
Eritema multiforme (EM), genellikle genç
eriþkinlerde görülen, akut, deri ve mukoz mem-
branlara sýnýrlý, hedefe benzer belirgin lezyonlar-
la karakterize, kendi kendini sýnýrlayan, ekzantem-
atik bir reaksiyondur (1-3). Çok sayýda etyolojik ve
tetikleyici faktörler tanýmlanmakla birlikte,

EM'nin patogenezi tam olarak anlaþýlamamýþtýr.
Eritema nodozum ve nekrotizan vaskülit gibi
hastalýklarla seyrek de olsa birlikte görülmesi,
hastalýðýn temelinde immünolojik bir olayý
düþündürebilir (1).

Nitrik oksit (NO), son zamanlarda biyolojik
olaylarda önemli fonksiyonlarý olduðu anlaþýlan,
hücre içi ve hücreler arasý transmitter özelliði olan
bir moleküldür. Endotel hücrelerinde, nöronal
hücrelerde, fibroblastlarda, trombositlerde, makro-
faj ve nötrofillerde L-arjinin aminoasitinden, nitrik
oksit sentaz (NOS) tarafýndan "L-arjinin-NO
Metabolik Yolu" ile sentezlenir ve salýnýr. NO'in
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Özet
Eritema multiforme (EM)'nin patogenezi tam olarak an-

laþýlamamýþtýr. Eritema nodozum ve nekrotizan vaskülit gibi
hastalýklarla birlikte görülmesi, hastalýðýn temelinde im-
münolojik bir olayý düþündürebilir. EM'nin tipik target lezy-
onlarýnda mikrovasküler hasarla birlikte yoðun dermal infla-
masyonun nedeni açýk deðildir. Histolojik olarak epidermiste
nekroz görülür. Nitrik oksit (NO) apopitoz ve nekroza neden
olabilir, hem proinflamatuar hem de antiinflamatuar özelliklere
sahiptir. Bazý inflamatuar olaylarda NO seviyesi artmaktadýr.
Bu noktada; EM'nin patogenezinde NO'in doðrudan olmasa da
dolaylý bir  rolü olabilr.

Atatürk Üniversitesi Týp Fakültesi Dermatoloji Anabilim
Dalý'nda yaptýðýmýz bu çalýþmada patogenezinin aydýnlatýl-
masýna yardýmcý olabileceði düþüncesi ile 19 hasta ve 27
kontrol grubunda serum NO düzeylerini spektrofotometrik
yöntem ile araþtýrýlmýþtýr. Fakat istatistiksel olarak aralarýn-
da anlamlý bir fark saptanmamýþtýr (p>0.05).
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Summary
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
Atatürk 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).

Key Words: Erythema Multiforme, Nitric oxide

T Klin J Dermatol 2001, 11:133-136

T Klin J Dermatol 2001, 11 133



yarý ömrü çok kýsadýr (5-8 sn)  ve hücre mem-
branlarýndan serbest diffüze olma özelliðine sahip,
sývý yapýda anstabil bir maddedir. Hýzlý bir þek-
ilde, kendiliðinden nitritlere (NO2-) ve nitratlara
(NO3

-) dönüþerek metabolize olur (4-9).

EM'nin tipik lezyonlarýnda mikrovasküler
hasar, yoðun dermal inflamasyon ve epidermisde
nekroz görülür (3). NO, apopitoz ve nekroza neden
olabilir, hem proinflamatuar hem de antiinflamatu-
ar özelliklere sahiptir. Ýnflamasyon sýrasýnda
bazý proinflamatuar maddelerin (eikonosoidler)
üretimini uyarmakta ve siklooksijenazýn etkilerini
artýrmaktadýr (10,11). NO ayný zamanda lökosit
ve trombositlerin endotele adezyonlarýný, lenfosit
geliþimini ve fagositlerce antioksidan üretimini in-
hibe ederek antiinflamatuar özellik göstermektedir
(11-14). Sepsis, ülseratif kolit, psoriazis, romatoid
artrit ve osteoartrit gibi inflamatuar olaylarda NO
seviyesi artmaktadýr (11,15). Deneysel olarak
oluþturulmuþ ileum inflamasyonu, NOS inhibitör-
leri ile düzelmektedir (4). NO, kan basýncýnýn
regülasyo-nunda ve nörotransimitter olarak da im-
münitenin düzenlenmesi gibi biyolojik ve patolojik
olaylarda önemli rol oynamaktadýr (4,5,9).

