren zincir kiran bir
antioksidandir.

Askorbik asitin diger bir 6zelligi, antioksidan etkisinin yaninda pro-oksidan etki de
gostermesidir. Askorbik asit metal iyonlarinin varliginda pro-oksidan gibi rol oynar. Askorbik
asit ferri demiri (Fe™) ferro demire (Fe™) indirgeyen siiperoksit radikali (O;) disindaki tek
hiicresel ajandir. Bu yolla askorbat, proteine bagli olan ferri demiri uzaklastirarak yada
dogrudan indirgeyerek fenton reaksiyonunda hidrojen peroksitle (H,O,) etkilesmeye uygun
olan ferro demire doniistiirir. Yani siiperoksit (O,) iretimine katkida bulunur. Bu
ozelliginden dolay1 askorbik asit serbest radikal reaksiyonlarinin énemli bir katalizorii veya
bir pro-oksidan olarak degerlendirilir. Fakat bu etkisi sadece diisiikk konsantrasyonlarda
goriilmekte olup daha yiiksek konsantrasyonlarda ise giiclii bir antioksidan olarak etki

gostermektedir (215).

2. A Vitamini (3—Karoten)
B -karoten yagda ¢oziinen bir antioksidan olarak serbest radikaller biyolojik hedeflerle
interaksiyonuna girmeden Once direkt olarak onlar1 yakalayabilir ve ayn1 zamanda zincir kiran

bir antioksidan olarak etki ederek de peroksit radikalleri olusumunu onler (213,214).
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3. E Vitamini (a -Tokoferol)

a -Tokoferol yagda ¢ozilinen ve zincir-kirici bir antioksidandir. En 6nemli gorevi
serbest oksijen radikallerinin ataklarina karsti membran lipidlerindeki yag asitlerini
korumaktir. Mitokondri, endoplazmik retikulum ve plazma membran fosfolipitlerinin o -
tokoferole karst c¢ok yiiksek affinitesi vardir. Tokoferoller fenolik bir hidrojeni
peroksidasyona ugramis bir doymamis yag asidindeki serbest peroksit radikaline aktarirlar
(194). Bunun sonucunda serbest radikal zincir reaksiyonlar1 kirilir.

ROO" + Toc-OH — ROOH + Toc-O

ROO" + TocO° — ROOH + Serbest olmayan radikal

Toc-OH = TOKOFEROL

Olusan serbest a -tokoferol radikali bundan sonra yeni bir serbest peroksit radikaliyle
reaksiyona girer. Boylece a -tokoferol kolay rezersible oksidasyona ugramaz. Kroman halkas1
ve yan zincir seklindeki serbest olmayan radikal iiriinline okside olur. Bu oksidasyon iiriinii
ikinci konumundaki hidroksil grubu iizerinden glukuronik asit ile konjugasyona ugrayarak
safra yoluyla atilir (215).

Tokoferoliin antioksidan etkisi yiiksek oksijen konsantrasyonlarinda etkilidir. Bundan
dolay1 en yiiksek oksijen kismi basinglarina maruz kalan lipit yapilarinda 6rnegin eritrosit ve
solunum sistemi membranlarinda etkileri belirgindir (216,217).

4. Polifenoller/Flavanoidler

Fenoller, aromatik halkaya bagli OH grubu iceren etkili antioksidanlardir, ¢iinkii bu
bilesiklerden olusan radikaller, rezonans kararliligina sahiptir, bu nedenle diger radikallere
gore etkin olmayan radikallerdir.

5. Transferin ve Laktoferrin

Demiri baglayarak lipid peroksidasyonu ve demir katalizli Fenton reaksiyonlarina
katilimin1 durdurur veya yavaglatir.

6. Seruloplazmin

Plazma antioksidan aktivitesinin O6nemli bir kismim1 akut faz proteini olan
seruloplazminden  kaynaklanir.  Plazmada  bakir tasiyan  seruloplazmin, demir
metabolizmasinda da rol oynamaktadir. Seruloplazmin ferro-oksidaz aktivitesine sahiptir,
ferro demiri (Fe'™) ferri demire (Fe™) okside ederek Fenton reaksiyonunu ve bdylece
hidroksil radikali olusumunu ve bu sekilde demir iyonuna bagl lipid peroksidasyonunu inhibe
eder. Daha az 6nemli olmakla birlikte siiperoksit radikali ile reaksiyona da girer.

7. Albiimin
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Albliimin kuvvetli sekilde bakir ve zayif olarak da demiri baglar. Yiiksek
konsantrasyonlarda (40-60 mg/ml) bulunur. Albumine bagli bakir, Fenton reaksiyonuna
katilabilir fakat albumin ylizeyinde olusacak olan OH radikali albumin tarafindan temizlenir
ve radikalin serbest sollisyona kagmasina izin vermez. Bu biyolojik olarak énemli olmayan,
albumine ait bir reaksiyon O6rnegidir. Ayn1 zamanda myeloperoksidaz tiirevi bir oksidan olan
HOCT’1 hizl1 bir sekilde temizler.

8. Urik Asit

Kuvvetli olarak demir ve bakir baglama yetenegi, antioksidatif roliiniin énemli bir
parcasidir. Lipit peroksidasyonunu inhibe etme ve radikalleri temizleme gorevine sahiptir.

9. Bilirubin

Hem katabolizmasi ile meydana gelen ve albumine bagli olarak tasman bir safra
pigmentidir. Yag asitlerini peroksidasyona kars1 koruma gorevine sahiptir.

10. Melatonin

Kan-beyin bariyerini gegebilen lipofilik etkili gii¢lii bir antioksidandir.

11. Glutation (GSH)

Karacigerde glutamik asit, sistein ve glisinden sentezlenir. Suda ¢6zilinen, antioksidan
etkili indirgeyici bir ajandir.

12. Yiiksek Dansiteli Lipoprotein (HDL)

HDL kolesterol, siiperoksit ve hidroksil radikallerinin iiretimini onleyerek koroner
kalp hastaliklarina kars1 koruyucu etki gosterir.

