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Amacg

Psoriazis vulgaris eritemli sedefi skuamli plaklarla seyreden kronik inflamatuar bir
hastaliktir ve viicutta klasik lokalizasyonlar1 disinda intertrigindz bolgeler, sacl deri ve
palmoplantar bolge gibi 6zel bolge tutulumlar1 da olmaktadir. Psoriazis patogenezindeki
sitokinleri hedefleyerek etki eden biyolojik ajanlar psoriazis tedavisinde ¢igir agmistir ancak
bu ajanlarin palmoplantar bolgedeki etkinlikleri viicuda gore daha yavas ve ge¢ olmaktadir.
Bu sebeple palmoplantar psoriazis (PPP) patogenezinin klasik psoriazisten farkli olabilecegi
diistiniilmektedir. Palmoplantar bolgede hem psoriazis hem de ekzema kronik likenifiye,
hiperkeratotik ve fissiirlii plaklarla karsimiza ¢ikmakta ve bu durumda klinik ayirici tani zor
olabilmektedir. Histopatolojik olarak bu iki hastalig1 ayirt etmek i¢in yapilan ¢alismalarda
kii¢iik nlianslar disinda ¢cogu histopatolojik bulgunun iki hastalikta da ortak goriildiigi tespit
edilmistir. PsoOriazis vulgaris patogenezinde cogunlukla Th17/Thl hiicreleri ve iligkili
sitokinler aracilik ederken ekzema patogenezinde ¢ogunlukla Th2 hiicreleri ve iliskili
sitokinler aracilik etmektedir. Palmoplantar psoériazis viicuttaki psoriatik plaklara gore
tedaviye daha direncli bir bolge olup ayrica palmoplantar egzema ile klinik ve histopatolojik
olarak ¢ok karigan bir antitedir. Calismamizda immiinohistokimyasal olarak I1L-17, IL-23 ve
IL-36 seviyelerin Ol¢iimii ile hem palmoplantar psoriazisteki tedavi direncinin sebebi
arastirilmis hem de bu sitokinlerin palmoplantar ekzema ile ayirici tanisina katkismin
arastirilmas1 amacglanmistir. Calismamiz ayni hastanin akral ve non-akral bolgedeki
plaklarindan ayn1 anda alinan biyopsi materyalinde immiinohistokimyasal olarak IL-17, IL-
23 ve 1L-36 ekspresyonunu degerlendiren ilk ¢alisma olacaktir. Boylece palmoplantar

psoriazis ve viicuttaki plak psoriazis lezyonlarmin immiinopatogenezindeki farkliliklarin



tespit edilmesi amaglanmaktadir. Ayrica palmoplantar psoriazis ve palmoplantar egzamanin
(PPE) ayirt ettirici histopatolojik 6zellikleri ve bu iki hastaliktaki immiinohistokimyasal IL-
17, IL-23, 1L-36 ekspresyonlarinda farklilik olup olmadigmin tespit edilmesi de

amaclanmaktadir.
Gerec ve yontem

Calismaya Ocak 2020- Subat 2024 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Dermatoloji Anabilim Dalina bagvuran klinik ve histopatolojik olarak
dogrulanmig 25’1 yalnizca PPP, 25’1 PPE ve 23’{i palmoplantar psoriazis yaninda viicutta
eslik eden plak psoriazisi olan toplam 73 hasta retrospektif dahil edildi. Hasta dosyalar1
taranarak ve hastalara telefonla ulasilarak hastalarin demografik ve klinik bulgular1 elde
edildi. Biyopsi sirasinda c¢ekilen fotograflardan hastalik siddet skoru hesaplandi.
Histopatolojik degerlendirme ic¢in patoloji arsivindeki Hematoksilen-Eozin ile boyali
preperatlar kullanildi. Immiinohistokimyasal inceleme igin parafine gomiilii doku
bloklarindan ii¢ mikron kalinligindaki doku kesitleri alindi ve IL-17, IL-23, IL-36a
antikorlar1 ile boyandi. Immiinohistokimyasal boyali preparatlar tek patolog tarafindan
Olympus BX46 151k mikroskobunda incelendi. 1L-17, IL-23 ve IL-36a ekspresyonlari,
epidermal ve dermal alanlar ig¢in ayr1 ayr1 immiinohistokimyasal boyanma skoru
hesaplanarak degerlendirildi. Immiinohistokimyasal boyanma skoru ise immiin boyanmanin
yogunlugu ve pozitif boyanan hiicrelerin sayisi puanlanip (keratinositler, lenfositler, endotel

hiicreleri ve fibroblastlar) carpilarak elde edildi.
Bulgular

Akral bolgedeki psoriatik plaklarda non-akral bolgelere goére dermal IL-17 ve I1L-36
boyanma skorlar1 daha diisiiktii ve istatiksel anlamlilik mevcuttu. IL-23 ekspresyonu da akral
bolgede daha diisiiktii ancak istatiksel anlamlilik saptanmadi. PPE hastalarinda PPP
hastalarina gore daha yiiksek dermal 1L-17 ve IL-23 ekspresyonu saptandi. PPE ve PPP
hastalarinda dermal IL-36 ekspresyonu benzer oranlardaydi. Her ii¢ sitokinin de epidermal
ekspresyonlar1 her ii¢ grupta da benzer oranlardaydi. PPP ve PPE histopatolojik ayirict
tanisinda konfluen parakeratoz, hipograniiloz, regiiler psoriaziform hiperplazi, rete
sirtlarinda anastomoz, papiller dermiste dilate ve tortudz kapillerler gibi bulgular PPP’de

daha fazla goriilmekteydi.



Sonug¢

IL-17, IL-23 ve IL-36 ekspresyonlarinin palmoplantar alanda viicuda gore diisiik olmasmnin,
bu bolgelerdeki psoriazis plaklarinin biyolojik ajan tedavilerine viicuttaki plaklara gore
neden daha az yanit verdiginin bir agiklamasi olabilecegi diisiiniildii. PPE grubunda IL-17
ve IL-23 ekspresyonunun PPP grubuna gore daha yiiksek olmasinin bu sitokinlerin
ekspresyonunun hastalik siddeti, sliresi ve maruz kalinan ajan gibi sebeplerden
etkilenmesine bagli olabilecegi ve aywrici tanida kullanilmalarinin uygun olmayacagi
sonucuna varildi. PPP ve PPE histopatolojik ayirici tanisinda konfluen parakeratoz,
hipograniiloz, regiiler psoriaziform hiperplazi, rete sirtlarinda anastomoz, papiller dermiste
dilate ve tortudz kapillerler gibi bulgular PPP’de daha fazla goriilse de bu iki hastalig1 ayirt

edecek kesin tani kriterleri olarak belirlenemeyecegi sonucuna ulasildi.

Anahtar kelimeler: psoriazis, palmoplantar, egzama, molekiiler hedefe yonelik tedavi,

immiinohistokimya
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ABSTRACT

DETERMINATION OF THE EFFECT OF IL-17, 1L-23, IL-36 EXPRESSIONS
MEASURED IMMUNHYCHISTOCYSTICALLY IN PALMOPLANTAR
PSORIASIS, PALMOPLANTAR ECZEMA AND PLATE PSORIASIS ON
DIFFERENTIAL DIAGNOSIS AND TREATMENT SELECTION

Dr. Seyma Kaya Bulut

Master Thesis

Konya 2024

Aim

Psoriasis vulgaris is a chronic inflammatory disease characterized by erythematous psoriatic
squamous plaques. In addition to its classical localizations in the body, psoriasis vulgaris
also involves specific areas such as intertriginous areas, scalp and palmoplantar region.
Biological agents that act by targeting cytokines in the pathogenesis of psoriasis have
revolutionized the treatment of psoriasis, but the efficacy of these agents in the palmoplantar
region is slower and later than in the body. For this reason, it is thought that the pathogenesis
of palmoplantar psoriasis (PPP) may be different from classical psoriasis. Both psoriasis and
eczema in the palmoplantar region present with chronic lichenified, hyperkeratotic and
fissured plaques and clinical differential diagnosis can be difficult. Histopathologic studies
to differentiate these two diseases have shown that most histopathologic findings, except for
minor nuances, are common to both diseases. The pathogenesis of psoriasis vulgaris is
mostly mediated by Th17/Thl cells and related cytokines, while the pathogenesis of eczema
is mostly mediated by Th2 cells and related cytokines. Palmoplantar psoriasis is more
resistant to treatment than psoriatic plaques in the body and is a clinically and
histopathologically confused entity with palmoplantar eczema. In our study, we aimed to
investigate the cause of treatment resistance in palmoplantar psoriasis by
immunohistochemical measurement of IL-17, IL-23 and IL-36 levels and to investigate the
contribution of these cytokines to the differential diagnosis of palmoplantar eczema. Our
study will be the first to evaluate the immunohistochemical expression of IL-17, IL-23 and

IL-36 in biopsy material taken simultaneously from acral and non-acral plaques of the same
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patient. Thus, it is aimed to determine the differences in the immunopathogenesis of
palmoplantar psoriasis and plaque psoriasis lesions in the body. It is also aimed to determine
the distinguishing histopathologic features of palmoplantar psoriasis and palmoplantar
eczema (PPE) and whether there are differences in immunohistochemical IL-17, IL-23, IL-

36 expression in these two diseases.
Materials and Methods

Between January 2020 and February 2024, a total of 73 patients with clinically and
histopathologically confirmed plaque psoriasis, 25 with PPP only, 25 with PPE, and 23 with
palmoplantar psoriasis with accompanying plaque psoriasis on the body, who were admitted
to Necmettin Erbakan University Faculty of Medicine Hospital, Department of
Dermatology, were included in the study. Demographic and clinical findings of the patients
were obtained by reviewing the patient files and contacting the patients by telephone.
Disease severity score was calculated from the photographs taken during biopsy. For
histopathologic evaluation, Hematoxylin-Eosin stained slides from the pathology archive
were used. For immunohistochemical examination, three micron thick tissue sections were
taken from paraffin embedded tissue blocks and stained with 1L-17, 1L-23, IL-36a
antibodies. Immunohistochemically stained slides were examined by a single pathologist
under an Olympus BX46 light microscope. 1L-17, IL-23 and IL-36a expressions were
evaluated by calculating immunohistochemical staining score separately for epidermal and
dermal areas. The immunohistochemical staining score was obtained by multiplying the
intensity of immunostaining by the number of positively stained cells (keratinocytes,

lymphocytes, endothelial cells and fibroblasts).
Results

Dermal IL-17 and IL-36 staining scores were lower in psoriatic plaques in the acral region
compared to non-acral regions and statistical significance was present. IL-23 expression was
also lower in the acral region, but statistical significance was not found. PPE patients had
higher dermal IL-17 and IL-23 expression than PPP patients. Dermal IL-36 expression was
similar in PPE and PPP patients. Epidermal expression of all three cytokines was similar in
all three groups. In the histopathologic differential diagnosis of PPP and PPE, findings such
as confluent parakeratosis, regular psoriasiform hyperplasia, anastomosis in rete ridges,

dilated and tortuous capillaries in papillary dermis were more common in PPP.
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Conclusion

The lower expression of IL-17, IL-23 and IL-36 in the palmoplantar area compared to the
body may explain why psoriasis plaques in these areas respond less to biological agent
treatments than plaques in the body. It was concluded that the higher expression of IL-17
and IL-23 in the PPE group compared to the PPP group may be due to the fact that the
expression of these cytokines may be affected by factors such as disease severity, duration
and exposure to the agent and their use in differential diagnosis would not be appropriate. In
the histopathologic differential diagnosis of PPP and PPE, although findings such as
confluent parakeratosis, regular psoriasiform hyperplasia, anastomosis in the rete ridges,
dilated and tortuous capillaries in the papillary dermis were more common in PPP, it was
concluded that they could not be determined as definitive diagnostic criteria to distinguish

these two diseases.

Key words: psoriasis, palmoplantar, eczema, molecular targeted therapy,

immunohistochemistry
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SIMGELER VE KISALTMALAR
AD: Atopik dermatit

AK: Akrodermatitis kontinua Hallopeau

AKD: Alerjik kontakt dermait
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DBUVB: Darband Ultraviyole B

DLQI: Dermatolojik yasam kalite indeksi

GPP: Generalize piistiiler psoriazis

HD: Hiperkeratotik dermatit

HIV: insan immiinyetmezlik viriisii (Human Immundeficiency virus)
HLA: Insan 16kosit antijeni (human leukoyct antigen)

ICAM-1: Interselliiler adezyon molekiilii-1

IFN-a: interferon alfa

IFN-y: Interferon-gamma

Ig: Immiinglobulin

IL: Interldkin

IL-17RA: Interlokin -17 reseptor A

IKD: Irritan kontak dermatit
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1.GIiRIS VE AMAC

Psoriazis sedefi skuaml eritematdz papiil ve plaklarin bulundugu, etiyopatogenezi kesin
olarak bilinmeyen ancak genetik yatkinlig1 olan kisilerde cevresel faktorlerin etkisiyle
olustugu distiniilen, kronik inflamatuar, hiperproliferatif bir cilt hastaligidir. Psoriazis tim
viicutta tutulum yapabilmekle birlikte 6zellikle sa¢li deri, genital bolge, intertrijindz alanlar
ve palmoplantar bolgede tutulum yaptiginda hastalarin giinliik yasamlarinmi ciddi sekilde
etkiler. Ozellikle palmoplantar bdlge tutulumunda etkilenen alan viicut yiizey alanmimn
yalnizca %5°1 olmasina ragmen hiperkeratoz ve agrili fissiirler hastanin yasam kalitesini
disiirtir ve is verimliligini de azaltir (1). Genel olarak bu bolge tutulumunun klinik 6zellikleri
1yl bilinmesine ragmen patogenezde sorumlu immiinolojik hiicreler ve sitokinler ile ilgili
bilgilerimiz smirhdir. Giiniimiizde psoriazis tedavisinde patogenezdeki spesifik sitokinleri
etkileyen hedefe yonelik biyolojik ajan tedavileri bulunmaktadir. Ancak bu ajanlara yanit
palmoplantar bolgede viicuttaki diger psoriatik plaklara gore olduk¢a degiskendir. Buradan
yola ¢ikilarak yapilan ¢aligsmalar psoriazisin akral bolge tutulumunda farkli immiinolojik

yolaklar ve sitokinler olabilecegini akla getirmektedir (2).

