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Psoralen ve ultraviole A (PUVA) fotokemote-
rapisi psoriasiste etkili ve s›k baflvurulan bir
tedavidir. Psoralenin DNA bazlar› ile etkilefle-
rek UVA radyasyon alt›nda bileflikler olufltur-
mas›n›n keratinositler üzerinde antiproliferatif
etkiye sahip oldu¤una inan›lmaktad›r1,2. Bu-
nunla birlikte, son y›llarda PUVA tedavisinde
keratinosit direnci ve psoriatik deride UVA

radyasyonuna duyarl› lenfositlerle ilgili çal›fl-
malar PUVA’nin terapötik etkilerinin lenfotok-
sik yolla oldu¤unu düflündürmektedir3-10.

Tedavide kullan›lan 8-metoksipsoralen ve
UVA dozuna ba¤l› olarak hücresel stres ce-
vab› de¤iflmektedir11,12. Düflük dozlardaki
DNA hasar onar›m› için hücreler sitostatik ko-
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Özet

Psoriasis tedavisinde s›kl›kla kullan›lan psoralen ve Ultraviole A (PUVA), DNA hasar› yaparak hücre ölümüne
sebep olur. Bu çal›flman›n amac› apoptotik ve antiapoptotik genlerin ekspresyonunda de¤ifliklik yapan mini-
mun UVA dozunu belirlemektir. ‹lk PUVA tedavisinden önce ve 24 saat sonra al›nan psoriatik deri lezyonla-
r›nda avidin biotin kompleks immunperoksidaz metodu ile Ki-67, PCNA, p53 ve bcl-2 protein ekspresyonlar›
incelendi.
Hastalar deri tiplerine göre grupland›r›ld›¤›nda (her deri tipi için standart dozlar verildi) I. ve II. grupta tüm
genlerin protein ekspresyonlar›nda azalma görülürken, III. grupta p53, PCNA, ve bcl-2 protein ekspresyonla-
r›nda artma saptanm›flt›r.
PUVA tedavisinin düflük dozlarda sadece keratinosit proliferasyonunu bask›lad›¤› fakat 2.5-3.5 J/cm2 aras›n-
daki dozlarda apoptotik ve antiapoptotik gen ekspresyonlar›nda de¤iflikli¤e sebep oldu¤u izlenimini edindik.
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Summary

Background and design: Psoralen plus ultraviolet A radiation (PUVA) is a frequently used therapy for psori-
asis which leads to cell death by causing DNA damage. The purpose of this study was to determine the mi-
nimum UVA dose that induces changes in the expressions of apoptotic and antiapoptotic genes .
Material-Methods: Twenty-four patients with generalized psoriasis were enrolled into the study. The protein
expressions of Ki-67, PCNA, p53 and bcl-2 were demostrated in psoriatic skin sections before and 24 ho-
urs after first PUVA therapy course using the avidin-biotincomplex immunoperoxidase method.
Results: When the patients were grouped according to skin types (standard doses were given for each skin
type), there was a decrease in the protein expressions of all genes in group I and II but an increase in the
protein expressions of p53, PCNA and bcl-2 in group III.
Conclusion: It appears that PUVA treatment at low doses, only suppresses keratinocyte proliferation but a
dose between 2.5 and 3.5 J/cm2 induces changes in the expressions of apoptotic and anti-apoptotic genes.
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numa geçerken, yüksek dozlarda oluflan DNA hasar›
geçikmifl tip apoptozisi tetiklemektedir (>4 sa)2,11,12. Her
iki mekanizma da genom gardiyan› veya tümör bask›la-
y›c› gen olarak da bilinen p53 genine ba¤l›d›r. Geno-
toksik stres alt›nda p53 intraselüler olarak saptanabilir
seviyelerde birikir ve hücreyi G1 faz›nda duraklatarak
onar›ma veya hücre ölüm yolunun aç›lmas›na olanak
sa¤lar. Çeflitli çal›flmalarda solar UVA ve UVB radyas-
yonundan 24 saat sonra normal insan derisinde p53
ve PCNA ekspresyonlar›n›n saptanmas› p53’ün hücre-
sel cevaptaki önemli rolünü desteklemektedir15-18. ‹m-
munhistokimyasal olarak p53 ekspresyonunun, psori-
atik deride keratinositlerin afl›r› ço¤almas›na ba¤l› ola-
rak artt›¤› da bildirilmifltir19,20.

