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KISALTMALAR DIiZiNi

ASH : Antijen sunan hiicreler

CLA : Kutanoz lenfosit iliskili antijen
(Cutaneous lymphocyte-associated antigen)

EGF : Epidermal biiyiime faktorii
(Epidermal growth factor)

ELISA  :ELIZA
(Enzyme-linked immunoadsorbent assay)

ET : Endotelin
(Endothelin)
ETA : Endotelin reseptorii-A

(Endothelin receptor-A)

ETB : Endotelin reseptorii-B
(Endothelin receptor-B)

G-CSF : Graniilosit koloni sitiimiile edici faktor
(Granulocyte-colony stimulating factor)

GM-CSF : Graniilosit makrofaj- koloni sitiimiile edici faktor
(Granulocyte macrophage colony stimulating factor)

IFN : Interferon
(Interferon)
ICAM : Interselliiler adhezyon molekiilii

(Intercellular adhesion molecule)

il



IL

HLA

LFA

MHC

NO

NO;

NO;

NOS

PASI

PUVA

TCR

Th

TNF

VCAM

VEGF

VLA

- Interlokin

(Interleukin)

: Insan lokosit antijeni

(Human leukocyte antigen)

: Lenfosit fonksiyon iligkili antijen

(Lymphocyte function associated antigen)

: Major histokompatibilite kompleksi

(Major histocompatibility complex)

: Nitrik oksit

(Nitric oxide)

- Nitrit

(Nitrite)

: Nitrat

(Nitrate)

: Nitrik oksit sentaz

(Nitric oxide synthase)

: Psoriazis alan siddet indeksi

(Psoriasis area and severity index)

: Psordlen ve ultraviyole-A

(Psoralens and ultraviolet A)

: T hiicre reseptorii

(T cell receptor)

: Yardimce T lenfosit hiicresi

(Hepler T cell)

: TUmor nekroz faktorii

(Tumor necrosis factor)

: Vaskiiler hiicre adhezyon molekiilii

(Vascular cell adhesion molecule)

: Vaskiiler endotel biiytime faktorii

(Vascular endothelial growth factor)

: Cok gec antijen

(Very late antigen)
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1. GIRIS VE AMAC

Psoriazis eritem ve skuamla karakterize, kronik seyirli bir deri hastaligidir.
Etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte, genetik yatkinlik, fiziksel travmalar,
enfeksiyonlar, cesitli ilaclar, stres gibi bircok etken suclanmustir (1,2). Hastaligin
patogenezinde cesitli hipotezler ileri siiriilmektedir. Keratinosit proliferasyonunda artis

ve immiin sistem aktivasyonu patogenezde en ¢ok iizerinde durulan mekanizmalardir

(3).

Endotelinler (ET), ET-1, ET-2 ve ET-3 olarak adlandirilan ii¢ vazoaktif
peptitten olusur. Biyolojik etkilerini g-protein bagimli endotelin reseptorleri (ETR)
iizerinden gosterirler. Interlokin (IL)-8, IL-1P, Tiimér nekroz faktorii (TNF)-a gibi
sitokinlerin etkisi ile keratinositlerden ET-1 sentezlenebilmektedir. Sentezlenen ET-1
keratinositler iizerine otokrin biiyiime faktorii etkisi gOsterir ve keratinosit
proliferasyonunu kronik olarak uyarir (4,5). Ayrica vaskiiler endotel biiytime faktorii

(VEGF) yoluyla anjiogenezisi de uyarir (6,7).

Bir inorganik molekiil olan nitrik oksit (NO) ise, viicuttaki bir¢cok hiicreden
sentez edilebilmektedir. NO sentezinde rol oynayan nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi
keratinosit, Langerhans hiicreleri, fibroblastlar ve endotel hiicrelerinde bulunmaktadir

(8). Herhangi bir inflamasyonu takiben aktive olan Langerhans hiicreleri IL-13 ve TNF-



a araciligiyla NO sentezini uyarir (8,9). Olusan NO ise, keratinositlerde guanilat siklaz

enzimini uyarir ve keratinosit hiperproliferasyonuna neden olur (10,11).

Yapilan caligmalarda, psoriaziste lezyonlu deri ve serumda ET-1 ve NO
diizeylerinin arttig1 tespit edilmistir (7,9,12). Bu calisma, psoriazisde plazma ET-1 ve

NO diizeylerinin hastaligin siddeti ile korelasyonunu saptamak amaciyla yapilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Psoriazis

2.1.1. Tanim ve epidemiyoloji

Psoriazis, sebebi tam olarak bilinmeyen, kronik seyirli bir deri hastaligidir.
Hastalig1 ilk olarak tammlayan Hippocrates (M.O. 416-377) ve Celsus (M.O. 25-M.S.
45), hastalik icin "psora" ve "lepra" terimlerini kullanmistir. Yunancada "psora" terimi,
kasintili deri hastaliklarina verilen genel bir isimdir. Bergamal1 Galenus ise, "psoriasis"
sOzcligiinii skrotumda goriilen kasintili hastaliklar1 tanimlamak icin kullanmugtir.
Ferdinand von Hebra (1816-1880), 1841'de hastaligi ayrintilartyla tanimlamis ve bu

hastaliga "psoriasis" adin1 vermistir (2,13).

Psoriazisin siklig1 cesitli iilkeler ve irklar arasinda %0.5-4.6 oranlarinda
degismektedir. Avrupa, Kuzey Amerika ve Avusturalya'da yapilan calismalar beyaz
irkin diger wrklara gore daha cok etkilendigini gostermektedir. Psoriazisin; eskimolar,
zenciler, kizilderililer ve sar1 irkta daha az goriildiigii bildirilmistir (2,14, 15). Yapilan
calismalarda psoriazis goriilme siklig1; Almanya'da %6.5, Irlanda'da %5.5, Iskocya'da
%4.8, Norvec'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 (14,15). Kundak¢1 ve arkadaslarinin (16)

Tiirkiye'de yaptiklar1 bir ¢calismada ise, psoriazis siklig1 %1.3 olarak saptanmustir.



Psoriazis kadin ve erkeklerde hemen hemen esit siklikta goriiliir (2). Fernandiz
ve arkadaslar1 (17), Ispanyol populasyonunda yaptiklari ¢alismada, erkek ve kadin
dagiliminin esit, etkilenen hasta yasinin ise 20-50 oldugunu bildirmislerdir. Kumar ve
arkadaglar1 (18), Kuzey Hindistan'da psoriazisli ¢ocuk olgularda yapmis olduklari
caliymada, ortalama psoriazis baslangic yasimi erkeklerde 8.1, kizlarda 9.3 olarak
saptamislardir. Kundake¢1 ve arkadaglar1 (16), Tiirkiye'de psoriazisin kadinlarda 1.5 kat

daha sik izlendigini bildirmislerdir.

2.1.2. Etyoloji

2.1.2.1. Genetik yatkinhk

Ailesinde psoriazis Oykiisii olmayan cocuklarda psoriazis bulunma siklig1r %1-2
iken, anne veya babada psoriazis varsa bu oran %10-20, ikisinde de varsa %50'nin

tizerine ¢ikmaktadir (19).

Yapilan arastirmalarda psoriazisle iligkili bir cok gen lokusu tespit edilmistir
(Tablo 1). Bunlardan PSORS1 lokusu psoriazis riskini en ¢ok belirleyen faktor olarak
bildirilmistir (20,21). Kromozom 6p21.3 iizerindeki bu lokusta cesitli proteinleri
kodlayan genler yer almaktadir. Bu proteinlerin keratinosit hiperproliferasyonu ve

mononiikleer hiicre infiltrasyonunu belirledikleri bildirilmistir (22-25).

Psoriazis ile HLA tipleri arasindaki iliski de genetik yatkinligi desteklemektedir.
Erken baslangicli psoriazis tipinde (40 yasindan once) HLA-Cw6, -B57 ve -DR7 genel
populasyondan daha sik saptanir ve ailesel kaliim vardir. Ge¢ baslangich tipte ise (40
yasin iizerinde baslar), HLA birlikteligi zayiftir. En sik birliktelik HLA-Cw?2 iledir
(26,27). Psoriazisli Tiirk olgularda yapilan bir ¢alismada, HLA-A30, -Cw3, -Cw6, -
DR7, -DR14, -DQS8, -DQ9 anlaml1 derecede sik olarak saptanmustir (28). Psoriazisin
baz1 klinik formlar1 ile HLA tipleri arasinda da pozitif bir iliski mevcuttur (26) (Tablo
2).



Tablo 1. Psoriazisle baglantili gen lokuslari.

Gen lokusu Kromozom

PSORS1 6p21.3
PSORS2 17q24-35, 19p13
PSORS3 4934

PSORS4 1921.2p

PSORS5 3q21.4q13
PSORS6 19p

PSORS7 1p35-p34
PSORSS 16q12-q13
PSORSY 4q28-931

Tablo 2. Psoriazis klinik formlar1 ile HLA iliskisi.

Psoriazis HLA
Psoriatik artrit B27
Eritrodermik psoriazis B13,B17
Guttat psoriazis Cwb
Piistiiler psoriazis B17, B27

2.1.2.2. Tetikleyici faktorler

Genetik yatkinlig1 olan kisilerde c¢esitli endojen ve ekzojen faktorler hastaligin

baslamasina veya alevlenmesine neden olabilir (1).

Ekzojen faktorler arasinda; radyasyon (UV, x-ray), dermabrazyon, cerrahi
girisimler, intradermal veya subkutan enjeksiyonlar, dovme, asi, bocek 1sir181, yaniklar
ve fiziksel travmalar yer almaktadir (2). Travma sonucu psoriatik hastalarin saglam
derilerinde lezyonlarin ortaya ¢ikmasi Kobner fenomeni olarak tanmimlamistir. Travma
ile psoriatik lezyonlarin ortaya ¢ikmasi arasindaki siire farklilik gostermekle birlikte

genellikle 10-20 giin arasindadir (29).



Guttat psoriazis, A grubu [B-hemolitik streptokok enfeksiyonu ile
alevlenebilmektedir (30). A grubu B-hemolitik streptokok enfeksiyonlarinin psoriazise,
siiperantijen etkiyle veya T hiicre aktivasyonu araciligi ile yol actig1r bildirilmistir
(31,32). HIV enfeksiyonu da hastaligi kétiilestirebilen bir etkendir. HIV pozitif

hastalarda psoriazisin siklig1 artmamistir ancak daha siddetli seyreder (1).

Degisik sistemik tedavi ajanlar1 (antimalaryaller, beta-blokerler, lityum, ACE
inhibitorleri, non-steroidal antiinflamatuar ilaglar, tetrasiklinler, simetidin, interferonlar,
interlokinler ve graniilosit koloni stimulan faktorler) psoriazisi tetikleyebilir. Sistemik
kortikosteroid tedavisi almakta olan psoriatik hastalarda tedavinin kesilmesi de

psoriazis lezyonlarinin alevlenmesine yol acabilir (2,30,33).

Hipokalseminin generalize piistiiler psoriazisi tetikledigi bilinmektedir. Vitamin
D3 analoglar1 psoriazisi diizeltebilmesine ragmen, anormal vitamin D3 seviyeleri

hastalig1 kotiilestirebilir. Gebelikte generalize piistiiler psoriazis gelisebilir (1).

Alkol ve sigara da hastalig alevlendirebilir (34).

Uzun siireli agir stres durumlari da psoriaziste sik rastlanan tetikleyici
faktorlerdendir. Stresin, substans P ve vazoaktif intestinal peptit (VIP) gibi
noropeptitler araciligi ile keratinositleri uyararak etkili oldugu bildirilmistir (35).

2.1.3. Patogenez

Psoriazis patogenezi tam olarak aciklanamamakla birlikte, ozellikle T
lenfosit aktivasyonu ve keratinosit hiperproliferasyonu iizerinde durulmaktadir.
Ayrica psoriazisin erken doneminde endotel hiicrelerinin de patogenezde rol
oynayabilecegini destekleyen bulgulara vardir.