Biz de çalýþmamýzda, patogenezinin aydýn-
latýlmasýna yardýmcý olabileceði düþüncesi ile,
patogenezinde immünolojik bir olayýn da
düþünüldüðü eritema multiformede, serum NO
düzeylerini araþtýrdýk.

Gereç ve Yöntem

Çalýþmaya Atatürk Üniversitesi Týp Fakültesi
Dermatoloji Polikliniði'ne baþvuran veya klinikte
yatan, yaþlarý 13-70 yaþ arasýnda deðiþen 19
eritema multiformeli hasta ve 27 saðlýklý kiþi kon-
trol grubu olarak alýnmýþtýr. Hasta ve kontrol
grubu, yaþ ve cinsiyet olarak uyumluydu. Kontrol
grubumuzda parametreyi etkileyecek psoriasis, ro-
matoid artrit, osteoartrit, sistemik lupus eritem-
atozus, pankreatit, üveit, sepsis ve ülseratif kolit
gibi herhangi bir inflamatuar hastalýk yoktu.
Hastalarýn tanýlarý klinik ve histopatolojik olarak
konuldu. Bize baþvurmadan önce tedavi verilmiþ
olanlar çalýþma dýþýnda býrakýldý.

Kan örnekleri, hasta ve kontrol grubundan 12
saatlik açlýk dönemini takiben sabah saat 08-10
arasýnda alýndý. Biyokimya tüplerine alýnan 7-8

cc venöz kan yarým saatlik beklemeden sonra 3000
devirde 10 dakika santrifüje edildi. Serumlar
hemen tüplere aktarýlýp, çalýþma zamanýna kadar
-80oC'de derin dondurucuda saklandý. Hemolizli
ve lipemik serumlar çalýþma kapsamýna alýn-
madý. Çalýþmaya alýnan serumlarda NO se-
viyeleri Biyokimya Anabilim Dalý
Laboratuarý'mýzda spektrofotometrik yöntem ile
saptandý (16).

Hasta ve kontrol grubunun NO seviyeleri
arasýnda Mann Whitney-U testi yapýldý ve veriler
istatistiksel olarak deðerlendirildi. Hasta ve kontrol
grubunda serum NO deðerlerinin ortalama deðeri
ve standart sapmasý hesaplandý. Anlamlýlýk için
p<0.05 referans alýndý.

Bulgular
Çalýþmaya aldýðýmýz EM'li hastalarýmýzýn

10'u (%52.6) erkek, 9'u (%47.4) kadýn, toplam 19
kiþiden oluþmaktaydý. Olgularýmýzýn en küçüðü
13, en büyüðü 70 yaþýnda ve yaþ ortalamasý ise
32.5 yýl idi. Kontrol grubundaki 27 kiþinin 15
(%55.5)'i kadýn, 12 (44.5)'si erkek olup, en küçüðü
18, en büyüðü 54 yaþýnda ve yaþ ortalamasý 31.1
yýl idi.

EM'li hastalarda NO'in ortalama deðeri 277.36
± 32.65 mMol/L, kontrol grubunda ise 206.81 ±
14.52 mMol/L olarak saptanmýþtýr. Hasta ve kon-
trol gruplarýnýn NO düzeyleri grafikte görülmekte-
dir (Þekil 1). EM'li hastalarýn ve kontrol grubunun
serum NO düzeylerinin istatistiksel olarak
karþýlaþtýrýlmasýyla da P=0.11 ve Z=-1.58
(p>0.05) bulunarak EM'li hastalarýn serum NO se-
viyelerinin kontrol grubuna kýyasla anlamsýz
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olduðunu saptanmýþtýr.

Tartýþma

Nitrik oksit (NO) endotel hücrelerinde oluþan,
damar düz kaslarýna etki ederek vazodilatasyona
ve  kan akýmýnýn artýþýna  sebep olan uyarýcý
molekül olarak tanýmlanmaktadýr (17). NO, nitrik
oksit sentaz (NOS) tarafýndan L- arjinin aminoa-
sidinden sentezlenir. NOS'un üç izoformu bulun-
maktadýr. nNOS nöral dokuda, eNOS vasküler en-
dotel hücrelerinde, iNOS ise makrofajlarda bulunur
(18,19).