PCNA ve Ki-67, ço¤alan hücrelerde tetiklenen ve
hücre döngüsü ile iliflkili olan proteinlerdir. PCNA
DNA sentezinde gerekli olan DNA polimeraz-deltan›n
kofaktörüdür. Ayr›ca, DNA eksizyon hasar›n›n onar›-
m›nda da rol almas› UV radyasyon sonras› epidermal
hücrelerde p53 ile birlikte PCNA ekspresyonunda da
görülen art›fl› aç›klamaktad›r25. Psoriasisin patogene-
zinde keratinosit proliferasyonu yer ald›¤›ndan psori-
atik deride PCNA ve Ki-67 protein ekspresyonunun
artm›fl olmas› beklenen bir sonuçtur19,26-31.

B hücre lösemi/lenfoma-2 (bcl-2) proteini mitokond-
ria iç membran›nda bulunur ve hücre apoptozisini
bask›lay›c› etkisi vard›r32. Bcl-2 protein ekspresyonu
olgun T ve B hücrelerinde düflük bulunmakla birlikte
aktivasyonla yükselmektedir33. Sa¤l›kl› ve psoriatik
deride bcl-2 protein ekspresyonuna nadiren rastla-
n›rken, melanositlerde ve keratinosit kaynakl› tümör-
lerde art›fl gözlenmektedir34-36.

Hücre düzeyinde PUVA tedavisinin karsinogeneze
yol açan mekanizmalar› tam olarak ayd›nlanmad›¤›
gibi bu tedavinin apoptotik ve antiapoptoik gen
ekspresyonlar›na etkisi ile ilgili çok fazla bilgi birikimi
de yoktur. Immunohistokimyasal çal›flmam›z›n amac›,
psoriatik deride, kullan›lan UVA dozuna ba¤l› olarak
p53, PCNA, Ki-67 ve bcl-2 protein ekspresyonlar›n-
daki en erken de¤ifliklikleri saptamakt›r.

Gereç ve Yöntem

Gerecimizi Aral›k 1998-Aral›k 1999 tarihleri aras›n-
da Uluda¤ Üniversitesi Dermatoloji Poliklini¤ine
baflvuran generalize psoriasis tan›s› konulan 13’ü

(%54.2) kad›n, 11’i erkek (%45.8), toplam 24 hasta
oluflturmaktad›r. Hastalar›n yafllar› 23 ile 69 (ortala-
ma 42.6) aras›nda, hastal›k süreleri 2 y›l ile 40 y›l
aras›nda de¤iflmekteydi. Daha önceden hiç yapay
ultraviole radyasyon ve son iki ay öncesine kadar da
topikal veya sistemik antipsoriatik tedavi almam›fl
hastalar çal›flmaya dahil edildi. PUVA tedavisi için
kontraendikasyon tafl›yan hastalar çal›flmaya al›nma-
d›. Tüm hastalardan yaz›l› onay al›nd›.

PUVA tedavisi öncesi; hastalar›n infiltre plaklar›n-
dan, lokal anestezi alt›nda al›nan 5 mm.çapl› punch
biyopsilerin hematoksilen&eozin boyama ile histopa-
tolojik incelenmesi sonucu psoriasis tan›s› onaylan-
d›. Oral 8-MOP (0,6 mg/kg) ile beraber PUVA teda-
visi PUVA kabini kullan›larak (Spectra 311/350; Da-
avlin, U.S.A.) haftada üç kez uyguland›. Bafllang›ç
dozu Fitzpatrick deri tipine göre hesapland›. Deri tipi
I olan hastalar bafllang›ç dozu olarak 1.5 J/cm2, II
olan hastalar 2.5 J/cm2 ve III olan hastalar 3.5
J/cm2 UVA ›fl›n› ald›. Olgular tedaviden ortalama iki
saat önce, oral olarak, 0.6 mg/kg, 8-MOP ald›. PU-
VA tedavisi sonras›nda en erken de¤iflikliklerin ilk
seanstan sonraki 24 saat içinde bafllamas› nedeniy-
le olgular›n punch biyopsileri; ayn› plaktan olmak
üzere, ilk seanstan 24 saat sonra tekrarland›.