13. Ferritin

Demiri depolayan antioksidan etkili bir plazma proteinidir.

14. Mannitol

Ortamdaki OH radikalini toplayarak temizleyen antioksidan etkili bir maddedir. Beyin
O6deminin tedavisinde sik kullanilir.

15. Ubikinon (Koenzim Q)

Mitokondriyal ETS’nde elektron tasimmasinda goérev alan benzokinon tlirevi bir
koenzimdir.

16. Allopurinol/Oksipurinol

Ksantin oksidaz enzimini inhibe edip hidrojen peroksit olusumunu Onleyerek
antioksidan etki gdstermektedir.

17. Sistein/Asetilsistein

Non-esansiyel kiikiirtlii bir amino asit/amino asit derivesidir.

18. Haptoglobin
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Plazmadaki serbest hemoglobini baglayan bir akut faz reaktanidir.

19. Adenozin

Adenozin trifosfat (ATP)’1n bilesiminde yer alan bir piirin niikleozitidir.

20. Hemopeksin

Hemoglobin hem ve globine pargalandiktan sonra sadece hem grubunu baglayan bir
proteindir.

21. Lipoik asit

Vitamin benzeri antioksidan etkili bir bilesiktir. Diyabetik noropatide ve Alzheimer
hastaliginda beyin fonksiyonlarinin korunmasinda faydali oldugu belirtilmektedir.

22. Histidin

Bazik etkili yar1 esansiyel bir amino asittir.

23. Selenyum

Antioksidan etkili bir enzim olan glutation peroksidazin yapisinda yer alan bir eser
elementtir.

24. Sitokinler

Hiicreler arasi iletisimde rol oynayan, immiin sistem hiicreleri tarafindan salinan,
enflamasyon ve immiinitenin hemen her fazinda etkili olan protein yapisinda maddelerdir.
Sitokinlerin enflamatuar proges lizerinde hem uyarict hem de inhibitor etkileri vardir. Baslica

sitokinler; interlokinler ve interferonlardir.

4.6. Total Oksidatif Stres (TOS)

Oksidatif stres; reaktif oksijen iiriinlerinin, antioksidan enzim ve maddeleri asmast
durumudur. Oksidatif stresin toplam degeri; total oksitatif stres veya total oksidan
status/seviye (TOS) olarak ifade edilir. Bu fenomen, asir1 reaktif oksijen tiirlerinin liretimi
veya antioksidan tampon mekanizmasinin eksikligi sonucu olusur. Reaktif oksijen iiriinleri
toksiktir ve hiicrenin protein, lipit ve DNA’sina zarar verir. Damar endoteli de bu durumdan

kismen etkilenmektedir.

4.7. Total Antioksidan Seviye veya Kapasite (TAS veya TAK)

Total antioksidan kapasite (TAK)’yi gosterir. Normal kosullarda organizma, endojen
ve eksojen serbest radikallerin olusturdugu oksidatif stres ile miicadele eden kompleks bir
antioksidan savunma sistemine sahiptir. Viicutta olusan oksidan durumlarin tamponize
edilmesinde kan c¢ok o©nemli bir rol oynamaktadir. Kan, antioksidanlarin tiim viicuda

dagitilmasini saglar (218).
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TAS/TAK’ye en biiyliik katki plazmada bulunan antioksidan molekiillerden
gelmektedir. Plazmada serbest demiri toplayan transferrin ve seruloplazmin gibi proteinler
yaninda serbest radikalleri kapan zincir kirici antioksidanlar da bulunmaktadir. Albiimin, {lirik
asit ve askorbik asit insan plazmasindaki total antioksidan kapasitenin % 85’inden fazlasini
olusturur. Bu fark kanda bilirubin, indirgenmis glutation (GSH), flavanoidler, alfa-tokoferol
ve beta-karoten gibi antioksidan maddelerin miktarinin albiimin, iirik asit ve askorbik asit
miktarindan az olmasindan kaynaklanmaktadir. Plazmada antioksidanlar etkilesim igindedir.
Bu etkilesimden dolay1 bilesenlerin tek baslarina yaptiklar1 etkinin toplamindan daha fazla bir
antioksidan etki olugmaktadir. Bu sinerjik etkiye Ornek olarak; glutationun askorbati,
askorbatin da tokoferolii yeniden aktiflestirmesi verilebilir. Total antioksidan seviyesinin
Olclimii, antioksidanlarin tek tek seviyelerinin 6lgiimiinden daha degerli bilgiler verir. Bu
ylizden kanin antioksidan diizeyi durumunu saptamada bireysel antioksidanlardan ziyade
bunlarin toplam antioksidan degerini veren toplam antioksidan kapasite Ol¢limii

yayginlagsmaktadir (219, 234).

4.8. Oksidatif Stres Indeksi (OSI)
Total reaktif oksijen {iriinlerinin, total antioksidanlara boliinmesiyle elde edilen oransal

bir indekstir. OSI’nin yiiksek olmasi oksidatif stresin arttigmni gosterir (221,222).

Total Oksidatif Stres (TOS)
Oksidatif Stres indeksi (OSI) =

Total Antioksidan Status (TAS)
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5. MATERYAL ve METOD

Bu ¢alismamiza, Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Dermatoloji poliklinigine bagvuran, klinik olarak kronik orta ve siddetli plak tip psoriasis
tanis1 konulan 40 hasta ile herhangi bir sistemik hastaligi olmayan, alkol, sigara ve ilag
kullanmayan saglikli1 47 kisi kontrol grubu olarak alindi. Calisma tek merkezli ve prospektif

olarak yuriitildii.

Cahsmaya Kabul Edilme Kriterleri:

* 18 yasindan biiyiik olmasi, 55 yasindan kiigiik olmasi

* PASI skorunun 10 ve iizeri olarak hesaplanan orta ve siddetli plak tip psoriasis
hastas1 olmasi.

* Klinik olarak aktif ancak stabil plak psoriasisi olmasi.

