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GIRIS

Psoriasis, eritemli skuamh plaklarla seyreden, kronik seyirli, hiperproliferasyonla
karakterize, T hiicre aracih inflamatuar bir deri hastaligidir (42, 55). Inflamatuar bir hastalik
oldugundan dolay: l6kositlerin artigmna bagh reaktif oksijen iiriinleri ve lipid peroksidasyonu
artrms bulunmustur (53, 83, 90). Psoriasisin siddeti ile iligkili olarak antioksidan sistemlerde
defekt olduguna dair veriler bulunmaktadir (48, 90).

Psoriasiste tedavi seceneklerinden biri de; darbant Ultraviyol-B (UVB)’dir. 311 nm
dalga boyunda 151k yayan Philips TL-O1 floresan lambalar1 ilk olarak, 1984 yilinda Van
Weelden ve ark. tarafindan gelistirilmistir (15). Darbant UVB’nin DNA hasar1 olusturduguna
dair bircok calisma mevcuttur (30, 44, 46, 86, 107). UV radyasyonu, oksidatif stres sonucu
reaktif oksijen Uriinleri ve serbest radikaller olusturarak DNA hasarma yol acip kanser
msidansmi artirabilir (30, 49).

Vitamin E, viicudun major lipid faz antioksidani olup, diyetle alinabildigi halde insan
icin en ¢ok kullanllan formu o-tokoferol formudur (79). En temel antioksidan gorevi, lipid
peroksidasyonunu engellemek ve serbest radikalleri temizlemektir (18, 52, 79). Vitamin E’nin
UV ile olusan deri hasarm azalttigina ve deri kanserini engelledigine dair bircok caligma
mevcuttur (14, 49, 78, 81, 98).

DNA hasarmi dlgmek amach degisik yontemler olmasmna karsin, yeni ve sensitif bir
yontem olan Comet teknigi ya da single cell jel elektroforez, alkali ortamda tek sarmal ya da
cift sarmal kiriklarin1 saptamaya olanak saglar (11).

Bu bilgilerden yola c¢ikarak, bu c¢alhsmada psoriasisin sik kullamlan tedavi
yontemlerinden biri olan darbant UVB’nin ve vitamin E’nin DNA kiriklar1 {izerine etkilerinin

saptanmast amaclanmis olup, bunun icin DNA hasarmi 6lgmede hassas bir yontem olan



Comet teknigi kullanldmustir. Darbant UVB ve vitamin E’nin, psoriasisin klinigi iizerine

etkinligi Psoriasis Area and Severity Index (PASI) skorlama sistemi ile degerlendirilmistir.



GENEL BILGILER

A-PSORIASIS

Psoriasis, keskin sinirh, eritemli plak veya papiiller lizerinde yerlesmis parlak, sedef-
beyaz skuamlarla karakterize, etyolojisi tam olarak bilinmeyen inflamatuar ve
hiperproliferatif bir deri hastaligidir (4, 22). Skuamlarin renginden dolayi, halk arasinda
“Sedef hastalig1” olarak bilinmektedir (4). Son zamanlarda kronik, immiin aracili inflamatuar
bir hastalik olarak tanimlanmaktadir (41).

TARIHCE

Psoriasis bilinen en eski deri hastaliklarndan birisidir. Hipokrat (M.O. 416-377) ilk
olarak psOriasisi tanimlamak amachh “psora” ve “lepra” terimlerini kullanmustir (23).
Yunanca’da “psora” terimi kasintii ve skuamh deri hastaliklarmi tanimlamak igin
kullamlnustir. Celsus (M.O. 25 - M.S. 45), giiniimiiziin psoriasisi olan antiteyi ilk kez
betimleyen yazar olmus ve bu hastali§i impetigonun ikinci bir formu saymistir. Robert Willan
(1757-1812), 1798’de “lepra greacorum” ve “psora leprosa” adlariyla iki ayr1 antite
tammlayarak lepra ile psoriasisi aywrmis ve psoriasisin klasik klinik betimlemesini yaparak ilk
kez ©zel bir hastalik oldugunu ortaya koymustur (43). Ferdinand von Hebra (1816-1880)
1841’de hastaligin tek bir antite oldugunu ayrintilariyla ortaya koymus ve “psoriasis”
sozciiglinii bu 6zel hastaliga veren ilk kisi olmustur (13, 43).

EPIDEMIiYOLOJI

Dermatoloji  kliniklerine  bagvuran  hastalarim  %6-8’ini  psoriasis  hastalar1
olusturmaktadir (13). Irksal farklihklar, cografik ve cevresel farklihklardan dolayr diinya

genelinde insidans1 degismektedir. Psoriasis insidans1 Giiney Amerika’da %0.97, Almanya’da



%1.3, Biiyiik Britanya’da %1.6, Hollanda’da %1.7 ve Isvegte %?2.3 tiir. Bat1 Afrika ve kuzey
Amerika zencilerinde psoriasis nadir olarak goriiliir. Japonlarda ve eskimolarda hastahik
insidansi1 yine diisiiktiir (23). Psoriasis prevalansi cesitli iilkeler ve wrklar arasinda %0.5-%4.6
arasinda degismektedir (43).

Farber ve ark.nin yaptig1 61 cift ikiz caligmasinda psoriasis patogenezinde genetik
faktorlerin roliinii destekleyen kamtlar elde edilmistir. Cesitli psoriatik popiilasyonlarda HLA
(Human leukocyte antigens) antijenleri calisilmis ve HLA-30, -B13, -B17, -B27, -B39, -B57,
-Bw57, -Cw2, -Cw6, -Cw7, -DR4, -DR7 yiiksek oranlarda belirlenmistir. Alaska, Kanada,
Amerika yerlileri ve Amazon populasyonunda psoriasisin hemen hi¢ goriilmemesi HLA-B13
ve HLA-B17 tiplerinin diisiik oranda bulunmasina baglanmaktadir. Psoriasisli hastalarda belli
HLA tipleri ile baslangic yas1 ve klinik Ozellikler arasinda iliski olduguda ileri siiriilmiistiir
(43). Baslangic yas1 ve HLA tipine gore iki alt tip tanimlanmigtir:

1. “L.Tip (erken baslangicl tipi)”: 40 yastan Once baglar, HLA-Cw6, -B57 ve -DR7
genel popiilasyondan daha sik saptanir. Ailesel kalitim vardir. Hastaliktan sorumlu
olan genler kromozom 4q6p, 16q, 17q ve 20p lizerinde yer alr.

2. “2.Tip (ge¢ baslangich tipi)”: 40 yas iizerinde baslar, HLA birlikteligi zayiftir. Ailesel
risk artis1 yoktur. Eklem ve tirnak tutulumu daha belirgindir. En sik birliktelik HLA-
Cw2 iledir (13, 43).

Psoriatik artrit HLA-B27 ile, eritrodermik psoriasis HLA-B13 ve HLA-B17 ile, guttat
psoriasis HLA-Cw6 ile, piistiiler psoriasis HLA-B17 ve -B27 ile daha sik birliktelik gosterir
(43).

Psoriasis kadin ve erkeklerde esit siklikta goriiliir (23). Ancak Danimarka’da yapilan
3892 olguluk taramada psoriasis prevalansit erkeklerde %4.2, kadmnlarda %3.3 olarak

saptanmistir (20, 43). Cesitli calismalarda gosterildigi iizere bircok hastada psoriasis



lezyonlari ilk olarak hayatm iiciincii dekadinda olusmaktadir. Ik bulgularin erkekte goriilme
yas1 ortalama 29, kadinda 27°dir (23). Baz1 calismalarda ise hastaligin baglama yasinin 20-30
ile 50-60 yaslarda artis gosterdigi saptanmustir. Erken yasta baslangic, aile Oykiisiiniin
bulunmas1 durumunda hastaligin prognozu daha kotii seyretmektedir (7).

Kundak¢r ve ark.nin Tiirkiye’de yaptiklar1 bir calismada psoriasis prevalanst %1.3
olarak saptanmustir. Ayrica hastahgm kadinlarda 1.5 kat daha sik ve erken baslangich
oldugunu one siirmiislerdir. Pozitif aile oykiisii ise yaklasik %30 olarak tespit edilmistir (43,
57).

KLINIK OZELLIiKLER

Psoriasis lezyonlar1 dort ana Ozellikten olusur: keskin smirl hatta sahip olmasi,
yiizeyinde yapisik olmayan giimiis rengi skuam varhgi, skuamin altindaki deride homojen
eritem olmasi ve Auspitz belirtisinin bulunmasidir. Auspitz isareti, psoriasisin eritroskuamoz
lezyonlarmin spesifik 6zelliklerindendir. Psoriatik plagin tizerindeki hiperkeratotik skuam
mekanik olarak kazinir. Skuamlar kuru, beyaz lameller halinde dokiiliirler. Bu dokiilme, diiz
bir yiizey iizerine damlaylp kurumus bir mum damlasmm kazinmasi swrasindaki beyazlagma
ve tabaka tabaka kalkmasma benzetilerek “Mum lekesi belirtisi” adim alr (4, 23). Kazima
islemine birka¢ saniye devam edilirse parlak eritematéz yiizeyinde kiiciik kanama odaklar
gozlenir. Buna da “Auspitz belirtisi” denir. Auspitz belirtisi, tamisal ozellige sahiptir ancak
inverse ya da piistiiler psoriasiste olusmaz. Psoriasisi, benzer klinik durumlardan ayirdetmede
yararh olabilir (23).

Auspitz isaretine ek olarak, Koebner fenomeni yaklasik %20 hastada saptanir. Spesifik
olmayan bir travma sonrasi, bu travma bolgesinde psoriasis lezyonlarinin gelismesidir (23).
Koebner fenomeni pozitifligi, hastahgm aktif doneminde oldugunu ve bu dénemde her tiirlii

uyarana hastalikta alevlenme seklinde yanit verecegini isaret etmektedir (10).



Psoriasisde skuaml plakta kazimaya devam edilecek olursa, lezyondan yapisik, nemli,
bir tabaka kaldirilabilir. Buna “Son zar fenomeni” denir. Bu, epidermisin dermal papillalar
izerindeki son tabakasi olup psoriasis i¢in patognomonik bir bulgudur (3).

Iyilesen psoriasis plaklarmmn ¢evresinde milimetrelerle  6lciilebilen  eritemsiz
hipopigmente bir zon gelisir ve bu belirti “Woronoff halkasr” olarak bilinir (4).

Mukozal lezyonlar ¢ok nadir olup, bildirilenler de tartismalidir. Dil, agiz mukozasi, goz
ve vulvada lezyon bildirilmistir. Pratik olarak psoriasis vulgariste mukoza lezyonu yok kabul
edilebilir. Glans peniste sik¢a yerlesir. Skuamsiz veya ¢ok ince skuamli, eritemli papiiler,
yuvarlak plaklar goriiliir (4).

Psoriasis lezyonlar1 goz ve goz cevresinde yerlestigi zaman blefarit, konjunktivit, keratit
ve deri lezyonlariyla paralel olarak kserosis ve simblefaron goriilebilir (4).

Psoriasis deri tutulumu olan hastalarin %50 kadarmda el tinak tutulumu, %35
kadarinda ayak tirnak tutulumu goriiliir. Psoriatik artriti olan hastalarin ise %80’inde hem
ayak hem el tirnaklarinin tutuldugu goriilmiistiir (68). Sonucta artriti olan hastalarda tirnak
degisiklikleri daha fazla goriliir (23) ve el twnaklar, ayak tirnaklarindan daha sik
tutulmaktadir (100). Tirnak psoriasisi cocuklarda ise sik (%17) goriilmemektedir. Tirnak
tutulum siddeti ile deri bulgularinin siddeti arasinda iligki yoktur ancak psoriasisin siiresi ile
tirnak tutulum insidans1 arasinda iliski vardwr. El twnak tutulumunda goriilen tirnak
degisiklikleri sikhk sirasina gore; yiiksiik tirnak, kirmuzimsi-yaglh lekeler (salmon lekeleri),
onikolizis, subungual hiperkeratoz, siddetli tirnak distrofileri ve splinter hemorajiler’dir. Ayak
tirnak tutulumunda genellikle subungual hiperkeratoz ve tirnak plaginda diffiiz sari-
kahverengi renk degisikligi birlikte bulunur. Onikolizis, siddetli twnak plag yiizey

bozukluklar1 ve splinter hemorajiler de olabilir (100).



Psoriasisli olgularin %50’inde sach deri tutulumu vardir. Generalize, plak tip psoriasish
hastalarin cogunda yasamlarinin bir doneminde sach deri tutulumu goriiliir. Guttat psoriasiste
saclt deri tutulumu ¢ok ender iken, eritrodermik ve piistiiler psoriasiste oldukca sik rastlanir.
Son yillarda malassezia ovalisin psoriasisli sach deride ¢ok miktarda goriilmesi nedeni ile
etyolojide rol oynadigi diisiiniilmektedir (12). Sach deri psoriasisi 0zellikle ¢ocuklarda ve
genclerde baslangic lezyonu olarak goriilebilir. Lokalize olanlar genellikle basin arka
tarafinda yerlesirken, yaygin tipler ise sach deri smirinda biterler. Alm sach deri smirinda

yerleserek korona yapabilirler (4).

Psoriasisin klinik olarak smiflandirilmasi (22)

1- Non-piistiiler psoriasis

Psoriasis vulgaris (erken ve gec baslangich)
Psoriatik eritrodermi

2- Piistiiler psoriasis

Jeneralize piistiiler psoriasis (Von Zumbusch tipi)

Aniiler piistiiler psoriasis

Impetigo herpetiformis

Lokalize piistiiler psoriasis - Palmoplantar piistiiler psoriasis

- Akrodermatitis continua of Hallopeau
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1-Non-piistiiler psoriasis
Psoriasis Vulgaris

Bu klinik form en sik goriilenidir. Keskin smirli, eritemli skuaml lezyonlar aylarca ya
da yillarca siirebilir. Predileksiyon bolgeleri, dizler, dirsekler, sach deri, kulak arkasi ve
lumbosakral bolgedir (23). 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 ayasi biiyiikliigiinde olanlar (3-10 cm) “plak psoriasis™; el
ayasindan daha biiyiik olanlar “placard psoriasis” admi ahrlar (4). Tek ve kiiciik lezyonlar
birleserek harita benzeri smir olusturursa “psoriasis jeografika”, lezyonlar laterale dogru
genisleyip bircok plagin birlesmesiyle sirsine sekiller olusursa “psoriasis gyrata” olarak
isimlendirilir.  Genellikle merkezde kismi iyilesme goriiliir ve yuvarlak lezyonlarla
sonuglanirsa “annular psoriasis” adim alir (23).

Psoriasis inversa’da psoriasis lezyonlari, axilla, genitokrural bolge, boyun gibi deri
katlant1 bolgelerinde goriiliir. Burada skuam goriilmez ve lezyonlar parlak, keskin kenarh
eritemli plak seklinde kendini gosterir (23).

Palmo-plantar psoriasiste yerlesim genellikle simetriktir, psoriasis vulgarise oranla
daha cok skuam hakimdir. Skuamlarm kahnhgi bazen bir keratoderma goriiniimii verebilir.
Eritem her zaman bulunmayabildigi gibi oldugu zaman da sarimsi goriinebilir (4).

Eruptif (Guttat) psoriasis: Tipik olarak bu form gévdenin iist kisminda ve proksimal
ekstremitelerde 0.5-1.5 cm capinda kiigiik lezyonlar seklindedir. Bu form, erken yasta
baslayan psoriasis icin karakteristiktir ve siklikla geng¢ eriskinlerde goriiliir. Streptokokal

bogaz enfeksiyonu genellikle baslangicta ya da guttat psoriasisin alevlenmesinde rol oynar
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(23). Faringeal streptokok tasiyicihigmin eradikasyonu i¢in penisilin, sefalosporin veya
rifampisin kullanilabilir (73).
Psoriatik Eritrodermi

Jeneralize psoriasisli hastalarin  %2’inde goriilebilir (68). Psoriatik eritrodermi,
hastahigim yiiz, el, ayak, tirnak, govde ve ekstremiteler olmak iizere tiim viicut alanlarim tutan
yaygimn formudur. Psoriasisin tiim bulgular1 goriilmesine karsin eritem en baskin ozelligidir ve
skuam, psoriasis vulgaristen daha az goriiliir. Psoriatik eritrodermi, birdenbire baslayabilecegi
gibi, dereceli olarak kronik plak psoriasisten de gelisebilir. Generalize eksfoliatif fazda
genellikle etkilenmemis deri alanlar1 bulunur (23).

Psoriatik eritrodermi irritan tedavilere (6r; antralin, Ultraviyole-B) cevap olarak
Koebner fenomeni seklinde veya yaygin piistiiler psoriasisten de gelisebilir. Bu form; ates,
kirgmlik, sik relaps ve goreceli olarak yiiksek mortalite orani gibi piistiiler psoriasisin tiim
Ozelliklerini igerir. Tirnak matriksinin yikimmna bagh olarak tirnak biiylimesinde tamamen

kayip gozlenebilir (23).

2- Piistiiler Psoriasis

Jeneralize Piistiiler Psoriasis (Von Zumbusch tipi)

Piistiiler psoriasisin von Zumbusch tipi; psoriasisin akut varyanti seklinde goriiliir
(23). Psoriasisin, yaygin eritemli zeminde jeneralize piistiiller, sistemik belirtiler, ates ve
periyodik ataklarla seyreden agir bir formudur (2, 47). Her 2 cinsi de esit olarak etkilemekte
olup, 3-72 yaslar arasinda goriilmektedir. Ani olarak baslayan hastalikta, tiim viicudu
kaplayabilen eritemli parlak zeminde nonfolikiiler yerlesimli 2-3 mm caplarinda steril
pistiiller goriiliir (2). Piistiiler psoriasis atagi giinlerce siiren ates ile karakterizedir. Piistiiller

govde ve ekstremitelerde dagilir hatta el i¢i, ayak tabam ve tirnak yatagim da icerir. Uzun
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donemde tirnak matriksinde piistiil olusumu ile parmak uclar1 atrofik olabilir. Psoriasisin
diger formlarinda oldugu gibi yiiz genellikle korunur. Piistiil etrafindaki eritem genellikle
yayllma egilimindedir ve birleserek eritrodermiye yol acar. Karakteristik olarak hastahik

piistiil ve ates dalgalanmalariyla seyreder (23).
Aniiler Piistiiler Psoriasis

Piistiiler psoriasisin nadir varyanti olup aniiler ya da sirsine goriiniimdedir. Lezyonlar;
piistiiler psoriasis baslangicindaki lezyonlarin, dagilma ve halka olusturmak iizere genislemesi
sonucu ya da jeneralize piistiiler psoriasis siirecinde goriilebilir. Temel O6zelligi; eritema
annulare sentrifiguma benzer sekilde halka gibi eritemli alanlar lizerinde piistiillerin varhgidir
(23).

Impetigo Herpetiformis

Gebeligin jeneralize piistiiller psoriasisi olarak da isimlendirilen, siklikla flexural
bolgelerde baslaylp gruplasma ve simetrik yerlesim gostermeye egilimli nadir goriilen bir
hastahktir (2). Piistiiler psoriasis tablosunun premenstruel olarak kotiilesmesi oldukga iyi
bilinen bir 6zelliktir. S6z konusu erupsiyon, genellikle iiciincii trimesterde ortaya c¢ikmakla
beraber gebeligin ilk ayinda gelismis olgular da bildirilmistir. Lezyonlar, postpartum
donemde, postinflamatuar bir hiperpigmentasyon birakarak iyilesirler. Ancak dogumdan
sonra da devam eden olgular bildirilmistir. Hastalik, sonraki gebeliklerde de yineleme
egilimindedir (105).

Lokalize Pistiiler Psoriasis

Sistemik semptomlar1 yoktur ve palmoplantar piistiiler psoriasis ve akrodermatitis

continua of Hallopeau olmak iizere iki sekilde goriilebilir (22, 23).
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a- Palmoplantar piistiiler psoriasis: Primer lezyon, palmoplantar bolgede

ortaya ¢ikan 2-4 mm capindaki steril piistiillerdir (2). Kadinlarda erkeklere oranla
2 kat daha fazla olup, genellikle yetiskin yaslarda goriiliir. Simetrik yerlesen

lezyonlar kasintili ve hatta basing bolgelerindekiler agrili olabilir (4).
b- Akrodermatitis continua of Hallopeau: Parmak uglarindan baglayip yavas

olarak proksimale dogru yayilan, steril piistiillerle karakterize kronik seyirli bir
hastahktir (2). Erken donemde etkilenen parmakta tirnak yatagi ve komsulugunda
kiiciik piistiiller ve siddetli inflamatuar degisiklikler, kronik donemde ise eritem ve

deskuamasyonun hakim oldugu siddetli psoriasis formudur (22).
ESLIK EDEN HASTALIKLAR

Psoriasise eslik eden hastaliklardan bazilart sunlardir (23):
1-Artrit,
2-Crohn hastaligt,
3-Kardiovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon ve diyabet.

Diger yandan atopi, atopik dermatit ve iirtiker, deri enfeksiyonlari, Ozellikle de
dermatofit enfeksiyonlar1 psoriasis hastalarinda sik degildir (23).

