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GIRIS VE AMAC

soriasis, inflamasyon ve hiperpioliferasyon ile karakterize, kronik, tekrarlaytcr,
P eritemli ve skuaml: bir hastaliktir, -3

Halk arasmda sedef hastalips olarak bilinen psoriasis, ilk kez Hippocrates (MO 460-
377) tarafindan "Psora Lepra” olarak tapimlanmustu.  Yiizyillar boyunca lepra ile

kanistirilan hastalik; 1809 yilinda R Willian tar afindan dogru olarak tanimianmustir, 1.2

Her iki cinsi esit siklikta tutan psoriasis, diinyanm her yerinde yaygm olarak
goriilmektedir. Hastaligin ortaya ¢ikisi 20-30 ve 50-60 vaglann arasinda artig
gostermektedir. Irk, cografik bolge ve ceviesel faktdrlere gore farkliliklar gosteren
psoriasisin prevalansi, %l ile 4.8 arasmda degismektedit Olgularin yaklagik 1/3tinde
1-50 yil azasinda degisen spontan remisyonlar gozlenebilir. Hastalik tizerine sicak ve
giinegin olumlu, sogugun ise olumsuz etkisi vardnr

Psoriasis klinik olarak;

1. Nonpiistiiler Psoriasis
a) P. Vulgaris {Kronik plak tipi)
b P. Guttata
¢) Eritrodermik psoriasis
2. Piistiiler Psoriasis
a) Jeneralize pustiiler psoriasis

b) Lokalize piistiler psoriasis (Paimoplantar ve Acrodermatitis continua)

3. Artropatik Psotiasis, olmak iizere 3 ana grupta de,c':gerlemdixilit.2




En sik goriilen klinik tip olan psoriasis vulgariste, keskin smih ertemli lezyonlar

tipik olarak kuru, sedefi renkte, lameller skuamlar ile kaplidir. Baglangicta 1-5 mm

capmda olan ve izerinde ¢ok az kepek bulunan eritemli makil veya papiller,
zamanla birleserek genis ve degisik sekillerde plaklar olustururiar. Lezyonlar
bilyiikliiklerine gore; punktat, guttat, nummuler ve plak, sekil ve gdriiniiglerine gore
ise; follikiiler, anniiler, sirsine, hipertrofik, figiire gibi 5zel adlarla da tanimlanirlar.'™
Derinin hemen her bblgesinde goriilebilirse de en sik goriildiigi bdlgeler; diz, ditsek,
sach deri, lomber bdlge ve gobektir. Psoriasis, klasik yerlegimin tersine, aksiller,
popliteal, antekubital ve genitokrural bélige ve boyun lokalizasyonu gdsterirse, bu
tabloya invers psoriasis adi verilir. El i¢i ve ayak tabami lokalizasyonu ise
palmoplantar psoriasis olarak tanimlanmaktadir 23

Histopatolojisinde; hiperkeratoz, parakeratoz, akantoz ve papillamatozis ile birlikte

graniiler tabakanin kayboldugu gdzlenir Dermiste, oldukga dilate ve kivriml olan

kan damarlarmm geviesinde lenfosit, makrofaj, notrofil ve yogun mast hiicrelerinden
olugan bir infiltrat vardu Polimorfonikleer iokositlerin  dermal papillalardan
epidermise gegisi sonucunda olusan fokal spongiosis, hiicte nekrozu ve Munro
mikroabseleri gé‘)zlenir.z’s’(’ ‘7

Psoriasisin etyolojisi ve patogenezi tam olarak aydimlatilamammstir. Ozellikle
hastaligim monozigot ikizlerde, dizigotlara gore birlikteliginin daha fazla olmasi, anne
veya babasmda veya her ikisinde psoriasis bulunan kisilerde hastaligin sikhinin,
normal popiilasyondan fazla olmasi, hastalikla major histocompatibility complex
(MHC) antijenleri arasinda disequlibrium saptanmasi, psoriasisli hastalarda genetik

bir zemin olabilecegi fikrini dogurmustar >’ HLA B13, B17, BW57, ve CW6




sikhiinin normal popiilasyondan daha fazla oldugu bilinmektedi I3 psoriasisthi
hastalardaki genetik defektin T lenfositlerde, antijen sunan hiicrelerde,

keratinositlerde veya tiim hiicrelerde birlikte olma olasihig: vardir.” Genetik olarak

psoriasise yatkin bireylerde fiziksel ve kimyasal fravmalar, streptokokal

rd

enfeksiyonlar, ruhsal stress ve bazi ilaglar gibi immiin sistemi etkileyen, tetikleyici
faktorler hastalifi baslatabilmekte veya alevlenmesine neden olabilmektedir b2
Baslatic1 faktdr ne olursa olsun, deride gelisen hiperproliferasyon ve inflamasyon
tablosu psoriasisin temel mekanizmasimm olusturur. Psoriatik deride epidermal hiicre
siklus zamani 8 kat kisalmis buna bagli olarak turnover siiresi 3-5 giine inmistir
Prolifere olan hiicre oran1 2 kat artnustir. Dermal kapiller endotelyal hiicrelerde de
hiperproliferasyon saptanmmstir 2

Giinlimiizde hastalifin patogenezinde en ¢ok, immiinolojik mekanizmalar {izetinde

durulmaktadir. Ozellikle hastaligin histopatolojisinde T lenfositlerden Zengin
infiltrasyon bulunmas: 789 ve hiictesel immiinitenin mediatdrleri olan sitokinlerin,
psoriasisli hastalarin kaninda, psoriatik lezyonlarda veya lezyon iizerinde olugturulan
biil sivisinda saptanmast patogenezde imminolojik mekanizmalara dikkat

=

c;ekrnig:t'u:.2’7’8 Psoriasis tedavisinde oldukg¢a etkili olan siklosporin A, ‘metotreksat,

steroidler, fotokemoterapi gibi yontemlerin immiinosiipresyon ile etkili olduklarinm
gdsterilmesi de bu goriigil desteklemektedir. 137

Psoriasisli hastalarda kanda ve deride hiictesel immiiniteyle iliskili pek ¢ok degisiklik
oldugu gosterilmigtir. Kanda saptanan degisiklikler T lenfositlere, monositlere ve
nétrofillere aittir; periferik kanda T lenfositlerin sayisi ve intradermal deri testlerine
yanit azalmigtir, 710 Buna kargiik monositlerde bir yanit artigt veya aktivasyon sdz

konusudur. Psoriasiste monositlerin, lenfosit derivesi ve kompleman derivesi




kemotaktik faktorlere yanmiti oldukg¢a artmistir. Herhangi bir infeksiyon olmaksizin
periferik kanda notrofiller artmigtir ve kemotaksisi bozulmustur. g
Psoriatik deride ise T lenfositlere, sitokinlere ve mast hiicrelere iligkin degigiklikler

saptanmistir 2 Psoriasisin klinik tipine gore miktar ve fonksiyonel olarak baskin olan

>

lenfosit grubu degisrm-’:ktedir11 Ozellikle yeni lezyonlarda helper, gerileme
doneminde ise siipresér T lenfositler baskm hiicre olarak goze carpmaktadir 12
Psoriasiste, psoriatik lezyonun baglamasi veya devamlihgi igin T hiicrelerin
aktivasyonu oldukga onemlidir. T hiicrelerin aktivasyonu, sitokinlerin salinmasima
neden olur. > T hiicre aktivasyonunu engelleyen anti-T-hiicre antikorlar (OKT3
veya anti-CD4) veya siklosporin, metotreksat, takrolimus gibi farmakolojik ajanlarin
psoriatik lezyonlar1 diizeltmede oldukga etkili olmasi T hiicre aktivasyonunun
psoriatik lezyonun baglamasi veya devam etmesinde olduk¢a kritik role sahip

oldugunu gostermektedir. !

