
Psoriasis; aþýrý fakat kontrollü hücre çoðal-
masýna enflamasyonun eþlik ettiði ve T hücreleri
ile keratinositler arasýndaki etkileþim bozukluðuna
baðlý olarak ortaya çýktýðý varsayýlan bir derma-
tolojik rahatsýzlýktýr (1,2). Hücre döngüsünde
kýsalma ve döngüye giren hücre sayýsýnda artýþ
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Özet
Psoriasis; T hücreleri ile keratinositler arasýndaki et-

kileþim bozukluðuna baðlý olarak ortaya çýkan ve kerati-
nositlerde aþýrý çoðalma ve apoptotik hücre ölümüne direnç
ile karakterize, sýk görülen bir dermatolojik rahatsýzlýktýr.

Psoriatik epidermiste hücre kinetiðini incelemek
amacýyla yaptýðýmýz çalýþmamýzda, generalize psoriasis
tanýsý konmuþ 24 olgunun lezyonlarýndan ve 10 saðlýklý de-
riden punch biyopsi alýndý. PCNA, Ki-67, p53 ve bcl-2 pro-
tein ekspresyonlarý avidin-biotin kompleks immunperoksidaz
yöntemi ile gösterildi. PCNA, Ki-67, p53 ve bcl-2 protein ek-
spresyonlarý pozitif nükleer boyanan keratinosit yüzdeleri
olarak hesaplandý.

Psoriatik keratinositlerde Ki-67 pozitif boyanan ortalama
hücre sayýsý %38.19, PCNA pozitif boyanan ortalama hücre
sayýsý %49.58, p53 pozitif boyanan ortalama hücre sayýsý
%11.5 bulunurken keratinositlerde bcl-2 ekspresyonuna
nadiren rastlanýldý.

Sonuç olarak çalýþmamýzda psoriatik keratinositlerde
artmýþ Ki-67 ve PCNA protein ekspresyonlarý hücre çoðalma
kinetiðinin hýzlandýðýný göstermektedir. Apoptozisi düzenle-
yen bir gen olan p53'ün de psoriatik keratinositlerde artýþ
göstermesi, hýzlý hücre çoðalmasý sýrasýnda bu hücrelerde
meydana gelebilecek DNA hasarlarýný onarmak için fizyolo-
jik bir reaksiyon olabilir.
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Summary
Psoriasis is a common dermatological disorder character-

ized by hyperproliferation and resistance of keratinocytes to
apoptosis, possibly due to an abnormal regulation at the level
of T cell-keratinocyte interaction.

In our study, punch biopsies were excised from lesional
skin of 24 patients with generalized psoriasis and 10 healthy
controls to search proliferation kinetics in psoriatic epidermis.
The protein expression of PCNA, Ki-67, p53 and bcl-2 were
demostrated using the avidin-biotin complex immunoperoxi-
dase method. The results of PCNA, Ki-67, p53 and bcl-2 pro-
tein expressions were evaluated for the percentage of positive
keratinocyte nuclei in the epidermis.

While the mean percentage of Ki-67 positive cells in pso-
riatic epidermis was 38.19%, PCNA positive cells was 49.58%
and p53 positive cells was 11.5%, we rarely observed bcl-2
positive staining keratinocytes.

In conclusion, increased protein expressions of PCNA
and Ki-67 reflects increased proliferation kinetics in psoriatic
epidermis. Induction of an apoptotic gene, p53, may be a phys-
iologic reaction to repair the possible DNA errors occurring in
the rapidly proliferating tissue.
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tespit edilmiþ olmasýna raðmen psoriatik kerati-
nositlerdeki yüksek çoðalma aktivitesinin ve fark-
lýlaþma bozukluðunun sebebi tam olarak bilin-
memektedir (3). Bununla beraber hücre büyümesi,
farklýlaþmasý ve ölümünden sorumlu olan gen-
lerdeki deðiþikliklerin hücre çoðalmasýný uyarma
veya apoptozisi baskýlama yoluyla psoriasis pato-
genezinde rol almasý mümkün görünmektedir.

Bu genlerden biri olan bcl-2, hücre çoðal-
masýný uyarmadan apoptozisi engellemesiyle özel-
lik gösteren bir gendir (4,5). Normal deride bcl-2
proteini eksprese eden hücreler; bazal kerati-
nositler, olgun kýl folikülünün üst üçte birlik kýs-
mý, sebase bezlerin terminal duktus kýsmý ve ekrin
bezlerdir (6). Keratinositler ve melanositlerin fark-
lýlaþmasýna baðlý olarak bcl-2 proteininin ek-
spres-yonu ve hücresel oraný ters orantýlý biçimde
azalmaktadýr (7).