Psoriasise eslik eden hastaliklar son zamanlarda kontrollii ¢calismalarla tekrar gézden
gecirilmig, farkli grup sistemik hastahklar; hipertansiyon, kalp yetmezligi, obesite, diyabet,
metabolik sendrom, kronik orofarengial enfeksiyonlar belirgin olarak psoriasis hastalarinda,

psoriasis dis1 deri hastaligi olanlara gore daha fazla goriilmiistiir (21, 23).
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Psoriatik Artrit

Son yapilan prevalans ¢alismalarinda psoriasisli hastalarin yaklagik %?25’inde psoriatik
artrit saptanmustir (41). Ortak klinik 6zellikleri dolayisiyla psoriatik artrit, ankilozan spondilit,
Reiter hastaligi ve inflamatuar barsak hastaliklarinin seyrinde goriilen artrit HLA-B27 ile
iligkili spondiloartropatiler grubunda smiflanir (104). Hastalarim %75 kadarinda cilt
lezyonlari, eklem tutulumundan daha Once baglar, %15 kadarinda es zamanhdir ve %10
kadarinda da eklem tutulumu cilt lezyonlarindan once baslar. Moll ve Wright tarafindan
tamimlanmus olan bes ayr1 klinik tablo seklinde goriiliir (104):
1-Asimetrik oligoartrit: Siklig1 en yiiksek olan bu klinik tabloda, diz, ayak bilegi gibi bir
biiyiik eklemle birlikte birkac interfalangial eklem tutulumu ve ayak bas parmagmda 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 seklindedir.
3-Distal interfalangial (DIF) eklem tutulumu: DIF eklemlerin inflamasyonu psoriasis icin
oldukca ©zel bir tablodur ve tirnaklarda psoriatik degisikliklerle birliktedir. Tek basma DIF
eklemlerin tutulumu olabilecegi gibi diger eklem tutulumlar: da eslik edebilir.
4-Spinal tutulum: Psoriasisli olgularin yaklagik olarak iicte birinde asemptomatik sakroileitis
gelismektedir. Cogunlukla asimetrik olan bu sakroileitise, klinik olarak ankilozan
spondilitden ayirt edilemeyen spondilit de eslik edebilmektedir.

S-Artritis mutilans: Olduk¢a nadir goriilmesine ragmen, psoriasisin en Ozellikli eklem
tutulumudur. Klinik olarak, destruktif erozif artritin son donemini temsil eden deforme,
dizilimi bozulmus eklemlerin s6z konusu oldugu bir klinik tablodur. Bu tablo, destruksiyona
bagh olarak kisalan falankslar iizerinde olusan deri kivrimlarmm goriintiisiiyle “opera

diirbiinii parmak’ deformitesi olarak da anilir (104).
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Psoriatik artritin romatoid artritten farki; B hiicre aktivitesinin olmamasi, Romatoid
Faktor (RF) olmamasi, kemik yikimi olmamasi, siklikla enthesitis varligi, HLA-B27
pozitifligi olmasidir (21).

Crohn Hastahg

Crohn hastalig1 (CH), psoriasis hastalarinda kontrol grubu ile karsilastirildiginda 7 kat
daha fazla goriilmektedir. Crohn hastahig1 ve iilseratif kolit ile ilgili son genom ¢alismalarinda,
CH’nin interlokin (IL) 23R geninin bulundugu kromozom 1p31 ile 6nemli bir iligkisi oldugu
bulunmustur. Bu gen IL-23 reseptOriiniin altiinitesini kodlar ve IL-23 proinflamatuar
sitokindir (21). IL-23’iin, psoriasis defans mekanizmasinda etkili molekiillerden IL-17
izerinden, diizenleyici 6zelligi vardir (63).

Kardiovaskiiler hastaliklar, Hipertansiyon ve Diyabetes Mellitus

Lindegard tarafindan Isve¢’te, 159.000 Kkisi iizerinde psoriasise eslik eden hastaliklar
arastirdmig, kadinlarda erkeklere oranla psoriasis; obesite, diyabet veya myokardiyal
enfarktus ile daha cok iliskili bulunmustur (21).

Son zamanlarda Mallbris ve ark., en az bir psoriasis tedavisi almig hastalarda
kardiovaskiiler mortalite oranimi arastirmuglar ve bu oran genel popiilasyona oranla %50’den
fazla bulunmustur. Bu calismada psoriasisin siddeti kadar hastahgin baslangic yasmin da
Onemli bir rol oynadigi saptanmustir, erken baslangich olgularda tedavi geng¢ yasta
baslayacagindan kardiovaskiiler hastalik mortalitesi yiiksek olacaktir (59). Tedavi uygulama
siiresi ile risk koreledir (21, 59).

Son zamanlarda, Sommer ve ark., 581 plak tipi psoriasisi olan hastalar1 1044 psoriasisi

olmayan hastayla karsilastirdiklar1 ¢calismada diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi ve koroner
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kalp hastaligim yiiksek oranda saptamuslardir. Erkeklerde ve kadinlarda obesite orani kontrol
grubuna oranla oldukga yiiksek bulunmustur (21).

Psoriasisli hastada; hipertansiyonun >130/85 mmHg olmasi, anormal glikoz toleransi,
diisik HDL (high density lipoprotein) seviyesi, hiperkolesterolemi (erkeklerde >0.9 mmol/L,
kadmlarda >1.1 mmol/L), hipertrigliseridemi (>1.7 mmol/L) varhgi, koroner kalp hastaligi
icin klasik risk faktorlerindendir (21). Diger risk faktorleri ise dislipidemi, homosisteinemi,
endoteliyal disfonksiyon ve sigara icimidir (21, 60, 84, 111). Psoriasisin aterosklerozla
histolojik ve molekiiler benzerligi nedeniyle; psoriasisteki inflamatuar olaym ateroskleroz

riskini arttirdig1 diisiiniilmektedir (111).
Psoriasis tedavilerine eslik eden durumlar

Uzun siireli psoralen-ultraviyole A (UVA) uygulanmasi, siklikla deri kanseri ile
iligkilidir (21).

Psoriasis tedavisinde kullanilan sistemik tedavilerin de kardiovaskiiler hastalik riskini
arttirdigr  diistiniilmektedir. Metotreksat kullanimi  hiperhomosisteinemiye neden olarak,
kardiovaskiiler risk faktorii olusturur (99, 111). Homosisteinemi, ateroskleroz olusumuna
katkida bulunur ve kuagulasyon sistemine de etkir. Kural ve ark.nin yaptig1 bir ¢alismada
psoriasisli hastalarda serum total homosistein seviyesi, fibrinojen, fibronektin, ¢oziiniir
hiicrelerarasi adezyon molekiilii-1, plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1), total kolesterol,
trigliserid artarken, doku plasminojen aktivitorii, Vitamin B12 ve folat seviyeleri diisiik
bulunmustur. Hiperhomosisteinemi hemostatik dengede PAI sentezini arttirarak ve fibrinojen
seviyesini arttirip ateroskleroza yol acarak etkir (111).

Siklosporin yiiksek kan basinciyla, asitretin ve siklosporin kullanimi ise lipid

anormallikleri ile iligkilidir (54, 111).
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De Gannes ve ark., TNF-a inhibitorleri ile tedavide goriilen nadir yan etkilerin
nedeninin deride klas 1 interferon (interferon-o) yapimmm artisindan kaynaklandigimi
diisiinmektedirler (21, 28). Interferon o (IFN-ot) yapimmm TNF-o tarafindan diizenlendigi
gosterilmistir. Boylece TNF-o. inhibisyonu, interferon-o. da artigla sonlanir. Interferon-c,
derideki plasmositoid dentritik hiicreler tarafindan yapilir ve proinflamatuar sitokinlerin
salmmmim saglar. Interferon-o'min uyardigr psoriatik lezyonlarda goriilen en dnemli sitokinler
IL-12 ve IL-23’tiir (21, 69).

ETYOPATOGENEZ

Psoriasis etyopatogenezi heniiz tam acikhk kazanamamustir. Olusumunda kalitsal bir
predispozisyonun oldugu ve yasam siiresi icinde herhangi bir zamanda tetikleyici faktorlerle
ortaya ciktig1 diisiiniilmektedir (23). Son zamanlarda psoriasisin temelinde T hiicrelerin rol
oynadig1 ve immiin-aracili inflamatuar bir hastalik oldugu kabul edilmektedir (32).

PSORIASISTE GENETIK

Psoriasis genetik olarak heterojen bir hastaliktir. Birden ¢ok gen rol oynar ve cevresel
faktorlerle etkilesimi psoriasis gelisiminde etkilidir. Genetik Ozellikler, hastahk siddeti ve
lokalizasyonu kisiden kisiye ya da topluma gore degisebilir (39).

Popiilasyon ve ikiz ¢ahsmalarmnda, psoriasisin biiyiik bir kalittm komponenti igerdigi
gosterilmigtir. Psoriasisli hastalarin %30’unun birinci derece akrabasinda da hastalik Oykiisii
vardir. Eger anne-babada ve kardeste hastalik varsa, psoriasis gelisme riski %50, eger sadece
kardeste var ancak anne-babada yoksa, psoriasis gelisme riski %8’dir (41).

Kromozom 17q, 4q ve 6 lizerinde esas genetik lokuslar mevcuttur. HLA-Cwo6,
psoriasisle iligkisi ilk gosterilen HLA fenotipidir, bu HLA-Cw6 fenotipini tastyanlarin riski 10

kat artmustir. Bircok genetik caligmada 6p21.3 te HLA-C’nin hemen yaninda yaklasik 300-kb



18

PSORSI1 lokusu gosterilmistir. Bu allel psoriasisin %30-50 genetik gecisine katkida bulunur
(39). HLA-Cw®6, erken baslangich psoriasis i¢in bir belirtectir (41).

Erken baslangich, guttat psoriazisin PSORS-1 ile yakindan iligkili oldugu ancak
palmoplantar piistiilozis ve gec baslangich psoriasis vulgarisle ise iligkisi olmadigi
goriilmiistiir (41).

Psoriasis ile ilgili diger kromozomlar degisik popiilasyonlarda 17q24-q25 (PSORS?2),
4qter (PSORS3), 1g21 (PSORS4), ve 3q21 (PSORSS5)’dir (39).

TETIKLEYICi FAKTORLER

Psoriasis  cesitli cevresel faktorlerle 6zellikle enfeksiyon ve ilaclarla tetiklenir ya da
siddetlenir (38).

1-Enfeksiyonlar :

-Bakteriler (streptokokkus pyogenez, stafilokokkus aureus): Enfeksiyonlar psoriasisin
baslangicinda ve alevlenmesinde tetikleyici faktorler olarak kabul edilmistir. Akut guttat
psoriasis siklikla 1-2 haftalik akut streptokokkal enfeksiyonu takiben olusur (23). Normal
saglikli deride %5-%30 arasinda olan stafilokokkus aureus kolonizasyonu, psoriatik deride
%60 oraninda goriiliir (38).

-Funguslar (Malassezia, Candida albicans): Psoriasisli hastalarm oral antifungal
ilaclarla, oOzellikle ketakonazolle tedavisi, sach deri lezyonlarinda belirgin diizelme ile
sonuclanmigtir. Kutandz Candida albicans enfeksiyonu, psoriasis deri lezyonlarinda
alevlenmeyle iliskilidir (38).

-Viriisler (papillomavirus, retrovirus, endojen retrovirusler): Insan immiinyetmezlik

Tip 1 viriis (HIV-1) enfeksiyonu diger bir 6nemli tetikleyici faktordiir (23, 38).
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2-ila§lar: Psoriasisi tetikleyen ilaglar; lityum, pf-blokorler, antimalaryal ajanlar,
nonsteroidal anti-inflamatuar ilaglar (NSAII), anjiotensin-konverting enzim inhibitorleri,
antibiyotikler (doksisiklin, penisilin, amoksisilin ve ampisilin), o- and p-interferon,
imiquimod, simetidin, gemfibrozil’dir (38).

3-Travma: Koebner fenomeni, 1872 yilinda Koebner tarafindan psoriasis lezyonlu
bir hastada travma sonucu yeni lezyonlarinin olusmasi tizerine tanimlanmustir (23, 42). Erken
yasta olusan psoriasisde ve ciddi tedaviler gerektiren psoriasis olgularinda Koebner fenomeni
pozitifligi daha siktir (23).

4-Diyet: Coklu doymamus yag asitleri, gluten ve alkol alimi hastaligin seyrine
etkilidir (42, 113).

S-Sigara: Giinde 20’den fazla sigara i¢iminde, siddetli hastahk riski artmstir (42,
36) .

6-Emosyonel stres: Hastah@m etyolojisinde énemli rol oynadig1 diisiiniilmektedir
4).

7-Mevsim: Sicak hava ve giines 1s18mm yararh oldugu ancak soguk ve kuru havanmn
ters etki gosterdigi diistiniilmektedir (23).

IMMUNOPATOPATOGENEZ

Psoriasis, ciltte antijen sunan hiicreler (ASH) tarafindan baglatilan, kronik T-hiicre
stimulasyonunun oldugu “immiin-aracili” inflamatuar bir cilt hastahgidir ve keratinositlerin
T-hiicre-aracih proliferasyonu ile karakterizedir (32). Psoriasiste T hiicrelerinin patogenezde

primer rol oynadigi kabul edilmektedir. T hiicrelerinin roliinii destekleyen bulgular sunlardir

(39):
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1-Psoriasiste siklosporin, T hiicre aktivitesini inhibe ederek etki eder. Psoriasisli solid
organ transplantasyonu yapilan hastalarda siklosporin kullamlarak hem organ reddi
engellenmis hem de kutandz deri lezyonlar1 diizelmistir.

2-Psoriasiste psoralen + UVA (PUVA) tedavisi, etkilenmis alanlarda T lenfositler ve
Langerhans hiicrelerini azaltir.

3-Kemik iligi transplantasyonu, psoriasis transferine ya da diizelmesine yol agabilir.

4-Diger hastaliklarin proinflamatuar interferon ile tedavisi, psoriasiste alevlenmeye
yol acabilir.

5-T hiicre immiinotoksini olan Denileukin diftitox’un kullammmyla psoriatik plaklar
silinir (39).

6-T hiicre kaynakl sitokinleri (basta TNF-a) hedefleyen ajanlarm terapdtik etkinlikleri
gosterilmigtir (77).

Langerhans hiicreleri

Langerhans hiicreleri (LH) ve dermal dentritik hiicreler (DH), ciltte bulunan
ozellesmis ASH’lerdir (32). ik degisiklik antijen ile karsilasan epidermisteki immatiire
LH’dedir. Antijen, hiicre yiizeyindeki MHC-I, II (major histokompatibilite komplexi)'e
baglanir. Ayrica LH’de CD80, CD86, CD40, CD83 ve interseliller adezyon molekiilii
(ICAM)-1, hiicre yiizeyinde belirir ve matiir hal alarak lenf nodlarmma dogru T hiicrelerini
uyarmak iizere giderler (39).

T hiicreleri

Normal deride T hiicrelerinin ¢cogu damar icinde ve lenf nodlarinin derinlerinde
bulunurlar ve antijen (Ag) sunumu ile maturasyon i¢in uyarilmams ‘“naive-saf” (CD45RA+)

T hiicrelerini temsil ederler. Dermis ve epidermisde nadir bulunan T-hiicreleri ise daha 6nceki
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immiin aktivasyonlardan kalma rezidiiel “hafiza” (CD45RO+) T hiicreleridir. Bunlar T helper
(CD4+) veya T sitotoksik/suppressor (CD8+) subgrubundan olabilir (32). CD4+ T hiicreler
dermiste, CD8+ T hiicreler ise c¢ogunlukla epidermis veya dermoepidermal bileskede
yerlesirler. Psoriasiste, hem T helper hiicreleri (CD4+), hem de T sitotoksik/supresor hiicreler
(CD8+) onemli rol oynar (32, 70, 82). T hiicre cevabimnin gelisimi Sekil 1’de gosterilmistir

(82).

Psoriatik plak

Normal deri -

Sekil 1: Deride T hiicre cevabmnin gelismesi.

T hiicre aktivasyonu ¢ok basamakli bir olaydir (39):

1.basamak (baglanma): ASH’nin iizerindeki ICAM-1 ve lenfosit fonksiyon iligkili
antijen-3 (LFA-3), T hiicreleri tizerindeki LFA-1 ve CD-2 ile temasa girer.

2.basamak (primer uyary/sinyal 1): T hiicre reseptorleri, antijen bagh-major
histocompatibility complex (MHC)’e baglanir. T hiicresi aktive oldugunda, IL-12 ve 1L12

reseptorii (CD25) icin mRNA sentezi artar. Primer sinyal herzaman antijen spesifiktir.
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3.basamak (kostimulasyon/sinyal 2): T hiicresi ile ASH arasinda baska baglantilar
da vardir ve aksesuar ya da kostimulator sinyallerdir. T hiicresinin tam cevabi icin kritik rol
oynarlar. Kostimulasyonun olmamasi durumunda, hiicre cevapsizhigi ya da apopitozis goriiliir.

Bu kostimulator sinyaller, antijen spesifik degildir.

Kostimulator baglantilar (39):

I- ASH’deki CD80 ve CD86 ile T hiicresindeki CD28

II- ASH’deki CD80 ve CD86 ile T hiicresindeki kutanéz T lenfosit antijen (CTLA)-4.
Bu sinyal inhibitor sinyaldir.

III- LFA3 ile CD2

IV- CD40 ve CD40 L

Yine ASH iizerindeki kostimulator molekiil olan B7, T hiicre tizerindeki CD28’e
baglanarak 2. sinyali olusturur (19, 93) Bu sinyal sistemi Sekil 2’de gosterilmistir (93).
2.sinyal olmadiginda T hiicrelerinde cevapsizhiga bagh anerji gelisir ve antijen spesifik

toleransa yol agar (19).

[sinyal1 [ |sinyal2

T hiicre

Sekil 2: Antijen sunan hiicre ile T hiicre arasindaki sinyal sistemi
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T hiicrelerinden salinan IL-2 ve LH’den salinan IL-12, aktive T hiicrelerinin kendi
reseptorlerine de baglanir. Bu reaksiyon, interferon (INF) vy, TNF-o0, IL-2 ve graniilosit-
makrofaj koloni stimule eden faktor (GM-CSF) gibi sitokinlerin transkripsiyonunu diizenler
ve T hiicrelerin diferansiyasyonu, maturasyonu ve proliferasyonundan sorumludurlar. Bu
“naive-saf” T hiicreler, matur Tyl ve tip 1 sitokinleri salan tip 1 sitotoksik T hiicrelerine
doniisiir (32).

Inflame deride antijenin fazla oldugu bolgeye, effektor T hiicrelerinin migrasyonu bir
sonraki basamaktir. Matur aktif T hiicreleri (CD45RO+) T hiicrelerinin yiizeyinde kutanoz
lenfosit-iligkili antijeni (CLA) bulunur. CLA, adezyon molekiilii olup, T hiicrelerinin dermal
damarlardaki endotel hiicrelerde bulunan E-selektin ve P selektin’e baglanmasim saglar. Bu
baglanma bircok kemokinin salinimina ve T hiicrelerini uyararak bu hiicrelerin LFA-1 ve
VLA-4 (Very Late Antigen-4) bulundurmalarma, endotel hiicrelerini uyararak ICAM-1 ve
VCAM (vascular cell adhesion molecule) eksprese etmelerine neden olur. Bu molekiillerin
etkilesimi sonucu, aktif T hiicrelerinin, postkapiller veniiller yolu ile dermise gocii saglanir.
Dermiste Thl ve tip 1 sitotoksik T hiicrelerden INF-y, TNF-a sahmir. Bunlar, keratinositlerde
ICAM-1, CD40 ve MHC 1II proteinlerini artirir, sonugta aktif hiicrelerin toplanmasina neden
olur (32, 39). Bu noktada matiir ASH antijeni sunmak i¢in artik lenf noduna goge ihtiyac
duymaz. Bunun yerine deride ASH’lerce T hiicre aktivasyonu devam ederken psoriatik plak
lenf nodu gibi hareket etmeye baslar (32). Lenfositler, yiizeylerindeki LFA-1 ile keratinosit
ICAM-1’ne baglanmak iizere epidermise gecerler (55). Intraepidermal T hiicreleri keratinosit
hiperproliferasyonunu tetikler. TNF-o keratinositlerde tip 1 vazoaktif intestinal peptid (VIP)’1
arttirir. VIP, keratinosit proliferasyonunu baslatir ve proinflamatuar sitokinler olan IL-6, IL-8
sentezini uyarir. Intraepidermal T lenfositlerden salman bu sitokinler, direk olarak

keratinositler iizerine mitojendirler ve indirek olarak da keratinosit proliferasyonunu uyarirlar.
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TNF-o, hiicreyi apopitozisten korur (39). Apopitozisin engellenmesi keratinositin uzun
yasamasma olanak saglar ve sonugta hiperkeratotik epidermis ortaya c¢ikar (55). INF-y da
deriye enjekte edildigi zaman epidermal hiperplaziyi tetikler.

Keratinosit hiperplazisinde bir diger mekanizma ise; T hiicrelerinin epidermise
gecerken hiicreler arasi hasar olusturarak yara iyilesmesi fenomenini tetiklemesidir. Mitojenik
sitokinler ve keratinositler iizerindeki epidermal biiylime faktOrii, insiilin benzeri biiyiime
faktorii-1 ve keratinosit bilylime faktorii reseptorleri yara iyilesme cevabinin bir pargasidir ve
hiperplaziden sorumludurlar (55).

Diger yandan psoriatik lezyonda keratinositlerden salinan vaskiiler endotelial biiytime
faktorii (VEFG) ve IL-8, endotel ve polimorfoniikleer 16kosit (PMNL)’i etkileyerek vaskiiler
proliferasyona ve notrofil infiltrasyonuna neden olur (39).