* Hastanin bilgilendirme formunu okuyup calismaya katilmay kabul etmesi ve

“Hasta Onam Formu”’nu imzalamasi.

Cahisma Dis1 Birakilma Kriterleri:

* Palmoplantar psoriasis, piistiiler psoriasis, eritrodermik psoriasis klinik alt tiplerine
sahip olmasi.

*Son 12 hafta igerisinde sistemik psoriasis tedavisi veya PUVA fotokemoterapisi almis
olmasi.

* Son iki hafta icerisinde topikal kortikosteroid, vitamin A veya D analoglari, ditranol
veya UVB tedavisi almis olmasi.

* Alkol, sigara ve ila¢ kullanmasi

* Tan1 konulmus bagka bir sistemik hastalig1 olmasi.

Hastalarin anamnezlerinde yaglari, cinsiyetleri, boy ve kilolari, psoriasisin baslangic
sekli (ani, yavas baslangi¢, progresif seyir) ve siiresi, eslik eden bulgular, 6z ve soy
ge¢mislerinde risk faktorleri sorgulandi. Kontrol grubunda ise yas, cinsiyet, boy ,kilo 6z ve
soygecmisler sorgulanarak calismaya dahil edildi. Tiim hastalarin Viicut kitle indeksi (BMI);
(kilo) kg/(boy) cm2 formiilii kullanilarak hesaplandi.

Tiim hastalarin sistemik ve dermatolojik muayeneleri yapildi. Kronik plak tip
psoriasisli hastalara Psoriasis Alan Siddet Indeksi (PASI) uygulanarak hastalik siddeti

belirlendi. PASI, psoriasiste etkilenen viicut yiizey alaninin oranlanmasi ve psoriatik plaklarin
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eritem, deskuamasyon ve infiltrasyon derecesinin belirlenmesi esasina dayanir. Bu skorlama
sisteminde 4 viicut bolgesi bas (B), govde (G), iist ekstremite (U), alt ekstremitelerin (A)
tutulum yiizdeleri ve her bir bdlgedeki lezyonlarin eritem (E), infiltrasyon (i) ve kepeklenme
(K) siddetleri 0’dan 4’e kadar derecelendirilerek sonug¢ elde edilir. PASI skoru, daha yiiksek
skorlar daha siddetli hastaligi yansitacak sekilde 0,1 birimlik artiglar ¢er¢evesinde 0 ile 72

arasinda degismektedir. PASI skorunun hesaplanmasi Tablo-5’de sematize edilmistir (154).

Tablo-5. PASI Skorlamasi

Skor 0 1 2 3 4 5 6

Eritem yok hafif orta siddetli | cok - -
siddetli

Infiltrasyon yok hafif orta siddetli | ¢cok - -
siddetli

Deskuamasyon yok hafif orta siddetli | cok - -
siddetli

Alan(%) 0 1-9 10-29 30-49 50-69 70-89 | 90-100

PASI degeri su sekilde hesaplandi:

PASI= 0,1(EB+IB+KB)basin tutulum yiizdesi+0,2(EU+IU+KU)iist ekstremitelerin
tutulum  yiizdesi+0,3(EG+HIG+KG)gdvdenin  tutulum  yiizdesi  +0,4(EA+IA+KA)alt
ekstremitelerin tutulum yiizdesi.

Alinan kan onekleri santrifiij edildi ve serumlar1 ayrildi. Elde edilen serum ornekleri
calisilincaya kadar —80 °C ‘de muhafaza edildi. Caligma giinii serum 6rnekleri, prolidaz enzim
aktivitesi, total antioksidan seviye ve total oksidan seviye durumlar1 degerlendirmek {izere
¢Ozdiirtildii. Prolidaz enzim aktivitesi i¢in kolorimetrik 6l¢iim yontemi olan yeni gelistirilen
modifiye (optimize) chinard metodu total antioksidan seviye ve total oksidan seviye
durumlarin1 6lgmek iizere Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir yontem

kullanildi (235,236).

5.1. Kullanilan Arag ve Geregler
1- Santrifiij (Hettich® Universal 30 RF)

2- Spektroflorometre (Shimadzu® RF-1501 MODEL, Japon)
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3- Derin dondurucu (New Brunswick Scientifi®, C54285 model)

4- Hassas terazi (Sartorius® marka 0,0001 g’a duyarl)

5- Dijital pH-metre (Hanna®, pH 211 model Japon)

6- Otomatik biyokimya analizorii (Aeroset®, USA)

7- Vorteks ( DCA-VF®-2)

8- Visible spektrofotometre (Jasco® V-530 UV/Vi3 Spectrofotometre)
9- Su banyosu (Niive® BM 402)

5.2.Serum Prolidaz Aktivitesi Olciim Yontemi (Modifiye (Optimize) Chinard
Metodu)

Substrat olarak glisil-prolin kullanilarak enzim aracilifi ile olusan prolinin asidik
ortamda 1s1 etkisiyle ninhidrin ile renkli bir bilesik (pembe renk) olusturma ilkesine
dayanarak serum prolidaz diizeyi ol¢iiliir. Rengin siddeti prolin konsantrasyonuna baglidir ve

spektrofotometrik olarak ol¢iiliir.

Glisil-Prolin PROLIDAZ Glisin + Prolin

»

Deney 3 basamaktan olusur:
1. Enzim aktivasyonu i¢in; Numunenin Tris-HCI ve MnCl, ile preinkiibasyonu
2. Ornek ile glisil - prolinin inkiibasyonu

3. Serbestlesen prolinin spektrofotometrik olarak modifiye (optimize) chinard metodu

ile 6l¢iilmesi

5.2.1. Prolidaz Aktivitesi Ol¢iimiinde Kullamlan Ayiraclar

1. On inkiibasyon ¢dzeltisi : pH:7’de 50 mmol/L Tris HCI tamponu igerisinde, 1 mmol/L
GSH ,50 mmol/LMnCI ; ¢6zdiiriildii.