Apoptozisle iliþkili diðer bir gen olan p53
genom koruyucusu yani tümör baskýlayýcýsý ve
apoptozis düzenleyicisi olarak görev alýr ve DNA
hasarý karþýsýnda çoðalan hücreyi G1 evresinde
durdurarak hasarlý hücrenin onarýmýna veya
ölümüne olanak saðlar (8-10).

Günümüzde hücre çoðalmasýný incelemek
için en sýk kullanýlan antijenlerden biri Ki-67'dir
(11). Ki-67 hücre döngüsünün G0 ve erken G1
evreleri dýþýndaki tüm evrelerinde eksprese
edildiðinden dolayý bu nükleer antijene karþý
monoklonal antikorlar kullanýlarak çoðalma
halinde olan hücreler tespit edilebilmektedir (12-
14). Normal deride       Ki-67 pozitif boyanan hücre
oraný, %1-3 arasýndadýr ve daha çok bazal ve
suprabazal tabakalarda gözlenmektedir (14).

Çoðalan hücre nükleer antijeni (PCNA) ise,
hücrenin çoðalma durumu ile iliþkili olarak görülen
bir diðer nükleer proteindir. Geç G1 evresinden
erken S evresine kadar ekspresyonu artmaktadýr.
Bu yüzden hücre çoðalmasý veya turnover
oranýnýn bir indeksi olduðu düþünülmektedir
(15,16). Normal deride PCNA pozitifliðine sadece
bazal tabakada ve ancak %10'a kadar varan oran-
larda rastlanýlmaktadýr (17).

Biz de bu çalýþmamýzda psoriatik kerati-
nositlerde hücre çoðalmasý ve ölümünü
düzenleyen genlerin protein ekspresyonlarýný in-
celeyerek psoriasiste hücre kinetiðini irdelemeyi
amaçladýk.

Materyel ve Metod

Çalýþmamýza; Aralýk 1998-Aralýk 1999 tar-
ihleri arasýnda Uludað Üniversitesi Dermatoloji
Polikliniðine baþvuran ve psoriasis tanýsý konulan,
son üç ay içerisinde sistemik veya topikal tedavi
görmemiþ, 13'ü (%54.2) kadýn, 11'i erkek (%45.8),
toplam 24 hasta alýndý. Hastalarýn yaþlarý 23 ile
69 (ortalama 42.6 yýl) arasýnda, hastalýk süreleri 2
yýl ile 40 yýl (ortalama 10.5 yýl) arasýnda
deðiþmekteydi. Kontrol grubu olarak alýnan 10
saðlam deri preparatý, psoriasis preparatlarý ile
ayný þekilde boyanarak incelendi.

Hastalarýn infiltre plaklarýndan, alýnan punch
biyopsilerinde (5 mm.çap) hematoksilen&eozin
boyama ile histopatolojik incelenme sonucu psori-
asis tanýsý onaylandýktan sonra biyopsi kesit-
lerinde PCNA, Ki-67, bcl-2 ve p53 protein ek-
spresyonlarý avidin-biotin kompleks immunper-
oksidaz metodu ile þu antikorlar kullanýlarak gös-
terilmiþtir (DAKO Corp., U.S.A.): p53 proteininin
vahþi ve mutant tipi ile reaksiyon veren bir monok-
lonal antikor olan DO7, Ki-S5 (Ki-67) ve 124 (bcl-
2) monoklonal fare antikorlarý, sýçan monoklonal
PNCA antikoru olan PC10.

Biyopsi örnekleri %10 formalinde fikse
edildikten sonra parafin kesitler poli-L-lizinli lam-
lara yerleþtirilerek (Sigma Chemicals, St.Louis,
MO, USA) bir saat 60oC'de inkübe edildi. Örnekler,
sýrasýyla ksilen ve alkolde bekletildi ve endojen
peroksidaz aktivitesini engellemek amacýyla beþ
dakika %3 hidrojen peroksitte ve ardýndan beþ
dakika fosfatla tamponlanmýþ salinde (PBS) uygu-
landý. Her iþlem arasýnda preparatlar PBS içinde
dikkatle yýkanmýþtýr. PCNA boyamasý dýþýndaki
preparatlar, 5 mM sitrat (ph=6.0) içinde 160 W
mikrodalga fýrýnda 99-100oC'de 20 dk. ýsýtýldýk-
tan sonra p53, bcl-2, Ki-67 ve PCNA monoklonal
antikorlarý uygulanarak oda sýcaklýðýnda 30 dk.
bekletildi. Preparatlara biotinylated anti-mouse an-
tikoru (Link solution, DAKO) damlatýlarak 5 dk.
inkübe edildikten sonra streptavidin (Peroksidaz
Conjugated, DAKO) uygulanarak 30 dk. daha bek-
letildi. Kahverengi renk kromojen (diaminoben-
zidin) ile elde edilmiþtir. PBS içinde yýkandýktan
sonra preparatlara Harris hematoksilen ile zemin
boyamasý yapýlmýþtýr. Havada kurumaya
býrakýlan preparatlar daha iyi incelemek amacýyla
ksilenle þeffaflaþtýrýlmýþtýr. Preparatlar, üzerine
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Kanada balsamý ile lamel kapatýldýktan sonra
x400 büyütmede incelenmiþtir.

