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Summary

Eritema multiforme (EM)nin patogenezi tam olarak an-
lagilamamistir. Eritema nodozum ve nekrotizan vaskiilit gibi
hastaliklarla birlikte goriilmesi, hastaligin temelinde im-
miinolojik bir olay1 diisiindiirebilir. EM'nin tipik target lezy-
onlarinda mikrovaskiiler hasarla birlikte yogun dermal infla-
masyonun nedeni agik degildir. Histolojik olarak epidermiste
nekroz goriiliir. Nitrik oksit (NO) apopitoz ve nekroza neden
olabilir, hem proinflamatuar hem de antiinflamatuar 6zelliklere
sahiptir. Baz1 inflamatuar olaylarda NO seviyesi artmaktadir.
Bu noktada; EM'nin patogenezinde NO'in dogrudan olmasa da
dolayli bir rolii olabilr.

Atatiirk Universitesi T1p Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim
Dali'nda yaptigimiz bu ¢alismada patogenezinin aydinlatil-
masina yardimci olabilecegi diisiincesi ile 19 hasta ve 27
kontrol grubunda serum NO diizeylerini spektrofotometrik
yontem ile arastirilmistir. Fakat istatistiksel olarak aralarin-
da anlamli bir fark saptanmamigtir (p>0.05).

Anahtar Kelimeler: Eritema multiforme, nitrik oksit

T Klin Dermatoloji 2001, 11:133-136

The pathogenesis of EM is still not understood exactly.
Because EM might be associated with some diseases like ery-
thema nodosum and necrotizing vasculitis, it could be thought
that EM has an immunologic base. The cause of the intense
dermal inflammation associated with microvascular damage in
the typical target lesions of EM is unclear. Epidermal necrosis
is observed histologically.

NO has both pro-inflammatory and anti-inflammatory
properties. NO could cause necrosis and apoptosis. The levels
of NO were found to be elevated in some inflammatory condi-
tions. In that point; NO may not play a role directly but may be
indirectly in pathogenesis of EM.

In our study performed in Department of Dermatology at
Atatiirk University Faculty of Medicine, we determined serum
levels of NO in 19 patients and 27 controls by spectrophoto-
metric method with the idea of helping for enlightening of
pathogenesis of EM. But, no significiant statistical difference
was found between patients and controls (p>0.05).
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Eritema multiforme (EM), genellikle geng
eriskinlerde goriilen, akut, deri ve mukoz mem-
branlara sinirli, hedefe benzer belirgin lezyonlar-
la karakterize, kendi kendini sinirlayan, ekzantem-
atik bir reaksiyondur (1-3). Cok sayida etyolojik ve
tetikleyici faktorler tanimlanmakla birlikte,
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EM'nin patogenezi tam olarak anlasilamamistir.
Eritema nodozum ve nekrotizan vaskiilit gibi
hastaliklarla seyrek de olsa birlikte goriilmesi,
hastaligin temelinde immiinolojik bir olay1
diistindiirebilir (1).

Nitrik oksit (NO), son zamanlarda biyolojik
olaylarda 6nemli fonksiyonlar1 oldugu anlasilan,
hiicre i¢i ve hiicreler arasi transmitter 6zelligi olan
bir molekiildiir. Endotel hiicrelerinde, noéronal
hiicrelerde, fibroblastlarda, trombositlerde, makro-
faj ve notrofillerde L-arjinin aminoasitinden, nitrik
oksit sentaz (NOS) tarafindan "L-arjinin-NO
Metabolik Yolu" ile sentezlenir ve salinir. NO'in
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yart omrii ¢ok kisadir (5-8 sn) ve hiicre mem-
branlarindan serbest diffiize olma 6zelligine sahip,
s1v1 yapida anstabil bir maddedir. Hizli bir sek-
ilde, kendiliginden nitritlere (NO2-) ve nitratlara
(NOj") doniiserek metabolize olur (4-9).

EM'in tipik lezyonlarinda mikrovaskiiler
hasar, yogun dermal inflamasyon ve epidermisde
nekroz goriiliir (3). NO, apopitoz ve nekroza neden
olabilir, hem proinflamatuar hem de antiinflamatu-
ar Ozelliklere sahiptir. Inflamasyon sirasinda
bazi proinflamatuar maddelerin (eikonosoidler)
tiretimini uyarmakta ve siklooksijenazin etkilerini
artirmaktadir (10,11). NO ayni zamanda I6kosit
ve trombositlerin endotele adezyonlarini, lenfosit
gelisimini ve fagositlerce antioksidan {iretimini in-
hibe ederek antiinflamatuar 6zellik gostermektedir
(11-14). Sepsis, iilseratif kolit, psoriazis, romatoid
artrit ve osteoartrit gibi inflamatuar olaylarda NO
seviyesi artmaktadir (11,15). Deneysel olarak
olusturulmus ileum inflamasyonu, NOS inhibitor-
leri ile diizelmektedir (4). NO, kan basincinin
regiilasyo-nunda ve ndrotransimitter olarak da im-
miinitenin diizenlenmesi gibi biyolojik ve patolojik
olaylarda 6nemli rol oynamaktadir (4,5,9).