Palmoplantar psoriazis viicuttaki psoriatik plaklara gore tedaviye daha direngli bir bolge
olup ayrica palmoplantar ekzema ile klinik ve histopatolojik olarak ¢ok karisan bir antitedir.
Ekzema ise klinik ve histopatolojik bulgular1 evresine gore degismekle birlikte
vezikiilasyon, eritemli ve fissiirlii, bazen likenifiye plaklarin bulundugu bir grup hastaligi
tanimlar. Yapilan ¢alismalarda histopatolojik bulgularin biiyiik oranda benzedigi ve kiigiik
niians farkliliklar1 disinda iki hastalig1 ayirabilecek kesin tani kriterlerinin belirlenmesinin

miimkiin olmadig1 goriilmektedir (3, 4).

PPP ve PPE her ne kadar klinikopatolojik olarak birbirlerine benzese de altta yatan
immiinolojik mekanizmalar farklidir. Psoriazis patogenezinde biiyiik oranda T helper (Th)
tip 17 hiicreleri olarak bilinen interlokin (IL)-17 tireten CD4 T hiicreleri rol alir. Monositler,
keratinositler ve langerhans hiicrelerince iiretilen IL-23 ise Th17 hiicrelerinin varliklarini ve
IL-17A, IL-17F sitokinlerinin {iretimini saglamaktir. Bu sitokinler ise 1L-6, IL-1, TNF-a
gibi inflamatuar molekiillerin tretilmesini saglar (5). Ekzema grubu hastaliklarmin
patogenezinde ise Th2 hiicreleri olarak bilinen IL-4, IL-5 ve IL-13 iireten CD4 T hiicreler1
rol alir (6). Ancak son zamanlarda yapilan calismalar palmoplantar ekzemada Thl7

hiicrelerinin ve IL-17, IL-23, IL-36 gibi sitokinlerin de rol oynadigimi géstermektedir (7).



Calismamizda ayn1 anda palmoplantar psoriazis ve viicutta eslik eden plak psoériazisi
olan hastalarin akral ve non-akral bolgelerinden alman biyopsi Ornekleri, yalnizca
palmoplantar psoriazisi olan hastalardan alinan biyopsi 6rnekleri ve palmoplantar ekzemas1
olan  hastalardan alman biyopsi Orneklerindeki histopatolojik  bulgular  ve
immiinohistokimyasal IL-17, IL-23 ve IL-36 ekspresyonuna bakilacaktir. Bu ¢alismada,
immiinohistokimyasal olarak 1L-17, IL-23 ve IL-36 seviyelerinin olgiilmesiyle,
palmoplantar bolgedeki plaklarin viicuttaki diger psoriatik plaklara gore tedaviye daha
direnc¢li olmasimin nedenleri ve bu sitokinlerin palmoplantar ekzema ile ayiric1 tanidaki rolii

incelenmistir.



2. GENEL BIiLGIiLER
2.1 PSORIAZIS

2.2 Tanim ve Tarihge
Psoriazis elementer lezyonu sedefi skuamli eritemli papiil ve plak olan remisyon ve

alevlenmelerle ile kronik seyirli, sistemik inflamatuar, hiperproliferatif bir deri hastaligidir
(8).

Psoriazis ile ilgili bilgiler ilk ¢aglara kadar uzanmaktadir. Hastaligi ilk olarak Hipokrat
(M.O. 460-377) tarif etmis ve psora terimini kullanmistir. Bu terim yunanca kasmtili kepekli
hastalik anlamima gelmektedir. Dermatolog Ferdinand von Hebra 1841’de psoriazis ve
lepranin ayr1 antiteler oldugunu soyleyerek psoriasisi ayr1 bir hastalik olarak
smiflandirmistir. Bu tarihe kadar olan yayinlarda psoriazis lepranin bir formu olarak kabul

edilmistir (9).

2.3 Epidemiyoloji

Psoriazis tiim diinyada milyonlarca insani etkileyen goriilme siklig1 yiiksek bir hastaliktir.
Yapilan prevalans ¢alismalarinda tiim yas gruplarinda psoriazis prevalansi %0.09 ile % 5.1
arasinda degismektedir (10). Prevalans oranlarindaki bu farkliliklarin sebebi caligma
popiilasyonunun yalnizca eriskinleri veya ¢ocuklart m1 yoksa her yastan bireyi mi igermesi
ve popiilasyonun temel yas ve cinsiyet yapisidir. Bazi ¢alismalarda kiigiik farkliliklar olsa
da kadin ve erkeklerde psoriazis goriilme siklig1 esittir. Hastaligin seyri her iki cinsiyette

ayni olmakla beraber kadinlarda daha erken yaslarda ortaya ¢ikmaktadmr (11).

2.4 Etiyoloji
Psoriazis etiyolojisinde genetik yatkinlik zemininde pek c¢ok cevresel ve sistemik
tetikleyicinin rol oynadigi bilinmekle birlikle etiyopatogenezi hala tam olarak anlasilamamis

multifaktoriyel bir hastaliktir.

2.4.1 Genetik faktorler

Psoriazis patogenezinde genetik ¢cok Onemli bir yere sahiptir. Genetik yatkinlig1 olan
kisilerde genellikle 40 yasindan 6nce baslangich ve siddetli seyirli psoriazis goriilmektedir.
Genetik faktorlerin 6nemi psoriazisli bireylerin %40°inda aile dykiisiiniin pozitif olmasi ile
anlagilmaktadir (12). Ayrica monozigotik ikizlerde psoriazis gelisme riski dizigotik ikizlere

gore daha yiiksek bulunmustur (13).

Psoriazisli bireylerde 6p21 kromozomunda bulunan PSORSI(psoriazis yatkinlik

bolgeleri) psoriazis i¢in en temel duyarlilik lokusu olarak saptanmistir (14). HLA(human



leukoyct antigen) antijenlerinden olan HLA-Cw6 psoriazis ile iligkisi en belirgin ve erken

baslangigli yada guttat psoriazis ile yakindan iliskili olan en 6nemli alleldir (15).

2.4.2 Tetikleyici faktorler
Genetik yatkiligi olan kisilerde psoriazisi baslatan veya artiran pek ¢ok tetikleyici faktor
tanimlanmistir. Enfeksiyonlar, ilaglar, ultraviyole, radyoterapi, sigara, alkol, obezite ve

mental stres bunlardan bazilaridir.(16)

2.5 Patogenez

Psoriazis immiin aracili kronik inflamatuar hastaliklardan en sik goriileni olmasina ragmen
patogenezi hala tam olarak aydinlatilamamistir. Genetik, epigenetik faktorler ve epidemis-
immiin sistem iligkisindeki patolojiler hastalik olusumunda rol almaktadir (17). Gegmiste
psoriazisin yalnizca keratinosit aracili bir hastalik oldugu diisiiniiliirken son zamanlarda
yapilan arastirmalar immiin sistem Ozellikle de T helper 17/23 (Th17/23) aksmin
disregiilasyonunun patogenezde 6nemli bir yolak oldugu diisiindiirmektedir. Keratinositler,
T hiicreleri, miyeloid ve plazmositoid dentritik hiicreler ve cesitli sitokinler araciligiyla

gelisen kronik inflamatuar bir siirectir (8).

Epidermal keratinositler travma, enfeksiyon, stres gibi intrensek veya ekstrensek
faktorlerin etkisiyle hasarlanir ve ortama hem kendi DNA ve RNA’larin1 hem de LL37
(katelisidin) ve S100 gibi antimikrobiyal peptidler (AMP)’1 salarlar ve otoantijen kaynagi
olurlar. Hasarlanan keratinositlerden ayni zamanda interlokin (IL)-1, IL-6, IL-12, tiimor
nekroz edici faktor (TNF)-a, IL-17 gibi sitokinler ve CXCL9, CXCL10 gibi kemokinler de
salinir. Bu swrada ortamdaki LL37 ve DNA antijen-peptid kompleksi olusturarak
plazmositoid dendritik hiicre (PDH)’lerde bulunan toll-benzeri reseptor 9’u (TLRY)
aktiflestirirler ve bu hiicrelerden interferon alfa (IFN-a) ve IFN-B salgilanmasina sebep
olurlar (5). Bu interferonlar ve keratinosit kaynakli diger sitokinler de miyoloid dentritik
hiicre (MDH)’lerin aktive olmasini saglar. Ayrica bazi1 dermal dentritik hiicreler LL-37/DNA
veya LL-37/RNA komplekslerini fagosite ederek yakindaki lenf noduna gi¢ ederler ve orada
naif T hiicrelerine otoantijen sunarlar. Naif T hiicreleri MDH’lerden salgilanan IL-12 ile Th1l
yoniinde ve IL-23 ile Th17/22 yoniinde farklilasirlar (18). IL-23, Th17 hiicrelerinin artmasini

ve devamliligini saglayan ¢ok dnemli bir sitokindir.

Aktive olup deriye go¢ eden Thl hiicreleri TNF-a, interferon-gamma (IFN-y) gibi
sitokinler salgilayarak keratinosit proliferasyonunu uyarir. Th17 hiicreleri ise I1L-17, IL-26,

IL-29, 1L-36 gibi sitokinleri salgilar. IL-17 keratinositleri uyararak cesitli sitokin, kemokin



ve antimikrobiyal peptidlerin {retilmesini  saglamasmnin  yaninda  keratinosit
proliferasyonunu artirir ve inflamatuar siirecin siddetlenmesine sebep olur. Th22 hiicreleri
tarafindan tretilen 1L-22 de keratinosit proliferasyonunu uyaran bir diger sitokindir (19).
Keratinositlerden salgilanan CXCL-1 ve 8 gibi kemokinler araciligiyla notrofiller stratum
korneuma gelir ve burada tipik munro abselerini olusturur (20). Yine keratinositlerden
salgilanan vaskiiler endotelyal growth faktor(VEGF), anjiopoietin ve TNF-a gibi
proanjiojenik faktorler neoangiogenezi baslatir (21). Thl7 hiicreleri 06zellikle {ist
epidermisteki keratinositlerden IL-36 iiretimini uyarr. IL-36, IL-17 {iretimini ve keratinosit
hiperproliferasyonunu indiikleyen pozitif bir dongii olusturur ayrica IL-12 ve IL-23 gibi
proinflamatuar sitokinlerin iiretimini de artirir (22). Psoriazis patogenezindeki 1L-23 ve
Th17 basta olmak {izere diger sitokinler de niikleustan biiyiime faktorleri, IFN’lar ve
sitokinlerin transkripsiyonu gibi hiicre i¢i etkilerini gostermek i¢in JAK-STAT yolagimni
kullanir (23).

2.6 Klinik ozellikler

En yaygin kronik inflamuar deri hastaliklarindan biri olan psoriazisin pek cok klinik
goriinimii vardir. Bunlardan en sik goriileni psoriazis vulgaris olarak da isimlendirilen,
olgularm % 90‘mn1 olusturan tiptir (24). Psoriazis vulgaris terimi kronik plak psdriazis,
eritrodermik psoriazis ve guttat psoriazisi kapsamaktadir. Kronik plak psoriaziste eritemli,
sedefi skuamli, keskin siirli papiil ve plaklar mevcuttur. Yerlesim yeri olarak tiim viicutta
gortilebilmekle birlikte diz-dirsek, sagli deri, gluteal bolge ve ekstremitelerin ektensorleri

predileksiyon yerleri olarak bilinir.

Guttat psoriazis daha ¢ok gengleri ve cocuklar1 etkileyen, genellikle streptokoksik
enfeksiyon sonrasi gelisen, klinik goriiniimii eritemli hafif skuamli papiiller olan psoriazis
tipidir. Kendi kendine gerileyebilecegi gibi plak psoriazise de ilerleyebilir (25). Eritrodermik
psoriazis ise nadir goriilmekle birlikte viicut ylizey alanmnin %90°m1 kaplayan eritem
skuamlarin bulundugu genellikle ates, lenfadenopati, tasikardi gibi sistemik bulgularin eslik
ettigi siddetli bir psoriazis formudur. Eritrodermik psoriazisi tetikleyen sebepler arasinda
sistemik kortikosteroid kullanimi veya ani kesilmesi, metotreksat yada asitretin tedavilerinin
ani kesilmesi, lityum katran gibi ilaglar ve stres yer almaktadir (26). Tiim viicutta yaygin,
eritemli zemin iizerinde steril piistiillerle seyreden psoriazis formuna generalize piistiiler
psoriazis (GPP) denmektedir. GPP hamilelik, hipokalsemi, steroid tedavisinin hizl

kesilmesi gibi sebeplerle tetiklenebilen nadir goriilen bir psoriazis formudur (8).



Psoriazis tutulum yerlerine gore de cesitli tiplere ayrilmaktadir. Sach deride siklikla
kasmtinin eslik ettigi eritemli skuamli plaklarm oldugu sagli deri psoriazisi, kivrim
bolgelerinde skuam eslik etmeyen hafif erozyonun da goriildiigii eritemli yama ve plaklarin
goriildiigl invers ya da fleksural psoriazis ve tirnakta matriks ve yatak tutulumlari ile pitting,
onikoliz, subungual hiperkeratozlarin da goriilebildigi tirnak psoriazisi bu tiplerdendir.
Psoriazis omurga ve periferik eklemlerde progresif hasar ile giden ve fonksiyon kaybina

sebep olabilen psoriatik artrit formunda da goriilebilmektedir (8).

2.6.1 Palmoplantar Psoriazis
Palmoplantar psoriazis terimi izole olarak palmoplantar bolgenin etkilendigi veya viicudun
diger bolgelerinde bulunan psoriatik lezyonlara ek olarak palmoplantar bdlgenin etkilendigi

durumlar i¢in kullanilmaktadir (27).

Klinikte piistiillerin agirlikli oldugu palmoplantar piistiiler psoriasis ve akrodermatitis
kontinua Hallopeau (AK) seklinde veya keskin sinirli eritemli skuamli hiperkeratotik

plaklarin oldugu palmoplantar plak psoriazis seklinde goriilebilir.

2.6.2 Palmoplantar plak psoriazis

Yasam kalitesini ciddi sekilde etkileyen, klinik olarak avug ici ve ayak tabaninda eritemli 1y1
sinirli, hiperkeratotik skuamli ve bazen fissiirlerin eslik ettigi psoriazis seklidir. Genellikle
simetrik tutulum yapan lezyonlar el sirtina ve parmaklara dogru yayilabilir. Bu lezyonlarin
ekzema ile ayirict tanist hem klinik hem histopatolojik olarak zor olabilmektedir (28).
Tutulum alan1 olarak sinirh bir bolge olmasina karsm hastanin giinliik islerini yapmasinda
zorluk ve konvansiyonel psoriazis tedavilerine direngli olmasi sebebiyle hastalarin biyolojik

ajan tedavilerine ihtiyaci olabilmektedir (29).