2.Substrat ¢ozeltisi: Oninkiibasyon ¢ozeltisi igerisinde 144 mmol/L glisil-
Lprolindipeptidi ¢ozdiiriildii. Ancak substrat ¢dzeltisi i¢in pH:7.8’lik Tris HCl tampon
kullanildi.

3. Tepkimeyi durdurma ¢ozeltisi : 1 mL glasiyal asetik asit kullanildi.

4. Ninhidrin ¢ozeltisi (modifiye (optimize) chinard ¢ozeltisi) : 0.5 mol/L’lik ortofosforik
asit igerisinde 3 g/dL olacak sekilde ninhidrin manyetik karistirici ve 1s1 yardimiyla 70 °C*de
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eritildi.
5. Prolin standarti : 5 mg L-prolin bir miktar deiyonize su i¢erinde ¢ozdiiriiliip son hacmi

100 mL ye tamamlandi.

islem

a-) Yontemde, 100 uL serum ile 100 uL serum fizyolojik karistirilip bu karisimdan 25
uL alinip, 1 mmol/L GSH ve 50 mmol/L MnCl, pH 7 ‘de 50 mmol/L Tris HCI tampondan
olusan 6n inkiibasyon soliisyonundan 75 uL alinarak 37 °C’ de 30 dakika inkiibe edildi.

b-) Karisimin {izerine 144 mmol/L Gly-pro igeren 6n inkiibasyon ¢ozeltisinden (pH

7.8) 100 uL eklenerek 37 °C’ de 5 dakika inkiibe edildi.

¢-) Daha sonra inkiibasyonsuz (sifir zaman) tiipleri hazirlandi. Inkiibasyonlu tiiplere
inkiibasyonun sonunda 1mL glasiyal asetik asit ilave edilerek reaksiyon durduruldu. Inkiibe
edilmemis Ornek bulunan sifir zaman tliplerine de ayn1 hacimde glasiyal asetik asit ilave

edilip reaksiyon durduruldu.

d-) Inkiibasyonlu ve inkiibasyonsuz (sifir zaman) tiiplerin iizerine 300uL Tris-HCI

tamponu (pH:7.8) ve 1 mL Ninhidrin ¢6zeltisi eklendi.

e-) Yukaridaki islemler uygulandiktan sonra tiiplerin agz1 kapatilarak 90 °C’ de su
banyosunda 20 dakika bekletildi. Daha sonra buzlu su banyosunda sogutulup beklenmeden
515 nm’deki absorbanslar substratin katilmadigr ornek koriine karsi okutuldu (205,206).
Olgiilen prolin derisimleri standart olarak kullanilan 5 mg/dL’lik L-prolin ile karsilastirilarak
hesaplandi.. Prolidaz enzim aktivitesi birimi olarak, enzimin Gly-Prolin substratini
pargalayarak prolin olusturdugu basamaktaki 1 dakikada olusan pumol /L cinsinden prolin
olarak tanimlandi. Ninhidrin tepkimesindeki prolinin molar absorbans katsayis1 27.2°dir

(238-241).
5.3. Prolidaz Aktivitesinin Hesaplanmasi:

Prolidaz aktivite diizeyi : (A-B) x [S] x Faktor

S
A: Inkiibasyon tiipii absorbans degeri
B: Sifir zaman tiipii absorbans degeri (inkiibasyonsuz)

[S] : Standart konsantrasyonu (umol/L)
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S: Standart absorbans degeri
Faktor: Diliisyon degerleri/inkiibasyon peryodu

Prolidaz aktivite diizeyi : (A-B) x [S] x Faktor : 1 litrede 1 dakikada olusan

S umol prolin miktar1

Serumda aktivite tamimi: 1pumol substrat1 1 dakikada degisiklige ugratan enzim

miktar1 olarak yapilmistir. Birim U/L olarak tanimlanmigtir.

5.4. Total Antioksidan Seviye veya Kapasite (TAS veya TAK)

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik bir yontem olup, gii¢lii serbest radikallere

kars1 viicudun total antioksidan kapasitesini 6l¢en bir metottur.
Total Antioksidan Seviye Ol¢iimiinde Kullanilan Ayiraclar

Reaktif 1: 75 mM Clark tamponu (pH:1.8) igerisinde 10 mM o-dianisidine

dihydrochloride ve 45 uM Amonyum ferroz siilfat ¢oziilerek hazirlanir.

Reaktif 2: Clark tamponu (pH:1.8) igerisinde 7,5 mM Hidrojen peroksit (H,O,)

¢Ozdiiriilerek hazirlanir.
240 nm’de spektrofotometrik olarak End-Point 6l¢iim yapilir.
Prensip

Fe®*—o-dianisidine kompleksi hidrojen peroksid ile Fenton tipi reaksiyon olusturarak
OH radikalini olusturur. Bu giiglii reaktif oksijen tiirii indirgen diisiik pH’da renksiz o-
dianisidine molekiilii ile reaksiyona girerek sari-kahverengi dianisidyl radikallerini
olustururlar. Dianisidyl radikalleri ileri oksidasyon reaksiyonlarina katilarak renk olusumu
artmaktadir. Ancak orneklerdeki antioksidanlar bu oksidasyon reaksiyonlarini bastirarak renk
olusumunu durdurmaktadirlar. Bu reaksiyon otomatik analizérde spektrofotometrik olarak

Olctilerek sonug verilmektedir (235) (mmol Troloks Eqv./L).

5.5. Total Oksidan Seviye (TOS)

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir yontemdir.

Total Oksidan Seviye Ol¢iimiinde Kullanilan Ayiraclar
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Reaktif 1: 140 mM NaCl ¢ozeltisi igerisinde 25 mM H,SO4 ¢oziilerek ana soliisyon
hazirlanir. Ana soliisyonda 6nce % 10 oraninda glycerol ¢6ziiliip daha sonra 250 uM xylenol

orange ¢oziilerek hazirlanir.