2.1.3.1. Immiin sistemde T hiicre aktivasyonu

Psoriazisin patogenezinde en c¢ok iizerinde durulan mekanizma immiin

sistemde T hiicrelerinin aktivasyonudur. T hiicrelerinin psoriazis patogenezindeki



onemini destekleyen bulgular soyle 6zetlenebilir:
-Kobner fenomeni nedeniyle ya da spontan gelisen yeni lezyonlarda ilk goriilen

degisiklik T hiicrelerinin deriye gogiidiir.

-Interferon (IFN)-y intradermal olarak enjekte edildigi bolgede lezyon
olusumuna yol agar.

- Spesifik T hiicre siipresorleri psoriazis tedavisinde etkilidir.

-Psoriazis lezyonlarindan izole edilen T hiicre klonlar1 keratinosit
proliferasyonunu indiikler.
-Psoriazisli bir vericiden alinan kemik iligi, alicida psoriazis lezyonlarinin

olusumuna neden olmaktadir.

-Immiin yetmezlikli fareye, T hiicrelerinin enjekte edilmesi sonrasinda psoriatik

deri lezyonlarinin gelistigi goriilmiistiir (36-39).

Yardimci T (Th) hiicreleri; tipl ve tip2 sitokin iiretme kapasitelerine gore iki
ana grupta incelenebilir. Tipl sitokinler arasinda IFN-y ve TNF-a yer alirken tip2
sitokinler arasinda ise 1L-4 ve IL-5 yer alir. Tipl sitokin iireten Th hiicreleri temel
olarak intraseliiler mikroorganizmalarin ve tiimdr hiicrelerinin, tip2 sitokin iireten Th
hiicreleri ise ekstraseliiler mikroorganizmalarin yok edilmesinde rol oynamaktadir (40).
Psoriazis hastalarinin lezyonlu derisinde ve periferik kanda tipl sitokin yapiminin
artig1 tespit edilmistir. Normal deride T hiicrelerin cogu damar icinde ve lenf
nodlarinin derinlerinde bulunurlar ve "saf" T hiicrelerini (CD45RA+) temsil ederler.
Dermis ve epidermiste nadir bulunan T hiicreleri ise daha O©nceki immiin
aktivasyonlardan kalma "hafiza" T hiicreleridir (CD45RO+). T helper hiicreler
dermiste, T siipressor hiicreler ise cogunlukla epidermis veya dermaoepidermal

bileskede yerlesirler (41,42).

Langerhans hiicreleri ve dermal dendritik hiicreler, deride bulunan 6zellesmis
antijen sunan hiicreler (ASH) dir. Antijeni (Aj) yakalayan ASH’ler deri ile ilgili drenaji
saglayan lenf nodlarina go¢ eder. Lenf nodunda ASH'ler islemden gecmis Aj'i saf T
hiicrelerine sunar. ASH'ler ve T hiicreleri arasindaki iliski antijen spesifik T hiicre

reseptorii (TCR) tarafindan saglanir. ASH; saf T hiicrelerinin hafiza T hiicrelerine ya da



diizenleyici T hiicrelerine doniisiimiinii saglayarak T hiicre aktivasyonunu baslatir

(31,32,43,44).

Aktif T hiicreleri (CD45RO+) "kutanoz lenfosit iligkili antijen" (CLA) eksprese
ederler. CLA, dermisteki endotel hiicre yiizeyinde bulunan adezyon molekiillerine (E-
selektin ve P-selektin) baglanmay1 saglar. Bu baglanma bir taraftan T hiicrelerini
uyararak bu hiicrelerin lenfosit fonksiyonu ile iliskili antijen (LFA)-1 ve ¢ok ge¢ 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 gocii saglanir (31,32,43-45).

Aktif T hiicreleri IFN-y veya TNF-a gibi sitokinler salarak notrofilleri de iceren
diger immiin efektor hiicrelerin inflamasyon alanina toplanmasim saglar. TNF-o ayn
zamanda keratinositlerden "vaskiiler endotelyel hiicre biiyiime faktori" (VEGF) iire-
timini uyararak, epidermal ve vaskiiler hiicrelerin sekonder proliferasyonunu indiikler
(43). IFN-y ve TNF-0, keratinositlerden IL-6, IL-7, IL-8, IL-12, IL-15, IL-18 ile
biiylime faktorlerinin iiretimini de saglar. IL-18 ve IL-12 sinerjik olarak dentritik
hiicreler iizerinde etki gostererek IFN-vy tiretimini arttirir. Aktif T hiicrelerin iirettigi IL-
17, keratinositlerden IL-6 ve IL-8'1 iceren proinflamatuar sitokinlerin iiretimini
arttirmak icin IFN-v ile sinerjik etki gosterir (31,32,43). TNF-a, IL-20, IFN-y ve diger
sitokinler keratinosit hiperproliferasyonuna neden olur. IFN-y ve IL-15, keratinositlerin
apopitoza karsi direncli olmasin1 saglar. Inflamatuar hiicreler ve keratinositler

tarafindan iretilen kemokinler de psoriaziste lokositlerin toplanmasi, adezyonu ve

trafigi icin gereklidir (Sekil 1 ve 2, Tablo 3) (31,32,43-45).
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Sekil 1. T hiicreleri ile keratinosit ve vaskiiler endotel etkilesimi (32).

Dendritik hiicre

Vaskdler endotel

T hiicre aktivasyonuna ek olarak, nonspesifik immiin yamtin da psoriazis
patogenezinde onemli oldugu gosterilmistir. Bu immiin yanit, mikroorganizmalarla
surekli karsilasilan bolgelerde (solunum yollari, gastrointestinal sistem ve deri)
koruyucu rol oynar (46). Yapilan ¢alismalar keratinositlerin, nonspesifik immiin yanitta
rol oynayan peptitler iretebildigini gostermistir. Bu peptitler 13-defensinler ve
katelisidinler olmak iizere iki ana gruba ayrilir ve bakteriyel, viral, fungal patojenlere
karst ilk savunmada yer alirlar. Psoriaziste lezyonlu deride bu peptitlerin yapiminin
normal deriden farkliliklar gosterdigi goriilmiistiir. Defensinlerden hBD-2 ve hBD-3
‘lin psoriatik deride arttig1 tespit edilmistir (47).

Bunun yam sira psoriazisli deride 1s1 sok proteinleri (HSP)-27, -60, ve -70'in
arttig1 goriilmiistiir. Bu proteinler ve ligandlar1 immiin sistemi degisik yollardan aktive

edebilmektedir (48).



Tablo 3. Psoriaziste rol alan mediatorler (Lezyonel derideki durumlari, keratinosit

proliferasyonu ve inflamasyon durumlarina etkileri).

Lezyonel Deri  Keratinosit Inflamasyon
Proliferasyonu

IL-1a 1 1
IL-1p Tl 1
IL-2 1 -
1L-4 = -
IL-5 =
IL-6
IL-7
IL-8
IL-10
IL-11
MGS/GRO
vIP-10
MCP-1
LIF
OSM
TNF-a
IFN-y
GM-CSF
TGF-a
TGF-p
Amphiregulin
ET-1
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Antijenin T hiicrelere
sunumu

T hiicre aktivasyonu

Antijen

CD45RA+
T hiicre

v

CD45RO+

T hiicre Nétrofillerin inflamasyon

alanina toplanmasi

Sitokinlerin etkisiyle
keratinosit
hiperproliferasyonu

v v

Keratinosit
| —] IL-6, IL-7, IL-8

Endotelyal aktivasyon ve
anjiogenezis

Vaskiiler
endotel

Sekil 2. Psoriazisin patogenezi.
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2.1.3.2. Keratinosit hiperproliferasyonu

Normal deride prolifere olan keratinositlerin prolifere olmayan keratinositlere
orant yaklasik %60'tir. Psoriaziste ise bu oran hemen hemen %100'diir ve ortalama
hiicre siklus zamani 311 saatten 36 saate diigmiistiir (31). Psoriaziste ayrica tipl
keratinler olan K16 ve Kl17’yi iceren farkli keratinlerin ekspresyonunda belirgin
degisimler goriiliir (32). Psoriatik deri keratinositleri, normal deri keratinositlerine
kiyasla apopitoza karst direnclidir, bunun IFN-y ve IL-15 gibi psoriatik deride bulunan

baz1 inflamatuvar sitokinlerden kaynaklandig diisiiniilmektedir (31,32).

Psoriazis lezyonlarinda, hiicre proliferasyonunu uyarici etki yapan c-GMP
diizeyinin arttig1, inhibitor etki yapan c-AMP diizeyinin ise azaldigi saptanmustir.
Ayrica keratinositlerin artmis proliferasyonunda, transforme edici biiyiime faktorii
(TGF), TNF-a, amfiregiilin, keratinosit biiyiime faktorii (KGF), epidermal biiyiime fak-
torii (EGF) ve insiilin benzeri biiylime faktorii (IGF) gibi biiylime faktorlerinin ve bu

faktorlerin artmis reseptorlerinin rol oynadig: da diistiniilmektedir (49).

Calismalar, epidermal proliferasyon ve kutandz enflamasyonun lezyonlu
deriyle simirli kalmadigini, tutulum gostermeyen deri alanlarinda da olustugunu
kanitlamistir (50). Uyarilmis keratinositler IL-1a, IL-1p3, TNF-a sekrete ederek endotel
hiicrelerinde adezyon molekiillerinin ekspresyonunu indiikleyebilir ve lenfositlerin
dokuya gociine yol agarak inflamatuvar olaylar1 baglatabilir (3). Kobner fenomeninin

varlig1 bu goriisii desteklemektedir (50).

2.1.3.3. Endotelyal aktivasyon

Psoriaziste dermiste inflamatuar hiicrelerin gosterilmesi, patogenezde erken
donemde dermal vaskiiler endotel hiicrelerinin rol oynadigini diisiindiirmiistiir (51).
Psoriazisli hastalarda lezyonlu bolgelerde daha yogun olmak iizere hem lezyonlu hem
de lezyonsuz deride kapillerlerde endotelyal yariklar gosterilmistir. Ayrica endotel
hiicrelerinde inflamatuvar hiicrelerin adezyonunda rol oynayan interseliiler adezyon

molekiilii 1 (ICAM 1) ve E selektin ekspresyonu saptanmustir (2).
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Keratinositlerden VEGF iiretiminin artmasinin bir sonucu olarak yiizeyel
vaskiiler pleksusda erken donemde dilatasyon ve vaskiiler permeabilite artis1 olur.
Ayrica endotel hiicreleri ic¢in giicli mitojen etkisi de olan VEGF’in, endotel
hiicrelerinde proliferasyona neden oldugu ve psoriaziste anjiyogenezin siirdiiriilmesinde
rol oynadigi saptanmustir. Anjiyogenez ile kronik inflamasyonun birbirine bagiml
oldugu ve inflamasyonu kontrol edebilen ajanlarin anjiyogenezi de kontrol edebildigi

bildirilmistir (49-51).

2.1.4. Klinik

Psoriazis, klinik olarak piistiiler ve non-piistiiler psoriazis olmak iizere iki grupta

siiflandirilabilir (1) (Tablo 4).

Tablo 4. Psoriazisin klinik siniflamasi.

Piistiiler psoriazis Non-piistiiler psoriazis

Generalize piistiiler psoriazis Psoriazis vulgaris

Lokalize piistiiler psoriazis Guttat psoriazis

Psoriatik artrit

Eritrodermik psoriazis

Tiim yas gruplar i¢inde en yaygin goriilen klinik form psoriazis vulgaristir.
Klinik olarak keskin sinirl, iizeri sedefi renkte skuamlarla kapli eritemli plaklar
seklinde izlenir. Klasik yerlesim alanlar1 sach deri, dizler, dirsekler, tirnaklar, gobek ve
sakral bolgedir. Lezyonlarin bu alanlar1 tercih etmesinin nedeni travma ile
aciklanmaktadir. Psoriazis plagimin iistii kiint bir bisturi ile kazinacak olursa skuamlar
kuru, beyaz lameller halinde dokiiliirler. Bu dokiilme diiz bir yiizey iizerine damlayip
kurumus bir mum damlasinin kazinmasi sirasindaki beyazlasma ve tabaka tabaka
kalkmasina benzetilerek mum lekesi fenomeni (signe de la tache de bougie) adim alir.

