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I n  HOOFDSTUK 1 wordt  een  beknopt  o v e r z i c h t  gegeven van h e t  
z i e k t e b e e l d  p s o r i a s i s ,  w a a r b i j  s l e c h t s  op e n k e l e  a s p e c t e n  
van  d i t  complexe phenomeen wordt  ingegaan t e n e i n d e  de m i e t  
m e t  d e z e  aandaening  bekend z i j d e  l e z e r  e n i g e  k e n n i s  van de-  
ze  h u i d a f w i j k i n g  te  b i eden .  

Pn HOOFDSTUK 2 wordt  e e n  l i t e r a t u u r o w e r z i c h t  van i n  d e  loop  
d e r  j a r e n  t o e g e p a s t e  methoden t e r  b e s t u d e r i n q  van d e  c e l k i -  
n e t i e k  gegeven,  t o e g e s p i t s t  op  normale humane ep-idermis e n  
p s o r i a s i s .  De door  d i v e r s e  a u t e u r s  gevonden waarden voor  
c e l c y l c u s t i j d e n  e n  t u r n o v e r t l j d e n  van  normale e p i d e r m i s  l o -  
pen  s t e r k  u i t e e n  e n  z i j n  op onde rde len  t e g e n s t r i j ~ d i g .  
B i l  p s a r r a s i s  z i j n  a l l e  a u t e u r s  h e t  e r o v e r  eens  d a t  d e  pro-  
l i f e r a t i e a c t i v i t e i t  i s  verhoogd,  z i j  h e t  met f o r s e  w e r s c h i l -  
l e n  i n  toename. D e  meningen o v e r  d e  duur  van d e  s y n t h e s e f a -  
se van e e n  p r o l i f e r e r e n d e  p s o r i a s i s c e l  z i j n  t e g e n s t r i j d i g .  
Over e e n  v e r k o r t i n g  van  d e  t o t a l e  c e l c y c l u s t i j d  b i j  p s o r i a -  
s i s ,  z k j  h e t  ook weer i n  w i s se l ende  mate ,  z i j n  a l l e  a u t e u r s  
h e t  e e n s .  
De f  l owcy tomet r i s che  onderzoeken n a a s  c e l k i n e t i  sche  aspec-  
t e n  van  normale en  p a t h o l o g i s c h  ve rande rde  humane e p i d e r m i s  
z i j n  b e p e r k t  i n  d e  l i t e r a t u u r  maar b i eden  goede mogel i jkhe-  
d e n  t o t  s t a t i s t i s c h  meer be t rouvbaa r  c e l k i n e t i s c h  onderzoek.  

I n  HOOFDSTUK 3 wordt  d e  i n  d i t  onderzoek g e b r u i k t e  f lowcyto-  
r n e t r i s c h e  methode u i t e e n g e z e t .  D e  f lowcytometer ,  d e  afname 
t e c h n i e k ,  d e  bewerking van h e t  mons te r ,  de a n a l y s e  van d e  
gegevens  e n  e e n  a a n t a l  moe i l i j kheden  b i j  de ~ n t e r p r e t a t i e  
worden a c h t e r e e n v o l g e n s  beschreven.  

I n  HOOFDSTUK 4 worden d e  DNA d i s t r i b u t i e s  i n  normale humane 
e p i d e r m i s  vermeld.  De i n v l o e d  van h e t  g e s l a c h t ,  d e  l e e f t i j d  
e n  de  p l a a t s  o p  h e t  l ichaam i s  ~ n d e r z o c h t .  Tevens i s  geke- 
ken n a a r  v e r s c h i l l e n  i n  DNA v e r d e l i n g  t u s s e n  twee s p e c i f i e k e  
t i j d e n  van  h e t  j a a r .  
U i t  d e  ve rk regen  waarden i s  een s e h a t t i n g  gemaakt van de 
t u r n o v e r t i j d  van h e t  levend e p i t h e e l  (18 ,5  dagen)  en d e  ge- 
midde lde  c e l c y c l u s t ~ j d  ( 1 3 9  u u r ]  van een  normale k e r a t i n o -  
c y t .  