Reaktif 2: Ana sollisyon igerisinde 6nce 10 mM o-dianisidine dihydrochloride

¢Ozdiiriiliip sonra 5 mM Amonyum ferr6z siilfat ¢oziilerek hazirlanir.

560 nm’de spektrofotometrik olarak End-Point 6l¢iim yapilir.

Prensip

Ornekte bulunan oksidanlar ferrdz iyon-o-dianisidine kompleksini ferrik iyona
oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak yaklasik ii¢ katina
cikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir kompleks
olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarin miktariyla iliskili olan rengin siddeti

spektrofotometrik olarak 6l¢tilmektedir (236) (umol H,O, Eqv./L).

5.6. Oksidatif Stres Indeksi (OSI)
Oksidatif Stres Indeksi (OSI); Total Oksidan Seviye (TOS)’nin Total Antioksidan
Seviye (TAS)’ye boliinmesi ile hesaplandi (235,236).

Total Oksidatif Stres (TOS)
Oksidatif Stres indeksi (OSI) =

Total Antioksidan Status (TAS)

5.7. Yapilan Istatistiksel Analizler

Ticari bir program olan SPSS 11.0 kullanilarak gerekli istatistiksel analizler ve sekiller
yapildi. p< 0,05 anlamli olarak kabul edildi. Gruplar aras1 farki degerlendirmek i¢in student t-
test kullanildi. Parametreler arasi iligkileri degerlendirmek icin ise Pearson korelasyon analizi

kullanildi.
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6. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 40 psoriasis hastasindan 18’si (%45) kadin, 22’si (%55) erkek
idi. Kontrol grubu ise 24 (%51) saglikli kadin, 23 (51) saglikli erkek olmak iizere toplam 47
kisiden olugsmaktaydi. Hasta ve saglikli kontrollerin yas ortalamalari sirast ile 37,90 + 10,75
ve 36,60 £ 8,29 idi. Hasta grubunda BMI ortalamas1 25,07 + 4,41 iken, kontrol grubunda
25,21 + 4,00 idi (Tablo 6-1). Her iki grup arasinda BMI, yas, cinsiyet agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Hasta ve kontrol grubunun yas, cinsiyet ve BMI

degerleri psoriasis hastalik siiresi ve PASI degerleri Tablo-6’da verilmistir.

Tablo-6.Hasta ve Kontrol gruplarinin Demografik ve Karakteristik bilgileri

Kontrol (n=47) Hasta (n=40) P Degeri
Ortalama = S.D Ortalama = S.D

Cinsiyet (E/K) 23/24 22/18 >0,05
Yas (Y1l) 36,60 + 8,29 37,90 + 10,75 >0,05
Boy (cm) 171 + 0,80 170 + 0,80 >0,05
Kilo (Kg) 75,32+ 12,14 73,83 £ 13,59 >0,05
BMI (Kg/m?) 25,21 + 4,00 25,07 + 4,41 >0,05
PASI 33,95+ 15,26
Hastalik.Stiresi (Y1l) 10,13 £ 7,69

Calismamizin sonucunda, prolidaz aktivitesi ile total oksidan seviyenin hasta grubunda
kontrol grubuna gore yiiksek bulunmusturdur (p <0,01). Total antioksidan seviye ise
hastalarda daha diisiik gézlenmistir (p <0,01). Buna bagh olarak oksidatif stres indeksinin de
hasta grubunda yiiksek oldugu (p <0,001) tespit edilmistir. Sonuglarimiz Tablo-7’de

Ozetlenmistir.
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Tablo-7. Hasta ve Kontrol gruplarinda Prolidaz, Total Oksidan Seviye, Total

Antioksidan Seviye ve Oksidatif Stres Indeksi parametreleri

Kontrol (n=47) Hasta (n=40) P Degeri
Ortalama + S.D Ortalama + S.D
Prolidaz (U/L) 694,03 + 8,62 699,11 +£9,92 0,01
Total Oksidan Seviye (umol
10,89 + 1,49 12,05 + 2,66 0,01
H202 Eqv./L)
Total Antioksidan Seviye
1,18 £ 0,20 1,09+ 0,13 0,01
(mmol Troloks Eqv./L)
Oksidatif Stres indeksi (AU) 0,93 £0,17 1,12 +0,28 <0,001
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Psoriasisli hastalarin prolidaz diizeyi ortalamasi 699,11 + 9,92, saglikli kontrollerin
694,03 + 8,62 olarak bulundu (Tablo-7). Iki grup karsilastirildiginda boxplot grafiginde
istatistiksel olarak hasta ve kontrol grubunun prolidaz seviyeleri arasinda artis oldugu tespit
edildi (Sekil-7).
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Psériasiz (n=40) Kontrol (47)

Sekil -7. Hasta ve kontrol gruplarinin Prolidaz Seviyeleri arasindaki fark, dagilim ve

standart sapmalar1
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Psoriasisli hastalarin Total Oksidan Seviye diizeyi ortalamas1 12,05 £+ 2,66 saglikli
kontrollerin 10,89 + 1,49 olarak bulundu (Tablo-7). Iki grup karsilastirildiginda boxplot
grafiginde hasta grubunda kontrol grubuna gore artis oldugu goriildii (Sekil-8).
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Sekil-8.Hasta ve kontrol gruplarinin Total Oksidan Seviyeleri arasindaki fark, dagilim

ve standart sapmalari
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Psoriasisli hastalarin Total Antioksidan Seviye diizeyi ortalamasi 1,09 + 0,13 saglikli
kontrollerin 1,18 + 0,20 olarak bulundu (Tablo-7). iki grup karsilastirildiginda boxplot

grafiginde hasta grubunda kontrol grubuna gore bir azalma oldugu gorildii (Sekil-9).
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Sekil-9. Hasta ve kontrol gruplarinin Total Antioksidan Seviyeleri arasindaki fark,

dagilim ve standart sapmalari
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Psoriasisli hastalarin Oksidatif Stres Indeksi diizeyi ortalamas1 12,05 + 2,66 saglikli
kontrollerin 0,93 + 0,17 olarak bulundu (Tablo-7). iki grup karsilastirildiginda boxplot
grafiginde hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli artis oldugu goriildii (Sekil-10).
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Sekil-10. Hasta ve kontrol gruplarmin Oksidatif Stres Indeksi Seviyeleri arasindaki

fark, dagilim ve standart sapmalari
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7. TARTISMA ve SONUC