Bu fenomen parakeratotik hiperkeratozun bir bulgusudur. Psoriazis plaginda
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skuamlarin kaldirilmasindan sonra kazinmaya devam edilecek olursa, lezyondan
yapisik, nemli, bir tabaka kaldirilabilir. Bu, epidermisin dermal papillalar iizerindeki
son tabakasi olup psoriazis i¢in patognomonik bir bulgudur ve son zar fenomeni (last
cuticle phenomenon) olarak bilinir. Plakta kazimaya devam edilirse, skuamlarin
altindan 6nce eritemli bir zemin ortaya c¢ikar ve daha sonra kii¢iik kirmizi noktaciklar
seklinde kanama odaklar1 goriiliir. Bu kanama alanlart uzamis dermal papillalarin
uclarina uymaktadir ve Auspitz belirtisi (sign de Auspitz) olarak bilinir. Iyilesen
psoriazis plaklarmin cevresinde hipopigmente bir zon gelisir. ilk kez 1926 yilinda
Woronoff tarafindan tanimlanan bu belirti, Woronoff halkasi olarak bilinmektedir

(15,52,53).

Guttat psoriazis Ozellikle cocuklarda sik goriilen bir psoriazis tipidir. Akut
baslangicli, cok sayida kiiciik, eritematdz, yagmur damlast seklinde kirmizi-pembe
renkli papiiller seklindedir. Siklikla HLA-CW6 ile birliktelik bildirilmistir. Faringeal
streptokok enfeksiyonu guttat psoriazisi tetikleyen en 6nemli etkendir. Psoriazisin bu

tipinde uzun yillar i¢inde spontan diizelme izlenebilmektedir (1,2,52).

Sach deri, kulaklar, retroaurikuler bolge, kaslar, nazal oluklar, presternal ve
interskapuler bolge gibi seboreik bolgelerin tutuldugu form, seboreik psoriazis olarak
adlandirilir. Psoriazisli olgularin %50 sinde sacli deri tutulumu vardir. Sagh deride
difiiz eritem ve skuam seklinde veya eritemli-skuamli plaklar seklinde izlenebilir.

Genellikle plaklar alinda veya saglarin bittigi cizgide sonlanir (54).

Palmoplantar psoriazis ise, el i¢ci ve ayak tabaninda kirmizi, simetrik, keskin
kenarli, tizerleri yapisik sar1 renkli skuamlarla kapli lezyonlarla karakterizedir. Siklikla
agrili fissiirler de eslik eder. Palmoplantar psoriaziste eritem her zaman gozlenmez,

daha ¢ok skuam hakimdir (55).
Psoriazis lezyonlar1 aksilla, kasiklar, meme altlar1 gibi viicut kivrimlarinda
izlendiginde, invers psoriazis olarak adlandirilir. Sinirlar1 belirgin kirmizi plaklar

seklindedir, siirtiinme ve nemden dolay1 skuam izlenmez (1,2, 52).

Psoriazisde mukoza lezyonu yok kabul edilmektedir, ancak piistiiler psoriazisli
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olgularda dilde migratuar eritematdz lezyonlar tespit edilmistir. Erkeklerde ozellikle
glans peniste ve kadinlarda vulvar bolgede iyi sinirl, hafif kepekli, kirmiz1 plaklar

izlenebilir (1,52).

Tirnak tutulumu hastalarin %10-70’inde bildirilmistir. Nadiren deri lezyonu
olmadan tek basina olabilir. Artropatik psoriaziste tirnak tutulumu daha sik izlenir (56).
El tirnaklart ayak tirnaklarindan daha fazla etkilenmektedir. PsOriazis hem tirnak
yatagini, hem de tirnak matriksini etkileyebilmektedir. Sar1 yag lekeleri psoriazis icin
patognomik sayilan tirnak bulgusudur. Bunun disinda yiiksiik tirnak, onikolizis,
subungual hiperkeratoz, tirnak yatagi anomalileri ve splinter hemorajiler izlenebilir

(1,2,56).

Piistiiler psoriazis steril piistiillerle seyreden bir formdur. Generalize ve lokalize
olmak iizere iki klinik tipi vardir. Generalize form (Von Zumbush) eritemli zeminde
nonfolikiiler piistiiller, yliksek ates ve periyodik ataklarla seyreder. Her iki cinsi de esit
olarak etkiler. Cocuklarda ve eriskinlerde goriilebilir. Ani olarak baslayan hastalikta
lezyonlarin ¢ikmasiyla birlikte ates, genel durum bozuklugu, 16kositoz, sedimentasyon
yiiksekligi ve hipokalsemi goriiliir. Haftalik periyotlar halinde alevlenmeler goriilebilir.
Lokalize tipi (Barber tipi piistiiler psoriazis) palmoplantar bolgede goriiliir. Bu form
kadinlarda ve erigkinlerde daha sik goriiliir. Primer lezyon normal goriintimlii deri
lizerinde ortaya cikan 2-4mm capindaki steril piistiillerdir. Kuruyan piistiiller 8-10

giinde dokiiliirler (57).

Psoriatik artrit, Wright tarafindan tanimlanmis olan bes ayr klinik tablo seklinde
goriiliir; asimetrik oligoatrikiiler artrit, simetrik poliartrit, distal interfalangial eklem
tutulumu, sipinal tutulum, artritis mutilans. En sik goriilen tipi asimetrik oligoartrit olup
bu tabloda diz, ayak bilegi gibi bir biiyiik eklemle birlikte birkac interfalangial eklem
tutulumu bulunur. Romatoid artritte oldugu gibi el ve ayaklarin kiiciik eklemleri, el
bilekleri, ayak bilekleri, dizler ve dirsekleri tutan simetrik poliartrit izlenebilir. Distal
interfalangial eklemlerin inflamasyonu psoriazis 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. Distal

interfalangial eklem tutulumu olanlarin %80-100'tinde goriiliir (58-60). Psoriazisli
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vakalarin yaklagik olarak iigte birinde asemptomatik sakroileitis gelismektedir.
Cogunlukla asimetrik olan bu sakroileitise spondilit de eslik edebilir. Artritis mutilans
klinik olarak, erozif artrit, deformite, dizilimi bozulmus sublukse eklemlerin s6z konusu
oldugu bir klinik tablodur. Bu tablo, destriiksiyon sonucu kisalmis falankslarin iizerinde
olusan deri kivrimlar1 nedeniyle "opera diirbiinii" deformitesi olarak bilinmektedir (60-

62).

2.1.5. Prognoz

Psoriazisin seyri oldukca degiskendir ve hastalifin baslangi¢ yasi, lezyonlarin
lokalizasyonu, psoriazisin klinik tipi, hastanin tedaviye uyumu prognoz agisindan
Oonemlidir. Bazi hastalarda lezyonlar uzun siire stabil kalirken bazilarinda yeni lezyon
cikist devam etmektedir. Sinirh siirelerle lezyonsuz donemler goriilebilir ve nadiren tam
iyilesme de izlenebilir. Psoriazis vulgariste en sik izlenen komplikasyon atipik psoriazis

sekillerine doniisebilmesidir (2,52).

Psoriazise bir cok sistemik hastalik eslik edebilmektedir. Eklem tutulumlari
acisindan aymi grupta siniflandirilan psoriazis ve inflamatuar barsak hastaliklar
arasindaki iliski cesitli arastirmalarda gosterilmistir. Genel popiilasyonda psoriazis
sitklig1 yaklasik %?2-3 iken, Crohn hastaligi olanlarda psoriazis sikligt %9 olarak
bildirilmistir (63). Psoriazis hastalar1 kardiyovaskiiler hastaliklar icin de risk
tasimaktadir (64). Psoriazis hastalarinda artmis plazma homosistein ve lipit
konsantrasyonlarinin aterotrombotik komplikasyon gelisiminde Onemli rolii oldugu
savunulmustur (65). Bir calismada uzun yillardir psoriazis tanist olan hastalarin
ekokardiyografik incelemelerinde hafif diastolik disfonksiyon tespit edilmistir (66).
Israil’den yapilan genis serili bir calismada ise, psoriazisde diabetes mellitus ve

ateroskleroz sikliginin yiiksek oldugu bildirilmistir (67).

2.1.6. Histopatoloji

Erken evre lezyonlardaki ilk dermatopatolojik bulgular; dermiste hafif, ylizeysel
perivaskiiler hiicre infiltrasyonu, dermal papillalarda kapiller dilatasyon, konjesyon ve

O0dem, tek tek eritrosit ekstravazasyonudur. Bunlar1 takiben, epidermisin alt hiicre
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katmanlarinda fokal spongioz ve lenfositik ekzositoz gelisir. Notrofiller epidermisde
yer yer Kogoj'un spongioform mikropiistiilleri seklinde gozlenir. Psoriazisin baslangi¢
lezyonlarinda epidermal hiperplazi minimaldir, papillamatoz ve uzamis Rete ¢ikintilari

da izlenmeyebilir (1,2,68).

Ileri evre lezyonlarda ise yiizeyel dermisde yogun lenfositik infiltrasyon ve
dermal papillarda dilate ve kivrintili kapillerler izlenir. Bu kapillerler belirgin
papillamatozis ve incelmis suprapapiller bolgeler nedeni ile bazal keratinositlere
yapisik bicimde yer alirlar. Psoriatik lezyonlarda korneum tabakasi parakeratotik hal
almaktadir. Parakeratotik korneum icinde Munro mikroabseleri olarak adlandirilan
notrofilik birikimler oldukga tipiktir. Graniiler tabaka incelmis, yer yer kaybolmustur.

Epidermal hiperplazi bu donemde oldukga belirgin olarak gézlenmektedir (1,68).

2.1.7. Klinik skorlama

Psoriazis siddetini belirlemek amaciyla en sik kullanilan klinik skorlama sistemi
psoriazis alan siddet indeksi (PASI)’dir. PASI, dort viicut bolgesindeki (bas [b], govde
[g], Uist ekstremite [u], alt ekstremite [a]), eritem (E), indiirasyon (I) ve deskuamasyon
(D) derecesinin belirlenmesi ile hesaplanir. PASI hesaplanirken su formiil kullanilr:
0.1x(Eb+Ib+Db)xAb + 0.2x(Eu+lu+Du)xAu + 0.3x(Eg+lg+Dg)xAg +
0.4x(Ea+la+Da)xAa. Formiilde ‘A’ i¢in verilecek deger psoriazis lezyonlarinin
yayginliglt %10’un altinda ise 1, %10-29 ise 2, %30-49 ise 3, %50-69 ise 4, %70-89 ise
5, %90-100 ise 6 olarak belirlenir. Eritem (E), indiirasyon (I) ve deskuamasyon (D) i¢in
verilecek degerler semptom yoksa 0, hafif ise 1, orta ise 2, belirgin ise 3, siddetli ise 4

olarak belirlenir (69).

2.1.8. Tedavi

Psoriazis tedavisinde ana hedef hastay1 uzun siire remisyonda tutmak, relapslari
onlemek ve hastanin yasam kalitesini yiikseltmek olmalidir. Bu nedenle psoriazis
tedavisinde ila¢ secimi yapilirken ilaglara baglh toksisite ve yan etkiler de goz Oniine
almip degerlendirilmelidir. Hafif olgularda topikal tedaviler yeterli olurken orta ve
siddetli olgularda, psoriatik artritte, eritrodermik ve piistiiler psoriazisli olgularda

sistemik tedaviler tercih edilir (70) (Tablo 5).
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Tablo 5. Psoriazis tedavisinde kullanilan ilaclar.

Topikal tedaviler Sistemik tedaviler Fototerapi
Kortikosteroidler Metotreksat PUVA
Salisilik asit Asitretin dbUVB
Nemlendiriciler Siklosporin UVB
Antralin Hidroksiiire
Kalsipotrien 6-tiyoguanin
Tazaroten Fumarik asit esterleri
Takrolimus Mikofenolat mofetil
Pimekrolimus Biyolojik ajanlar

-Alefasept

-Efalizumab

-Etanersept

-Infliksimab

Genel prensip olarak kalin skuamli psoriazis plaklarinda once keratolitik tedavi
uygulamak gereklidir, boylece diger topikal ajanlarin penetrasyonu artirilabilir. Salisilik
asit en sik kullanilan keratolitik olup, genellikle %3-6 oranlarinda yeterli etki saglar.

