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PSORIASISLI HASTALARDA PLAZMA NITRIT/NITRAT
DUZEYLERI ¢
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OZET

Psoriasis artmig keratinosit proliferasyonu, hiperkeratinizasyon, 15kosit kemotaksisi ve neoan-
giogenez ile karakterize bir kronik enflamatuar derj hastaliidir. Hastaligin farkli dSnemlerin-
de makrofaj ve T-lenfositleri gibi enflamasyon hiicrelerinden birgok sitokin ve niediatorler sal-
gilanmaktadir, Baz sitokinlerin keratinosit nirik oksit sentaz (NOS) ekspresyonunu letikleye-
rek plazma nitrik oksi¢ diizeylerini arttirdige bulunmustur. Artmig nitrik oksit ditzeylerinin enf-
lamatuar lezyonltarin olugurmu, hiperkeratinizasyon ve neoangiogenczde Snemili olduBu alka
gelmektedir, Bu galigmada 30 psoriasisli hastalarin plazma nitrit/nitrat ditzeyleri 20 saglikl
kontroliin degerleri ife karsilagtirildl. Psoriasisli hastanin plazma nitrit/nitrat diizeylerinin
(73.94 23,7 (mol/L) kontrollere kiyasla (50.76 + 14.37 pmol/L) anlamli olarak {p<0.001) yiik-
sek oldugu bulundu. Ayrica nitrit/nitrat konsantrasyonu ve tutulan viicut alan: arasinda anlamlt
bir korelasyon saptand: (r=0.68; p<0.05). Sonug olarak artmig plazma nitrit/nitrat dazeylerinin
psoriasis etyopatojenezinin aydinlatilmasinda &nemli olabilecegini séyleyebiliriz.

Anablar kelimeler: Psoriasis, Nitrit/nitrat, Enflamasyon

SUMMARY

Plasina nitrite/nitrate levels in patients with psoriasis. Psoriasis is a chronic inflammatory
skin disease characterised by inereased keratinocyle proiiferation, hyperkeratinisalion, leu-
cocyte hemotaxis, and neoangiogencsis. During the different phases of the disease, many of
the eytokines and other inflammatory mediators derived from inflammatory cells, ineluding
macrophage and T-lymphocytes, are released. It was found that some of these eytokines incrc-
ase NOS cxpression in human keratinoeytes, thereby increase nitric oxide levels in circulation.
Inereased nitric oxide levels may have role in formation of inflammatory lesions, hyperkerati-
nisalion, and neoangiogenesis (the main characleristics of psoriasis). Plasma nitrite/nitrate le-
vels of 30 patients with psoriasis were compared with those of 20 healthy subjects. Mean plas-
ma nitric oxide levels in psoriatic patients (73.9% 23.7 (mol/L) were bigher than these in cont-
rols (50.76 + 14.37 ymol/L) (p<0.001). Therc was a significant correlation between nitric oxi-
de levels and impaired body area (1=0.68; p<0.05). We concluded that inereased nitrite/nitrate
levels probably are important in clarification of etiopathogenesis of psoriasis.
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GIRIS

Psoriasis, artmig keratinosit proliferasyonn,
lokosit ve T-hiicre kemotaksisi, ve neocangi-
ogenez ile karakterize kronik bir deri hastali-
gidir. Bu yaygin hastalifin etyopatogenezin-
de endotelinler, enflammatuar sitokinler ve
immiin sistemi ile ilgili mekanizmalar yer
almaktadir. Fakat yine de psoriasisin etyolo-
jisi heniiz tam olarak aydinlanmamigtir, Son
yularda gerceklestirilen caligmalarda nitrik
oksidin 6n planda yer aldify gézlenmektedir

(1.2), Psoriatik lezyonlardaki keratinositlerde
nitrik oksit sentazm (INOS} artinig ekpresyo-
nu I nitrik oksidin keratinosit proliferasyo-
nu ile diferensiasyonunu etkiledigi akla ge-
tirmektedir. Bu etkinin, nitrik oksit diizeyleri
diistik oldugunda keratinosit proliferasyonu-
nun artigina, yiiksek oldugunda ise keratino-
sit diferensiyasyonuna sebep oldugunun gos-
tergesidir (3). Ayrica psoriatik plaklarda in-
terlokin-8 (IL-8), interferon y (INF- v), INF-
o ve IL-1P gibi enflamatuar sitokinlerin sen-
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tczlenmesi, insan keratinositlerinde NOS'in
ekspresyonunu indiikledigi bildirilmigtir ¢,

Bu yoldan ¢ikarak, plazma nitrik oksit dii-
zeylerinin psoriasisin etyopatojenezindeki
roliinii ve ayrica, nitrik oksit ve tutulan vi-
cut diizeyi arasinda bir korelasyon olup ol-
madigim irdelemek amac ile, bu ¢aligmay1
gergeklestirdik,