Bcl-2, Ki-67 and PCNA için pozitif kontroller
beraberinde lenf nodunda çalýþarak ve negatif kon-
troller de antikor uygulamadan boyanan kesitlerden
elde edilmiþtir. p53 boyamasý için pozitif kontrol
olarak daha önce pozitif olduðu gösterilmiþ akciðer
karsinoma kesitleri kullanýlmýþtýr.

PCNA, Ki-67, bcl-2 ve p53 immunohis-
tokimyasal boyamalarý için rastgele seçilmiþ dört
ardýþýk epidermal alanda oftalmik mikrometre
yardýmý ile x400 büyütmede 1000 keratinosit
sayýlarak bunlarýn içinde pozitif nükleer boyanma
gösteren hücrelerin yüzde oranlarý alýndý.

Bulgular

Kontrol grubunun boyanma özellikleri litera-
tür (6,7,12,15) ile uyumlu olarak tespit edildi
(Tablo 1).

Lezyon yerinden alýnan punch biyopsilerinin,
Ki-67, PCNA ve p53 immunohistokimyasal boya-
ma ile incelemesinde, pozitif nükleer boyanma
gösteren hücreler daha çok epidermisin bazal ve
suprabazal tabakalarýnda gözlenirken dermal alan-
daki lenfositler ve bazal tabakada melanositler
dýþýnda bcl-2 pozitif nükleer boyanma gösteren
keratinositlere rastlanýlmadý (Þekil 1-4). Ortalama
pozitif nükleer boyanma gösteren hücre sayýsý
Ki-67 proteini için %38.19, PCNA proteini için
%49.58 ve p53 proteini için ise %11.51 idi
(Tablo 2).

Tartýþma ve Sonuç

1963 yýlýnda Van Scott ve Ekel (18) tarafýn-
dan psoriatik plaklarda keratinosit hiperprolif-
erasyo-nunun varlýðýnýn gösterilmesi ile araþtýr-
malar psoriatik keratinositlerde hücre çoðalmasý
ile ölümü arasýndaki bozulan dengenin incelenme-
sine yoðunlaþmýþtýr (Tablo 3).

Bianchi ve ark. (19), psoriasiste apoptozisin
iliþkisini irdelemek amacýyla lezyonlarda bcl-2
eks-presyonunu incelemiþ ve bazal tabakadaki bcl-
2 pozitif hücre oranýnda ciddi bir azalma tespit et-
miþlerdir. Nakagawa ve ark. ise (20) yaptýklarý in-
celemede lezyonlarda nadiren boyanma gözlem-
lemiþlerdir. Bizim çalýþmamýzda da literatür (19-
21) ile uyumlu olarak, psoriatik keratinositlerde
bcl-2 boyanmasý saptamadýk.

Psoriasis lezyonlarýnda p53 onkogen ekspres-
yonunun araþtýrýldýðý çalýþmalarda Tadini ve
ark. (3), epidermiste özellikle bazal ve suprabazal

Tablo 1. Normal deride bcl-2, p53, Ki-67 ve PCNA
ekspresyonu

Lokalizasyon Görülme
s ýk l ýð ý

Bcl-2 bazal hücreler Nadir
olgun kýl folikülünün üst üçte biri
sebase bezlerin terminal duktusu
ekrin bezler

p53 bazal tabaka Nadir
Ki-67 bazal ve suprabazal tabaka %1-3
PCNA bazal ve suprabazal tabaka %10'a kadar

Þekil 1. PCNA pozitif nükleer boyanma gösteren keratinositler
(x200 büyütme).