Okliizyon uygulandiginda keratolitik etki daha da artar (71,72).

Topikal kortikosteroidler en sik kullanilan tedaviler olup etkilerini
antiproliferatif, antiinflamatuar ve immiinstipresif 6zellikleri ile gosterirler. Lezyonlarin
lokalizasyonuna gore topikal steroidin potensi ve formu belirlenir. Palmoplantar
psoriaziste yiiksek potens topikal kortikosteroid tercih edilir (71-73). Topikal
kortikosteroidlerin antralin, tazaroten ve vitamin D3 analoglari ile kombinasyonlar1 da

oldukca etkili bulunmustur (74).
Topikal kortikosteroidler ile salisilik asit kombine halde kullanilabilmektedir.
Yapilan bir calismada, mometazon furoat ile %S5 salisilik asit kombinasyonu her iki

ajanin tek tek kullanilmalarindan daha etkili bulunmustur.(75)

Nemlendiriciler, stratum korneumu hidrate ederek deskuamasyonu hizlandirirlar.

Tedavi aras1 donemlerde kullanilmalari kurulugu engelleyerek relaps gelismesini
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geciktirir (76).

Vitamin D analoglari, kortikosteroidlerden sonra en sik kullanilan ajanlar
konumuna gelmistir. Kronik plak tip psoriaziste diger psoriazis formlarina gore
etkinligi daha yiiksektir. Toplam deri yiizeyinin %40'1ndan daha azinin tutuldugu
olgularda kullanilir. Topikal kortikosteroidler ile kombine kullanilabilmektedir (71).
Bir calismada hafta sonu siiperpotent kortikosteroid, hafta ici kalsipotrien kullanim ile
6 ayda %76 remisyon elde edilirken, hafta sonu siiperpotent kortikosteroid hafta ici

plasebo kullanimi ile %40 remisyon elde edilmistir (77).

Antralin, antipsoriatik-antimitotik etkili bir ajan olup irritasyon ve boyanma
yaptigr icin kullanimi oldukca azalmistir. Katranin antiproliferatif ve antipruritik
etkileri vardir, giinlimiizde kullanimi olduk¢a azalmistir. Sagh deri psoriazisi igin

sampuanlarin i¢inde %5-20 konsantrasyonlarinda kullanilir (71,76,78).

Tazaroten, topikal bir retinoid olup etkisini keratinosit diferasiyasyonunu artirip,
proliferasyonu azaltarak gosterir. Viicut yilizeyinin %10'undan daha azinmi tutan
vakalarda kullanilir (71). Kontrollii ¢alismalarda plasebo ve flusinonidden daha etkili
oldugu tespit edilmistir. Potent kortikosteroidlerle kombine edildiginde etkinlik artar

(76).

Topikal tedavilerle remisyon siireleri degerlendirildiginde; kortikosteroidlerden
flusinonid ile 84 giinde %355 relaps, betametazon dipropionat ile 90 giinde %66, 180
giinde %80 relaps tespit edilmistir. Antralin ile remisyon siireleri 120-180 giin kadardir.
Kalsipotrien ile ortalama relapssiz siire 43 giin olarak tespit edilmistir. Tazaroten %0.1

jel ile 90 giinde %18 relaps saptanmustir (79).
Orta veya siddetli psoriazis olgularinda ise, sistemik ilac tedavisi veya fototerapi
tercih edilir. En sik kullanilan tedaviler metotreksat, asitretin, PUVA ve siklosporin

tedavileridir (80).

Metotreksat, psoriazis tedavisinde en etkili ilaglardan biridir. Ozellikle psoriatik

artritte oldukca etkilidir. Psoriatik eritroderma ve piistiller psoriazis gibi siddetli
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formlarin tedavisinde de endikedir. Retinoidler, piistiller ve eritrodermik psoriazis
monoterapisinde oldukga etkilidir. Plak ve guttat psoriazisde yavas etkilidir. Asitretin,
diisiikk dozlarda alindiginda PUVA ve UVB ile iyi tolere edilir (81,82). Siklosporin,
psoriazisin her formunda etkili bir ilag olmasina ragmen kisa siireli kullanimlarda daha

giivenlidir. Metotreksata gore yanit biraz daha yavastir (83).

Psoriaziste PUVA, UVA, UVB ve dbUVB tedavileri de kullanilabilmektedir.
Eritrodermik ve generalize piistiller psoriazisin PUVA ile tedavisi giic olmasina
ragmen, temelde tiim psoriazis tipleri PUVA'ya cevap vermektedir. Psoriaziste dar bant
UVB, en az PUVA kadar etkili bulunmustur. Remisyon daha kisa siirede gelisir ve

uzun donem yan etkileri daha azdir (84).

Bununla birlikte, monoterapi etkisiz oldugunda veya toksisiteye yol actiginda
birka¢ ajan kombine olarak kullanilabilir. Kombine tedaviyle daha hizli cevap alinip

yan etkiler azaltilabilir (80,85).

Topikal kortikosteroidlerin PUVA ile kombinasyonu iyilesme ve remisyon
stiresini  kisaltmaktadir. Topikal kortikosteroidlerin UVB ile kombinasyonu ise
terapotik bir avantaj saglamaz. Bu yilizden rutinde UV tedavileri ile kombine

edilmemeli, sadece direncli lezyonlarda uygulanmalidir (78).

Retinoidlerin UVB veya PUVA ile kombinasyonu oldukca etkilidir. Oral
izotretinoin, fototerapi ile kombinasyonda asitretin ve etretinat kadar etkilidir.
Retinoidler, siklosporin dahil olmak {iizere diger psoriazis tedavileri ile kombine
kullanilabilirler (82). Metotreksat ve fototerapi kombinasyonu skuamoz hiicreli
karsinom riskini arttirdi@i i¢in rutinde tercih edilmez. Siklosporin ve fototerapi

kombinasyonu kanser riskini artirmasi nedeniyle kontrendikedir (85,86).

Diger bir tedavi modeli olan doniisiimlii tedavi ile toksik etkiler azaltilabilir.
Yaygin psoriazisli ve metotreksata direncli olgularda, siklosporin ve asitretinin ardigik
olarak kullanimi etkin bir tedavi secenegidir (82). Yeni biyolojik tedavi ajanlar1 da hem

doniisiimliic hem de kombinasyon tedavilerinde kullanilabilmektedir (85,87). Siddetli

20



olgularda UVB, PUVA, metotreksat, asitretin, siklosporin ve biyolojik ajanlar

doniisiimlii olarak kullanilabilir (88).

Excimer lazer, psoriazis tedavisinde alternatif bir tedavi olarak sunulmaktadir.
Psoriazis hastalarinin 308 nm excimer lazer ile tedavisinin yapildig1 ¢ok merkezli bir
calismada hastalarin %72’sinde 10 seansta lezyonlarin en az %75’ inde diizelme oldugu

bildirilmistir (89).

2.2. Endotelinler

Endotelinler (ET), bilinen en giiclii vazokonstriktor molekiillerdir (90). Ik defa
1985 yilinda Hickey ve ark. (91) tarafindan, "endotensin veya endothelial contracting
faktor" olarak tanimlanmig, 1988 yilinda Yanagisawa ve ark. (92) tarafindan kiiltiirii
yapilmis domuz aortu endotel hiicrelerinden izole edilmistir. Kimyasal yapilari,
akrepler ve yilanlar tarafindan yapilan ve bir norotoksin olan sarafatoksinlere benzer.
Endotelinler degisik organizmalarin ¢esitli hiicre kiiltiirlerinden elde edilmektedir (93).
Genis dagilimi, otojenite ve erigkin hayati esnasindaki ekspresyonlari, hiicre igi
faktorler olarak primer rolleri ve biyolojik etkilerinin kompleksligi nedeniyle otokoidler

ve sitokinler olarak kabul edilmektedirler (94).

Endotelinler 21 aminoasitten olusan polipeptit ailesinin bir iiyesidir. Yapilarina
katilan aminoasitler arasindaki ¢ok az farkliliklarla; endotelin-1 (ET-1), endotelin-2
(ET-2) ve endotelin-3 (ET-3) olmak iizere ii¢ izoformu vardir (Sekil 3) (95,96).
Karboksil ucundaki 7. ve 11. aminoasitler ile amino ucundaki 1. ve 3. aminoasitler
arasinda iki tane zincir ici disiilfit bagi vardir. izopepditler arasindaki temel fark, amino

ucundaki segmentlerdedir (97).

Endotelin A (ETA) ve endotelin B (ETB) olmak iizere birbirine benzer iki
endotelin reseptorii tanimlanmistir. Bu reseptorler glikoproteinlerden olusmuslardir.
ETA reseptorii, en yiiksek afiniteyi ET1’e gosterirken, ETB reseptorii her li¢ forma esit

derecede afinite gosterir. Etkilerini G proteinler araciligi ile olustururlar (90,95,97).
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Endotelin-1 (ET-1)

EEED-

Endotelin-2 (ET-2)

Sekil 3. Endotelinlerin molekiiler yapilari (97).

ET reseptorlerinin ¢esitli dokulardaki farkli dagilimi, endotelinlerin farkl etkiler
olusturmasina sebep olur. ETA reseptorleri kalp, beyin, damar diiz kas hiicrelerinde
sentezlenir ve ET-1"in kasici etkisinden sorumludur. ETB reseptorleri ise bobrekler,
uterus, santral sinir sistemi ve endotel hiicrelerinde daha yogun bulunmaktadir.
Endotelinlerin endotel yiizeyinde bulunan ETB reseptorii ile etkilesimi sonucunda
endotel hiicrelerinden nitrik oksit (NO) ve prostasiklin (PGI,) aciga cikarak
vazodilatasyona yol agar (97,98).

Endotelin sentezi, endotelin doniistiiriici  enzimler (ECE) tarafindan
gerceklestirilir. Hiicre membranina bagl bir metalloproteaz olan ECE’nin; ECE-1 ve
ECE-2 olmak iizere iki sekli vardir. ECE-1 cesitli hiicrelerden izole edilmistir ve 758
aminoasitlik i¢ membrana bagl bir enzimdir. ECE-1, ET-1’1 ET-2 ve ET-3’den daha
etkili parcalar. ECE-1 m-RNA’s1 en fazla endotelde yapilir, fakat adrenal bezler,
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akcigerler, bobrekler ve bagirsaklarda da yapilabilir. Dagilimi1 ET-1"e benzer (Sekil 4)
(99,100).

Endotel hiicresinde endotelinlere ait sekretuar graniillerin bulunmayisi, bunlarin
hiicre i¢inde depo edilmedigini, ¢esitli kimyasal ve mekanik uyarilara yanit olarak hizla
sentezlenip salindiklarimi gosterir. Endotelinlerin salimmmina sebep oldugu bilinen
faktorler arasinda; trombin, transforme edici biiyiime faktorii (TGF), IL-la, TNF,
epinefrin, norepinefrin, anjiotensin, arjinin, vazopressin, siklosporin, bombesin,
kortizol, diisiik dansiteli lipoproteinler, hiperkolesterolemi, iskemi, hipoksi ve stres
degisiklikleri yer alir. ET-1 sentezini inhibe eden maddeler arasinda ise, atrial
natritiretik peptid (ANP), prostasiklin ve NO gibi vazodilatatorler sayilabilir
(90,97,101,102).

Cesitli hormonlar, hipoksi

v d v

\ mRMNA
212 amino asid ‘[
- Prepro ET-1
Endopeptidaz
38 amino asid ¥
Blylk ET-1

21 amino asid ECE

Sekil 4. Endotelin-1’in sentezi (99).
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ET-1 vazokonstriktor etkisini protein kinaz C aktivasyonu ve hiicresel kalsiyum
artis1 iizerinden gosterir. Reseptor-endotelin birlesmesini takiben, G-proteinleri de
reseptore baglanarak fosfolipaz C’yi aktifler. Fosfolipaz C’nin aktive olmasi,
fosfotidilinositoliin hidrolizine sebep olur. Hidroliz sonucu; inositol 1,4,5 trifosfat (IP3)
ve diacilgliserol olusur (DAG). IPs;, sarkoplazmik retikulumdaki depolardan Ca*’
serbestlestirir ve intraselliiler Ca*™ artisina neden olur. Intraselliiler Ca'™;
norotransmitter serbestlesmesini, saliniminmi ve hiicresel kontraktil mekanizmayi aktive
eden miyozin hafif zincir kinazim da iceren cesitli enzimlerin aktivasyonunu ve diger
mekanizmalart diizenler. ET ler vaskiiler diiz kas hiicresi, bobrek, hepatositler ve

fibroblastlarda bu sinyal ileti yolu iizerinden etkili olurlar (99-101,103).