Psoriasis; eritemli, skuamli, keskin smirli, infiltre plaklarla karakterize olan,
hiperproliferatif, T hiicre aracili, inflamatuar, kronik seyirli bir deri hastaligidir(1-4).
Psoriasisin toplumda goriilme sikligi, cografik ve ¢evresel farkliliklardan etkilenmekle birlikte
%0,5-4,6 arasinda degismektedir(7). Psoriasisin patogenezi tam olarak agiklanamamakla
birlikte temel fizyopatolojik olay; epidermal hiicre proliferasyonunun artigi ve inflamasyon
tablosunun oldugu distiniiliirken son yillarda yapilan c¢alismalar, psoriasisin Ozellikle T
lenfosit aracili otoimmiin inflamatuvar bir hastalik oldugunu diisiindiirmektedir.

Kollajenler hayvansal dokularin ana bilesigi olup, viicutta en fazla bulunan proteindir
(169 ). Kollajen, bag doku iskeletinin temelini saglar. Bir¢cok hiicre bir kollajen matriksin
icinde bulunur. Hiicre, kollajen iliskisi; inflamasyon, hiicre hareketi, yara iyilesmesi,
trofoblast implantasyonu ve fetal gelisim i¢in temeldir.

Kollajenin metabolik dongiisiinde prolidaz spesifik bir enzim oldugu i¢in Onemi
biiyiiktiir (169). Prolidaz kollajen yapisindaki prolinin glisin ile yaptig1 peptid bagini yikan
tek enzim olmasindan dolay1 prolidaz aktivitesinin kollajen turnover hizi ile direkt olarak
iliskili olmasini beklenir (152). Genis doku dagilimi1 olmasi prolidaz enzim aktivitesindeki
degisimlerin pekcok hastaligin gelisiminde ve sonucunda Onem kazanabilecegini
diistindiirmektedir. Kronik inflamasyon ile giden hastaliklarda prolidaz enzim aktivitesinin
degerlendirildigi yapilan az sayida calismada enzim aktivitesi kollajen yikimina bagl olarak
yiiksek bulunmustur (228-230). Yaptigimiz detayl incelemeye ragmen psoriasis hastaliginda
prolidaz ile ilgili yapilmis bir caligmaya rastlayamadik.

Bu calismamizda biz kollajenin metabolik dongiisiinde spesifik bir enzim oldugu i¢in
onemi biiyiik olan ve hiicre i¢i protein yikiminin son basamaginda, 6zellikle yiiksek miktarda
prolin iceren prokollajenin yikimi asamasinda rol oynayan prolidaz enzim aktivitesinin
psoriasis hastaligindaki roliinii aragtirmak istedik. Calismamizin sonucunda, hasta grubunun
degerleri ile kontrol grubu degerleri istatistiksel olarak karsilastirdigimizda hasta grubunda
prolidaz enzim aktivitesini anlamli olarak yiiksek oldugunu gordiikk (P<0.01). Prolidaz
aktivitesi, ekstraselliler matrixin 06nemli bir elemant olan kollajen proteininin
metabolizmasini yansitmast bakimindan pekg¢ok hastalifin etiyopatogenezi, progresyonu ve
klinik seyri ile degisiklige ugramasi muhtemel goziikmektedir. Psoriasis hastalarinda
inflamasyona bagli olarak kollajen proteinlerinin metabolizmalar1 turnoverlarinin

hizlanmasina bagl olarak onemli 6l¢iide degisiklige ugramistir. Kollajen metabolizmasindaki
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bu degisikliklerin psoriasiste meydana gelen klinik ve patolojik olaylarin hangisine bagl
oldugu belli degildir. Prolidaz enzim aktivitesinin psoriasis hastalarindaki roliiniin
belirlenebilmesi cok daha detayli ve genis kapsamli ileri calismalar1 gerektirmektedir.
Hastalarda tespit ettigimiz yiiksek prolidaz diizeyleri; bize kollajen turnoveri ve dolayisiyla
metabolizmasinin hizinin arttigin1 gésteren 6nemli bir biyokimyasal parametredir.

Oksidatif stres iyonize ve UV radyasyona maruziyet, inflamasyon vb. gibi ¢esitli
etkenlerle olusur. Reaktif oksijen tiirleri (ROS), hipoksi ve 0Ozellikle reoksijenizasyon
durumlarinda ortaya ¢ikar. H202 ve siiperoksit iiretimi demir katalize fenton reaksiyonu gibi
bir¢ok hiicresel reaksiyonda lipooksijenazlar, peroksidazlar, NADPH oksidaz ve ksantin
oksidaz gibi ¢esitli enzimler araciligi ile olusur. Bunlar ve diger serbest radikallerce
hasarlanan ana hiicresel komponentler; lipitler, proteinler, karbonhidratlar ve niikleik
asitlerdir. Hipoksi ile olusan oksidatif stresin sonuclari dokuya ve/veya dokunun anoksiye
olan toleransina, hiicre membran Ozelliklerine, endojen antioksidan icerigine ve hiicrenin
bunu kullanabilmesine baghdir (207).