‹mmunohistokimyasal boyama

Preparatlar, Uluda¤ Üniversitesi Patoloji Anabilim Da-
l›nda haz›rlan›p incelenmifltir. PUVA tedavisi öncesi
ve ilk seanstan 24 saat sonra al›nan punch biyopsi
kesitlerinde PCNA, Ki-67, bcl-2 ve p53 protein eksp-
resyonlar› avidin-biotin kompleks immunperoksidaz
metodu ile gösterilmifltir (DAKO Corporation, U.S.A.). 

PCNA, Ki-67 ve p53 immunohistokimyasal boyama-
lar› için rastgele seçilmifl dört ard›fl›k epidermal alan-
da oftalmik mikrometre yard›m› ile 1000 keratinosit
say›larak bunlar›n içinde pozitif nükleer boyanma
gösteren hücrelerin yüzde oranlar› al›nd›. Bcl-2 boya-
mas› için ise, en yo¤un boyanma gösteren dört der-
mal alanda, yine oftalmik mikrometre yard›m› ile, pozi-
tif boyanan T hücreleri say›larak ortalamas› al›nd›.

Bulgular

PUVA tedavisi alan hastalar›n dokuzunun (4 kad›n,
5 erkek) deri tipi I, sekizinin (3 kad›n, 5 erkek) deri ti-
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pi II ve yedisinin (6 kad›n, 1 erkek) deri tipi III idi. ‹lk
seans UVA dozlar› deri tipine göre verildi¤i için has-
talar, deri tiplerine göre üç gruba ayr›ld›. Her üç
grupta kad›n ve erkek da¤›l›m› Ki-kare test sonuçlar›-
na göre homojenlik göstermekte idi. 

PUVA tedavisinin ilk seans› öncesi ve 24 saat son-
ras› lezyon yerinden al›nan punch biyopsilerinin, Ki-
67, PCNA ve p53 immunohistokimyasal boyamalar›
ile incelemesinde, pozitif nükleer boyanma gösteren
hücreler daha çok epidermisin bazal ve suprabazal
tabakalar›nda gözlendi.

Tüm immunohistokimyasal boyanmalar için öncesi-
ne göre yüzde de¤iflimi (YD), PUVA sonras› hücre
say›s›ndan PUVA öncesi hücre say›s› ç›kar›p PUVA
öncesi hücre say›s›na bölünerek hesapland›.

Ki-67 immunohistokimyasal incelemede 24 hastan›n
14’ünde (%58.33) pozitif nükleer boyanma göste-
ren hücre say›s›nda azalma, dokuzunda art›fl sapta-
n›rken (%37.5) birinde (%4.17) de¤ifliklik gözlen-
medi. PUVA öncesi ortalama boyanan hücre say›s›
% 38.19, PUVA sonras› ortalama boyanan hücre
say›s› % 32.22 idi. Wilcoxon Signed Ranks Test so-
nucuna göre her üç deri tipinde de PUVA öncesi ve
sonras›nda Ki-67 pozitif boyanan hücre say›s›nda
anlaml› bir farkl›l›k bulunmad› (p>0.05) (Tablo- I).
Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney testleri ile tedavi
öncesi ve sonras›nda yüzde de¤iflimleri karfl›laflt›r›ld›
(Tablo II). Gruplar içindeki Ki-67, PCNA, bcl-2 ve
p53 boyanma yüzde de¤iflim iliflkileri ise Pearson
korrelasyon katsay›s› ile araflt›r›ld›. Deri tipi I için PC-
NA yüzde de¤iflimi ile ayn› yönde %70’lik bir etkile-

flim oldu¤u (p<0.05), deri tipi II için bcl-2 yüzde de-
¤iflimi ile ayn› yönde %77’lik bir etkileflim oldu¤u
(p<0.05) saptand›. Deri tipi III için böyle bir iliflki
tespit edilmedi.