I n  IIQQFDSTUK 5 worden d e  DNA d i s t r i b u t i e s  i n  p s o r i a s i s  vu l -  
g a r l s ,  o n r u s t i g e  p s o r i a s i s  e n  p s o r i a s i s  p u s t u l o s a  vermeld.  
De o n d e r l i n g e  v e r s c h i l l e n  i n  p e r c e n t a g e  c e l l e n  i n  d e  S e n  
G2M f a s e  z i j n  significant t u s s e n  deze  d r i e  vorrnen van psa-  
r l a s i s .  
Vergeleken m e t  normale e p i d e r m i s  i s  b i j  p s o r i a s i s  d e  v a r i a -  
t i e  i n  d e  ~ n d i v i d u e l e  specimens g r o o t .  De i n t r a -  e n  i n t e r -  



i n d i v i d u e l e  v a r i a n t i e  alsmede de  l n t r a l a e s i o n a l e  v a r i a n t i e  
i s  onderzocht .  De i n d i v i d u e l e  s u b p o p u l a t i e s  b l i j k e n  s i g n i -  
f i c a n t  meer hornogeen t e  z i j n  dan d e  t o t a l e  p o p u l a t i e .  Bin- 
nen e e n z e l f d e  l a e s i e  zijln e r  i n  d e  h i e r  onderzochte  para-  
me te r s  geen v e r s c h s l l e n  t u s s e n  rand en centrum van d e  l a e -  
s i e .  
I n  d e  k l i n i s c h  n i e t  a a n g e t a s t e  ep ide rmis  b i j  personen met 
p s o r i a s i s  i s  de  DMA d i s t r i b u t i e  s i g n i f i c a n t  v e r s c h i l l e n d  
van d i e  i n  normale ep ide rmis  en i n  p s o r i a s i s .  Het percen- 
t a q e  S en G 7 M  h e e f t  waarden t u s s e n  d i e  van noxmale huid  en 
van i n .  
Gok voor een p s o r i a s i s c e l  i s  u i t  d e  verkregen waarden een 
s c h a t k i n g  gemaakt van d e  c e l c y c l u s t i j d  ( 6 7  u u r )  en  d e  t u r n -  
o v e r t i  jd ( 5 , s  dagen) . 

I n  MOOFDSTUK 6 z ~ j n  d e  DNA d i s t r i b u t i e s  i n  k l i n i s c h  n i e t  
a a n g e t a s t e  ep ide rmis  en  i n  l a e s i e s  van neurodermr t i s ,  li- 
chen r u b e r  p lanus  en m. Dar ie r  onderzoch t .  
B i j  l i c h e n  r u b e r  p l a n u s  en  rn. D a r i e r  i s  e r  geen v e r s c h i l  
t u s s e n  l a e s i e  en  normaal wi tz iende  hu id ;  b i j  neuroderrni t i s  
i s  h e t  pe rcen tage  c e l l e n  i n  d e  S f a s e  s i g n i f i c a n t  hoger i n  
de  l a e s i e .  
Momale ep ide rmis  v e r s c h i l t  i n  d e  h i e r  onderzochte  parame- 
t e r s  n i e t  van de  normale ep ide rmis  b i j  deze  d r i e  huidaan- 
doeningen.  
N e u r o d e r m i t i s l a e s i e s  v e r s c h i l l e n  s i g n i f i c a n t  voor d e  S en  
G2M f r a c t i e  van de c e l c y c l u s  van de  overeenkomstige f r a c t i e s  
van zowel normale ep ide rmis  b i j  c o n t r o l e  personen a l s  van 
p s o r i a s i s l a e s i e .  
Lichen ruber  l a e s i ~  v e r s c h i l t  n i e t  van normale ep ide rmis .  
B i j  m .  Dar ie r  z i j n  d e  v e r s c h i l h e n  i n  de  onderzochte  pa ra -  
m e t e r s  van de  c e l c y c l u s  n e t  s i g n i f i c a n t  v e r s c h i l l e n d  van 
d i e  van normale epidermis .  
P s o r i a s i s  v e r s e h i l t  i n  pe rcen tage  S van a l l e  d r i e  dermatosen.  

