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Ozet

*k

Psoriasis tedavisinde siklikla kullanilan psoralen ve Ultraviole A (PUVA), DNA hasari yaparak hiicre 6limiine
sebep olur. Bu ¢alismanin amaci apoptotik ve antiapoptotik genlerin ekspresyonunda degdisiklik yapan mini-
mun UVA dozunu belirlemektir. ilk PUVA tedavisinden Gnce ve 24 saat sonra alinan psoriatik deri lezyonla-
rinda avidin biotin kompleks immunperoksidaz metodu ile Ki-67, PCNA, p53 ve bcl-2 protein ekspresyonlari
incelendi.

Hastalar deri tiplerine gére gruplandirildiginda (her deri tipi icin standart dozlar verildi) I. ve Il. grupta tiim
genlerin protein ekspresyonlarinda azalma goriiltirken, Ill. grupta p53, PCNA, ve bcl-2 protein ekspresyonla-
rinda artma saptanmistir.

PUVA tedavisinin dlisiik dozlarda sadece keratinosit proliferasyonunu baskiladigi fakat 2.5-3.5 J/cm® arasin-
daki dozlarda apoptotik ve antiapoptotik gen ekspresyonlarinda degisiklie sebep oldugu izlenimini edindik.
Anahtar Kelimeler: Psoriasis, PUVA, p53, bcl-2, Ki-67, PCNA
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67, bcl-2 ve p53 protein ekspresyonlarinin immunohistokimyasal y6ntemle degerlendiriimesi. TURKDERM
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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 | and Il but an increase in the
protein expressions of p53, PCNA and bcl-2 in group /1.

Conclusion: It appears that PUVA treatment at low doses, only suppresses keratinocyte proliferation but a
dose between 2.5 and 3.5 J/cm’ induces changes in the expressions of apoptotic and anti-apoptotic genes.
Key Words: Psoriasis, PUVA, p53, bcl-2, Ki-67, PCNA

Basgkan EB, Tunali S, Saricaoglu H, Adim $B. Evaluation of Ki-67, PCNA, bcl-2 and p53 protein expressions
in PUVA-treated psoriasis patients (skin type: I-Ill) with immunohistochemical methods. TURKDERM 2003;
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Psoralen ve ultraviole A (PUVA) fotokemote-  radyasyonuna duyarli lenfositlerle ilgili calis-
rapisi psoriasiste etkili ve sik basvurulan bir  malar PUVA'nin terapétik etkilerinin lenfotok-
tedavidir. Psoralenin DNA bazlari ile etkilese-  sik yolla oldugunu dustindtirmektedir®*°.

rek UVA radyasyon altinda bilesikler olustur-

masinin keratinositler Uzerinde antiproliferatif =~ Tedavide kullanilan 8-metoksipsoralen ve
etkiye sahip olduguna inaniimaktadir'?. Bu-  UVA dozuna bagl olarak hiicresel stres ce-
nunla birlikte, son yillarda PUVA tedavisinde  vabi degismektedir'"'?. Dusiik dozlardaki
keratinosit direnci ve psoriatik deride UVA  DNA hasar onarimi igin hticreler sitostatik ko-
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numa gegerken, yliksek dozlarda olusan DNA hasari
gecikmis tip apoptozisi tetiklemektedir (>4 sa)>'"'%. Her
iki mekanizma da genom gardiyani veya tiimér baskila-
yict gen olarak da bilinen p53 genine baglidir. Geno-
toksik stres altinda p53 intraselliler olarak saptanabilir
seviyelerde birikir ve hiuicreyi G1 fazinda duraklatarak
onarima veya hiicre 6lim yolunun agilmasina olanak
saglar. Cesitli calismalarda solar UVA ve UVB radyas-
yonundan 24 saat sonra normal insan derisinde p53
ve PCNA ekspresyonlarinin saptanmasi p53'tin hiicre-
sel cevaptaki 6nemli roliinii desteklemektedir'>'®, im-
munhistokimyasal olarak p53 ekspresyonunun, psori-
atik deride keratinositlerin asin gogalmasina bagli ola-
rak arttigi da bildirilmistir'®*.

