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KISALTMALAR D�Z�N� 

 

ASH : Antijen sunan hücreler 

 
 

CLA : Kutanöz lenfosit ili�kili antijen 

  (Cutaneous lymphocyte-associated antigen) 

 
EGF   : Epidermal büyüme faktörü  

  (Epidermal growth factor) 

 
ELISA : EL�ZA 

  (Enzyme-linked immunoadsorbent assay) 

 

ET : Endotelin  

  (Endothelin) 

 

ETA : Endotelin reseptörü-A  

  (Endothelin receptor-A) 

 

ETB : Endotelin reseptörü-B  

  (Endothelin receptor-B) 

 

G-CSF : Granülosit koloni sitümüle edici faktör  

  (Granulocyte-colony stimulating factor) 

 

GM-CSF : Granülosit makrofaj- koloni sitümüle edici faktör  

  (Granulocyte macrophage colony stimulating factor) 

 

IFN : �nterferon  

  (Interferon) 

 

ICAM : �ntersellüler adhezyon molekülü  

  (Intercellular adhesion molecule) 
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IL : �nterlökin  

  (Interleukin) 

 

HLA : �nsan lökosit antijeni  

  (Human leukocyte antigen) 

 

LFA : Lenfosit fonksiyon ili�kili antijen  

  (Lymphocyte function associated antigen) 

 

MHC : Majör histokompatibilite kompleksi  

  (Major histocompatibility complex) 

 

NO : Nitrik oksit  

  (Nitric oxide) 

 

NO2 : Nitrit  

  (Nitrite) 

 

NO3 : Nitrat  

  (Nitrate) 

 

NOS : Nitrik oksit sentaz  

  (Nitric oxide synthase) 

 

PAS� : Psoriazis alan �iddet indeksi  

  (Psoriasis area and severity index)   

 

PUVA : Psorölen ve ultraviyole-A  

  (Psoralens and ultraviolet A) 

 

TCR : T hücre reseptörü  

  (T cell receptor) 

 

Th : Yardımcı T lenfosit hücresi  

  (Hepler T cell) 

 

TNF : Tümör nekroz faktörü  

  (Tumor necrosis factor) 

 

VCAM : Vasküler hücre adhezyon molekülü  

  (Vascular cell adhesion molecule) 

 

VEGF : Vasküler endotel büyüme faktörü  

  (Vascular endothelial growth factor) 

 

VLA : Çok geç antijen  

  (Very late antigen) 
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1. G�R�� VE AMAÇ 

 

Psöriazis eritem ve skuamla karakterize, kronik seyirli bir deri hastalı�ıdır. 

Etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte, genetik yatkınlık, fiziksel travmalar, 

enfeksiyonlar, çe�itli ilaçlar, stres gibi birçok etken suçlanmı�tır (1,2). Hastalı�ın 

patogenezinde çe�itli hipotezler ileri sürülmektedir. Keratinosit proliferasyonunda artı� 

ve immün sistem aktivasyonu patogenezde en çok üzerinde durulan mekanizmalardır 

(3). 

 

Endotelinler (ET), ET-1, ET-2 ve ET-3 olarak adlandırılan üç vazoaktif 

peptitten olu�ur. Biyolojik etkilerini g-protein ba�ımlı endotelin reseptörleri (ETR) 

üzerinden gösterirler. �nterlökin (IL)-8, IL-1�, Tümör nekroz faktörü (TNF)-� gibi 

sitokinlerin etkisi ile keratinositlerden ET-1 sentezlenebilmektedir. Sentezlenen ET-1 

keratinositler üzerine otokrin büyüme faktörü etkisi gösterir ve keratinosit 

proliferasyonunu kronik olarak uyarır (4,5). Ayrıca vasküler endotel büyüme faktörü 

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

 

Bir inorganik molekül olan nitrik oksit (NO) ise, vücuttaki birçok hücreden 

sentez edilebilmektedir. NO sentezinde rol oynayan nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi 

keratinosit, Langerhans hücreleri, fibroblastlar ve endotel hücrelerinde bulunmaktadır 

(8). Herhangi bir inflamasyonu takiben aktive olan Langerhans hücreleri IL-1� ve TNF-
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� aracılı�ıyla NO sentezini uyarır (8,9). Olu�an NO ise, keratinositlerde guanilat siklaz 

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

 

 Yapılan çalı�malarda, psöriaziste lezyonlu deri ve serumda ET-1 ve NO 

düzeylerinin arttı�ı tespit edilmi�tir (7,9,12). Bu çalı�ma, psöriazisde plazma ET-1 ve 

NO düzeylerinin hastalı�ın �iddeti ile korelasyonunu saptamak amacıyla yapılmı�tır.  
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2. GENEL B�LG�LER 

 

2.1. Psöriazis  

 

2.1.1. Tanım ve epidemiyoloji 

 

Psöriazis, sebebi tam olarak bilinmeyen, kronik seyirli bir deri hastalı�ıdır. 

Hastalı�ı ilk olarak tanımlayan Hippocrates (M.Ö. 416-377) ve Celsus (M.Ö. 25-M.S. 

45), hastalık için "psora" ve "lepra" terimlerini kullanmı�tır. Yunancada "psora" terimi, 

ka�ıntılı deri hastalıklarına verilen genel bir isimdir. Bergamalı Galenus ise, "psoriasis" 

sözcü�ünü skrotumda görülen ka�ıntılı hastalıkları tanımlamak için kullanmı�tır. 

Ferdinand von Hebra (1816-1880), 1841'de hastalı�ı ayrıntılarıyla tanımlamı� ve bu 

hastalı�a "psoriasis" adını vermi�tir (2,13). 

 

Psöriazisin sıklı�ı çe�itli ülkeler ve ırklar arasında %0.5-4.6 oranlarında 

de�i�mektedir. Avrupa, Kuzey Amerika ve Avusturalya'da yapılan çalı�malar beyaz 

ırkın di�er ırklara göre daha çok etkilendi�ini göstermektedir. Psöriazisin; eskimolar, 

zenciler, kızılderililer ve sarı ırkta daha az görüldü�ü bildirilmi�tir (2,14, 15). Yapılan 

çalı�malarda psöriazis görülme sıklı�ı; Almanya'da %6.5, �rlanda'da %5.5, �skoçya'da 

%4.8, Norveç'te %4.8, Kanada'da %4.7, Amerika'da %4.6, Malezya'da %4-5.5, 

Kuveyt'te %3.1, �sveç'te %2.3, Hırvatistan'da %1.55, Hindistan'da %0.5-1.5, 

Japonya'da %0.29-1.8 oranında saptanmı�tır (14,15). Kundakçı ve arkada�larının (16) 

Türkiye'de yaptıkları bir çalı�mada ise, psöriazis sıklı�ı %1.3 olarak saptanmı�tır.  
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Psöriazis kadın ve erkeklerde hemen hemen e�it sıklıkta görülür (2). Fernandiz 

ve arkada�ları (17), �spanyol populasyonunda yaptıkları çalı�mada, erkek ve kadın 

da�ılımının e�it, etkilenen hasta ya�ının ise 20-50 oldu�unu bildirmi�lerdir. Kumar ve 

arkada�ları (18), Kuzey Hindistan'da psöriazisli çocuk olgularda yapmı� oldukları 

çalı�mada, ortalama psöriazis ba�langıç ya�ını erkeklerde 8.1, kızlarda 9.3 olarak 

saptamı�lardır. Kundakçı ve arkada�ları (16), Türkiye'de psöriazisin kadınlarda 1.5 kat 

daha sık izlendi�ini bildirmi�lerdir.  

 

2.1.2. Etyoloji  

 

2.1.2.1. Genetik yatkınlık 

 

Ailesinde psöriazis öyküsü olmayan çocuklarda psöriazis bulunma sıklı�ı %1-2 

iken, anne veya babada psöriazis varsa bu oran %10-20, ikisinde de varsa %50'nin 

üzerine çıkmaktadır (19).  

 

Yapılan ara�tırmalarda psöriazisle ili�kili bir çok gen lokusu tespit edilmi�tir 

(Tablo 1). Bunlardan PSORS1 lokusu psöriazis riskini en çok belirleyen faktör olarak 

bildirilmi�tir (20,21). Kromozom 6p21.3 üzerindeki bu lokusta çe�itli proteinleri 

kodlayan genler yer almaktadır. Bu proteinlerin keratinosit hiperproliferasyonu ve 

mononükleer hücre infiltrasyonunu belirledikleri bildirilmi�tir (22-25).  

 

Psöriazis ile HLA tipleri arasındaki ili�ki de genetik yatkınlı�ı desteklemektedir. 

Erken ba�langıçlı psöriazis tipinde (40 ya�ından önce) HLA-Cw6, -B57 ve -DR7 genel 

populasyondan daha sık saptanır ve ailesel kalıtım vardır. Geç ba�langıçlı tipte ise (40 

ya�ın üzerinde ba�lar), HLA birlikteli�i zayıftır. En sık birliktelik HLA-Cw2 iledir 

(26,27). Psöriazisli Türk olgularda yapılan bir çalı�mada, HLA-A30, -Cw3, -Cw6, -

DR7, -DR14, -DQ8, -DQ9 anlamlı derecede sık olarak saptanmı�tır (28). Psöriazisin 

bazı klinik formları ile HLA tipleri arasında da pozitif bir ili�ki mevcuttur (26) (Tablo 

2). 
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Tablo 1. Psöriazisle ba�lantılı gen lokusları.  

 

Gen lokusu Kromozom 

PSORS1 6p21.3 

PSORS2 17q24-q35, 19p13 

PSORS3 4q34 

PSORS4 1q21,2p 

PSORS5 3q21,4q13 

PSORS6 19p 

PSORS7 1p35-p34 

PSORS8 16q12-q13 

PSORS9 4q28-q31 

 

Tablo 2. Psöriazis klinik formları ile HLA ili�kisi. 

 

Psöriazis HLA 

Psöriatik artrit  B27  

Eritrodermik psöriazis B13, B17 

Guttat psöriazis  Cw6  

Püstüler psöriazis  B17, B27 

 

2.1.2.2. Tetikleyici faktörler  

 

Genetik yatkınlı�ı olan ki�ilerde çe�itli endojen ve ekzojen faktörler hastalı�ın 

ba�lamasına veya alevlenmesine neden olabilir (1).  

 

Ekzojen faktörler arasında; radyasyon (UV, x-ray), dermabrazyon, cerrahi 

giri�imler, intradermal veya subkutan enjeksiyonlar, dövme, a�ı, böcek ısırı�ı, yanıklar 

ve fiziksel travmalar yer almaktadır (2). Travma sonucu psöriatik hastaların sa�lam 

derilerinde lezyonların ortaya çıkması Köbner fenomeni olarak tanımlamı�tır. Travma 

ile psöriatik lezyonların ortaya çıkması arasındaki süre farklılık göstermekle birlikte 

genellikle 10-20 gün arasındadır (29). 
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Guttat psöriazis, A grubu �-hemolitik streptokok enfeksiyonu ile 

alevlenebilmektedir (30). A grubu �-hemolitik streptokok enfeksiyonlarının psöriazise, 

süperantijen etkiyle veya T hücre aktivasyonu aracılı�ı ile yol açtı�ı bildirilmi�tir 

(31,32). HIV enfeksiyonu da hastalı�ı kötüle�tirebilen bir etkendir. HIV pozitif 

hastalarda psöriazisin sıklı�ı artmamı�tır ancak daha �iddetli seyreder (1). 

 

De�i�ik sistemik tedavi ajanları (antimalaryaller, beta-blokerler, lityum, ACE 

inhibitörleri, non-steroidal antiinflamatuar ilaçlar, tetrasiklinler, simetidin, interferonlar, 

interlökinler ve granülosit koloni stimulan faktörler) psöriazisi tetikleyebilir. Sistemik 

kortikosteroid tedavisi almakta olan psöriatik hastalarda tedavinin kesilmesi de 

psöriazis lezyonlarının alevlenmesine yol açabilir (2,30,33). 

 

Hipokalseminin generalize püstüler psöriazisi tetikledi�i bilinmektedir. Vitamin 

D3 analogları psöriazisi düzeltebilmesine ra�men, anormal vitamin D3 seviyeleri 

hastalı�ı kötüle�tirebilir. Gebelikte generalize püstüler psöriazis geli�ebilir (1). 

 

Alkol ve sigara da hastalı�ı alevlendirebilir (34).  

 

Uzun süreli a�ır stres durumları da psöriaziste sık rastlanan tetikleyici 

faktörlerdendir. Stresin, substans P ve vazoaktif intestinal peptit (VIP) gibi 

nöropeptitler aracılı�ı ile keratinositleri uyararak etkili oldu�u bildirilmi�tir (35).  

 

2.1.3. Patogenez 

  

 Psöriazis patogenezi tam olarak açıklanamamakla birlikte, özellikle T 

lenfosit aktivasyonu ve keratinosit hiperproliferasyonu üzerinde durulmaktadır. 