In HOOFDSTUK 7 z i j n  m e t  behulp van de f lowcytometer d e  the-  
r a p i e - e f f e c t e n  van d i t h r a n o l  a p p l i c a t i e ,  Goeckexrnan t h e r a p i e ,  
PUVA behandel ing en r B n t g e n b e s t r a l i n g  op een p s o r i a s i s l a e -  
s i e  bepaald .  
D i t h r a n o l  a p p l i c a t i e  b l i j k t  een a s p r n e t r i e  van d e  r e c h t e r  
f l a n k  van de 2c p i e k  t e  geven. Woor deze asymmetric z i j n  
meerdere oorzaken denkbaar .  H e t  f e k t  d a t  oak d e  4c piek  een  
asynmatrrische r e c h t e r  f l a n k  v e r t o o n t  d o e t  a n s  e r t o e  neigen 
een voorkeur u i t  t e  spreken voor  de hypdthese d a t  onder i n -  
v loed van d i t h r a n o l  a p p l i c a t i e  een s u b p o p u l a t i e  ke ra t inocy-  
t e n  o n t s t a a t  d i e  een  afwi jkende k l e u r f n g s k a r a k t e r i s t i e k  
h e e f t .  
I n  de  p s o r i a s i s c e l l e n  afkomst ig  u l t  Laes ies  d i e  een  Goecker- 
man behandel ing hebben ondergaan wordt s l e c h t s  een minimale 
d a l i n g  van h e t  pe rcen tage  5 en G2M gez ien .  
Een 6Bnmaliqe PUUR behandel ing van normale ep ide rmis  g e e f t  
een t i j d e l i j k e  toename van d e  4c p i e k .  Ook i n  p s o r i a s i s c e l -  
l e n  t r e e d t  na d a g e l i j k s  PUVA h e s t r a l i n g e n  na een i n d i v i d u -  
e e l  bepaalde  t i j d ,  een s t e r k e  s t i j g i n g  wan d e  G2M f r a c t i e  op. 



I n  de  k l i n i s c h  n i e t  a a n g e t a s t e  epidermis  b l i j k t  de  q r o o t t e  
van deze  toename a f h a n k e l i j k  t e  z i j n  van h e t  a a n t a l  J o u l e s /  
cm' o p g e s t r a a l d  UVA l i c h t .  Bet t h e r a p e u t i s c h e  e f f e c t  van 
PWVA l i j k t  t e  bes taan  u l t  e l i m ~ n a t i e  i n  de  G 2  f a s e  wan een 
a a n t a l  c e l l e n  u i t  de p r o l i f e r e r e n d e  p o p u l a t i e .  
Oak i n  de  DNA histogrammen van c e l s u s p e n s i e s  van eenmalig 
met r d n t g e n s t r a l e n  behandelde p s o s i a s l s l a e s i e s  t r e e d t  een 
s t e r k e  s t i j g i n g  van h e t  pe rcen tage  6 2 1  op, Na e n k e l e  dagen 
d a a l t  d i t  pe rcen tage  weer t o t  de  uitgangswaarde.  Xynchsoan 
met de  toename van h e t  aantaL G2M f a s e  c e l l e n  o n t s t a a t  een 
s t e r k e  d a l i n g  van h e t  a a n t a l  DNA s y n t h e t i s e r e n d e  e e l l e n .  
Het pe rcen tage  S b e r e i k t  een minimum wanneer G2M maximaal 
i s  en s t i j g e  ve rvo lgens  weer. Een tweede b e s t r a l i n g  g e e f t  
opnieuw deze  e f f e c t e n .  Na e n k e l e  b e s t r a l i n g e n  s t i j g t  het 
percen tage  S n i e t  meer om u i t e i n d e l i j k  een niveau t e  b e r e i -  
ken van k l i n i s c h  n i e t  a a n g e t a s t e  epldermls  b i j  p s o r i a s i s .  
Het t i j d s i n t e r v a l  d a t  nodig i s  om de G2M f r a c t l e  weer de  
uitgangswaarde t e  l a t e n  aannemen l i j k t  na e l k e  b e s t r a l i n g  
t o e  t e  nemen. De t i j d e l i j k e  toename van c e l l e n  I n  h e t  G2M 
compartiment kan v e r k l a a r d  worden door aan t e  nemen d a t  een 
d e e l  van de  d e  c e l c y c l u s  doorlopende c e l p o p u l a t i e  b r r e v e r s i -  
be1 i n  de  G Ease wordt geblokkeerd.  De hieropvolgende da- 
l i n g  wordt aan  ve roorzaak t  door l y s i s  of door m i g r a t i e  van 
de  geblokkeerde c e l l e n  naar  h e t  huidoppervlak.  