Psoriasiste T lenfositierin aktivasyonu hem antijene bagimli hem de bagimsiz olarak

gerceklesir. Antijene bagimh aktivasyon, T hiicre 1eseptor CD3 kompleksi ile antijen
qunan hiicrelerde bulunan MHC proteininin iligkisi sonucunda olur. Bu aktivasyon
IL-2 ve: IFN-y basta olmak iizere sitokinlerin salmm;ma neden olur. Ancak T
lenfositlerin  aktivasyonuna neden olan antijeplerin  yapisi tam olarak
bilinmemektedir. Bu aktivasyon, yabanct (mikrobiyal, vb) antijenlerie olabilecegi
gibi MHC molekiilinde bulunan peptidleri tantyan, otoreaktif T lenfositlerin
aktivasyonu da s6z konusu olabilir.!* Streptokokal infeksiyonlar ile iliskisi ortaya
konulmus olan guttat psoriasiste, M6 proteinine karsi gelismis antikorlar ile keratinin

capraz reaksiyon vermesi, bu goriisi desteklemektedir. ™




T hiicrelerin antijene bagmli olmayan aktivasyonu ise direk keratinositlerin

salgiladigy sitokinler aracilifi ile olmaktadir. Keratinositlerin travma, antijen gibi

14,15

stimuluslara cevap olarak sitokin salgiladig: bilinmektedir Sitokinler, bashica

lenfositler ve monositler olmak iizere, keratinositler de dahil pek ¢ok hiicre
tarafindan sentezlenen polipeptid yapisinda molekiillerdir !¢ Psoriasiste goriilen
inflamasyon, angiogenezis ve keratinosit proliferasyonunun sitokinler aracihg: ile
oldugu diisiinilmektedir "'

Sitokinler oldukga farkli biyolojik etkiler gostermelerine karsin bazi ortak temel
ozelliklere sahiptitler. Genellikle lokal olarak etki gosterirler, hormonlar gibi sistemik
etki gostermezler Son derece aktif molekillerdir ve pikomolar yogunluklarda etkili
olutlar. Etkilerini yiiksek afiniteli hiicre yiizey reseptérleri ile etkileserek gosterirler.
Bu reseptdrler hiicre yiizeyinde genellikle diisiik sayidadir. Interldkinlerin hiicre
yiizeyine baglanmasi o hiicrenin RNA, protein sentezi ve davranisin etkiler. Her bir
interldkinin etkisi; yogunluguna, etkiledigi hiicte tipine ve o sirada ortamda bulunan

diger interlokinlere bagh olarak degiskenlik gosterit, Interlokinler bir etkilesim agi

olusturutlar, bir interlokin digerinin salinmasina, reseptdriiniin olusmasma veya

sayisinin artmasma, etkisinin artirilmasma veya durdurulmasina neden olabilir
Ayrica interlokinler salgilandifr hiicreyi de etkileyebilir. Hemen hepsi inflamasyonu
diizenler, inflamatuar yanitin siddeti ve siiresini belirlemekte Snemli rol oynarlar. 16

Sitokinler baslica, interigkinier, intetferoniar, Hemopoietik koloni uyanci faktdr, TUmar
nekrozis faktor ve Biiylime faktrleti ve inhibitér faktérler cimak lizere 5 grupta incelenir. "’

Deride bulunan keratinositler ve fibroblastlar sitokin salgilama yetenegine sahiptirler.

Deri tarafindan sentezlenen ve eksprese edilen sitokinier Tablo 1' de

goriilmektedir. 13.19.20
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Tablo 1: Deri tarafindan sentezlenen ve ekspiese edilen sitokinler

interlokinler

Interiékin-1

interlokin-3 {sadece murinde)

interlékin-6

interigkin-8

Koloni stimiile edici faktorler

Granillosit makrofaj koloni stimife edici faktér (GM-CSF)
Makrofaj koloni stimiile edici faktér (M-CSF)

Graniilosit koloni stimiile edici faktdr (G-CSF)

Tiimor nekrozis faktor
Tiimér nekrozis faktér o (TNFat)

Bityiime faktérleri

Nerve growth factor

Transforming growth factor o {TGFa)
Transforming growth factor B (TGF B)
Parathyroid-like peptide

Rasic fibroblast growth facfor

Psoriasiste dolasimda, deride ve lezyonlu deri yiizeyinde olusturulan biillerde sitokin

2,21-25 . .
Psoriasiste dolasimda ve deride

diizeylerinde degisiklikler oldugu gézlenmigtir.
saptanan sitokin degisiklikleri Tablo 2' de goriilmektedir.

Tablo 2: Psoriasis' de saptanan sitokin degigikhkleri

sitokin vaskiiler dolagim psoriatik deri
IL-1 o degisiklik yok Wi -
sIL-2R T T

IL-6 ? T

1L-8 7 ™

IFN -y T ?

TNF- o degigiklik yok 1

IL-1: Baslica makrofajlar tarafindan yapilan bu faktdr, makrofajlar diginda, T ve B
lenfositler ve keratinositler de dahil pek ¢ok endotelyal ve epitelyal hiicre tarafindan
yapilmaktadir [L-1 yapimim, hiicte hasari yapan her tiirla etki uyarabilir. Bakteriler,

viruslar, spiroketler, iiratlar, silikat ve asbest partikiilleri yaninda TNE-a, TGF-8 ve

o)
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GM-CSF gibi sitokinler de IL-1 yapimm: uyarabilmektedir. IFN-y, ultraviyole 151n
tedavisi ve kortikosteroidler IL.-1 yapimint inhibe ederler. IL-1" in o ve B olmak
iizere iki molekdiler tipi vard '

Lenfosit aktive eden faktdr (LFA)' de denilen IL-1' in psoriasiste dzel bir énemi
vardir. Hem kemotaktik interldkinlerin yapimini hem de ldkositler i¢in adezyon
| molekiillerini (endotel 18kosit adezyon molekiili 1 -ELAM 1-, vaskiiler hiicre
adezyon molekiilii 1 -VCAM 1-, ve interseliiler adezyon molekili 1 -ICAM 1-)
uyarr. IL-1 bazi durumlarda direkt olarak keratinosit proliferasyonuna neden
olabilir. Ancak, beklenenin aksine psoriatik epidermiste IL-1 aktivitesi
diismiigtiir. 721,22

IFN-y: Cogunlukla aktive olmus T lenfositier tarafindan yapilir. TNF, IL-1, 1L-2 ve
koloni uyatic1 faktorler IFN-y' nn yapimmi artirirlar. TFN-y; MHC klas-I ve II
antijenlerini kodlayan genleri aktive edetek MHC molekiiliniin ekspresyonunda

artmaya, dolayisiyla antijenin daha etkin bir gekilde sunulmasina neden olur. Ayrica
IFN-y, diger sitokinlerin salmmini da uyaxabilir.16 Psoriasisli hastalann serumunda
ve psoriatik deride IFN-y fespit edilmistir >*'** Immiinomodulatér ve antiproliferatif
etkiye sahip olan IFN-y' nin bilylimeyi inhibe edici etkisine psoriatik keratinositlerin
yaniti bozulmustur T2 INF-y' nmn tedavi edilmis psoriasisii hastalara sistemik
uygulanmasi sonucu hastaligin kotiilegtigi veya enjeksiyon yerinde yeni lezyonlarin
¢ikt1: da bilinmektedir "*°

IL-2 ve sIL-2R: IL-2 aktive olmus T lenfositlerden salinir ve T hiicze bilylime

faktdrii olarak bilinir T lenfositleri aktive eden tiim fakt6iler IL-2 salimmina neden

olur. T lenfositleri, B lenfositleri ve dogal 6ldiiriicii hiicreleri (NK) ¢ogalmaya




yoneltir. IL-2 etkisini ancak kendine 6zgii reseptor varhgmnda gosterir. IL-2 reseptdrii
uyariimarmg lenfositlerde oldukga azdir. Antijen ile uyaridan T lenfositlerinde,
aktivasyonun li¢iincil giiniinde belizgin olatak artar.'® Aktive olmus T lenfositlerinin
yiizeyinde bulunan IL-2 reseptér molekiliniin proteolitik pargalanmas: sonucu siL.-
2R olarak adlandirilan soluble formu olusur Bu molekiiler degisiklige ragmen
reseptor, IL.-2 baglama yetenegini stirdiiriir > sIL-2R diizeyi yagsla orantili olarak artig
guiistere}:)ilmek’tedir‘.32 sIL-2R' nin psoriasisli hastalarin serumunda ve psoriatik deride

o er . 24253133
arttign gosterilmigtir.