Son goriislere gore, DH ve makrofaj (MAK) gibi ASH’lerin uyarilmasi1 ile Th
hiicreleri, inflamatuar INF-y iireten Thl hiicreleri ve IL-17 iireten Thl7 hiicrelerine
diferansiye olur. Mast hiicrelerinin (MH) T hiicreleri ile etkilesime girmesini takiben
notrofiller deride toplanir. Cesitli sitokinlerin salinimu ile inflamasyon, keratinosit ve endotel
proliferasyonu goriiliir. Son zamanlarda yapilan c¢alismalarda Thl’den salinan INF-y kadar,
Th17 hiicrelerinden salinan IL-17’nin de bu inflamatuar otoimmiin hastahkla yakindan iligkili
oldugu gosterilmistir. In vivo, Thl; IL-12 salnmu ile, Th17 ise; IL-6 ve IL-23 salinmu ile
uyarilir. Fare caligmalarinda organ spesifik otoantikor gelisiminde IL-6, IL-12, IL-17 ve IL-23
sitokinlerinin 6nemli bir rol oynadigr goriilmiistiir (Sekil 3) (40). Burdan yola ¢ikarak
interlokin 23 reseptor geninin ve interlokin-12B genlerinin 6nemine dikkat cekilmigtir (41).
IL-12 ve IL-23’iin bir komponenti olan P40 (IL-12/IL-23p40)’ a kars1 gelisen antikorlarmn
kullanimyla hizh diizelme goriilmesi ya da fare derisine 1L-23 enjeksiyonu sonrasi epidermal

hiperplazinin goriilmesi, bu genlerin patogenezde onemli rol oynadigim gostermektedir (40,
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41). Th2 iligkili sitokin olan IL-11’in kullanimi sonucu psoriasiste diizelme goriilmesiyle,
hastaligin Th1 ile iligkili olabilecegi gosterilmis olup, psoriasis tedavisinde dengenin Thl’den
Th2 hiicrelerine kaymasmi saglama ya da IL-12/IL-23p40 inhibisyonu saglama calismalari

yapimaktadir (40).
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Sekil 3: Thl, Th17, IL-12, IL-6, IL-23, IL17 sitokinlerinin sematik goriiniimii

HiSTOPATOLOJi

Lezyonun yasi ve lokalizasyonuna gore degisiklikler gosterir. Aktif bir lezyonda
karakteristik degisiklikler epidermistedir (4).

Plak tip psoriasiste esas histopatolojik 6zellikler sunlardir (23, 58):

1-Epidermis epidermal kitle olusturacak sekilde 3-4 kat artmmstir. Graniiler tabaka
dermal papilla iizerindeki alanda neredeyse kaybolmustur ve parakeratoz mevcuttur. Rete

cikintillart arasinda kalin graniiler tabaka goriilebilir ancak bu bolge iizerinde keratinizasyon
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normal olabilir. Normale gore psoriatik epidermiste mitoz artmustir, bazal tabaka lizerinde de
sikhikla mitotik figiir goriiliir.

2-Dermiste ince, uzamis papillalar baskindir (Sekil 4) (58).

3-Kan damarlari; lenfositlerden, makrofajlardan, notrofillerden ve artmms mast
hiicrelerinden olusan inflamatuar infiltrat ile ¢evrilidir. Bu infiltrat papiller dermise sinirlidir.

4-PMNL birikimi bazen dermal papillanin tepesinden epidermise kadar uzanir.
PMNL, epidermiste fokal spongioza ve bazen hiicre nekrozuna yol agar (23).

S-Papillalarm iizerindeki spinal tabaka iyice incelmistir. Bu bolgelerdeki hiicrelerde,
diger spinal tabaka hiicrelerinin aksine hiicre i¢i 6dem, spongiyoz, vakuolizasyon ve bazal
hiicrelerde de hidropik dejenerasyon goriilebilir. Yine bu bolgede seri kesitlerde izlenebilen
Kogoj’un spongiform piistiilleri vardir ve bunlar da psoriasis icin spesifiktir (64). Kogoj'un
spongioform piistiillerindeki polimorfoniikleer l0kositlerin {ist tabakaya gecisi, Munro

mikroabselerini yapar (4).
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Sekil 4: Psoriasisin histopatolojisi
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Guttat psoriasis, plak tip psoriasisten su 6zelliklerle ayrilir (23):

1-Epidermal hiperplazi daha az belirgindir ve rete cikintilari normalden genellikle
daha uzundur. Dermal papilla tepelerinin iistiinde spongiozis goriilebilir. Graniiler tabakanin
fokal kayb1 vardir.

2-Papillalardan epidermise dogru nétrofil birikimi olur. Bu hiicreler zaman zaman
bazal membrani gecerek suprapapiller bolgede subkorneal olarak birikir ve subkorneal
pistiilleri olustururlar. Suprapapiller bolgede eritrositler damar disina ¢ikabilir.

Eritrodermik psoriasiste ise lezyonlarda tipik olarak stratum korneum kaybolmustur ve
erken psoriatik lezyonlarm histolojik bulgularma ek olarak yiizeyel dermal kan damarlarinda
belirgin bir dilatasyon mevcuttur (68).

Mukozal lezyonlarda siklikla diger deri alanlarina gore daha az epidermal hiperplazi
ve skuam goriiliir ancak spongioz daha baskindir. Sagh deri lezyonlarinda ise yogun
epidermal hiperplaziye bagh belirgin plak formasyonu goriiliir (68).

Piistiiler ve guttat psoriasiste inflamatuar bulgular daha belirgindir (23).

LABORATUVAR BULGULARI

Psoriasiste laboratuvar anomalileri genellikle spesifik degildir. Psoriasisli hastalarin
%50’sinin iizerinde serum iirik asit diizeyleri yiikselir ve hastalik aktivasyonuyla korelasyon
gosterir. Gut artriti gelisim riski artmustir. Artmms serum iirik asit diizeyi tedavi sonrasinda
genellikle diizelir (23).

Siddetli psoriasis vulgariste, generalize piistiiler psoriasiste ve eritrodermik psoriasiste
negatif nitrojen dengesi saptanabilir. Ozellikle de hipoalbuminemi gozlenebilir. C-reaktif
protein, o2-makroglobiilin, sedimantasyon hiz1 hastalik aktivitesine ve viicut tutulum

yiizeyine bagh olarak artabilir (23).
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AYIRICI TANI

Psoriasis tanisinda, detayh sorgulama, klinikk muayene, hastahga 0zgii cesithi
fenomenlere bakilmasi ve histopatolojik inceleme yararlanillacak yontemlerdir (3). Ayirici
tanida lezyon lokalizasyonu ve lezyon morfolojisi dikkate alinmalidir.

Kronik plak tip psoriasisin ayirici tamisinda; Liken simpleks kronikus, pitriazis rubra
pilaris, hipertrofik liken planus, numuler ekzema, eruptif, guttat, punktat psoriasisin ayirici
tanisinda; pitriazis rozea, guttat parapsoriasis, numuler dermatit, seboreik dermatit, pitriazis
likenoides kronika, sifiliz II. devir papiilleri, dissemine DLE, pemfigus foliaseus, subakut
kutan6z lupus eritematozus, palmoplantar psoriasisin ayirici tanmsinda; mikozis fungoides,
sifiliz II. devir papiilleri, edinsel keratodermiler, Reiter hastaligi, kiimiilatif irritasyon
dermatiti, pitriazis rubra pilaris, liken simpleks kronikus, invers psoriasisin aymrici tanisinda;
seboreik dermatit, kandidiazis, bakteriyel intertrigo, sacli deri psoriasisi aywrici tanisinda;
seboreik dermatit, tinea kapitis siiperfisiyalis, pitriazis rubra pilaris, pemfigus foliaseus, yiize
lokalize psoriasis aywrict tamisinda seboreik dermatit, DLE, pemfigus foliaseus, pemfigus
eritematozus, genital bolgeye lokalize psoriasisin aywrici tanisinda; Reiter hastaligi, liken
planus, seboreik dermatit, intertrigo, tinea inguinalis, eritrodermik psoriasisin ayirici
tanisinda; ilaca baglh eritrodermiler, pitriazis rozea, mikozis fungoides/Sezary sendromu,
pitriazis rubra pilaris, norve¢ uyuzu, lokalize palmoplantar piistiiler psoriasisin ayirici
tanisinda piistiiler bakterid, id reaksiyonu, dizhidrotik egzema, tinea pedis, kontakt dermatit,
el-ayak-agiz hastahgi, akrodermatitis kontinua’min aymrict tamsinda; bakteriyel, viral,
kandidal, sifilitik paronisi, Reiter hastahgi, generalize piistiiler psoriasisin ayirici tanisinda;
piistiiler ila¢ erupsiyonu, subkorneal piistiller dermatoz, pemfigus foliaseus, psoriatik
artropatinin aywricl tamsinda ise; romatoid artrit, ankilozan spondilit, Reiter hastaligi, gut

diistiniilmelidir (3, 22).
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TEDAVI

Psoriasiste higbir tedavi kiir saglayamadigi icin tedavinin ana hedefi hastaligi minimal
seviyeye indirmek ve hastanin yasam kalitesini etkilemeyecek seviyede tutmaktir (51). Tedavi
seciminde; hastalik tipi ve yayginhigi, elde edilebilirlik, olas1 terapotik index, onceki tedaviler,

ekonomik faktorler, hasta tercihi ve uyumu, eslik eden durumlar dikkate alimmalidir.

Psoriasis tedavi secenekleri su sekilde smiflandirilabilir:
1- Topikal tedaviler
2- Fototerapi

3- Sistemik tedaviler

A-TOPIKAL TEDAVILER

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 (51).
1-Kortikosteroidler: Psoriasis tedavisinde en sik kullanllan ajanlardir.

Antiproliferatif, antiinflamatuar ve immiinsupresif olarak etki ederler. Eritem ve skuamu
azaltmanin  yaninda kasmti On plandaysa Ozellikle tercih edilmelidirler (51).
Vazokonstruksiyon gelistirme giiclerine gore zayif, orta, giiclii ve ¢ok giiclii olarak 4 gruba
ayriirlar. Psoriasiste genellikle giiclii ve ¢ok giiclii olanlar tercih edilir. Optimal iyilesme
genellikle 2 hafta sonra gerceklesir. Yan etkileri sebebi ile dikkatli kullanilmahdirlar Genis
alanlara uygulamada ve uzun siireli potent kortikosteroid uygulamalarinda sistemik yan

etkiler dikkate almmalidir (51, 109).
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2-Antralin (1.8-dihydroxyanthrone; cignolin, dithranol): Okside olarak

serbest radikal bilesiklerinin olusumuna sebep olur. Antipsoriatik-antimitotik etkisinin bu
radikallerin DNA sentezini inhibe etmesi ile olustugu diisiiniilmekle beraber, kesin olarak etki
mekanizmasi bilinmemektedir. Son yillarda inflamatuar hiicrelerin iizerine de antiinflamatuar
etkilerinin oldugunu gosteren caligmalar yapilmustir. Giiniimiizde dakika tedavisi seklinde
uygulama tercih edilmektedir. Bu tedavide antralin konsantrasyonu %0.1-1’den baslar, 5-10
dakika uygulandiktan sonra yikanir. Uygulama siiresi lezyon gecinceye kadar haftahik
araliklarla arttirihr (23, 51). Normal deri icin irritan olabileceginden, ¢evredeki saglikl deriye
bulastirilmamalidir. Irritasyon yan etkisi sebebiyle, eritrodermik ve piistiiler psoriasiste, yiiz,
genital bolge ve kivrim yerlerinde kullanilmamahdir (51).

3-Katran: Antiproliferatif ve antipruritik etkileri vardir. En sik komiir Kkatrani

kullanihir. Eskiden sik kullanilmaktayken, hos olmayan kokusu ve leke yapma ozelliklerinden
dolayr giiniimiizde kullanimi oldukc¢a azalmistir. En sik goriilen yan etkisi follikiilittir.
Sampuan formunda %5-20 konsantrasyonlarinda sach deri psoriasisi i¢in kullanilir. Viicudun
diger kisimlarinda %0.5-%1 konsantrasyonda ham komiir katram giinde 1-2 kez uygulanarak

baglanilir ve kademeli olarak konsantrasyon %35’e kadar artirilir (51).
4-Vitamin D analoglari: Kalsipotrienin %0.005 konsantrasyonluk pomadi,

1990’larin basinda kalsipotriol jenerik adi altinda psoriasis tedavisi i¢in kortikosteroidlerden
sonra en sik kullanilan ajanlar konumuna gelmistir. Keratinositlerde diferansiyasyonu stimule
edip, DNA sentezi ve proliferasyonu inhibe ederler. Buna ek olarak immiin modiilator etkileri
de vardir ve cesitli notrofil fonksiyonlarm baskilaylp, monosit fonksiyonlarini azalttig tespit
edilmistir. Plak tip psoriasis digindaki psoriasis tiplerindeki etkinlikleri tartismahdir. Toplam

deri yiizeyinin %40’indan daha azmnm tutuldugu olgularda kullamilirlar. Belirgin iyilesme 6
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hafta sonra ortaya ¢ikar. Eriskinlerde haftada 100 gramdan az, cocuklarda 45 g/hafta/m*’den
az kullamldiginda kalsiyum metabolizmasinda herhangi bir degisiklik olmadigi tespit
edilmistir. Hiperkalsemik hastalarda, renal yetmezlikte, gebelik ve laktasyon durumunda

kullanilmamalhidir (51).
5-Tazaroten: %0.1 ve %0.05 konsantrasyonlarinda jel ve krem formlari mevcut

olan topikal bir retinoidtir. Keratinosit diferansiyasyonunu arttirip, proliferasyonu azaltir.
Ozellikle plak kalnhigim ve deskuamasyonu azaltirken, eritem iizerine etkisi daha azdir.
Viicut yiizeyinin %10’undan daha azmi tutan olgularda kullaniir. En Onemli yan etkisi
irritasyondur  ve aksam kullamlir. Kortikosteroid kombinasyonlari, etkinligi artirmanm
yaninda retinoidin irritasyon yan etkisini, retinoid de kortikosteroidin atrofi yan etkisini

azaltir. Yiizde, kivrim yerlerinde, hamilelik ve laktasyon doneminde kullanilmamahdir (51).
6-Salisilik asit ve diger keratolitikler: Genel prensip olarak diger topikal

ajanlarin penetre olmasi i¢in kalin skuamlar1 olan psoriasis plaklarma once keratolitik ajanlar
kullanilmahdir. Siklikla %2-6 oranlarinda salisilik asit yillardir psoriasis tedavisinde
keratolitik  etkilerinden dolayr kullamilmaktadir.  Salisilik asidin ~ kortikosteroidlerle
birlestirilmesi, kortikosteroidin penetrasyonunu, buna bagh olarak da etkinligini ve yan
etkilerini arttirir.  Yiiksek konsantrasyonda irritandir. Genis alanlara uygulanirsa salisilat
toksisitesine sebep olabilecegi unutulmamahdir (51).

7-Nemlendiriciler: Psoriasisin ¢ok hafif oldugu vakalar sadece nemlendiriciler ile
tedavi edilebilir. Tedavi arast donemlerde kullanilmalari kurulugu engelleyerek relaps
gelismesini geciktirir. %10’luk iire erken lezyonlarn skuamlarim kaldirmada ve hidrasyonda

faydaldir. Nemlendiriciler stratum korneum tabakasimm hidrate ederek deskuamasyonu

hizlandirirlar (51).
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8-Topikal antimetabolitler: En sk kullanilan topikal ajan 5-florourasildir.

Simnirh lezyonlart olan vakalar S-florourasil ile tedavi edilebilir ancak lezyon yerinde irritasyon
olusturabilir, bunun yaninda en biiyiik problem absorbe edilmesidir, bu yiizden genis alanlara

stiriilmemelidir. Tirnak psorisisinde kullanilabilir (51).
9-Topikal makrolid immiinsupresifler: Kalsinorini inhibe ederek T hiicre

aktivasyonunu ve sonrasindaki sitokin yapimlarini bloke ederler. Kortikosteroidlerin sebep
oldugu atrofi gibi yan etkilere sebep olmazlar. Siklosporinin topikal formunun molekiiler
yapist penetrasyona izin vermedigi icin psoriasis tedavisinde basarisiz olmustur. Topikal
takrolimusun %0.3’liik konsantrasyonu bile plak tip psoriasiste pek basarih olamamsdir.

Pimekrolimusun da penetrasyon problemi mevcuttur (51).
10-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 (51).
B- FOTOTERAPI

Fototerapi, ultraviyole radyasyonunun (UVR) deri hastaliklari i¢in kullanmilmasidir.

Psoriasis tedavisinde dogal giines 1s13min yararlar1 uzun yillardir bilinmemektedir. ilk
olarak ultraviyole-B(UVB) fototerapisi 21.ylizyilin ikinci yarisinda psoriasis tedavisinde ana
tedavilerden biri olmustur (15).

Psoriasiste fototerapi segenekleri sunlardir:

1-Darbant UVB

2-UVB

3-PUVA
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UVB ve darbant UVB

Ik olarak, 1925 yiinda UVB ile topikal katran kombinasyonu William Goeckerman
tarafindan uygulanmistir (4).

Goeckerman yontemi: UVB’nin katranlarla birlikte kullanimi olup, en uygun ve en
giiclii fotoduyarlanma yapam tas komiirii katramidir. Vazelin icerisinde %?2-5 oranlarinda
hazirlanarak, giinde 3 kez uygulanir. ilk uygulamadan 24 saat sonra viicuttaki katran, pamuk
yagt veya bir madeni yag gibi yumusatict bir madde ile temizlenir ve UVB uygulamasi
yapilir. Doz artimlariyla tedavi siirdiiriiliir (4).

Ingram yontemi: Antralin, UVB ve katran banyolarmm birlikte kullaldig1 bir tedavi
yontemidir. Klasik uygulamada %0.2-0.8 oraninda antralin, ¢inko oksit pati igerisinde
hazirlanir. Hasta Once katran banyosu igerisine almir, ardindan UVB uygulamasi yapilir.
Bunun ardindan da hazirlanan pat lezyonlar iizerine siiriiliip, talk ile iizerleri pudralanir ve
kapanir. Uygulama 24 saatte bir tekrarlanir. Hizli sonu¢ alinmasi ve sistemik etkisi olmamasi
olumlu yanlaridir. Giiniimiizde 6zellikle kisa siire antralin uygulamasi-UVB kombinasyonlari
kullanilmaktadir (4).

UVB: Dalga boyu 290-320 nm dalga boyu arasindaki UV isinlart “genis bant UVB”
olarak isimlendirilmistir. Dalga boyu azaldik¢a enerji arttigindan UVB dalga boyu, giines
is1gmdaki en aktif dalga boyudur ve giines sonrast olusan eritemin bagslica sorumlusudur.
Psoriasis tedavisindeki en etkili UV 11k spektrumunun dar alanda 311 nm civarinda oldugu
bildirilmistir. Ik olarak, 1984 yilinda Van Weelden ve ark. tarafindan 311 nm dalga boyunda
151k yayan Philips TL-01 floresan lambalar1 gelistirilmistir (15).

Tedavi rejimi, uygulanan merkeze gore degismektedir. Tedavi uygulamasinin minimal
eritem dozuna (MED) ve deri tipine gore iki yaygmn kullanimi vardir. MED baz alindiginda

bireyin MED’in %701 ile baslayip her seansta %?20’lik artislar yapilmaktadir. Diger bir
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uygulama da MED’in %50’si ile baslanip deri tipi 1-3 olanlarda her seansta %10-15, deri tipi
4-5 olanlarda %15-20 artma seklindedir (15, 116). Haftalik uygulama sayisi iic ya da bestir.
Darbant UVB, genis bant UVB’ye gore tedavi etkinligi ve iyilesme siiresi agisindan daha
iyidir (15).

Darbant UVB, topikal tedavi ajanlar1 (kortikosteroid, vitamin D3 analoglari, tazaroten,
antralin, katran) ile kombine kullamilabilir (15). Darbant UVB ile sistemik tedavi
kombinasyonlarinda retinoidler tercih edilmektedir. Metotreksat ve siklosporin ise UV iligkili
karsinojeniteyi arttirabileceginden 6nerilmemektedir (56).

UVB’nin kisa vadeli yan etkileri, eritem, kasinti, kserozis, seyrek olarak biil olusumu
ve rekiirren herpes simpleks enfeksiyonlarinda artistir. Uzun donemdeki yan etkileri ise,
ozellikle yiiz derisinde fotoyaslanma ve karsinojenik risktir. Karsinojenik risk, UVB’nin total
kiimiilatif dozuna baghdir. Terapotik dozlarda UVB’nin karsinojenik riski, PUVA’ya gore
daha azdir (15).

Cocuk ve gebelerde giivenle kullanilmasi, organ toksisitesi olmasi, psoralene bagh yan
etkilerinin olmamasi, tedavi sonrasinda goz korunmasi gerektirmemesi ve diisiik maliyetli
olusu UVB tedavisinin avantajlaridir (15).

Darbant UVB guttat ve plak tip psoriasiste oldukca etkilidir ancak eritrodermik ve
piistiiler psoriasisi alevlendirebileceginden bu tip hastalarda kullanilmamahdir. Kalin plaklar,

avug ici, ayak taban yerlesimli lezyonlarda daha az etkilidir (56).

PUVA

Dalga boyu spektrumu 320-400 nm arasindaki UV 1smlart UVA olarak smiflandirilir,
340-400 nm arasindakiler UVA-1, 320-340 nm arasmdakiler UVA-2 olarak adlandirilir.

Potent bir fotosensitizer olan psoralen ve UVA’nin birlikte uygulandigi rejim PUVA olarak
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bilinir. 1974 yilinda 8-MOP (8-Metoksipsoralen)’un oral almm takiben UVA 1518ina maruz
kalinmasinin psoriasis tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir (15).

Psoralenler, dogal olarak bulunan bircok bitkiden elde edilen trisiklik furokumarin
deriveleri olup, sentetik olarak da elde edilebilirler. 8-MOP, 4,5,8-trimetoksipsoralen (TMP),
5-MOP (5-metoksipsoralen) gibi cesitleri vardir. Pratik olarak UV olmadan verildiginde
inaktiflerdir (85).

Psoralenler, UVA etkisi ile DNA zincirleri arasinda c¢apraz baglanmay: engeller,
niikleik asitlerle capraz kovalent baglar olusturarak DNA’ya eklenirler. Dolayisiyla DNA
sentezine ve hiicre proliferasyonuna engel olmaktadirlar (15).