In  CHAPTER 1 a  s h o r t  review is p r e s e n t e d  o f  t h e  syndrome 
p s o r i a s i s .  Only some a s p e c t s  o f  t h i s  complex phenomenon a r e  
d i s c u s s e d .  

I n  CHAPTER 2 a synops i s  i s  given of t h e  l i t e r a t u r e  concer-  
n ing t h e  methods a p p l i e d  throughout  t h e  y e a r s ,  t o  s t u d y  
c e l l  k i n e t i c s  of  normal h m a n  ep ide rmis  and p s o r i a s i s .  
C e l l  cyc le  t imes  and tu rnover  t imes  o f  normal epidermis a s  
c a l c u l a t e d  by d i f f e r e n t  a u t h o r s ,  d i f f e r  s i g n i f i c a n t l y  and 
soma of  t h e  r e s u l t s  a r e  even c o n t r a d i c t o r y .  I n  c a s e  o f  pso- 
r i a s i s  a l l  a u t h o r s  ag ree  on an i n c r e a s e d  p r o l i f e r a t i o n  ac- 
t i v i t y ,  a l though  w i t h  r a t h e r  d i v e r g i n g  v a l u e s .  Opinions on 
t h e  d u r a t i o n  of  t h e  5 phase of a  p r o l i f e r a t i v e  p s o r i a t i c  
c e l l  a r e  c o n t r a d i c t o r y .  A l l  a u t h o r s  ag ree  however t h a t  the  
c e l l  c y c l e  t ime of  p s o r i a t i c  k e r a t i n o c y t e s  i s  s h o r t e r ,  
though t h i s  i s  d i f f i c u l t  t o  e s t a b l i s h  q u a n t i t a t i v e l y .  
The flow cy tomet r i c  s t u d i e s  o f  c e l l  k i n e t i c s  o f  normal and 
p a t h o l o g i c a l l y  changed h m a n  ep ide rmis  a r e  r a r e  i n  l i t e r a -  
t u r e ,  bu t  t h e y  o f f e r  good p o s s i b i l i t i e s  towards s t a t i s t i -  
c a l l y  more r e l i a b l e  c e l l  k i n e t i c  r e s e a r c h .  

I n  CHAPTER 3 t h e  f l aw c y t o m e t r i c  method a s  used i n  t h i s  
s t u d y  i s  o u t l i n e d .  The flow cytometer ,  t h e  sampling tech-  
n ique,  t h e  p r e p a r a t i o n  of  t h e  sample, t h e  a n a l y s i s  of t h e  
d a t a  and a  number of  d i f f i c u l t i e s  i n  i n t e r p r e t a t i o n  a r e  
s u c c e s s i v e l y  d e s c r i b e d .  