Ayrıca psöriazisin erken döneminde endotel hücrelerinin de patogenezde rol 

oynayabilece�ini destekleyen bulgulara vardır. 

 

2.1.3.1. �mmün sistemde T hücre aktivasyonu  

 

Psöriazisin patogenezinde en çok üzerinde durulan mekanizma immün 

sistemde T hücrelerinin aktivasyonudur. T hücrelerinin psöriazis patogenezindeki 
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önemini destekleyen bulgular �öyle özetlenebilir:  

-Köbner fenomeni nedeniyle ya da spontan geli�en yeni lezyonlarda ilk görülen 

de�i�iklik T hücrelerinin deriye göçüdür.  

-�nterferon (IFN)-γ intradermal olarak enjekte edildi�i bölgede lezyon 

olu�umuna yol açar. 

- Spesifik T hücre süpresörleri psöriazis tedavisinde etkilidir.  

-Psöriazis lezyonlarından izole edilen T hücre klonları keratinosit 

proliferasyonunu indükler.  

-Psöriazisli bir vericiden alınan kemik ili�i, alıcıda psöriazis lezyonlarının 

olu�umuna neden olmaktadır.  

-�mmün yetmezlikli fareye, T hücrelerinin enjekte edilmesi sonrasında psöriatik 

deri lezyonlarının geli�ti�i görülmü�tür (36-39). 

 

Yardımcı T (Th) hücreleri; tip1 ve tip2 sitokin üretme kapasitelerine göre iki 

ana grupta incelenebilir. Tip1 sitokinler arasında IFN-γ ve TNF-� yer alırken tip2 

sitokinler arasında ise IL-4 ve IL-5 yer alır. Tip1 sitokin üreten Th hücreleri temel 

olarak intraselüler mikroorganizmaların ve tümör hücrelerinin, tip2 sitokin üreten Th 

hücreleri ise ekstraselüler mikroorganizmaların yok edilmesinde rol oynamaktadır (40). 

Psöriazis hastalarının lezyonlu derisinde ve periferik kanda tip1 sitokin yapımının 

arttı�ı tespit edilmi�tir. Normal deride T hücrelerin ço�u damar içinde ve lenf 

nodlarının derinlerinde bulunurlar ve "saf" T hücrelerini (CD45RA+) temsil ederler. 

Dermis ve epidermiste nadir bulunan T hücreleri ise daha önceki immün 

aktivasyonlardan kalma "hafıza" T hücreleridir (CD45RO+). T helper hücreler 

dermiste, T süpressör hücreler ise ço�unlukla epidermis veya dermaoepidermal 

bile�kede yerle�irler (41,42).  

 

Langerhans hücreleri ve dermal dendritik hücreler, deride bulunan özelle�mi� 

antijen sunan hücreler (ASH) dir. Antijeni (Aj) yakalayan ASH’ler deri ile ilgili drenajı 

sa�layan lenf nodlarına göç eder. Lenf nodunda ASH'ler i�lemden geçmi� Aj'i saf T 

hücrelerine sunar. ASH'ler ve T hücreleri arasındaki ili�ki antijen spesifik T hücre 

reseptörü (TCR) tarafından sa�lanır. ASH; saf T hücrelerinin hafıza T hücrelerine ya da 
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düzenleyici T hücrelerine dönü�ümünü sa�layarak T hücre aktivasyonunu ba�latır 

(31,32,43,44).  

 

Aktif T hücreleri (CD45RO+) "kutanöz lenfosit ili�kili antijen" (CLA) eksprese 

ederler. CLA, dermisteki endotel hücre yüzeyinde bulunan adezyon moleküllerine (E-

selektin ve P-selektin) ba�lanmayı sa�lar. Bu ba�lanma bir taraftan T hücrelerini 

uyararak bu hücrelerin lenfosit fonksiyonu ile ili�kili antijen (LFA)-1 ve çok geç antijen 

(VLA)-4 eksprese etmelerine, di�er taraftan da endotel hücrelerini uyararak ICAM ve 

VCAM eksprese etmelerine neden olur. Bu moleküllerin etkile�imi sonucu, aktif T 

hücrelerinin postkapiller venüller yolu ile dermise göçü sa�lanır (31,32,43-45).  

 

Aktif T hücreleri IFN-γ veya TNF-� gibi sitokinler salarak nötrofilleri de içeren 

di�er immün efektör hücrelerin inflamasyon alanına toplanmasını sa�lar. TNF-� aynı 

zamanda keratinositlerden "vasküler endotelyel hücre büyüme faktörü" (VEGF) üre-

timini uyararak, epidermal ve vasküler hücrelerin sekonder proliferasyonunu indükler 

(43). IFN-γ ve TNF-�, keratinositlerden IL-6, IL-7, IL-8, IL-12, IL-15, IL-18 ile 

büyüme faktörlerinin üretimini de sa�lar. IL-18 ve IL-12 sinerjik olarak dentritik 

hücreler üzerinde etki göstererek IFN-γ üretimini arttırır. Aktif T hücrelerin üretti�i IL-

17, keratinositlerden IL-6 ve IL-8'i içeren proinflamatuar sitokinlerin üretimini 

arttırmak için IFN-γ ile sinerjik etki gösterir (31,32,43). TNF-�, IL-20, IFN-γ ve di�er 

sitokinler keratinosit hiperproliferasyonuna neden olur. IFN-γ ve IL-15, keratinositlerin 

apopitoza kar�ı dirençli olmasını sa�lar. �nflamatuar hücreler ve keratinositler 

tarafından üretilen kemokinler de psöriaziste lökositlerin toplanması, adezyonu ve 

trafi�i için gereklidir (�ekil 1 ve 2, Tablo 3) (31,32,43-45).  
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�ekil 1. T hücreleri ile keratinosit ve vasküler endotel etkile�imi (32). 

 

T hücre aktivasyonuna ek olarak, nonspesifik immün yanıtın da psöriazis 

patogenezinde önemli oldu�u gösterilmi�tir. Bu immün yanıt, mikroorganizmalarla 

sürekli kar�ıla�ılan bölgelerde (solunum yolları, gastrointestinal sistem ve deri) 

koruyucu rol oynar (46). Yapılan çalı�malar keratinositlerin, nonspesifik immün yanıtta 

rol oynayan peptitler üretebildi�ini göstermi�tir. Bu peptitler 13-defensinler ve 

katelisidinler olmak üzere iki ana gruba ayrılır ve bakteriyel, viral, fungal patojenlere 

kar�ı ilk savunmada yer alırlar. Psöriaziste lezyonlu deride bu peptitlerin yapımının 

normal deriden farklılıklar gösterdi�i görülmü�tür. Defensinlerden hBD-2 ve hBD-3 

‘ün psöriatik deride arttı�ı tespit edilmi�tir (47).  

 

 Bunun yanı sıra psöriazisli deride ısı �ok proteinleri (HSP)-27, -60, ve -70'in 

arttı�ı görülmü�tür. Bu proteinler ve ligandları immün sistemi de�i�ik yollardan aktive 

edebilmektedir (48). 
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Tablo 3. Psöriaziste rol alan mediatörler (Lezyonel derideki durumları, keratinosit 

proliferasyonu ve inflamasyon durumlarına etkileri).  

 

 Lezyonel Deri Keratinosit 
Proliferasyonu 

�nflamasyon 

IL-1� � � � 
IL-1� �� � � 
IL-2 � – � 
IL-4 �– – � 
IL-5 �– – - 
IL-6 � � � 
IL-7 � – � 
IL-8 � � � 
IL-10 �   
IL-11 � – � 
MGS/GRO � – � 
γγγγIP-10 � – � 
MCP-1 � – � 
LIF � – � 
OSM � – � 
TNF-� � �� � 
IFN-γγγγ � – � 
GM-CSF � � � 
TGF-�  � � - 
TGF-� �– � �� 
Amphiregulin � � � 
ET-1 � � �� 

 

�: Artı� 

�: Azalı� 

-:De�i�iklik yok 
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�ekil 2. Psöriazisin patogenezi. 

IFN- γγγγ 

TNF-� 

Nötrofillerin inflamasyon 
alanına toplanması 

Sitokinlerin etkisiyle 
keratinosit 
hiperproliferasyonu 

IL-6, IL-7, IL-8 

VEGF 

Antijenin T hücrelere 
sunumu 

T hücre aktivasyonu 

CD45RA+ 
T hücre 

CD45RO+ 
 T hücre 

ASH 

Keratinosit 

Vasküler 
endotel 

Antijen 

Endotelyal aktivasyon ve 
anjiogenezis 
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2.1.3.2. Keratinosit hiperproliferasyonu 

 

 Normal deride prolifere olan keratinositlerin prolifere olmayan keratinositlere 

oranı yakla�ık %60'tır. Psöriaziste ise bu oran hemen hemen %100'dür ve ortalama 

hücre siklus zamanı 311 saatten 36 saate dü�mü�tür (31). Psöriaziste ayrıca tip1 

keratinler olan K16 ve K17’yi içeren farklı keratinlerin ekspresyonunda belirgin 

de�i�imler görülür (32). Psöriatik deri keratinositleri, normal deri keratinositlerine 

kıyasla apopitoza kar�ı dirençlidir, bunun IFN-γ ve IL-15 gibi psöriatik deride bulunan 

bazı inflamatuvar sitokinlerden kaynaklandı�ı dü�ünülmektedir (31,32). 

 

 Psöriazis lezyonlarında, hücre proliferasyonunu uyarıcı etki yapan c-GMP 

düzeyinin arttı�ı, inhibitör etki yapan c-AMP düzeyinin ise azaldı�ı saptanmı�tır. 

Ayrıca keratinositlerin artmı� proliferasyonunda, transforme edici büyüme faktörü 

(TGF), TNF-�, amfiregülin, keratinosit büyüme faktörü (KGF), epidermal büyüme fak-

törü (EGF) ve insülin benzeri büyüme faktörü (IGF) gibi büyüme faktörlerinin ve bu 

faktörlerin artmı� reseptörlerinin rol oynadı�ı da dü�ünülmektedir (49). 

 

 Çalı�malar, epidermal proliferasyon ve kutanöz enflamasyonun lezyonlu 

deriyle sınırlı kalmadı�ını, tutulum göstermeyen deri alanlarında da olu�tu�unu 

kanıtlamı�tır (50). Uyarılmı� keratinositler IL-1�, IL-1�, TNF-� sekrete ederek endotel 

hücrelerinde adezyon moleküllerinin ekspresyonunu indükleyebilir ve lenfositlerin 

dokuya göçüne yol açarak inflamatuvar olayları ba�latabilir (3). Kobner fenomeninin 

varlı�ı bu görü�ü desteklemektedir (50).  

 

2.1.3.3. Endotelyal aktivasyon 

 

Psöriaziste dermiste inflamatuar hücrelerin gösterilmesi, patogenezde erken 

dönemde dermal vasküler endotel hücrelerinin rol oynadı�ını dü�ündürmü�tür (51). 

Psöriazisli hastalarda lezyonlu bölgelerde daha yo�un olmak üzere hem lezyonlu hem 

de lezyonsuz deride kapillerlerde endotelyal yarıklar gösterilmi�tir. Ayrıca endotel 

hücrelerinde inflamatuvar hücrelerin adezyonunda rol oynayan interselüler adezyon 

molekülü 1 (ICAM 1) ve E selektin ekspresyonu saptanmı�tır (2). 
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 Keratinositlerden VEGF üretiminin artmasının bir sonucu olarak yüzeyel 

vasküler pleksusda erken dönemde dilatasyon ve vasküler permeabilite artı�ı olur. 

Ayrıca endotel hücreleri için güçlü mitojen etkisi de olan VEGF’in, endotel 

hücrelerinde proliferasyona neden oldu�u ve psöriaziste anjiyogenezin sürdürülmesinde 

rol oynadı�ı saptanmı�tır. Anjiyogenez ile kronik inflamasyonun birbirine ba�ımlı 

oldu�u ve inflamasyonu kontrol edebilen ajanların anjiyogenezi de kontrol edebildi�i 

bildirilmi�tir (49-51).  

 

2.1.4. Klinik 

 

Psöriazis, klinik olarak püstüler ve non-püstüler psöriazis olmak üzere iki grupta 

sınıflandırılabilir (1) (Tablo 4).  

 

Tablo 4. Psöriazisin klinik sınıflaması. 

 

Püstüler psöriazis Non-püstüler psöriazis  

Generalize püstüler psöriazis Psöriazis vulgaris 

Lokalize püstüler psöriazis Guttat psöriazis 

 Psöriatik artrit 

 Eritrodermik psöriazis 

 

Tüm ya� grupları içinde en yaygın görülen klinik form psöriazis vulgaristir. 