PUVA’nin etkilerine lenfositler keratinositlerden daha duyarlidir ve epidermiste CD3
lenfositlerin azalmasi klinik cevapla paralellik gosterir (15).

Psoralen, UVA uygulamasindan 1-3 saat once 0,6-0,8 mg/kg oral olarak
kullanilmaktadir. Oral psoralen alindiktan sonra UVA’nin dozunun belirlenmesi ve verilmesi
deri tipine baghdir. Avrupa’da 5-MOP kullanimi artmistir ve bazi merkezlerde daha az eritem
yapmasi ve gastrointestinal sistem yan etkilerin daha az olmasindan dolay: birinci secenektir
(15).

Giintimiizde giderek yaygmlasan sekilde, soliisyon, krem formlari ile lokal veya banyo
PUVA olarak da uygulanmaktadir. Banyo PUVA, psoralen (trimetoksipsoralen, 8-MOP, 5-
MOP) ile 15-20 dakika yapilan banyo sonrast UVA uygulamasidir. Banyo PUVA’nin etkisi,
kronik plak psoriasiste PUVA’ya esit gibi goriinmektedir. ilacin deri yiizeyine esit dagilim,
diisik plazma psoralen seviyesi, psoralenin deriden hizli eliminasyonu, fotosensitivite
periyodunun azalmasi nedeniyle kullanmm daha popiiler hale gelmistir. Hepatik
disfonksiyonda, gastrointestinal bozukluklarda, kataraktta, g6z korumasi i¢in uyumu zayif

hastalarda tercih edilmelidir. Ayrica psoralen ile ila¢ etkilesimi bekleniyorsa veya isinlanma



36

siresini daha kisa tutmak gerekiyorsa (klostrofobik hastalarda) lokal veya banyo-PUVA,
PUVA’ya tercih edilebilir. Topikal PUVA; el ve ayak i¢cin 8-MOP’un krem, merhem veya
losyon seklinde topikal kullanimini takiben UV A uygulamasidir (15).

PUVA tedavisinin en sik goriilen yan etkileri bulanti ve kusmadir. Diger yan etkiler
eritem, kasint1 ve fototoksisitedir. Uzun donemli PUVA tedavisi sonras1t PUVA lentigolar
olusabilir. 200 seanstan fazla PUVA tedavisi alan hastalarda 100 seanstan az alan hastalara
gore skuamoz hiicreli deri kanseri gelisme riskinin 14 kat daha fazla oldugu gosterilmistir
(15).

Psoralenin %95°1 8 saat icinde renal yoldan atilir. Psoralen alindiktan sonra 8-12 saat
siiresince giinesten korunmalidir. Gozleri korumak icin UVA-bloke eden gozliikkler 24 saat
sireyle kullamlmahdir. Parlak floresan isikta da aym tip koruyucu gozliiklerin kullanilmasi
Onerilir. Psoralen lenste birikebiliceginden yillik oftalmolojik kontroller yapilmalidir (23).
Psoralen, almindan 2-3 saat sonra deride en yiiksek konsantrasyonuna ulasir. Takip eden 8
saatte konsantrasyonu giderek azalr. PUVA tedavisi Ozellikle eritrodermik psoriasis,

jeneralize piistiiler psoriasis ve palmoplantar psoriasisde etkili olmaktadir (22).
Klimatoterapi

Tuzlu su banyosu ve giines 15181 maruziyetinin psoriasis tedavisinde etkili oldugu
bilinmektedir. Olii denizde yapilan calismalarda yogun konsantrasyonlarda tuzlu su (>%20)
ve UVB birlikteliginin oldukca etkili oldugu goriilmiistiir. Bu terapotik —stratejiye
“balneofototerapi” denir. Konsantre tuzlusu banyosunun olasi1 mekanizmasi, inflame derideki

biyolojik olarak aktif peptid enzimlerinin (16kosit elastaz gibi) uzaklastiriimasidir (23).



37

Excimer Lazer

Cok smirh psoriatik plakta kullammm Onerilmektedir. Spann ve ark. 308 nanometre
dalga boyunda 15m yayan xenon chloride excimer lazerin ortalama 8 seansta cevre dokuya
zarar vermeksizin psoriatik plaklarda tam iyilesme sagladigimi bildirmislerdir (95). Spot
biiyiikliik 2 cm® den az oldugundan, genis alanlarin bu tedavi secenegi ile tedavi edilememesi
dezavantajidir (15).

Fotodinamik tedavi

Psoriasis tedavisinde kullanillan bir diger tedavi yontemi de fotodinamik tedavidir.
Hematoporfirin deriveleri gibi belirli dalga boyunda igma hassas ve bazi 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 (108).

C-SISTEMIK TEDAVILER

Sistemik tedavi endikasyonlart sunlardir:

-psoriatik eritrodermi

-jeneralize piistiiler psoriasis

-psoriatik artrit

-siddetli psoriasis (BSA %20, PASI 20 T)

-topik tedavilere yanitsizlik ya da uyumsuzluk

-fototerapiye uyumsuz, direngli ya da kontrendike olan orta siddette plak psoriasis
(BSA %10-20, PASI 10-20)

-hasta tercihi.
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Psoriasis tedavisinde kullanilacak ideal terapotik ajan etkili, giivenli ve kolay

uygulanabilir olmaldir (5, 19).

I-Etkinlik:

-Tedavi edici olmaldir.

-Psoriasis patogenezini hedeflemelidir.

-Hizh klinik cevap saglamalidir.

-Hastalig1 kontrol i¢in uzun siire kullanilabilir olmalhdir.
-Monoterapi olarak etkili olmaldir.

II-Giivenirlik:

-Kronik tedavide giivenli olmaldir.

-Minimal monitarizasyon gerektirmelidir.

-Farkli yasam donemlerinde (0r; infantil, cocukluk, yashlik) kullanilabilmelidir.
-Ilag-ilag etkilesimi minimal olmahdr.
-Kontrendikasyonlar1 minimal olmalhdir.

I1I-Kolay uygulanabilirlik:

-Hasta i¢in rahat ve kullanilabilir olmalhdir.

-Almu kolay olmaldir.

-Kullanim yagam kalitesini bozmamalidir.

Orta ve siddetli psoriasisli olgularda, psoriatik artrit, eritrodermik ve piistiiler
psoriasisli olgularda sistemik ilaglar tercih edilmelidir (5). Psoriasis tedavisinde kullanilan

sistemik ajanlar sunlardir (1, 5):
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1-Geleneksel tedaviler:
-Metotreksat
-Asitretin

-Siklosporin

2-Ikincil ajanlar:
-Hidroksiiire
-6-tiyoguanin
-Fumarik asit esterleri
-Siilfosalazin
-Mikofenolat mofetil
3-Biyolojik tedaviler:
-Alefasept
-Efalizumab
-Etanercept
-Infliximab
-Adalimumab

-Anti IL-12 antikorlar1

1-GELENEKSEL TEDAVILER:

Metotreksat

Metotreksat folik asit antagonisti olup, psoriasis tedavisinde en etkili ilaglardan biridir
(5). Ozellikle psoriatik artritte oldukga etkilidir. Psoriatik eritrodermi ve piistiiler psoriasis
gibi psoriasisin siddetli formlarmmn tedavisinde de endikedir (5). Metotreksat T ve B

hiicrelerinin replikasyon ve fonksiyonunu ve IL-1, IFN-y, TNF-a gibi sitokinlerin
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sekresyonlarin1 inhibe eder. Metotreksat psoriasiste epidermal hiicre boliinmesini baskilar
(39). Folik asiti indirgenmis tetrahidrofolata ¢eviren dihidrofolat rediiktaz enzimiyle yarigir ve
timidilat sentezini engelleyerek DNA sentezini inhibe eder, hiicre boliinmesini S fazinda
durdururlar (39, 115).

Bobrekle atildigr icin bobrek fonsiyonlari bozuk olanlarda, teratojenik etkili oldugu
icin gebelerde ve immiinsupresif oldugu icin aktif enfeksiyonu olanlarda kontrendikedir.
Nonsteroidal antiinflamatuar ilaglarm ¢ogu metotreksatin renal klirensini azaltacagi igin,
Metotreksat toksik diizeylere ulasabilir. Metotreksat diizeylerini etkilemedigi i¢in psoriatik
artriti olgularda ketotifen, fluorobiprofen ve peroksikam giivenle kullanilabilir. Siddetli
metotreksat toksisitesi olusturabilecegi icin trimetoprim siilfometaksazolun kombine
kullanmmindan kag¢imilmahdir. Metotreksatin kisa siirede en siddetli yan etkisi kemik iligi
toksisitesi iken, uzun siire kullannmda en yaygm yan etkisi hepatotoksisitesidir. Karaciger
hastaliginda metotreksat kullanirmindan kagmilmaldir ya da gerekmedikce kullanilmamaldir.
Kronik alkolizm metotreksat kullanimi i¢in kontrendikasyondur. KC hastaligi olanlarda tedavi
Oncesi siroz agisindan karaciger biyopsisi yapimaldir (5). Karaciger hastaligi olmayanlarda
karaciger fonksiyonlar1 normalse baslangicta karaciger biyopsisi gerekmezken, kiimiilatif
dozu 1,5 gr oldugunda biyopsi onerilir (111). Karaciger hastalig1 hikayesi olanlarda karaciger
biyopsisi tedavi Oncesi yapilir. Metotreksat tedavisi etkili ve tolere ediliyorsa tedavinin 2-
4.aymnda, daha sonra 1,5 gr, 3 gr, 4 gr total doza ulasildiginda biyopsi tekrarlanir. Ozellikle
karaciger hastalig1 olanlarda olmak iizere, tiim hastalarda biyopsiye bir alternatif de, Tip III
prokollajenin aminoterminal propeptidinin (PIIINP) ii¢ ay ara ile dl¢iimiidiir. Serum PIIINP
degerleri diizenli Olciimlerle normal olarak saptandiginda karacigerde fibrozis riski

minimaldir (5).
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Metotreksatin diger yan etkileri mukozal iilserasyon, bulanti ve makrositer anemidir.
Ozellikle son iki yan etki giinliik oral 1-1,5 mg folik asit kullanm ile diizeltilebilir (5).
Metotreksatin Onerilen dozu, haftada 10-25 mg’dwr. Oral, i.v veya im sekilde

uygulanabilir (23).
Retinoidler

Etki mekanizmasi kesin belli olmamakla birlikte mitotik aktiviteyi, RNA ve protein
sentezini, hiicre membran stabilizasyonunu etkiledigi diisiiniilmektedir (4). Retinoidler
derideki spesifik reseptorlere etkiyerek keratinosit diferansiyasyonuna ve inflamasyona etkir.
Retinoik asit, keratinositler tarafindan iiretilen vaskiiloendotelial biiylime faktorlerini (VEGF)
bloke edebilir, anjiogenezis ve inflamasyonu engelleyebilir. ~Monoterapi olarak
uygulandiginda giinliilk 25-50 mg/giin uygulanir (9). Retinoidler piistiiler psoriasis ve
eritrodermik psoriasis monoterapisinde oldukca etkilidir. Plak ve guttat psoriasiste yavas
etkilidir. Asitretin, diisiik dozlarda alindiginda PUVA ve UVB ile kombine iyi tolere edilir.
Yiiksek dozlarda (50 mg/giin) keilitis, konjunktivit, sa¢ kaybi, deri kurulugu, periungal
piyojenik graniilom gibi yan etkiler geligebilir (5).

Asitretin kullanan hastalarda sistemik yan etkiler ve hiperlipidemi gibi laboratuvar
degisiklikleri olabilir. Ozellikle trigliseridlerde olmak iizere serum lipitlerinde artis nedeniyle
antilipidemiklerle birlikte kullanim Onerilir. Karaciger enzimleri yiikselebilir, bu ac¢idan
hastalar moniterize edilmelidir (5). Asitretin, FDA’'nin gebelikte X kategorisinde olup,
gebelikte kontrendikedir. Tedavi sonrasinda ila¢ kesildikten 2 yil sonraya kadar da gebe
kalinmamalidir (23). Yan etkilerine ragmen retinoidler psoriasis tedavisinde giivenli

tedavilerden birisidir (5).
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Siklosporin

Siklosporin, immunsupresif bir ila¢ olup, T hiicre aktivasyonunu, IL-2’yi ve
psoriasiste Onemli sitokinlerin transkripsiyonunu inhibe eder (111). 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) bagimh sinyal dongiisiinii bloke eder ve sonugta IL-2 ve INF-y gibi
sitokin yapimini engeller (39).

Siklosporin psoriasisin her formunda etkili bir ila¢ olmasmna ragmen kisa siireli
kullanimlarda daha giivenlidir (5). Siddetli plak tip psoriasisli hastalarin yaklasik %70’inde
diisik doz siklosporin rejiminin (<5 mg/kg/giin) etkili oldugu goriilmiistiir. Lezyonlarmn
silinmesi i¢in uzun siireli tedavi gerekebilir. Siklosporin tedavisinde 6nerilen 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 (23).

Uzun siireli kullanimda en riskli yan etki nefrotoksisitedir. Hipertansiyon diger bir yan
etkidir. Nifedipin, isradipin veya amlodipin besilat gibi kalsiyum kanal blokorleri ile kolayca
kontrol edilebilir. Yiiksek doz siklosporin kullanan transplant alicilarinda, deri kanserleri ve
lenfoproliferatif hastaliklar dahil malignensiler artmustir (5). Tedavi sirasinda kan basmcr ve
serum kreatinin diizeyi izlenmelidir. Serum kreatinini normalin %30’undan fazla artarsa
siklosporin dozu azaltilmahdir. Kalict yiiksek kreatinin degeri olan hastalarda ilag
kesilmelidir. Serum kolesterol ve trigliserit diizeylerinde artma da gozlenebilir. Klinik olarak,
hipertrikozis, gingival hiperplazi, tremor ve yorgunluk goriilebilir (23). Hipomagnezemi
goriilebilir ve magnezyum verilmesi ile diizeltilebilir (5).

Dogurganlik cagindaki bayanlarda teratojenik olmamasi nedeniyle metotreksat ve

asitretine gore avantajhdir. Topikal tedaviler ve UVB tedavisine yanit vermeyen siddetli
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psoriasisli hamile kadinlarda kisa siireli siklosporin tedavisi muhtemelen en giivenilir tedavi

secenegidir (5).

2-IKiNCiL AJANLAR

Mikofenolat Mofetil

Mikofenolat mofetil, organ transplantasyonu rejeksiyonunu Onlemede, cesitli
inflamatuar ve otoimmiin hastaliklarda (biilloz pemfigoid, pemfigus vulgaris, atopik dermatit
ve greft versus host hastahigi gibi) etkili bir sekilde kullanilmaktadir (5).

Mikofenolat mofetil lenfositlerde inosin monofosfat dehidrogenaz enzimini inhibe
ederek, purin sentezini engeller. Sonucta lenfositlerde DNA ve RNA sentezi yapilamaz.
Mikofenolat mofetil lenfosit proliferasyonunu, antikor iiretimi ile antijenik ve mitojenik
uyartya cevapta adezyon molekiillerinin olusumunu engeller. Ayrica arasidonik asit
metabolizmasinda 16kotrien B4 ve hidroksi eikosa tetraenoik asit sentezini azaltarak etkir
(39).

Bulanti, kusma ve diyare gibi gastrointestinal yan etkiler goriilebilir. Bu yan etkileri
azaltmak i¢cin doz 2 veya 4’e boliiniir. 3 gr/giin dozun iizerinde lokopeni gelisme riski
oldugundan psoriasis tedavisinde 2 gr/giin dozunda 6nerilir. Aktif enfeksiyon ve malignansili

hastalarda kontrendikedir (5).

Hidroksiiire

Ucyiiz yildir psoriasis tedavisinde kullanflan bir antimetabolittir. Direngli
palmoplantar psoriasiste kullanilabilir (5).
Hidroksiiire riboniikleotid dihidrofolat rediiktazi inhibe ederek mitozun S fazinda

DNA sentezini inhibe eder. Bu enzim normalde DNA sentezinde riboniikleotidleri
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deoksiriboniikleotid trifosfata ¢evirir. Sonugta bu enzimin inhibisyonuyla apopitozis meydana
gelir (39).

Psoriasiste, hidroksiiire epidermiste bazal hiicre replikasyon kinetigini azaltir ve
psoriatik plakta anormal keratin proliferasyonunu engeller. Dermiste vaskiiler proliferasyonu
baskilar ve derideki notrofil sayisim azaltarak, psoriatik plakta piistiil ve mikroabse
olusumunu azaltir (39).

Hidroksiiire 1-1,5 g/giin boliinmiis dozlarda verilir. En sik yan etkileri; kemik iliginin
baskilanmasidir. Dermatolojik yan etkiler ise tirnak, deri ve mukozada pigmentasyon ya da
dermatomyozit benzeri dokiintiilerdir (39). Hastalarin %50’inde 16kopeni, trombositopenti,
nadiren tedavi gerektiren megaloblastik anemi gelisebilir (5).

Birinci basamak sistemik tedavi secenegi olmamakla birlikte hiperlipidemi, minimal
renal yetmezlik ve kardiovaskiiler hastalik durumlarinda tercih edilmelidir (39).

6-Thioguanin

Thioguanin, 16semi tedavisinde kullanilan, psoriasiste de oldukga etkili olan bir piirin
analogudur (5). Guanin ve adenosinin kimyasal analogudur ve hiicre boliinmesinde S fazinda
antimetabolit olarak rol oynar. Thioguanin trifosforile olarak guaninin yerine DNA’nin
yapisina girerek DNA yapisimt bozar. Ayrica piirin sentezinde yeralan hipoksantin-guanin
fosforibozil transferaz enzimini inhibe eder (39).

Thioguaninin en Onemli yan etkisi kemik iliginin baskilanmasi ve gastrointestinal

sistem toksisitesidir (5).
Siilfasalazin

Siilfasalazin, iilseratif kolit tedavisinde kullanilan antiinflamatuar bir ilagtir. Aym

zamanda psoriatik ve romatoid artritte de kullanilir. Oligospermiye neden olabilir (39).
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Fumarik asit esterleri

Fumarik asit esterleri, Almanya’da siddetli psoriasis tedavisinde kullanilmistir. Esas
gorevi T hiicre aktivitesinin inhibisyonudur. Hastalarin yaklasik iicte ikisinde 8-12 haftada
yanit alinir. Gastrointestinal yakmmalar hastalarm %60’inda goriiliir. Uzun siireli kullanimda

kiimiilatif toksisite veya neoplazi gelisimi bildirilmemigstir (39).

3-BIYOLOJIK TEDAVILER

Psoriasis patofizyolojisinde immiinolojik mekanizmalarin giderek daha iyi anlasilmasi,
psoriasisin olusumundaki molekiiler mekanizmalar: etkileyen yeni kusak biyolojik tedavilerin
gelismesini  saglamustir. Biyolojik ajanlar, viicutta dogal olarak olusan maddelerin yan
etkilerini bloke eder ya da gorevlerini iistlenir. Biyolojikler protein yapisinda olduklar: igin
mide asiditesinden etkilenir, o nedenle de yalmiz parenteral olarak uygulanir. Psoriasisin
baglamas1 ve varhigm siirdiirmesi i¢in aktive T hiicrelerine gereksinim vardir. Psoriasisde kilit
rol oynayan hiicre; T hiicresidir. T hiicrelerinin patogenezindeki etkisi 3 asamada
gelismektedir. {lk asamada T hiicrelerinin psoriasis antijenini karsilayan LH’a baglanmasi ile
antijen-spesifik aktivasyon olusur. Bu baglanma T hiicrelerde 16kosit fonksiyonu ile iligkili
antijen 1 (LFA-1), LH’da da interseliler adezyon molekiili-1 (ICAM-1) adh yiizey
molekiilleri ile gerceklesir. Ikinci asamada, aktive T hiicreleri lenf diigiimlerinde cogalarak
dolagmm sistemine gegerler. Dolagim sisteminden dermis ve epidermise gecebilmeleri igin
aktive T hiicrelerinin vaskiiler endotel hiicrelere baglanarak immobil hale gelmesi gerekir. Bu
baglanma da T hiicrelerinde LFA-1, vaskiiler endotel hiicrelerde ise ICAM-1 aracilifiyla
olusur. Endotel ile baglanmanin gerceklesmesinden sonra, T hiicreleri damar duvarlarindan
dermise ve epidermise gecebilirler. Uciincii asamada, T hiicreleri dermis ve epidermiste

psoriasis antijeni ile ikinci kez karsilagsarak reaktive olurlar. Reaktive T hiicreleri sitokinler
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salgilayarak keratinositlerde hiperproliferasyona ve klinik olarak da psoriasis plaklarmin
olusumuna yol acar. T hiicrelerinin migrasyon ve reaktivasyonunun siirekli olmasi
psoriasisteki  kronisiteye neden olur (31, 55). Degisik biyolojik ajanlar psoriasis
immiinopatogenezini degisik basamaklarda etkileyerek psoriasisi tedavi eder (31). Psoriasis
tedavisinde kullanilan biyolojik ajanlar TNF antagonistleri (etanercept, infliximab,
adalimumab) ve T hiicre ajanlar1 (efalizumab ile alefacept)’dir (1, 94, 97). Biyolojik ajanlarin

etki mekanizmalar1 Sekil 5’te gosterilmistir (19).