Ýnflamasyon ve immünitede önemli rol oy-
nayan NO, immün, kardiyovasküler ve santral sinir
sisteminde serbest radikal olarak sentezlenir (4-6).
Sonraki geliþmeler NO'in, keratinositler, Langer-
hans hücreleri, makrofajlar, fibroblastlar, melano-
sitler ve endotel hücreleri gibi farklý hücrelerden
de sentezlendiðini göstermektedir (4,6,8,9).

iNOS; özellikle inflamatuar dermatozlarda,
TNF-α, IFN-γ, IL 1, 2, 3, 6 ve granülosit-monosit
stimüle edici faktörler tarafýndan NO'in sen-
tezlendiði hücrelerde stimüle edilebilmektedir.
Dolayýsýyla; NO doku seviyeleri inflamatuar
kökeni ya da bileþeni olan dermatozlarda artacak-
týr (9). Imamura ve arkadaþlarý (20), EM'deki tar-
get lezyonlarýn oluþumunda rol oynayan
patomekanizmayý aydýnlatmak için yaptýklarý
çalýþmada, target lezyon oluþumunda perivasküler
inflamatuar hücrelerin önemli rol oynadýðýný
göstermiþlerdir. Dolayýsýyla bu hücrelerden sente-
zlenen NO ve benzeri mediatörlerin EM pato-
genezinde rol oynayabilecekleri olasý bir
düþüncedir.

NO sentez ve salýnýmý, inflamasyona neden
olan durumlar ve immün stimülasyonunda artar.
Bundan dolayý birçok deri hastalýðýnýn pato-
genezinde rol oynar (4,5,8,21).

NO'in inflamatuar durumlarda rolü olduðu
kanýsý ile yapýlan bir çalýþmada, Wanchu ve
arkadaþlarý (22) 26 SLE hastasýnýn serumlarýnda
kontrol grubuna göre anlamlý ölçüde yüksek serum
NO deðerleri saptamýþlar ve NO'in hastalýðýn ak-
tivitesinin bir göstergesi olabileceðini öne sür-
müþlerdir. Ayrýca Bruce ve arkadaþlarý (23) da
NO'in sistemik vaskülitlerde aþýrý miktarlarda
üretildiðini belirtmektedirler. Mulligan ve
arkadaþlarý (24), NO'nun immünkompleksler

tarafýndan oluþturulan vasküler hasarda da görev
aldýðýný ileri sürmüþlerdir.

Dermal endotelyal ve infiltre hücrelerdeki
iNOS ekspresyonu çok büyük miktarlarda NO üre-
timine sebep olmaktadýr. Bu olay ayný zamanda
vazodilatasyonu stimüle ederek eritem ve ödem
oluþumuna neden olmaktadýr (19). Rowe ve
arkadaþlarý (19) 1997 yýlýnda atopik dermatit,
allerjik kontakt dermatit ve psoriasisli hastalar üz-
erinde yaptýklarý çalýþmada, bu dermatozlarda
iNOS eks-presyonunu gösterdiler.

Kliniðimizde Aktaþ ve arkadaþlarý (25),
atopik dermatitli hastalarda NO düzeylerini anlam-
lý dercede yüksek bularak, NO'in atopik dermatitin
patogenezinde önemli bir rolü olabileceðini ileri
sürmüþlerdir.

Lerner ve arkadaþlarý (10) EM major'lü yedi
hasta üzerinde yaptýklarý çalýþmada, NO üreti-
mindeki artýþýn, EM'deki epidermal nekrozdan so-
rumlu olduðu sonucuna varmýþlardýr.

EM deri ve mukoz membranlara sýnýrlý,
hedefe benzer papül ve vezikülobüllöz lezyonlarla
karakterize bir tablodur. EM'nin en önemli nedeni
olarak herpes simpleks virus enfeksiyonu kabul
edilmektedir (26). Ayrýca etyolojide bakteriyel,
mikotik, protozoal enfeksiyonlar, kollajen doku
hastalýklarý, internal maligniteler, aþýlar ve ilaçlar
da suçlanmýþtýr. Eritema nodozum ve nekrotizan
vaskülit gibi hastalýklarla birlikte görülebilmesi,
immünolojik bir olayý düþündürebilir (1,27). NO
yüksek miktarlarda salgýlandýðýnda, doku hasarý-
na ve hücre ölümüne neden olan potent sitotoksik
bir moleküldür (4,9,28). Yaptýðýmýz çalýþmada,
klinik olarak aktif EM'li hastalarda NO serum se-
viyeleri istatistiksel olarak anlamsýz bulunmuþtur.
Ancak EM'li hastalarda NO ortalama deðerleri kon-
trol grubuna göre daha yüksek saptanmýþtýr. Bu
durum, NO'in düþük bir olasýlýkla da olsa EM'de
rolünün olabileceðini düþündürmektedir. Bu ne-
denle daha kapsamlý çalýþmalarýn yararlý olabile-
ceði kanýsýndayýz.
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