I n  CHAPTER 4 f law cy tomet r i c  measurements of t h e  DNA con- 
t e n t  a r e  performed on a  l a r g e  number o f  s k i n  b i o p s i e s  of 
normal human ep ide rmis .  
The i n f l u e n c e  of  s e x ,  age and body-s i te  i s  examined. More- 
o v e r ,  d i f f e r e n c e s  i n  DNA d i s t r i b u t i o n  between two s p e c i f i c  
t imes  of t h e  yea r  have been looked i n t o .  
Crude e s t i m a t i o n s  of tu rnover  t ime o f  t h e  v i a b l e  epidermis  
( 1 8 , 5  days )  and of  t h e  mean c e l l  c y c l e  t ime ( 1 3 9  hours )  of 
normal k e r a t i n o c y t e s  have been made. 

I n  CHAPTER 5 t h e  DNA d i s t r i b u t i o n s  i n  p s o r i a s i s  v u l g a r i s ,  
u n s t a b l e  p s o r i a s i s  and p s o r i a s i s  p u s t u l o s a  a r e  r e p o r t e d .  
The d i f f e r e n c e s  i n  pe rcen tages  of  c e l l s  i n  t h e  S ahd GZM 
phases a r e  s i g n i f i c a n t  between t h e s e  t h r e e  t y p e s  o f  p s o r i -  
a s i s .  Compared t o  normal s k i n  t h e  v a r i a t i o n  between t h e  i n -  
d ivkdua l  specimens k s  r a t h e r  l a r g e .  The i n t s a -  and i n t e r -  
individual v a r i a n c e  a s  w e l l  a s  t h e  i n t r a l e s i o n a l  v a r i a n c e  
have been examined. The i n d i v i d u a l  subpopula t ions  a r e  s i g -  
n i f i c a n t l y  more homogeneous t h a n  t h e  t o t a l  popu la t ion .  
No s i g n i f i c a n c e  of p o s s i b l e  d i f f e r e n c e s  between r i m  and cen- 
t r e  of t h e  l e s i o n  cou ld  be d e t e c t e d .  
3n uninvolved skin of p a t i e n t s  w i t h  p s o r i a s i s  t h e  DNA d i s -  
t r i b u t i o n  d i f f e r s  s i g n i f i c a n t l y  from t h o s e  of  p s o r i a s i s  l e -  
s i o n  and normal s k i n .  
The v a l u e s  ob ta ined  f o r  t h e  pe rcen tages  o f  S and G2M c e l l s  
of  uninvalved s k i n  a r e  found i n  between t h o s e  o f  normal 



s k i n  and p s o r i a s i s .  
The t u r n o v e r  t ime of p s o r i a t i c  s k i n  ( 5 , 5  days )  and t h e  c e l l  
c y c l e  t ime ( 6 7  hours1 o f  t h e  p s o r i a t i c  k e r a t ~ n o c y t e s  have 
k e n  e s t i m a t e d .  

I n  CHAPTER 6 t h e  DNA d i s t r i h i u t i o n s  i n  l e s i o n s  and i n  unin- 
volved s k i n  o f  p a t i e n t s  w i t h  n e u r o d e r m a t i t i s ,  l i c h e n  r u b e r  
p lanus  and morbus Dar ie r  Idyskera tos i s  f o l l i c u l a r i s )  a r e  
p resen ted .  Lichen r u b e r  p lanus  and m. Dar ie r  show no d i f f e -  
r ence  between involved and uninvolved s k i n ,  I n  involved 
s k i n  o f  n e u r o d e r m a t i t i s  t h e  percentage of  S phase c e l l s  i s  
s x g n i f i c a n t l y  e l e v a t e d .  
The s i g n i f i c a n c e  of  p o s s l b l e  d i f f e r e n c e s  between t h e  invo l -  
wed and uninvolved s k i n  o f  t h e s e  t h r e e  dermatoses and nor- 
mal and p s o r i a t i c  s k i n  is  s u c c e s s i v e l y  d i scussed .  