1. T hiicre aktivasyon blokaijl 2. T hiicre akiginda blokaj
= LFAd N — T
£ W SemSeialy

Efalizumab T hiicre \ Efalizumab T hiicre

co2 A

| TR
Alefacept \/
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3. Sitokin aktivitesinde blokaj

Adalimumab
Infliximab /(
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& Y Anti-IL-12

Etanercept antikor

Sekil 5: Biyolojik ajanlarin etki mekanizmalar1

Biyolojik tedavi stratejileri sunlardir (39):
1- Patolojik T hiicre sayisin1 azaltmak (Alefacept)
2- T hiicre aktivasyon ve migrasyonunu onlemek (Efalizumab)

3- TNF-o’y1 inhibe etmek (Etanercept, Infliximab, Adalimumab)
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I-T hiicre Ajanlar:

1-Alefacept (Amevive®): Alefacept, T hiicre aktivasyonunu inhibe ederek etkili

olan fiizyon proteinidir. CD2’e baglanir ve LFA-3/CD2 etkilesimini inhibe ederek selektif
olarak bellek T hiicrelerini etkiler. Intramuskuler enjeksiyon ya da intravendz infiizyon
yoluyla uygulanan alefacept, haftada 15 mg’lik dozlariyla psoriasiste etkin bir tedavi
secenegidir (1). Onerilen tedavi siiresi 12 haftadir. 12 haftalik tedaviden sonra CD4+ T hiicre
sayisinin normal smirlarda olmasi kosuluyla ve en az 12 haftalik bekleme doneminden sonra
ikinci 12 haftalik tedavi uygulanabilir (31).

Firsat¢1 enfeksiyon ve tiiberkiilloz reaktivasyonuna yol a¢maz, immiinsupresyon
yapmaz. UVB, siklosporin ve metotreksatla kullanilabilir (1).

2-Efalizumab (Raptiva®): T hiicre yiizeyindeki adezyon molekiilii LFA-1’in bir
alt zinciri olan CDlla’ya karst insan monoklonal IgGl antikorudur. T hiicrelerinin
aktivasyonunu ve deriye gociinii Onler. Subkutan olarak 0,7 mg/kg tek doz uygulamadan
sonra 1 mg/kg haftalk dozlarla tedaviye devam edilir. 12-24 haftahk kullanimda orta ve
siddetli psoriasiste etkili ve giivenilir bir tedavi secenegidir. Ancak tedavi kesildikten sonra
psoriasisin alevlenmesine neden olabilir. Efalizumab tedavisinin kiimiilatif toksisitesi
bulunmamaktadir. Efalizumab ile siddetli enfeksiyonlar ya da tiiberkiiloz reaktivasyonu,
immiinsupresyon ve malignitelerde artis bildirilmemistir (1). Trombositopeni, en énemli yan
etkilerinden biridir (9).

II-TNF-o. Antagonistleri

1-Etanercept (Enbrel®): Etanercept, insan TNF tip II reseptorii ve insan IgG1-

Fc proteininin birlesmesinden elde edilen fiizyon proteinidir (31). Subkutan olarak diisiik doz

(haftada 25 mg, tek doz), orta doz (haftada 2 kez 25 mg) ya da yiiksek doz (haftada 2 kez 50
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mg), 12-24 hafta kullanilabilir. Psoriasis tedavisinde genellikle haftada iki, 50 mg seklinde 12
hafta kullanildiktan sonra haftada bir, 50 mg seklinde idame tedavisine gecilir (1, 19). Dort
yas iistil cocuklarda da kullanilabilir (1).

Psoriatik artritte, non-steroidal antiinflamatuar ilaglar, sulfasalazin veya metotreksata
yanit vermeyen olgularda anti-TNFo grubu ajanlar 6nerilmektedir (104).

2-Infliximab (Remicade®): Degisik fare bolgeleri ve insan IgG1 Fc bolgesinden
olusan, TNF-o’ya kars1 gelistirilmis monoklonal antikordur. Psoriatik deride ve psoriatik
artritli hastalarin sinovial sivilarinda artmis oranda bulunan TNF-a ile birleserek TNF-o
reseptorlerinin aktivasyonunu Onlemektedir (31). Psoriasis tedavisinde intravendz infiizyonlar
halinde 3-5 mg/kg dozlarda 0, 2 ve 6. haftalarda ve sonraki her 8 haftada bir uygulanir (19).

3-Adalimumab (Humira®): TNF-o’a karsi olusan tamamen insan IgGl
monoklonal antikorudur (9, 19). Subkutan olarak haftada 40 mg, 12 hafta kullanim orta-
siddetli psoriasis tedavisinde etkili ve basarili bulunmustur (1).

TNF-o0 antagonistlerinin  yan etkileri arasinda, enfeksiyonlara yatkinhk, tbc
reaktivasyonu, konjestif kalp yetmezligi, malignansiler, demyelinizan hastaliklar, enjeksiyon
yeri reaksiyonlari, deri erupsiyonlar1 yer almaktadir (1).

Anti-TNFo ajan alanlarda tiiberkiiloz riski varsa, profilaksi amaciyla izoniyazid 300
mg/giin, tedavi boyunca Onerilir. Etkili bir koruma icin profilaksiye anti- TNFo tedavisinden
en az ii¢ ay once baslanmig olmasi gereklidir (1).

III- Anti IL-12 antikorlar:

IL-12 p40 altiinitesine kars1 olusan antikorlar, IL-12 B1 reseptoriine baglanarak, IL-12
ve ayn altiiniteyi paylasan IL-23’i deaktive ederler (19). Ustekinumab (anti 1L.12/23)’m

etkinlik ve giivenlik caligmalar1 devam etmektedir (106).
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B- COMET TEKNIGI (Single Cell Jel Elektroforez teknigi)

Insan populasyonlarinda genetik hasarn kabul edilebilir seviyesini tespit etmek,
genotoksinlere hassasiyeti fazla olan kisileri belirlemek, cesitli ajanlara maruz kalan bireyleri
devamhli olarak izlemek, cevreye yayilan kimyasal maddeleri etkili bir sekilde kontrol
altinda tutmak, bir populasyonda genetik hasardaki artis seviyesini tespit etmek amaciyla
cesitli teknikler tek veya kombine olarak kullamlmaktadir (34).

Sitogenetik yontemler mutajenik ve karsinojenik bilesiklere maruz kalan topluluklarin
biyolojik izlenmesinde genis Olciide kullamlmaktadir. Bu yontemlerden birisi de Comet Assay
Teknigidir.

Son yillarda gelisen Comet Assay Teknigi, DNA sarmal kirilmalarinin tespiti igin
hassas, hizli ve giivenilir bir yontemdir (33).

Comet Assay Teknigi “Single Cell Gel Electrophoresis (SCGE)” ya da “Mikrojel
Elektroforez Teknigi” olarak da adlandirilmaktadir (33).

Insan hiicrelerinde DNA tek sarmal kirilmalarmnin tespiti ilk kez Rydberg ve Johanson
tarafindan gergeklestirilmistir. DNA'nin ayrilmasina izin veren hafif alkali sartlar altinda lam
tizerindeki agarozda goOmiilmiis olan hiicreleri "lize" ederek hiicreleri proteinlerinden
ayrmuglardir. Daha sonra nétralize edip, akridin oranj kullanarak DNA'yr boyamuslar ve
kirmizi/yesil floresan oranim saptamislardir. Kirmmzi fléresan tek sarmali, yesil floresan ise cift
sarmah gostermektedir. Fakat bu teknik ¢ok yaygin olarak kullanilmamistir. Bu nedenle notral
teknik 1984'te Ostling ve Johanson tarafindan modifiye edilerek "Mikrojel Elektroforez
Teknigi" olarak sunulmustur. Ostling ve Johanson agarozda siispanse edilen hiicreleri, lam
lizerine yayarak, yiiksek tuz ve deterjanla lize etmisler ve ardindan elektroforeze tabi

tuttuktan sonra, akridin oranj gibi DNA baglayici floresan boyasiyla boyamislardir. Eger
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DNA kirik igeriyorsa (hasarli DNA), cekirdekten anoda dogru go¢ ederek kuyruklu yildiz
goriiniimii verir. Bu nedenle hasarl hiicrelere "Comet" ad1 verilmistir (75).

DNA sarmal kiriklarm 6lgcmeye yarayan yontemler, genellikle sarmal kirigina neden
olan ajanlarin DNA molekiiliiniin biiyiikliiglinii azaltmasi prensibine dayanir. DNA tek ve cift
sarmal kiriklart kromatin yapisinda degisikliklere neden olabilir. DNA tek sarmal kirigini
Olcen tekniklerde DNA c¢ift sarmalmm acilmasi gerekir. Denaturasyon, cift sarmalin
coziilmesi ve tek sarmal kiriklarmm yaninda sadece alkali ortamda aciga cikan kiriklarin
tespiti icin de yiiksek pH'dan yararlanilabilir (33). Pek cok ajanin DNA c¢ift sarmal kirigina
gore 5-2000 kat daha fazla tek sarmal kirig meydana getirdigi diisiiniiliirse, notral kosullarin
DNA hasarini belirlemede alkali kosullar kadar duyarl olmayacag agiktir (92).

Ostling ve Johanson'm gelistirdikleri teknikte kullanilan lizing sartlar1 notral pH’da
oldugu icin, DNA baz ciftleri ayrilmadigindan sadece ¢ift DNA sarmal kiriklarmm saptanmasi
miimkiin olmustur (50). Teknik daha sonra Singh ve ark. tarafindan lizing islemi alkali
kosullarda 1 saat siireyle yapilarak DNA c¢ift sarmalmn agilmasi icin modifiye edilmis ve
sadece sarmal kiriklarmm degil, alkali sartlarda saptanabilen hasarlarm, DNA ¢apraz baglarmin
ve tamamlanamamis ekzisyon tamir bolgelerinin saptanmasina olanak saglanmistir (92, 102).
Singh ve ark.nin gelistirdikleri bu yontem, su anda bazi basamaklarda yapilan degisikliklerle
beraber en ¢ok kullanllan yontemdir (50). DNA'nmn negatif yiiklii kirik uglar elektroforez
sirasinda pozitif yiiklii uca, yani anoda dogru go¢ ederler. Bunun sonucunda da kuyruklu
yildiz goriinimii (Comet) meydana gelir. DNA gocii, DNA'daki kirik sayisina baghdir.
Kuyruk uzunlugu hasara bagh olarak artar ancak elektroforez sartlarina bagh olarak
maksimuma ulagir. Diisiik hasar seviyelerinde DNA'da gocten ¢ok yayillma goriiliirken, kirik

sayisinin artmastyla DNA parcalart kuyruga dogru go¢ etmeye baglar (33).
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Kuyruktaki floresan siddetinin hiicrenin bas tarafina gore kiyaslanmasiyla sarmal
kiriklarmin sayist hakkinda bilgi edinilebilir. Hasarsiz hiicrelerde ¢ekirdek parlaktir ve
floresan siddeti bas tarafta yogundur, ancak DNA'da kiriklar s6z konusu oldugunda
floresan c¢ekirdekten anoda dogru yayilarak kuyrukta siddetlenir. Comet teknigi, hasarli
hiicrelerde floresanin bas taraftan kuyruga gecisini yansittigindan DNA hasarmnin kantitatif
olarak saptanmasmda kuyruk momenti, kuyruktaki DNA yiizdesi ve kuyruk uzunlugu 6nemli
parametrelerdir (62).

Periferal kan lenfositlerinin tiim viicudu dolagsmasi nedeniyle hedef organdaki
biyolojik etkileri iyi bir sekilde temsil ettigi diisiiniilmektedir. Bu nedenle lenfositler DNA
hasar1 ve kromozomal aberasyonlarla genotoksik riskin belirlenmesinde yaygm kullanima
sahiptir (17).

Teknigin uygulanmasinda 2 tip jel modeli vardir. Tek tabakalh jel ve sandvic¢ jeller.
Daha yaygin olarak kullanilan, sandvi¢ modeldir. GOmiilen bu hiicreler, lizing
soliisyonunda bekletilir. En cok tercih edilen yontem, 1 saat siireyle, pH > 10-12'de,
deterjanda ve yiiksek tuz konsantrasyonunda hiicrelerin bekletilmesi seklindedir.
Elektroforezden ©nce lamlar alkali elektroforez soliisyonunda DNA sarmahmin ayrilmasi
icin bekletilir. Bu soliisyon pH > 12 ve disiik tuz konsantrasyonunda olmalidir.
Uygulanacak olan elektroforez siiresi ve voltaji hiicrelerdeki DNA gociinii etkiledigi igin,
her denemede standart secilen biri kullanilmalidir. Elektroforezi takiben lamlarin
yikanmasi i¢in en ¢ok tris tamponu tercih edilir. En son olarak DNA baglayici1 boyalarla
floresan renk olusturulur. Akridin oranj, ethidium bromit, propidium iodit, DAPI (4,6-
diamidino-2-phenylindole) gibi DNA boyalar1 06zellikle hasarli hiicrelerden, hasarsizlar

ayrmada avantajlidir (33).
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Comet teknigi ile DNA hasarinin kantitatif olarak tayin edilmesinde gozle
degerlendirmenin yanisira Comet Goriintii Analiz Programlarimi kullanmak suretiyle kuyruk
uzunlugu, kuyruk momenti ve kuyruktaki DNA yiizdesi en yaygin kullamlan parametrelerdir
(25). Comet Goriintii Analiz Programlari kullanllarak kuyruktaki DNA yiizdesinin
belirlenmesi veya sonuclarin gozle degerlendirilmesi diger parametrelere gore doz-yanit
iligkisini daha iyi yansitmasi sebebiyle tercih edilmektedir (65, 66, 74).

Gozle degerlendirmede hiicreler hasarli ve hasarsiz olarak ayrilirlar. Hasarh
hiicreler ise hasar seviyelerine gore farkli kategorilere ayrilabilir. Bazi caligmalarda hiicreler
hasarsiz, az hasarli ve ¢ok hasarli olarak 3 sinifa ayrilabildigi gibi Kobayashi ve ark. bu
siniflandirmayr genisleterek 5 kategoriye aywrnuslardir. Ayrica mikroskopta okiilere yerlestirilen
mikron seviyesinde Ol¢iim yapabilen cetvelden de yararlamlabilir. Gozle degerlendirme, hizli (5
dakikadan az bir siirede 1000 hiicre sayilabilmektedir) ve bilgisayar programi
gerektirmediginden ucuz ve kolay bir yontemdir (6, 87, 89).

Gozle skorlama, O (kuyruk yok)’dan 4 (nerdeyse biitiin DNA kuyrukta)’e kadar 5
kategoride incelenir (Resim 1) (26). Eger 100 Comet skorlandiysa ve herbir Comet 0-4

arasinda degerlendirildiyse toplam skor 0-400 arasinda olur (26).

Resim 1: DAPI ile boyanmis lenfositlerden alinan Comet goriintiileri. 0-4 arasinda

gozle skorlanmustir.



53

Comet yontemi bir cok memeli hiicresinde cesitli ajanlarm indiikledigi DNA hasar1 ve
onarim bozuklugunun tayinini amaglayan in vivo ve in vitro ¢aligmalarda kullanilmaktadir. DNA
kirikklarmin tayini prensibine dayanan Comet yontemi, pek cok DNA hasarmin ve onarimmin
tayininde, biyoizleme calismalarinda ve genetik toksikolojide yaygin kullanim alam1 bulmustur
(62).

Comet tekniginin avantajlarindan dolayr genotoksisite testi olarak genis bir kullanim
alani vardir (33, 50). Bu avantajlar soyle siralanabilir:

1) Diisiik hasar seviyesini de dlcebilen duyarh bir tekniktir (11).

2) Az hiicre 6rnegi gerektirdiginden hizli, basit ve ucuz bir yontemdir.

3) Her tiir 6karyotik hiicreye uygulanabilir.

4) Kolay bir teknik oldugundan genis popiilasyonlara uygulanabilir.

C- VITAMIN E

Vitamin E, sebzelerde, yaglarda, tohumlarda, mmsirda, soyada, bugday ununda,
margarinlerde, kabuklu yemiglerde, ette ve bazi siit iirlinlerinde bulunur (52). Vitamin E
viicudun temel lipid faz antioksidamidir (79). Vitamin E, 8 molekiiler formdan olusur: 4
tokoferoller ve 4 tokotrienoller (Sekil 6) (79, 103). Molekiiliin hidrofobik prenil kuyrugu
membran i¢inde yerlesir ve polar kromanol bas kismu ise membran yiizeyiyle temas eder.
Tokoferoller ve tokotrienoller prenil kuyruklar: ile ayirdedilir. Tokoferoller, lineer, doymus
kuyruga sahipken, tokotrienoller doymamus ve lineer olmayan kuyruga sahiptir. o-,3-,y-,0-
isomerlerinin herbirinde kromanol bas kismu aynmidir ve hepsi antioksidan aktivite gosteren
esansiyel hidroksil gruplari icerir, ancak metil gruplarmm sayis1 ve pozisyonu degisiktir. Bu

isomerlerin hepsi diyetle alnabildigi halde insan i¢in en ¢ok kullanilan o-tokoferoldur, clinkii
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spesifik a-tokoferol transfer proteini, spesifik olarak o-tokoferolii lipoproteinlere tasir (79).
Vitamin E’nin temel antioksidan gorevi, lipid peroksidasyonunu engellemek ve serbest

radikalleri temizlemektir (18, 52, 79).

R, | R,
Tokoferoller o| CH, | CH,
B|CH;|H
T Y|H |CH,
Ho, s|H |H
CHy CHy
Ry’ {+]
CHy
GHs
Tokotrienoller

Sekil 6: Vitamin E’nin formlari.

v-tokoferol Ozellikle nitrojen oksit iiriinlerinin temizlenmesinde etkilidir. o-tokoferol
hem insanda en fazla bulunan vitamin E formu (o-tokoferol plazmada 15-40 uM, y-tokoferol
ise plazmada 3-5 uM) olup hem de biyolojik olarak kullanilabilen tek formdur. Vitamin C
gibi vitamin E nin konsantrasyonu epidermiste (31 nmol/g), dermisten (16 nmol/g) fazladir.
Insan derisinde v-tokoferol, 7,5-9,5 kat a-tokoferolden daha azdir (91). Vitamin E, Ozellikle
stratum korneumda bol bulunur. Vitamin E stratum korneumun lipid yapisimi korumakta
onemlidir ve stratum korneum proteinlerini oksidasyondan korur (79). Insan derisinde
tokotrienollerin rolii ve ©nemi tam olarak bilinmemektedir. Insan stratum korneumu
suberitemal dozlarda UV ile temas ettiginde o-tokoferol %45, y-tokoferol %35 oranmnda

azalir (91).
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Yapilan bir caligmada psoriasis hastalarmm o-tokoferol diizeyi normal bulunmustur
(27).

Lipid sisteminde rolatif antioksidan aktivitesi o>f>y>0 seklindedir (79). Vitamin E
nin asil fizyolojik aktivitesi o formuyla gerceklesir ve Ozellikle d,o-tokoferol antioksidan
Ozellik acisindan en aktif formudur (52, 103). Tokotrienoller, tokoferollere gore daha fazla
antioksidan aktiviteye sahip olabilirler (79). Farelerde vitamin E 0l¢iimii ile ilgili yapilan
calismalarda diger dokulara oranla deride tokotrienoliin daha fazla oldugu tespit edilmistir
(79, 91).

Hiicresel biitiinliik enzimler tarafindan saglanir. Bu enzimler hidrojen peroksit ve lipid
peroksitlerini yikan katalaz, glutatyon rediiktaz ve glutatyon peroksidaz gibi enzimlerdir.
Hiicredis1 alanlar siiperoksit anyonlarindan hiicredist siiperoksit dismiitaz ile korunur.
Enzimatik olmayan antioksidanlar ile deriyi korumak membranda glutatyon, askorbik asit ve
lipid fazdaki vitamin E ve ubiquinol-10 ile saglanir (79).

Diisiik molekiiler agirhkh antioksidanlar, dokuda kimyasal gruplarin isbirligi ile caligir
(Sekil 7) (79). Boylece reaktif oksijen iiriinleri (ROU) olustugunda o-tokoferol tarafindan
indirgenir. Okside tokoferol, ubiquinol ya da L-askorbik asit tarafindan tekrar yenilenir.
Dongiide dehidroaskorbat glutatyon (GSH) tarafindan indirgenir, sonugta olusan okside
glutatyon (GSSG) ise nikotinamid adenin diniikleotid fosfat NAD(P)H havuzu tarafindan

indirgenir (79).
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Sekil 7: Vitamin E’nin etki mekanizmasi

ROU, membran lipidlerine etki ettiginde, peroksil radikali zincir reaksiyonlarla
membranin yapisal biitiinliigiinii bozabilir. Tokoferoller ve tokotrienoller peroksil radikallerini
temizleyerek zincir reaksiyonlarim durdururlar. Vitamin E ayrica singlet oksijeni de yok
edebilir (79).

Vitamin E; lizozomlar1 stabilize eder, eikazonoidlerle reaksiyona girerek prostaglandin
E2 sentezini azaltr ve IL-2 yapmum arttirarak, anti inflamatuar ve immiinuyarici etki
gosterir. Meydani ve ark., saglikli bireylere 800 mg/giin 30 giin dl, a-tokoferol asetat vererek
immiin yanitlar1 arastirmiglardir. Bu calismada hiicre aracili immiinitede, artmis mitogenezde,
gecikmis tip hipersensitivite ve IL-2 olusumunda diizelme goriilmiistiir. Yash popiilasyonda
yapilan caligmalarda yiiksek doz plazma tokoferol diizeyinin enfeksiyon hastaliklar1 ve kanser
insidansim azalttigr gosterilmistir (52). Wright ve ark., hayvanlar iizerinde, diyetle alnan
vitamin E’nin 6zellikle deri kanseri olmak iizere, kanserlere karsi koruyucu etkisi oldugunu

gostermislerdir (103).
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Vitamin E’nin deri, karaciger, agiz, kulak yolu ve mide karsinogenezisini engelledigi,
ancak meme bezleri ya da kolon karsinogenezisi iizerine engelleyici etkisi olmadigi
bildirilmektedir. Vitamin C ve vitamin E in vitro sartlarda mutagenezisi ve karsinogenezisi
engelleyebilir. Bu vitaminlerin tiimor hiicre biiylimesi ve karsinojen ile indiiklenen DNA
hasarin1 engelledigi diisiiniilmektedir. Karsinojenlere karsi bu 2 vitaminin etki mekanizmasini
aciklamak icin cesitli teoriler ileri siiriilmektedir. Bunlardan bazilart  polisiklik
hidrokarbonlarm metabolizmasindaki degisiklik, mutajenik aktivitenin azaltilmasi1 ve
genotoksik serbest radikallerle reaksiyona girilmesinin azaltilmasidir (18).