PCNA immunohistokimyasal incelemede 24 hastan›n
18’inde (%75) pozitif nükleer boyanma gösteren hüc-
re say›s›nda azalma, 6’s›nda (%25) art›fl saptand›. PU-
VA öncesi ortalama boyanan hücre say›s› % 49.58,
PUVA sonras› ortalama boyanan hücre say›s› %44.80
idi. Deri tipi I için PUVA öncesi ve sonras›nda PCNA
pozitif boyanan hücre say›s›nda anlaml› bir azalma bu-
lundu (p<0.05). Yüzde de¤iflimine bak›ld›¤›nda yine
deri tipi I için Ki-67 yüzde de¤iflimi ile ayn› yönde
%70’lik bir etkileflim oldu¤u saptand› (p<0.05). Di¤er
deri tiplerinde böyle bir iliflki tespit edilmedi.

p53 immunohistokimyasal incelemede ise 24 hasta-
n›n 15’inde (%62.5) pozitif nükleer boyanma göste-
ren hücre say›s›nda art›fl, dokuzunda (%37.5) azal-
ma saptand›. PUVA öncesi ortalama boyanan hücre
say›s› % 11.5, PUVA sonras› ortalama boyanan
hücre say›s› %12.0 idi. Deri tipi III için PUVA öncesi
ve sonras›nda p53 pozitif boyanan hücre say›s›nda
anlaml› bir art›fl bulundu (p<0.05) (fiekil: 1a, 1b).
Di¤er deri tiplerinde ve yüzde de¤iflimlerinde anlaml›
bir iliflki tespit edilmedi.

Bcl-2 immunohistokimyasal incelemede 24 hastan›n
11’inde pozitif nükleer boyanma gösteren hücre sa-
y›s›nda azalma (%45.83), 12’inde art›fl saptan›rken
(%50), birinde (%4.17) de¤ifliklik tespit edilmedi.
PUVA öncesi boyanan hücre ortalama say›s› 55.45,
PUVA sonras› boyanan ortalama hücre say›s› 50.91
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fifiekil1a: PUVA tedavi öncesi p53 immunboyanma gösteren
keratinositler (x 100 büyütme).

fiekil1b: PUVA tedavi sonras› p53 immunboyanma gösteren
keratinositler (x 400 büyütme).
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idi. Deri tipi III için PUVA öncesi ve sonras›nda bcl-2
pozitif boyanan hücre say›s›nda anlaml› bir art›fl bu-
lundu (p<0.05) (fiekil: 2a, 2b). Yüzde de¤iflimine ba-
k›ld›¤›nda deri tipi I ile III aras›nda çok anlaml›
(p<0.001), deri tipi II ile III aras›nda anlaml› (p<0.05)
art›fl bulundu. Deri tipi II için Ki-67 yüzde de¤iflimi ile
bcl-2 yüzde de¤ifliminin aras›nda ayn› yönde
%77.4’lük bir etkileflim oldu¤u (p<0.05) saptand›.
Di¤er deri tipleri ile benzer bir etkileflim görülmedi.

Tart›flma

‹lk olarak kullan›ma girdi¤i 1974 y›l›ndan beri PUVA
tedavisinin, baflta psoriasis olmak üzere birçok der-
matolojik hastal›kta etkinli¤i gösterilmifltir1,2. PUVA te-
davisi sadece mitozu ve DNA sentezini de¤il ayn› za-
manda antijen sunan hücreleri ve baz› lenfositleri de
bask›lamaktad›r. Son dekatta yap›lan çal›flmalarda UV
kaynakl› apoptozise keratinositlere nazaran T hücrele-
rinin daha duyarl› oldu¤u bildirilmifltir1,4,10. Günümüzde
psoriasis, T hücre-keratinosit düzeyinde bilinmeyen
bir bozuklu¤a ba¤l› olarak apoptozise direnç göste-
ren keratinositlerin afl›r› ço¤almas› ile karakterize bir
hastal›k olarak düflünülmektedir5,37,38. Buradan yola ç›-
karak gerek psoriasisin patogenezi gerekse PUVA te-
davisinin etki mekanizmas›nda apoptotik ve antiapop-
totik genlerin rol oynayabilece¤i varsay›labilir.