IL-8: Monosit kaynakli notrofil kemotaktik faktér de denilen IL-§; monositler,
lenfositler, fibroblastlar, endotelyal hiicreler, keratinositler, hepatositler, astrositler ve
kondrositler tarafindan salinir. Saliimi icin en énemli uyariciar TNF ve IL-1' dir.'*
Bu interldkin, notrofiller ve T lenfositler igin oldukca kemoatraktandu. Ayrica in
vitto olarak keratinosit proliferasyonunu uyardigt ve angiogenezisi arttirdigi
gosterilmistir Psoriasisli hastalarda lezyonlu deride, IL-8 yapimmmn arttif1 ve bunun
sonucunda, hiperproliferasyon, inflamasyon ve vaskiiler degisiklikler gelistigi ileri
siiriilmektedir."®

Psoriasis immﬁﬁopatogenezinde rolil olduéﬁ diisiiniilen bir diger hiicre de mast
hiicresidir. Mast hiicrelerinin sayis: lezyonal psoriatik deride, lezyonsuz deri
bolgesine gore daha fazladir. Aynica PUVA ve kortikosteroid tedavilerinin 3 veya
dordiincli haftasinda mast hiicrelerinin sayisinda anlamh derecede azalma oldugu
saptaIr(rns‘cn:'.‘2’6 Mast hiictelerinin en iyi bilinen {iriinii histamindir Histamin etkilerini
hedef hiicte yiizeyinde bulunan, H-1 ve H-2 reseptorleri aracihgi ile gosterir.
Histaminin erken hipersensitivite reaksiyonlarmda primer mediatdr oldugu uzun

zamandrr bilinmektedir Ancak artik histaminin antikor yapimma, mitojenlerin

8




uyardigt lenfosit proliferasyonuna, lenfosit kemoatraktan faktér yapimma,
lenfotoksisitede ve T suprestr lenfosit fonksiyonunda artisa neden olarak cesitli
immun fonksiyonlar1 diizenledigi anlasiimistir In vitro olarak histaminin, mitojenin
uyardigi IL-2 ve IFN-y yapimim baskiladig: gdsterilmistir 73 Fare derisinin histamin
ile inkiibasyonunun hiicrelerin G2 fazindan mitoza gegisini  hizlandudig:
bilinmektedir ** Histamin hiicresel immiiniteye iliskin degigiklikleri, muhtemelen T
supresdr lenfositlerin yiizeyinde bulunan H-2 reseptorlere baglanarak ve histamine
baglt siipresdr faktdr yapimm uyararak yaptigi diigiiniilmektedir. Histamin,
fizyolojik konsantrasyonlarda, immiin reaksiyonlarda uyarici etki gdsteritken daha
yiiksek konsantrasyonlarda baskilayici etkiye sahiptit 3637

Psoriasisin etyopatogenezi tam olarak aydmlatilamadifis icin heniliz nedene yonelik
bir tedavi yontemi yoktur. Tedavide hastanin yasmna, cinsine, lezyonun tipine,
yaygmhigina ve daha dnce uygulanmus olan tedavilere gore topikal ve sistemik
ajanlar  veya her ikisi kombine olarak uygulanmaktadir Topikal olarak
kortikosteroidler, keratolitikler, katran, antralin ve kalsipotriol, sistemik olarak
siklosporin A, metotreksat, retinoidler ve fotokemoterapi stk kullanilan
ajanlardandir. 14 Tedavide kullanilan pek éﬁk ajanin oldukga etkili olmasina karsin
niiksleri dnleyememeleri ve cesitli yan etkilere sahip olmalar1 yeni tedavi yontemi
arayislarinm da siirmesine neden olmaktadir Sistemik tedavide kullanmilan ajanlarin

%3 immiinomodiilatér etkilere sahip

pek ¢ogunun immiinolojik etkilere sahip olmasi,”
ajanlarin arastiriimasma neden olmaktadi
Bir H-2 reseptdr antagonisti olan ranitidin, gastrik iilser tedavisinde uzun yillardu

kullaniimaktadir. Son yillarda immiinomodulator etkiye sahip oldugunun




gﬁsterilmesi ranitidine yeni kullanim alanlar: ac;rn1st11.37’39 Ranitidinin multiple
myelomada monosit kemotaktik cevabi diizelttigi ve post operatif infeksiyonlar:
snlemede etkili oldugu bildirilmistir “**' Bir H-2 reseptdr antagonisti olan simetidin
ile yapilan cahigmalarda simetidinin AIDS' li hastalarda T helper lenfositlerin sayisini
axtudlgfu ve deney hayvanlarinda T siipresér lenfositlerin fonksiyonunu azalthg:
g&jsterilmistir;43 H?2 reseptor antagonistlerinin bu etkilerini nasil gésterdigi konusunda
bir goriis birligi yoktur. Ciinkii bu giine kadar beniiz T lenfositlerde histamin i¢in her
hangi bit reseptdr varligi gfés’terihfnen'listir‘.3’6 Carlsson ve ark™ histaminin T siiptesdt
lenfositlerde IFNy ve IL-2 yapmmuni inhibe ettigini ve bunun H2 reseptor
antagonistleri ile engellenebilecegini bildirmektedirler Immiinolojik bir hastahk
olatak kabul edilen psoriasis vulgaris tedavisinde de basarili odugu bildirilen
ranitidinin psoriasiste neden oldugu immiinolojik degisiklikler bilinmemektedir **
Randomize, ¢ift-ké1 ve plasebo-kontrollii olarak planlanan ¢aligmada;

1. Psoriasis patogenezinde rolleri olabilecegi diigiintilen IL-1a, IL-2, sIL-2R, IL-§ ve
[FN-y' nmn plazma dizeylerini ve bunlarm hastalign siddeti ile iliskili olup
olmadigini saptamayi,

2- Kontrolsiiz ¢aligmalar ile psoriasis vulgaris tedavisinde basanh oldugu bildirilen
ranitidinin etkinligini, plasebo kontrollii olarak saptamayi,

3-Ranitidin tedavisinin, plazma IFN-y, IL-1, IL-2, sIL-2R ve IL-8 diizeylerine

etkisini saptamayi amagladik.

10




GEREC VE YONTEM
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alismaya 01 09.1995-01 06 1996 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip
CFakﬁItesi Dermatoloji Anabilim Dalr Poliklinigi' ne bagvuran, yaslar: 18 ile 74
arasinda degisen 27 si kadm, 23' i erkek olmak {izere toplam 50 hasta alind1 Sitokin
diizeylerini karsilastumak {izere, yaslan 23 ile 50 arasinda degigen 6' s1 erkek, 6' s1
kadn saglikli 12 kisiden olusan kontrol grubu alindi.
Caligmaya son bir aydu topikal ya da sistemik herhangi bir tedavi almamusg, kronik,
yaygmm psoriasis vulgarisli olgular alimwrken, tutulum oranm1 %10' un altmndaki
psoriasis vulgarisli, eritrodermik ve pistiiler psoriasishi olgular, sistemik bir hastalif:
olan, karaciger veya bobrek fbnksiyonlannda bozukluk bulunan hastalar ve hamileler
caligma dis1 brrakilds
Caligmaya uygun olan ve izin alman hastalar, ilk gelen hasta A sonraki B grubu
olacak gekilde, A ve B olarak iki gruba ayrild1 Gruplara, 4 ay siire ile oral olarak
2x300 mg/giin dozda (toplam 600 mg/gin) A (plasebo) veya B (ranitidin) ilac
verildi. Calisma siiresince, kull_z_i_p.llan ilact ne hasta ne de klinik degerlendirmeyi

yapan hekimin bilmedigi ¢aligmada tedaviye nemlendirici ajanlar dismda topikal ya

da sistemik hig bir ilag eklenmedi.