Vitamin E-kanser riski iliskisini arastiran az sayida epidemiyolojik ¢alisma mevcuttur
(18).

Wald ve ark., gogiis kanseri olan kadinlar ile hi¢ kanser gelismemis kontrol grubu
arasinda serum vitamin E diizeylerini kiyaslamiglar ve diisiik serum vitamin E diizeyinin
anlamh bir sekilde gogiis kanseri riskiyle iliskili oldugunu gostermislerdir. Baska bir
caligmada memede displazi olan hastalarda vitamin E alimmm gogiis kanseri gelisme riskini
azalttigi saptanmustir. Prasad ve ark., tokoferol esterlerinin fare noroblastomasinda, fare
melanomasmda ve sigcan glioma hiicrelerinde biiylimeyi engelledigini ve morfolojik
degisikliklere yol agtigim gostermislerdir. Karsinojenlerin ve vitaminlerin dozu, vitaminlerin

karsinogenezisteki etkisini belirlemede kritik rol oynar (18).

Ultraviyole ve karsinojenite

Ultraviyole 1smlarmim dalga boylar1 Sekil 8’de gosterilmistir (61).
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Sekil 8: Isigin dalga boylari

UVB radyasyonunun %10’u bazal tabakaya penetre olur ve direk DNA hasari

olusturur (Sekil 9) (45).

uv B DNA hasar : timin dimer
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S w106 timin dimer
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Sekil 9: UVB’nin derinin katmanlarina gore penetrasyon oranlari.

Isigin tek bir fotonu singlet oksijen olusturmak icin yeterli enerjiye sahiptir. UV 15181,
trans-lirokanik asit tarafindan absorbe edildiginde singlet oksijen gelisir. Deride olusan
tirokanik asit  filaggrin yikim fiirlinii sonucu olusur. Epidermisin yiizeyinde yiiksek
konsantrasyonlarda bulunur. Bir kere singlet oksijen olustugunda, bu ROU, hiicre
membranlarna etki edebilir ve daha fazla ROU gelisebilir (79).

Koruyucu kontrol mekanizmasmin tam olmamasi durumunda, giines 15181 veya sigara
icmek gibi dig etmenlerle oksidatif hasar olusabilir. En biiyiikk hasar serbest radikallerle
olusur. Bu serbest radikaller, siiperoksit anyon, peroksil radikalleri ve hidroksil radikalleridir.

Bu molekiiller kimyasal olarak reaktif ve kisa Omiirliidiir. Diger reaktif molekiiller ise;
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molekiiler oksijen, singlet oksijen ve hidrojen peroksittir. Bunlar serbest radikal degillerdir
ancak oksidatif reaksiyonu baglatabilme ve serbest radikal iiriinlerini olusturabilme etkisine
sahiptir. Bu serbest radikaller ve reaktif oksijen molekiilleri beraber ROU adiu alirlar (79).

Fotokimyasal reaksiyonlar niikleik asitlerde oksidasyona neden olarak DNA
degisikligine neden olur. Oksidatif reaksiyonlar proteinleri ve lipidleri degistirerek fonksiyon
degisikligine yol acar. Viicut oksidatif stres ile karsi karsiya geldiginde antioksidan enzimler
ve enzimatik olmayan antioksidanlar ile bu degisiklikler diizeltiimeye calisilir. DNA, UVB
(290-320 nm)’yi absorbe eder, DNA’'nin tek zincirinde komsu primidin bazlari arasinda
degisiklik ortaya c¢ikar (79). En temel lezyon smifi cis-syn siklobiitan pirimidin dimerleri
olusumudur (Sekil 10) (46). DNA’da ikinci siklikta olusan iiriin ise pirimidin-pirimidon (6-4)
fotoiiriinlerdir [(6-4) pp)]. Siklobiitan pirimidin dimerleri arasinda thymine-cytosine (TC) ve
cytosine-cytosine (CC) dimerleri en mutajenik olanlaridir ve TC—TT ve CC—-TT

mutasyonlar1 sikhkla UV aracili kanser hiicrelerinin p53 geninde bulunmustur (46).

UVB {n CH-D
CHs sHC /”\ I
_ |n\ /L
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™

|

R
Siklobiitan pirimidin dimerleri

() U\ B

% Lﬂﬁ_o.

Pirimidin pirimidon (6-4) fotoiirinleri

Sekil 10: UVB ile olusan a) siklobiitan pirimidin dimerleri, b) pirimidin pirimidon (6-
4) fotoiiriinii.
UV ile p53 te mutasyon goriilirse genom iizerindeki kontrol kaybolabilir. Bu

keratinositler klonal yayilimla aktinik keratoz olusturabilir. Eger ikinci p53 alleli de mutasyon
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gosterirse skuamoz hiicreli karsinoma gelisebilir. Eger PTCH geninde ya da diger sinyal
sistem iiyelerinde mutasyon goriiliirse basal hiicreli karsinoma olusabilir (79).

UVB ve UVA tarafindan olusturulan elektron transferi ya da singlet molekiiler
oksijen, DNA guanin bazina etkir ve DNA zincirinde 8-hidroksideoksiguanosin (8-OhdG)
olusumuna neden olur (46).

UV radyasyonu inflamasyonu ve immiinsupresyonu artirir ve deri kanserine yol
acabilir. Oksijen radikalleri, bu patolojik olayda 6nemli rol oynar, ciinkii UV radyasyonu
askorbik asit (Vitamin C), vitamin E, koenzim Q9 ve glutatyonda azalmaya, lipid
oksidasyonuna ve DNA hasarina yol acabilir (101).

ROU tiimor tamnmasinda 6nemli rol oynayan aktivator protein-1 transkripsiyon
faktorleri (AP-1)’ni aktive edebilir (45). Bu molekiiler degisiklikler hiicre oliimiine, hiicre
siklusunda DNA hasarmmn tamir edildigi G1 fazinda duraklamaya ve hiicresel proliferasyona
yol acar (45, 46).

Antioksidanlarm UV uygulanan farelerde olusan deri karserlerinin olusumunu
geciktirdigi ve insidans hizim azalttig1 gosterilmigtir (45).

Son caligsmalar; deri karsinogenezisinde serbest radikal hipotezini desteklemektedir.
ROU asm1 UV radyasyonuna maruziyetle ortaya cikmakta ve serbest radikaller
karsinogenezisin tiim basamaklarinda rol oynamaktadir. Ayrica dogal kutandz antioksidan
defans UV maruziyeti sonrasi bozulur. Ornegin yiiksek doz UV, hiicresel glutatyon miktarmi
azaltir ve normal hiicrelerde siiperoksit dismiitaz ve katalaz gibi koruyucu enzim aktivitelerini
baskalar (49).

UVB’nin 3 farkl etki ile insanda deri kanserine katkida bulundugu diistiniilmektedir

(46):
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1-UVB, epidermal hiicrelerde mutasyonlara yol acan ozellikle siklobiitan pirimidin
dimerleri ve pirimidin pirimidon (6-4) fotoiiriinleri ile DNA hasarma ve kanser hiicresinin
olusmasina neden olur.

2-UVB, intraselliiler sinyal iletim yolunu eksprese eden genleri upregule ederek,
tiimor baslatma asamasinda deri kanseri olusumuna katkida bulunabilir.

3-UVB, immiin reaksiyonlar1 baskilayarak topikal ya da sistemik uygulanan tiim

antigenlere kars1 tolerans arttirir.

UVB ile olusan DNA hasarmmn sitokin iiretiminde ve ICAM-1 ekspresyonunun
downregiilasyonunda da o©nemli rol oynadigina dair bir cok kamt vardir (72).
Keratinositlerden IL-6 salimim da siklobiitan pirimidin dimerleri olusumuyla paraleldir.
Siklobiitan pirimidin dimerlerinin ICAM-1 ekspresyonunun inhibisyonuna ve IL-10
tretiminin  tetiklenmesine neden oldugu, UV radyasyonuna maruz kalan miirin
keratinositlerinde gosterilmistir (8, 24).

UV radyasyonu, kontakt hipersensitiviteyi ve gecikmis tip hipersensitiviteyi azaltarak
“skin associated lymphoid tissuse” (SALT) sistemini etkileyerek immiinsupresyonu artirir
(61, 76). Ayrica darbant UVB’nin immiin diizenleyici etkilerinden biri de iirokonik asiti trans
formundan cis formuna cevirerek izomerizasyonu saglamaktir (44). UVB, IL-1a, IL-10,
TNFo ve cis-lirokonik asitin epidermisden dolagima salmmasi ile de sistemik
immiinsupresyona yol acar (61). Bunlarin arasindan IL-10 immiinregiilasyonda 6nemli bir
role sahiptir ve keratinositlerden salman IL-10, UV aracili DNA hasarina da yol acgabilir (44,
61).

Sicanlarda UVB’nin hem yiiksek dozlarda, hem de minimal eritem dozunda immun

savunmay! bozarak deri kanseri gelisimine neden oldugu gosterilmistir. Bunu da epidermal
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LH ve lenfositlerin kostimiilatér fonksiyon ekspresyonunu degistirerek gerceklestirmektedir
(46).

UVB’ye bagh Ilokal immiinsupresyonun mekanizmasi komplekstir ve bir¢ok
komponenti igerir (46):

1- LH ve derideki diger antijen sunucu hiicrelerin, antijen sunucu aktivitelerine direk
etki eder.

2- Immiindiizenleyici sitokinlerden TNFot'nin lokal iiretimini etkiler.

3- Deride makrofaj infiltrasyonuna neden olur.

4- UV radyasyonuna maruz kalmis deriye herpes virus enjekte edildiginde, gecikmis
tip hipersensitivite cevabmm baskilandig1 goriilmiis, iirokanik asidin isomerizasyonunun (cis-

isomer) immiinsupresyon i¢in gerekli oldugu diistiniilmiistiir.

UVB, deri kapillerlerinden eritrositin damar digmna ¢ikmasma ve hemolize neden olur,
fotoduyarlanmis hemoglobin dermiste serbest radikal olusturarak fotohasara yol agar (16).

Sonug olarak; UV radyasyonu deriye ulastiginda bir kismm yansirken, bir kismu ise
emilir. Elektromanyetik dalgay1 emerek deride ilk fotobiyolojik olaylar1 baslatan molekiillere
kromofor adi verilir. Derideki kromoforlar, DNA, keratin, kollajen, iirokanik asit,
hemoglobin, porfirinler, karoten, melanin, peptid baglari, lipoproteinler, tripsin,triptofan ve
histidindir. Derideki kromoforlarn UV radyasyonunu absorbe etmesiyle, derinin yapisini,
fonksiyonunu ve immiin sistemi degistiren bir takim fotokimyasal olusumlar tetiklenir (56).
UV radyasyonu ile uyarilmis duruma gecen bu kromoforlar DNA da primidin dimerleri,
capraz baglar, serbest radikaller ve okside lipidler gibi fotoiiriinlerin olusmasina neden olur.

Bu fotoiiriinler tarafindan protein fosforilasyonu, gen iriinlerinin indiiksiyonu ve enzimatik
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onarmm gibi olaylar baglatilir. Bu olaylar sonucunda eritem, 6dem, immiinsupresyon ve tiimor
indiiksiyonu gibi hiicresel degisiklikler meydana gelir (15).

UVB’nin DNA sentezi iizerindeki inhibitdr etkisi psoriasis gibi hiperproliferatif
hastaliklarin tedavisindeki terapotik etkisini agiklar. Darbant UVB’nin, deri florasinda
degisiklige yol a¢mak, antimikrobiyal, antiinflamatuar ve immunsupresif sitokinlerin
arttirllmas: gibi etkileri de vardir (44). Psoriatik plagm UVB ile temasi, intraepidermal T
hiicrelerinin azalmasmna ve keratinositlerde Fas ligant indiiksiyonuna yol agar (76). UVB,
hastahga araciik eden T hiicrelerinde apopitozisi arttirdigindan, psoriasiste immiinsupresif
etki gosterir (61, 76). Ozawa ve ark., 311-312 nm UVB’nin direk olarak in vivo psoriatik deri
lezyonlarindaki T hiicreler iizerine sitotoksik oldugunu gostermislerdir (76). Aragene ve ark.
psoriasis lezyonlarindaki T lenfositlerde in vitro UVB 311 nm radyasyon maruziyetinden
sonra apopitozisin artigim1 ve UVB’nin T lenfositlere direk sitotoksik etki gosterdigini 6ne
siirmiiglerdir (61). Zit olarak, UVB spektrumu (290-320 nm), normal deride inflamasyona
(giines yamgi reaksiyonu) yol acarken, inflame deride benzer dozlardaki UV enerjisi
immiinolojik dermatozlarin diizelmesine neden olur. T hiicresinde UVB’nin potansiyel
molekiiler hedefi apopitozise aracilik eden p53’tiir (76).

Walters ve ark. UVB tedavisinin lezyonlu epidermiste progresif olarak T hiicre
sayisin1 azalttigimi gostermislerdir (112). UVB’nin asil etkisi INF-y iireten T hiicrelerin
sayisini azaltmasidir (80, 112). Darbant UVB uygulamasiyla, T hiicrelerinin TNFo, INF 7y ve
IL-2 yapminda azalma saptanmustir. INF vy ve IL-2, TNFo’dan daha fazla baskilanir. Bu
bulgular UVB’nin psoriasis lezyonlar1 iizerinde temel etkisinin proinflamatuar sitokinlerin
dengesini diizenlemek yoluyla oldugunu diisiindiirmektedir (112).

Normal deride UVB maruziyeti sonrast INF y salimimu azahr, IL-4 seviyesi artar. IL-4,

tip 2 T hiicrelerini artirir, tip 1 T hiicrelerini inhibe eder. Makrofajlardan da IL-10 salnir ve
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IL-10 da IL-4 gibi tip 1 immiin cevabim, proinflamatuar sitokinlerin sentezini suprese eder.
IL-10 UVB’nin kismen de olsa immiinsupresif etkisine katkida bulunur. TGF-f, T
lenfositlerden salman bir diger immiinsupresif sitokindir ve in vitro UVB radyasyonundan
sonra artar. TGF-f’in keratinositler tizerine antiproliferatif etkisi vardir. Ayrica TGF-, UVB
ile olusan gecikmis tip hipersensitivite reaksiyonunun baskilanmasini indiikler (80).

Van Weelden ve ark. darbant UVB tedavisi ile farelerde tiimor gelisme siiresini, klasik
UVB’ye gore daha uzun bulmuslardir (110).

297 nm’nin 313 nm’den daha karsinojen oldugu diisiiniilirken son yillarda yapilan
caligmalarda darbant UVB’nin klasik UVB’den daha karsinojen oldugu seklindeki goriis
agirhk kazanmaktadir (96).

Flindt-Hansen ve ark. TLOI lambalarinin farelerde klasik UVB’e gore daha erken
donemde tiimor gelisimine yol actigini bildirmislerdir. Giiglii karsinojenik potansiyel iizerinde
durmuslar ve darbant UVB tedavisinde eritematojenik bantlar olmadigindan MED icin daha
cok enerji gerektigi, bu nedenle tiimor olugsma zamaninin daha kisa oldugunu diisiinmiislerdir
(35).

Wulf ve ark. farelerde esit eritematojenik doz kullanilarak darbant UVB ve klasik
UVB kaynaklarmi karsilastirmiglar, darbant UVB’nin daha karsinojen oldugu sonucuna
varmuslardir (114).

Arastirmacilar darbant UVB lambalarmin daha karsinojen oldugunu gozlenmekle
birlikte, iyilesme i¢in gereken kiimiilatif doz daha az olacagindan karsinojen etkinin pratikte

daha az goriilecegini 6ne siirmektedirler (29).
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GEREC VE YONTEM

I-GEREC

Ekim 2005 ile Mayis 2007 tarihleri arasmda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Dermatoloji Anabilim Dali Poliklinigine bagvuran klinik ve histopatolojik olarak psoriasis
vulgaris tanis1 almig, daha Oncesinde metotrexat, neotigason, siklosporin gibi konvansiyonel
tedavilerden herhangi birini almamus, sigara icmeyen ve bagka bir sistemik hastahigi olmayan
toplam 18 hasta ve 10 saglikh birey ¢alismaya alind1.

18 psoriasis hastasmin 8’ine sadece darbant UVB, UV 7001(TL-01) Waldmann cihazi
(Resim 2) ile haftada 3 giin ortalama 22,8122 Jem® (Grup 1), 10’una ise ortalama 22,8122
J/em® darbant UVB ve giinde 1 defa 400 I.U (Internatinal Unit) dogal vitamin E tableti (d-
alfa-tokoferol) verildi (Grup 2). Hastalardan 0. ve 45. giinlerde 5 mL kan ahmnarak Gazi
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi toksikoloji boliimiinde Comet teknigi ile DNA kiriklarma
bakildi. Calismaya katilan tiim hastalarin tedaviye baslamadan 6nceki (0.giin) ve 45. giindeki

PASI degerleri hesapland.

Resim 2: UV 7001 (TL-01) Waldmann cihaz1
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Calismaya katilan hastalarindan sadece darbant UVB’ye girenlerinin yaslar1 27 ile 51
arasinda olup, ortalamast 40,1249,31 idi. UVB ve vitamin E alan grupta ise yas arahgi 22 ile
57 arasida olup ortalamasi 39,10+15,19 idi.

Saglikli kontrol grubu ise; hicbir sistemik hastaligi olmayan, hicbir sistemik tedavi
almayan ve sigara icmeyen bireyler arasindan secilmis olup 4’ii erkek, 6’s1 kadind1 ve yas
aralig1 26 ile 57 arasinda degigsmekte olup, ortalama 41,30+11,57 idi.

Calismaya katilan tiim hastalar, calisma konusunda bilgilendirilerek onaylari alindi
Hastalarin ¢alismaya alinmadan Once hemoglobin, beyaz kiire, hematokrit, sedimantasyon
hizi, C-reaktif protein, achk kan sekeri, kan iire azotu, kreatinin, iirik asit, alanin amino
transferaz, total protein, albumin, direk bilirubin, indirek bilirubin, sodyum, potasyum,
kalsiyum, fosfor, tam idrar tetkiki, hepatit markerlari, protrombin zamani, aktive parsiyel

tromboplastin zamant tetkiklerine bakildi.

II-YONTEM

Cahsma grubundaki hastalar yas, cinsiyet, klinik 6zellikler ve DNA kiriklar1 yoniinden
degerlendirildi.

Kontrol grubu ise, yas, cinsiyet ve DNA kiriklar1 yoniinden degerlendirildi.

Calismaya katillan hastalarin klinik degerlendirilmesi, tedavi Oncesi (0. giin) ve
tedavinin 45. giiniinde PASI (Psoriasis Area and Severity Index) skorlama sistemi ile yapildi.

PASI skor formiilii su sekilde hesapland:

=0,1(Ep+Ip+Dp)Ap+0,2(Ey+Iu+Dy) A y+0,3(Eg+1+Dg) Ao +0,4(E +1,+D3) A,
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E:Eritem, I:indurasyon, D:Deskuamasyon diizeyleri bakimndan hafif:1, orta:2,
siddetli:3 ve cok siddetli:4 seklinde puanlandirilir ve herbir lezyon bag(b),iist ekstremite(u),
govde(g), alt ekstremitede(a) olmalarmna gore katsayilariyla (bas:0.1, iist ekstremite:0.2,
govde:0.3, alt ekstremite:0.4) ve tutulum alanlartyla(A) carpilarak ve daha sonra ayri ayri
toplanarak hesaplanir. Tutulum alami degeri, viicut yiizeyinin tutulum oranna karsihk gelir.
A:1(%1-9), A:2(%10-29), A:3(%30-49), A:4(%50-69), A:5(%70-89), A:6(90-100) seklinde

1-6 arasinda puanlama yapihr.

Comet Yontemi

1-Yontemde Kullamilan Aletler

e Dijital iistten kefeli terazi (Sartorious)
¢ pH metre (Sartorious)

e Sogutmah santrifiij (Niive)

e Elektroforez tanki

¢ Otomatik mikropipetler (Rainen)
e Trash lam

e Lamel (32x64 boyutunda)

e 1.5 ml ependorf tiipii

e Plastik pastor pipeti

e Steril lateks eldiven

e Parafilm

e (Cam sale

¢ Floresan atagmanh mikroskop (Zeiss Axioscope2)
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¢ Mikrodalga firm

¢ Buzdolab:
2-Yontemde Kullanilan Kimyasal Maddeler

e DMSO(Merck)

e NaCl(Merck)

e KCl(Merck)

e NaOH(Merck)

e Histopaque 1077(Sigma, 1077-1)

¢ Etidyum Bromide(Sigma, E-8751)

e Triton-X 100(Sigma, 9002-93-1)

e EDTA(Sigma, ED2SS)

e Trizma Base(Sigma, T-1503)

e HMA (Sigma, A-7174)

e L[MA (Sigma, A-4018)

¢ Fosfat tampon (PBS) tabletleri (Sigma, P-4417)
3-Yontemde Kullanilan Cozeltilerin Hazirlanmasi

e Fosfat Tamponu (PBS)

1 tane PBS tableti 200 ml distile suda ¢oziiliir ve +4°C’de saklanir.

e 10 M NaOH cozeltisi

e 0.2 M EDTA cozeltisi
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Distile SU........eeveieeiiiiiiiiiiiiieeeeeees ym 1000 ml

e 10 M KOH cozeltisi

e Stok 100 ug/ml Etidyum Bromiir Cozeltisi

Distile SU.........eeveeeiiiiiiiiiiieeeeeen. ym 50 ml

Hazirlanan stok ¢ozelti +4°C’de saklamr. Lamlar boyanacagi zaman ¢ozelti
1:4 oraninda distile su ile seyreltilip kullanilir.

e Stok Lizis ¢ozeltisi

25MNaCl ......coouveenee. 146.1 g
100 mM EDTA................ 372 ¢

10 MM TriS..ccooninieeennnee. 12¢g
Distile su..........c.ceeeeeeenn. ym 900 ml

Cozeltinin pH’s1t 10 M NaOH ile pH=10’a ayarlanir. Hazirlanan stok lizis
cozeltisi oda sicakliginda saklanir. Kullanmadan 6nce her 100 ml ¢ozelti icin 1 mL Triton X
ve 10 mL DMSO ilave edilir.