Tüm memeli hücrelerin nukleusunda bulunan p53
geni, UV radyasyona ikincil olarak geliflen genotok-
sik hasar karfl›s›nda hücreleri G1 faz›nda duraksa-
tarak onar›m› veya ölüme geçifli için zaman tan›r ve
böylece genomun bütünlü¤ünü korumaktad›r39,40.
Yar› ömrünün k›sa olmas›ndan dolay› normal hücre-

lerde p53 protein seviyesi immunhistokimyasal
yöntemlerle saptanabilir düzeyin alt›ndad›r ancak
p53 proteininin mutasyona u¤ramas› veya ›s› flok
proteini veya di¤er viral proteinlerle stabilize olmas›
sonucunda bu yöntemlerle saptanabilir düzeye
ulaflmaktad›r41,42. p53 ekspresyonu, afl›r› ço¤alan
hücrelerdeki olas› DNA hatalar›n›n onarmak ve ma-
lign transformasyonu önlemek için fizyolojik olarak
da artabilir19,43,44.

Psoriatik deride p53 ekspresyonu ile ilgili çal›flma-
larda özellikle epidermisin bazal ve suprabazal taba-
kalar›nda, %0.3-20 aras›nda de¤iflen oranlarda biri-
kim bildirilmifltir19,20,43-45. Solar UVA ve UVB radyasyo-
nu sonras›, DNA hasar›n›n 24 saatte pik yapacak
flekilde ve doza ba¤›ml› olarak p53 ekspresyonunu
tetikledi¤i gösterilmifltir12,15-18. Bizim çal›flmam›zda
PUVA tedavisi öncesi ve tedaviden 24 saat sonras›
ortalama p53 pozitif boyanan keratinosit yüzdesi s›-
ras›yla 11.5 ve 12 idi (Tablo I). 

PCNA ve Ki-67, hücrenin ço¤alma döngüsü ile ilifl-
kili olan ve dolay›s›yla hücre ço¤alma oran›n› göste-
ren belirteçlerdir21-24, 27,28,31. Keratinositlerin afl›r› ço-
¤alma gösterdi¤i psoriasiste Ki-67 ve PCNA eksp-
resyonlar› için birçok çal›flmalar yap›lm›flt›r. Bu çal›fl-
malarda bildirilen oranlar yaklafl›k %54’e ulaflmakta-
d›r ve her iki protein de epidermisin bazal ve supra-
bazal tabakalar›nda gözlenmifltir19,24,27-29. PCNA, DNA
sentez-eksizyon hasar›nda da rol oynad›¤›ndan hüc-
re döngüsünün di¤er basamaklar›nda da rastlan-
maktad›r ve bu yüzden daha yüksek oranlarda sap-
tan›r. Biz de literatür ile uyumlu olarak PUVA tedavi
öncesi PCNA pozitif boyanan hücre oran›n› %49.6
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fiekil2a: PUVA tedavi öncesi bcl-2 immunboyanma gösteren
dermal lenfositler (x400 büyütme).

fiekil 2b: PUVA tedavi sonras› bcl-2 immunboyanma gösteren
dermal lenfositler (x400 büyütme).
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ve Ki-67 pozitif boyanan hücre oran›n› %38.2 olarak
bulduk. Normal deri ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda Ki-67 ve
PCNA ekspresyonlar›nda görülen art›fl psoriasisteki
ço¤alma aktivitesini yans›tmaktad›r.