Biz de calismamizda, patogenezinin aydin-
latilmasina yardimci olabilecegi diisiincesi ile,
patogenezinde immiinolojik bir olaymm da
disiiniildiigii eritema multiformede, serum NO
diizeylerini arastirdik.

Gere¢ ve Yontem

Caligmaya Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi
Dermatoloji Poliklinigi'ne bagvuran veya klinikte
yatan, yaglar1 13-70 yas arasinda degisen 19
eritema multiformeli hasta ve 27 saglikli kisi kon-
trol grubu olarak alinmistir. Hasta ve kontrol
grubu, yas ve cinsiyet olarak uyumluydu. Kontrol
grubumuzda parametreyi etkileyecek psoriasis, ro-
matoid artrit, osteoartrit, sistemik lupus eritem-
atozus, pankreatit, {iveit, sepsis ve iilseratif kolit
gibi herhangi bir inflamatuar hastalik yoktu.
Hastalarin tanilar1 klinik ve histopatolojik olarak
konuldu. Bize bagvurmadan once tedavi verilmis
olanlar ¢alisma disinda birakildi.

Kan 6rnekleri, hasta ve kontrol grubundan 12
saatlik aglik donemini takiben sabah saat 08-10
arasinda alindi. Biyokimya tiiplerine alinan 7-8

134

ERITEMA MULTIFORME’DE NIiTRIK OKSIT

cc vendz kan yarim saatlik beklemeden sonra 3000
devirde 10 dakika santrifiije edildi. Serumlar
hemen tiiplere aktarilip, calisma zamanina kadar
-80°C'de derin dondurucuda saklandi. Hemolizli
ve lipemik serumlar g¢alisma kapsamina alin-
madi. Calismaya alinan serumlarda NO se-
viyeleri Biyokimya Anabilim Dali
Laboratuari'mizda spektrofotometrik yontem ile
saptand1 (16).

Hasta ve kontrol grubunun NO seviyeleri
arasinda Mann Whitney-U testi yapildi ve veriler
istatistiksel olarak degerlendirildi. Hasta ve kontrol
grubunda serum NO degerlerinin ortalama degeri
ve standart sapmasi hesaplandi. Anlamlilik i¢in
p<0.05 referans alindi.

Bulgular

Calismaya aldigimiz EM'li hastalarimizin
10'u (%52.6) erkek, 9'u (%47.4) kadin, toplam 19
kisiden olusmaktaydi. Olgularimizin en kii¢iigii
13, en biiyiligi 70 yasinda ve yas ortalamasi ise
32.5 yil idi. Kontrol grubundaki 27 kisinin 15
(%55.5)'1 kadin, 12 (44.5)'si erkek olup, en kiigiigii
18, en biiyligii 54 yasinda ve yas ortalamasi 31.1
yil idi.

EM'li hastalarda NO'in ortalama degeri 277.36
+ 32.65 mMol/L, kontrol grubunda ise 206.81 +
14.52 mMol/L olarak saptanmistir. Hasta ve kon-
trol gruplarimin NO diizeyleri grafikte goriilmekte-
dir (Sekil 1). EM'li hastalarin ve kontrol grubunun
serum NO diizeylerinin istatistiksel olarak
karsilastirilmasiyla da P=0.11 ve Z=-1.58
(p>0.05) bulunarak EM'li hastalarin serum NO se-
viyelerinin kontrol grubuna kiyasla anlamsiz
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Sekil 1. Hasta ve Kontrol Grubunda NO Diizeyleri.
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oldugunu saptanmistir.

Tartisma

Nitrik oksit (NO) endotel hiicrelerinde olusan,
damar diiz kaslaria etki ederck vazodilatasyona
ve kan akiminin artisina sebep olan uyarici
molekiil olarak tanimlanmaktadir (17). NO, nitrik
oksit sentaz (NOS) tarafindan L- arjinin aminoa-
sidinden sentezlenir. NOS'un ii¢ izoformu bulun-
maktadir. nNOS noral dokuda, eNOS vaskiiler en-
dotel hiicrelerinde, iNOS ise makrofajlarda bulunur
(18,19).