1. Klinik Degerlendirme

Hastalarm yagi, cinsiyeti ve hastahik siireleri sorgulanarak kaydedildi. Hastalar tedavi
sncesinde, 1., 2., 3. ve 4. ay sopunda aymi hekim tarafindan kontrol edildi

Kontrollerde hastalifin klinik giddeti ve seyri, PASI (Psoriasis Area Severity Index)
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esas alinarak degerlendirildi. Ilacin olas: van etkileri sorgulandi ve karacifer
fonksiyon testlerindeki degisiklikler laboratuvar tetkikler ile aragtirld:

PASI degerinin hesaplanmasi

Lezyonlarin dagilimi; bag, govde, iist ekstremite, alt ekstremite olarak bdigelere
ayrildi. Her bir lokalizasyonda yer alan lezyonlar eritem, skuam, infiltrasyon ve
piistiiliin varlig1 ve siddetine gore 0 ile 3 arasinda skorlandi Hastahfim tuttugu viicut
alant vyiizdesi tespit edildi Tutulum yiizdesini belirten "A" sayis1 haline
getirilmesinde; %1-10=1, %11-30=2, %31-50=3, %51-70=4, %71-90=5 ve %91-
100=6 oranlari esas alindi (Tablo 3).

Tablo 3: Klinik bulgularin skorlandiriimas: ve PASI degerlerinin hesaplanmasi

3 2 1 0
Eritem Belirgin Orta Hafif Yok
Skuam Belirgin Orta Hafif Yok
Infiltrasyon Belirgin Orta Hafif Yok
Piistiil Belirgin Orta Hafif Yok

Genel PASI skoru formiilii;

BAS: 0.1xAx(eritem+skuam-+infiltrasyon+piistil)

GOVDE: 0 3xAx(eritem-+skuam+infiltrasyon+piistiil)

{JST EKSTREMITE: 0 2xAx(eritem+skuam-+infiltrasyon+piistil)
ALT EKSTREMITE: 0. 4xAx(eritem+skuam+infiltrasyon+piistiil)
PASI (toplam): BASTGOVDE+UST EKST+ALT EKST

2. immiinolojik Degerlendirme

Hastalardan tedavi dncesinde ve bitiminde ve kontrol grubundaki bireylerden 10 cc
vendz kan alinarak steril EDTA' L tiip igerisine konuldu. Buzdolabinda 20 dk
bekleyen tiipler, santrifiij edilerek plazmalan aynildi. Ayrilan plazmalar klinik

caligmanin bitimine kadar —60 °C' de saklandi Calismanin bitiminde, 6rneklerin oda
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isisinda erimesi saglandiktan sonra tiim Srneklerde ayni anda IL-1a, IL-2, sIL-2R 1L.-
8 ve IFN-y diizeylerinin 6l¢iimii yapildi. Sitokin diizeylerinin saptanmasinda ELISA
yontemi (DAKO ve R&D systems) kullanildi Test edilecek her sitokin diizeyi igin
monoklonal antikorla kapli olan plastik plakalara standartlar ve drnekler konularak
inkiibatére alindi Baglanmayan antikor-enzim substratini ortamdan uzaklastirmak
igin plakalar yikand1 Arastiilacak substrat ekiendi ve yeniden inkiibatore alindi.
Reaksivon siilfiirik asitle durdurularak plakalar uygun dalga boylarmda okundu. Her
sitokin igin dlgiilen standart degerler alinarak, egriler elde edildi. Sitokinlerin pg/ml
veya U/ml cinsinden miktarlar1 hesaplandi. Her 6rnek iki kez test edildi. Standart
egriler ile elde edilen sitokin diizeylerinin saptanabilen en kiiclik degerlery; IL-1a
3.9 pg/ml, 1L-2; 31.2 pg/ml, IL-8; 31.2 pg/ml, sIL-2R; 30 U/ml ve IFN-y; 15.6 pg/ml
olarak hesaplandt

3. istatistiksel Degerlendirme

Gruplar arasinda fark olup olmadigini saptamak amaciyla, tiim psoriasisli hastalardan
olugan psoriasis grubu ile kontrol grubu; cins ve yas bakimindan, ranitidin ile
plasebo grubu; yas, cins, hastalik siiresi ve hastaligin klinik siddeti bakimindan
karsilagtirilda

Psoriasis grubunda IL-la, IL-2, sIL-2R, IL-8 ve IFN-y diizeylerini saptamak
amaciyla tedavi Oncesi ortalama sitokin diizeyleri, konfrol grubunun ortalama
degerleri ile kargilagtinld: Sitokin diizeylerinin hastaligin siddeti ile iliskili olup
olmadsig1 arastiriidi.

Ranitidin ve plasebo gruplarmin tedaviye yamtlarini arastumak amactyla, tedavi

oncesi, 1,2, 3,4 ay PASI degerleri kendi iginde ve iki grup arasinda kargilagtirilds
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Ranitidin tedavisine bagh immiinolojik degisiklikleri arastirmak amaciyla, tedavi
oncesi ve sonrasi IL-la, IL-2, sIL-2R, IL-8 ve IFN-y degerleri her grubun kendi
icinde ve 1ki grup arasinda karsilastrildr

Her grubun kendi icindeki degigimleri; paired-t testi (iki es arasindaki farkin
onemlilik testi) ile, gruplar arasindaki fark; student-t testi (iki ortalama arasmdaki
farkin 6nemlilik testi) ve Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi. Gruplar arasinda
cinsiyet farklar1; khi kare testi ile ve sitokin diizeyleri ile hastalifin siddetinin paralel
olup olmadigi; korelasyon analizi ile degerlendirildi Degezler; ortalama + standart

hata olarak belirtildi Istatistiksel olarak; p<0 05 degeri anlamk kabul edildi.
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BULGULAR

aligmaya alman 50 psoriasis vulgarisli bastanm, 14" d ranifidin ve 14' i
Cpiasebo grubundan ofmak iizere 28" i dort aylik tedavi protokoliinii
tamamlayarak degerlendirmeye alindi Calismay1 tamamlamayan toplam 22 olgunun
calisma dig1 birakilma nedenleri Tablo 4' te 6zetlenmistit Ayhik kontrollerde, ilacin
yan etkileri bakimindan sorgulanan ve laboratuar olarak tetkik edilen hastalarin

hicbirisinde tedaviyi kesmeyi gerektirecek yan etki saptanmadi.

Tablo 4: Hastalarin calisma digi birakilma nedenleri.

Ranitidine Plasebo Toplam
(n:11) ' (n:11) {n:22)
Tedaviye uyumsuzluk 7 4 11
Ek ilag kullanim 2 4 6
Hastaligin siddetlenmesi 2 3 5
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- 1- Klinik Bulgular
~ Ranitidin grubunda 9 etkek ve 5 kadin hasta vardi. Hastalik siireleri 6 ay ile 50 yil
arasinda degisen olgularin yas ortalamalarn 45.8%17.1 idi Ranitidin grubundaki

hastalarn klinik ozellikleri Tablo 5' te gbriilmektedir

' Tablo 5: Ranitidin grubundaki hastalarm klinik dzellikleri

Nol A.S. | Cins | Yas | Siire | PASI 0 | PASI 1 | PASI 2 | PASI 3 | PASI 4
(Yi) | (YiD)

1 | AB E 33 1 20 8.4 54 7.2 4 4

2 |AKT| E 74 | 50 22.6 214 21 234 2].1
3 | MG .E 51 30 17.6 32 24 4 29.6 212
4 | BM| K | 30 4 16 11.6 158 17.5 184
5 |00G| E 45 15 88 8 92 92 16.1
6 | RY | E 63 15 217 231 18.4 224 245
7 | ND | E 31 13 8.6 156 15 154 158
8 + TA | K | 29 6 9.4 8 - 8 82 81

9 | MK | E 38 | 22 14.1 153 17.3 16 15

10 UE | K | 62| 05 209 23.1 16.7 26.8 268

11} MC | E 18 16 3.9 23 2.3 1.5 1.2
12| GA | K | 60 7 47 49 52 54 52
13| OE | E 67 3 9.6 98 9.7 98 99
14 CG | K | 41 4 6.1 6.1 6.1 77 82
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": f;'pl'ascbo grubunun klinik dzellikleri goriilmektedir.