2.6.3 Palmoplantar piistiiler psoriazis

Palmoplantar bolgede eritemli zeminde steril piistiillerin oldugu agrili veya kasintili olabilen
ve yasam kalitesini ciddi sekilde etkileyen psoriazis tipidir. Eslik eden tirnak degisiklikler1
ve viicudun bagska bolgelerinde psoriazis lezyonlar: olabilir. Etiyopatogenez ve demografik
ozellikler bakimindan psoriazis vulgaristen oldukca farkli olan bu formda tedavi direnci de

psoriazise gore yliksektir (30).

2.6.4 Akrodermatitis kontinua
El ya da ayak parmaklarinin distalinde eritemli zeminde steril piistiillerin oldugu tirnak
yatagi ve tirnak matriksinin de etkilendigi tirnak distrofisi ve falanks kemiginde osteolize

yol agabilen genellikle tek parmakta lokalize psoriazis tipidir. Baslangicta etkilenen tirnak



etrafinda siddetli inflamasyon ve pistiiller goriiliirken kronik siirecte eritem, skuam ve tirnak

plaginda kismi veya tam kayip goriilebilir (31).

2.7 Histopatoloji

Psoriaziste histopatolojik bulgular baslangi¢ lezyonlarinda, tam gelismis plakta ve
gerilemekte olan plakta farkliliklar gosterir. En erken donemde dermal papillalarda hafif
krvrimli, genislemis damarlar ve bunlarin etrafinda seyrek, yilizeyel T lenfosit infiltrasyonu,
hafif dermal 6dem ve minimal spongioz goriilebilir. Biraz daha gelismis plakta bu
degisikliklere ek olarak diizenli psoriaziform epidermal hiperplazi, artmis no6trofil
ekzositozu ve bu nétrofillerin parakeratoz iginde toplandigi goriilebilir. Bu donemdeki
dermal degisiklikler ise noétrofil, lenfosit ve ekstravaze eritrositlerden olusan artmis

inflamatuar hiicre infiltratidir (32).

Tam gelismis bir psoriatik plakta diizenli akantoz ve buna sekonder retelerde ve
papillalarda uzama goriiliir. Uzamis papilla iizerindeki epidermisin incelmesi ise
suprapapiller incelme olarak adlandirilir. Parakeratoz ve graniiler tabakada incelme ise hiicre
siklusunun hizlanmasmna sekonder goriilen degisikliklerdir. Munro mikroabseleri
notrofillerin stratum korneumda bir araya gelmesi ile olusurken, Kogoj’un spongiform
pustiilii ise stratum spinozumda etrafinda spongioz olan nétrofil birikimleri ile olusur.
Dermal papillalarda 6dem yaninda genislemis, kivrintili ve tortuoze goriiniimlii kapillerler
tipiktir. Perivaskiiler lenfositik infiltrasyonla beraber lenfositler epidermise go¢ eder ve

etraflarinda hafif spongioz goriilebilir (33, 34).

Psoriazis histopatolojisi yalnizca lezyon siiresine gore degil yerlestigi viicut bolgesine
ve psoriazis klinik tipine gore de farkliliklar gdsterebilir. Diizenli psoriaziform epidermal
hiperplazi, rete sirtlarinda uzama ve comaklagma, suprapapiller epidermal incelme, munro
mikroabseleri, kogoj’un spongioform pistiilii, hiperkeratoz, konfluen parakeratoz, dermal
papiller 6dem, kapiller dilatasyon klasik bulgular igerisinde yer alir. Irregiiler akantoz,
spongioz, epidermis icerisinde notrofil, lenfosit, eozinofil bulunmasi, kompakt ortokeratoz,
nekrotik keratinositler, papiller dermal fibrozis ve dermisteki infiltratta eozinofil, nétrofil

bulunmasi non-klasik bulgular olarak smiflandirilmistir (35).

2.8 Ayircir Tam
Psoriazis ayirici tanisi lezyonlarin yerlesim yerine gore degismektedir. Yiiz lezyonlari

seboreik dermatitle, govdedeki plak lezyonlar skuamoz hiicreli karsinoma in situ ve mikozis



fungoides ile karisirken guttat lezyonlarda pitriazis rozea ve pitriazis likenodies kronika gibi

diger papiiloskuamoz hastaliklar ayirici taniya girer (36).

Palmoplantar bolge lezyonlar1 ise hiperkeratotik egzema, dishidrotik ekzema,
keratoderma, pitriazis rubra pilaris ve tinea pedis/manum ile ayirici taniya girer. Ozellikle
hiperkeratotik ekzemanin klinik ve histopatolojik olarak palmoplantar plak psoriazisten
ayrimi oldukca zor olmaktadir. Klinikte iki hastalikta da hiperkeratotik skuam ve fissiir
gortilebilir. Psoriaziste baska viicut bolgesinde eslik eden plaklar olmasi ve lezyonlarin

keskin sinirli olmasi ayirt edici olabilir (28).

2.9 Hastalik Siddetinin Degerlendirilmesi

Psoriaziste hastalik siddetini  belirlemek tedavi planlama ve tedavi -etkinliginin
degerlendirilmesi yaninda ilag calismalarinda ilag etkililiginin belirlenmesi ve kullanima
sunulmas1 gibi konular acisindan dnemlidir. Psoriazis gibi hastanin yasamini ekonomik,
psikososyal ve fonksiyonel yonden etkileyen bir hastalikta tek bir 6l¢iim yontemi kullanmak
miimkiin olmamaktadir (37). Psoriaziste hastalik siddetinin degerlendirilmesi i¢in pek ¢ok
olcek bulunmaktadir bunlardan en sik kullanilanlar Psériazis Alan Siddet indeksi (PASI),
Viicut Yiizey Alant (VYA) ve Doktorun Global Degerlendirmesi [physicians global
assessment (PGA)] “dir.

2.9.1 Psoriazis Alan Siddet indeksi(PASI)

PASI hem klinik pratikte hem de ilag¢ ¢alismalarinda sonlanim noktalarini belirlemede etkin
olarak kullanilmaktadir. PASI hesaplanirken govde, bas, alt ve iist ekstremitede derisinin
tutulum yiizdesi ve lezyondaki eritem, endiirasyon ve infiltrasyonun siddeti puanlandirilarak

bir deger elde edilir. Toplam puan 0-72 arasindadir (38). (Tablo 1)

Tablo 1. Psoriazis Alan Siddet Indeksi (PASI) hesaplama

CILT BULGULARI Bas/Boyun Ust Ekstremiteler Govde Alt Ekstremiteler

ERITEM 0-4 0-4 0-4 0-4

INFILTRASYON 0-4 0-4 0-4 0-4

DESKUAMASYON 0-4 0-4 0-4 0-4

TOTAL KLINiK SIDDET MAX=12 MAX=12 MAX=12 MAX=12
0=TUTULUM YOK, 1=%1-9, 2=%10-29, 3=%30-49, 4=%50-69, 5=%70-

TUTULUM ALANI 89, 6=%90-100

TOTAL TUTULUM ALANI MAX=6%*0,1 MAX=6%*0,2 MAX=6%*0,3 MAX=6%*0,4

Total tutulum alani ve total klinik siddet

carpimi A (max=7,2) B (max=14,4) C (max=21,6) D (max=28,8)

TOTAL PASI A+B+C+D (max=72)




2.9.2 Doktorun Global Degerlendirmesi [physicians global assessment (PGA)]

Hizli ve kolay uygulanabilir bir yontem olan PGA’da hastalik aktivitesi hi¢ lezyon yok ve
cok siddetli olarak O ile 5 arasinda puanlanir. Pratik olmasi dolayisiyla klinik pratikte ve ilag
calismalarinda kullanilabilmektedir (39).

2.9.3 Modifiye Palmoplantar Psoriazis Alan ve Siddet indeksi (m-PPPASI)
Palmoplantar bolgede PASI’ye benzer sekilde sag el, sol el, sag ayak, sol ayaktaki
lezyonlarin tutulum yiizdesi ve eritem, deskuamasyon ve infiltrasyonun 0-4 arasinda

puanlandirildig: yeni bir skorlama sistemidir (40). (Tablo 2)

Tablo 2. m-PPPASI skoru

CILT BULGULARI Sag Palmar Sol Palmar Sag plantar Sol Plantar

ERITEM 0-4 0-4 0-4 0-4

INFILTRASYON 0-4 0-4 0-4 0-4

DESKUAMASYON 0-4 0-4 0-4 0-4

TOTAL KLINIK SIDDET MAX=12 MAX=12 MAX=12 MAX=12
0=TUTULUM YOK, 1=<%10, 2=%10-30, 3=%30-50, 4=%50-70, 5=%70-

TUTULUM ALANI 90, 6=%90-100

TOTAL TUTULUM ALANI MAX=6%*0,20 MAX=6%*0,20 MAX=6%0,30 MAX=6%0,30

Total tutulum alani ve total klinik siddet

carpimi A (max 14.4) B (max 14.4) C (max 21.6) D (max 21.6)

TOTAL m-PPPASI A+B+C+D

2.10 Tedavi
Psoriazis tedavisinde giinlimiizde pek c¢ok tedavi ajani1 bulunmaktadir. Hastalik siddeti,
lezyonlarm yerlesim yeri ve hastanin giinliik yasamina olan etkisine gore tedavi se¢imi

degismektedir.

2.10.1 Topikal tedavi
Topikal tedavi daha ¢ok psoriazis hastalarinin cogunlugunu olusturan hafif-orta siddette olan
hastalikta yani VYA < % 10 olan hastalarda ve siddetli hastalikta sistemik tedavilere

yardimci olarak kullanilabilir (41).

Topikal kortikosteroidler psoriazis tedavisinin temelini olustururlar ve monoterapi veya
diger ajanlarla kombine terapi olarak kullanilabilirler. Merhem, krem, losyon gibi ¢ok ¢esitli
formiilasyonlarda, diislik potensten siiper potente kadar degisik giiclerde ¢esitli preperatlar
mevcuttur. Uygun potens ve formiilasyon hastaya ve lezyona 6zgii olmali gerekli olan en

diisiik potens kortikosteroid miimkiin olabildigince kisa siire kullanilmalidir (42).



Kalsitriol, kalsipotriol gibi sentetik vitamin D analoglar1 psoriazis tedavisinde epidermal
hiperproliferasyonu ve anjiogenezi diizenleyerek etki gosterirler. Lokalize psoriaziste
topikal kortikosteroidlerle kombine veya tek basina kullanilabilmektedirler. Kullanimlarimni
simirlayan en 6nemli yan etkileri irritasyondur ancak bu etki topikal kortikosteroidlerle

birlikte kullanim ile azalmaktadir (43).

Tazoreten gibi topikal retinoidler, takrolimus ve pimekrolimus gibi topikal kalsindrin
inhibitorleri, salisilik asit gibi keratolik ajanlar ve emolyenler psoriazis tedavisinde

kullanilan diger topikal tedavi ajanlaridir (43).

Palmoplantar psoriazisde topikal tedavi kalin stratum korneum tabakasi nedeniyle pek
etkili olmamaktadir. Keratolitik etkili salisilik asit ve emolyenler stratum korneumun
incelmesi ve ilag penetrasyonu i¢in etkili olabilir. Bunun yaninda okliizyonla uygulanan

stiper potent topikal kortikosteroidler penetrasyonu biraz daha 1yi olabilmektedir (44).

2.10.2 Fotokemoterapi

Orta ve siddetli psoriazis tedavisinde etkili ve giivenli segeneklerden olan fototerapi derideki
inflamasyonu baskilayarak ve T hiicre aracili immiiniteyi diizenleyerek etki gosterir. Genis
veya dar bant ultraviyole B(UVB) ile yapilan fototerapi, topikal veya oral psoralenle beraber
ultraviyole A (UVA)’nin kullanildig1 fotokemoterapi gibi cesitleri vardir. Darband
UVB(DBUVB) genellikle daha hizli etkilidir ve islem sonrasi hastalarin giinliik hayatta
gozIik kullanmasi gerekmedigi icin daha konforlu bir uygulama saglar. Retinoidler ve
biyolojik ajanlar gibi diger psoriazis tedavileri ile kombine edilebilir ve cocuklarda ve
gebelerde kullanimi kontraendike degildir. Tiim bu avantajlar1 nedeniyle son yillarda
DBUVB tedavisi oncelikli tercih edilen fototerapi yontemi olmustur. Psorolenle beraber
UVA(PUVA) tedavisi ise UVA’nin deride daha derine etki etmesi nedeniyle kalin plaklarda
ve yaygin psoriaziste DBUVB’nin etkisiz oldugu durumlarda kullanilabilir (45).

Palmoplantar psoriaziste lokal DBUVB ve lokal PUVA tedavileri kullanilabilmektedir.
Lokal PUVA tedavisinin etkinligi daha yiiksek olmakla birlikte fototoksik reaksiyon ve
pigment degisikligi gibi yan etkileri olabilmektedir (46).