I n  CHAPTER 7 changes i n  DNA d i s t r i b u t i o n  i n  p s o r i a t x c  s k ~ n  
d u r i n g  d i f f e r e n t  t y p e s  o f  the rapy  a r e  i n v e s t i g a t e d .  
During d i t h r a n o l  t h e r a p y  a temporal  asymmetry of  t h e  r i g h t  
f l a n k  of t h e  2c peak was observed.  S e v e r a l  e x p l a n a t i o n s  f o r  
t h i s  phenomenon a r e  p o s s i b l e .  We would l i k e  t o  b e l i e v e  t h a t  
a p p l i c a t i o n  o f  d i t h r a n o l  s t i m u l a t e s  t h e  devellopment of  a  
subpopula t ion  of  p s o r i a t i c  k e r a t i n o c y t e s  w i t h  abnormal co- 
l o u r  c h a r a c t e r i s t i c s .  
P s o r i a t i c  c e l l s  t r e a t e d  w i t h  Goeckerman regimen show o n l y  
minor changes I n  t h e  pe rcen tages  of c e l l s  i n  S and GZM. 
The e f f e c t  o f  a  s i n g l e  dose  of  PUWA on normal k e r a t i n o c y t e s  
i s  a  temporal  i n c r e a s e  of  t h e  pe rcen tage  4c c e l l s .  
I n  p s o r i a t i c  c e l l s  an i n c r e a s e  i n  t h e  percentage of G2M 
was measured fo l lowing  d a i l y  PUVA t r e a t m e n t s .  However t h e r e  
were d i f f e r e n c e s  i n  i n d i v i d u a l  response .  
In  uninvolved s k i n  t h e  s a t e  of  i n c r e a s e  depends on t h e  dose  
o f  WA l i g h t .  
The t h e r a p e u t i c  e f f e c t  of  PUVA seems t o  c o n s i s t  of  a removal 
i n  t h e  G2 phase o f  a  p a r t  of t h e  p r o l i f e r a t i v e  c e l l s  from 
t h e  popu la t ion .  
A f t e r  a  s i n g l e  dose  of x-rays we observe  an i n c r e a s e  i n  t h e  
pe rcen tage  G2M, r e a c h i n g  a  maximum va lue  a f t e r  3-4 days.  
T h e r e a f t e r  t h e  pe rcen tage  GzM s t e a d i l y  drops .  Synchronously 
a  sha rp  dec rease  in t h e  percentage S i s  observed,  t h e  lowest  
p o i n t  of  which c o i n c i d e s  w i t h  t h e  h i g h e s t  p o i n t  of G N. There- 
a f t e r  t h e  pe rcen tage  S  i n c r e a s e s  towards i t s  o r i g i n a f  va lue .  
A second radiation dose  produces s imular  e f f e c t s ,  a l though 
t h e  maxima and minima a r e  l e s s  marked. A f t e r  s e v e r a l  r a d i -  
a t i o n  doses  t h e  pe rcen tage  S shows no i n c r e a s e  anymore and 
w i l l  r e a c h  a  l e v e l  comparable t o  t h a t  of uninvolved psaria- 
t i c  s k i n  and it t a k e s  a  longer  t ime f o r  t h e  G z M  t o  become 
normal aga in .  The temporal  i n c r e a s e  of c e l l s  i n  G2M a f t e r  
x-ray r a d i a t i o n  can  be explaned by assuming t h a t  a  f r a c t i o n  
o f  t h e  c y c l i n g  c e l l s  i s  being i r r e v e r s i b l y  blacked i n  t h e  
G phase o f  t h e  c e l l  c y c l e  and t h a t  t h e  g radua l  removal of 
t 2 e  blocked c e l l s  from t h e  popu la t ion  i s  t aken  place  by ly -  
s is  o r  m i g r a t i o n  t o  t h e  s k i n  s u r f a c e .  