:'Tabio 6: Plasebo grubundaki hastalarin klinik ézellikleri

':_:___.I:"-_lasebo grubunu ise 5' i erkek 9 u kadin, yas ortalamalar1 34.9£12 6 olan, hastalik

__':.-_--'éﬁrcicri 1.5 yil ile 30 yil arasmda degisen hastalar olusturmaktayd: Tablo 6' da

' No | A.S. |Cins| Yas | Siire| PASY 0 | PASI 1 | PASI 2 | PASI 3 | PASI 4
| (Y1) | (Yil)
HO| K | 38| 12| 105 7.2 2.1 81 81
HB | K | 23| 8 8.6 8.4 86 106 138
VK| E | 40|30 | 179 13.7 69 6.6 6.4
AA | K | 19] 2 21.3 17.8 14 1 08
HY | E | 43| 15| 104 6.4 6.6 48 44
6 |NY| E |50 4 5.1 65 118 14 19.6
7 | ZK | K | 28| 3 15 16 .2 132 15 15
8 |KB| K |16] 1 12 .| 144 26 17 4 162
9 |HK | K [ 33| 7 14 8 147 14.4 14.8 148
10 |MEK| E | 40 | 25 61 14 123 14.6 154
11| FT | K | 41 | 12 9.6 12 122 14.1 142
12| ZC | K | 50 | 20 9 4 134 16.6 16 6 18
13 | MO| K |52 25 9.8 117 18.6 178 18.6
14| OB | E | 16 | 3 11.:2 14 16 3 162 163
17



Ranitidin grubu ile plasebo grubu arasinda, vyas, cins, hastalik siireleri ve tedavi

oncesi hastahigin siddeti bakimindan istatistiksel olarak anlamli farkhilik yoktu
(p>0.05)

Ranitidin grubunda, tedavi 6ncesi ortalama PASI degeri 12.31%+1.71 iken, tedavinin
bitinci ayinda; 13.3242 33, ikinci ayinda; 12 59+1.77, igclincii ayinda; 14 0642 37 ve
dordiimci aymda; 13 96%2 13 olarak saptandi Tedavi Oncesi-birinci ay, birinci-
ikinci ay, ikinci-lgiincli ay, ligiincii-dordiinci ay ve tedavi Oncesi-tedavi sonrasi
ortalama PASI degerleri arasinda istatistiksel olarak anlami farklilik yoktu (p>0 05).
Ranitidin grubunda PASI degerine gore, 4 ayhik tedavi sonunda bir hasta (1 nolu
hasta) %352, bir hasta (2 nolu hasta) %6, bir hasta (8 nolu hasta) %13 ve bir hasta
(11 nolu hasta) %61 iyilesme gosterirken diger hastalarda hastaligmn giddeti artt1.
Plasebo grubunda, tedavi oncesi ve aylik kontrollerde elde edilen ortalama PASI
degerleri suastyla; 11.55+1.17, 12.17£097, 11.92+1 76, 12 25+1.39, 12 9711 53
olarak saptand: Tedavi dncesi-birinci ay, birinci-ikinci ay, ikinci-liglinct ay, tglincl-
dordiincii ay ve tedavi Oncesi-tedavi sonrasi ortalama PASI degerleri arasinda
istatistiksel olarak enlamli fark saptanmadi (p>0 05) Plasebo givbunda tedavi
sonunda, PASI degerlerine gére bir hastada (1 nolu hasta) %22, bir hastada (3 nolu
hasta) %64, bir hastada (4 nolu hasta) %96 ve bir hastada (5 nolu hasta) %57'lik bir
iyilesme saptanirken diger hastalarda klinik siddetin degismedigi veya arttigy
gozlendi

Her iki grubun tedaviye verdikleri cevap ayhk kontrollerde saptanan PASI degerleri
kargilagtirlarak degerlendirildi Tedavinin birinci, ikinci, Ggilincti ve dordiincii ayinda

iki grubun tedaviye verdikleri yanitlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
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olmadig1 gozlendi (p>005). Tablo 7' de ranitidin ve plasebo gruplarimin klinik

dzellikleri ve tedaviye verdikleri yanit 6zetlenmisgtir.

Tablo 7: Ranitidin ve Plasebo grubundaki hastalarmm klinik 6zellikleri ve tedaviye

yanitlarinin istatistiksel olarak degerlendirilmesi.

Ranitidine Plasebo P
(n:14) (n:14)
Yas 45.85+17 10 34.92+12.62 0.065
Cins 0.25
Erkek 9 5
Kadin 5 9
Hastalik siiresi (y1l) 14.25+13.26 10.96%10.04 0.46
PASI-0 12 314171 1155%1.17 0.71
E PASI-1 13 324233 12.1740 97 065
| PASI-2 12.59+1.77 11.92+1.76 0.79
PASI-3 14.06£2 37 12 2541 39 0.51
PASI-4 13.9622.13 12 97+1.53 070

19




2. immiinolojik Bulgular

Ranitidin grubunda, klinik g¢alismay: tamamiayan tiim hastalarda immiinolojik
caligma yapildi. Plasebo grubunda, 2 hastaya ait tedavi ncesi ve tedavi sonrasi (1 ve
4 nolu hastalar) ve bir hastaya ait tedavi sonras1 (11" nolu hasta) plazma &rneklerinin,
erime swrasinda tiiplerin kirilmasina bagh olarak sitokin diizeyleri ¢alisilamadi Bu
olgular plasebo grubunda, degerlendirme disi buakiliken, psoriasis grubunda
sadece 1 ve 4 nolu hastalar degerlendirmeye alinmadi.

immiinolojik bulgularmn istatistiksel degerlendirmesi yapiluken, sitokin diizeyi
saptanabilir en kiigiik degetin altinda olan olgularda, degerler, saptanabilir en kiigiik
deger olarak kabul edilerek islem yapild:

Ranitidin grubunun tedavi dncesi ve sonrasi sitokin diizeyleri Tablo 8' de, plasebo
grubunun sitokin diizeyleri Tablo 9' da ve kontrol grubuna ait sitokin diizeyleri
Tablo 10" da verilmistir.

Ranitidin grubunda, tedavi dncesi ve sonrasi IL-2 dilzeyleri saptanabilir en kiigik
degerlerin altindaydi TL-8' de ise tedavi oncesi ve sonrasi birer olgu digindaki
olgularda da diizeyler, saptanabilir en kigiik degerlerin altindaydi Ranitidin
grubunda tedavi Oncesi IFN-y degerlexininﬂ ortalamasi1 26.59+5 04 pg/ml, tedavi
sonras: ortalamast 23 25+4 48 pg/mi, IL-1o degerlerinin tedavi Oncesi ortalamasi
4 7540 .44 pg/ml ve tedavi sonrast ortalamasi 4.04+0.17 pg/ml, sIL-2R degerlerinin

tedavi Oncesi ortalamast 224.50x13068 U/rnl ve tedavi sonrasi ortalamasi

292 64+174 33 U/ml olarak saptandi.
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Plasebo grubunda, tedavi dncesi ve sonrast IL-2 ve IL-8 diizeyleri saptanabilir en

kiiciik degerlerin altindayd: Grubun tedavi dncesi ve tedavi sonras: ortalama sitokin
diizeyleri siras1 ile; IFNy igin; 252144 69 pg/ml ve 16 381054 pg/ml, IL-1a igin;
4 1840.38 pg/mi ve 3 80+0.09 pg/ml ve sIL-2R igin; 72 54£3.09 U/ml ve 70.6312 22
U/ml olarak saptandi.

Kontrol grubunu olusturan tiim bireylerde IL-1a, TL-2 ve IL-8 diizeyleri saptanabilir

en kiiciik degerlerin altindaydi Grubun ortalama sitokin diizeyleri suastyla IFN-y

icin; 17.0340.64 pg/ml, sIL-2R igin; 88 4112 68 U/ml olarak saptandi.