2.10.3 Sistemik Tedaviler

Psoriazisli hastalarda PASI’nin ve dermatolojik yasam kalite indeksinin(DLQI) 10’un
iizerinde ve viicut yiizey alanimnin % 10’un lizerinde olmasi durumunda veya eslik eden artrit,
sacli deri, genital bolge ve palmoplantar bolge gibi 6zel bolge tutulumlarinin olmasi

durumunda sistemik tedavi ajanlarmin kullanilmas: gerekmektedir (47). Sistemik tedavi

10



secenekleri arasnda konvansiyonel tedavilerden metotreksat, asitretin ve siklosporin
bulunurken biyolojik tedavi ajanlari infliksimab, etanersept, adalimumab, sertolizumab

pegol, sekukinumab, iksekizumab, risankizumab ve guselkumab bulunmaktadir.
Metotreksat

Metotreksat etkisini dihidrofolat rediiktazi inhibe ederek gosteren folik asit antagonistidir.
Hizli ¢ogalan hiicreler lizerine anti proliferatif etki gosterirken lenfositlerden sitokin
salmimini inhibe ederek immunsupresif etkinlik gosterir. Haftalik 7.5-25 mg arasindaki
dozlarda oral ya da subkutan formda kullanilabilir. Bulanti,sac
dokiilmesi,halsizlik,transaminaz yiiksekligi ve kemik iligi supresyonu gibi yan etkileri
olabilmektedir. Hepatotoksisite, pulmoner fibrozis, kronik bobrek yetmezligi ise kronik

donemde goriilen yan etkileridir (47).
Asitretin

Asitretin A vitamini tiirevidir ve etkisini niikleer retinoid reseptor olan RAR-alfa lizerinden
gosterir. Anti-inflamatuvar, immiinomodiilator, anti-anjiyojenik etkileri yaninda keratinosit
proliferasyonunu da inhibe ederek psoriazis patogenezine etki ettigi diisiiniilmektedir (48).
Piistiiler psoriazis ve eritrodermik psoriaziste hizli etkinlik gostermektedir. Kronik plak
psoriaziste monoterapide etkinligi diisiik olup topikal tedaviler ya da fototerapi ile kombine
edildiginde etkinlik artmaktadir. Tedaviye giinde 10-25 mg ile baslanip hastanin iyilesme
durumuna ve yan etkilere gore kisiye 6zel doz optimum ayarlanir. Psoriatik artrite etkisizdir
ve hiperlipidemi yan etkisi sebebiyle metabolik sendromu olan psdriazis hastalarinda tercih
edilmemelidir. Teratojenik etkisi dolayisiyla dogurganlik cagindaki kadmnlarda da tercih
edilmemelidir. Tiim mukozalarda kurulukkeilit,hepatotoksisite ve dislipidemi doza bagimli

gorece sik goriilen yan etkiler olup hastalar bu yonden takip edilmelidir (47).
Siklosporin

Siklosporin T lenfositler tizerinden etki eden bir kalsindrin inhibitoriidiir ve immiinsupresif
etkileri dolayisiyla psoriazis tedavisinde kullanilmaktadir. Tiim psoriazis klinik tipleri
iizerine etkilidir. Nefrotoksik olmas1 ve maligniteye sebep olabilmesi dolayisiyla kisa siireli
gecis tedavisi olarak kullanimi 6nerilmektedir. Tedaviye 2,5-3 mg/kg/giin dozunda baglanip
5 mg/kg/giin’e kadar ¢ikilabilir. Totalde tedavi 2 seneyi gegmemeli ve hastanin tansiyon
Olciimii ve kreatinin takibi yapilmali yiikseklik durumunda doz azaltimi veya ilacin kesilmesi

disiiniilmelidir (49).
Apremilast
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Oral kii¢iik molekiillii fosfodiesteraz-4 (PDE 4) inhibitorii olan apremilast orta-siddetli plak
psoriazis, psoriatik artrit ve pek ¢ok inflamatuar dermatozda etkilidir. PDE 4 inhibisyonu
sonucu proinflamatuvar sitokinler olan TNF-a ve IL-23 seviyesi azalirken, 1L-10 gibi
antiinflamatuvar sitokin diizeyleri ise artar. Sik goriilen yan etkileri bulanti, ishal ve bas
agrisidir. Yine kilo kaybr yan etkisi obez psoriazisli hastalarda avantajli olabilmektedir.
Immiinsupresyona neden olmamasi ve laboratuvar parametrelerini bozmamasi diger

avantajlaridir (50).

2.10.4 Biyolojik Ajan Tedavileri
Psoriazis hastalarinda biyolojik ajan tedavileri genellikle orta-siddetli psoriaziste,
konvansiyonel ajanlara diren¢ olmasi veya bunlarin kontraendike oldugu durumlarda,

psoriatik artrit varliginda, piistiiler ya da eritrodermik psoriazis durumlarinda tercih edilir.
Tiimor nekroz edici faktor alfa inhibitorleri

TNF-a psoriazis patogenezinde Onemli rol oynayan bir proinflamatuar sitokindir.
Etanersept, infliksimab, adalimumab ve sertolizumab pegol TNF-a inhibisyonu ve TNF-a
iretimini azaltarak etki eden biyolojik ajanlardir. Etanersept dimerik insan flizyon proteini
yapisinda, infliksimab kimerik yapida, adalimumab ve sertolizumab ise tiimiiyle humanize
monoklonal antikorlardir. Tiim TNF-a inhibitorlerinde tedavi oncesi mutlaka hastada aktif
tiiberkiiloz enfeksiyonu, konjestif kalp yetmezligi, malignite, demiyelizan hastalik gibi
durumlarin  varhigr dikkatli arastrilmalidir ¢linkii  bu  durumlarda  kullanimlari
kontraendikedir. Adalimumab siddetli plak psoriazisi olan 4 yas iizeri ¢ocuklarda da
onaylidir. Sertolizumabin ise pegile olmasi dolayisiyla plasentadan gecisi minimaldir ve

cocuk plani olan psdriazisli kadin hastalarda ilk segenek olabilir (51, 52).
IL-17 inhibitorleri

Sekukinumab ve iksekizumab interlokin 17A’y1 selektif olarak bloke eden tamamen
humanize monoklonal antikorlardir. Brodalumab ise interlokin -17 reseptor A’ya (IL-17RA)
baglanarak ILI1-17 aracili tiim yolagi baskilar. Orta siddetli plak psoriazis yaninda tirnak,
sacli deri, palmoplantar bdlge ve eklem tutulumunda da etkinlikleri gosterilmistir. IL-17
inhibitorleri multipl skleroz, konjestif kalp yetmezligi gibi komorbiditeler eslik etmesi
durumunda dahi kullanilabilir ancak hastada inflamatuar bagirsak hastaligi oykiisii veya
semptomlar1 varsa kesinlikle kullanilmamalidir. Yine hastalar tedavi oncesi tiiberkiiloz

acisindan taranmal1 ve tedavi siiresince canli as1 yaptirmamalar1 konusunda uyarilmalidir.
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En sik goriilen yan etkileri nazofarenjit, iist solunum yolu infeksiyonu ve mukokutandz

kandidiyazis olup tedavinin kesilmesini gerektirmezler (53-55).
IL-23 inhibitorleri

Ustekinumab, interlokin IL-12 ve IL-23"iin ortak alt iinitesi olan p40’a baglanarak etki eden
humanize monoklonal antikordur. Psoriazis patogenezine hem IL-12 hem IL-23 {izerinden

etki eder. Idame tedavide enjeksiyon araliklarinim uzun olmas1 hasta uyumunu artirir.

Risankizumab, guselkumab ve tildrakizumab interlokin 23’tin pl19 alt birimine
baglanarak etki eden humanize monoklonal immiinglobulin G1 antikorudurlar. I1-23
inhibitdrleri orta-siddetli plak psoriazis tedavisinde endikedir ve latent tiiberkiiloz, multipl
skleroz, konjestif kalp yetmezligi ve inflamatuar bagwrsak hastaligi gibi eslik eden
komorbiditeler olmas1 durumunda dahi kullanilabilirler. Diigiik yan etki profili ile 6ne

cikmaktadirlar (47).
IL-36 inhibitorleri

IL-36, daha ¢ok piistiiler psoriazis patogenezinde rol oynadig1 diistiniilen ancak psdriazis
patogenezinde de Onemli rol oynayan bir sitokindir. Spesolimab, IL-36 reseptorlerine
spesifik olarak baglanan GPP tedavisinde FDA tarafindan onaylanmis sinifinin ilk humanize
monoklonal IgG1 antikorudur. Yine IL-36 reseptor blokaj1 yapan imsidolimab molekiilii de
heniiz klinik ila¢ arastirmalar1 sathasinda olan bir diger monoklonal antikordur. Bu ilaglarin

kullanim1 sirasinda dikkat edilmesi gerekenler diger biyolojik ajanlarla benzerdir (56).

2.11 EKZEMA

2.12 Tamim ve tarihge

Ekzema terimi, ortak klinik 6zellikleri evreye gore degismekle birlikte genellikle deride
vezikiilasyon, kasinti, kizariklik, likenifikasyon olan; ortak histopatolojik bulgular: ise
spongioz olan etyopatogenezleri ve smiflandirmalart henliz net olmayan bir takim
inflamatuar deri hastaligini kapsar (57). Ekzein yunancada kaynamak, kopiirmek anlamina

gelir ve ismi bu kelimeden gelmektedir (58).

Ekzema ve dermatit terimleri cogunlukla birbirinin yerine kullanilmaktadir. Dermatit
derideki biitiin inflamatuar hadiseleri kapsayan genis bir tanimdir. Kronik ekzema ii¢ aydan
uzun siiren ve yilda iki ve iizeri atak goriilen durumlari tanimlar. El ve ayaklarda siklikla
goriilen ekzemalar ise irritan kontak dermatit (IKD), alerjik kontakt dermatit (AKD),
dishidrotik ekzema, protein kontakt dermatit, atopik dermatit (AD) ve hiperkeratotik
dermatit (HD) dir (59).
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2.13 Epidemiyoloji

Palmoplantar ekzemalar dermatoloji polikliniklerine bagvuru nedenleri arasinda oldukga sik
goriiliir ve toplumda prevalansi ¢calismalarda degiskenlik gdstermekle birlikte % 30’lara
ulagsmaktadir (60). El ekzemas1 kadin ve erkeklerde goriilme sikligi yas gruplarma gore
degismektedir. Kadinlarda en yiiksek prevalans 30-39 yas araliginda goriiliirken erkeklerde
20-29 yas araliginda goriilmiistiir ancak neredeyse tiim yas gruplarinda prevalans kadinlarda
erkeklere oranla daha yiiksek bulunmustur (61). Kadinlardaki sikligin daha ¢ok kimyasal ve
su ile temas oldugu diistiniilmektedir. Palmoplantar bdlgede es zamanli ekzema tiim
olgularin yaklasik % 30’unda ve genellikle hiperkeratotik ekzemasi olanlarda goriilmektedir

(62).

Mesleksel dermatozlar icinde en sik goriileni el ayak ekzemalaridir. Kuaforler, saghk
calisanlar, temizlikgiler, as¢ilar, metal sanayi iscileri gibi alerjen maruziyeti yiiksek veya

nemli islerde calisanlarda goriilme siklig1 artmaktadir (63).

2.14 Etiyopatogenez

Ekzema bir grup hastaligi tanimladigi i¢in hastaliga gore etiyopatogenez degismektedir.
Irritan ve allerjenler, sicaklik, nem, okliizyon gibi cevresel faktdrler ve cinsiyet, yas, atopi
varligi, genetik etmenler gibi bireysel faktorlerin birlikte rol aldigr multifaktoriyel bir

hastalik grubudur (64).

Mesleksel kontakt dermatitlerin cogunlugunu olusturan IKD fiziksel veya kimyasal
ajanlarm epidermise dogrudan sitotoksik etkisi ile dogal bagisikligm tetiklendigi kutanodz
inflamatuar bir hastaliktir. Deterjanlar, asit ve alkali maddeler, organik c¢oziiciiler, yaglar ve
su epidermal bariyerdeki lipid ve proteinlerin denatiirasyonu, stratum korneumdaki dogal
nemlendirici faktdrlerin bozulmasi ve epidermis hiicrelerine direkt sitotoksik etki ile
patogenezde yer alirlar. Akut fazda epidermal hasar sonucu ekzojen antijenden bagimsiz T
hiicre aktivasyonu baglar. TNF-a major mediatordiir ve interlokin 6 ve 1B’ya ek olarak,
interselliiler adezyon molekiili-1(ICAM-1) ekspresyonunu upregiile eder. Bdylece
keratinosit hiperproliferasyonunun artmasi ile deskuamatif plaklarin oldugu kronik irritan

dermatit olusur (64).

Duyarlanmis kisilerde goriilen gecikmis tip (tip 4) hipersensitivite reaksiyonu olan AKD
duyarlanma ve olusum seklinde iki evreden olusur. Kontakt alerjenler kendi baglarina hapten
yapisindadir ve immiinojenik degildirler. Haptenler deriye penetre olup proteinlere

baglanirlar ve olusan bu kompleks langerhans hiicreleri, makrofajlar ve dermal dendrositler
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gibi antijen sunan hiicrelerce iglenip lenf nodlarinda T lenfositlere sunulur. Boylece antijene
kars1 duyarlanmis T hiicreleri olusur ve lenf nodunda klonal proliferasyona ugrarlar. Etkin
ve bellek T hiicrelerinin olustugu bu yaklasik 2 haftalik siirece duyarlanma evresi denir. Ayni
antijenle sonraki karsilasmada olusan hapten-protein kompleksi antijen sunan hiicrelerce
direk antijene spesifik T hiicrelerine sunulur ve pek ¢ok sitokin ve kemokin salgilanir. TNF-
a, IFN-y gibi sitokinlerin etkisiyle klinik bulgularinda olustugu bu yaklasik 3 giinliik doneme
olusum evresi denir (65). Alerjik kontakt dermatit patogenezinde proinflamatuar sitokinler

olan IL-1p ve IL-36 da 6nemli rol oynamaktadir (66).

Atopik el ekzemasinda fillagrin gen mutasyonuna sekonder transepidermal su kayb1 ve
deri bariyerinde bozulma meydana gelir. Bu durum cevresel alerjenlere maruziyeti

kolaylastirarak klinik semptomlara sebep olur (57).

Hiperkeratotik ekzema etiyopatogenezi net olmayan genetik faktorler, kontakt
alerjenler, ailesel atopi ve psoriazis ile ilgili olmadig1 disiiniilen bir ekzema ¢esididir.
Tekrarlayan mindr travmanin hastaligin etyolojisinde rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir

(67).

2.15 Klinik ozellikler

Dermatoloji pratiginde sik¢a gordiigiimiiz hastaliklardan olan ekzemada tek bir smiflama
yoktur. Etyolojiye gore veya hastalik siiresine gore siiflamalar yapilmaktadir. Evreye gore
akut, subakut ve kronik olarak siniflandirilir. Akut donemde eritem, 6dem ve vezikiiller
goriiliirken, subakut evrede deskuamasyon ve krutlanma vardir. Kronik donemde ise
likenifikasyon, deri ¢izgilerinde belirginlesme ve pigmentasyon goriiliir. Klinik bulgularin
cesitliligi alerjene maruz kalman siire, siklik, miktar ve kiginin yatkinlik durumuna goére

degismektedir (68).