Endotelinler, endotelyal ve nonendotelyal hiicreler tarafindan iiretilebilmektedir.
Makrofajlar, monositler, hepatositler, bobrek mezengial hiicreleri, vaskiiler diiz kas
hiicreleri, endotelyal hiicreler ve ¢esitli tiimor hiicrelerinin endotelin iirettikleri tespit
edilmistir. Cesitli hiicre kiiltiirlerinde mitogenezi kuvvetli sekilde stimiile ettikleri
bildirilmistir. IL-8, IL-1p, TNF-a gibi sitokinlerin etkisi ile keratinositlerden de ET-1
sentezlenebilmektedir. Sentezlenen ET-1, keratinositler iizerine otokrin biiyiime faktorii
etkisi gosterir ve keratinosit proliferasyonunu kronik olarak uyarir (4,5). Ayrica

vaskiiler endotel biiyiime faktorii (VEGF) yoluyla anjiogenezisi de uyarir (6,7).

Endotelinlerin ¢esitli viicut sistemleri iizerine olan etkilerinin anlasilmasi ile
bunlarin istenmeyen etkilerini ortadan kaldiracak reseptor antagonistleri iizerinde
calisilmaya baslanmistir. Bu amagla, son yillarda degisik kompetatif ET reseptor
antagonistleri tanimlanmistir. Bu antagonistlerin cogu ETA reseptoriiniin spesifik
antagonist olup ET-1’in yol actig1 kasilmay1 onler. Son yillarda sentetik analoglar1 da
tretilmistir. Bunlar ET-1 in kasic1 etkilerinin yani sira fosfoinozitol metabolizmasi ve
mitogenez lizerine olan etkilerini de bloke etmektedir. Bunlarin ¢ogu heniiz deneme
asamasindadir. Oral yolla uygulanabilen ve peptit yapisinda olmayan bosentan yeni

kesfedilmis giiclii bir ET reseptor antagonistidir (104).
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2.3. Nitrik oksit

Nitrik oksit (NO), esas olarak damar endoteli tarafindan iiretilen ve cesitli
endojen hormonlarin damar gevsetici eylemlerine aracilik eden bir molekiildiir (Sekil

5). Temel olarak vazoaktif, antitiimoral ve antimikrobiyal etkileri vardir (105).

OH X
Sekil 5. Nitrik oksitin yapisi.

NO, nonaromatik bir aminoasit olan L-arginin'in nitrik oksit sentaz (NOS)
enzimi ile L-sitruline doniisiimii sirasinda olusur (Sekil 6). NO, ¢ok kisa Omiirlii bir
molekiildiir; hizla oksitlenerek nitrit (NO,) ve nitrata (NO3) doniisiir. Bu nedenle, serum

nitrit ve nitrat diizeylerinin tespiti serum NO’in gostergesi olacaktir (105,106).

Han akimm
mmglman etken

*u"ﬂzmlilmmijrler

inflamasyon |

L-arg
wcs&ms "‘

+

Endotelyal
hiicre

"/Has hiicresi N .55 GC cGMP

GTP

Sekil 6. Nitrik oksitin sentezi (106).
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NOS, sitokrom P-450 tipinde bir enzimdir. Konstitiisyonel NOS (cNOS) ve
indiiklenebilen NOS (iNOS) olmak iizere iki temel izoformu bulunur. cNOS endotelyal
(eNOS) ve noronal NOS (nNOS) olarak iki alt gruba ayrilir (105-107). NOS formlari
hem bulunduklar hiicre tipleri, hem de iiretilen NO'in miktar1 bakimindan farkliliklar
gosterirler. iNOS’1n, keratinositler, Langerhans hiicreleri, fibroblastlar, endotel ve
damar diiz kas hiicreleri, makrofajlar, nétrofiller, mast hiicreleri gibi derideki bir¢ok
hiicrede bulundugu, eNOS’1n esas olarak endotel hiicrelerinde, nNOS’1n ise dermis ve
epidermisteki sinirlerde, melanositler ve keratinositlerde bulundugu saptanmistir (106-

108).

Hiicreler i¢inde siirekli olarak eksprese edilen cNOS, kisa patlamalar halinde az
miktarda NO salinimina yol agar. iNOS immiinolojik veya inflamatuvar uyarilardan
sonra eksprese olur, siirekli ve ¢cok miktarda NO iiretir. cNOS hiicreler arasi sinyal
iletiminde rol oynayarak vazodilatasyon ve norotransmisyona aracilik eder. iNOS
konak savunmasinda etkili olur, ayrica sitotoksik ve immiin diizenleyici eylemleri

vardir (105-109).

iNOS, basta inflamatuvar sitokinler olmak iizere c¢esitli faktorlerle
indiiklenebilir, bunlar i¢inde IFN-y anahtar sitokindir. iNOS indiiksiyonunu engelleyen
bircok sitokin ve farmakolojik madde de bulunmaktadir. Ayrica inflamatuvar
dermatozlarin tedavisinde kullanilan metotreksat, siklosporin, takrolimus ve antralinin,

cesitli mekanizmalarla NO iiretimini engelledigi tespit edilmistir (106,107,110).

cNOS ile diisiik konsantrasyonda olusan NO, guanil siklaz1 aktif hale getirir,
boylece cGMP olusumu artar. cGMP protein kinazlari aktiflestirir, miyozin hafif
zincirlerinin defosforilasyonuna ve kas gevsemesine yol acar. Bunun sonuglari ise
damar gevsemesi, kan basincinda diisme ve yerel kan akiminda artmadir. iNOS ile
yiiksek konsantrasyonda ve siirekli iiretilen NO, hiicredeki Cu™™ ve Fe™ iceren
proteinlerle etkileserek yiiksek Olgiide toksik hidroksil radikalleri aciga c¢ikar. Bunun
sonucunda biiyiik bir oksidatif hasar gelisir. NO toksisitesine yol acan en énemli yol,
siiperoksit anyonu ile birlesip peroksi nitrit olugturmasidir. Peroksi nitrit, hiicreler icin
NO'den daha toksiktir, c¢iinkii bu madde lipit peroksidasyonuna yol agarak hiicre

membran akiskanligini azaltir (106,107).
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NO, diisiik konsantrasyonda T hiicre ¢ogalmasi i¢in gerekli iken, yiiksek
konsantrasyonda aktif Thl hiicrelerinden IFN-y ve IL-2 yapimimi engeller. IL-2'nin
azalmas1 Thl'in ¢ogalmasini onler. NO, Th2 hiicrelerini etkilememektedir. Diisiik
konsantrasyonda NO antiinflamatuar etkiler yaratirken, yiliksek konsantrasyonda

proinflamatuvar etki gosterir (106,107,111).

NO, cesitli mikroorganizmalara, tiimor hiicrelerine ve alloantijenlere karsi
etkilidir. Kontrolsiiz NO yapimi ise, otoimmiin hastaliklarda oldugu gibi hiicreleri

kendi kendine yikima gotiiriir (106,107,111).

NO deri iizerinde de cesitli etkiler olusturur:

Yara iyilesmesinin ilk evresinde inflamasyon mediatorlerine bagh olarak NO
tiretimi baskindir ve bu durum yarada enfeksiyonu onler. Daha sonra artan epidermal
biiytime faktorii (EGF) iiretimi keratinosit ¢ogalmasini hizlandirirken NO iiretimini

baskilar (106,107,112,113).

UV ile 1sinlanmis melanositlerde nNOS ile olusan NO, melanogenezi uyarir.
Hem UVA hem UVB ile iNOS indiiklenerek yogun NO iiretimi gerceklesir. Bu, deriyi
tahrip etmekten ¢ok koruyucu 6zelliktedir. Buna karsilik diisiik doz UV'nin IFN-y veya
TNF-a ile olusan NO iiretimini onemli 6lciide baskiladigir da gosterilmistir. Bu durum

UVB'nin psoriazisteki antiinflamatuar ve tedavi edici etkilerini kismen aciklayabilir

(106,107,113,114).

eNOS ile olusan NO, deri damarlarinda da vazodilatasyon yaratarak istirahat
durumundaki deri kan akimimin devamini saglar. NO’in keratinositlerde VEGF'in

tiretimini arttirarak anjiyogenezi uyardig tespit edilmistir (105,106,112,115).

Keratinositlerin cogalmasi ve farklilagsmasi tizerinde NO'in cift yonlii bir etkisi
vardir. Diisiik NO diizeyleri ¢ogalmada onemli bir artis meydana getirir. Sitokinlerin
etkisiyle uyarilan yiiksek miktarda NO {iiretimi, keratinosit farklilagsmasini arttirir ve
cogalmasim engeller. NO, keratinositlerin ¢ogalmasini uyaran bir sitokin olan IL-8'

arttirirken, ¢ogu hiicrede apoptoza da yol acar. Bu birbiriyle celisen sonuglar yine
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keratinositler ¢evresindeki NO miktarindaki farkliliklarla agiklanmaya calisilmaktadir

(106,107,112).
Yapilan arastirmalarda bir¢ok deri hastaliginda NO'in rolii ortaya konmustur. Bu

dermatozlarin cogunda lezyonlarda iNOS ekspresyonu artmistir. Bu durumun en

belirgin oldugu dermatoz ise psoriazistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta grubu

Calismamiz, Haziran 2006 ile Haziran 2007 tarihleri arasinda Inonii
Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali’'nda yapildi. Calismaya, klinik
bulgular ile tam1 konulmus, 20-60 yas araliginda, sistemik bir hastaligi olmayan 35
kronik plak tip psoriazis hastast alindi. Piistiiler psoriazis, eritrodermik psoriazis,
psoriatik artrit gibi diger psoriazis formlari ¢alismaya dahil edilmedi. Son 10 giindiir
herhangi bir topikal veya sistemik tedavi alan hastalar, sigara icenler, hipertansiyon,
diabetes mellitus, kronik obstriktif akciger hastaligi, kronik bobrek yetmezligi ve kalp

yetmezligi gibi ek bir sistemik hastalig1 olanlar ¢alisma dis1 birakildi.

Calisma oncesi Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulundan onay alind.
Hastalara calisma ile ilgili bilgi verildikten sonra hasta onam formu imzalatildi.
Hastalardan ayrintili bir oykii alinarak yas, cinsiyet, hastaligin siiresi, simdiye kadar
alinan tedaviler, aile hikayesi, eklem agris1 gibi bulgular kaydedildi. Eslik eden
hastaliklar genel fizik muayene ve rutin laboratuar tetkikleri kullanilarak ekarte edildi.
Hastalarin ayrintili olarak dermatolojik muayeneleri yapildi. Hastaligin siddetini
degerlendirmek amaciyla psoriazis alan siddet indeksi (PASI) kullanildi. PASI, dort
viicut bolgesindeki (bas [b], govde [g], iist ekstremite [u], alt ekstremite [a]) eritem (E),
indiirasyon (I) ve deskuamasyon (D) derecesinin belirlenmesi ile hesaplandi. PASI
hesaplanirken su formiil kullanildi: 0.1x(Eb+Ib+Db)xAb + 0.2x(Eu+lu+Du)xAu +
0.3x(Eg+Ig+Dg)xAg + 0.4x(Ea+la+Da)xAa. Formiilde A i¢in verilecek deger psoriazis
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lezyonlarinin yayginligir %10’un altinda ise 1, %10-29 ise 2, %30-49 ise 3, %50-69 ise
4, %70-89 ise 5, %90-100 ise 6 olarak belirlendi. Eritem (E), indiirasyon (I) ve
deskuamasyon (D) i¢in verilecek degerler semptom yoksa 0O, hafif ise 1, orta ise 2,
belirgin ise 3, siddetli ise 4 olarak belirlendi (69). Hastalar; PASI skoruna gore 0-5
arasinda olanlar hafif, 5-15 arasinda olanlar orta ve 15 ve iizeri degerler siddetli olarak

ic gruba ayrildi.