¢ Elektroforez Tamponu

10 M NaOH........ccoceeevinennn. 37.5ml
0.2MEDTA.....cooieiiieen. 6.75 ml
Distile SU.........ceeeeeeiiriiiiinnee. ym 1250 ml

¢ Notralizasyon tamponu
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Cozeltinin pH’s1 konsantre HCl ile pH=7,5’e ayarlanir .
¢ Diisiik kaynama dereceli agar (%0.65)
PBS icinde hazirlanir
¢ Yiiksek kaynama dereceli agar (%0.65)

Distile su i¢inde hazirlanir.

4-Periferal Kan Lenfositlerinde Comet Yontemi Uygulanisi
Calismaya baslanmadan 6nce %0.65’lik HMA distile suda hazirlandi. Lamlar agara

batirildi, oda sicakliginda kurutuldu. Her 6rnek i¢in iki lam calisildi. Her lam i¢in bir ependorf
tiiptine 1’er ml PBS konuldu (+4°C). 100 pl kan tiiplerdeki PBS (+4°C) iizerine eklendi.
Karistirilarak 10-15 dakika bekletildi. 100 pl Lymphoprep tiipiin dibine ekledi. 1060 rpm,
+4°C’de 3 dakika santrifiij edildi. Tripan Mavisi Canlilik testi izole edilen lenfositlere
uygulandiginda canlhlik oranlar1 >99% olarak tespit edildi. Ayrilan lenfositlerden 100ul
alindi. Hiicreler 37° C’deki 100 ul PBS iginde hazirlanmis %0.65°lik LMA ile Karistirilarak
onceden HMA ile kaplanip kurutulmus lama yayildi. 32x64 lamelle kapatilarak buzdolabinda
agar katilasana kadar bekletildi. Lamel lamin yiizeyinden cekilerek lizis soliisyonunda bir
gece +4°C’de bekletildi. Soguk elektroforez ¢ozeltisi tankin icine dolduruldu. 25 Volt 300mA
olacak sekilde ¢ozelti miktart ayarlandi. Lamlar tank icinde 20 dakika bekletildi. 20 dk 25 V,
300 mA’de elektroforez uygulandi. Elektroforezden cikartilan lamlar 3 defa nétralizasyon
tamponunda 5’er dakika bekletilerek notralize edildi. Lamlar 50 pl etidyum bromid ile
boyandi. Degerlendirme Comet Goriintii Analiz Progranu (COMET III, Perceptives-UK)
kullamilarak yapildi. Cahsmada tail intensity (kuyruktaki % DNA miktar1) esas almarak

istatistikler yapild1.
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Istatistiksel olarak degerlendirme, Statistical Programme for Social Sciences 11,5
(SPSS 11,5) programu ile yapildi. Gruplar kendi icinde Wilcoxon Signed Ranks Testi, gruplar
arasinda ise Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi. Calismaya katilan hastalarin ve kontrol
grubunun yas Ozellikleri Mann-Withney U testi kullamlarak, cinsiyet Ozellikleri ki-kare testi
kullanilarak degerlendirildi. Test icin p<0,05 olan degerler anlamli, p>0,05 olan degerler
anlamsiz kabul edildi. Calisma sonucunda elde edilen degerlerin ortalamalar1 ve standart

sapmalar1 (ss): ortalama * ss seklinde verildi.
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BULGULAR

Calismamiza daha once klinik ve histopatolojik olarak psoriasis tanist almis toplam 18
hasta ve 10 saghkh goniilli katilmistir. Psoriasis hastalarindan 8’ine darbant UVB, 10’una ise
darbant UVB ve vitamin E verilmistir. Hastalar rastgele secilmistir. Hastalarin daha dnceden
herhangi bir sistemik hastaligi ya da herhangi bir enfeksiyon odagmin olmamasina, psoriasis
icin sistemik tedavi almamus ve sigara igmiyor olmasma dikkat edilmistir. Hastalardan sadece
darbant UVB alan 8 hastadan 1 hasta, vitamin E ve darbant UVB alan 10 hastadan 2 hasta
kendi istegiyle calisma dis1 kalmiglardir. Tim hastalarin tam kan saymm ve rutin

biyokimyasal tetkikleri normal smirlarda bulunmustur.

1-YAS VE CINSIYET
Grup 1 : Darbant UVB alanlar olup 2 erkek(%25), 6 kadin(%75) toplam 8

hastadir. Bu hastalardan 1 tane bayan hasta kendi istegiyle tedaviden ayrilarak 45.giinii

tamamlayamamustir. Yas aralig1 27 ile 51 arasinda olup, ortalamasi; 40,1249,31 dir (Tablo I).
Grup 2 : Darbant UVB ve Vitamin E alanlar olup, 3 erkek (%30), 7 kadin

(%70) toplam 10 hastadir. Bu hastalardan ise 2 bayan hasta kendi istegiyle tedaviden ayrilarak
45.glinli  tamamlamamustir. Yas araligi; 22 ie 57 arasinda olup, ortalamasi ise

39,10+15,19’dur. (Tablo II).
Grup 3: Saghkh kontrol grubudur. 4 erkek (%40), 6 kadmn (%60) dan

olusmaktadir. Yas aralig1 26 ile 57 arasinda olup ortalama 41,30+11,57°dir (Tablo III).
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Calisma ve kontrol grubunda yer alan olgular yas ve cinsiyet Ozellikleri agisindan benzerdi ve

arada istatistiksel olarak anlamh fark yoktu (p>0,05).

2-PASI DEGERLENDIRMESI

Grup 1’de 0. giin PASI degerleri 2,6 ile 13,6 arasinda olup, ortalamas1 6,46+3,80 idi.
45. giin PASI degerleri ise 0,9 ile 7,5 arasinda, ortalamasi ise 2,62+2,33’tiir (Tablo I).
Grup 2’de 0. giin PASI degerleri 2,6 ile 11,6 arasindaydi, ortalamasi ise 6,70+2,42 idi.

45. giin PASI degerleri ise 0,6 ile 6,4 arasinda idi, ortalamasi ise 3,21+1,83 idi (Tablo II).

Tablo I: Grup (Gr) 1’in klinik 6zellikleri

Hasta No Yas Cinsiyet Pasi-0 Pasi-45

1 48 K 5,7 1,4

2 46 K 13,6 7,5

3 51 E 4,5 2,8

4 32 K 5,5 0,9

5 49 E 11 3,3

6 34 K 2,6 0,9

7 34 K 3,6 1,6

8 27 K 5,2 XXXXXX
Ortalama 40,12 £ 9,31 K/E=6/2 6,46 + 3,80 2,62 +2,33
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Tablo II: Grup 2’nin klinik 6zellikleri

Hasta No Yas cinsiyet Pasi-0 Pasi-45
1 27 K 7,9 6,4
2 24 K 5,1 XXXXXX
3 28 K 11,6 2,4
4 26 K 6,3 2,8
5 57 E 6,5 4,5
6 54 K 6,7 3
7 56 E 6 4,4
8 56 E 5,3 1,6
9 22 K 9 XXXXXX
10 41 K 2,6 0,6
Ortalama 39,10 £ 15,19 K/E=7/3 6,70 £2,42 | 3,21 +1,83

Tablo III: Grup 3’iin klinik 6zellikleri

Saglikh Birey No Yas Cinsiyet

1 54 E

2 26 K

3 28 K

4 46 K

5 57 E

6 27 K

7 48 E

8 42 K

9 35 K

10 50 E
Ortalama 41,30 + 11,57 K/E=6/4
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Darbant UVB alan 1.grubun 0. giin PASI skor degeri (PASI-0) ile 45. giin PASI skor

degeri (PASI-45) arasindaki azalis istatistiksel olarak anlamlryd1 (p<0,05) (Sekil 11).

14

12

10=

8=

6n

4

“ j

N= 8 7
Gr1-PASIO Gr1-PASI45

PASI degerleri

Sekil 11: 1.grubun 0. giin ve 45. giin PASI degerlerinin karsilastiriimasi (p<0,05).
Darbant UVB ve vitamin E alan 2.grubun 0. giin PASI skor degeri ile 45. giin PASI

skor degeri arasindaki azahs istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0,05) (Sekil 12).

PASI degerleri

N- 1o 8
Gr2-PASI0 Gr2-PASI45

Sekil 12: 2.grubun 0. giin ve 45. giin PASI degerlerinin karsilastiriimasi (p<0,05).
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Darbant UVB alan 1.grubun 45. giin PASI skor degeri ile darbant UVB+vitamin E
alan 2.grubun 45. giin PASI skor degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamustir (p>0,05) (Sekil 13).

X
4
’ j
7 8

Gr1-PASI 45 Gr2-PASI45

PASI degerleri

Sekil 13: 1.grubun ve 2.grubun 45. giin PASI degerlerinin karsilastiriimasi (p>0,05).
Darbant UVB alan 1. grubun 0. giin PASI skor degeri ile darbant UVB+vitamin E alan
2.grubun 0. giin PASI skor degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamh fark bulunmamstir

(p>0,05) (Sekil 14).

PASI degerleri

] ¥
N = 8 10
Gr1-PASIO Gr2-PASI0

Sekil 14: 1.grubun ve 2.grubun 0. giin PASI degerlerinin karsilastiriimasi (p>0,05).
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Psoriasisli hastalarda her 2 grupta (1.grup ve 2.grup) 0. giin PASI degerleri, 45. giin
PASI degerine oranla anlamli (p<0,05) bir sekilde diigmiistiir. Ancak gruplar arasinda 0. ve

45. giin PASI degerleri arasinda fark gozlenmemistir (p>0,05) (Sekil 15).

PASI

[
[IpAstae

Ortalama PASI degerleri

G

Gruplar

Sekil 15: 1.grup ile 2.grubun PASI degerlerinin toplu karsilastiriimasi

3-COMET TEKNIiK SONUCLARI (Kuyruktaki % DNA)

Grup 1’de tedavinin 0. giiniinde alinan kanla c¢ahgilan Comet tekniginde kuyruktaki
9%DNA-0 degeri ortalama 7,20+1,86 idi. 45. giinde alinan kandaki kuyruktaki %DNA-45
degeri ortalama 9,67+2,83’tiir. (Tablo IV).

Grup 2’de tedavinin 0. giiniinde alman kanla ¢ahsilan Comet tekniginde kuyruktaki-O
degeri ortalama 9,16+3,55 idi. 45. giindeki kuyruktaki %DNA-45 degeri ise ortalama
7,03+1,78°dir (Tablo V).

Grup 3’den ahman kanlardaki kuyruktaki %DNA degeri ortalamasi 6,80+1,07 dir

(Tablo VI).
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Tablo IV: Grup 1’in 0. ve 45. giin kuyruktaki %DNA degerleri.

Hasta No Kuyruktaki %DNA-0 Kuyruktaki %DNA-45

1 8,54 12,7

2 7,45 7,78

3 10,53 13,65

4 7,43 5,66

5 4,29 9,9

6 5,58 7,87

7 7,25 10,16

8 6,59 XXXXXX

Ortalama 7,20 + 1,86 9,67 +2,83

Tablo V: Grup 2’nin 0. ve 45. giin kuyruktaki %DNA degerleri.

Hasta No Kuyruktaki %DNA-0 Kuyruktaki %DNA-45
1 4,63 5,18
2 11,07 XXXXXX
3 9,25 6,06
4 10,68 7,64
5 7,37 6,88
6 6,83 5,32
7 5,55 6,25
8 9,53 8,47
9 17,24 XXXXXX
10 9,53 10,47
Ortalama 9,16 + 3,55 7,03 £1,78
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Tablo VI: Grup 3’iin 0. ve 45. giin kuyruktaki %DNA degerleri.

Saglikh Birey No Kuyruktaki %DNA
1 6,06
2 7,99
3 7,74
4 8,42
5 6,29
6 5,76
7 7,89
8 6,45
9 5,65
10 5,82
Ortalama 6,80 = 1,07

Darbant UVB alan 1.grubun 0. giin kuyruktaki %DNA degeri ile 45. giin kuyruktaki

9%DNA degeri arasindaki artis istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05) (Sekil 16).

12+

10+

: %
.

4

on

o«

N = 8 8
Gr1-kuyr % DNA 0 Gr1-kuyr % DNA 45

Kuyruktaki % DNA degerleri

Sekil 16:1.grubun 0. ve 45. giin kuyruktaki %DNA degerlerinin karsilastiriimasi

(p<0,05).
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Darbant UVB ve vitamin E alan 2. grubun 0. giin kuyruktaki %DNA degeri ile 45. giin
kuyruktaki %DNA degeri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p>0,05)

(Sekil 17).

20

|

) H
N = 10 8
Gr2-kuyr % DNA 0 Gr2-kuyr % DNA 45

Kuyruktaki % DNA degerleri

Sekil 17:2.grubun 0. ve 45. giin kuyruktaki %DNA degerlerinin karsilastiriimasi (p>0,05).
Darbant UVB alan 1.grubun 0. giin kuyruktaki %DNA degeri ile darbant UVB+vitamin E

alan 2.grubun 0. giin kuyruktaki %DNA degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamh fark

bulunmamustir (p>0,05) (Sekil 18).

20

Kuyruktaki % DNA degerleri

N - H 10
Gri-kuyr % DNA 0 Gr2-kuyr % DNA 0

Sekil 18: 1l.grubun ve 2.grubun 0. giin kuyruktaki %DNA degerlerinin

kargilagtirilmasi (p>0,05).
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Darbant UVB alan 1. grubun 45. giin kuyruktaki %DNA degeri ile darbant
UVB+vitamin E alan 2.grubun 45. giin kuyruktaki %DNA degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlaml fark bulunmamistir (p>0,05) (Sekil 19).

12w

10+

i ;
-

4u

ou

O

N - H H
Gri-kuyr % DNA 45 Gr2-kuyr % DNA 45

Kuyruktaki % DNA degerleri

Sekil 19: 1. grup ile 2. gruplarin 45. giin kuyruktaki %DNA degerlerinin

kargilagtirilmasi (p>0,05).

Darbant UVB alan 1.grubun 0. giin kuyruktaki %DNA degeri ile saglikl kontrol grubu
olan 3.grubun kuyruktaki %DNA degerleri arasinda istatistiksel olarak fark bulunmamustir

(p>0,05) (Sekil 20).
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7
6
5a

N - H 10
Gri-kuyr % DNA 0 Gr3-kuyr % DNA

Kuyruktaki % DNA degerleri

Sekil 20: 1.grubun 0. giin kuyruktaki %DNA degerleri ile 3.grubun kuyruktaki %DNA

degerlerinin karsilastirilmasi (p>0,05).

Darbant UVB ve vitamin E alan 2.grubun 0. giin kuyruktaki %DNA degeri ile saghkh
kontrol grubu olan 3.grubun kuyruktaki %DNA degerleri arasinda istatistiksel olarak fark

bulunmamustir (p>0,05) (Sekil 21).

20

-

N = 10 10
Gr2-kuyr % DNA 0 Gr3-kuyr % DNA

Kuyruktaki % DNA degerleri

Sekil 21: 2.grubun 0. giin kuyruktaki %DNA degerleri ile 3.grubun kuyruktaki %DNA

degerlerinin karsilastirilmasi (p>0,05).
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Calismaya alman tiim hastalarin (grup 1+grup 2) 0. giin kuyruktaki %DNA-0 degerleri
ile saghkl kontroller olan 3.grubun kuyruktaki %DNA degerleri karsilastirildiginda aradaki

fark istatistiksel olarak anlamh degildi (p>0,05) (Sekil 22).

20

8m
6

N ) 10
Grive2-kuyr % DNA O Gr3-kuyr % DNA

Kuyruktaki % DNA degerleri

Sekil 22: 1. ve 2.grup tiim hastalarin kuyruktaki %DNA-0 ile 3.grup kuyruktaki
9%DNA degerlerilerinin karsilastirdmasi (p>0,05).

Darbant UVB alan 1.grubun 0. giin kanlarinda DNA kiriklarinda 45. giine oranla artisi
anlamh iken (p<0,05), darbant UVB+vitamin E alan 2.grubun 0. giin kanlarindaki DNA

kiriklarinin 45.giine oranla azalisi anlamh degildir (p>0,05) (Sekil 23).
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Sekil 23: l.grup ile 2.grubun kuyruktaki %DNA degerlerinin toplu olarak

karsilastiriimasi
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TARTISMA

Psoriasis; eritemli, skuamh, keskin kenarh, endiire plaklarla karakterize olan,
hiperproliferatif, T hiicre aracili, inflamatuar, kronik seyirli bir deri hastahigidir (41, 42, 55).
Kadm ve erkeklerde esit siklikta goriiliir (23). Psoriasiste sik kullanilan tedavi yontemlerinden
biri darbant UVB’dir. Calismamiza daha once klinik ve histopatolojik olarak psoriasis tanisi
almis toplam 18 hasta ve 10 saghkl goniillii katildi. Psoriasis hastalarmmdan 8’ine darbant
UVB, 10’una ise darbant UVB ve 400 IU/giin vitamin E verildi. Calismaya katilan tiim
hastalarin yas arahig1 22 ile 57 arasinda iken, saghkl kontrol grubunun yas araligi 26 ile 57
arasinda idi. Hastalarm klinik degerlendirmeleri PASI skoru ile yapildi. Calismaya katilan her
2 gruptaki psoriasisli hastalarin ¢alisma 6ncesi PASI skorlar1 arasinda istatistiksel olarak fark
bulunmamustir. Bu durum her 2 grubun kliniginin homojen oldugunu gostermektedir. Pigkin
ve ark. kronik plak tip psoriasisli hastalara, haftada 3 darbant UVB vermisler ve tedavi
sonrasinda hastalarm PASI degerlerinde tedavi oncesine gore belirgin bir diisiis saptamislardir
(80). Bizim c¢aligmamizda da benzer sekilde 45 giin siireyle haftada 3 giin uygulanan darbant
UVB tedavisi psoriasisli hastalarin PASI degerlerinde anlamli bir azalma saglamustir.
Vitamin E+darbant UVB alan grupta da PASI degerlerinde anlamli bir azalma saptannustir.
Ancak her 2 grup arasinda tedaviden sonra PASI skorlar1 acismdan fark saptanmanustir. Bu
sonug, vitamin E’nin psoriasisin klinik diizelmesine ek bir katkis1 olmadigma isaret etmekle
birlikte, calisjmamzdaki olgu sayisiin azhgmdan da kaynaklamiyor olabilir. Bu nedenle
vitamin E’nin psoriasis tedavisindeki etkinligini degerlendirmek icin daha genis calismalara

gereksinim vardir.



85

Son yillarda gelisen Comet teknigi, DNA hasarmin gostergesi olan DNA sarmal
kirilmalarmm tespiti i¢in hassas, hizh ve giivenilir bir yontem olarak kullamilmaktadir (33).
Comet teknigiyle sitogenetik testler arasindaki fark, sitogenetik testlerin sadece sabit
mutasyonlar1 gostermesi, buna karsin Comet tekniginin diizeltilebilir DNA lezyonlarmi da
tespit edebilmesidir. Kisa yasam siireli graniilositler anhk maruziyetler hakkinda bilgi
verirken, lenfositler uzun yasam siireleri nedeniyle ge¢cmis hakkinda da bilgi verirler (50).
Psoriasisin temel olarak T lenfositler aracilifiyla gelisen bir hastalik olmasi nedeniyle
caligmamizda Comet teknigi kullanilmugtir.

Calismamizdaki her 2 grup psoriasisli hastalar tedavi oncesi DNA kirik sayisinda,
saglikli kontrol grubuna kiyasla fark saptanmamistir. Psoriasis siddetiyle DNA hasarmin
derecesini degerlendiren caligmalara literatiirde rastlanmamustir. Psoriasisin siddetiyle dogru
orantili olarak artan inflamasyonun lipid peroksidasyonunu da artiracagi, plazma glutatyon
peroksidaz aktivitesinin azalmas: ile de serbest radikallerin artacagi diisiiniilecek olursa;
psoriasisli hastalarda DNA hasarinin artnus olmasi beklenen bir durumdur. Ancak
hastalarmmizda PASI skoru ¢ok yiiksek olmadigindan tedavi ncesi donemde kontrol grubuna
gore DNA hasari farkli bulunmamus olabilir.