Klinik olarak keskin sınırlı, üzeri sedefi renkte skuamlarla kaplı eritemli plaklar 

�eklinde izlenir. Klasik yerle�im alanları saçlı deri, dizler, dirsekler, tırnaklar, göbek ve 

sakral bölgedir. Lezyonların bu alanları tercih etmesinin nedeni travma ile 

açıklanmaktadır. Psöriazis pla�ının üstü künt bir bisturi ile kazınacak olursa skuamlar 

kuru, beyaz lameller halinde dökülürler. Bu dökülme düz bir yüzey üzerine damlayıp 

kurumu� bir mum damlasının kazınması sırasındaki beyazla�ma ve tabaka tabaka 

kalkmasına benzetilerek mum lekesi fenomeni (signe de la tache de bougie) adını alır. 

Bu fenomen parakeratotik hiperkeratozun bir bulgusudur. Psöriazis pla�ında 
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skuamların kaldırılmasından sonra kazınmaya devam edilecek olursa, lezyondan 

yapı�ık, nemli, bir tabaka kaldırılabilir. Bu, epidermisin dermal papillalar üzerindeki 

son tabakası olup psöriazis için patognomonik bir bulgudur ve son zar fenomeni (last 

cuticle phenomenon) olarak bilinir. Plakta kazımaya devam edilirse, skuamların 

altından önce eritemli bir zemin ortaya çıkar ve daha sonra küçük kırmızı noktacıklar 

�eklinde kanama odakları görülür. Bu kanama alanları uzamı� dermal papillaların 

uçlarına uymaktadır ve Auspitz belirtisi (sign de Auspitz) olarak bilinir. �yile�en 

psöriazis plaklarının çevresinde hipopigmente bir zon geli�ir. �lk kez 1926 yılında 

Woronoff tarafından tanımlanan bu belirti, Woronoff halkası olarak bilinmektedir 

(15,52,53).  

 

Guttat psöriazis özellikle çocuklarda sık görülen bir psöriazis tipidir. Akut 

ba�langıçlı, çok sayıda küçük, eritematöz, ya�mur damlası �eklinde kırmızı-pembe 

renkli papüller �eklindedir. Sıklıkla HLA-CW6 ile birliktelik bildirilmi�tir. Faringeal 

streptokok enfeksiyonu guttat psöriazisi tetikleyen en önemli etkendir. Psöriazisin bu 

tipinde uzun yıllar içinde spontan düzelme izlenebilmektedir (1,2,52).  

 

Saçlı deri, kulaklar, retroaurikuler bölge, ka�lar, nazal oluklar, presternal ve 

interskapuler bölge gibi seboreik bölgelerin tutuldu�u form, seboreik psöriazis olarak 

adlandırılır. Psöriazisli olguların %50 sinde saçlı deri tutulumu vardır. Saçlı deride 

difüz eritem ve skuam �eklinde veya eritemli-skuamlı plaklar �eklinde izlenebilir. 

Genellikle plaklar alında veya saçların bitti�i çizgide sonlanır (54). 

 

Palmoplantar psöriazis ise, el içi ve ayak tabanında kırmızı, simetrik, keskin 

kenarlı, üzerleri yapı�ık sarı renkli skuamlarla kaplı lezyonlarla karakterizedir. Sıklıkla 

a�rılı fissürler de e�lik eder. Palmoplantar psöriaziste eritem her zaman gözlenmez, 

daha çok skuam hakimdir (55). 

 

Psöriazis lezyonları aksilla, kasıklar, meme altları gibi vücut kıvrımlarında 

izlendi�inde, invers psöriazis olarak adlandırılır. Sınırları belirgin kırmızı plaklar 

�eklindedir, sürtünme ve nemden dolayı skuam izlenmez (1,2, 52). 

  

Psöriazisde mukoza lezyonu yok kabul edilmektedir, ancak püstüler psöriazisli 
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olgularda dilde migratuar eritematöz lezyonlar tespit edilmi�tir. Erkeklerde özellikle 

glans peniste ve kadınlarda vulvar bölgede iyi sınırlı, hafif kepekli, kırmızı plaklar 

izlenebilir (1,52).  

  

Tırnak tutulumu hastaların %10-70’inde bildirilmi�tir. Nadiren deri lezyonu 

olmadan tek ba�ına olabilir. Artropatik psöriaziste tırnak tutulumu daha sık izlenir (56). 

El tırnakları ayak tırnaklarından daha fazla etkilenmektedir. Psöriazis hem tırnak 

yata�ını, hem de tırnak matriksini etkileyebilmektedir. Sarı ya� lekeleri psöriazis için 

patognomik sayılan tırnak bulgusudur. Bunun dı�ında yüksük tırnak, onikolizis, 

subungual hiperkeratoz, tırnak yata�ı anomalileri ve splinter hemorajiler izlenebilir 

(1,2,56). 

 

Püstüler psöriazis steril püstüllerle seyreden bir formdur. Generalize ve lokalize 

olmak üzere iki klinik tipi vardır. Generalize form (Von Zumbush) eritemli zeminde 

nonfoliküler püstüller, yüksek ate� ve periyodik ataklarla seyreder. Her iki cinsi de e�it 

olarak etkiler. Çocuklarda ve eri�kinlerde görülebilir. Ani olarak ba�layan hastalıkta 

lezyonların çıkmasıyla birlikte ate�, genel durum bozuklu�u, lökositoz, sedimentasyon 

yüksekli�i ve hipokalsemi görülür. Haftalık periyotlar halinde alevlenmeler görülebilir. 

Lokalize tipi (Barber tipi püstüler psöriazis) palmoplantar bölgede görülür. Bu form 

kadınlarda ve eri�kinlerde daha sık görülür. Primer lezyon normal görünümlü deri 

üzerinde ortaya çıkan 2-4mm çapındaki steril püstüllerdir. Kuruyan püstüller 8-10 

günde dökülürler (57).  

 

Psöriatik artrit, Wright tarafından tanımlanmı� olan be� ayrı klinik tablo �eklinde 

görülür; asimetrik oligoatriküler artrit, simetrik poliartrit, distal interfalangial eklem 

tutulumu, sipinal tutulum, artritis mutilans. En sık görülen tipi asimetrik oligoartrit olup 

bu tabloda diz, ayak bile�i gibi bir büyük eklemle birlikte birkaç interfalangial eklem 

tutulumu bulunur. Romatoid artritte oldu�u gibi el ve ayakların küçük eklemleri, el 

bilekleri, ayak bilekleri, dizler ve dirsekleri tutan simetrik poliartrit izlenebilir. Distal 

interfalangial eklemlerin inflamasyonu psöriazis için oldukça özel bir tablodur. Tek 

ba�ına distal interfalangial eklemlerin tutulumu olabilece�i gibi di�er ekIem 

tutulumlarına da e�lik edebilir. Tırnak de�i�iklikleri en sık bu tiple birliktedir. Distal 

interfalangial eklem tutulumu olanların %80-100'ünde görülür (58-60). Psöriazisli 
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vakaların yakla�ık olarak üçte birinde asemptomatik sakroileitis geli�mektedir. 

Ço�unlukla asimetrik olan bu sakroileitise spondilit de e�lik edebilir. Artritis mutilans 

klinik olarak, erozif artrit, deformite, dizilimi bozulmu� sublukse eklemlerin söz konusu 

oldu�u bir klinik tablodur. Bu tablo, destrüksiyon sonucu kısalmı� falanksların üzerinde 

olu�an deri kıvrımları nedeniyle "opera dürbünü" deformitesi olarak bilinmektedir (60-

62). 

   

2.1.5. Prognoz 

 

Psöriazisin seyri oldukça de�i�kendir ve hastalı�ın ba�langıç ya�ı, lezyonların 

lokalizasyonu, psöriazisin klinik tipi, hastanın tedaviye uyumu prognoz açısından 

önemlidir. Bazı hastalarda lezyonlar uzun süre stabil kalırken bazılarında yeni lezyon 

çıkı�ı devam etmektedir. Sınırlı sürelerle lezyonsuz dönemler görülebilir ve nadiren tam 

iyile�me de izlenebilir. Psöriazis vulgariste en sık izlenen komplikasyon atipik psöriazis 

�ekillerine dönü�ebilmesidir (2,52). 

  

Psöriazise bir çok sistemik hastalık e�lik edebilmektedir. Eklem tutulumları 

açısından aynı grupta sınıflandırılan psöriazis ve inflamatuar barsak hastalıkları 

arasındaki ili�ki çe�itli ara�tırmalarda gösterilmi�tir. Genel popülasyonda psöriazis 

sıklı�ı yakla�ık %2-3 iken, Crohn hastalı�ı olanlarda psöriazis sıklı�ı %9 olarak 

bildirilmi�tir (63). Psöriazis hastaları kardiyovasküler hastalıklar için de risk 

ta�ımaktadır (64). Psöriazis hastalarında artmı� plazma homosistein ve lipit 

konsantrasyonlarının aterotrombotik komplikasyon geli�iminde önemli rolü oldu�u 

savunulmu�tur (65). Bir çalı�mada uzun yıllardır psöriazis tanısı olan hastaların 

ekokardiyografik incelemelerinde hafif diastolik disfonksiyon tespit edilmi�tir (66). 

�srail’den yapılan geni� serili bir çalı�mada ise, psöriazisde diabetes mellitus ve 

ateroskleroz sıklı�ının yüksek oldu�u bildirilmi�tir (67).  

 

2.1.6. Histopatoloji 

 

 Erken evre lezyonlardaki ilk dermatopatolojik bulgular; dermiste hafif, yüzeysel 

perivasküler hücre infiltrasyonu, dermal papillalarda kapiller dilatasyon, konjesyon ve 

ödem, tek tek eritrosit ekstravazasyonudur. Bunları takiben, epidermisin alt hücre 
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katmanlarında fokal spongioz ve lenfositik ekzositoz geli�ir. Nötrofiller epidermisde 

yer yer Kogoj'un spongioform mikropüstülleri �eklinde gözlenir. Psöriazisin ba�langıç 

lezyonlarında epidermal hiperplazi minimaldir, papillamatoz ve uzamı� Rete çıkıntıları 

da izlenmeyebilir (1,2,68). 

 

�leri evre lezyonlarda ise yüzeyel dermisde yo�un lenfositik infiltrasyon ve 

dermal papillarda dilate ve kıvrıntılı kapillerler izlenir. Bu kapillerler belirgin 

papillamatozis ve incelmi� suprapapiller bölgeler nedeni ile bazal keratinositlere 

yapı�ık biçimde yer alırlar. Psöriatik lezyonlarda korneum tabakası parakeratotik hal 

almaktadır. Parakeratotik korneum içinde Munro mikroabseleri olarak adlandırılan 

nötrofilik birikimler oldukça tipiktir. Granüler tabaka incelmi�, yer yer kaybolmu�tur. 

Epidermal hiperplazi bu dönemde oldukça belirgin olarak gözlenmektedir (1,68). 

 

2.1.7. Klinik skorlama  

 
Psöriazis �iddetini belirlemek amacıyla en sık kullanılan klinik skorlama sistemi 

psöriazis alan �iddet indeksi (PAS�)’dir. PAS�, dört vücut bölgesindeki (ba� [b], gövde 

[g], üst ekstremite [u], alt ekstremite [a]), eritem (E), indürasyon (I) ve deskuamasyon 

(D) derecesinin belirlenmesi ile hesaplanır. PAS� hesaplanırken �u formül kullanılır: 

0.1x(Eb+Ib+Db)xAb + 0.2x(Eu+Iu+Du)xAu + 0.3x(Eg+Ig+Dg)xAg + 

0.4x(Ea+Ia+Da)xAa. Formülde ‘A’ için verilecek de�er psöriazis lezyonlarının 

yaygınlı�ı %10’un altında ise 1, %10-29 ise 2, %30-49 ise 3, %50-69 ise 4, %70-89 ise 

5, %90-100 ise 6 olarak belirlenir. Eritem (E), indürasyon (I) ve deskuamasyon (D) için 

verilecek de�erler semptom yoksa 0, hafif ise 1, orta ise 2, belirgin ise 3, �iddetli ise 4 

olarak belirlenir (69). 

 

2.1.8. Tedavi 

 

Psöriazis tedavisinde ana hedef hastayı uzun süre remisyonda tutmak, relapsları 

önlemek ve hastanın ya�am kalitesini yükseltmek olmalıdır. Bu nedenle psöriazis 

tedavisinde ilaç seçimi yapılırken ilaçlara ba�lı toksisite ve yan etkiler de göz önüne 

alınıp de�erlendirilmelidir. Hafif olgularda topikal tedaviler yeterli olurken orta ve 

�iddetli olgularda, psöriatik artritte, eritrodermik ve püstüler psöriazisli olgularda 

sistemik tedaviler tercih edilir (70) (Tablo 5). 
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Tablo 5.  Psöriazis tedavisinde kullanılan ilaçlar. 