3.2. Kontrol grubu

Sistemik bir hastaligi bulunmayan, herhangi bir ila¢ kullanmayan, sigara
igmeyen, yas ve cinsiyeti hasta grubu ile uyumlu otuz bes saglikli birey kontrol grubu

olarak belirlendi.

3.3. Kan orneklerinin hazirlanmasi

Calismaya alinan hastalara ve kontrol grubuna caligma oncesi 3 giin boyunca
nitrattan fakir (sebze agirlikli yemekler) diyet uygulandi. Her hastadan 12 saat aglhik
sonrasi sabah saat 10:00 da, 5 cc venoz kan alindi. ET-1 ve NO calisilacak numuneler
antikoagiilansiz tiipe kondu. Kan ornekleri alindiktan 20 dakika sonra, 3000 rpm’de 10
dakika santrifiij edildi. Ayrilan serumlar, calisma giiniine kadar -80°C de saklandi.

Serumlar ¢calisma giinii sadece bir kez c¢oziildii.

3.4. Serum NO analizleri

NO, iiretildigi bolgede hizla 6nce nitrite ve daha sonrada nitrata doniisiir. Bu
sebeple serumdaki total nitrat analizi dogrudan NO’in gostergesi olacaktir. Total nitrit
ve nitrat tayini Cortas ve arkadaglarinin (116) metoduna gore yapildi. Metodun temel
prensibi; aktive edilen kadmiyum graniillerinin ortamdaki nitrati, nitrite indirgemesi ve
olusan nitritin Greiss reaktifi ile kirmizimsi bir renk olusturmasi ve bu rengin 548
nm’de okunmasi esasina dayanmaktadir. Kadmiyum graniilleri, gliserin-NaOH
tamponu (0,25 M, pH:9,7) %1’lik sulfanilamid, %1’lik N-Naftiletilendiamin, 5 mmol/L
bakir siilfat, sodyum nitrit, siilfirik asit (0,1 mol/L) cozeltileri refrakter olarak

kullanilmigtir. Kadmiyum graniillerine 5 mmol/L’lik bakir siilfattan 1 ml eklendi, 2
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dakika sonra vortekslenerek kadmiyum aktive edildi. Kadmiyum iizerine 0,5 ml
stipernatant, 0,5 ml gliserin-NaOH tamponu eklendi ve 2 saat boyunca calkalandi.
Boylece dokudaki nitratin kadmiyumla nitrite indirgenmesi saglandi. 2 saat sonra, 0,5
ml indirgenmis sivi alindi, {izerine 0,5 ml Greiss reaktifi eklendi (siilfanilamid+ N-
naftiletilendiamin) 30 dakika inkiibe edildi. Siirenin sonunda spektrofotometre 548
nm’de distile su ile sifirland1 ve numunelerin absorbanlart okundu. Numunelerin nitrit

konsantrasyonlari, hazirlanan sodyum nitrit grafiginden yararlanilarak hesaplandi.

Hasta ve kontrol gruplarinin NO degerleri, nitrit ve nitrat diizeylerinin

ortalamasi alinarak ‘umol/L’birimi ile verildi.

3.5. Serum ET-1 analizi

Serum ET-1 diizeyleri, Cayman marka, insan endothelin-1 kitleri ile ELISA
yontemi kullanilarak calisildi. Sonuglar, hasta ve kontrol grubunun ortalama degerleri

aliarak ‘pg/ml’birimi ile verildi.

3.6. istatistiksel analizler

Verilerin analizi Statistical Package for Social Sciences for Windows (SPSS)
version 13.0 istatistik paket programi kullanilarak yapildi. Psoriazis hastalar1 ve kontrol
grubunun karsilastirilmasinda bagimsiz t testi kullanildi. P degerinin anlamlilik sinir1
0.05 olarak kabul edildi. Aritmetik ortalamalar + SD ile birlikte verildi. Hastalarin
PASI skorlar1 ile ET-1, nitrit (NO,) ve nitrat (NO3) arasindaki korelasyon grafikleri
Sigma Plot Version 10.0 istatistik paket programi ile korelasyon testi kullanilarak
yapild1. Korelasyonun derecesi r* degeri ile bildirildi ve r* degerinin anlamlilik sinir1 <1

olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik bulgular

Calismamizda, klinik olarak kronik plak tip psoriazis tanisi alan otuz bes
hastanin serum Ornekleri degerlendirildi. Bir hasta (hasta no:5) ET-1 ve NO degerleri
cok yiiksek oldugu icin degerlendirme disi birakildi. Hastalarin yas ortalamasi
34.82+11 yil, kontrol grubunun yas ortamasi ise 31.86+8.5 yil idi (p>0.05). Hasta
grubunda cinsiyet dagilimi 20 erkek ve 14 kadin iken kontrol grubunda cinsiyet
dagilimi 21 erkek ve 14 kadind1 (p>0.05). Hastalarin ortalama PASI skoru: 12,41+9,26
(max: 31,80; min: 2,10) olup hafif siddetteki hastalarin sayis1 11 (ortalama PASI=3,9),
orta siddetteki hastalarin sayis1 12 (ortalama PASi= 9,3) ve siddetli hastalarin sayis1 11
(ortalama PASI= 24,2) dir. Calismaya alman psoriazis hastalarinin  demografik

ozellikleri Tablo 6’da gosterilmistir.
4.2. Laboratuar bulgulari
4.2.1. Serum ET-1 diizeyleri
Psoriazis hastalarinda ortalama serum ET-1 degeri 13,7+9,43 pg/ml iken,
kontrol grubunda 9,90+3,05 pg/ml bulundu. Psoriazis hastalar1 ile kontrol grubu

karsilastirlldiginda fark istatistiksel olarak anlamli idi (p= 0.02) (Tablo 7). Ortalama

ET-1 degerleri, siddetli grupta kontrol ve hafif gruba oranla istatistiksel olarak anlaml
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derecede yiiksekti (p<0.05) (Grafik 1, Tablo 3). Hastalarin serum ET-1 degerleri ile
PASI skorlar1 arasinda korelasyon testi yapildiginda, aralarinda direkt korelasyon

oldugu goriildii (r2: 0.130187903) (Grafik 1 ve 3).

Tablo 6. Hastalarin demografik ozellikleri.

Yas Baslama Subjektif | Aile Hastahk
Hasta no (y1i) Cinsiyet siiresi (y1l) sikayet oykiisii siddeti
1 56 E 6 Kasint1 Var Hafif
2 35 E 5 Kasgint1 Yok Hafif
3 33 E 2 Kaginti Var Orta
4 25 K 4 - Var Hafif
5% 36 E 3 Kasinti Yok Siddetli
6 42 K 6 - Yok Orta
7 46 E 40 Kasginti Yok Hafif
8 21 E 2 Kasinti Var Hafif
9 44 E 2 Kasinti Yok Siddetli
10 24 K 10 Kasinti Var Orta
11 30 E 11 - Yok Orta
12 48 E 20 - Yok Siddetli
13 50 E 20 - Yok Siddetli
14 43 K 15 Kasint1 Yok Hafif
15 57 E 10 Kasinti Var Hafif
16 33 E 25 Kasgint1 Yok Siddetli
17 39 K 19 Kasinti Yok Orta
18 42 K 13 Kasint1 Yok Orta
19 37 E 7 - Var Siddetli
20 20 K 9 Kasgint1 Yok Hafif
21 22 K 6 Kasgint1 Var Orta
22 28 E 8 Kasint1 Yok Orta
23 30 E 10 Kasint1 Yok Hafif
24 28 E 11 - Yok Siddetli
25 35 K 5 Kasint1 Yok Siddetli
26 24 E 4 Kasgint1 Var Orta
27 34 K 8 Kasiti Yok Siddetli
28 20 E 2 Kasint1 Var Hafif
29 22 K 2 - Yok Siddetli
30 24 E 6 Kasgint1 Var Orta
31 21 E 3 Kaginti Yok Siddetli
32 32 K 8 Kaginti Yok Hafif
33 41 K 1 Kasint1 Var Orta
34 40 K 4 Kasinti Var Orta
35 58 E 10 Kasgint1 Yok Siddetli

* Hastanin ET-1 ve NO degerleri ¢ok yiiksek oldugundan ¢alismadan ¢ikarildi
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4.2.2. Serum NO; ve NO; diizeyleri

Psoriazis hastalarinda ortalama serum NO, degerleri 42,77+14,28 umol/L, NO3
degerleri 39,04+14,68 umol/L kontrol grubunda ise sirasi ile, 37,53+10,72 umol/L ve
33,76+10,56 umol/L bulundu. Psoriazis hastalar1 ile kontrol grubunun NO, ve NO3
degerleri karsilastirildiginda, fark istatistiksel olarak anlaml degildi (p>0.05) (Tablo 7).
Ortalama NO, ve NOjs degerleri siddetli grupta kontrol ve hafif gruba oranla
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p<0.05). Hafif grupta ise, kontrol
grubuna oranla diisiiktii ancak bu fark istatitiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).
Hastalarin serum NO, ve NO; degerleri ile PASI skorlar1 arasinda korelasyon testi
yapildiginda, aralarinda direkt korelasyon oldugu goriildii (NO, ile PASI arasinda
’=0.1480276813, NO; ile PASI arasinda r2=0.132121912) (Grafik 2, 4 ve 5) (Tablo 8).

ET-1
(pg/ml) 207
18-

16-
14-

Kontrol Hafif Orta Siddetli

Grafik 1. Hasta ve kontrol grubu ortalama ET-1 degerleri.
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Grafik 2. Hasta ve kontrol grubu ortalama NO degerleri.

Tablo 7. Hasta ve kontrol grubu serum ET-1, NO, ve NO; degerlerinin

karsilastirmasi*
Hasta Kontrol |
ET-1 (pg/ml) 13,7£9,43 9,90+3,05 0,02%*
NO; (umol/L) 42,77+£14,28 37,53+£10,72 0,08
NO; (umol/L) 39,04+14,68 33,76+10,56 0,09

* Degerler ‘ortalama + standart sapma’olarak verilmistir.

** p<0.05 (istatistiksel olarak anlamli degerler)
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Tablo 8. Hastalik siddeti ile serum ET-1, NO, ve NOj; degerlerinin karsilagtirmasi*

Hastalk siddeti ET-1 (pg/ml) NO, (umol/L) NO; (umol/L)
Kontrol 9,90+3,05 37,53+10,72 33,76%+10,56
Hafif 10,34+4,75 35,50+5,28 31,66+5,38
Orta 12,58+9,74 41,36+9,6 37,86+10,2
Siddetli 18,34+11,36 52,13+19,70 48,27+20,36
P p1=0,7 p1=05 p1=05
p2=0,1 p2=0.2 p2=0.2
p3=0,000%* p3=0,003%* p3=0,003%*
p4=0,4 p4=0,08 p4=0,08
p5=0,2 p5=0,1 p5=0,1
p6=0,04%* p6=0,01%* p6=0,01%*

* Degerler ‘ortalama + standart sapma’olarak verilmistir.

** p<0.05 (istatistiksel olarak anlamli degerler)

p1: Hafif ve kontrol grubunun karsilastirilmasi

p2: Orta ve kontrol grubun karsilagtirmasi

p3: Siddetli ve kontrol grubun karsilastirmast

p4: Hafif ve orta grubun karsilagtiritlmasi

p5: Orta ve siddetli grubun karsilastirmast

p6: Hafif ve siddetli grubun karsilagtirmasi
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Grafik 3. Hastalarin PASI skorlar1 ile ET-1 degerleri arasindaki korelasyon.
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Grafik 5. Hastalarin PASI skorlar1 ile NO; degerleri arasindaki korelasyon.
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5. TARTISMA

Psoriazis, etyolojisi tam olarak bilinmeyen, kronik seyirli bir deri hastaligidir.
Tiirk toplumunda %1,3 civarinda goriilmektedir (16). Erkek ve kadinlarda esit siklikta
gozlenir. Etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte; genetik yatkinlik, fiziksel
travmalar, enfeksiyonlar, cesitli ilaglar, stres gibi bir¢cok etken suglanmistir (1).
Hastaligin  patogenezinde cesitli  hipotezler ileri siiriilmektedir. Keratinosit
proliferasyonunda artis ve immiin sistem aktivasyonu patogenezde en cok iizerinde
durulan mekanizmalardir (3,19). NO ve ET-1 in bir¢ok inflamatuar durum ile iligkisinin
tespit edilmesi {izerine, son zamanlarda psoriazis ile aralarindaki iliski de arastirmalara

konu olmustur.