PCNA ve Ki-67, ¢ogalan hucrelerde tetiklenen ve
hiicre déngustu ile iligkili olan proteinlerdir. PCNA
DNA sentezinde gerekli olan DNA polimeraz-deltanin
kofaktortdir. Ayrica, DNA eksizyon hasarinin onari-
minda da rol almasi UV radyasyon sonrasi epidermal
hicrelerde p53 ile birlikte PCNA ekspresyonunda da
gorilen artisi agiklamaktadir®®. Psoriasisin patogene-
zinde keratinosit proliferasyonu yer aldigindan psori-
atik deride PCNA ve Ki-67 protein ekspresyonunun
artmis olmasi beklenen bir sonuctur'®?*®',

B hiicre I16semi/lenfoma-2 (bcl-2) proteini mitokond-
ria ic membraninda bulunur ve hiicre apoptozisini
baskilayici etkisi vardir®®>. Bcl-2 protein ekspresyonu
olgun T ve B hiicrelerinde diistik bulunmakla birlikte
aktivasyonla yikselmektedir®. Saglikli ve psoriatik
deride bcl-2 protein ekspresyonuna nadiren rastla-
nirken, melanositlerde ve keratinosit kaynakli timér-
lerde artis g6zlenmektedir®®.

Hucre diizeyinde PUVA tedavisinin karsinogeneze
yol agan mekanizmalari tam olarak aydinlanmadigi
gibi bu tedavinin apoptotik ve antiapoptoik gen
ekspresyonlarina etkisi ile ilgili gok fazla bilgi birikimi
de yoktur. Immunohistokimyasal ¢alismamizin amaci,
psoriatik deride, kullanilan UVA dozuna bagl olarak
p53, PCNA, Ki-67 ve bcl-2 protein ekspresyonlarin-
daki en erken degisiklikleri saptamaktir.

Gerec ve Yontem
Gerecimizi Aralik 1998-Aralik 1999 tarihleri arasin-

da Uludag Universitesi Dermatoloji Poliklinigine
basvuran generalize psoriasis tanisi konulan 13'U
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(%54.2) kadin, 11'i erkek (%45.8), toplam 24 hasta
olusturmaktadir. Hastalarin yaglar 283 ile 69 (ortala-
ma 42.6) arasinda, hastalik siireleri 2 yil ile 40 yil
arasinda degismekteydi. Daha 6nceden hig yapay
ultraviole radyasyon ve son iki ay 6ncesine kadar da
topikal veya sistemik antipsoriatik tedavi almamis
hastalar galismaya dahil edildi. PUVA tedavisi igin
kontraendikasyon tasiyan hastalar ¢alismaya alinma-
di. Tiim hastalardan yazili onay alind.

PUVA tedavisi 6ncesi; hastalarn infiltre plaklarin-
dan, lokal anestezi altinda alinan 5 mm.gapl punch
biyopsilerin hematoksilen&eozin boyama ile histopa-
tolojik incelenmesi sonucu psoriasis tanisi onaylan-
di. Oral 8-MOP (0,6 mg/kg) ile beraber PUVA teda-
visi PUVA kabini kullanilarak (Spectra 311/350; Da-
avlin, U.S.A.) haftada ti¢ kez uygulandi. Baslangi¢
dozu Fitzpatrick deri tipine gore hesaplandi. Deri tipi
| olan hastalar baslangi¢ dozu olarak 1.5 J/cm2, |l
olan hastalar 2.5 J/cm2 ve lll olan hastalar 3.5
J/em2 UVA 1sini aldi. Olgular tedaviden ortalama iki
saat 6nce, oral olarak, 0.6 mg/kg, 8-MOP aldi. PU-
VA tedavisi sonrasinda en erken degisikliklerin ilk
seanstan sonraki 24 saat iginde baglamasi nedeniy-
le olgularin punch biyopsileri; ayni plaktan olmak
lizere, ilk seanstan 24 saat sonra tekrarlandi.

Immunohistokimyasal boyama

Preparatlar, Uludag Universitesi Patoloji Anabilim Da-
linda hazirlanip incelenmistir. PUVA tedavisi 6ncesi
ve ilk seanstan 24 saat sonra alinan punch biyopsi
kesitlerinde PCNA, Ki-67, bcl-2 ve p53 protein eksp-
resyonlar avidin-biotin kompleks immunperoksidaz
metodu ile gdsterilmistir (DAKO Corporation, U.S.A.).