AKD daha o6ncesinde duyarlanmis kisilerde meydana gelen T hiicre aracilifiyla
gerceklesen gecikmis tip (Tip 4) hipersensitivite reaksiyonudur. Lezyonlar temas bolgesinin
disina yayilabilir ve kagmt1 6n plandadir. Siipheli ajan yama testi ile tespit edilebilir. IKD
irritan maddenin deriye temasi sonucu olusur. Siklikla goriilen formu az miktarda irritana
kronik maruziyetle olusan formdur. infiltre, sinirlar1 net olmayan fissiirlii plaklar goriiliir.
Protein kontakt dermatit iirtikeryal reaksiyon gibi baglayip sonrasinda ekzema gelisiminin
gozlendigi immiinglobulin (Ig) E aracili bir reaksiyondur ve daha ¢ok lateks ya da gidalarla
tetiklenir. Atopik dermatitli hastalarin 6zellikle el bileklerinde ya da parmak ucglarinda

lokalize olan ekzema ise atopik el ekzemasi olarak adlandirilir. Bu hastalarda deri bariyeri
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bozuldugu i¢in alerjenlere ve irritanlara hassasiyet artmistir. Viicudun diger bolgelerinde
eslik eden ekzema plaklar1 olabilir. Pomfoliks yani vezikiiler ekzemada avug i¢lerinde ve

parmak yan yiizlerinde vezikiillerin goriildiigii kasimntili bir ekzema ¢esididir (59).

Hiperkeratotik el ekzemas: klinikte palmoplantar alanda simetrik yerlesimli, sinirlari
belirgin olmayan, iizerinde skuam ve fissiirler olan hiperkeratotik plaklar seklinde kendini
gosteren kronik seyirli, tedavilere siklikla direngli ekzema ¢esididir. Etyoloji net olmamakla
birlikte kronik mekanik travma ve irritasyon sorumlu tutulmaktadir. Yama testi ¢ogunlukla
negatiftir (67). Palmoplantar psoriazis ile hiperkeratotik ekzema klinik ve histopatolojik
olarak birbirine olduk¢a benzemektedir. Psoriaziste plaklarin daha keskin smirli olmasi,
belirgin eritemli ve sedefi skuamli olmasi, eslik eden tirnak bulgular1 varligi ya da viicudun
baska bdlgesinde psoriatik plak varlig1 gibi durumlar ayirici tanida 6nemli olabilmektedir
(69). Yine ekzemalarda atopi Oykiisii, alerjen ve irritan maruziyeti, viicudun bagka

bolgesinde ekzemat6z plak varligi gibi durumlar ayirici taniya katk: saglamaktadir.

2.16 Histopatoloji

Ekzema grubu hastaliklarin histopatolojisi akut, subakut ve kronik donemde farkliliklar
gostermektedir. Akut donemde epidermiste spongioz, vezikiil olusumu ve lenfosit
ekzositozu, dermiste perivaskiiler lenfosit infiltrasyonu goriiliir. Subakut donemde epidermis
kalinlig1 artar, spongioz gdzlenebilir ancak vezikiil genelde goriilmez. Kronik donemde
epidermiste psoriaziform hiperplazi, parakeratoz, kompakt hiperkeratoz, papiller dermiste
kollajende kalimlasma goriiliir. Inflamasyon ve spongioz ise neredeyse hi¢ goriilmez (70).
Bu donemdeki bulgular palmoplantar psoriazis ile cok benzemektedir. Daha ¢ok ekzema
diistindiiren bulgular graniiler tabakanin normal olmasi, spongioz ve vezikiilasyon,
epidermal hiperplazinin ve rete sirtlarindaki uzamanm diizensiz olmasidir. Ancak
palmoplantar psoriaziste spongioz ve vezikiil goriilmesi de nadir degildir. Vertikal alternan
parakeratoz ve ortokeratozun da psoriaziste goriilme oran1 ekzematdz dermatitlerden yiiksek

bulunmustur (4).

2.17 Ayincr Tam
Palmoplantar ekzema aymric1 tanisinda palmoplantar psoriazis/piistiilozis, tinea
manuum/pedis, liken planus, palmoplantar keratoderma, skabies, pitriazis rubra pilaris ve

graniiloma anulare distiniilmelidir (71).
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2.18 Tedavi ve korunma

Ekzema genellikle tedaviye 1yi yanit veren bir hastalik olmadigindan tedavi 6ncesi korunma
basamaklarmin uygulanmasi ¢ok onemlidir. Bozulmus deri bariyerine sekonder gelisen
transepidermal su kaybini Onlemek ve alerjen ve irritan temasini miimkiin olan en az
seviyeye indirmek amacglanmalidir. El ekzemasi riski yliksek meslekler belirlenmeli ve
buralarda ¢alisan kisilere korunma konusunda egitim verilmelidir. Deri bariyerini diizeltmek
icin eller sik sik nemlendirilmeli ve siirekli suyla temasi olan kisilere pamuk eldiven iizerine

lateks ya da vinil eldiven giyilmesi onerilmelidir (72).

Ekzema tedavisi diizenlenirken hastaligin siiresi, yerlesim yeri, siddeti ve lezyonlarin
morfolojisi dikkate almmalidir. Tedavide topikal ve sistemik tedaviler ve fototerapi

kullanilabilmektedir (63).

2.18.1 Topikal tedavi

Emolyentler ekzema tedavisinin her agsamasinda kullanilabilen derinin bariyer fonksiyonunu
ve lipid dengesini diizeltirken kasintiy1 azaltmada ve dnlemede de etkili olan ajanlardir (73).
Topikal kortikosteroidler ekzema tedavisinin temelini olusturmaktadir. Kullanilacak
preparatin potensi ve tasiyicist lezyonlarin morfolojisine gore belirlenmelidir. Genellikle
orta potens steroidler tercih edilmeli ve yalnizca lezyonlarn {iizerine giinde bir kere
uygulama onerilmelidir. Cok gii¢lii potensli steroidler 6zellikle ekzemanin kronik karakteri
disiiniildiigiinde atrofi ve deri bariyerinde bozulma gibi yan etkilere sebep olabilmektedir

(72).

Topikal kalsindrin inhibitdrlerinden pimekrolimus ve takrolimus steroid yan etkisinden
korkulan durumlarda ve ekzemanin idame tedavisinde antiinflamatuar ve

immiinomodiilatuar etkileri olmas1 dolayisiyla tercih edilen ajanlardandir (74).

2.18.2 Fototerapi

Ekzema tedavisinde topikal tedavinin yeterli olmadigi durumlarda fototerapi diisiiniilebilir.
Lokal PUVA tedavisi topikal psoralen uygulamasinin ardindan UV A 1sinlar1 kullanilarak
yapilir. Ultraviyole A dalga boyu dolayisiyla dermisin derinliklerine kadar ulasarak
antiinflamatuar etkinlik gosterir bu yiizden hiperkeratotik lazyonlarda tercih edilebilir. Lokal
darband UVB tedavisi de epidermisin derinliklerine ulasarak etki gosterir. PUVA tedavisine
gore uygulamasi kolaydir ve eritem, irritasyon gibi yan etkilerin daha az godzlenmesi

avantajlidir (75).
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2.18.3 Sistemik tedavi

Sistemik kortikosteroidler pek c¢ok yan etkileri bulunmasi dolayisiyla yalnizca ataklar
sirasinda ve ¢ok siddetli hastalik durumlarinda kisa siireli olarak tercih edilmelidir. Retinoik
asit tiirevleri olan asitretin ve alitretionin de hiperkeratotik ekzema tedavisinde
kullanilabilmektedir. Teratojenik etkileri oldugu icin dogurganlik cagindaki kadinlarda
miimkiinse kullanilmamalidir. Siklosporin atopik el ekzemasinda tercih edilebilir ancak
diger ekzema tiirlerinde etkinligi kanitlanmamistir. Vezikiiler ekzemada hiperhidroz da eslik

ediyorsa iyontoferez ve botulinum toksin uygulamalari da kullanilabilir (75).
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Resim 1. Palmoplantar psoriaziste sinirlar1 belirgin sedefi skuamli hiperkeratotik plaklar
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3.GEREC VE YONTEMLER

3.1. Etik kurul

Bu ¢alisma Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Dekanhig: ilag ve Tibbi
Cihaz Dis1 Arastirmalar Etik Kurul Degerlendirme Komisyonu'nun 2023/4459 sayili karar1

ile onaylandu.

3.2. Hasta secimi

Calismaya Ocak 2020- Subat 2024 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Dermatoloji Anabilim Dalina bagvuran klinik ve histopatolojik olarak
dogrulanmis 25’1 yalnizca PPP, 25’1 PPE ve 23’1 palmoplantar psoriazis yaninda viicutta

eslik eden plak psoriazisi olan toplam 73 hasta retrospektif dahil edildi.
Yalnizca PPP olan gruba dahil edilme kriterleri:

e Avuc i¢i veya ayak tabaninda eritemli, sedefi skuamli, keskin smirli
hiperkeratotik plaklarin varlig1 ve bunlarm klinik ve histopatolojik olarak
psoriazis olarak degerlendirilmis olmasi

e Palmoplantar bolge disinda psoriatik plak olmamasi

e Psoriazis aile Oykiisti, psoriazis tirnak ve eklem tutulumu kriterlerinden en az
biri

PPE olan gruba dahil edilme kriterleri:

e Palmoplantar bolgede yilda 2’den fazla tekrarlayan veya 3 aydan uzun
siiren eritemli, fissiirlii ya da hiperkeratotik plaklar1 olan, irritan veya
alerjen maruziyeti olan ancak yama testi negatif, klinik ve histopatolojik

olarak kronik irritan dermatit tanisi alan hastalar

Palmoplantar psdriazis yaninda viicutta eslik eden plak psoriazis olan gruba dahil edilme

kriterleri:

e Avuc i¢i veya ayak tabaninda eritemli, sedefi skuamli, keskin smirh
hiperkeratotik plaklarin varligi yaninda viicutta herhangi bir bolgede eslik eden
eritemli, sedefi skuamli keskin sinirli plagi olan ve bu lezyonlar1 klinik ve
histopatolojik olarak psdriazis lehine degerlendirilmis hastalar

e Hem viicuttaki plaktan hem de palmar ya da plantar bolgeden biyopsi yapilmis

hastalar
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e Psoriazis aile oykiisii, psoriatik tirnak tutulumu varhigi, psoriatik artrit dykiisi

kriterlerinden en az biri

Calismaya palmoplantar piistiilloz ve piistiiler psoriazis tanisi alan hastalar, patoloji
arsivinde immiinohistokimyasal inceleme i¢in yeterli parafin blogu olmayan hastalar, gebe
hastalar, 18 yas alt1 hastalar, son 3 ay igerisinde sistemik veya topikal tedavi alan hastalar

dahil edilmedi.

Calismaya dahil edilen hastalarim demografik ve klinik 6zellikleri hastanemiz elektronik
hasta sistemindeki dosyalar {izerinden ve biyopsi esnasinda ¢ekilen fotograflari incelenerek

retrospektif olarak elde edildi. Dosyalardaki eksik bilgiler hastalar aranarak tamamlandi.

3.3 Demografik ve klinik 6zellikler

Hastalarin yas (yil), cinsiyet (kadin/erkek), meslek, eslik eden hastalik varligi(var/yok),
komorbidite ¢esidi, viicut kitle indeksi (kg/m?2), hastalik siiresi (ay), sigara ve alkol kullanim
(var/yok), atopi Oykiisii (var/yok), psoriazis aile Oykiisii (var/yok), lezyon lokalizasyonu
(palmar/plantar/palmoplantar), psoriatik tirnak varhigi (var/yok), psoratik artrit varlhigi

(var/yok) seklindeki bilgileri kaydedildi.

3.4 Hastalik klinik siddeti hesaplamasi

Hastalik klinik siddeti hesaplanmasinda hastalarin biyopsi alinmasi esnasinda c¢ekilen
fotograflar1 kullamildi. Izole palmoplantar psériazisi ve el ekzemasi olan hastalarn klinik
siddet hesaplamasinda m-PPPASI kullanild1 (40). Palmoplantar psdriazis yaninda viicutta
plak psoriazisi olan hastalarin siddet hesaplamasmda PASI ve m-PPPASI kullanildu.

M-PPPASI skoru hesaplanmasi su sekilde yapildi; klinik siddet puanlari, bilateral avug
ici ve ayak tabani i¢in ayr1 ayri, eritem (0 = yok, 1 = hafif, 2 = orta, 3 = siddetli, 4 = ¢ok
siddetli), infiltrasyon (0 = yok, 1 = hafif, 2 = orta, 3 = siddetli, 4 = cok siddetli) ve
deskuamasyon/skuam (0 = yok, 1 = hafif, 2 = orta, 3 = siddetli, 4 = cok siddetli)
degerlendirildi. Maksimum puan 12 idi. Yayginlik puanlari, avug i¢i ve ayak tabani i¢in ayr1
ayr1 hastalik tutulum alani (0 = tutulum yok, 1 =<%10, 2 =%10 -30, 3 = %30-50, 4 = %50-
70, 5 = %70-90, 6 = %90-100) belirlenerek hesaplandi. Klinik siddet puani ve yayginlik
puaninin ¢arpimi, avug i¢i i¢in 0,2 katsayisi ile, ayak tabani i¢in 0,3 ile ¢arpilarak minimum

puan 0, maksimum puan 72 olacak sekilde toplam m-PPPASI skorlar1 hesaplandi.

PASI hesaplamasi ise su sekilde yapildi; bas, iist ekstremite, govde ve alt ekstremitedeki
lezyonlarm viicut yiizey alaninin ne kadarini kapladigi (1=%10’dan az, 2=%10-29; 3=%30-
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49, 4=%50-69, 5=%70-89, 6=%90’dan cok) tespit edilip alan skoru olarak kaydedildi.
Lezyonlarm eritem, endiirasyon ve deskuamasyon durumuna goére O ile 4 arasinda puan
verilip toplandi. Toplanan deger her bolgenin kendine Ozgii katsayist (bas=0.1, iist
ekstremite=0.2, gdvde=0.3, alt ekstremite=0.4) ve alan skoru ile carpilarak PASI degerielde
edildi.