Table 10: Kontrol grubunun sitokin degerleri

No cins Yas IFN-y | IL-la IL-2 IL-8 1IL2R
(yi | (pg/ml) | (pg/ml) | (pg/mb | (pg/mD) | (U/mi)

1 K 28 <15.6 <39 <31.2 <31.2 78

2 E 39 <156 <39 <312 <31.2 91

3 E 25 20 <39 <31.2 <31.2 90

4 K 25 17 <39 | <312 <312 91

5 K 42 21 <39 <312 <312 92

6 E 37 5| o | Gi2 | <12 | 76

7 E 50 156 <3.9 <31.2 <312 97

8 K 48 16 <39 <312 <31.2 69

9 E 48 16 <39 <312 <312 99

10 E 23 156 <39 <312 <312 50

11 K 50 15.6 <39 <312 <312 98

12 E 39 15.6 <39 <31.2 <312 9%
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Psoriasis grubu ile kontrol grubu arasinda cins ve yas bakimindan istatistiksel olarak
anlamli farklihk yoktu Psoriasis grubunun ortalama sitokin diizeyleri, kontrol grubu
ile karsilastirildign zaman sIE-2R arasinda fark bulunmazken, IFNy ve IL-la
diizeylerinin psoriasis grubunda anlam!l: derecede yiiksek oldugu gézlendi (P<0.05).
[FNy ve IL-la diizeyi ile hastaligin siddeti arasinda korelasyon yoktu. Tablo 11' de
psoriasis grubu ile kontrol grubunun sitokin diizeylerinin istatistiksel olarak
degerlendirilmesi goriilmektedir.

Tablo 11: Tim psoriasislt hastalar ve konfrol grubunun sitokin diizeylerinin

istatistiksel olarak degerlendirmesi.

Psoriasis Kontrol |
n:26 n:11
IFNy 25 60+3.31 17.03+0 64 0.017
IL-1a 4 47+H) 28 SDA 0.02
IL.-2 SDA SDA
sIL-2R 154 53+£70.79 SDA 0.5
IL-8 SDA SDA

SDA: Saptanabilir Degerin Altinda

Ranitidin grubunda tedavi Oncesi ile tedavi sonrasi ortalama sitokin degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 gézlendi (P>0.05).

Plasebo grubunda sitokin diizeyleri g¢alisilabilen 11 hastanin tedavi éncesi ile tedavi
sonrasi ortalama sitokin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu
(P>0.05).

Ranitidin ile plasebo gruplarmm tedavi dncesi ve tedavi sonrast ortalama sitokin

diizeylerinin istatistikse! olarak anlamli farkliik gdstermedifi saptandi (P>0 05).
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Tablo 12' de iki grubun tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi sitokin diizeylerinin

istatistiksel olarak degerlendirilmesi goriilmektedir.

Table 12: Ranitidin ve plasebo grubunda tedavi oncesi ve tedavi sonrasi sitokin

diizeylerinin istatistiksel olarak degerlendirmesi

Ranitidin Plasebo P
(n:14) (n:11)
IFNy 0 26 5945 04 252144 69 07
IFNy 1 23 2544 48 16 39+0.54 01
IL-1x 0 ‘ 4 75+0.44 4.18+0 38 03
iL-1a 1 4 04+0.17 3.8010.009 02
IL-2 0 SDA SDA
IL-2 1 SDA SDA
sIL-2R 0 224413068 72 5443 09 02
SIL-2R 1 292 64+174 33 70 632,22 0.2
IL-8 0 SDA SDA
IL-8 1 SDA SDA

SDA: Saptanabilir Degerin Altimda
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TARTISMA

soriasis, hayati tehdit etmemekle birlikte ataklarla giden, kronik seyri ve eklem
Ptutulumu gosterebilmesi nedeniyle hastalarda sosyal ve fonksiyonel

" Giiniimiizde hastalik tablosunun

kisitlamalara neden olabilen bir hastaliktir
ozellikle hiicresel immiiniteyle iliskili olarak ortaya ¢ikfiginin kabul edilmesinden
sonia etyopatogeneze ait ¢aligmalar ve yeni tedavi ydntemi arayislar: da bu ydne
kaymugtir. 813,37

Psoriasisin immiinopatogenezi tam aydinlanmamis olmakla birlikte sitokinlere ve
psoriasise ait bilgilere dayanilarak bir model olusturulabiliz;

Travma ve bakterivel toksinler tarafindan uyvarilan keratinositlerden IL-1, IL-8, TNF-
o ve GM-CSF salinur. IL-1 ve IL-8, ndétrofil, makrofaj ve T lenfositlerin bolgeye
gelmesine neden olur. Lenfositlerden IFN-y, IL-2, IL-4, IL-5 ve IL-6 salinr. Bu
sitokinler yeni sitokinlerin salinimini, keratinosit proliferasyonunu, antijen sunan
hiiczelerin  antijen sunma kapasitesini, interseliller adezyon molekiillerinin
ekspresyonunu ve siiperoksit tiriinletle antimikrobiyel fonksiyonlar1 artirirlar n1320
Cesitli antijenlerin (bakteriyel, viral vh), antijen sunan hiicreler tarafindan, T
lenfositlere sunulmasiyla T lenfositlerin uyartlmas: sonucu sitokin salimimi baglar
Sahnan [L-2, IL-6, IL-8 ve IFN-y, adezyon molekiillerinin ekspresyonunu,
keratinositlerden diger sitokinlerin salimimin: ve nétrofil, makrofaj ve T lenfosit
gociinii artirir. 17,13,20

Derideki Interldkin-1' in en &énemli kaynag: keratinositlerdir.” Kemotaktik

interldkinlerin ve adezyon molekiillerinin yapimini ve bazi durumlarda da keratinosit

proliferayonunu uyarabildigi icin, IL-1' in psoriasiste kritik bir role sahip oldugu
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PEMOIL-1 in o ve B olarak iki subiinitesi olup, Szellikle o

ileri siiriilmektedir.
subiinitesinin deride temel boliimi olusturdigu gdsterilmigtir 2 Gomi,* 21 psoriasisli
hasta ile yaptig1 ¢alismasinda serum IL-lo diizeyinin saglikli kontrol grubuna gore
farklilik géstermedigini bildirmistir. Takematsu,” psoriatik skuam ekstraktlarinda IL-
1o nin normal deriye gére daha diisiik oldugunu gostermistir Cooper,44 psoriatik ve
normal deriden hazirlanan oOmneklerde, psoriatik deride IL-1 aktivitesinin diigiik
oldugunu bildirmigtir. Beklenenin tersine, psoriatik deride IL-la dilzeyini dislik
olarak saptayan arastirmacilar bunun bir 1L-1 antagonisti varhifina, negatif feed-back
mekanizmasma veya IL-1'in tiikketimine bagh olabilecegini diigiinmiiglerdir. %
Calismamizda psoriasisli hastalarda IL-1a dilzeyinin saglikli bireylere oranla anlaml:
derecede yiiksek oldugunu ancak hastalifin siddeti ile korelasyon gdstermedigini
tespit ettik.

Antijen sunumu ve tim sitokinlerin salimimmni arttiran IFN-y' nin psoriasishi
hastalarda hem serum® hem de psoriatik deride®® yiiksek oldugu bildirilmistir
Calismamizda psoriasishi hastalarda IFN-y diizeyinin kontrol grubuna gbre anlamh
derecede yiiksek oldugunu, ancak bunun hastalifin- klinik siddeti ile paralellik
gostermedigini saptadik. Olgularimizdaki yiiksek IFN-y ve IL-la diizeyi, bu
sitokinlerin hastaligin devamliliginda rollerinin olmasima bagli olabilir.