PCNA, Ki-67 ve p53 immunohistokimyasal boyama-
lari icin rastgele secilmis dort ardisik epidermal alan-
da oftalmik mikrometre yardimi ile 1000 keratinosit
sayilarak bunlarin iginde pozitif nikleer boyanma
gosteren hicrelerin yiizde oranlar alindi. Bcl-2 boya-
masi igin ise, en yodun boyanma gosteren dort der-
mal alanda, yine oftalmik mikrometre yardimi ile, pozi-
tif boyanan T hiicreleri sayilarak ortalamasi alind.

Bulgular

PUVA tedavisi alan hastalarin dokuzunun (4 kadin,
5 erkek) deri tipi |, sekizinin (3 kadin, 5 erkek) deri ti-
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pi Il ve yedisinin (6 kadin, 1 erkek) deri tipi lll idi. ik
seans UVA dozlar deri tipine gore verildigi igin has-
talar, deri tiplerine gore li¢ gruba ayrildi. Her g
grupta kadin ve erkek dagilimi Ki-kare test sonuglari-
na goére homojenlik gostermekte idi.

PUVA tedavisinin ilk seansi 6ncesi ve 24 saat son-
rasi lezyon yerinden alinan punch biyopsilerinin, Ki-
67, PCNA ve p53 immunohistokimyasal boyamalari
ile incelemesinde, pozitif niikleer boyanma gésteren
hiicreler daha gok epidermisin bazal ve suprabazal
tabakalarinda gozlendi.

Tim immunohistokimyasal boyanmalar igin 6ncesi-
ne gore yiizde degisimi (YD), PUVA sonrasi hiicre
sayisindan PUVA 6ncesi hiicre sayisi gikarip PUVA
oncesi hiicre sayisina béllinerek hesapland..

Ki-67 immunohistokimyasal incelemede 24 hastanin
14'tinde (%58.33) pozitif niikleer boyanma géste-
ren hiicre sayisinda azalma, dokuzunda artis sapta-
nirken (%37.5) birinde (%4.17) degisiklik gézlen-
medi. PUVA 0Oncesi ortalama boyanan hiicre sayisi
% 38.19, PUVA sonrasi ortalama boyanan hiicre
sayist % 32.22 idi. Wilcoxon Signed Ranks Test so-
nucuna gore her tg deri tipinde de PUVA &ncesi ve
sonrasinda Ki-67 pozitif boyanan hiicre sayisinda
anlamli bir farkliik bulunmadi (p>0.05) (Tablo- I).
Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney testleri ile tedavi
oncesi ve sonrasinda ylizde degisimleri karsilastirldi
(Tablo ). Gruplar igindeki Ki-67, PCNA, bcl-2 ve
p53 boyanma yiizde degisim iliskileri ise Pearson
korrelasyon katsayisi ile arastirildi. Deri tipi | igin PC-
NA ylizde degisimi ile ayni yénde %70'lik bir etkile-
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Sekilta: PUVA tedavi 6ncesi p53 immunboyanma gésteren
keratinositler (x 100 biiyiitme).
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sim oldugu (p<0.05), deri tipi Il igin bcl-2 yiizde de-
gisimi ile ayni yonde %77’lik bir etkilesim oldugu
(p<0.05) saptandi. Deri tipi lll igin boyle bir iligki
tespit edilmedi.

PCNA immunohistokimyasal incelemede 24 hastanin
18'inde (%75) pozitif niikleer boyanma gdsteren hiic-
re sayisinda azalma, 6'sinda (%25) artis saptandi. PU-
VA Oncesi ortalama boyanan hiicre sayisi % 49.58,
PUVA sonrasi ortalama boyanan hiicre sayisi %44.80
idi. Deri tipi | igin PUVA 6ncesi ve sonrasinda PCNA
pozitif boyanan hiicre sayisinda anlamli bir azalma bu-
lundu (p<0.05). Yiizde degisimine bakildiginda yine
deri tipi | igin Ki-67 yiizde degisimi ile ayni yonde
%70'lik bir etkilesim oldugu saptandi (p<0.05). Diger
deri tiplerinde boyle bir iligki tespit edilmedi.