 

Topikal tedaviler Sistemik tedaviler Fototerapi 

Kortikosteroidler 

Salisilik asit 

Nemlendiriciler 

Antralin 

Kalsipotrien  

Tazaroten 

Takrolimus 

Pimekrolimus 

 

Metotreksat 

Asitretin 

Siklosporin 

Hidroksiüre 

6-tiyoguanin 

Fumarik asit esterleri  

Mikofenolat mofetil 

Biyolojik ajanlar 

 -Alefasept 

 -Efalizumab 

 -Etanersept 

 -�nfliksimab 

PUVA 

dbUVB 

UVB 

 

Genel prensip olarak kalın skuamlı psöriazis plaklarında önce keratolitik tedavi 

uygulamak gereklidir, böylece di�er topikal ajanların penetrasyonu artırılabilir. Salisilik 

asit en sık kullanılan keratolitik olup, genellikle %3-6 oranlarında yeterli etki sa�lar. 

Oklüzyon uygulandı�ında keratolitik etki daha da artar (71,72).  

 

Topikal kortikosteroidler en sık kullanılan tedaviler olup etkilerini 

antiproliferatif, antiinflamatuar ve immünsüpresif özellikleri ile gösterirler. Lezyonların 

lokalizasyonuna göre topikal steroidin potensi ve formu belirlenir. Palmoplantar 

psöriaziste yüksek potens topikal kortikosteroid tercih edilir (71-73). Topikal 

kortikosteroidlerin antralin, tazaroten ve vitamin D3 analogları ile kombinasyonları da 

oldukça etkili bulunmu�tur (74). 

 

Topikal kortikosteroidler ile salisilik asit kombine halde kullanılabilmektedir. 

Yapılan bir çalı�mada, mometazon furoat ile %5 salisilik asit kombinasyonu her iki 

ajanın tek tek kullanılmalarından daha etkili bulunmu�tur.(75) 

   

Nemlendiriciler, stratum korneumu hidrate ederek deskuamasyonu hızlandırırlar. 

Tedavi arası dönemlerde kullanılmaları kurulu�u engelleyerek relaps geli�mesini 
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geciktirir (76). 

   

Vitamin D analogları, kortikosteroidlerden sonra en sık kullanılan ajanlar 

konumuna gelmi�tir. Kronik plak tip psöriaziste di�er psöriazis formlarına göre 

etkinli�i daha yüksektir. Toplam deri yüzeyinin %40'ından daha azının tutuldu�u 

olgularda kullanılır. Topikal kortikosteroidler ile kombine kullanılabilmektedir (71). 

Bir çalı�mada hafta sonu süperpotent kortikosteroid, hafta içi kalsipotrien kullanımı ile 

6 ayda %76 remisyon elde edilirken, hafta sonu süperpotent kortikosteroid hafta içi 

plasebo kullanımı ile %40 remisyon elde edilmi�tir (77).  

  

Antralin, antipsoriatik-antimitotik etkili bir ajan olup irritasyon ve boyanma 

yaptı�ı için kullanımı oldukça azalmı�tır. Katranın antiproliferatif ve antipruritik 

etkileri vardır, günümüzde kullanımı oldukça azalmı�tır. Saçlı deri psöriazisi için 

�ampuanların içinde %5-20 konsantrasyonlarında kullanılır (71,76,78).  

 

Tazaroten, topikal bir retinoid olup etkisini keratinosit diferasiyasyonunu artırıp, 

proliferasyonu azaltarak gösterir. Vücut yüzeyinin %10'undan daha azını tutan 

vakalarda kullanılır (71). Kontrollü çalı�malarda plasebo ve flusinonidden daha etkili 

oldu�u tespit edilmi�tir. Potent kortikosteroidlerle kombine edildi�inde etkinlik artar 

(76). 

 

Topikal tedavilerle remisyon süreleri de�erlendirildi�inde; kortikosteroidlerden 

flusinonid ile 84 günde %55 relaps, betametazon dipropionat ile 90 günde %66, 180 

günde %80 relaps tespit edilmi�tir. Antralin ile remisyon süreleri 120-180 gün kadardır. 

Kalsipotrien ile ortalama relapssız süre 43 gün olarak tespit edilmi�tir. Tazaroten %0.1 

jel ile 90 günde %18 relaps saptanmı�tır (79). 

   

Orta veya �iddetli psöriazis olgularında ise, sistemik ilaç tedavisi veya fototerapi 

tercih edilir. En sık kullanılan tedaviler metotreksat, asitretin, PUVA ve siklosporin 

tedavileridir (80). 

   

Metotreksat, psöriazis tedavisinde en etkili ilaçlardan biridir. Özellikle psöriatik 

artritte oldukça etkilidir. Psöriatik eritroderma ve püstüler psöriazis gibi �iddetli 
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formların tedavisinde de endikedir. Retinoidler, püstüler ve eritrodermik psöriazis 

monoterapisinde oldukça etkilidir. Plak ve guttat psöriazisde yava� etkilidir. Asitretin, 

dü�ük dozlarda alındı�ında PUVA ve UVB ile iyi tolere edilir (81,82). Siklosporin, 

psöriazisin her formunda etkili bir ilaç olmasına ra�men kısa süreli kullanımlarda daha 

güvenlidir. Metotreksata göre yanıt biraz daha yava�tır (83). 

   

Psöriaziste PUVA, UVA, UVB ve dbUVB tedavileri de kullanılabilmektedir. 

Eritrodermik ve generalize püstüler psöriazisin PUVA ile tedavisi güç olmasına 

ra�men, temelde tüm psöriazis tipleri PUVA'ya cevap vermektedir. Psöriaziste dar bant 

UVB, en az PUVA kadar etkili bulunmu�tur. Remisyon daha kısa sürede geli�ir ve 

uzun dönem yan etkileri daha azdır (84). 

  

Bununla birlikte, monoterapi etkisiz oldu�unda veya toksisiteye yol açtı�ında 

birkaç ajan kombine olarak kullanılabilir. Kombine tedaviyle daha hızlı cevap alınıp 

yan etkiler azaltılabilir (80,85).  

  

Topikal kortikosteroidlerin PUVA ile kombinasyonu iyile�me ve remisyon 

süresini kısaltmaktadır. Topikal kortikosteroidlerin UVB ile kombinasyonu ise 

terapötik bir avantaj sa�lamaz. Bu yüzden rutinde UV tedavileri ile kombine 

edilmemeli, sadece dirençli lezyonlarda uygulanmalıdır (78). 

 

Retinoidlerin UVB veya PUVA ile kombinasyonu oldukça etkilidir. Oral 

izotretinoin, fototerapi ile kombinasyonda asitretin ve etretinat kadar etkilidir. 

Retinoidler, siklosporin dahil olmak üzere di�er psöriazis tedavileri ile kombine 

kullanılabilirler (82). Metotreksat ve fototerapi kombinasyonu skuamöz hücreli 

karsinom riskini arttırdı�ı için rutinde tercih edilmez. Siklosporin ve fototerapi 

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

 

Di�er bir tedavi modeli olan dönü�ümlü tedavi ile toksik etkiler azaltılabilir. 

Yaygın psöriazisli ve metotreksata dirençli olgularda, siklosporin ve asitretinin ardı�ık 

olarak kullanımı etkin bir tedavi seçene�idir (82). Yeni biyolojik tedavi ajanları da hem 

dönü�ümlü hem de kombinasyon tedavilerinde kullanılabilmektedir (85,87). �iddetli 



 21 

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

dönü�ümlü olarak kullanılabilir (88). 

 

Excimer lazer, psöriazis tedavisinde alternatif bir tedavi olarak sunulmaktadır. 

Psöriazis hastalarının 308 nm excimer lazer ile tedavisinin yapıldı�ı çok merkezli bir 

çalı�mada hastaların %72’sinde 10 seansta lezyonların en az %75’inde düzelme oldu�u 

bildirilmi�tir (89). 

  

2.2. Endotelinler 

 

Endotelinler (ET), bilinen en güçlü vazokonstriktör moleküllerdir (90). �lk defa 

1985 yılında Hickey ve ark. (91) tarafından, "endotensin veya endothelial contracting 

faktör" olarak tanımlanmı�, 1988 yılında Yanagisawa ve ark. (92) tarafından kültürü 

yapılmı� domuz aortu endotel hücrelerinden izole edilmi�tir. Kimyasal yapıları, 

akrepler ve yılanlar tarafından yapılan ve bir nörotoksin olan sarafatoksinlere benzer. 

Endotelinler de�i�ik organizmaların çe�itli hücre kültürlerinden elde edilmektedir (93). 

Geni� da�ılımı, otojenite ve eri�kin hayatı esnasındaki ekspresyonları, hücre içi 

faktörler olarak primer rolleri ve biyolojik etkilerinin kompleksli�i nedeniyle otokoidler 

ve sitokinler olarak kabul edilmektedirler (94). 

 

Endotelinler 21 aminoasitten olu�an polipeptit ailesinin bir üyesidir. Yapılarına 

katılan aminoasitler arasındaki çok az farklılıklarla; endotelin-1 (ET-1), endotelin-2 

(ET-2) ve endotelin-3 (ET-3) olmak üzere üç izoformu vardır (�ekil 3) (95,96). 

Karboksil ucundaki 7. ve 11. aminoasitler ile amino ucundaki 1. ve 3. aminoasitler 

arasında iki tane zincir içi disülfit ba�ı vardır. �zopepditler arasındaki temel fark, amino 

ucundaki segmentlerdedir (97). 

 

Endotelin A (ETA) ve endotelin B (ETB) olmak üzere birbirine benzer iki 

endotelin reseptörü tanımlanmı�tır. Bu reseptörler glikoproteinlerden olu�mu�lardır. 

ETA reseptörü, en yüksek afiniteyi ET1’e gösterirken, ETB reseptörü her üç forma e�it 

derecede afinite gösterir. Etkilerini G proteinler aracılı�ı ile olu�tururlar (90,95,97).  
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�ekil 3. Endotelinlerin moleküler yapıları (97). 

 

ET reseptörlerinin çe�itli dokulardaki farklı da�ılımı, endotelinlerin farklı etkiler 

olu�turmasına sebep olur. ETA reseptörleri kalp, beyin, damar düz kas hücrelerinde 

sentezlenir ve ET-1’in kasıcı etkisinden sorumludur. ETB reseptörleri ise böbrekler, 

uterus, santral sinir sistemi ve endotel hücrelerinde daha yo�un bulunmaktadır. 

Endotelinlerin endotel yüzeyinde bulunan ETB reseptörü ile etkile�imi sonucunda 

endotel hücrelerinden nitrik oksit (NO) ve prostasiklin (PGI2) açı�a çıkarak 

vazodilatasyona yol açar (97,98). 

 

Endotelin sentezi, endotelin dönü�türücü enzimler (ECE) tarafından 

gerçekle�tirilir. Hücre membranına ba�lı bir metalloproteaz olan ECE’nin; ECE-1 ve 

ECE-2 olmak üzere iki �ekli vardır. ECE-1 çe�itli hücrelerden izole edilmi�tir ve 758 

aminoasitlik iç membrana ba�lı bir enzimdir. ECE-1, ET-1’i ET-2 ve ET-3’den daha 

etkili parçalar. ECE-1 m-RNA’sı en fazla endotelde yapılır, fakat adrenal bezler, 
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akci�erler, böbrekler ve ba�ırsaklarda da yapılabilir. Da�ılımı ET-1’e benzer (�ekil 4) 

(99,100). 

 

Endotel hücresinde endotelinlere ait sekretuar granüllerin bulunmayı�ı, bunların 

hücre içinde depo edilmedi�ini, çe�itli kimyasal ve mekanik uyarılara yanıt olarak hızla 

sentezlenip salındıklarını gösterir. Endotelinlerin salınımına sebep oldu�u bilinen 

faktörler arasında; trombin, transforme edici büyüme faktörü (TGF), IL-1�, TNF, 

epinefrin, norepinefrin, anjiotensin, arjinin, vazopressin, siklosporin, bombesin, 

kortizol, dü�ük dansiteli lipoproteinler, hiperkolesterolemi, iskemi, hipoksi ve stres 

de�i�iklikleri yer alır. ET-1 sentezini inhibe eden maddeler arasında ise, atrial 

natriüretik peptid (ANP), prostasiklin ve NO gibi vazodilatatörler sayılabilir 

(90,97,101,102).  

 

 

�ekil 4. Endotelin-1’in sentezi (99).  
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ET-1 vazokonstriktör etkisini protein kinaz C aktivasyonu ve hücresel kalsiyum 

artı�ı üzerinden gösterir. Reseptör-endotelin birle�mesini takiben, G-proteinleri de 

reseptöre ba�lanarak fosfolipaz C’yi aktifler. Fosfolipaz C’nin aktive olması, 

fosfotidilinositolün hidrolizine sebep olur. Hidroliz sonucu; inositol 1,4,5 trifosfat (IP3) 

ve diaçilgliserol olu�ur (DAG). IP3, sarkoplazmik retikulumdaki depolardan Ca+2 

serbestle�tirir ve intrasellüler Ca+2 artı�ına neden olur. Intrasellüler Ca+2; 

nörotransmitter serbestle�mesini, salınımını ve hücresel kontraktil mekanizmayı aktive 

eden miyozin hafif zincir kinazını da içeren çe�itli enzimlerin aktivasyonunu ve di�er 

mekanizmaları düzenler. ET’ler vasküler düz kas hücresi, böbrek, hepatositler ve 

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

 

Endotelinler, endotelyal ve nonendotelyal hücreler tarafından üretilebilmektedir. 