3.5 Histopatolojik Degerlendirme

Hastalarin patoloji arsivinde bulunan hematoksilen-eozin boyali preparatlar1 kullanildi. Bu
degerlendirmeyi gruplarin daha 6nceki patoloji sonucunu veya demografik 6zelliklerini
bilmeyen bir patolog gergeklestirdi. Degerlendirilecek histopatolojik kriterler ise
parakeratoz (fokal/konfluen), parakeratotik odak igerigi (yalnizca nétrofil/yalnizca
plazma/plazma ve noétrofil), stratum korneumda noétrofil (var/yok), hipograniiloz (var/yok),
psoriaziform epidermal hiperplazi (regiiler/irregiiler), stratum spinozumda ndtrofil
(var/yok), spongioz (var/yok), spongiotik vezikiil (var/yok), suprapapiller incelme (var/yok),
rete sirtlarinda anastomoz (var/yok), papiller dermiste 6dem (var/ yok), papiller dermiste
dilate ve tortudz kapillerler (var/yok), st dermiste eozinofil (var/yok), infiltrat
lokalizasyonu (dermal papilla/perivaskiiler/interstisyel/perivakiiler ve interstisyel), infiltrat
icerigi(kronik/kronik+né6trofil/kronik+eozinofil/kronik+nétrofil+eozinofil) ve inflamatuar

hiicre yogunlugu(hafif/orta/siddetli) olarak belirlendi.

3.6 immiinohistokimyasal ¢cahsma

Ocak 2020- Subat 2024 tarihleri arasinda patoloji laboratuvarina gelmis ¢alismaya dahil
edilme kriterlerini karsilayan olgulara ait parafin bloklardan rotary mikrotom araciligiyla 3
mikron kalmliginda kesitler kesildi ve pozitif sarjli lamlara alindi. Immiinohistokimyasal
boyama Dako Omnis otomatik immiinohistokimya cihazinda firma protokoliinde belirtildigi
sekilde yapildi. Antikorlarin tespitinde Dako Markali “DAB Detection Kit” kullanildi. Her
lama 4 farkli hastanin dokusu yerlestirildi. Alinan kesitler parafinlerin erimesi amaciyla 70
derece etiivde (Mega- Term E220P) yaklasik 1 saat bekletildi. Lamlar Dako Omnis
immiinohistokimya cihazina konularak Etilen Diamin Tetraasetik Asit (EDTA) ile pH:7,4'de
antijen geri kazanimi islemi yapildi. Antikor inkiibasyonu, IL-17 tavsan poliklonal antikoru
(1/250 diliisyon, Gene Tex, katalog no: GTX00640) ile 20 dakika boyunca, IL-23 tavsan
poliklonal antikoru (1/500 diliisyon, Gene Tex, katalog no: GTX85495) ile 20 dakika
boyunca ve IL-36a tavsan poliklonal antikoru (1/200 diliisyon, Gene Tex, katalog no:
GTX31555) ile 30 dakika uygulandi. Arka plan boyamada Harris Hematoksilen 5 dakika
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uygulandi. Lamlar kurutularak ksilol bazli kapaticiyla kapatildi ve tek patolog tarafindan
Olympus BX46 151k mikroskobunda incelendi.

3.6.1 IL-17, IL 23, IL-36a seviyelerinin degerlendirilmesi

Immiinohistokimyasal degerlendirme daha &nce Morar ve ark. tarafindan yapilmis olan
tanimlamalara gore yapildi (76). Immiin boyanmanm yogunlugu ve pozitif boyanan
hiicrelerin sayis1 (keratinositler, lenfositler, endotel hiicreleri ve fibroblastlar) yar1 kantitatif
bir sekilde degerlendirildi. Immiin boyama yogunlugu 0 ile 3 arasinda (0: Boyanma yok, 1:
Hafif soluk boyanma,2: Orta derecede boyanma,3: Kuvvetli boyanma) bir ol¢ekte
degerlendirilirken pozitif boyanan hiicre sayisi 0 ile 6 arasinda (0: Hi¢ boyanan hiicre yok,
1: 1-5 hiicre, 2:6-10 hiicre, 3:11-50 hiicre, 4:51-100 hiicre, 5:101-150 hiicre, 6:150 hiicreden
fazla) bir olgekte degerlendirildi. Sonrasinda genel puani hesaplamak i¢in immiinboyama
yogunlugu icin karsilik gelen skorla pozitif hiicre sayis1 puani carpilmistir. Yani
immiinhistokimyasal boyanma skoru= Boyanma yogunlugu*Boyanan hiicre sayisidir. IL-
36a ve IL-17 epidermis hiicrelerini boyadigi i¢in pozitif kontrol olarak ¢ok katl yassi epitel
kullanildi. IL-36 boyama degerlendirilirken boyanan keratinositler hesaplamaya dahil
edilmemis olup yalnizca pozitif boyanan endotel hiicresi ve iltihabi hiicreler dahil edildi. IL-
17 boyama degerlendirilirken boyanan keratinositler ve ter bezi hiicreleri hesaplamaya dahil

edilmedi.

3.7 istatiksel yontem

Verilerin analizi ve hesaplamalar icin SPSS (IBM SPSS Statistics for Windows, Version
24.0. Armonk, NY: IBM Corp.) programi kullanildi. Verilerin 6zetlenmesinde kategorik
degiskenler i¢in say1 (n) ve ylizde (%), sayisal degiskenler i¢in ortalama + standart sapma ve
medyan (min.-maks.) kullanildi. Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunlugunu test
etmek icin Kolmogorov-Smirnov testi kullanilds. iki grup arasindaki kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda Ki-Kare (Chi-Square) testi kullamildi 1ki grup arasindaki sayisal
verilerin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi. U¢ grup arasindaki sayisal
degiskenlerin karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis H testi kullanildi. Farklilig1 yaratan grubu
bulmak i¢in post-hoc analiz olarak Bonnferroni diizeltmeli Mann Whithney U testi
kullanilds. Istatistiksel anlamlilik i¢in p <0,05 degeri kabul edildi. Sonuglarin yorumlanmasi

icin %95 giiven araligi secildi.
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4.BULGULAR

Calismaya Ocak 2022- Subat 2024 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Dermatoloji Anabilim Dalina basvuran, klinik ve histopatolojik tanil,
25’1 yalnizca PPP, 25’1 PPE ve 23’1 palmoplantar psoriazis yaninda viicutta eslik eden plak

psoriazisi olan toplam 73 hasta retrospektif dahil edildi.

4.1. DEMOGRAFIK ve KLINIK BULGULAR

Yalnizca PPP olan gruptaki hastalarm yas ortalamasi 42,32 + 13,3 iken %76’s1 (n=19)
kadindi. PPE olan gruptaki hastalarin yas ortalamasi 42,88 + 15,64 iken %68’1 (n=17)
kadindi. Palmoplantar psoriazis yaninda viicutta eslik eden plak psoriazis olan gruptaki
hastalarm (PP+VUCUT) yas ortalamasi1 42,73 + 12,09 iken %52,1’i (n=12) kadind1. Ug

grubun yas ve cinsiyet dagilimlar1 arasinda istatiksel anlamli farklilik yoktu (p>0,05).

PPP hastalarinin 11’1 ev hanimi, 3’1 esnaf, 3’ ofis ¢alisani; PPE grubu hastalarmin
12°si ev hanimy, 3’ii d8retmen, 2’si ofis ¢alisan;; PP+VUCUT grubundaki hastalarm 9’u ev

hanimi 5°1 is¢i diger hastalarin bagska meslekleri varda.

PPP hastalarinin 10’unda (%40), PPE hastalarmin 1’inde (%44), PP+VUCUT
grubundaki hastalarin 13’{inde (%56,52) ek hastalik mevcuttu. Ek hastalik varlig1 yoniinden
gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu (p>0,05).

PPP hastalarinm 13’ii (%52), PPE hastalarmin 11°i (%44), PP+VUCUT grubundaki
hastalarin 10°u (%43,4) sigara icicisiydi. Sigara i¢ilmesi yoniinden gruplar arasinda anlamli

farklilik yoktu (p>0,05). Alkol alim1 yoniinden gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu.

Viicut kitle indeksi PPP grubunda 28,39+5,28, PPE grubunda 28,7+5,41, PP+VUCUT
grubundaki hastalarda 27,5143,98 olarak hesaplanmis olup gruplar arasinda anlamli farklilik
yoktu (p>0,05).

Tim hastalarin demografik 6zellikleri tablo 3’de mevcuttur.

Hastalik siiresi PPP grubunda ortalama 85,6+93,67, PPE grubunda ortalama
55,88+59,29, PP+VUCUT grubunda ortalama 97,56+109,28 ay idi. Ekzema hastalarinda
hastalik siiresi daha kisa olmakla birlikte hastalik siiresi bakimindan anlaml farklilik yoktu

(p>0,05).

Lezyon lokalizasyonu agisindan bakildiginda PPP grubunda 6 (%?24) hastada yalnizca
palmar, 2 (%8) hastada yalnizca plantar, 17 (%68) hastada palmoplantar tutulum oldugu
goriildi. PPE grubunda 10 (%40) hastada yalnizca palmar, 3 (%12) hastada yalnizca plantar,
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12 (%48) hastada palmoplantar tutulum oldugu goriildii. PP+VUCUT grubundaki hastalarda
viicuttaki psoriatik plaklara ek olarak 8 (%34) hastada palmar, 15 (%65,2) hastada
palmoplantar tutulum oldugu goriildii. Her ii¢ grupta da palmoplantar tutulumun agirlikta
oldugu ve yalnizca palmar tutulumun PPE grubunda daha yiiksek oldugu goriilmekle birlikte

istatiksel anlamlilik mevcut degildi (p>0,05).

Psoriazis aile 6ykiisii PPP grubunda 6 (%24) hastada mevcut iken, PPE grubunda 2 (%8)
hastada, PP+VUCUT grubunda 8 (%34) hastada mevcuttu. Gruplar arasmda anlamli
farklilik bulundu (p=0,049).

Kisisel atopi 0ykiisii yoniinden gruplar sorgulandiginda PPP grubunda 3 (%12) hastada,
PPE grubunda 12 (%48) hastada, PP+VUCUT grubunda 2 (8,6) hastada pozitif oldugu
goriildi. Gruplar arasinda istatiksel anlamli farklilik mevcuttu (p=0,001).

Tirnak tutulumu PPP grubunda 10 (%40) hastada, PPE grubunda 3 (%12) hastada,
PP+VUCUT grubunda 11 (%47,8) hastada mevcuttu ve ii¢ grup i¢inde anlamlilik saptandi
(p=0,02).

Psoriatik artrit 6ykiisii PPP grubunda 4 (%16) hastada, PPE grubunda 2 (%8) hastada,
PP+VUCUT grubunda 8 (%34) hastada mevcuttu ve gruplar arasinda anlamli istatiksel
farklilik saptandi (p=0,025).

PPP grubunda ortalama m-PPPASI skoru 9,52+7,32, PPE grubunda ortalama m-
PPPASI skoru 7,37+6,91, PP+VUCUT grubunda ortalama m-PPPASI skoru 6,06+6,5,
ortalama PASI skoru ise 4,46+3,59 idi. Gruplar arasinda m-PPPASI skoru agisindan farklilik
bulunmadi (p>0,05).
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Tablo 3. Demografik 6zellikler

PPP(n=25) PPE(m=25) PP+VUCUT(n=23) p degeri
Ort+SS/n(%) OrtESS/n(%) Ort£SS/n(%)

Yas 42,32 +£13,3 42,88 +15,64 42,73 +12,09 0,931
Cinsiyet Kadm 19(76) 17(68) 12(52,1) 0,212
Erkek 6(24) 8(32) 11(47,9)

Meslek
Avukat 1 0 0
Ciftei 1 1
Emekli 1 1 1
Esnaf 3 2 1
Ev hanimu 11 12 9
Isci 2 1 5
Ofis cgalisan1 3 2 2
Ogrenci 1 2 1
Ogretmen 1 3 0
Temizlik gorevlisi 1 0 2
Saglik ¢alisani 0 2 1
Komorbidite 0,493
var 10(40) 11(44) 13(56,52)
yok 15(60) 14(56) 10(43,48)
Komorbidite  Astim/KOAH 1 3 2
cesidi Diyabet 4 5 2
FMF 1 0 0
Hipertansiyon 2 5 6
Hiperkolestrolemi 2 0 0
Hipotiroidi 3 1 3
Chron hastalig1 0 1 0
Sigara 13(52) 11(44) 10(43,4) 0,798
Alkol 1 0 1
Viicut kitle indeksi 28,39+5,28  28,7+5,41 27,51+3,98 0,619

PPP: yalnizca palmoplantar psoriazisi olan hastalar PPE:yalnizca palmoplantar ekzemasi olan hastalar

PP+VUCUT: palmoplantar psériazis yaninda viicuttaki plak psoriazisten de biyopsi yapilnus hastalar
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Tablo 4. Klinik ozellikler

PPP(n=25) PPE(n=25) PP+VUCUT(n=23)
Ort£SS/n(%) Ort£SS/n(%) Ort£SS/n(%) p degeri
Hastalik siiresi (ay)  85,6+93,67 55,88+59,29 97,56+109,28 0,242
Psoriazis aile
oykiisii 6(24) 2(8) 8(34) 0,049
Lokalizasyon* 0,123
Palmar 6(24) 10(40) 8(34,8)
Plantar 2(8) 3(12) 0
Palmoplantar 17(68) 12(48) 15(65,2)
Atopi oykiisii 3(12) 12(48) 2(8,6) 0,001
Tirnak tutulumu 10(40) 3(12) 11(47,8) 0,020
Psoriatik artrit 4(16) 2(8) 8(34) 0,025
m-PPPASI skoru 9,52+7,32 7,37+6,91 6,06+6,5 0,077
PASI skoru 4,46+3,59

PPP: yalnizca palmoplantar psériazisi olan hastalar PPE: yalnizca palmoplantar ekzemasi olan hastalar

PP+VUCUT: palmoplantar psériazis yaninda viicuttaki plak psoriazisten de biyopsi yapilnus hastalar

* PP+VUCUT grubunda viicuttaki plaklara ek olarak

4.2. HISTOPATOLOJIK BULGULAR

Her ii¢ grupta da neredeyse tiim hastalarda parakeratoz mevcuttu. PPE grubunda yalniz 2
(%8) hastada PP+VUCUT grubunda yalniz 1 (%5) hastanin akral bolgesinde parakeratoz
yoktu. Bu durum istatiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). (Tablo 5)

Parakeratoz paterni fokal ve konfluen olarak degerlendirildiginde PPP ve PP+VUCUT
grubunun akral ve non-akral bolge biyopsilerinde sirasiyla %68 (n=17), %81,8 (n=18) ve
%82,6 (n=19) ile konfluen parakeratoz en sik goriilen paterndi. PPE grubunda ise %69,5
(n=16) ile en sik goriilen patern fokal parakeratoz paterniydi. Gruplar arasinda istatiksel

olarak anlamliyd1 (p=0,001). (Tablo 5)
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Tablo 5. Histopatolojik bulgular