p53 immunohistokimyasal incelemede ise 24 hasta-
nin 15'inde (%62.5) pozitif nikleer boyanma géste-
ren hiicre sayisinda artis, dokuzunda (%37.5) azal-
ma saptandi. PUVA &ncesi ortalama boyanan hiicre
sayisi % 11.5, PUVA sonrasi ortalama boyanan
hiicre sayisi %12.0 idi. Deri tipi lll igcin PUVA &ncesi
ve sonrasinda p53 pozitif boyanan hiicre sayisinda
anlamli bir artis bulundu (p<0.05) (Sekil: 1a, 1b).
Diger deri tiplerinde ve yiizde degisimlerinde anlamli
bir iliski tespit edilmedi.

Bcl-2 immunohistokimyasal incelemede 24 hastanin
11'inde pozitif nikleer boyanma gdsteren hiicre sa-
yisinda azalma (%45.83), 12'inde artis saptanirken
(9%50), birinde (%4.17) degisiklik tespit edilmedi.
PUVA 6ncesi boyanan hiicre ortalama sayisi 55.45,
PUVA sonrasi boyanan ortalama hiicre sayisi 50.91

Sekiltb: PUVA tedavi sonrasi p53 immunboyanma gésteren
keratinositler (x 400 biiyiitme).
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idi. Deri tipi lll igin PUVA &ncesi ve sonrasinda bcl-2
pozitif boyanan hiicre sayisinda anlamli bir artis bu-
lundu (p<0.05) (Sekil: 2a, 2b). Yiizde degisimine ba-
kildiginda deri tipi | ile lll arasinda gok anlamli
(p<0.001), deri tipi Il ile lll arasinda anlamli (p<0.05)
artis bulundu. Deri tipi Il i¢in Ki-67 yizde degisimi ile
bcl-2 yuzde degisiminin arasinda ayni yénde
%77.4'lik bir etkilesim oldugu (p<0.05) saptand..
Diger deri tipleri ile benzer bir etkilesim goriilmedi.

Tartisma

ik olarak kullanima girdigi 1974 yilindan beri PUVA
tedavisinin, basta psoriasis olmak Ulzere birgok der-
matolojik hastalikta etkinligi gosterilmistir?. PUVA te-
davisi sadece mitozu ve DNA sentezini degil ayni za-
manda antijen sunan hiicreleri ve bazi lenfositleri de
baskilamaktadir. Son dekatta yapilan galismalarda UV
kaynakli apoptozise keratinositlere nazaran T hiicrele-
rinin daha duyarli oldugu bildirilmistir'*'°. Glinimizde
psoriasis, T hiicre-keratinosit diizeyinde bilinmeyen
bir bozukluga bagl olarak apoptozise direng gdste-
ren keratinositlerin asin gogalmasi ile karakterize bir
hastalik olarak dustintlmektedir®*"*®, Buradan yola ¢I-
karak gerek psoriasisin patogenezi gerekse PUVA te-
davisinin etki mekanizmasinda apoptotik ve antiapop-
totik genlerin rol oynayabilecegi varsayilabilir.

Ttm memeli hiicrelerin nukleusunda bulunan p53
geni, UV radyasyona ikincil olarak gelisen genotok-
sik hasar karsisinda hiicreleri G1 fazinda duraksa-
tarak onarimi veya 6lime gegisi i¢in zaman tanir ve
bdylece genomun bitlnligint korumaktadir®®.
Yari 6mrinin kisa olmasindan dolay normal hiicre-
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lerde p53 protein seviyesi immunhistokimyasal
yontemlerle saptanabilir diizeyin altindadir ancak
p53 proteininin mutasyona ugramasi veya Isi sok
proteini veya diger viral proteinlerle stabilize olmasi
sonucunda bu yéntemlerle saptanabilir diizeye
ulagsmaktadir'*>. p53 ekspresyonu, asiri gogalan
hiicrelerdeki olasi DNA hatalarinin onarmak ve ma-
lign transformasyonu 6nlemek igin fizyolojik olarak
da artabilir'®*®*,

Psoriatik deride p53 ekspresyonu ile ilgili ¢alisma-
larda &zellikle epidermisin bazal ve suprabazal taba-
kalarinda, %0.3-20 arasinda degisen oranlarda biri-
kim bildirilmistir'*****°. Solar UVA ve UVB radyasyo-
nu sonrasi, DNA hasarinin 24 saatte pik yapacak
sekilde ve doza bagiml olarak p53 ekspresyonunu
tetikledigi gosterilmistir'>'*'®, Bizim ¢alismamizda
PUVA tedavisi 6ncesi ve tedaviden 24 saat sonrasi
ortalama p53 pozitif boyanan keratinosit ylzdesi si-
rasiyla 11.5 ve 12 idi (Tablo I).