Makrofajlar, monositler, hepatositler, böbrek mezengial hücreleri, vasküler düz kas 

hücreleri, endotelyal hücreler ve çe�itli tümör hücrelerinin endotelin ürettikleri tespit 

edilmi�tir. Çe�itli hücre kültürlerinde mitogenezi kuvvetli �ekilde stimüle ettikleri 

bildirilmi�tir. IL-8, IL-1�, TNF-� gibi sitokinlerin etkisi ile keratinositlerden de ET-1 

sentezlenebilmektedir. Sentezlenen ET-1, keratinositler üzerine otokrin büyüme faktörü 

etkisi gösterir ve keratinosit proliferasyonunu kronik olarak uyarır (4,5). Ayrıca 

vasküler endotel büyüme faktörü (VEGF) yoluyla anjiogenezisi de uyarır (6,7).  

 

Endotelinlerin çe�itli vücut sistemleri üzerine olan etkilerinin anla�ılması ile 

bunların istenmeyen etkilerini ortadan kaldıracak reseptör antagonistleri üzerinde 

çalı�ılmaya ba�lanmı�tır. Bu amaçla, son yıllarda de�i�ik kompetatif ET reseptör 

antagonistleri tanımlanmı�tır. Bu antagonistlerin ço�u ETA reseptörünün spesifik 

antagonist olup ET-1’in yol açtı�ı kasılmayı önler. Son yıllarda sentetik analogları da 

üretilmi�tir. Bunlar ET-1 in kasıcı etkilerinin yanı sıra fosfoinozitol metabolizması ve 

mitogenez üzerine olan etkilerini de bloke etmektedir. Bunların ço�u henüz deneme 

a�amasındadır. Oral yolla uygulanabilen ve peptit yapısında olmayan bosentan yeni 

ke�fedilmi� güçlü bir ET reseptör antagonistidir (104).  
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2.3. Nitrik oksit 

 

Nitrik oksit (NO), esas olarak damar endoteli tarafından üretilen ve çe�itli 

endojen hormonların damar gev�etici eylemlerine aracılık eden bir moleküldür (�ekil 

5). Temel olarak vazoaktif, antitümöral ve antimikrobiyal etkileri vardır (105). 

 

 

�ekil 5. Nitrik oksitin yapısı. 

 

 NO, nonaromatik bir aminoasit olan L-arginin'in nitrik oksit sentaz (NOS) 

enzimi ile L-sitruline dönü�ümü sırasında olu�ur (�ekil 6). NO, çok kısa ömürlü bir 

moleküldür; hızla oksitlenerek nitrit (NO2) ve nitrata (NO3) dönü�ür. Bu nedenle, serum 

nitrit ve nitrat düzeylerinin tespiti serum NO’in göstergesi olacaktır (105,106). 

 

 

 

�ekil 6. Nitrik oksitin sentezi (106). 
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NOS, sitokrom P-450 tipinde bir enzimdir. Konstitüsyonel NOS (cNOS) ve 

indüklenebilen NOS (iNOS) olmak üzere iki temel izoformu bulunur. cNOS endotelyal 

(eNOS) ve nöronal NOS (nNOS) olarak iki alt gruba ayrılır (105-107). NOS formları 

hem bulundukları hücre tipleri, hem de üretilen NO'in miktarı bakımından farklılıklar 

gösterirler. iNOS’ın, keratinositler, Langerhans hücreleri, fibroblastlar, endotel ve 

damar düz kas hücreleri, makrofajlar, nötrofiller, mast hücreleri gibi derideki birçok 

hücrede bulundu�u, eNOS’ın esas olarak endotel hücrelerinde, nNOS’ın ise dermis ve 

epidermisteki sinirlerde, melanositler ve keratinositlerde bulundu�u saptanmı�tır (106-

108).  

 

Hücreler içinde sürekli olarak eksprese edilen cNOS, kısa patlamalar halinde az 

miktarda NO salınımına yol açar. iNOS immünolojik veya inflamatuvar uyarılardan 

sonra eksprese olur, sürekli ve çok miktarda NO üretir. cNOS hücreler arası sinyal 

iletiminde rol oynayarak vazodilatasyon ve nörotransmisyona aracılık eder. iNOS 

konak savunmasında etkili olur, ayrıca sitotoksik ve immün düzenleyici eylemleri 

vardır (105-109).  

 

iNOS, ba�ta inflamatuvar sitokinler olmak üzere çe�itli faktörlerle 

indüklenebilir, bunlar içinde IFN-γ anahtar sitokindir. iNOS indüksiyonunu engelleyen 

birçok sitokin ve farmakolojik madde de bulunmaktadır. Ayrıca inflamatuvar 

dermatozların tedavisinde kullanılan metotreksat, siklosporin, takrolimus ve antralinin, 

çe�itli mekanizmalarla NO üretimini engelledi�i tespit edilmi�tir (106,107,110). 

 

 cNOS ile dü�ük konsantrasyonda olu�an NO, guanil siklazı aktif hale getirir, 

böylece cGMP olu�umu artar. cGMP protein kinazlari aktifle�tirir, miyozin hafif 

zincirlerinin defosforilasyonuna ve kas gev�emesine yol açar. Bunun sonuçları ise 

damar gev�emesi, kan basıncında dü�me ve yerel kan akımında artmadır. iNOS ile 

yüksek konsantrasyonda ve sürekli üretilen NO, hücredeki Cu++ ve Fe++ içeren 

proteinlerle etkile�erek yüksek ölçüde toksik hidroksil radikalleri açı�a çıkar. Bunun 

sonucunda büyük bir oksidatif hasar geli�ir. NO toksisitesine yol açan en önemli yol, 

süperoksit anyonu ile birle�ip peroksi nitrit olu�turmasıdır. Peroksi nitrit, hücreler için 

NO'den daha toksiktir, çünkü bu madde lipit peroksidasyonuna yol açarak hücre 

membran akı�kanlı�ını azaltır (106,107).  
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NO, dü�ük konsantrasyonda T hücre ço�alması için gerekli iken, yüksek 

konsantrasyonda aktif Th1 hücrelerinden IFN-γ ve IL-2 yapımını engeller. IL-2'nin 

azalması Th1'in ço�almasını önler. NO, Th2 hücrelerini etkilememektedir. Dü�ük 

konsantrasyonda NO antiinflamatuar etkiler yaratırken, yüksek konsantrasyonda 

proinflamatuvar etki gösterir (106,107,111).  

 

NO, çe�itli mikroorganizmalara, tümör hücrelerine ve alloantijenlere kar�ı 

etkilidir. Kontrolsüz NO yapımı ise, otoimmün hastalıklarda oldu�u gibi hücreleri 

kendi kendine yıkıma götürür (106,107,111). 

 

NO deri üzerinde de çe�itli etkiler olu�turur:  

  

Yara iyile�mesinin ilk evresinde inflamasyon mediatörlerine ba�lı olarak NO 

üretimi baskındır ve bu durum yarada enfeksiyonu önler. Daha sonra artan epidermal 

büyüme faktörü (EGF) üretimi keratinosit ço�almasını hızlandırırken NO üretimini 

baskılar (106,107,112,113). 

 

UV ile ı�ınlanmı� melanositlerde nNOS ile olu�an NO, melanogenezi uyarır. 

Hem UVA hem UVB ile iNOS indüklenerek yo�un NO üretimi gerçekle�ir. Bu, deriyi 

tahrip etmekten çok koruyucu özelliktedir. Buna kar�ılık dü�ük doz UV'nin IFN-γ veya 

TNF-� ile olu�an NO üretimini önemli ölçüde baskıladı�ı da gösterilmi�tir. Bu durum 

UVB'nin psöriazisteki antiinflamatuar ve tedavi edici etkilerini kısmen açıklayabilir 

(106,107,113,114).  

 

eNOS ile olu�an NO, deri damarlarında da vazodilatasyon yaratarak istirahat 

durumundaki deri kan akımının devamını sa�lar. NO’in keratinositlerde VEGF'in 

üretimini arttırarak anjiyogenezi uyardı�ı tespit edilmi�tir (105,106,112,115). 

 

Keratinositlerin ço�alması ve farklıla�ması üzerinde NO'in çift yönlü bir etkisi 

vardır. Dü�ük NO düzeyleri ço�almada önemli bir artı� meydana getirir. Sitokinlerin 

etkisiyle uyarılan yüksek miktarda NO üretimi, keratinosit farklıla�masını arttırır ve 

ço�almasını engeller. NO, keratinositlerin ço�almasını uyaran bir sitokin olan IL-8'i 

arttırırken, ço�u hücrede apoptoza da yol açar. Bu birbiriyle çeli�en sonuçlar yine 
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keratinositler çevresindeki NO miktarındaki farklılıklarla açıklanmaya çalı�ılmaktadır 

(106,107,112).  

 

  Yapılan ara�tırmalarda birçok deri hastalı�ında NO'in rolü ortaya konmu�tur. Bu 

dermatozların ço�unda lezyonlarda iNOS ekspresyonu artmı�tır. Bu durumun en 

belirgin oldu�u dermatoz ise psöriazistir.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Hasta grubu 

 

Çalı�mamız, Haziran 2006 ile Haziran 2007 tarihleri arasında �nönü 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Dermatoloji Anabilim Dalı’nda yapıldı. Çalı�maya, klinik 

bulgular ile tanı konulmu�, 20-60 ya� aralı�ında, sistemik bir hastalı�ı olmayan 35 

kronik plak tip psöriazis hastası alındı. Püstüler psöriazis, eritrodermik psöriazis, 

psöriatik artrit gibi di�er psöriazis formları çalı�maya dahil edilmedi. Son 10 gündür 

herhangi bir topikal veya sistemik tedavi alan hastalar, sigara içenler, hipertansiyon, 

diabetes mellitus, kronik obstriktif akci�er hastalı�ı, kronik böbrek yetmezli�i ve kalp 

yetmezli�i gibi ek bir sistemik hastalı�ı olanlar çalı�ma dı�ı bırakıldı. 

 

Çalı�ma öncesi �nönü Üniversitesi Tıp Fakültesi etik kurulundan onay alındı. 

Hastalara çalı�ma ile ilgili bilgi verildikten sonra hasta onam formu imzalatıldı. 

Hastalardan ayrıntılı bir öykü alınarak ya�, cinsiyet, hastalı�ın süresi, �imdiye kadar 

alınan tedaviler, aile hikayesi, eklem a�rısı gibi bulgular kaydedildi. E�lik eden 

hastalıklar genel fizik muayene ve rutin laboratuar tetkikleri kullanılarak ekarte edildi. 

Hastaların ayrıntılı olarak dermatolojik muayeneleri yapıldı. Hastalı�ın �iddetini 

de�erlendirmek amacıyla psöriazis alan �iddet indeksi (PAS�) kullanıldı. PAS�, dört 

vücut bölgesindeki (ba� [b], gövde [g], üst ekstremite [u], alt ekstremite [a]) eritem (E), 

indürasyon (I) ve deskuamasyon (D) derecesinin belirlenmesi ile hesaplandı. PAS� 

hesaplanırken �u formül kullanıldı: 0.1x(Eb+Ib+Db)xAb + 0.2x(Eu+Iu+Du)xAu + 

0.3x(Eg+Ig+Dg)xAg + 0.4x(Ea+Ia+Da)xAa. Formülde A için verilecek de�er psöriazis 
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lezyonlarının yaygınlı�ı %10’un altında ise 1, %10-29 ise 2, %30-49 ise 3, %50-69 ise 

4, %70-89 ise 5, %90-100 ise 6 olarak belirlendi. Eritem (E), indürasyon (I) ve 

deskuamasyon (D) için verilecek de�erler semptom yoksa 0, hafif ise 1, orta ise 2, 

belirgin ise 3, �iddetli ise 4 olarak belirlendi (69). Hastalar; PAS� skoruna göre 0-5 

arasında olanlar hafif, 5-15 arasında olanlar orta ve 15 ve üzeri de�erler �iddetli olarak 

üç gruba ayrıldı.  

  

 3.2. Kontrol grubu 

 

Sistemik bir hastalı�ı bulunmayan, herhangi bir ilaç kullanmayan, sigara 

içmeyen, ya� ve cinsiyeti hasta grubu ile uyumlu otuz be� sa�lıklı birey kontrol grubu 

olarak belirlendi.  