PP+VUCUT
(n=23)
Non-
Histopatolojik Bulgular PPP(n=25) | PPE(n=25) Akral akral
n(%) n(%) n(%) n(%) p' P’
Parakeratoz 25 (100) 23(92) 22 (95) 23 (100) 0,521 0,754
Parakeratoz Paterni
Fokal Parakeratoz 8 (32) 16 (69,5) 4 (18,1) 4(17,4) 0,009 0,001
Konfluen Parakeratoz 17 (68) 7 (30,4) 18 (81,8) 19 (82,6)
Parakeratotik Odak Icerigi
Plazma ve Nétrofil yok 9 (36) 6 (26) 13 (59) 14 (60,8) 0,421 0,118
Yalnizca Nétrofil 4 (16) 521,7) 0 0
Yalnizca Plazma 2(8) 0 1(4,5) 3(13)
Plazma ve Notrofil 10 (40) 12 (52,1) 8 (36,3) 6 (26)
St. Korneumda Noétrofil 15 (60) 17 (68) 15 (65,2) 16 (69,5) 0,838 0,972
Hipograniiloz 22 (88) 11 (44) 19 (82,6) 20(86,9) 0,003 0,002
Psoriaziform Epidermal
Hiperplazi
Regiiler 22 (88) 12 (48) 19(86,3) 18(78,2) 0,006 0,006
Irregiiler 3(12) 13 (52) 4 (13,7) 5(221,8)
St. Spinozumda Notrofil 4 (16) 1(4) 1(4) 2(8) 0,187 0,254

P!: PPP ile PPE arasinda Ki-kare test

P2 PPP, PPE ve Akral arasinda Ki-kare test

Parakeratotik odak icerigi agisindan gruplar degerlendirildiginde PPP ve PPE grubunda
sirastyla 10 hastada (%40) ve 12 hastada (%52,1) en sik igerik plazma ve notrofil
birlikteligiydi. PP+ VUCUT grubunun hem akral hem non-akral bdlgesinde ise sirastyla 13
(%359) ve 14 (%60,8) hastada en sik igerik plazma ve notrofilin bulunmadigr durumdu.
Gruplar arasinda istatiksel anlamlilik bulunmadi (p>0,05). (Tablo 5)

Stratum korneumda noétrofil varligi PPP grubunda 15 hastada (%60), PPE grubunda 17
hastada (%68), PP+VUCUT grubunun akral bdlgesinde 15 hastada (%65,2), non-akral
bolgesinde 16 hastada (%69,5) mevcuttu. Bu durum istatiksel olarak anlamli degildi
(p>0,05). (Tablo 5)

Hipograniiloz PPP grubunda 22 hastada (%88), PPE grubunda 11 hastada (%44) ve
PP+VUCUT grubunda akral bdlgede 19 (%82,6), non-akral bdlgede 20 (%86,9) hastada
mevcuttu. Gruplar arasinda istatiksel anlamlilik mevcuttu (p=0,002). (Tablo 5)
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Psoriaziform epidermal hiperplazi ¢alismaya alinan tiim hastalarda mevcuttu. PPP
grubunda 22 (%88) hastada regiiler, 3 (%12) hastada irregiilerdi. PPE grubunda 12 (%48)
hastada regiiler, 13 (%52) hastada irregiilerdi. PP+VUCUT grubunda akral bolgede 19
(%86,3) hastada regiiler, 4 (%13,7) hastada irregiilerdi, non-akral bolgede 18 (%78,2)

hastada regiiler, 5 (%21,8) hastada irregiilerdi. Bu durum {i¢ grup i¢inde istatistiksel olarak

anlamliydi (p=0,006). (Tablo 5)

Stratum spinozumda nétrofil varligi yoniinden bakildiginda PPP grubunda 4 hastada

(%16), PPE grubunda 1 hastada (%4), PP+VUCUT grubunun akral bdlgesinde 1 hastada

(%4), non-akral bolgesinde 2 hastada (%8) mevcuttu. Bu durum istatiksel olarak anlamli

degildi (p>0,05). (Tablo 5)

Tablo 6. Histopatolojik bulgular devami

PP+VUCUT
(n=23)
Non-
Histopatolojik Bulgular PPP(n=25) | PPE(n=25) Akral Akral
n(%) n(%) n(%) n(%) p' P’

Spongioz 20 (80) 23(92) 17 (73,9) 10(43,4) 0,023  >0,05
Spongiotik Vezikiil 9 (36) 13 (52) 9(39) 4(17,3) 0,154  >0,05
Suprapapiller Incelme 24 (96) 10 (40) 16 (69,5) 19(82,6) <0,001 <0,001
Rete Sirtlarinda Anastomoz 25 (100) 12 (48) 21 (91,3) 21(91,3) <0,001 <0,001
Papiller Dermiste Odem 4 (16) 7 (28) 2 (8,6) 3(13) 0,235 0,169
Papiller Dermiste Dilate ve Tortudz
Kapillerler 17 (68) 2(8) 9(39,1) 12(52,1)  <0,001 <0,001
Ust Dermiste Eozinofil 4 (16) 8 (32) 521,7) 2 (8,6) 0,133 0,31
Infiltrat Lokalizasyonu

Dermal Papilla 0 1(4) 0 0 0,176 0,171

Perivaskiiler 25 (100) 20 (80) 23 (100) 23 (100)

Interstisyel 0 2(8) 0 0
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Perivaskiiler+interstisyel 0 2 (8) 0 0
infiltrat icerigi
Kronik 19 (76) 10 (40) 21 (91,3) 23 (100) 0,007 <0,001
Kronik+Natrofil 6 (24) 4 (16) 0 0
Kronik+Eozinofil 0 5(20) 2 (8,6) 0
Kronik+Nétrofil+Eozinofil 0 4 (16) 0 0
inflamatuar Hiicre Yogunlugu
Hafif 15 (60) 7 (28) 19 (82,6) 11(47,8) 0,004 <0,001
Orta 9 (36) 6 (24) 3(13) 12(52,2)
Siddetli 1(4) 10 (40) 1(4,3) 0

P': PPP ile PPE arasinda Ki-kare test

P2: PPP, PPE ve Akral arasinda Ki-kare test

Spongioz tiim gruplarda mevcuttu ve PPP grubunda 20 hastada (%80), PPE grubunda
23 hastada (%92), PP+VUCUT grubunun akral bolgesinde 17 hastada (%73,9), non-akral
bdlgesinde 10 hastada (%43,4) mevcuttu. Gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu. (Tablo 6)

Resim 4: Palmoplantar psdriaziste rete sirtlarinda anastomoz, regiiler epidermal hiperplazi, hipograniiloz,

konfluen parakeratoz (x100, H&E)

Spongiotik vezikiil de tiim gruplarda mevcuttu ve PPP grubunda 9 hastada (%36), PPE
grubunda 13 hastada (%52), PP+VUCUT grubunun akral bdlgesinde 9 hastada (%39), non-
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akral bolgesinde 4 hastada (%17,3) mevcuttu. Gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu.
(Tablo 6)

Suprapapiller incelme PPP grubunda 24 hastada (%96), PPE grubunda 10 hastada (%40)
ve PP+VUCUT grubunda akral bdlgede 16 (%69,5), non-akral bolgede 19 (%82,6) hastada

mevcuttu. Gruplar arasinda istatiksel anlamlilik mevcuttu (p<0,001). (Tablo 6)

Rete sirtlarinda anastomoz PPP grubunda 25 hastada (%100), PPE grubunda 12 hastada
(%48) ve PP+VUCUT grubunda akral ve non-akral bolgede 21 (%91,3) mevcuttu. Gruplar
arasinda istatiksel anlamli farklilik bulundu (p<0,001). (Tablo 6)

Papiller dermiste 6dem PPP grubunda 4 hastada (%16), PPE grubunda 7 hastada (%28)
ve PP+VUCUT grubunda akral bdlgede 2 (%8,6), non-akral bolgede 4 (%13) hastada
mevcuttu. Bu durum istatiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). (Tablo 6)

Papiller dermiste dilate ve tortudz kapillerler PPP grubunda 17 hastada (%68), PPE
grubunda 2 hastada (%8) ve PP+VUCUT grubunda akral bdlgede 9 (%9,1), non-akral
bolgede 12 (%52,1) hastada mevcuttu. Gruplar arasinda fark saptandi (p<0,001). (Tablo 6)
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Resim 5: Palmoplantar psoriaziste konfluen parakeratoz, rete sirtlarinda anastomoz, dilate kapillerler,
hipograniiloz (x100, H&E)

Ust dermiste eozinofil PPP grubunda 4 hastada (%16), PPE grubunda 8 hastada (%32)
ve PP+VUCUT grubunda akral bdlgede 5 (%21,7), non-akral bolgede 2 (%8,6) hastada
mevcuttu. Bu durum istatiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). (Tablo 6)

Infiltrat lokalizasyonu PPP grubunda ve PP+VUCUT grubunun hem akral hem non-
akral bolgelerinde %100 (n=25) oraninda perivaskiiler alanda iken PPE grubunda %80
(n=20) oraninda perivaskiiler alandaydi. Bu durum istatiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

(Tablo 6)

Infiltrat icerigi PPP grubunda 19 hastada (%76) kronik iken 6 hastada (%24) kronik ve
notrofil icermekteydi. PPE grubunda 10 hastada (%40) kronik iken 4 hastada (%16)
kronik+nétrofil, 5 hastada (%20) kronik+eozinofil ve 4 hastada (%16)
kronik-+nétrofil+eozinofil seklindeydi. PP+VUCUT grubunda akral ve non-akral bolgelerde
sirastyla 21 hastada (%91,3) ve 23 hastada (%100) kronik seklindeydi. Bu durum ti¢ grup
kiyaslandiginda istatiksel olarak anlamliydi (p <0,001). (Tablo 6)

Inflamatuar hiicre yogunlugu PPP grubunda 15 hastada (%60) hafif, 9 hastada (%36)
orta ve 1 hastada (%4) siddetliydi. PPE grubunda 7 hastada (%28) hafif, 6 hastada (%24)
orta ve 10 hastada (%40) siddetliydi. PP+VUCUT grubunda akral bdlgede 19 hastada
(%82,6) hafif, 3 hastada (%13) orta ve 1 hastada (%4,3) siddetliydi non akral bolgede ise 11
hastada (%47,8) hafif, 12 hastada (%52,2) ortaydi. Gruplar arasinda istatiksel anlamlilik
mevcuttu (p<0,001). (Tablo 6)
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Resim 6: Palmoplantar ekzemada perivaskiiler eozinofil infiltrasyonu, spongioz, irregiiler epidermal
hiperplazi (X200, H&E)

4.3. IMMUNOHISTOKIMYASAL BULGULAR
Calismaya alinan her li¢ gruptaki hastalarin IL-17, IL-23 ve IL-36 boyanma skorlar1
epidermis ve dermis i¢in ayri ayr1 degerlendirildi. Tiim gruplarda tiim immiinohistokimyasal

boyamalar agisindan epidermal boyanma skorlar1 dermal boyanma skorlarina gore oldukca

diisiiktii. (Tablo 7)

Epidermal IL-17 boyanma skoru ortalamalar1 PPP grubunda 2,24+3,18, PPE grubunda
3,36+3,5, PP+VUCUT grubunun akral &rneklerinde 2,26+3,57, non-akral &rneklerinde ise
2,86+3,29 olarak bulundu. Gruplar arasinda anlamli istatiksel farklilik saptanmadi (p>0,05).
(Tablo 7)

Dermal IL-17 boyanma skoru ortalamalar1 PPP grubunda 10,68+1,95, PPE grubunda
13,08+3,95, PP+VUCUT grubunun akral 6rneklerinde 10,43+1,77, non-akral 6rneklerinde
ise 12,26+2,54 olarak bulundu. PPP ile PPE arasinda, PP+VUCUT akral ve non-akral
ornekler arasinda ayrica PPP, PPE ve PP+VUCUT akral &rnekler arasinda istatiksel anlamli
farklilik mevcuttu ve sirastyla p degerleri soyleydi (p': 0,045, p*:0,009, p*:0,045). (Tablo 7)
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Epidermal IL-23 boyanma skoru ortalamalar1 PPP grubunda 0,28+0,73, PPE grubunda
0,7+1,7, PP+VUCUT grubunun akral 6rneklerinde 0,04+0,2 olarak bulundu, non-akral
orneklerinde ise epidermal IL-23 boyanmasi saptanmadi. Bu durumda gruplar arasinda

anlaml istatiksel farklilik yoktu (p>0,05). (Tablo 7)

Dermal IL-23 boyanma skoru ortalamalar1 PPP grubunda 1,64+1,22, PPE grubunda
2,76+2,29, PP+VUCUT grubunun akral drneklerinde 1,21+1,41, non-akral drneklerinde ise
1,43+1,23 olarak bulundu. PPP ile PPE arasinda ve PPP, PPE ve PP+VUCUT akral rnekler
arasinda istatiksel anlamli farklilik mevcuttu ve sirasiyla p degerleri soyleydi (p': 0,033,
p*:0,012). (Tablo 7)

Epidermal IL-36 boyanma skoru ortalamalar1 PPP grubunda 1,52+2,08, PPE grubunda
2,1£3,0, PP+VUCUT grubunun akral 6rneklerinde 0,78+1,78, non-akral 6rneklerinde ise
0,69+1,86 olarak bulundu. Gruplar arasinda anlamli istatiksel farklilik yoktu (p>0,05).
(Tablo 7)

Dermal IL-36 boyanma skoru ortalamalar1 PPP grubunda 7,44+1,78, PPE grubunda
8,16+2,44, PP+VUCUT grubunun akral drneklerinde 6,04+2,63, non-akral drneklerinde ise
7,73+2,47 olarak bulundu. PP+VUCUT grubunda akral ve non-akral drnekler arasinda
ayrica PPP, PPE ve PP+VUCUT akral 6rnekler arasinda istatiksel anlamli farklilik mevcuttu
ve strastyla p degerleri sdyleydi (p*:0,031, p*:0,018). (Tablo 7)
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Tablo 7. Immiinhistokimyasal Boyanma Skorlar