Endotelin-1; 21 aminoasitten olusan, endotelyal ve nonendotelyal hiicreler
(makrofajlar, monositler, hepatositler, bobrek mezengial hiicreleri, vaskiiler diiz kas
hiicreleri, keratinositler ve ¢esitli tiimor hiicreleri) tarafindan iiretilebilen bir peptittir.
Temel olarak vazokonstriktor etkisi mevcuttur ve bir ¢ok vaskiiler patolojinin
gostergesi olabilmektedir (90,97,101,102). Er ve arkadaslarimin (117) Behget
hastalarinda yaptiklar1 bir calismada, serum ET-1 diizeyi kontrol grubundan yiiksek
bulunmus ve bu yiiksekligin aktif grupta inaktif gruba oranla daha fazla oldugu tespit
edilmistir. Bu calismada ayrica okiiler tutulumu olanlarda serum ET-1 diizeyinin daha
fazla yiikseldigi bulunmustur. Calisma sonucunda endotelinlerin okiiler vaskiiler

hasarlar1 gosterebilecek bir parametre oldugu bildirilmistir.
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Endotelin-1’in akciger, karaciger ve prostat kanserlerinde de yiikseldigi tesbit
edilmis ve cesitli proto-onkogenlerin ekspresyonunda gorev aldigi bildirilmistir. Nitrik
oksit de endoteline benzer sekilde kanser hiicreleri tarafindan sekrete edilebilmektedir.
Aktinik keratoz ve bazal hiicreli karsinom (BCC)’da, NO ve ET-1,2 diizeylerinin
bakildig1 bir ¢calismada NO seviyesi BCC de kontrole oranla istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmus, aktinik keratozda ise kontrole oranla istatistiksel olarak
anlamli olmayan hafif yiikselme tespit edilmistir. ET-1,2 diizeyi ise hem BCC hem de
aktinik keratozda kontrole oranla istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur. UVB’nin neden oldugu hiperkeratinizasyon sonucu, TNF-a, IL-1a, IL-8
gibi sitokinlerin iiretimi artmaktadir. Bu sitokinler keratinosit kaynakli ET sentezini
artirmakta ve ETB reseptorlerinin uyarilmas: ile de NO sentezi artmaktadir. Her iki
molekiil de ¢esitli biiyiime faktorlerini artirarak ve ayrica potansiyel mitojenik etkileri

ve otokrin biiylime faktorii etkisi ile tiimoriin biiyiimesine neden olabilmektedir (118).

In-vitro calismalarda IL-8’in ET-1 sentezini indiikledigi, her ikisinin de
keratinositler icin mutajenik  faktor olarak etki ettigi ve Keratinosit
hiperproliferasyonuna yol acgtig1 gosterilmistir (119,120). Trevisan ve arkadaslar1 (121),
psoriazis hastalarinda plazma ET-1 ve ET-2 diizeylerini kontrole oranla yiiksek
bulmuslardir. Daha sonra 46 psoriazis vulgaris hastasi ile yapilan bir ¢alismada, plazma
ve doku ET diizeyleri kontrole oranla anlamli derecede yiiksek bulunmustur (122).
Bonifati ve arkadaglar1 (123), psoriaziste hastalarinin serum ve doku ET-1 diizeyleri ile
serum IL-8 diizeyilerini arastirmig, hastalarda kontrole oranla, hem serum hem de doku
ET diizeylerini anlaml derecede yiiksek bulmuslardir. Caligmada, hastalarin serum ET-
1 diizeyi ile PASI skorlar1 arasinda direk korelasyon saptanmistir. Bu calismada ayrica,
psoriazis hastalarinin lezyon bolgelerindeki ET-1 konsantrasyonu lezyonsuz deriye
oranla yiiksek bulunmus ve lezyonel derideki IL-8 diizeyi ile ET-1 konsantrasyonlari
arasinda da direkt korelasyon saptanmistir. ET-1in IL-8 veya TNF-a gibi mediatorler
ile indiiklendigi ve bu sekilde psoriazis patogenezinde rol oynadig: ifade edilmistir.
Bizim calismamizda, bu calismalara benzer sekilde ET-1 diizeyi kontrol grubuna oranla
yiiksek tespit edilmis ve bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Ayrica
hastalarimizin PASI skorlari ile serum ET-1 diizeyleri arasinda direkt bir korelasyon

saptanmistir.
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Zachariae ve arkadaslar1 (124), 71 siddetli psoriazis hastasi ile yaptiklar1 bir
calismada, sadece topikal tedavi alan hastalari, siklosporin A, metotreksat, asitretin ve
hidroksiiire gibi sistemik tedavi alanlar ve kontrol grubu ile karsilastirmiglardir. Bu
calismada, psoriazis hastalarindaki serum ET diizeyleri kontrole oranla anlaml
derecede yiiksek bulunmustur. Serum ET diizeyindeki bu yiikseklik en cok siklosporin
alan hastalarda olurken, metotreksat kullanan hastalardaki yiikselmenin topikal ve diger
tedavilerden fazla oldugu goriilmiistiir. Endotelindeki bu yiikselmenin, keratinositlerden
ve genislemis damarlardan kaynaklandigi bildirilmistir. Bu calismada, serum ET
yiiksekliginin psoriazis tedavisiyle ve siklosporinin toksisitesi ile iliskili olabilecegi

savunulmustur.

Nitrik oksit 1s1ya dayaniksiz ve stabil olmayan bir bilesiktir. Kisa siirede nitrit ve
daha sonra da nitrata doniisiir. Bu nedenle calismamizda serum NO diizeyinin
gostergesi olarak nitrit ve nitrat diizeyleri calisilmistir. NO; cNOS tarafindan
noronlarda ve endotelyal hiicrelerden sentezlenirken iNOS enzimi araciligiyla;
Iokositler, makrofajlar ve mezengial hiicrelerden sentezlenemektedir. Endoteldeki
cNOS tarafindan iiretilen kiiciik miktarlardaki NO, diiz kas kasilmasina gevseme yaniti
olarak salinir, trombosit ve 1okositlerin endotele yapigsmasini saglar. Bununla birlikte
asirt miktarda iiretimi doku hasar1 yaratir ve immiin yaniti bozar (125,130). NO,
vaskiiler permeabilite artisina ve vazodilatasyona yol acmaktadir. Siklooksijenazi
aktive eder ve TNF-a iiretimini stiimiile eder (125-127,130). Endotel hiicreleri
tarafindan sentezlenebilen NO vaskiiler sistem i¢in onemli bir belirte¢cdir. Tiirkiye’den
yapilan bir caligmada, Behcet hastaligi (BH) ile NO arasindaki iligkiyi arastirmak i¢in
27 aktif ve 25 inaktif Behget hastasi degerlendirilmistir. Bu ¢alismada, total serum nitrit
seviyesi, BH’da kontrole oranla anlamli derecede yiiksek bulunmustur. BH’daki
ortalama serum nitrit seviyesi, aktif BH grubunda inaktif BH grubuna oranla anlaml
derecede yiiksek olarak tesbit edilmistir. IL-1 ve TNF-o gibi sitokinlerin etkisi ile
endotel hiicrelerinden NO sentezi artabilmektedir. Bu nedenle BH daki inflamasyona
sekonder olarak NO’in yiikselmis olabilecegi ifade edilmistir (128). Jacob (129),
kirmizi dermatozlar olarak adlandirdigi rozase ve eritrodermik psoriaziste, serum NO
seviyelerinde ylikselme saptamamistir. Calismada, rozase etyopatogenezinde NO’in rol

oynamadig1 ifade edilmistir.
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Clancy ve ark. (130), sistemik lupus eritematozus ve romatoid artrit gibi
otoimmiin durumlarda NO’in yiikseldigini, NO’in otoimmiinite ve inflamasyonda
onemli bir rol oynadigimm aciklamiglardir. Siebra ve arkadaslari (131), 22 pemfigus
hastasi ile yaptiklar1 bir calismada, serum NO diizeyi ile lezyonel derideki iNOS enzimi
diizeylerinin kontrol grubuna oranla yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Bu calismada,
derinin otoimmiin bir bozuklugu olan pemfigus lezyonlarinda mevcut olan inflamatuar
hiicrelerin, NO iiretimi i¢in 6nemli bir kaynak olusturdugu ve NO yiiksekliginin, artmis

reaktif nitrojen radikalleri nedeniyle indirekt olarak yiikseldigi ifade edilmistir.

Akne vulgaris tanis1 konmus hastalar ile yapilan bir ¢alismada, plazma nitrit ve
nitrat diizeylerinin kontrole oranla anlamli derecede yiikseldigi bulunmustur.
Calismada, artmis olan plazma nitrit/nitrat diizeylerinin akne lezyonlarinda artmig NO
tiretimine bagli oldugu, NO’in mitojenik ve proliferatif etkisi ile keratinositlerin
hiperproliferasyonuna yol acarak keratin ve sebum birikimine neden olabilecegi ifade
edilmistir. Bu calismada, akne lezyonlarinda meydana gelen inflamasyon sonucunda
aktiflenen inflamatuar hiicrelerin IL-1f ve TNF-a gibi proinflamatuar mediatorler
yoluyla NO sentezini indiikleyebilecegi, olusan NO’in ise potansiyel mitojenik etkileri
ile keratinosit ve mast hiicrelerinin proliferasyonuna neden olabilecegi belirtilmistir

(132).

Kolb-Bachofen ve arkadaslar1 (133), psoriatik plaklarda iNOS ekspresyonunun
arttigim  gostermislerdir.  NO’in  proinlamatuar veya antiinflematuar 6zelligi,
konsantrasyonuna bagh olarak degismekle birlikte, psoriaziste proinflamatuar 6zellige
sahiptir (134). Cals-Gierson ve Ormerod (135), NO’in keratinosit proliferasyonu ve
anjiogenezde rol alan VEGF gibi mediatorlerin salinimini stimiile ettigini aciklamiglar
ve NO seviyesi diisiik oldugunda keratinosit proliferasyonuna, yiiksek oldugunda ise

diferasiyasyona yol ac¢tigini ifade etmislerdir.

Gokhale ve arkadaslarinin (134) yaptiklart calismada, 36 aktif psoriazis
hastasinda NO diizeylerine bakilmis ve kontrol grubu ile karsilastirilmistir. 36 hastanin
30’u kronik plak tip psoriazis, 4 eritrodermi, 2 hasta generalize piistiiler psoriazis olup,
kronik plak tip psoriazisi olan hastalarda NO diizeyleri, hastaligin siddeti ile korele

bulunmustur. Caligmamizda, ortalama nitrit ve nitrat diizeyleri, hasta grubunda kontrol
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grubuna oranla yiiksek bulunmus, ancak bu yiikseklik istatistiksel olarak anlaml
bulunmamustir. Ortalama nitrit ve nitrat degerleri siddetli grupta kontrol ve hafif gruba
oranla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu. Hafif grupta ise kontrole
oranla istatitiksel olarak anlamli olmayan bir diisiikliik saptandi. Hastalarimizin
ortalama nitrit ve nitrat degerleri kontrol grubundan yiiksek bulunmustur ancak
aralarindaki istatistiksel anlamsizligin hafif gruptaki NO diizeylerinin diisiikliigiinden
kaynaklandigin1 diisiinmekteyiz. Calismamizda ayrica, bu calismaya benzer sekilde
hastalarin serum NO degerleri ile PASI skorlari arasinda direkt bir korelasyon tesbit

edilmistir.