T hiicre bilyiime faktorii olarak bilinen IL-2' nin psoriatik skuam ekstraktlarinda
varhig: gésterihnistir.zg Psoriasiste plazma IL-2 diizeyi ile ilgili bir ¢aligmaya
rastlayamadik. Calismamizda, hem psoriasis hem de kontrol grubunda 1L-2

diizeylerinin saptanabilir degerlerin altinda oldugu gdzlendi

27




sIL-2R" niin psotiasiste yiilksek oldugunu gosteren pek cok calisma meveuttur.
Kemmet® psoriasisli  hastalarda sIL-2R diizeyinin saglikli kigilere gore vyiiksek
oldugunu ve topikal katran tedavisi ile degismedigini bildirmistir. Kapp,” Carducci®®
ve Kowalzick® de benzer sekilde psoriasisli hastalarda sIL-2R diizeyinin yiiksek
oldugunu bildirmislerdir. Caligmammzda sIl-2R diizeyinin psoriasisli hastalarda
oldukg¢a genis bir spektrumda dagildifini ancak kontrol grubundan anlamli bir
farkliik gostermedigi saptand:

Notrofiller ve lenfositler icin oldukca kemoatraktan olan ve psoriasisteki
inflamasyon, hiperproliferasyon ve angiogenezisten sorumlu olabilecegi diisiintilen
IL-8' in psoriatik deride stratum corneum ekstraktlarmda vyiksek oldugu
bildirilmektedir.'® Psoriasis tedavisinde etkili olan siklosporin, dithranol, kalsipotriol
ve bir makrolid immiinsiipresan olan tacrolimus' un, IL-8' in spesifik reseptotlere
baglanma asamasmda inhibitér etkiye sahip olduklan gdsterilmistir.* Caligmamizda
IL-8 diizeyini hem psoriasis hem de kontrol grubunda saptanabilir diizeylerin altinda
oldugunu gozledik.

Sitokinlerin  Omiirlerinin  kisa olmasi, birbirlerinin  yapim ve salimlarin:
etkileyebilmeleri, sitokinlere karsi an;ikox varligi, sonuglar: etkileyebilmekte ve
sagliklt yorum yapmay: giiclestirmektedir, Goriildiigi gibi sitokinlerin psoriasis
patogenezindeki rolleri tam olarak bilinmemektedir. Hastalhign baslamasi veya devam
etmesinde farklt sitokinler rol oynuyor olabilir. Caliymamizda, hasta grubunda IL-2
ve IL-8 diizeylerinin kontrol grubundan farkli olmayisi, bu sitokinlerin hastahigin
erken doneminde tetikleyici bir role sahip olmasima baglanabilir.

Ranitidin, hiicre yiizeyinde bulunan H-2 reseptdrler aracilig ile histaminin etkilerini

engelleyen ve gastrik asit sekresyonunu inhibe etmesinden dolay: uzun yillardir
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peptik iilser tedavisinde kullamlan bir ajandir.*”* Ozellikle son yillarda deneysel ve
klinik ¢aligmalar ile ranitidinin immiinomodiilatdr etkisinin gosterilmesinden sonra
psoriasis tedavisinde kutlaniimugtir *7#%%

H-2 reseptdr antagonistlerinin psoriasiste etkili olabilecegi fikri; 6zellikle steroidler,
PUVA, siklosporin ve metotreksat gibi tedavi ydntemlerinin immiinsiipresyon yolu
ile etkili olmalart ve bu ajanlarin histamin yapim ve salmmm azalttiginin

7.8,37,38.49 . .. .
S Psoriasis tedavisinde ilk denenen

gosterilmesinden sonra giindeme gelmistir
H-2 1eseptdr antagonisti simetidindir. Giacosa ve ark’ simetidin tedavisiyle 3 hastada
tam iyilesme elde ettiklerini bildirmisler ancak, daha sonra yapilan bir ¢aligmada
simetidinin ile alinan sonuglar yiiz giildiiriicii olmamistir >

Nielsen ve ark™ 6 kronik psoriasis vulgarisli hasta ile yaptiklar1 ¢aligmada, 3 hastaya
bir ay 600 mg/gln, takip eden 3 ay boyunca 300 mg/giin dozda, 3 hastaya ise 4 ay
boyunca 600 mg/giin dozda ranitidin vermisler, tedavi sonunda 2 hastada hi¢ yanit
alamazken kalan iki hastada %100, bit hastada %75 ve bir hastada %50 basarili
olduklarmi bildirmiglerdir. Witkamp ve atk™ 17 hasta ile vaptiklarn ¢aligmada 600
mg/glin dozda, 4 ay siireli ranitidin tedavisinin ortalama PAST degerinde istatistiksel
olarak anl;.mh bir diigiige neden oldugunu bildirmiglerdir. Iétistensen ve atk" " ise 17
hastada 600 mg/giin dozda ranitidin ile 6 aylk tedavi sonunda PASI degerinde
istatistiksel olarak anlamli azalma oldufgunu ve bunun 3. ayda ortaya ¢iktigmi
bildirmiglerdir

Ranitidin ile calisma yapan arastumacilar oOzellikle basarisiz olan simetidin
caligmalarinda siirenin kisa olusuna dikkat ¢ekmiglerdir. Ciinki tedavinin ilk ay1

icinde, H-2 reseptorlerdeki blokajin mast hiicrelerinden immiinopatolojik

degisikliklere yetecek kadar histamin salinimma neden oldugunu ve hastalifin
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siddetinin arttifini, bu nedenle en az 3 aylik tedavide israr edilmesinin gerektigini
ileri siirmiiglerdir Kotiilesme doneminden sonra, reseptdrlerdeki blokajin histamin
salmimin: kontrol altina almaya yetecek diizeye ulagmasi sonucu klinik diizelmenin
goriilebilecegini savunmuglardir 3® Bu gbriigli savunan arastirmacilarin, ranitidin
tedavisine yanit aldiklari hastalarin dzellikle baglangigta alevlenme gosteren hastalar
oldugunu bildirmeleri ilgt ¢ekicidir.

Calismamizda, hem 1anitidin hem de plasebo grubunda, tedavinin birinci aymda
ortalama PASI degerlerinde, tedavi 6ncesi degerlere gore anlamh olmayan bir artis
gozlendi Ranitidin grubunda, tedavinin birinci aymnda ortalama PASI degerinde artig
olan ii¢ hastann higbirinde, tedavinin devaminda klinik diizelme saptanmadi.
Ranitidin grubunda, 4 ayhk tfedavi sonunda, tedavi Oncesine gdére PASI
skorundaazalma saptanan doért hastanin lezyonlarinda ise tedavi baginda her hangi
bir kotiilesme gdzlenmedi.

Calismamizin sonunda, ranitidin ile plasebo grubu arasinda tedaviye yanit agisindan
farkliik saptanmadi. Daha Once yapilan ve ranitidinin etkili oldugu bildirilen
c;ahsmal_arm plasebo kontrollii olmayiss, iyilesme kriteri glara_k PASI degerlerindeki
kismi azalmanmin esas almmasi ve hastalifin spontan remisyonlar gosterebilmesi,
sonuglarin bagarili gériinmesine neden oldugu kanaatindeyiz.

Ranitidinin bas agrisi, bag donmesi, yorgunluk, diare, deri doékiintileri, serum
transaminaz diizeyinde artig gibi yan etkilert bulunmaktadir.*® Diger ilaglar ile olan
etkilesimi ise ozellikle bobrek ve karacigerden atilan ilaglarda séz konusudur. Direk
toksik etkiyle veya mikrozomal enzim aktivitesini bozarak hepatik ilac

metabolizmasu etkileyebilit ancak bu etki oldukga diigiiktiir Ranitidin yiiksek
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dozlarda renal sekresyon ile atilan ilaglatin Klirensini degistirebitir #*°° Caligma

grubumuzdaki hig bir hastada ranitidinin yan etkisi gézlenmemistir.

Ranitidinin immiinomodulatér ozelligi, psoriasis tedavisinde etkili olmasinin
beklenmesine neden olmaktadur. Ranitidinin, T stpres6:r lenfositlerde histaminin,
IFN-y ve IL-2 yapimni baskilayici etkisini engelledigi gosterilmistir ***° Bu bilgi
1g1ginda ranitidin, IFN-y ve IL-2 yapimini ve hastalifin giddetini arttirmast beklenir.
Ancak ranitidinin sitokinler iizerine olan etkilerinin su ana kadar invitro calismalar ile
gosterilmesi ve sitokinlerin biyolojik davianiglarnm ortamda bulunan diger
sitokinlere, reseptdr veya antagonist varhifina gére degisebilmesi boyle bir yorum
yapmay1 gli¢lestirmektedir.