PCNA ve Ki-67, hiicrenin ¢gogalma dongist ile ilig-
kili olan ve dolayisiyla hiicre gogalma oranini géste-
ren belirteglerdir®* *7?%%" Keratinositlerin asiri ¢o-
galma gosterdigi psoriasiste Ki-67 ve PCNA eksp-
resyonlari igin birgok calismalar yapilmistir. Bu galis-
malarda bildirilen oranlar yaklasik %54'e ulagsmakta-
dir ve her iki protein de epidermisin bazal ve supra-
bazal tabakalarinda gozlenmistir'****"?°, PCNA, DNA
sentez-eksizyon hasarinda da rol oynadigindan hiic-
re dongusiinin diger basamaklarinda da rastlan-
maktadir ve bu ylizden daha yiliksek oranlarda sap-
tanir. Biz de literatiir ile uyumlu olarak PUVA tedavi
oncesi PCNA pozitif boyanan hiicre oranini %49.6
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Sekil2a: PUVA tedavi dncesi bcl-2 immunboyanma gésteren

dermal lenfositler (x400 bilyiitme).

264

Sekil 2b: PUVA tedavi sonrasi bcl-2 immunboyanma gésteren
dermal lenfositler (x400 bilyiitme).
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ve Ki-67 pozitif boyanan hiicre oranini %38.2 olarak
bulduk. Normal deri ile karsilastinldiginda Ki-67 ve
PCNA ekspresyonlarinda gdérilen artis psoriasisteki
¢ogalma aktivitesini yansitmaktadir.

Bcl-2 kemoterapi, radyasyon ve isi soku gibi birgok
uyaranla tetiklenen ve apoptozisin etkin bir baskilayi-

2003; 37: (4)

cisi olan genis bir protein ailesinin Uyesidir. Bcl-2
hiicre gogalmasini uyarmaz fakat gogalma dongtisun-
de olmayan hticrelerin canliiginin devamini destekler.
Bcl-2 eksprese eden periferik T hiicrelerinin S-fazina
gegisinin geciktigi ve daha az IL-2 Urettigi bildirilmis-
tir*%. Bcl-2 ile pozitif boyanma normal ve psoriatik
epidermisin bazal tabakasinda nadiren saptanirken

Tablo I: Deri tiplerine gére ilk doz PUVA 6ncesi ve sonrasi Ki-67, PCNA, p53 ortalama boyanma ytizdeleri ve bcl-2

pozitif lenfosit ortalama sayisi

Deri tipi Protein n M* SS M SS Anlamlilik
Ki-67 9 35.46 12.08 32.84 16.05 p>0.05

| 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
Il 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
] 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 sayisi, M*:p53, Ki-67 ve PCNA yiizde ortalamalari ve bcl-2 ortalama sayisi, SS: standart sapma, D:Deri tipi.
Tablo lI: Deri tiplerine gére PUVA sonrasi Ki-67, PCNA, p53 ve bcl-2 ytizde degisimleri
n YD SS Anlamhilik

| 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*

Il 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*

11} 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 sayisi, YD:ylizde degisimi, SS: Standart sapma,

*Deri tipi | ve Ill arasindaki bcl-2 pozitif lenfositlerin ortalama sayisindaki yiizde degisimi gok anlamli (p<0.001) ve deri tipi Il ve Il arasinda ise anlamli

idi(p<0.05).
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melanositlerde siklikla gorultir*®*®®'. Literatlirde bah-
sedildigi gibi biz de ¢galismamizda keratinositlerde na-
dir bcl-2 protein ekspresyonu gozledik. Epidermal ve
dermal olgun T ve B lenfositleri de bcl-2 eksprese et-
tiginden UVA radyasyon dozlari ile bcl-2 pozitif boya-
nan lenfositlerin oranlarini karsilastirmayi uygun gor-
diik. Bcl-2 pozitif lenfositlerin ortalama sayilarinda
PUVA tedavi sonrasinda genel bir diislis goriilmekle
birlikte en belirgin azalma lll. deri tipinde idi.