Orem ve ark.(136), aktif ve inaktif fazdaki 17 psoriazis hastasinda NO
seviyesine bakmuslar ve PASI 16.5 ve iizerindeki hastalarda NO iiretiminin artmis
oldugunu gozlemlemislerdir. Ayrica NO seviyeleri ile hastalik siddeti arasinda pozitif
bir korelasyon gozlenmistir. Bu ¢alismada inaktif fazdaki psoriazis hastalarinda (ort.
PASI= 1.7) NO seviyesi diisik bulunmustur. Calismamizda bu ¢alismaya benzer
sekilde hafif siddetteki grupta (ortalama PASIi= 3,9) NO seviyesi kontrole oranla diisiik
bulunurken, siddetli grupta (ortalama PASI= 24,2) yiiksek bulunmustur.

Ormerod ve ark. (137), psoriazisli hastalarin normal derisine NO-salgilatici
krem siiriilmesinin, T lenfosit ve endotel hiicreleri i¢in gerekli markirlart artirdigini
tespit etmislerdir. Ayrica psoriatik plaklara NG monomethyl L arginine gibi iNOS
inhibitorlerin uygulandiktan sonra NO sentezinin azaldig1 gosterilmistir (138). Diger
taraftan Morhenn (139), psoriatik plaklara nitrogliserin gibi nitrik oksit vericileri
uygulandiktan sonra tablonun kétiilestigini gostermistir. Nazami ve ark. (140), iNOS
ekspresyonunu bloke eden statinlerin psoriazis benzeri durumlarda etkili olabilecegini

savunmuglardir.

Sonug olarak, psoriazisteki inflamatuar siirecte, artan 1L-8, IL-1a, TNF-a gibi
mediatorlerin etkisi ile keratinositlerden ET-1 sentezlenmektedir. ET-1, otokrin
biiylime faktorii etkisiyle keratinosit hiperproliferasyonuna yol a¢gmaktadir. Yine ET-
I’in dermal papillalardaki mikrodamarlarda mitojenik etkisi ile anjiogenezis
indiiklenmektedir. Ayrica, inflamatuar mediatorlerin etkisiyle keratinositlerden iNOS

ekspresyonu indiiklenmekte ve NO sentezlenmektedir. ET-1, ETB reseptorlerini
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uyararak NO artisina katkida bulunmaktadir. Bulgularimiz daha onceki az sayida
yapilmis klinik caligmalar1 destekler niteliktedir, fakat NO ve ET’nin bir arada
degerlendirildigi tek calisma olmasi bakimindan digerlerinden farklilik gostermektedir.
Calismamizda, psoriazis hastalarinda serum ET-1 ve NO diizeyleri kontrol grubuna
oranla yiiksek bulunmustur. Bu yiikseklik ET-1 de istatistiksel olarak anlamli iken, NO,
ve NOj3; de anlamli bulunmamustir. Ayrica hastalarin serum ET-1 ve NO diizeylerinin,
hastalik siddeti (PASI skoru) ile korele oldugu bulunmustur. Bu bulgular, ET-1 ve
NO’in psoriazis patogenezinde rol oynayabilecegini desteklemektedir. Bununla birlikte,
selektif iNOS inhibitorlerinin ve ET reseptor blokorlerinin psoriazis tedavisinde
kullanilabilirligini ve ne derecede etkili oldugunu gosterecek klinik ¢aligmalara ihtiyag

vardir.

44



6. SONUCLAR

1. Psoriaziste ortalama serum ET-1 diizeyi kontrol grubundan yiiksek bulunmustur. Bu

yiikseklik istatistiksel olarak anlaml idi.

2. Hastalarin PASI skorlar ile serum ET-1 diizeyleri arasinda direkt bir korelasyon

mevcuttu.

3. Psoriaziste ortalama serum NO, ve NO; diizeyleri kontrol grubundan yiiksek

bulunmustur. Bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli degildi.

4. Hastalarin PASI skoru ile serum NO, ve NOj diizeyleri arasinda direkt bir

korelasyon mevcuttu.
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7. OZET

PSORIAZIS HASTALARINDA
SERUM ENDOTELIN-1 VE NiTRiK OKSIT DUZEYLERININ
HASTALIGIN SIDDETI iLE iLISKIiSi

Psoriazis, giiclii bir genetik yatkinli§i olan kronik, inflamatuar bir deri
hastaligidir. Hastalik; diinya popiilasyonunun %1-3’iinde goriiliir, erkek ve kadinlarda
esit siklikta izlenir. PsOriazisin etyopatogenezi heniiz tam olarak anlasilamamistir.
Giiniimiizde psoriazisle iliskili bircok gen tesbit edilmistir ancak cevresel
tetikleyicilerin bu genler iizerindeki etkileri ve hastaligin patogenezindeki rolleri agik
degildir. Keratinositler sitokin ve biiyiime faktorleri iiretebilir ve bunlardan bazilar
otokrin yolla hiicre proliferasyonunu uyarabilir. Endotelinler (ET), ET-1, ET-2 ve ET-3
olarak adlandirilan ii¢ vazoaktif peptit ailesidir. Psoriaziste interlokin (IL)-8, IL-1,
timor nekroz faktorii (TNF)-a gibi sitokinlerin etkisi ile keratinositlerden
sentezlenebilir. Sentezlenen ET-1, keratinositler {izerine otokrin biiyiime faktorii etkisi
gosterir ve Keratinosit proliferasyonunu kronik olarak uyarir. Artmis olan ET-1
muhtemelen ETB reseptorleri araciligi ile nitrik oksit (NO) sentezini de uyarir. Nitrik
oksit ise bir ¢ok fizyolojik ve patolojik olayda rol alan ve lokal olarak sentezlenen bir
habercidir. Nitrik oksit sentaz (NOS) enziminin izoformlar1 araciligiyla arjininden
sentezlenir. Proinflamatuar sitokinlerden IL-1a ve TNF-a ayn1 zamanda NO sentezini
de uyarir. Artan NO iiretimi ise keratinosit proliferasyonunu arttirir. Psoriaziste, ET-1

ve NO diizeylerinin psoriatik doku ve serumda arttig1 bulunmustur.
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Calismamizda, psoriaziste serum ET-1 ve NO diizeylerinin hastaligin siddeti ile
iliskisini saptamak amac¢lanmistir. Calismaya 34 psoriazis hastast ve 35 kisilik kontrol
grubu alindi. Hastalarin yas ortalamasi 34.82+11 ve kontrol grubunun yas ortalamasi
31.86+8.5 yil idi (p>0.05). Hastalarin ve kontrol grubunun cinsiyet dagilimi benzerdi.
Hastaligin siddeti psoriazis alan siddet indeksi (PASI) kullanilarak belirlendi. Hastalar,
hastaligin siddetine gore hafif (PASI:0-5), orta (PASI:5-15) ve siddetli (PASI:15 ve
tizeri) olarak gruplandirildi. Hasta ve kontrol grubundan kan oOrnekleri alinarak
degerlendirildi. Serum ET-1 diizeyleri ELIZA yontemi kullanilarak belirlendi. Nitrik
oksit lokal olarak etki gosteren, yar1 omrii kisa bir molekiildiir ve ol¢iimii oldukca
zordur. Bu nedenle serum NO diizeyinin gostergesi olarak son iiriinleri olan nitrit (NO;)
ve nitrat (NO3) diizeyleri kullanilir. Serum NO diizeyleri greiss reaktan1 kullanilarak
belirlendi. Istatistiksel analizlerde bagimsiz t testi kullamldi. Istatistiksel anlamlilik

p<0.05 olarak kabul edildi.

Psoriazis hastalarinda ortalama serum ET-1 degeri 13,7+£9,43 pg/ml, kontrol
grubunda 9,9043,05 pg/ml idi (p<0.05). Hastalarin serum ET-1 degerleri ile PASI

skorlar1 arasinda direkt bir korelasyon tesbit edildi.

Psoriazis hastalarinda ortalama serum NO, degeri 42,77+14,28 umol/L, kontrol
grubunda 37,53+10,72 umol/L idi. Hasta ve kontrol gruplar1 karsilastirildiginda fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Psoriazis hastalarinda ortalama NO3 degeri
39,04+14,68 umol/L, kontrol grubunda 33,76+10,56 pumol/L idi. Hasta ve kontrol
gruplan karsilastirlldiginda fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Hastalarin
serum NO, ve NOj degerleri ile PASI skorlar1 arasinda, ET-1’e benzer sekilde direkt
bir korelasyon tesbit edildi.

Sonug olarak; kronik plak tip psoriaziste serum ET-1 ve NO diizeyleri artmig
olup, hastalik siddeti ile direkt korelasyon mevcuttur. Bu bulgular psoriazis
patogenezinde ET ve NO’in rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Hastalik siddeti ile
korelasyon gostermesi nedeniyle, bu iki parametre psoriazis siddetinin 6l¢iilmesinde bir

kriter olarak kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: Psoriazis, PASI, Endotelin, Nitrik oksit
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8. SUMMARY

THE RELATIONSHIP BETWEEN
SERUM ENDOTHELIN-1 AND NITRIC OXIDE LEVELS
AND SEVERITY OF PSORIASIS

Psoriasis is a chronic inflammatory skin disease with a strong genetic
background. The disease occurs in 1-3% of the world’s population, equally in males
and females. Etiopathology of psoriasis has not been fully understood yet. To date,
some psoriasis-susceptibility genes have been identified but their role in disease
pathogenesis and the effect of environmental triggers on these genes is not clear.
Keratinocytes can produce cytokines and growth factors, and some of these can
stimulate cell proliferation through an autocrine loop. Endothelins are a family of three
vasoactive peptides, termed endothelin (ET)-1, ET-2 and ET-3. Inflammatory cytokines
such as interloukin (IL)-1B, IL-8, tumor necrosis factor (TNF)-a increase the
production of ET-1 that in turn may lead to the chronic stimulation of keratinocyte
proliferation. Increased production of ET, probably via ETB receptors, increases NO
secretion. Nitric oxide (NO) is a locally synthesized messenger with many
physiological and pathological activities. It is synthesized from arginine by isoforms of
nitric oxide synthase (NOS) enzymes. Proinflammatory cytokines including IL—1a and
TNF-a also induce iNOS and thereby increase NO production. Increased production of
NO increases keratinocyte proliferation. High levels of ET-1 and NO have been found

in psoriatic skin and in the serum of patients with psoriasis.
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The present study aims to determine the serum levels of ET-1 and NO in
psoriasis and figure out the relationship between the severity of disease. Thirty four
patients with psoriasis and 35 healthy individuals were included in the study. The mean
age of patients were 34.82+11 and the mean age of controls were 31.86+8.5 years
(p>0.05). Patients’ and controls’ sex distrubitions were similar. The patiens were
divided as mild (PASI: 0-5), moderate (PASI: 5-15), severe (PASI: 15 and over)
according to disease severity. Blood samples were collected from the patients, and
controls. Serum ET-1 levels were determined with ELISA method. NO acts locally and
has a brief half-life, and the measurement of the NO radical itself is difficult. For this
reason, determination of the stable end product of NO metabolism, total nitrite (NO,)
and nitrate (NOs3), in serum is usually used as a marker of NO production. NO was
quantified by measurements of the NO metabolite nitrite and nitrate by using the Griess
reagent as previously described. Independent t test was used for statistical analysis and

p<0.05 was considered as significant.

According to our results; the mean ET-1 level was 13,7+9,43 pg/ml in psoriasis
and 9,90+£3,05 pg/ml in control group (p<0.05). Direct correlations found between

serum ET-1 levels and PASI score of psoriasis.

The mean NO, levels were 42,77+14,28 umol/L in psoriasis and 37,53+10,72
umol/L in control group. There was no statistically meaningfull difference between
them (p>0.05). The mean NO; levels were 39,04+14,68 umol/L in psoriasis and
33,76£10,56 pmol/L in control group. There was also no statistically meaningfull
difference between them (p>0.05). Direct correlations were found between serum NO

levels and PASI scores of psoriasis as in ET-1 levels.

In conclusion, serum ET-1 and NO levels were found as high in psoriasis. We
found direct corelations between ET-1, NO levels and PASI scores. Our results suggest
that ET-1 and NO may have a role in the pathogenesis of psoriasis. Moreover, these

two parameters may be used as indicators of disease severity.

Key words: Psoriasis, PASI, Endothelin, Nitric oxide
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