Calismamizda psoriasisli hastalarda darbant UVB ve darbant UVB-vitamin E
kombinasyonunun Comet teknigiyle DNA kiriklar1 iizerine etkileri arastirilmustir.
Cahsmamizda darbant UVB’nin DNA kirikk sayisim anlamli bir sekilde artirdigi Comet
teknigiyle gosterilmistir, bu bulgumuz literatiirle uyumludur. Bu bulgu darbant UVB’nin
karsinojenik riski artirdigim gostermektedir. UVB’nin oksidan 6zellikleri oldugunu ve buna
sekonder DNA hasar1 olusturdugunu destekleyen cok sayida arastirma vardir (101, 107).
Tanino ve ark. sacsiz sicanlarda UVA ve UVB’nin antioksidanlar1 ve lipidleri okside ettigini,

okside diacilgliserollerin UV aracih deri kanserinde tiimoér baslaticist olarak rol
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oynayabilecegini gostermiglerdir (101). Tzung ve ark., genisbant UVB ve darbant UVB
radyasyonlarma maruz kalmis lenfoblastlar1 ve Kkeratinositleri 1. ve 3. saatlerde Comet
teknigiyle incelemislerdir. 3 saat sonraki DNA kirik miktarmm 1 saat sonrakinden daha az
bulmuslar ve DNA kiriklarinin bu siire i¢inde onarilmig olabilecegini diisiinmiislerdir. UV nin
apopitozisi arttirdigi bilinmektedir. Bu nedenle de UV aracih Comet kirig1 olusumuna katkida
bulunan bir diger mekanizmanmn da, UV aracih apopitozise bagh kromozom kiriklar
olabilecegi diisiiniilmektedir (107). Riinger ve ark., insan lenfoblastlarma in vitro 3 kJ/m?, 0.3
kJ/em?, 0.03 kJ/cm® UVB uygulamuslar, Comet teknigiyle DNA kiriklarmm doza bagh olarak
arttigin saptamuslardir (86).

Vitamin E’nin serbest radikalleri azaltici antioksidan Ozelligine dair ¢ok sayida
calisma vardir. Psoriasisli hastalarda ise antioksidan sistem iizerine az sayida ¢alisma vardir.
Bu c¢ahsmalarda antioksidan kapasite notrofil glutatyon peroksidaz ve plazma vitamin E
diizeyr ile degerlendirilmis ve siddetli hastahkta antioksidan kapasitenin azaldigi
gosterilmistir. Psoriasisde ROU’niin yiiksek degerlerde oldugunu gosteren smirh sayida
cahsma bulunmaktadir. Bu calismalarda ROU artigmm hastaligin inflamatuar karakterde
olmasma ve lokositlerin sekonder olarak artmasina baglh olacagi sonucuna vardmistir (53, 83,
90). Vitamin E ve beta karoten yagda c¢oziinebilen vitaminlerdir (53). Bu vitaminler lipid
peroksidasyonuna karst ilk savunma basamagidir ve hiicre membranlarin1 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
hiicrelerde hidroperoksit gruplarmi degistirerek toksik etkiyi azaltirlar (53). Kokcam ve ark.
psoriasisli hastalarda plazma vitamin E seviyesi, plasma glutatyon peroksidaz aktivitesi ve

eritrosit sayismim kontrol grubuna oranla daha diisiik oldugunu gostermislerdir. Beta karoten,



87

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 (53). Rocha-Pereira ve ark. psoriasisli hastalarda eritrosit antioksidan kapasitesi,
membran vitamin E, glutatyon peroksidaz aktivitesi, selenyum ve glutatyon diizeyini belirgin
olarak diisiik bulmuslardir (83). ROU’ne karsi korunmada glutatyon seviyesi, membran lipid
peroksidasyonuna karsi savunmada ise yagda coziinebilir vitamin E seviyesi Onemlidir.
Psoriasiste 1okositlerin artmasi sonucu notrofil aktivasyonu ile ROU’de artis olur. ROU’niin
artmast ise lipid peroksidasyonuna neden olur (83). Seifert ve ark. kronik plak tip psoriasisi
olan hastalarda notrofil glutatyon peroksidaz aktivitesini saglikli bireylere oranla diisiik
bulmuslardir. Ancak hastalarin glutatyon peroksidaz aktivitesiyle PASI degerleri arasinda
negatif bir korelasyon oldugu goriilmiistiir. Lokositler onemli bir ROU kaynagidir ve
glutatyon peroksidaz lokositlerde, hiicre ici peroksidlerin detoksifikasyonunu saglayan bir
antioksidandir (90).

Psoriatik hastalarda oral selenyum ve vitamin E kullanim ile eritrosit GSH-Px
aktivitesinde belirgin artig goriilir. Hem vitamin E, hem de glutatyon peroksidaz, oksidatif
strese karst koruyucu molekiillerdir. Psoriasisli hastalarda selenyum ve vitamin E
diizeylerinin normal seviyelerde olmadigi gosterilmistir. Jain ve ark. psoriasisli hastalarda
eritrosit selenyum bagimh glutatyon peroksidaz aktivitesi ve plazma vitamin E diizeyini
Olcmiislerdir. Bu calismada 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 kullanimi1 ve vejeteryan diyete ya da
psoriasisli hastalarda artmis deskuamasyon ile selenyum kaybma bagh olabilecegi One

sirtilmiistiir (48).
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Deride prooksidan/antioksidan dengesi vardir. UV radyasyonu, oksidatif stres yoluyla
DNA hasarina neden olarak kanser olusumuna katkida bulunabilir. Vitamin E, vitamin C,
karotenoidler, selenyum, proantosiyanidin ve ginko bloba gibi bitkisel iiriinler, UVB
radyasyonuna bagh deri kanseri olusum riskini azaltir (30). Biz de cahismamizda vitamin
E’nin antioksidan 6zelligi nedeniyle, darbant UVB alan hastalara 400 IU/giin vitamin E (d,o
tokoferol) verdik. Calismamizda darbant UVB alan psoriasis hastalarinda 400 IU/giin vitamin
E kullaniminin, istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte DNA kirik sayisim azalttig
goriilmiistiir. Vitamin E gibi antioksidanlarm, UV ile olusan deri kanserini engelledigine dair
bir cok calisma vardir. Placzek ve ark. saglikli bireylerde uzun donem oral antioksidan
vitamin kullaniminm, UV aracih epidermal hasara karsi koruyucu etkisini arastirmiglardir
(81). Bu caligmada askorbik asit (vitamin C, 1gr) ve D-a-tokoferol (vitamin E, 500 IU) giinde
2 defa, 3 ay boyunca verilerek, 0. giinde ve 3. ayda alman biyopsilerde timin dimeri
Olciilmiistiir. Bu tedavi ile timin dimeri olusma oraninda anlamh bir azalma saglandigi
gosterilmistir. Uzun donem oral askorbik asit ve D-o-tokoferoliin birlikte kullanimi insan
derisinin antioksidan kapasitesinde belirgin fizyolojik artisa yol acabilir. Bu durum deride
timin dimerlerinin azalmasindan anlasimaktadir (81). Burke ve ark. sacgsiz pigmente
sicanlarda UV ile olusabilecek deri kanseri insidansinin azalmasmda topikal L-selenometionin
ve oral o-tokoferil asetatin beraber kullanmmnin topikal L-selenometioninin tek bagma
kullanimindan, ya da oral tokoferil asetatin tek basina kullaniminindan daha etkili oldugunu
gostermiglerdir (14). Vitamin E’nin antioksidan etkisini gdstermeyi amaglayan Peus ve ark.
insan keratinositlerine UVB uygulayarak suda ¢oziinebilen E vitamini (Trolox) aracilifiyla
UVB ile indiiklenen hiicre i¢i H>O>’nin inhibe edildigini saptamislardir (78). Jin ve ark. ise
UVB radyasyonunun oksidatif stres ve hiicre oOliimii {izerine etkilerini incelemislerdir.

Besinsel antioksidanlarm (vitamin E 20 pg/ml ve vitamin C 20 pg/ml) bu oksidatif strese
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karst koruyucu etkilerini in vitro olarak arastirmuglardir. Caligmada 600 J/m* UVB’e maruz
birakilan kiiltiire colo 16 hiicrelerinde artan hiicre ici ROU’nii bu ajanlarm 12 saat sonra
azalttig1 gosterilmistir (49). Stewart ve ark. kiiltiire keratinositlerde UVB ile indiiklenen DNA
hasarmm sodyum selenit, askorbik asit veya trolox gibi antioksidan besinlerle azaldigimi
gostermislerdir. BALB/c MK-2 fare keratinositlerine, 4-750 mJ/cm® arahgmnda UVB
uygulamiglardir. 8-hidroksideoksiguanosin (8-OhdG) ile DNA hasarmi yiiksek basinch likid
kromatografisi ile dl¢gmiislerdir. UVB dozlarinda artigla birlikte 8-OhdG iiriin sayisinda artis
gozlemislerdir. UVB 0Oncesi 2 giin hiicreler 0,4 ya da 0,8 pg/ml askorbik asit, 10 ve 20 pg/ml
Trolox ve 5 ya da 12,5 pM selenit ile muamele edilince 8-OhdG iiriin sayismda belirgin
azalma saptanmustir. Bu sonuglar, antioksidanlarm deri hiicrelerinin UVB hasarindan
korunmasindaki potansiyel roliinii desteklemektedir (98).

Vitamin E’nin, UV hasarina kars1 koruyucu etkisi ve DNA kiriklarmi azaltmada
Onemli rolii olmadigimi gosteren yaymlar da literatiirde yer almaktadir. Ancak literatiirde
psoriasisli hastalarda 400 IU/giin vitamin E’nin, darbant UVB ile tetiklenen DNA hasarim
Onlemede etkinligini degerlendiren calisma bulunmamaktadir. Werninghaus ve ark. 6 ayhk
400 IU/giin oral d, a-tokoferol asetat kullaniminin insan derisindeki fotokoruyucu etkilerini,
plasebo-kontrollii olarak arastirmislardir. Bu calismada, oral d, a-tokoferol asetatin saglikl
bireylerde UV ile indiiklenen deri hasarmi anlamh bir sekilde engellemedigini ya da
degistirmedigini gormiislerdir (52). Nocentini ve ark. UVA radyasyona maruz kalan kiiltiire
insan normal fibroblastlarinda vitamin E’nin etkisini incelemislerdir (71). Hiicreleri, UVA
maruziyetinden 24 saat once farkh konsantrasyonlarda trolox, a-tokoferol, a-tokoferol asetat
ortamina koyarak, DNA hasarim1 Comet teknigiyle incelemislerdir. UVA dozuna bagh (0, 25,

50, 75, 100 kJ/mz) olarak DNA kiriklarinda artis saptanmustir.  Ayrica, biitiin
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konsantrasyondaki trolox, o-tokoferol, a-tokoferol asetat ile muamale edilmis hiicrelerde
UVA dozuna paralel olarak DNA hasarinda artis gozlenmistir (71).

Calismamizda; darbant UVB alan hasta grubuna 400 IU/giin vitamin E verildiginde,
DNA kiriklarinda vitamin E almayan gruba oranla azalma goriilmiistiir, ancak bu azalma
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Vitamin E ile DNA hasarindaki bu diisiisiin anlaml
olmamasinin sebebi; olgu sayisiin diisiik olusuna ya da E vitamini dozunun yetersiz
kalmasma bagh olabilir. Bu bulgumuz bize, oral 400 IU/giin vitamin E kullaniminin
antioksidan 6zelligi sayesinde, darbant UVB’nin mutajenik etkileri ile olusan DNA hasarmi
baskiladigmi diisiindiirmektedir. Ancak daha yiiksek E vitamin dozlartyla genis hasta gruplari
izerinde yapilacak benzer caligmalar bu konuya acgiklik getirecektir.

Calismamizda darbant UVB tedavisi, psoriasisli hastalarda viicutta oksidatif strese yol
acarak DNA kiriklarinda anlaml bir sekilde artisa sebep olmustur. Moller ve ark. psoriasisli
16 hastanin ve psoriasis ile birlikte bazal hiicreli karsinomasi (BHK) olan 18 hastanin
lenfositleri iizerine 3,6 J/m*> UVC radyasyonu verilmesinden 25 dakika sonrasi DNA
zincirindeki kirik olusumunu alkali Comet teknigiyle incelemislerdir. UVC ile zincir kirigi
olusmasinin, fizyolojik olarak ortaya ¢ikan DNA-onarim aracili insizyonu yansittigimi ve kirik
sayisinin bir saat sonra en yiiksek seviyeye ulastigmi gormiislerdir. 24 saat sonra da zincir
kirik diizeyi bazal degere inmemis ve plato cizmistir (67). Bataille ve ark. psoriasis hastalarma
haftada 3 kez UVB fototerapisi uygulamis ve bu hastalarin fototerapi dncesi ve tedavinin 3.,
9., 18. seanslar1 ve kesildikten sonra en az 4 hafta sonrasinda biyopsilerini almglardir.
Yiiksek performansh likid kromatografi teknigiyle siklobiitan dipirimidin dimerlerine ve 6-4
pirimidin pirimidon fotoiiriin diizeylerine bakmuglardir. Bu calismada insan epidermisinde
fotoiiriinlerde belirgin artis goriilmiis, ancak insan derisinin tekrarlayan UVB dozlar

karsisinda 3. dozdan sonra DNA hasarinda artigsa neden olmadig ileri siiriilmiistiir (8).
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Calismamiza sigara icmeyen psoriasisli hastalar ve saghkh kontrol bireyleri alinmustir.
Sigaranin DNA kirik sayisinda artisa neden olabilecegine dair ¢alismalar mevcuttur. Frenzilli
ve ark., tiitiin/sigara i¢ciminin DNA zincir kiriklarmi belirgin olarak artirdigmi gostermislerdir
(37, 50). Sardas ve ark. 12-65 yas arasinda haftada 3 giin PUVA tedavisi alan 32 psoriasisli
hastanin tedavi Oncesi ve sonrasi kanlari ile 50 normal saglhkli kontrol grubunun kanlarmi
alarak mutajenik riski, sister chromatid exchange (SCE) yontemiyle incelemislerdir.
Cahsmada PUVA tedavisi alan hastalarda tedavi Oncesi ve kontrol grubuna goére SCE
frekansinda belirgin artis saptanmis olup, PUVA tedavi oncesi SCE frekansi ile kontrol grubu
arasinda degisiklik goriilmemistir. Sigara icen ve PUVA alan hastalarda SCE frekansinda,
sigara icmeyen ve PUVA alan hastalara gore belirgin yiikseklik saptanmigtir (88).

Bu calisma, psoriasiste darbant UVB ve oral vitamin E tedavisinin Comet teknigiyle
DNA hasar iizerine etkisinin degerlendirildigi ilk calismadir. Caligmamizda tedavi sonrasi
donemde ortalama DNA kirik sayis1 darbant UVB alan psoriasisli hastalarda, vitamin
E+darbant UVB alan gruba oranla daha fazla bulunmustur. Bu bulgumuz vitamin E’nin,
darbant UVB’nin olusturdugu DNA hasarm azaltmada etkili olabilecegini diisiindiirmektedir.
Bu nedenle darbant UVB tedavisi alan hastalara DNA hasarim azaltmak amaciyla oral

vitamin E eklenebilir. Ancak bu konuda daha ileri cahsmalara gereksinim vardir.
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SONUCLAR

1- Psoriasiste, tedavi oncesi ve sonrast donemde PASI degerlerinde anlamli diisiis
olmasi, darbant UVB tedavisinin etkinligini gostermektedir (p<0.05).

2- Darbant UVB+vitamin E alan grupla yalmiz darbant UVB alan grup arasinda 45.
giinde PASI skorlar1 arasinda anlamli fark saptamadik. Bu bulgu psoriasiste, 400 IU/giin
dozunda vitamin E’nin ek bir terapotik etkinlige sahip olmadigim gostermektedir.

3- DNA kiriklarinda artis olmasi, darbant UVB tedavisinin, oksidatif stres yoluyla
DNA hasarina yol acabilecegini gostermektedir (p<0.05).

4- Inflamatuar ve hiperproliferatif bir hastalik olan psoriasiste Comet teknigi ile DNA
hasari, saghkl bireylerden farkli bulunmamustir. Psoriasisli hastalarda tedavi oncesi donemde
DNA hasarmin sagliklh kontrollerden farkli olmamasi, calisilan hasta grubunda psoriasisin
cok siddetli olmamasimna bagl olabilir.

5- Darbant UVB alan psoriasis hastalarinda vitamin E kullanimmm, DNA hasarin
azalttigl, dolayistyla mutajenik riski azalttig1 goriilmiistiir, ancak bu bulgu istatistiksel olarak
anlamh degildir. Bunun nedeni ¢alismaya alinan olgu sayisinin az ya da vitamin E dozunun
diisik olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Darbant UVB tedavisi alacak olan hastalara DNA
hasar1 yoluyla olusacak karsinojenik riski azaltmak amaciyla ek olarak vitamin E’nin

verilmesinin uygun olacagi sonucuna varilmistir.



93

OZET

Psoriasis genetik temeli olan, kronik, inflamatuar, hiperproliferatif ve T hiicrelerin
basrol oyuncusu oldugu immiin aracili bir deri hastaligidir. Lokositler, onemli bir reaktif
oksijen liriin kaynagidir. Dolayisiyla bu inflamatuar deri hastalig1 oksidatif strese yol acar.

Darbant UVB, psoriasiste etkili bir tedavi yontemi olarak kullanilmaktadir. Bazi
calismalar deride hem in vivo hem in vitro olarak UVB temasi sonrasi, serbest radikallerin ve
reaktif oksijen iiriinlerinin arttigin gostermistir.

Vitamin E, viicuttaki en 6nemli yagda c¢Oziinebilen antioksidandir. Vitamin E, hem
lipofilik antioksidan ve serbest radikal temizleyici olarak gorev goriir, hem de hiicresel
membrani stabilize eder.

Oksidatif stres, kanser insidansmimn artisina yol acabilen DNA hasarina neden olur.
Comet teknigi (Single cell jel elektroforez) DNA tek ve c¢ift zincir kiriklarmi 6lgmek igin
sensitif ve hizh bir yontemdir.

Calismamizda Comet teknigi ile psoriasisli hastalarda darbant UVB’nin DNA hasari
izerine etkisini ve antioksidan olarak vitamin E’nin hasar iizerine diizeltici roliiniin olup
olmadigim arastirmay:1 amagladik.

Cahsma gruplart sigara icmeyenlerden olusturuldu. Psoriatik hastalar 2 gruba ayrild.
[k gruptaki 8 hasta sadece darbant UVB ile, ikinci gruptaki 10 hasta ise hem darbant UVB
hem de oral 400 IU/giin vitamin E (d, a-tocopherol) ile tedavi edildi. Hastalar daha dnceden
herhangi bir sistemik tedavi almamusti. Psoriasis vulgarisli hastalarin hastalik aktiviteleri ise
Psoriasis Area and Severity Index (PASI) ile belirlendi. PASI tedavi 6ncesi ve tedavinin 45.
giiniinde ol¢iildii. Tiim hastalarm PASI skorlar1 tedavinin 45. giiniinde belirgin bir sekilde

diismiistiir. Ancak tedavi sonrasi hasta gruplarimin birbirleriyle karsilastirilmasinda PASI
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skoru acgismdan fark bulunmamustir. Bu durum, vitamin E’nin ek bir terapatik etkisi
olmadigimi diisiindiirmiistiir.

l.grupta 0. giin ile 45. giin arasinda DNA hasarinda anlamh bir artis vardi. Fakat grup
2’de tedavi Oncesine gore tedavi sonrasinda DNA hasarinda azalma olmakla birlikte anlamli
degildi. Bu calismada, darbant UVB tedavisinin belirgin DNA hasarma yol actig1 ve vitamin
E alimmm bu hasar1 azalttigi, ancak bu azalmanin ¢ok anlamli olmadigi saptanmustir. Bu
sonuctan yola c¢ikarak darbant UVB’nin karsinojenik riskini azaltmak amaciyla tedaviye

vitamin E’nin eklenmesinin uygun olacag diisiiniilmiistiir.
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SUMMARY

Psoriasis is a chronic, inflammatory, hyperproliferative and T cell immun-mediated
skin disease with a genetic basis. Leukocytes are important source of reactive oxygen species.
Consequently, this inflammatory skin disease contributes oxidative stress.

Narrow band UVB is used as a therapeutic modality for psoriasis. Some studies
indicate that cutaneous tissue, both in vivo and in vitro, generates free radicals and other
reactive oxygen species following exposure to UVB.

Vitamin E is the most important lipid soluble antioxidant in the body. Vitamin E not
only acts as an effective lipophilic antioxidant and radical scavenger but also stabilizes
cellular membranes.

Oxidative stress causes DNA damage, which can contribute to the development of
canser incidence. The Comet Assay (single cell gel electrophoresis) is a sensitive and rapid
method to measure DNA single and double strand breaks.

In our study, our aim was to evaluate the effects of narrow band UVB therapy on the
occurence of DNA damage in psoriatic patients by using Comet Assay and whether, an
antioxidant, vitamin E had an improvement role on this damage or not.

Our study patients were no-smokers. Psoriatic patients were divided to two groups. 8
patients in group 1 were treated with narrow band UVB, and 10 patients in group 2 was
treated with narrow band UVB plus oral 400 IU/day vitamin E (d, a-tokoferol) for 45 days.
None of these patients had received any systemic therapy for psoriasis before. Activity of
disease in patients with psoriasis vulgaris was determined by means of the Psoriasis Area and

Severity Index (PASI). PASI was determined before and after 45th day of treatment. The
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PASI of all patients had decreased significantly on 45th day of treatment. After treatment,
comparison of PASI values of group 1 and 2 did not revealed a statistically significant
difference. Therefore, it is considered that vitamin E may not have an effective role on clinical
improvement of psoriasis.

In group 1, the levels of DNA damage on 45.day was significantly higher than the
0.day levels. However, the 45.day levels of DNA damage in group 2 did not show statistically
significant reduction as compared to the pretreatment levels. In this sudy it was demonstrated
that narrow band UVB therapy achieved a statistically significant increase in DNA damage,
and though it was not reflected to the statistical analysis, vitamin E supplementation provided
a decrease in this UVB induced-DNA damage. Therefore, in order to decrease the
carsinogenic risk of narrow band UVB adding vitamin E to narrow band UVB should be

considered.
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