UVA radyasyon tetikli DNA hasarinin mekanizmalari
iyi bilinmemektedir. Apoptotik ve anti-apoptotik gen
ekspresyonlarini uyaran minimum UVA dozu ile ilgili
az sayida literatlir bulunmaktadir. 1996 yilinda John-
son ve ark.* dustik dozlarda PUVA'nin fitohemagliiti-
ninle aktive olmus normal lenfositler veya transforme
T lenfositleri igin sitotoksik oldugunu g&stermistir.
Ayni yil Vowels ve ark® insan keratinosit kdltlirlerinde
24 saat icinde apoptozisi tetikleyen minimum UVA
ve 8-MOP konsantrasyonunu sirasiyla 0.5 J/cm® ve
12.5 ng/mL olarak bildirmislerdir. Daha yakin bir za-
manda Hannuksela-Svahn ve ark. PUVA tedavi 6n-
cesi ve sonrasinda p53 protein ekspresyonunu galig-
mislar fakat doz-cevap iligkisini incelememislerdir.

Bukulmez ve ark.** galismalarinda gesitli nedenlerle
PUVA tedavisi alan hastalarda p53 ve p21 protein
ekspresyonunu incelemigler ve PUVA tedavisinin
normal deride p53 ekspresyonunu arttirmadii ka-
naatine varmiglardir. Sahin ve ark.*® ise mycosis fun-
goides hastalarinda PUVA tedavisinin apoptozis ve
c-myc, p53, bcl-2 vePCNA protein ekspresyonlari-
na olasi etkilerini arastirdiklan galismalarinda bu te-
davinin c-myc, bcl-2 ve PCNA ekspresyonlarini
azalttigini bildirmiglerdir. Calisma sonuglari arasin-
daki farkhliklarin farkli hastaliklarin segimi ve meto-
doloji ile iligkili olabilecegini duslinliyoruz.

Calismamizda doz-cevap iligkisini inceleyebilmek
icin deri tiplerine gére standart doz alan hastalar
gruplandinlimistir. Deri tipi | olan hastalar en dustk
ilk doz (1.5 J/cm? ve deri tipi lll olan hastalar en
yiiksek ilk doz (3.5 J/cm?) almiglardir. I. ve Il. grupta-
ki hastalarin tim gen protein ekspresyonlarinda ge-
nel bir azalma gozlenmis fakat Ill. grupta p53, PC-
NA ve bcl-2 protein ekspresyonlarinda artis saptan-
mistir. PUVA tedavi sonrasinda gérilen bu artis, |.
grupta PCNA, lll. grupta p53 ve bcl-2 agisindan is-
tatistiksel olarak anlamli idi.

266

TURKDERM

Tum gruplarda Ki-67 protein ekspresyonundaki
azalma olasilikla hiicre godalmasinin baskilanmasi
ile iligkilidir. lll.grupta gorilen PCNA ve p53 eksp-
resyonlarinda artis PUVA tedavisi ile ortaya gikan
DNA hasarina karsi fizyolojik bir reaksiyon olabilir.
PUVA dozu sonrasinda lenfositlerde gézlenen bcl-2
ekpresyonundaki ylikselmenin apoptozisten kagis
mekanizmalari ile ilgili oldugunu varsayabiliriz.

Sonug olarak, ¢alismamizdan edindigimiz gézlemler
1.5-2.5 J/cm? arasindaki dozlarda PUVA tedavisinin
keratinositlerdeki cogalmay baskiladigi fakat 2.5-3.5
J/cm? arasindaki dozlarin ise DNA hasarina sebep
olarak DNA onarim ve apoptozis mekanizmasi ile ilgi-
li genleri tetikledigi yoniindedir. Diger deri tiplerini de
kapsayan saglikli ve psoriatik deride yapilacak ileri
calismalarin, PUVA tedavisinin hiicresel seviyede et-
ki mekanizmalarina isik tutacagina inaniyoruz.
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