Deride siirekli ROS iiretimi olur. Bu {iretim aktive nétrofiller ya da enzim aktivitesi
sonucu olusan radikaller gibi endojen kaynakli ve prooksidatif uyari olan UV 1sinlar1 gibi
eksojen kaynakli olabilir. ROS aracili oksidatif hasar ¢ok sayida biyomolekiilii etkileyerek
DNA modifikasyonu, lipid peroksidasyonu, inflamatuar sitokin salinimi gibi etkiler olusturur.
Bu etkilerden korunmak i¢in memeli derisi ¢ok sayida antioksidan savunma mekanizmasi
gelistirmis, enzimatik (glutatyon peroksidaz, katalaz, siiperoksit dismutaz vb.) ve non-
enzimatik (alfa tokoferol, ubikinon, beta karoten, askorbat ve glutatyon vb.) antioksidanlarla
donatilmistir. ROS olusumu, antioksidan savunma mekanizmasi, peroksidatif membran hasari
ve inflamatuar ya da dejeneratif patolojik siirecler arasinda yakin bir iliski oldugu
varsayilmaktadir (223).

Psoriasis gibi inflamatuar deri hastaliklarinin patogenezinde genetik yatkinlik
temelinde, reaktif oksijen tiirleri (ROS) ile aracili oksidatif stresin rol oynayabilecegi
disiiniilmektedir (209). Polimorfoniikleer 16kositlerin psoriatik lezyonlara kemotaksisinde
bircok faktor rol oynamaktadir. Polimorfoniikleer lokositlerinin psoriatik lezyonlarda ROS
artan seviyeleri ile birlikte yetersiz antioksidan sistem ile dermise sizdig1 diisiiniilmektedir
(210). Psoriatik lezyonlarda keratinositler, fibroblastlar ve endotel hiicreleri tarafindan
tiretilen ROS notrofil kemotaksisine ve bodylece notrofil birikimi sonucunda fagositik
reaksiyonlarda siiperoksit tiretimine neden oldugu diistiniilmektedir (211).

Psoriasisin ~ siddetiyle dogru orantili  olarak artan inflamasyonun lipid

peroksidasyonunu da artiracagi, plazma glutatyon peroksidaz aktivitesinin azalmasi ile de
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serbest radikallerin artacagi diistiniilecek olursa; psoriasisli hastalarda oksidatif stresin artmis
olmasi beklenen bir durumdur. Lipid peroksidasyonu sonucunda artan ROS fosfolipaz A2’yi
aktif hale getirerek arasidonik asitmetabolizmasinin uyarilmasi ile birlikte birgok mediyatoriin
iiretimine sebep olabilir. Lipid peroksidasyonu sonucunda olusan mediyatdrler adenilat siklazi
deaktive, guanilat siklazi ise aktive ederler, boylece cAMP/cGMP oranmi azalarak psoriatik
lezyonlarda epidermal hiperproliferasyona neden olur.(209)

Psoriasisli hastalarda antioksidan sistem {iizerine az sayida caligma vardir. Bu
caligmalarda antioksidan kapasite notrofil glutatyon peroksidaz, eritrosit SOD, katalaz ve
plazma vitamin E diizeyi ile degerlendirilmis ve siddetli hastalikta antioksidan kapasitenin
azaldig1 gosterilmistir. Psoriasisde ROS’niin yiiksek degerlerde oldugunu gosteren sinirli
sayida c¢alisma bulunmaktadir. Bu c¢alismalarda ROS artisinin  hastaligin - inflamatuar
karakterde olmasina ve I0kositlerin sekonder olarak artmasima bagli olacagi sonucuna
varilmigtir (224-226).

SOD siiperoksit anyonunun hidrojen perokside dismutasyonunu katalizler. SOD ile
02" ‘nin dismutasyonu ile H,O, ¢ikarilmasi hiicre i¢in biyolojik avantaj saglar. Psoriatik
hastalarda yapilan calismalarda SOD aktivitesi ile ilgili farkli sonuglar elde edilmistir.
Therond ve ark.(232) psoriasisli hastalarda eritrosit ve fibroblast SOD diizeylerinin kontrol
grubuna gore yliksek bulmusken, Polkanov ve ark.(233) ve Yildirim ve ark.(234) kontrol
grubuna gore psoriasisli hastalarda eritrosit SOD diizeylerini diisiik bulmuslardir. Psoriasis
hastalarinda bulunan diisiik SOD diizeylerinin antioksidan sistemdeki yetersizlik nedeniyle
olustugu soylenebilir (234).

Katalaz, H,O, olusum hizinin diisiik oldugu durumlarda peroksidatif tepkimeyle veya
H,0; olusum hizinin yiiksek oldugu durumlarda ise katalitik tepkimeyle hidrojen peroksiti
suya doniistiirerek ortamdan uzaklagtirir. Polkanov ve ark.(233) ve Yildinnm ve ark.(234)
kontrol grubuna gore psoriasisli hastalarda eritrosit katalaz seviyesini yiiksek bulmusken,
Therond ve ark.(232) psoriasisli hastalarda eritrosit katalaz seviyesinin saglikli kontrollerle
arasinda Onemli bir fark bulamamigslardir. Psoriasisli hastalarda antioksidan sistemdeki
yetmezlige bagli savunma mekanizmasi olarak katalaz seviyesinin yiiksek bulunmasi
muhtemeldir (233)

Vitamin E ve beta karoten yagda ¢oziinebilen vitaminlerdir. Bu vitaminler lipid
peroksidasyonuna karst ilk savunma basamagidir ve hiicre membranlarint serbest
radikallerden korurlar. Selenyum, glutatyon peroksidazin aktivasyonunda rol oynar. Bu
enzim, siiperoksid dismiitaz ve katalaz ile birlikte hiicreleri serbest radikallerden ve hidro ya

da lipoperoksidazlardan korur. Tokoferol, karotenoidler ve glutatyon peroksidaz gibi enzimler
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hiicrelerde hidroperoksit gruplarin1 degistirerek toksik etkiyi azaltirlar (224). Kokcam ve ark
(224) psoriasisli hastalarda plazma vitamin E seviyesi, plasma glutatyon peroksidaz aktivitesi
ve eritrosit sayisinin kontrol grubuna oranla daha diisiik oldugunu gdstermislerdir. Beta
karoten, vitamin E ve selenyum gibi antioksidanlar; psoriasisli hastalarda, serbest radikalleri
inaktive etme Ozelligi ile antiinflamatuar etki gosterir ve hiicre membran stabilitesini
saglayarak da etkili olurlar.