 

 3.3. Kan örneklerinin hazırlanması 

 

Çalı�maya alınan hastalara ve kontrol grubuna çalı�ma öncesi 3 gün boyunca 

nitrattan fakir (sebze a�ırlıklı yemekler) diyet uygulandı. Her hastadan 12 saat açlık 

sonrası sabah saat 10:00 da, 5 cc venöz kan alındı. ET-1 ve NO çalı�ılacak numuneler 

antikoagülansız tüpe kondu. Kan örnekleri alındıktan 20 dakika sonra, 3000 rpm’de 10 

dakika santrifüj edildi. Ayrılan serumlar, çalı�ma gününe kadar -80°C de saklandı. 

Serumlar çalı�ma günü sadece bir kez çözüldü. 

 

 3.4. Serum NO analizleri  

 

             NO, üretildi�i bölgede hızla önce nitrite ve daha sonrada nitrata dönü�ür. Bu 

sebeple serumdaki total nitrat analizi do�rudan NO’in göstergesi olacaktır. Total nitrit 

ve nitrat tayini Cortas ve arkada�larının (116) metoduna göre yapıldı. Metodun temel 

prensibi; aktive edilen kadmiyum granüllerinin ortamdaki nitratı, nitrite indirgemesi ve 

olu�an nitritin Greiss reaktifi ile kırmızımsı bir renk olu�turması ve bu rengin 548 

nm’de okunması esasına dayanmaktadır. Kadmiyum granülleri, gliserin-NaOH 

tamponu (0,25 M, pH:9,7) %1’lik sulfanilamid, %1’lik N-Naftiletilendiamin, 5 mmol/L 

bakır sülfat, sodyum nitrit, sülfirik asit (0,1 mol/L) çözeltileri refrakter olarak 

kullanılmı�tır. Kadmiyum granüllerine 5 mmol/L’lik bakır sülfattan 1 ml eklendi, 2 
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dakika sonra vortekslenerek kadmiyum aktive edildi. Kadmiyum üzerine 0,5 ml 

süpernatant, 0,5 ml gliserin-NaOH tamponu eklendi ve 2 saat boyunca çalkalandı. 

Böylece dokudaki nitratın kadmiyumla nitrite indirgenmesi sa�landı. 2 saat sonra, 0,5 

ml indirgenmi� sıvı alındı, üzerine 0,5 ml Greiss reaktifi eklendi (sülfanilamid+ N-

naftiletilendiamin) 30 dakika inkübe edildi. Sürenin sonunda spektrofotometre 548 

nm’de distile su ile sıfırlandı ve numunelerin absorbanları okundu. Numunelerin nitrit 

konsantrasyonları, hazırlanan sodyum nitrit grafi�inden yararlanılarak hesaplandı.  

 

Hasta ve kontrol gruplarının NO de�erleri, nitrit ve nitrat düzeylerinin 

ortalaması alınarak ‘µmol/L’birimi ile verildi. 

 

 3.5. Serum ET-1 analizi  

 

Serum ET-1 düzeyleri, Cayman marka, insan endothelin-1 kitleri ile ELISA 

yöntemi kullanılarak çalı�ıldı. Sonuçlar, hasta ve kontrol grubunun ortalama de�erleri 

alınarak ‘pg/ml’birimi ile verildi. 

 

 3.6. �statistiksel analizler 

 

Verilerin analizi Statistical Package for Social Sciences for Windows (SPSS) 

version 13.0 istatistik paket programı kullanılarak yapıldı. Psöriazis hastaları ve kontrol 

grubunun kar�ıla�tırılmasında ba�ımsız t testi kullanıldı. P de�erinin anlamlılık sınırı 

0.05 olarak kabul edildi. Aritmetik ortalamalar ± SD ile birlikte verildi. Hastaların 

PAS� skorları ile ET-1, nitrit (NO2) ve nitrat (NO3) arasındaki korelasyon grafikleri 

Sigma Plot Version 10.0 istatistik paket programı ile korelasyon testi kullanılarak 

yapıldı. Korelasyonun derecesi r2 de�eri ile bildirildi ve r2 de�erinin anlamlılık sınırı <1 

olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 

4.1. Klinik bulgular 

 

 Çalı�mamızda, klinik olarak kronik plak tip psöriazis tanısı alan otuz be� 

hastanın serum örnekleri de�erlendirildi. Bir hasta (hasta no:5) ET-1 ve NO de�erleri 

çok yüksek oldu�u için de�erlendirme dı�ı bırakıldı. Hastaların ya� ortalaması 

34.82±11 yıl, kontrol grubunun ya� ortaması ise 31.86±8.5 yıl idi (p>0.05). Hasta 

grubunda cinsiyet da�ılımı 20 erkek ve 14 kadın iken kontrol grubunda cinsiyet 

da�ılımı 21 erkek ve 14 kadındı (p>0.05). Hastaların ortalama PAS� skoru: 12,41±9,26 

(max: 31,80; min: 2,10) olup hafif �iddetteki hastaların sayısı 11 (ortalama PAS�= 3,9) , 

orta �iddetteki hastaların sayısı 12 (ortalama PAS�= 9,3) ve �iddetli hastaların sayısı 11 

(ortalama PAS�= 24,2) dir. Çalı�maya alınan psöriazis hastalarının demografik 

özellikleri Tablo 6’da gösterilmi�tir.  

 

4.2. Laboratuar bulguları 

  

4.2.1. Serum ET-1 düzeyleri  

 

Psöriazis hastalarında ortalama serum ET-1 de�eri 13,7±9,43 pg/ml iken, 

kontrol grubunda 9,90±3,05 pg/ml bulundu. Psöriazis hastaları ile kontrol grubu 

kar�ıla�tırıldı�ında fark istatistiksel olarak anlamlı idi (p= 0.02) (Tablo 7). Ortalama 

ET-1 de�erleri, �iddetli grupta kontrol ve hafif gruba oranla istatistiksel olarak anlamlı 
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derecede yüksekti (p<0.05) (Grafik 1, Tablo 3). Hastaların serum ET-1 de�erleri ile 

PAS� skorları arasında korelasyon testi yapıldı�ında, aralarında direkt korelasyon 

oldu�u görüldü (r2= 0.130187903) (Grafik 1 ve 3). 

 
 
Tablo 6. Hastaların demografik özellikleri. 

 

Hasta no 
Ya� 
(yıl) Cinsiyet 

Ba�lama 
süresi (yıl) 

Subjektif 
�ikayet 

Aile 
öyküsü 

Hastalık 
�iddeti 

1 56 E  6 Ka�ıntı Var Hafif 

2 35 E  5 Ka�ıntı Yok Hafif 

3 33 E  2 Ka�ıntı Var Orta 

4 25 K  4 - Var Hafif 

5* 36 E  3 Ka�ıntı Yok �iddetli 

6 42 K  6 - Yok Orta 

7 46 E  40 Ka�ıntı Yok Hafif 

8 21 E  2 Ka�ıntı Var Hafif 

9 44 E  2 Ka�ıntı Yok �iddetli 

10 24 K  10 Ka�ıntı Var Orta 

11 30 E  11 - Yok Orta 

12 48 E  20 - Yok �iddetli 

13 50 E  20 - Yok �iddetli 

14 43 K  15 Ka�ıntı Yok Hafif 

15 57 E  10 Ka�ıntı Var Hafif 

16 33 E  25 Ka�ıntı Yok �iddetli 

17 39 K  19 Ka�ıntı Yok Orta 

18 42 K  13 Ka�ıntı Yok Orta 

19 37 E  7 - Var �iddetli 

20 20 K  9 Ka�ıntı Yok Hafif 

21 22 K  6 Ka�ıntı Var Orta 

22 28 E  8 Ka�ıntı Yok Orta 

23 30 E  10 Ka�ıntı Yok Hafif 

24 28 E  11 - Yok �iddetli 

25 35 K  5 Ka�ıntı Yok �iddetli 

26 24 E  4 Ka�ıntı Var Orta 

27 34 K  8 Ka�ıntı Yok �iddetli 

28 20 E  2 Ka�ıntı Var Hafif 

29 22 K  2 - Yok �iddetli 

30 24 E  6 Ka�ıntı Var Orta 

31 21 E  3 Ka�ıntı Yok �iddetli 

32 32 K  8 Ka�ıntı Yok Hafif 

33 41 K  1 Ka�ıntı Var Orta 

34 40 K  4 Ka�ıntı Var Orta 

35 58 E  10 Ka�ıntı Yok �iddetli 
 
* Hastanın ET-1 ve NO de�erleri çok yüksek oldu�undan çalı�madan çıkarıldı 
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4.2.2. Serum NO2 ve NO3 düzeyleri  

  

Psöriazis hastalarında ortalama serum NO2 de�erleri 42,77±14,28 µmol/L, NO3 

de�erleri 39,04±14,68 µmol/L kontrol grubunda ise sırası ile, 37,53±10,72 µmol/L ve 

33,76±10,56 µmol/L bulundu. Psöriazis hastaları ile kontrol grubunun NO2 ve NO3 

de�erleri kar�ıla�tırıldı�ında, fark istatistiksel olarak anlamlı de�ildi (p>0.05) (Tablo 7). 

Ortalama NO2 ve NO3 de�erleri �iddetli grupta kontrol ve hafif gruba oranla 

istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksekti (p<0.05). Hafif grupta ise, kontrol 

grubuna oranla dü�üktü ancak bu fark istatitiksel olarak anlamlı de�ildi (p>0.05). 

Hastaların serum NO2 ve NO3 de�erleri ile PAS� skorları arasında korelasyon testi 

yapıldı�ında, aralarında direkt korelasyon oldu�u görüldü (NO2 ile PAS� arasında 

r2=0.1480276813, NO3 ile PAS� arasında r2=0.132121912) (Grafik 2, 4 ve 5) (Tablo 8). 

 

 

 

0

2

4

6

8

10

12

14

16

18

20
ET-1 

(pg/ml) 

Kontrol Hafif Orta �iddetli

 

Grafik 1. Hasta ve kontrol grubu ortalama ET-1 de�erleri. 
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Grafik 2. Hasta ve kontrol grubu ortalama NO de�erleri. 

 

 

 Tablo 7. Hasta ve kontrol grubu serum ET-1, NO2 ve NO3 de�erlerinin 

kar�ıla�tırması* 

 

 Hasta Kontrol P 

ET-1 (pg/ml) 13,7±9,43 9,90±3,05 0,02** 

NO2 (µmol/L) 42,77±14,28 37,53±10,72 0,08 

NO3 (µmol/L) 39,04±14,68 33,76±10,56 0,09 

  
* De�erler ‘ortalama ± standart sapma’olarak verilmi�tir. 

** p<0.05 (istatistiksel olarak anlamlı de�erler) 
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Tablo 8. Hastalık �iddeti ile serum ET-1, NO2 ve NO3 de�erlerinin kar�ıla�tırması* 

 

Hastalık �iddeti ET-1 (pg/ml) NO2 (µmol/L) NO3 (µmol/L) 

Kontrol 9,90±3,05 37,53±10,72 33,76±10,56 

Hafif 10,34±4,75 35,50±5,28 31,66±5,38 

Orta 12,58±9,74 41,36±9,6 37,86±10,2 

�iddetli 18,34±11,36 52,13±19,70 48,27±20,36 

P 

 

p1=0,7 

p2=0,1 

p3=0,000** 

p4=0,4 

p5=0,2 

p6=0,04** 

p1=0,5 

p2=0.2 

p3=0,003** 

p4=0,08 

p5=0,1 

p6=0,01** 

p1=0,5 

p2=0.2 

p3=0,003** 

p4=0,08 

p5=0,1 

p6=0,01** 

 

* De�erler ‘ortalama ± standart sapma’olarak verilmi�tir. 

** p<0.05 (istatistiksel olarak anlamlı de�erler) 

 

p1: Hafif ve kontrol grubunun kar�ıla�tırılması 

p2: Orta ve kontrol grubun kar�ıla�tırması 

p3: �iddetli ve kontrol grubun kar�ıla�tırması 

p4: Hafif ve orta grubun kar�ıla�tırılması 

p5: Orta ve �iddetli grubun kar�ıla�tırması 

p6: Hafif ve �iddetli grubun kar�ıla�tırması 
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Grafik 3. Hastaların PAS� skorları ile ET-1 de�erleri arasındaki korelasyon. 

 

 

 

Grafik 4. Hastaların PAS� skorları ile NO2 de�erleri arasındaki korelasyon. 
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Grafik 5. Hastaların PAS� skorları ile NO3 de�erleri arasındaki korelasyon. 
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5. TARTI�MA 

 
 

Psöriazis, etyolojisi tam olarak bilinmeyen, kronik seyirli bir deri hastalı�ıdır. 

Türk toplumunda %1,3 civarında görülmektedir (16). Erkek ve kadınlarda e�it sıklıkta 

gözlenir. Etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte; genetik yatkınlık, fiziksel 

travmalar, enfeksiyonlar, çe�itli ilaçlar, stres gibi birçok etken suçlanmı�tır (1). 