Inflamasyon ve immiinitede 6nemli rol oy-
nayan NO, immiin, kardiyovaskiiler ve santral sinir
sisteminde serbest radikal olarak sentezlenir (4-6).
Sonraki gelismeler NO'in, keratinositler, Langer-
hans hiicreleri, makrofajlar, fibroblastlar, melano-
sitler ve endotel hiicreleri gibi farkli hiicrelerden
de sentezlendigini gostermektedir (4,6,8,9).

iNOS; oOzellikle inflamatuar dermatozlarda,
TNF-a, IFN-y, IL 1, 2, 3, 6 ve graniilosit-monosit
stimiile edici faktorler tarafindan NO'in sen-
tezlendigi hiicrelerde stimiile edilebilmektedir.
Dolayisiyla; NO doku seviyeleri inflamatuar
kokeni ya da bileseni olan dermatozlarda artacak-
tir (9). Imamura ve arkadaslar1 (20), EM'deki tar-
get lezyonlarin olusumunda rol oynayan
patomekanizmay1 aydinlatmak i¢in yaptiklari
calismada, target lezyon olusumunda perivaskiiler
inflamatuar hiicrelerin 6nemli rol oynadigini
gostermisglerdir. Dolayisiyla bu hiicrelerden sente-
zlenen NO ve benzeri mediatorlerin EM pato-
genezinde rol oynayabilecekleri olas1 bir
diistincedir.

NO sentez ve salinimi, inflamasyona neden
olan durumlar ve immiin stimiilasyonunda artar.
Bundan dolay1 bir¢ok deri hastaliginin pato-
genezinde rol oynar (4,5,8,21).

NO'in inflamatuar durumlarda rolii oldugu
kanist ile yapilan bir c¢alismada, Wanchu ve
arkadaglar1 (22) 26 SLE hastasinin serumlarinda
kontrol grubuna gore anlamli 6lgiide yliksek serum
NO degerleri saptamiglar ve NO'in hastaligin ak-
tivitesinin bir gostergesi olabilecegini One siir-
miislerdir. Ayrica Bruce ve arkadaslar1 (23) da
NO'in sistemik vaskiilitlerde asir1 miktarlarda
iretildigini  belirtmektedirler. Mulligan ve
arkadaslar1 (24), NO'mun immiinkompleksler
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tarafindan olusturulan vaskiiler hasarda da gorev
aldigini ileri stirmiislerdir.

Dermal endotelyal ve infiltre hiicrelerdeki
iNOS ekspresyonu ¢ok biiylik miktarlarda NO {ire-
timine sebep olmaktadir. Bu olay ayn1 zamanda
vazodilatasyonu stimiile ederek eritem ve 6dem
olusumuna neden olmaktadir (19). Rowe ve
arkadaglart (19) 1997 yilinda atopik dermatit,
allerjik kontakt dermatit ve psoriasisli hastalar iiz-
erinde yaptiklar1 calismada, bu dermatozlarda
iNOS eks-presyonunu gosterdiler.

Klinigimizde Aktas ve arkadaslar1 (25),
atopik dermatitli hastalarda NO diizeylerini anlam-
11 dercede yiiksek bularak, NO'in atopik dermatitin
patogenezinde onemli bir rolii olabilecegini ileri
siirmiiglerdir.

Lerner ve arkadaslar1 (10) EM major'lii yedi
hasta iizerinde yaptiklari calismada, NO iireti-
mindeki artisin, EM'deki epidermal nekrozdan so-
rumlu oldugu sonucuna varmislardir.

EM deri ve mukoz membranlara sinirli,
hedefe benzer papiil ve vezikiilobiilloz lezyonlarla
karakterize bir tablodur. EM'nin en 6nemli nedeni
olarak herpes simpleks virus enfeksiyonu kabul
edilmektedir (26). Ayrica etyolojide bakteriyel,
mikotik, protozoal enfeksiyonlar, kollajen doku
hastaliklari, internal maligniteler, asilar ve ilaclar
da suclanmistir. Eritema nodozum ve nekrotizan
vaskiilit gibi hastaliklarla birlikte goriilebilmesi,
immiinolojik bir olay1 diisiindiirebilir (1,27). NO
yliksek miktarlarda salgilandiginda, doku hasari-
na ve hiicre 6liimiine neden olan potent sitotoksik
bir molekiildiir (4,9,28). Yaptigimiz g¢aligmada,
klinik olarak aktif EM'li hastalarda NO serum se-
viyeleri istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur.
Ancak EM'li hastalarda NO ortalama degerleri kon-
trol grubuna gore daha yiiksek saptanmistir. Bu
durum, NO'in diigiik bir olasilikla da olsa EM'de
roliiniin olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu ne-
denle daha kapsamli ¢calismalarin yararli olabile-
cegi kanisindayiz.
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