Rocha-Pereira ve ark. (225) psoriasisli hastalarda eritrosit antioksidan kapasitesi,
membran vitamin E, glutatyon peroksidaz aktivitesi, selenyum ve glutatyon diizeyini belirgin
olarak diisiik bulmuslardir. ROS’ne kars1 korunmada glutatyon seviyesi, membran lipid
peroksidasyonuna kars1 savunmada ise yagda ¢oziinebilir vitamin E seviyesi énemlidir.

Psoriasiste 16kositlerin artmasi sonucu nétrofil aktivasyonu ile ROS’de artis olur.
ROS’niin artmas1 ise lipid peroksidasyonuna neden olur (225). Seifert ve ark. (226) kronik
plak tip psoriasisi olan hastalarda ndtrofil glutatyon peroksidaz aktivitesini saglikli bireylere
oranla diisiik bulmuslardir. Ancak hastalarin glutatyon peroksidaz aktivitesiyle PASI degerleri
arasinda negatif bir korelasyon oldugu goriilmiistiir. Lokositler dnemli bir ROS kaynagidir ve
glutatyon peroksidaz 16kositlerde, hiicre i¢i peroksidlerin detoksifikasyonunu saglayan bir
antioksidandir.

Psoriatik hastalarda oral selenyum ve vitamin E kullanimi ile eritrosit GSH-Px
aktivitesinde belirgin artis goriilir. Hem vitamin E, hem de glutatyon peroksidaz, oksidatif
strese karst koruyucu molekiillerdir. Psoriasisli hastalarda selenyum ve vitamin E
diizeylerinin normal seviyelerde olmadigr gosterilmistir. Jain ve ark. (227) psoriasisli
hastalarda eritrosit selenyum bagimli glutatyon peroksidaz aktivitesi ve plazma vitamin E
diizeyini 6lgmiislerdir. Bu caligmada eritrosit glutatyon peroksidaz diizeyi ve plazma vitamin
E diizeyinin, psoriasisli hastalarda deri tutulum alani ile ters orantili oldugu goriilmiistiir.
Diisiik glutatyon peroksidaz diizeyinin malnutrisyon, alkol kullanim1 ve vejeteryan diyete ya
da psoriasisli hastalarda artmis deskuamasyon ile selenyum kaybina bagli olabilecegi one
stirilmiistir .

Psoriasis hastaliginda oksidan ve antioksidan maddelerin teker teker arastirildigi bu
caligmalarin yaninda; bizde oksidan sistem ile antioksidan sistem aktivitelerini psoriasis
hastalarinda toplu olarak hassas bir sekilde 6lcerek, oksidatif stresin hastaliktaki olasi roliinii
gosterebilmeyi hedefledik.

Yaptigimiz c¢alismada, plazmada bulunan hidroksil(OH"), hidrojen peroksit(H,O5),
singlet oksijen(OZN), lipid hidroperoksit(LOOH), superoksid (O;,) gibi serbest radikallerin

sebep oldugu oksidatif stresi degerlendirdik. Caligmamizin sonucunda, hasta ve kontrol
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grubunun degerlerini istatistiksel olarak karsilagtirdigimizda hasta grubunda kontrol grubuna
gore oksidatif stresin anlamli derecede yiiksek (P<0.01) oldugunu gordiik. Total antioksidan
yontemle serumda bulunan total —-SH, vitamin C, {irik asit, vitamin E, bilirubin ve diger bir¢ok
antioksidan hassas bir sekilde Olgiildii. Psoriasisi olan hastalarin serum total antioksidan
seviyelerinin kontrol grubuna goére anlamli derecede diisiik (P=0.01) tespit ettik. Toplam
oksidatif seviyenin hasta grubunda kontrol grubuna gore yiiksek, toplam antioksidan
seviyenin ise diisiik olmas1 bu hastalarda oksidatif-antioksidatif dengenin oksidanlar lehine
bozuldugunu gosterdi. Oksidatif stresin siddetini saptamak icin ise oksidatif stres indeksini
hesapladik ve psoriasisi olan hastalarda kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksek
(P<0.01) oldugunu saptadik. Bu ¢aligma bize bu hastalarda oksidatif stresin mevcut oldugunu
gosterdi.

Elde ettigimiz sonuglar bize oksidatif stresin; psoriasis patogenezinde rol oynadig,
kavramint desteklemektedir, fakat bunun teyit edilebilmesi i¢in daha genis kapsamli ve
detayli ileri ¢caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Bu bulgular bize kronik plak tip psoriasisi bulunan hastalarda; kollajen doku hasari
oldugunu, kollajen turnover’inin (yikim ve yeniden yapim) hizlanmis oldugunu ve bundan
dolay1 da psoriasisde prolidaz enzim aktivitesinin arttigin1 géstermektedir. Serum prolidaz
aktivitesinin 6l¢iimiiniin kolay uygulanabilir olmasi ve enzim aktivitesini saglikli erigkinlerde
bliyiik varyasyonlar géstermemesi prolidaz enziminin psoriasisi olan vakalarda kollajen doku
hasarmin degerlendirilmesi ag¢isindan kullanilabilecegi ihtimalini gostermektedir. Ayrica
oksidatif stres belirteclerini yiiksek olarak tespit ettigimiz hastalarda oksidatif stresin
psoriasisin patogenezinde rol oynadigini ve psoriasisde reaktif oksijen {iirlinlerinin arttigini
diisindiirmektedir. Bundan dolayi, bu hastalarda antioksidan kapasitenin, disardan
verilebilecek vitamin A, C ve E gibi antioksidanlardan olusan destektekleyici tedavi ile
artirilmasinin klinigi olumlu yonde etkileyebilecegi sonucuna varmis olduk. Ancak bunun

teyit edilebilmesi icin daha genis kapsamli ve detayli ileri caligmalara ihtiyag vardir.
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