Hastalı�ın patogenezinde çe�itli hipotezler ileri sürülmektedir. Keratinosit 

proliferasyonunda artı� ve immün sistem aktivasyonu patogenezde en çok üzerinde 

durulan mekanizmalardır (3,19). NO ve ET-1 in birçok inflamatuar durum ile ili�kisinin 

tespit edilmesi üzerine, son zamanlarda psöriazis ile aralarındaki ili�ki de ara�tırmalara 

konu olmu�tur.  

 

Endotelin-1; 21 aminoasitten olu�an, endotelyal ve nonendotelyal hücreler 

(makrofajlar, monositler, hepatositler, böbrek mezengial hücreleri, vasküler düz kas 

hücreleri, keratinositler ve çe�itli tümör hücreleri) tarafından üretilebilen bir peptittir. 

Temel olarak vazokonstriktör etkisi mevcuttur ve bir çok vasküler patolojinin 

göstergesi olabilmektedir (90,97,101,102). Er ve arkada�larının (117) Behçet 

hastalarında yaptıkları bir çalı�mada, serum ET-1 düzeyi kontrol grubundan yüksek 

bulunmu� ve bu yüksekli�in aktif grupta inaktif gruba oranla daha fazla oldu�u tespit 

edilmi�tir. Bu çalı�mada ayrıca oküler tutulumu olanlarda serum ET-1 düzeyinin daha 

fazla yükseldi�i bulunmu�tur. Çalı�ma sonucunda endotelinlerin oküler vasküler 

hasarları gösterebilecek bir parametre oldu�u bildirilmi�tir. 

  



 40 

Endotelin-1’in akci�er, karaci�er ve prostat kanserlerinde de yükseldi�i tesbit 

edilmi� ve çe�itli proto-onkogenlerin ekspresyonunda görev aldı�ı bildirilmi�tir. Nitrik 

oksit de endoteline benzer �ekilde kanser hücreleri tarafından sekrete edilebilmektedir.  

Aktinik keratoz ve bazal hücreli karsinom (BCC)’da, NO ve ET-1,2 düzeylerinin 

bakıldı�ı bir çalı�mada NO seviyesi BCC de kontrole oranla istatistiksel olarak anlamlı 

derecede yüksek bulunmu�, aktinik keratozda ise kontrole oranla istatistiksel olarak 

anlamlı olmayan hafif yükselme tespit edilmi�tir. ET-1,2 düzeyi ise hem BCC hem de 

aktinik keratozda kontrole oranla istatistiksel olarak anlamlı �ekilde yüksek 

bulunmu�tur. UVB’nin neden oldu�u hiperkeratinizasyon sonucu, TNF-�, IL-1�, IL-8 

gibi sitokinlerin üretimi artmaktadır. Bu sitokinler keratinosit kaynaklı ET sentezini 

artırmakta ve ETB reseptörlerinin uyarılması ile de NO sentezi artmaktadır. Her iki 

molekül de çe�itli büyüme faktörlerini artırarak ve ayrıca potansiyel mitojenik etkileri 

ve otokrin büyüme faktörü etkisi ile tümörün büyümesine neden olabilmektedir (118). 

 

�n-vitro çalı�malarda IL-8’in ET-1 sentezini indükledi�i, her ikisinin de 

keratinositler için mutajenik faktör olarak etki etti�i ve keratinosit 

hiperproliferasyonuna yol açtı�ı gösterilmi�tir (119,120). Trevisan ve arkada�ları (121), 

psöriazis hastalarında plazma ET-1 ve ET-2 düzeylerini kontrole oranla yüksek 

bulmu�lardır. Daha sonra 46 psöriazis vulgaris hastası ile yapılan bir çalı�mada, plazma 

ve doku ET düzeyleri kontrole oranla anlamlı derecede yüksek bulunmu�tur (122). 

Bonifati ve arkada�ları (123), psöriaziste hastalarının serum ve doku ET-1 düzeyleri ile 

serum IL-8 düzeyilerini ara�tırmı�, hastalarda kontrole oranla, hem serum hem de doku 

ET düzeylerini anlamlı derecede yüksek bulmu�lardır. Çalı�mada, hastaların serum ET-

1 düzeyi ile PAS� skorları arasında direk korelasyon saptanmı�tır. Bu çalı�mada ayrıca, 

psöriazis hastalarının lezyon bölgelerindeki ET-1 konsantrasyonu lezyonsuz deriye 

oranla yüksek bulunmu� ve lezyonel derideki IL-8 düzeyi ile ET-1 konsantrasyonları 

arasında da direkt korelasyon saptanmı�tır.  ET-1’in IL-8 veya TNF-� gibi mediatörler 

ile indüklendi�i ve bu �ekilde psöriazis patogenezinde rol oynadı�ı ifade edilmi�tir. 

Bizim çalı�mamızda, bu çalı�malara benzer �ekilde ET-1 düzeyi kontrol grubuna oranla 

yüksek tespit edilmi� ve bu yükseklik istatistiksel olarak anlamlı bulunmu�tur. Ayrıca 

hastalarımızın PAS� skorları ile serum ET-1 düzeyleri arasında direkt bir korelasyon 

saptanmı�tır. 
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Zachariae ve arkada�ları (124), 71 �iddetli psöriazis hastası ile yaptıkları bir 

çalı�mada, sadece topikal tedavi alan hastaları, siklosporin A, metotreksat, asitretin ve 

hidroksiüre gibi sistemik tedavi alanlar ve kontrol grubu ile kar�ıla�tırmı�lardır. Bu 

çalı�mada, psöriazis hastalarındaki serum ET düzeyleri kontrole oranla anlamlı 

derecede yüksek bulunmu�tur. Serum ET düzeyindeki bu yükseklik en çok siklosporin 

alan hastalarda olurken, metotreksat kullanan hastalardaki yükselmenin topikal ve di�er 

tedavilerden fazla oldu�u görülmü�tür. Endotelindeki bu yükselmenin, keratinositlerden 

ve geni�lemi� damarlardan kaynaklandı�ı bildirilmi�tir. Bu çalı�mada, serum ET 

yüksekli�inin psöriazis tedavisiyle ve siklosporinin toksisitesi ile ili�kili olabilece�i 

savunulmu�tur.  

 

Nitrik oksit ısıya dayanıksız ve stabil olmayan bir bile�iktir. Kısa sürede nitrit ve 

daha sonra da nitrata dönü�ür. Bu nedenle çalı�mamızda serum NO düzeyinin 

göstergesi olarak nitrit ve nitrat düzeyleri çalı�ılmı�tır. NO; cNOS tarafından 

nöronlarda ve endotelyal hücrelerden sentezlenirken iNOS enzimi aracılı�ıyla; 

lökositler, makrofajlar ve mezengial hücrelerden sentezlenemektedir. Endoteldeki 

cNOS tarafından üretilen küçük miktarlardaki NO, düz kas kasılmasına gev�eme yanıtı 

olarak salınır, trombosit ve lökositlerin endotele yapı�masını sa�lar. Bununla birlikte 

a�ırı miktarda üretimi doku hasarı yaratır ve immün yanıtı bozar (125,130). NO, 

vasküler permeabilite artı�ına ve vazodilatasyona yol açmaktadır. Siklooksijenazı 

aktive eder ve TNF-� üretimini stümüle eder (125-127,130). Endotel hücreleri 

tarafından sentezlenebilen NO vasküler sistem için önemli bir belirteçdir. Türkiye’den 

yapılan bir çalı�mada, Behçet hastalı�ı (BH) ile NO arasındaki ili�kiyi ara�tırmak için 

27 aktif ve 25 inaktif Behçet hastası de�erlendirilmi�tir. Bu çalı�mada, total serum nitrit 

seviyesi, BH’da kontrole oranla anlamlı derecede yüksek bulunmu�tur. BH’daki 

ortalama serum nitrit seviyesi, aktif BH grubunda inaktif BH grubuna oranla anlamlı 

derecede yüksek olarak tesbit edilmi�tir. IL-1� ve TNF-� gibi sitokinlerin etkisi ile 

endotel hücrelerinden NO sentezi artabilmektedir. Bu nedenle BH’daki inflamasyona 

sekonder olarak NO’in yükselmi� olabilece�i ifade edilmi�tir (128). Jacob (129), 

kırmızı dermatozlar olarak adlandırdı�ı rozase ve eritrodermik psöriaziste, serum NO 

seviyelerinde yükselme saptamamı�tır. Çalı�mada, rozase etyopatogenezinde NO’in rol 

oynamadı�ı ifade edilmi�tir. 
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Clancy ve ark. (130), sistemik lupus eritematozus ve romatoid artrit gibi 

otoimmün durumlarda NO’in yükseldi�ini, NO’in otoimmünite ve inflamasyonda 

önemli bir rol oynadı�ını açıklamı�lardır. Siebra ve arkada�ları (131), 22 pemfigus 

hastası ile yaptıkları bir çalı�mada, serum NO düzeyi ile lezyonel derideki iNOS enzimi 

düzeylerinin kontrol grubuna oranla yüksek oldu�unu bildirmi�lerdir. Bu çalı�mada, 

derinin otoimmün bir bozuklu�u olan pemfigus lezyonlarında mevcut olan inflamatuar 

hücrelerin, NO üretimi için önemli bir kaynak olu�turdu�u ve NO yüksekli�inin, artmı� 

reaktif nitrojen radikalleri nedeniyle indirekt olarak yükseldi�i ifade edilmi�tir.  

 

 Akne vulgaris tanısı konmu� hastalar ile yapılan bir çalı�mada, plazma nitrit ve 

nitrat düzeylerinin kontrole oranla anlamlı derecede yükseldi�i bulunmu�tur. 

Çalı�mada, artmı� olan plazma nitrit/nitrat düzeylerinin akne lezyonlarında artmı� NO 

üretimine ba�lı oldu�u, NO’in mitojenik ve proliferatif etkisi ile keratinositlerin 

hiperproliferasyonuna yol açarak keratin ve sebum birikimine neden olabilece�i ifade 

edilmi�tir. Bu çalı�mada, akne lezyonlarında meydana gelen inflamasyon sonucunda 

aktiflenen inflamatuar hücrelerin IL-1� ve TNF-� gibi proinflamatuar mediatörler 

yoluyla NO sentezini indükleyebilece�i, olu�an NO’in ise potansiyel mitojenik etkileri 

ile keratinosit ve mast hücrelerinin proliferasyonuna neden olabilece�i belirtilmi�tir 

(132).  

 

Kolb-Bachofen ve arkada�ları (133), psöriatik plaklarda iNOS ekspresyonunun 

arttı�ını göstermi�lerdir. NO’in proinlamatuar veya antiinflematuar özelli�i, 

konsantrasyonuna ba�lı olarak de�i�mekle birlikte, psöriaziste proinflamatuar özelli�e 

sahiptir (134). Cals-Gierson ve Ormerod (135),  NO’in keratinosit proliferasyonu ve 

anjiogenezde rol alan VEGF gibi mediatörlerin salınımını stimüle etti�ini açıklamı�lar 

ve NO seviyesi dü�ük oldu�unda keratinosit proliferasyonuna, yüksek oldu�unda ise 

diferasiyasyona yol açtı�ını ifade etmi�lerdir. 

 

Gokhale ve arkada�larının (134) yaptıkları çalı�mada, 36 aktif psöriazis 

hastasında NO düzeylerine bakılmı� ve kontrol grubu ile kar�ıla�tırılmı�tır. 36 hastanın 

30’u kronik plak tip psöriazis, 4 eritrodermi, 2 hasta generalize püstüler psöriazis olup, 

kronik plak tip psöriazisi olan hastalarda NO düzeyleri, hastalı�ın �iddeti ile korele 

bulunmu�tur. Çalı�mamızda, ortalama nitrit ve nitrat düzeyleri, hasta grubunda kontrol 
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grubuna oranla yüksek bulunmu�, ancak bu yükseklik istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamı�tır. Ortalama nitrit ve nitrat de�erleri �iddetli grupta kontrol ve hafif gruba 

oranla istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulundu. Hafif grupta ise kontrole 

oranla istatitiksel olarak anlamlı olmayan bir dü�üklük saptandı. Hastalarımızın 

ortalama nitrit ve nitrat de�erleri kontrol grubundan yüksek bulunmu�tur ancak 

aralarındaki istatistiksel anlamsızlı�ın hafif gruptaki NO düzeylerinin dü�üklü�ünden 

kaynaklandı�ını dü�ünmekteyiz. Çalı�mamızda ayrıca, bu çalı�maya benzer �ekilde 

hastaların serum NO de�erleri ile PAS� skorları arasında direkt bir korelasyon tesbit 

edilmi�tir.  

 

Orem ve ark.(136), aktif ve inaktif fazdaki 17 psöriazis hastasında NO 

seviyesine bakmı�lar ve PAS� 16.5 ve üzerindeki hastalarda NO üretiminin artmı� 

oldu�unu gözlemlemi�lerdir. Ayrıca NO seviyeleri ile hastalık �iddeti arasında pozitif 

bir korelasyon gözlenmi�tir. Bu çalı�mada inaktif fazdaki psöriazis hastalarında (ort. 