Bcl-2 kemoterapi, radyasyon ve ›s› floku gibi birçok
uyaranla tetiklenen ve apoptozisin etkin bir bask›lay›-

c›s› olan genifl bir protein ailesinin üyesidir. Bcl-2
hücre ço¤almas›n› uyarmaz fakat ço¤alma döngüsün-
de olmayan hücrelerin canl›l›¤›n›n devam›n› destekler.
Bcl-2 eksprese eden periferik T hücrelerinin S-faz›na
geçiflinin gecikti¤i ve daha az IL-2 üretti¤i bildirilmifl-
tir46-48. Bcl-2 ile pozitif boyanma normal ve psoriatik
epidermisin bazal tabakas›nda nadiren saptan›rken
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Tablo I: Deri tiplerine göre ilk doz PUVA öncesi ve sonras› Ki-67, PCNA, p53 ortalama boyanma yüzdeleri ve bcl-2
pozitif lenfosit ortalama say›s›

Deri tipi Protein n M* SS M SS Anlaml›l›k

Ki-67 9 35.46 12.08 32.84 16.05 p>0.05
I PCNA 9 59.00 21.27 42.83 23.34 p<0.05

p53 9 16.68 12.77 15.17 11.83 p>0.05
bcl-2 9 70.66 52.27 44.47 16.13 p>0.05

Ki-67 8 36.95 5.28 34.18 12.96 p>0.05
II PCNA 8 48.65 16.41 35.16 14.01 p>0.05

p53 8 10.30 5.83 9.77 6.89 p>0.05
bcl-2 8 49.75 40.59 40.50 18.0 p>0.05

Ki-67 7 43.14 23.26 29.20 4.86 p>0.05
III PCNA 7 38.55 25.56 40.21 22.93 p>0.05

p53 7 6.22 4.06 10.64 3.54 p<0.05
bcl-2 7 42.42 19.22 70.71 25.68 p<0.05

Toplam Ki-67 24 38.19 14.53 32.22 12.29
PCNA 24 49.58 21.95 39.51 19.93
p53 24 11.50 9.53 12.05 8.52  
Bcl-2 24 55.45 41.25 50.91 23.08

n:hasta say›s›, M*:p53, Ki-67 ve PCNA yüzde ortalamalar› ve bcl-2 ortalama say›s›, SS: standart sapma, D:Deri tipi.

Tablo II: Deri tiplerine göre PUVA sonras› Ki-67, PCNA, p53 ve bcl-2 yüzde de¤iflimleri

n YD SS Anlaml›l›k
I Ki-67 9 -0.0461 0.3461 p>0.05

PCNA 9 -0.2574 0.2643 p>0.05
p53 9 -0.1562 0.9101 p>0.05
bcl-2 9 -0.2081 0.3195 p<0.05*

II Ki-67 8 -0.0782 0.3031 p>0.05
PCNA 8 -0.1990 0.4290 p>0.05
p53 8 0.1706 0.7874 p>0.05
bcl-2 8 -0.0257 0.4924 p<0.05*

III Ki-67 7 -0.0782 0.3031 p>0.05
PCNA 7 0.0915 0.4403 p>0.05
p53 7 1.0024 0.8522 p>0.05
bcl-2 7 0.7454 0.5491 p<0.05*

n:hasta say›s›, YD:yüzde de¤iflimi, SS: Standart sapma, 
*Deri tipi I ve III aras›ndaki bcl-2 pozitif lenfositlerin ortalama say›s›ndaki yüzde de¤iflimi çok anlaml› (p<0.001) ve deri tipi II ve III aras›nda ise anlaml›
idi(p<0.05).
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melanositlerde s›kl›kla görülür36,48-51. Literatürde bah-
sedildi¤i gibi biz de çal›flmam›zda keratinositlerde na-
dir bcl-2 protein ekspresyonu gözledik. Epidermal ve
dermal olgun T ve B lenfositleri de bcl-2 eksprese et-
ti¤inden UVA radyasyon dozlar› ile bcl-2 pozitif boya-
nan lenfositlerin oranlar›n› karfl›laflt›rmay› uygun gör-
dük. Bcl-2 pozitif lenfositlerin ortalama say›lar›nda
PUVA tedavi sonras›nda genel bir düflüfl görülmekle
birlikte en belirgin azalma III. deri tipinde idi.