MATERYAL ve METOD

Caligmaya Istanbul Tip Fakiiltesi Dermato-
loji Anabilim dali poliklinigine bagvuran,
klinik ve histopatolojik inceleme sonucu
psoriasis tanist konmug, piistiildz psoriasis
ve psoriatik artropatisi olmayan, toplam 30
hasta dahil edildi (deney grubu). Hastalarin
yaglart 20-72 arasi (ortalama 38.9 + 15.4 y1l)
defigmekteydi. Hastalarm 14 erkek, 16 ka-
dindi. Hipertansiyon, ateroskleroz, endokri-
nolojik veya kalb rahatsizlifn olan ve sigara
kullanan kigiler ¢aligmaya dahil edilmedi.
Deney grubunda tutulan viicut diizeyi (%)
16.5 £ 9.6 idi. Kontrol grubu herhangi bir
deri ve sistemik hastalifl olmayan, yaglari
20-58 aras1 (ortalama 33.1 + 8.9 yil) degi-
gen, 5 erkek, 15 kadm olan, toplam 20 sag-
hkh kisiden olugturuldu. Gerek kontrol gru-
bu ve gerekse deney grubu olgulari, nit-
rit/nitrat diizeylerini arttirmayan beslenme
kosuluna tabi tutulmuglardir. Vendz kan &r-
nekleri bir gece aglik sonrasi sabah saat
10.00 da EDTA'1 tiiplere alindi, hemen
1000 g de 10 dak santrifiij edilip, plazmalar
ayrildi, ve -80°C de saklandi. Bir serbest ra-
dikal olan nitrik oksit, oksijenli ortamda sta-
bil degildir, ve spontan olarak molekiiler ok-
sijen ile reaksiyona girerek, ¢esitli nitrojen
oksit iiriinlerine déniigmektedir 4, Bu olu-
san iiriinlerden en stabil olanlarinin NO;~
(nitrit) ve NOs~ (nitrat)oldugu gésterilmistir
(), Plazma nilrit/nitrat konsantrasyonlarim
tayin etmek icin, bazi modifikasyonlar uygu-
layarak, Grisham metodu kullamldi ),
NO;~, Aspergillus nitrate reductase enzimi

yardimi ile NO-" haline dniigiimi ve bunu
takiben NOz ™ nin tayini Griess reaksiyonu ile
spektrofotometrik olarak gerceklestirildi. El-
de edilen sonuglar Student's t-testi ve Pear-
son korelasyon testi ile degerlendirildi.

BULGULAR

Hastalar ve kontrollerin plazma nitrit/nitrat
diizeyleri tablo'da gosterilmigtir. Deney gru-
bun plazma nitrit/nitrat diizeylerinin kontrol-
lere kiyasla anlamli olarak (p<0.001) artmig
oldugu bulundu, Tutulan viicut yiizeyi (%)
ve plazma nitrit/nitrat diizeyleri arasinda an-
lamli bir korelasyon saptandi (r=0.68,
p<0.05).

TARTISMA

Tablo'da yer alan degerlerin incelenmesin-
den de anlagilacagi gibi, psoriasiste plazma
nitrtit/nitrat diizeyleri artmaktadr,

Bir inorganik molekiil olan nitrik oksit vii-
cuttaki bircok doku ve hiicrede sentez edilip,
bir parakrin mediatr olarak gérev yapmak-
tadir. Nitrik oksit sentezinde rol oynayan
nitrik oksit sentaz (NQS) izoformlan derinin
keratinosit, Langerhans hiicreleri, fibroblast-
lar ve endotel hiicrelerinde bulunmugtur (-8,
Psoriasiste giriilen artmig keratinosit proli-
ferasyonu ve hiperkeratimizasyon mekaniz-
masim agiklayan bilgiler olduk¢a kisithidar,
Bu konudaki son yillara dayanan ¢aligmalar
arastiricdarin dikkatini epidermal hiicrelerin-
den salgilanan TL.-8, IL-18, INE-y gibi baz1
enflamatuar sitokinler iizerinde yogunlastir-

Table 1. Kontrol grubu ile psoriasisli hastalarda plaz-
ma nitrit/nitrat ditzeyleri (pmol/L} (ortalama * SD) ve
p degeri

Kontrol Psorlésisli hastalar
(n=20) (n=30)
Plazma nitrit/ | 50,76 + 14.37 73.9+237
nitrat diizeyi P< 0.001
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mugtir. Psoriatik plaklarda goriilen yaygin
hiicre infiltrasyonunda Langerhans hiicreleri
ve T-lenfositler bulunmaktadir. Nonspesifik
enflamasyon sonucu aktiflenen Langerhans
hiicreleri IL-1p ve TNF-o iireterek, nitrik ok-
sit sentezini indiikler ), Olusan nitrik oksit
ise keratinositlerde guanilat siklaz: aktifleye-
rek, potansiyel mitojenik etkileri olan
cGMP'n keratinositlerde birikmesine ve ke-
ratinositlerin hiperproliferasyonuna neden
olur @, Ayrica, 1L-8, IL-1p, TNF-a gibi sito-
kinlerin etkisi ile keratinositlerde proliferatif
ve mitojenik aktivitesi olan endotelin-1 sen-
tezlenmektedir, Psoriasisli hastalarda plazma
ve lezyonlu deride endotelin diizeylerinin
arttig bildirilmigtir (11911, ETy reseptorler
aracilifiyla artmis olan endotelin diizeyleri-
nin nitrik oksit sentezini tetikledigi diisiinii-
lebilir.

Bu bilgilerin 1;1§inda, saghkh kisilere gére
artmig oldugu gézlenen plazma nitrit/nitrat
diizeylerinin psoriasisin aydinlanmasinda
onemli biyokimyasal parametrelerden birini
olugturacagi kamsindayiz.
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