Caligmamizda ranitidinin, bagta IFN-y ve TL-2 olmak iizere birbirinin salimimini
etkileyen ve psoriasis patogenezinde dnemli rolfleri olan IL-1q, sIL-2R ve IL-§' in
plazma diizeylerine etkisini degerlendirdik. 4 Ay siire ile 600 mg/giin ranitidin alan
hastalarda tedavi Oncesi ile tedavi sonrasi sitokin diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamii fark olmadifim1 gozledik. Calismamizin sonuglari, invivo olarak
ranitidinin IL.-1a IFN-y ve sIL-2R diizeylerini degistirmedigini gostermektedir. IL-2
ve IL-8 diizeylerinin saptanabilir degerlerin altinda olmas1 benzer bir yorum yapmay:
engellemektedir.

Sonug olarak, psoriasisli hastalarda IL-1o, IFN-y diizeylerinin artmus oldugu ancak
hastaligin  siddeti ile korelasyon gostermedigi, ranitidinin psoriasis vulgaris
tedavisinde etkili olmadif1 ve ranitidinin plazma sitokin diizeylerini etkilemedigi
sbylenebilir Ozellikle sitokinler ile yapilan ¢alismalarm heniiz gok yeni ve ydntemin

oldukga pahali olmasi calismalarm iyi planlanmasini, genis hasta gruplarinda ve
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psoriasis patogenezinde roli oldugu disiinilen tim sitokinlerin ayni anda

calisgilmasini engellemektedir. Sitokin diizeylerindeki degigikliklerin, dolasimda,

dokuda ve histopatolojik degisiklikler ile birlikte aragtuilmasi,

patogenezini aydimlatmada daha anlamli sonuglar verecegi kanaatindeyiz

hastahifin
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SONUCLAR

. Calismay! tamamlayan yaslar: 18 ile 74 arasinda degisen, 14' i kadmn 14" i erkek
28 psotiasis vulgarisli hasta ve yaglan 23 ile 50 arasmda degisen, 6' s1 kadm 6' s1
erkek saghkl 12 kigiden olusan kontrol grubu degerlendirmeye alindi. Psoriasis
giubu ile kontrol grubu arasinda vag ve cins bakimindan fark yoktu.

Psoriasisli hastalarm 14' 1 ranitidin, 14' {i plasebo verilerek izlendi. Ranitidin
verilen olgularin yas ortalamalar: 45 8+17 1 ve ortalama PASI degeri 12.31£1.71
idi ve hastalik siirelen 6 ay ile 50 y1l arasinda degigiyordu. Plasebo grubunda vas
ortalamalar1 34.9+12.6 ve ortalama PASI degeri 11 55x1 17 idi ve hastalik
stireleri 1.5 yil ile 30 yil atasmda degigsmekteydi. 1ki grup arasinda vyas, hastalik
siiresi ve hastaligin klinik siddeti bakimindan fark yoktu.

. Psoriasisi hastalarin tedavi Oncesi ortalama IFN-y ve IL-la dizeyleri
(25 60£3.31 ve 44710.28), kontrol grubuna (17030 64, SDA) gdre anlaml
derecede yiiksekti

. Psoxiasisli hastalarda ortalama IFN-y ve IL-la dﬁzeylef{ ile hastaligin klinik
siddeti korelasyon gdstermiyordu.

. Psoriasisli hastalarin tedavi Oncesi ortalama IL-2 ve IL-8 diizeylenn konfrol
grubuna gore farklibk gostermiyordu. sIL-2R dilzeyinde ise hasta grubunda,
anlamli olmayan bir yiikseklik saptand:.

. Calismamiz, psoriasisli hastalarda ranitidinin etkinligini, plasebo-kontrollii ve

cift-kor olarak degerlendiren ilk drnektir.
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7 Ranitidin grubunda tedavi oncesi (12.31£1.71) ile tedavi sonras: (13.9632 13)
ortalama PASI degerleri arasinda anlaml: bir fark saptanmadi.

8 Plasebo grubunda da tedavi Oncesi (11.55%£1.17) ile somrasi (12.97%1.33)
ortalama PASI degerleri arasinda anlamh bir fark yoktu.

9. Iki grup arasimda tedavi oncesi, 1, 2., 3. ve 4 ay ortalama PASI degerleri
arasinda anlaml farklik gozlenmedi Kromik psoriasis vulgariste; 4 ay siire ile
600mg/giin dozda oral ranitidin tedavisisinin plaseboya gére listiinliik tagimadig:
saptandi.

10.Psoriasisli hastalarda IL-1a, IL.-2, sli-2R, IL-8 ve IFN-y diizeyleri, ranitidinin
tedavisi ile anlamli bir degigiklik gostermedi

11 Psoriasis patogenezinde 1o0lii oldugu disiiniilen tiim sitokinlerin; ayn anda kanda,
dokuda ve immiinohistopatolojik degisiklikler ile birlikte arastirilmasi, hastahgin

patogenezini aydinlatmada daha anlamli sonuglar verecegi kanaatindeyiz.
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OZET

lasebo-konfrollii ve cift-kor olarak planianan bu ¢alisma; psoriasisli hastalarda,
P plazma IL-la, I1L-2, sIL-2R, IL-8 ve IFN-y diizeylerini ve hastalifin siddeti ile
iligkisini saptamak, yiiksek doz 1anitidinin psoriasis vulgaris tedavisindeki etkinligini
ve bu etkinligin sitokinler aracilig ile olup olmadigint arastirmak amaciyla yapildi
Randomize olarak iki gruba ayrilan hastalara 600 mg/giin dozda oral ranitidin veya
plasebo 4 ay siire ile verildi ve topikal nemlendirici ajanlar haricinde ek bir tedavi
uygulanmad: Hastaligin klinik siddeti PASI ile degerlendirilen hastalar, birer ay ara
ile kontrol edildi Calismay: tamamlayan 14' {i ranitidin, 14' i plasebo grubundan 28
psoriasis vulgarisli hasta ve psoriasisli hastalar ile yas ve cinsiveti uyumiu 12 saglikls
birey kontrol grubu olarak degerlendirmeye alindi. Hastalarda tedavi Oncesi ve
sonrasinda ve kontrol grubunda, IL-la, IL-2, sIL-2R, IL-8 ve IFN-y diizeyleri
ELISA yontemi ile saptandi.
Ortalama IFN-y diizeyi, psoriasis grubunda 25604331 ve kontrol grubunda
17.03+0.64 olarak bulundu Ortalama IL-la diizeyi hasta grubunda 4 47£0 28 iken
kontiol grubunda saptanabilir degerlerin altindaydi. Her iki sitokin diizeyinin
psoriasisli hastalarda anlaml derecede yiiksek oldugu, ancak bunun hastaligin giddeti
ile korelasyon gostermedigi saptandz.
Ranitidin ve plasebo grubunda tedavi dncesi ortalama PASI degerleri 12.31£1.71 ve
11.5521.17 ve tedavi sonras1 ortalama PASI degerleri 13.96+2.13 ve 129711 53
olarak saptandi. Her iki grubun kendi iginde ve karsilikh oIaIék, tedaviye verdikleri
yanit arasinda anlaml: bir farkliltk saptanmadi Ranitidin grubunda tedavi dncest ile
sonras1 IL-1a, IL-2, sIL-2R, IL-8 ve IFN-y diizeyleri arasinda anlamh bir fark
bulunmadi.
Caliymamizda elde edilen sonuglar, psoriasisli hastalarda IL-la ve IFN-y
diizeylerinin yiiksek oldugunu ancak bunun hastaligin siddeti ile korelasyon
gostermedigini, yliksek doz sistemik ranitidinin, kronik, siddetli psoriasis vulgariste
etkili bir tedavi yontemi olmadigini ve ranitidinin sIL-1a, IL-2, sIL-2R, IL-8 ve IFN-

y diizeylerini degistirmedigini gostermektedir.
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