UVA radyasyon tetikli DNA hasar›n›n mekanizmalar›
iyi bilinmemektedir. Apoptotik ve anti-apoptotik gen
ekspresyonlar›n› uyaran minimum UVA dozu ile ilgili
az say›da literatür bulunmaktad›r. 1996 y›l›nda John-
son ve ark.4 düflük dozlarda PUVA’n›n fitohemaglüti-
ninle aktive olmufl normal lenfositler veya transforme
T lenfositleri için sitotoksik oldu¤unu göstermifltir.
Ayn› y›l Vowels ve ark9 insan keratinosit kültürlerinde
24 saat içinde apoptozisi tetikleyen minimum UVA
ve 8-MOP konsantrasyonunu s›ras›yla 0.5 J/cm2 ve
12.5 ng/mL olarak bildirmifllerdir. Daha yak›n bir za-
manda Hannuksela-Svahn ve ark. PUVA tedavi ön-
cesi ve sonras›nda p53 protein ekspresyonunu çal›fl-
m›fllar fakat doz-cevap iliflkisini incelememifllerdir44.

Bükülmez ve ark.52 çal›flmalar›nda çeflitli nedenlerle
PUVA tedavisi alan hastalarda p53 ve p21 protein
ekspresyonunu incelemifller ve PUVA tedavisinin
normal deride p53 ekspresyonunu artt›rmad›¤› ka-
naatine varm›fllard›r. fiahin ve ark.53 ise mycosis fun-
goides hastalar›nda PUVA tedavisinin apoptozis ve
c-myc, p53, bcl-2 vePCNA protein ekspresyonlar›-
na olas› etkilerini araflt›rd›klar› çal›flmalar›nda bu te-
davinin c-myc, bcl-2 ve PCNA ekspresyonlar›n›
azaltt›¤›n› bildirmifllerdir. Çal›flma sonuçlar› aras›n-
daki farkl›l›klar›n farkl› hastal›klar›n seçimi ve meto-
doloji ile iliflkili olabilece¤ini düflünüyoruz.

Çal›flmam›zda doz-cevap iliflkisini inceleyebilmek
için deri tiplerine göre standart doz alan hastalar
grupland›r›lm›flt›r. Deri tipi I olan hastalar en düflük
ilk doz (1.5 J/cm2) ve deri tipi III olan hastalar en
yüksek ilk doz (3.5 J/cm2) alm›fllard›r. I. ve II. grupta-
ki hastalar›n tüm gen protein ekspresyonlar›nda ge-
nel bir azalma gözlenmifl fakat III. grupta p53, PC-
NA ve bcl-2 protein ekspresyonlar›nda art›fl saptan-
m›flt›r. PUVA tedavi sonras›nda görülen bu art›fl, I.
grupta PCNA, III. grupta p53 ve bcl-2 aç›s›ndan is-
tatistiksel olarak anlaml› idi.

Tüm gruplarda Ki-67 protein ekspresyonundaki
azalma olas›l›kla hücre ço¤almas›n›n bask›lanmas›
ile iliflkilidir. III.grupta görülen PCNA ve p53 eksp-
resyonlar›nda art›fl PUVA tedavisi ile ortaya ç›kan
DNA hasar›na karfl› fizyolojik bir reaksiyon olabilir.
PUVA dozu sonras›nda lenfositlerde gözlenen bcl-2
ekpresyonundaki yükselmenin apoptozisten kaç›fl
mekanizmalar› ile ilgili oldu¤unu varsayabiliriz.

Sonuç olarak, çal›flmam›zdan edindi¤imiz gözlemler
1.5-2.5 J/cm2 aras›ndaki dozlarda PUVA tedavisinin
keratinositlerdeki ço¤almay› bask›lad›¤› fakat 2.5-3.5
J/cm2 aras›ndaki dozlar›n ise DNA hasar›na sebep
olarak DNA onar›m ve apoptozis mekanizmas› ile ilgi-
li genleri tetikledi¤i yönündedir. Di¤er deri tiplerini de
kapsayan sa¤l›kl› ve psoriatik deride yap›lacak ileri
çal›flmalar›n, PUVA tedavisinin hücresel seviyede et-
ki mekanizmalar›na ›fl›k tutaca¤›na inan›yoruz.
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