PAS�= 1.7) NO seviyesi dü�ük bulunmu�tur. Çalı�mamızda bu çalı�maya benzer 

�ekilde hafif �iddetteki grupta (ortalama PAS�= 3,9) NO seviyesi kontrole oranla dü�ük 

bulunurken, �iddetli grupta (ortalama PAS�= 24,2) yüksek bulunmu�tur. 

 

Ormerod ve ark. (137), psöriazisli hastaların normal derisine NO-salgılatıcı 

krem sürülmesinin, T lenfosit ve endotel hücreleri için gerekli markırları artırdı�ını 

tespit etmi�lerdir. Ayrıca psöriatik plaklara NG monomethyl L arginine gibi iNOS 

inhibitörlerin uygulandıktan sonra NO sentezinin azaldı�ı gösterilmi�tir (138). Di�er 

taraftan Morhenn (139), psöriatik plaklara nitrogliserin gibi nitrik oksit vericileri 

uygulandıktan sonra tablonun kötüle�ti�ini göstermi�tir. Nazami ve ark. (140), iNOS 

ekspresyonunu bloke eden statinlerin psöriazis benzeri durumlarda etkili olabilece�ini 

savunmu�lardır. 

 

Sonuç olarak, psöriazisteki inflamatuar süreçte, artan IL-8, IL-1�, TNF-� gibi 

mediatörlerin etkisi ile keratinositlerden ET-1 sentezlenmektedir. ET-1, otokrin 

büyüme faktörü etkisiyle keratinosit hiperproliferasyonuna yol açmaktadır. Yine ET-

1’in dermal papillalardaki mikrodamarlarda mitojenik etkisi ile anjiogenezis 

indüklenmektedir. Ayrıca, inflamatuar mediatörlerin etkisiyle keratinositlerden iNOS 

ekspresyonu indüklenmekte ve NO sentezlenmektedir. ET-1, ETB reseptörlerini 
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uyararak NO artı�ına katkıda bulunmaktadır. Bulgularımız daha önceki az sayıda 

yapılmı� klinik çalı�maları destekler niteliktedir, fakat NO ve ET’nin bir arada 

de�erlendirildi�i tek çalı�ma olması bakımından di�erlerinden farklılık göstermektedir. 

Çalı�mamızda, psöriazis hastalarında serum ET-1 ve NO düzeyleri kontrol grubuna 

oranla yüksek bulunmu�tur. Bu yükseklik ET-1 de istatistiksel olarak anlamlı iken, NO2 

ve NO3 de anlamlı bulunmamı�tır. Ayrıca hastaların serum ET-1 ve NO düzeylerinin, 

hastalık �iddeti (PAS� skoru) ile korele oldu�u bulunmu�tur. Bu bulgular, ET-1 ve 

NO’in psöriazis patogenezinde rol oynayabilece�ini desteklemektedir. Bununla birlikte, 

selektif iNOS inhibitörlerinin ve ET reseptör blokörlerinin psöriazis tedavisinde 

kullanılabilirli�ini ve ne derecede etkili oldu�unu gösterecek klinik çalı�malara ihtiyaç 

vardır.  
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6. SONUÇLAR 

 

1. Psöriaziste ortalama serum ET-1 düzeyi kontrol grubundan yüksek bulunmu�tur. Bu 

yükseklik istatistiksel olarak anlamlı idi. 

 

2. Hastaların PAS� skorları ile serum ET-1 düzeyleri arasında direkt bir korelasyon 

mevcuttu. 

 

3. Psöriaziste ortalama serum NO2 ve NO3 düzeyleri kontrol grubundan yüksek 

bulunmu�tur. Bu yükseklik istatistiksel olarak anlamlı de�ildi. 

 

4. Hastaların PAS� skoru ile serum NO2 ve NO3 düzeyleri arasında direkt bir 

korelasyon mevcuttu. 
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7. ÖZET 

 
PSOR�AZ�S HASTALARINDA 

SERUM ENDOTEL�N-1 VE N�TR�K OKS�T DÜZEYLER�N�N 
HASTALI�IN ��DDET� �LE �L��K�S� 

 

Psöriazis, güçlü bir genetik yatkınlı�ı olan kronik, inflamatuar bir deri 

hastalı�ıdır. Hastalık; dünya popülasyonunun %1-3’ünde görülür, erkek ve kadınlarda 

e�it sıklıkta izlenir. Psöriazisin etyopatogenezi henüz tam olarak anla�ılamamı�tır. 

Günümüzde psöriazisle ili�kili birçok gen tesbit edilmi�tir ancak çevresel 

tetikleyicilerin bu genler üzerindeki etkileri ve hastalı�ın patogenezindeki rolleri açık 

de�ildir. Keratinositler sitokin ve büyüme faktörleri üretebilir ve bunlardan bazıları 

otokrin yolla hücre proliferasyonunu uyarabilir. Endotelinler (ET), ET-1, ET-2 ve ET-3 

olarak adlandırılan üç vazoaktif peptit ailesidir. Psöriaziste interlökin (IL)-8, IL-1�, 

tümör nekroz faktörü (TNF)-� gibi sitokinlerin etkisi ile keratinositlerden 

sentezlenebilir. Sentezlenen ET-1, keratinositler üzerine otokrin büyüme faktörü etkisi 

gösterir ve keratinosit proliferasyonunu kronik olarak uyarır. Artmı� olan ET-1 

muhtemelen ETB reseptörleri aracılı�ı ile nitrik oksit (NO) sentezini de uyarır. Nitrik 

oksit ise bir çok fizyolojik ve patolojik olayda rol alan ve lokal olarak sentezlenen bir 

habercidir. Nitrik oksit sentaz (NOS) enziminin izoformları aracılı�ıyla arjininden 

sentezlenir. Proinflamatuar sitokinlerden IL-1� ve TNF-� aynı zamanda NO sentezini 

de uyarır. Artan NO üretimi ise keratinosit proliferasyonunu arttırır. Psöriaziste, ET-1 

ve NO düzeylerinin psöriatik doku ve serumda arttı�ı bulunmu�tur.  
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Çalı�mamızda, psöriaziste serum ET-1 ve NO düzeylerinin hastalı�ın �iddeti ile 

ili�kisini saptamak amaçlanmı�tır. Çalı�maya 34 psöriazis hastası ve 35 ki�ilik kontrol 

grubu alındı. Hastaların ya� ortalaması 34.82±11 ve kontrol grubunun ya� ortalaması 

31.86±8.5 yıl idi (p>0.05). Hastaların ve kontrol grubunun cinsiyet da�ılımı benzerdi. 

Hastalı�ın �iddeti psöriazis alan �iddet indeksi (PAS�) kullanılarak belirlendi. Hastalar, 

hastalı�ın �iddetine göre hafif (PAS�:0-5), orta (PAS�:5-15) ve �iddetli (PAS�:15 ve 

üzeri) olarak gruplandırıldı. Hasta ve kontrol grubundan kan örnekleri alınarak 

de�erlendirildi. Serum ET-1 düzeyleri EL�ZA yöntemi kullanılarak belirlendi. Nitrik 

oksit lokal olarak etki gösteren, yarı ömrü kısa bir moleküldür ve ölçümü oldukça 

zordur. Bu nedenle serum NO düzeyinin göstergesi olarak son ürünleri olan nitrit (NO2) 

ve nitrat (NO3) düzeyleri kullanılır. Serum NO düzeyleri greiss reaktanı kullanılarak 

belirlendi. �statistiksel analizlerde ba�ımsız t testi kullanıldı. �statistiksel anlamlılık 

p<0.05 olarak kabul edildi.  

 

Psöriazis hastalarında ortalama serum ET-1 de�eri 13,7±9,43 pg/ml, kontrol 

grubunda 9,90±3,05 pg/ml idi (p<0.05). Hastaların serum ET-1 de�erleri ile PAS� 

skorları arasında direkt bir korelasyon tesbit edildi.  

 

Psöriazis hastalarında ortalama serum NO2 de�eri 42,77±14,28 µmol/L, kontrol 

grubunda 37,53±10,72 µmol/L idi. Hasta ve kontrol grupları kar�ıla�tırıldı�ında fark 

istatistiksel olarak anlamlı de�ildi (p>0.05). Psöriazis hastalarında ortalama NO3 de�eri 

39,04±14,68 µmol/L, kontrol grubunda 33,76±10,56 µmol/L idi. Hasta ve kontrol 

grupları kar�ıla�tırıldı�ında fark istatistiksel olarak anlamlı de�ildi (p>0.05). Hastaların 

serum NO2 ve NO3 de�erleri ile PAS� skorları arasında, ET-1’e benzer �ekilde direkt 

bir korelasyon tesbit edildi. 

 

 Sonuç olarak; kronik plak tip psöriaziste serum ET-1 ve NO düzeyleri artmı� 

olup, hastalık �iddeti ile direkt korelasyon mevcuttur. Bu bulgular psöriazis 

patogenezinde ET ve NO’in rol oynayabilece�ini dü�ündürmektedir. Hastalık �iddeti ile 

korelasyon göstermesi nedeniyle, bu iki parametre psöriazis �iddetinin ölçülmesinde bir 

kriter olarak kullanılabilir. 

 

Anahtar kelimeler: Psöriazis, PAS�, Endotelin, Nitrik oksit  
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8. SUMMARY 
 

THE RELATIONSHIP BETWEEN 

SERUM ENDOTHELIN-1 AND NITRIC OXIDE LEVELS 

AND SEVERITY OF PSORIASIS 

 

Psoriasis is a chronic inflammatory skin disease with a strong genetic 

background. The disease occurs in 1-3% of the world’s population, equally in males 

and females. Etiopathology of psoriasis has not been fully understood yet. To date, 

some psoriasis-susceptibility genes have been identified but their role in disease 

pathogenesis and the effect of environmental triggers on these genes is not clear. 

Keratinocytes can produce cytokines and growth factors, and some of these can 

stimulate cell proliferation through an autocrine loop. Endothelins are a family of three 

vasoactive peptides, termed endothelin (ET)-1, ET-2 and ET-3. Inflammatory cytokines 

such as interloukin (IL)-1�, IL-8, tumor necrosis factor (TNF)-� increase the 

production of ET-1 that in turn may lead to the chronic stimulation of keratinocyte 

proliferation. Increased production of ET, probably via ETB receptors, increases NO 

secretion. Nitric oxide (NO) is a locally synthesized messenger with many 

physiological and pathological activities. It is synthesized from arginine by isoforms of 

nitric oxide synthase (NOS) enzymes. Proinflammatory cytokines including IL–1� and 

TNF-� also induce iNOS and thereby increase NO production. Increased production of 

NO increases keratinocyte proliferation. High levels of ET-1 and NO have been found 

in psoriatic skin and in the serum of patients with psoriasis.  
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The present study aims to determine the serum levels of ET-1 and NO in 

psoriasis and figure out the relationship between the severity of disease. Thirty four 

patients with psoriasis and 35 healthy individuals were included in the study. The mean 

age of patients were 34.82±11 and the mean age of controls were 31.86±8.5 years 

(p>0.05). Patients’ and controls’ sex distrubitions were similar. The patiens were 

divided as mild (PASI: 0-5), moderate (PASI: 5-15), severe (PASI: 15 and over) 

according to disease severity. Blood samples were collected from the patients, and 

controls. Serum ET-1 levels were determined with ELISA method. NO acts locally and 

has a brief half-life, and the measurement of the NO radical itself is difficult. For this 

reason, determination of the stable end product of NO metabolism, total nitrite (NO2) 

and nitrate (NO3), in serum is usually used as a marker of NO production. NO was 

quantified by measurements of the NO metabolite nitrite and nitrate by using the Griess 

reagent as previously described. Independent t test was used for statistical analysis and 

p<0.05 was considered as significant. 

 

According to our results; the mean ET-1 level was 13,7±9,43 pg/ml in psoriasis 

and 9,90±3,05 pg/ml in control group (p<0.05). Direct correlations found between 

serum ET-1 levels and PASI score of psoriasis. 

 

The mean NO2 levels were 42,77±14,28 µmol/L in psoriasis and 37,53±10,72 

µmol/L in control group. There was no statistically meaningfull difference between 

them (p>0.05). The mean NO3 levels were 39,04±14,68 µmol/L in psoriasis and 

33,76±10,56 µmol/L in control group. There was also no statistically meaningfull 

difference between them (p>0.05). Direct correlations were found between serum NO 

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

 

In conclusion, serum ET-1 and NO levels were found as high in psoriasis. We 

found direct corelations between ET-1, NO levels and PASI scores. Our results suggest 

that ET-1 and NO may have a role in the pathogenesis of psoriasis. Moreover, these 

two parameters may be used as indicators of disease severity.  

 

Key words: Psoriasis, PASI, Endothelin, Nitric oxide 
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