Þekil 2. Ki-67 pozitif nükleer boyanma gösteren ve daha çok
bazal ve suprabazal yerleþimli keratinositler (x200 büyütme).
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tabakalarda yaklaþýk %20 oranýnda pozitif boy-
anan hücre tespit etmiþlerdir. Hannuksela-Svahn ve
ark. (22) ise %1.4 oranýnda p53 pozitif boyanma
göz-lemlemiþlerdir. Çalýþmamýzda psoriasis lezy-
onlarýnda p53 pozitif boyanan hücre oraný ortala-
ma %11.5 olup, bu oran Tadini ve ark.nýn (3)
bildirdikleri orandan daha düþük, Hannuksela-
Svahn ve ark.nýn (22) bildirdiði orandan çok daha
yüksek idi. Oranlardaki bu deðiþikliklerin kul-
lanýlan boyama tekniklerine baðlý olabileceðini
düþünüyoruz.

Ando ve ark. (23) çalýþmalarýnda, Ki-67
monoklonal antikoru kullanarak psoriatik epider-
miste çoðalan hücreleri %54 oranýnda ve daha çok
basal ve suprabazal tabakalarda tespit etmiþlerdir.
Soini ve ark. (24) ise, bu oranýn %7-15 arasýnda
deðiþtiðini bildirmiþler, yine Caldwell ve ark. (14)
bu oraný % 21.5 olarak saptamýþlardýr.
Hannuksela-Svahn ve ark. (22) ise lezyonlu deride

%16.6 oranýnda Ki-67 pozitif boyanma gözlem-
lemiþlerdir. Bizim çalýþmamýzda da liter-
atürdekine (14, 22-24) benzer þekilde Ki-67 pozitif
boyanma tespit edildi ve hücre oraný ortalama %
38.19 olarak bulundu. Bu oran, Ando ve ark. (23)
ile Caldwell ve ark. (14) bildirdiði oranlarýn
arasýnda bir deðerdir ve psoriasiste artmýþ olan

Tablo 2. Psoriatik lezyonlarda 1000 keratinosit
içinde pozitif nükleer boyanma gösteren ortalama
hücre yüzdesi

Pozitif nükleer boyanma
gösteren hücre (%)

Ki-67 %38.19
PCNA %49.58
p53 %11.5
bcl-2 Nadir

Þekil 3. p53 pozitif nükleer boyanma gösteren keratinositler
(x400 büyütme).

Þekil 4. Epidermiste bcl-2 pozitif boyanan melanositler ve der-
miste bcl-2 pozitif boyanma gösteren lenfositler (x200
büyütme).

Tablo 3. Psoriasiste bcl-2, p53, Ki-67 ve PCNA protein ekspresyonlarý

Bcl-2 p53 Ki-67 PCNA

Tadini ve ark.1989 %20
Ando ve ark.1990 %54
Bianchi ve ark.1994 Nadir
Nakagawa ve ark.1994 Nadir
Soini ve ark.1994 %7-15
Caldwell ve ark.1997 %21.5
Hannuksela-Svahn ve ark.1999 %1.4 %16.6 %48
Kawahira ve ark.1999 %24.2
Bülbül Baþkan ve ark.2000 Nadir %11.51 %38.19 %49.58
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hücre kinetiðini doðrulamakta-  dýr.

Kawahira'nýn araþtýrmasýnda (17), PCNA po-
zitif boyanan hücre oraný %24.2 olarak saptarken,
Hannuksela-Svahn ve ark. (22) ise %48 oranýnda
PCNA pozitif boyanma gözlemlemiþlerdir. Bizim
çalýþmamýzda da PCNA pozitif boyanan hücre
oraný, Hannuksela-Svahn ve ark.nýn (22) bildirdiði
orana çok yakýn olarak %49.58 bulunmuþtur.
Hücre döngüsünde daha uzun süre eksprese
edildiðinden dolayý, PCNA pozitif boyanan hücre
oraný Ki-67 pozitif boyanan hücrelerden daha yük-
sek saptanmýþtýr.

Sonuç olarak çalýþmamýzda psoriatik kerati-
nositlerde artmýþ hücre çoðalma kinetiðini yan-
sýtýr þekilde Ki-67 ve PCNA protein ekspresyon-
larýnda artýþ olduðunu gözlemledik. Çoðalma
göstergeleri gibi p53'ün de psoriatik kerrati-
nositlerde artýþ göstermesinin ise, hýzlý hücre
çoðalmasý sýrasýnda bu hücrelerde meydana
gelebilecek DNA hasarlarýna karþý fizyolojik bir
reaksiyon olabileceðini düþünüyoruz.
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