PP+VUCUT (n=23)
PPP(n=25) | PPE(n=25)
immiinhistokimyasal Ort+SS Ort+SS Akral Non-akral
Boyanma Skorlar Med (min- Med(min- Ort+SS Ort+SS
max) max) Med (min-max) Med (min-max) p! p? p’
Epidermal IL-17 2,24+3,18 3,36+3,5 2,26+3,57 2,86+3,29
skoru 0 (0-12) 2 (0-12) 0 (0-12) 2 (2-9) >0,05 >0,05 >0,05
10,68+1,95 13,08+3,95 10,43+1,77 12,26+2,54
Dermal IL-17 skoru 9 (9-15) 12 (9-18) 9 (9-15) 12 (9-18) 0,045 0,009 0,045
Epidermal IL-23 0,28+0,73 0,7+1,7 0,04+0,2
skoru 0(0-3) 0 (0-6) 0 (0-1) 0 >0,05 >0,05 >0,05
1,64+1,22 2,76£2,29 1,21+1,41 1,43+1,23
Dermal IL-23 skoru 2 (0-3) 3 (0-12) 0(0-3) 2 (0-3) 0,033 0,583 0,012
Epidermal IL-36 1,5242,08 2,1£3,0 0,78+1,78 0,69+1,86
skoru 0 (0-6) 0 (0-9) 0 (0-6) 0 (0-6) >0,05 >0,05 >0,05
7,44+1,78 8.16£2,44 6,04+2,63 7,73+2,47
Dermal IL-36 skoru 8 (4-10) 8 (6-12) 6 (2-12) 8 (3-12) 0,48 0,031 0,018
p': PPP ile PPE arasinda Mann Whitney U test
p?: PP+VUCUT grubunda akral ve non-akral 6rnekler arasinda Mann Whitney U test
p*: PPP, PPE ve PP+VUCUT grubunun akral 6rnekleri arasinda Kruskal Wallis test
- i : 3 R f’,’: s
£ % 3 T ;-‘"f_\
& N %
s : ” ;

Resim 7: IL-17 dermal derece 3 (kuvvetli) boyanma, epidermal derece 1 (hafif soluk) boyanma (x100)
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Resim 8: IL-17 dermal derece 3 (kuvvetli) boyanma, epidermal derece 2 (orta derecede) boyanma (x100)

Sekil 1. PP+VUCUT grubunda akral ve non-akral bdlge IL-17, 23 ve 36 ekspresyonlarmin karsilastiriimast

Dermal IL- Dermal IL- Dermal IL-
17 skoru 23 skoru 36 skoru
] PP+VUCUTAKral @ PP+VUCUT Non-akral
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Sekil 2. PPP ve PPE grubunda dermal IL-17, 23 ve 36 ekspresyonlarinin karsilastirilmasi

Dermal IL- Dermal IL- Dermal IL-
17 skoru 23 skoru 36 skoru
mPPP mPPE

Resim 9: IL-36 dermal derece 2 (orta derece) boyanma, epidermal derece 3 (kuvvetli) boyanma (x100)
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Resim 10: IL-36 dermal derece 1 (hafif soluk) boyanma, epidermal boyanma yok (x100)

Resim 11: IL-23 dermal derece 1 (hafif soluk) boyanma, epidermal derece 2(orta siddette) boyanma (x100)
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Resim 12: IL-23 dermal derece 1 (hafif soluk) boyanma, epidermal boyanma yok (x100)
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5.TARTISMA

Calismamizda palmoplantar bolge ve viicutta psoriazisi olan hastalarda akral lezyonlarin
non-akral lezyonlara gére immiinohistokimyasal olarak 6lgiilen IL-17 ve 1L-36’y1 daha az
eksprese ettigi ve bu durumun palmoplantar bolgede bu sitokinleri hedefleyen ajanlara kars1
yanitin daha az olmasina sebep olabilecegi bulundu. IL-23 ekspresyonu ise bolgeler arasinda
anlamli farklilik géstermedi. PPE hastalarmin PPP hastalarina gore IL-17 ve IL-23 ‘ii daha
fazla eksprese ettigi ve bu interlokinlerin psoriazise 6zgii olmayip ekzemada da artmis
olabilecegi gosterildi. IL-36 ekspresyonu hastaliklar arasinda anlamli farklilik gostermedi
ve bu sitokinin psoriazis ve ekzema hastalarinda ayrimda kullanilabilecegi goriistinii
desteklemedi. PPP ve PPE ayrimminda konfluent parakeratoz, hipograniiloz, regiiler
epidermal hiperplazi, rete sirtlarinda anastomoz, suprapapiller incelme, papiller dermiste
dilate ve tortudz kapillerlerin bulunmasi ve kronik infiltrat i¢cerigi gibi histopatolojik bulgular
literatiirle uyumlu sekilde PPP de daha sik goriilen 6nemli bulgular olarak 6ne ¢ikmaktadir.
Ancak bu bulgularin kesin ayirici tani kriterleri olmadigr ve her hastada ayni sekilde

gozlenemeyebilecegi akilda tutulmalidir.

Psoriaziste palmoplantar bolge tutulumu viicut yiizey alanmi olarak bakildiginda kisitl
bir alan gibi gériinmesine ragmen hastalarm giinliik yasamimi ciddi sekilde etkilemesi
dolayisiyla fonksiyonel agidan ciddi bir tutuluma isaret eder. PPP her yasta goriilebilmesine
ragmen yapilan ¢alismalarda 20-50 yas grubunda yogunlastig1 ve ortalama goriilme yasinin
45 + 18 yil oldugu saptanmustir (77, 78). Bizim calismamizda da literatiire benzer sekilde
izole PPP grubunda yas ortalamas1 42,32 + 13,3, palmoplantar psoriazis yaninda viicutta
eslik eden plak psoriazis olan gruptaki hastalarin yas ortalamasi 42,73 + 12,09 olarak
bulunmustur. Kadin ve erkekler arasinda hastaligin goriilme siklig1 acisindan literatiirde
erkek hakimiyetinin oldugu veya esit siklikta goriildiigii seklinde farkli goriisler vardir (69,
78). Bizim calismamizda literatiiriin aksine izole PPP’si olan hasta grubunda kadin
hakimiyeti mevcuttu ve kadin/erkek orani 3,8 idi. Bu bulgu ¢calismamizdaki kadin katilimci1
sayisiin erkeklerden daha fazla olmasindan kaynaklanabilir. Kadin hastalarin daha fazla
basvuru yapmasinin altinda yatan sosyokiiltiirel faktorlerin arastirilmasi gerektirmektedir.
Palmoplantar psoriazis yaninda viicutta eslik eden plak psoriazis olan grupta kadin/erkek
orant literatiirle benzer sekilde 1,09 idi. Yapilan caligmalarda PPE’nin goriilme yas1 ortalama
40,6+14,9 ve kadm/erkek orani 1,3 olarak bulunmustur (59). Bizim caligmamizda da
literatiire benzer sekilde PPE grubunda ortalama goriilme yasi 42,88 + 15,64 iken

kadin/erkek orani literatiirden farkli olarak 2,1 bulunmustur. Buradaki kadin hakimiyeti de
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yine kadm katilimci sayisimin yiiksek olmasi ve ililkemize 6zgii sosyokiiltiirel sebeplerden

kaynakl1 olabilir.

Palmoplantar dermatozlarm goriilme sikliginin, siirtiinme ve travmanin fazla olmasi
sebebiyle ¢ifteilik gibi agir fiziksel islerde ¢alisanlarda ve deterjan ve su maruziyetinin fazla
olmas1 dolayisiyla ev hanimlarinda arttigi literatiirdeki ¢alismalarda gozlenmistir (79).
Bizim calismamizda da her {i¢ gruptaki hastalarin %50’ye yakimini ev hanimlar1 olustururken

erkekler arasinda da is¢i ve ciftci gibi agir fiziksel islerle ugrasanlar cogunluktaydi.

Psoriazis vulgariste oldugu gibi palmoplantar psoriaziste de komorbidite sikligi
artmistir. Brunasso ve ark. PPP’de komorbidite goriilme sikligmi %31,4 olarak bulmuslardir.
Bu ¢alismada en sik eslik eden hastaliklarin hipertansiyon, kolesterol yiiksekligi, diyabetes
mellitus ve obezite gibi metabolik hastaliklar oldugu tespit edilmistir (80). Bizim
calismamizda literatiire benzer sekilde izole PPP grubunda %40, palmoplantar psoriazis
yaninda viicutta eslik eden plak psoriazis olan grupta %56 oraninda komorbid hastalik

bulunmaktaydi. En ¢ok eslik eden komorbiditeler diyabetes mellitus ve hipertansiyondu.

Palmoplantar psoriazis hastalarinda sigara icme oran1 %36 olarak bulunmustur (78).
Calismamizda sigara icme oranlari literatiir ile benzer bulunmustur. izole PPP grubunda
%352, viicutta plak psoriazis eslik eden grupta %43,4 oraninda sigara icme aligkanligi
gozlenmistir. PPE hastalarinda sigara icme oram1 %64 saptanmistir (81). Bizim
calismamizda PPE grubunda sigara igme orani literatiire benzer sekilde %44 bulunmustur.
Psoriazis ve ekzema gibi inflamatuar hastaliklarda sigaranm hastalik seyrine etkisinin daha

ayrmtili incelenmesi gerekmektedir.

Psoriazis hastalarinda metabolik sendromun degerlendirildigi bir caligmada viicut kitle
indeksine(VKI) bakilmis ve ortalama 26,92 + 4,11 olarak bulunmustur (82). Bizim
calismanizda da literatiire benzer sekilde psoriazis hastalarmda VKI ortalama 28,39+5,28

olarak bulunmustur.

Palmoplantar psoriaziste toplam hastalik siiresi yapilan ¢aliymalarda Brunasso ve ark.
tarafindan ortalama 120 ay, Erdem ve ark. tarafindan ortalama 96,7+132 ay olarak
saptanmistir (80, 83). Bizim calismamizda da literatiire benzer sekilde izole PPP grubunda
ortalama hastalik siiresi 85,6+£93,67 ay, palmoplantar psoriazis yaninda viicutta eslik eden
plak psodriazis olan grupta 97,56+£109,28 ay olarak bulunmustur. Palmoplantar ekzema ile

ilgili yapilan bir ¢calismada ortalama hastalik siiresi 73,2+£105,6 ay olarak bulunmustur (59).
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Bizim calismamizda PPE grubunda ortalama hastalik siiresi 55,88+59,29 ay olarak

bulunmustur.

Greenberg ve ark. palmoplantar psoriaziste psoriatik artrit goriilme sikligmi %19,6,
ailede psoriazis Oykiisiinii ise %30 olarak bulmuslardir (84). Bizim ¢alismamizda da izole
PPP grubunda psoriatik artrit oran1 %16, psoriazis aile Oykiisii ise %24 hastada pozitif
saptanmistir. Palmoplantar psoriazis yaninda viicutta eslik eden plak psoriazis olan grupta

psoriatik artrit ve ailede psoriazis 6ykiisli %34 hastada pozitif bulunmustur.

Khandpur ve ark. yapmis olduklar1 ¢calismada palmoplantar psoriazisli hastalarda tirnak
tutulumunu %41 olarak bulunmustur (77). Bizim ¢calismamizda da literatiirle uyumlu sekilde
izole PPP grubunda %40, palmoplantar psoriazis yaninda viicutta eslik eden plak psoriazis
olan grupta %47,8 olarak bulunmustur. Palmoplantar ekzema olgularinda tirnak
tutulumunun arastirildig: bir calismada %32,3 oraninda pozitiflik saptanmistir (85). Bizim
calismamizda PPE grubunda tirnak tutulumu %12 olarak bulunmustur bunun sebebi caligma

gruplarindaki hastalarin ekzema siddetinin farkli olmasi olabilir.

Yapilan bir metaanalizde palmoplantar psoriaziste yalnizca palmar tutulumun %21,
yalnizca plantar tutulumun %20 ve palmoplantar tutulumun %59 oraninda gorildiigii tespit
edilmistir (86). Bizim ¢alismamizda da literatiire benzer sekilde PPP grubunda palmar
tutulum %24, plantar tutulum %8, palmoplantar tutulum ise %68 oraninda goriilmiistiir.
Palmoplantar psoriazis yaninda viicutta eslik eden plak psoriazis olan grupta palmar tutulum

%34,8, plantar tutulum %0, palmoplantar tutulum ise %65,2 oraninda goriilmiistiir.

Agner ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada palmar bdlgede ekzemasi olan hastalarin
%29’unun plantar bolgede de ekzemasinin oldugunu ayrica hastalarin %25’inde atopi
oykiisiiniin oldugunu bulmuslardir. Brans ve ark. ise palmar ekzemaya eslik eden plantar
tutulumu % 27,8, atopi 0 ykiisiinii ise %40 hastada pozitif olarak bulmuslardir (62, 81). Bizim
calismamizda ise PPE grubunda hem palmar hem plantar tutulumun goériilme orani ve atopi
oykiisii pozitif hasta orant %48 olarak bulunmustur. Bu oranlarin literatiire gore yiiksek
olmasinin sebebi yapilan ¢aligmalarda ekzema grubuna alinan hastalarin etiyolojilerinin

farkli olmasi olabilir.

Palmoplantar psoriazis ve ekzemanm klinik goriiniimleri birbirine oldukca benzer.
Klinik ayiric1 tanida viicudun diger bolgelerinde psoriazis ya da ekzema plagi olmasi, tirnak
tutulumu, aile Oykiisti gibi faktorler yardimci olsa da ayirici tani1 ¢ogu zaman miimkiin

olmamaktadir. Bu durum bu iki hastaligin ayirict tanisi i¢in pek cok histopatolojik ve
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immiinolojik ¢alisma yapilmasma sebep olmustur. Her ne kadar bu calismalarda
karakteristik bazi 6zellikler tanimlanmis olsa da heniiz bu iki hastalig1 histopatolojik olarak

ayiracak kesin tani kriterleri belirlenememistir.

Heasari ve ark. 36 palmoplantar psoriazis ve 16 palmoplantar ekzema hastasinda
goriilen histopatolojik bulgular1 kiyaslamis olduklar1 ¢alismalarinda konfluent parakeratoz
paterninin palmoplantar psoriazis hastalarinda ekzema hastalarina gore anlamli sekilde
yiiksek oldugunu bulmuslardir (87). Bizim ¢alismamizda da konfluent parakeratoz psoriazis
gruplarinda ekzema grubundan daha sik goriilen bir bulguydu ve istatistiksel olarak

anlamliydu.

Aydin ve ark.’nin ¢caligmasinda parakeratotik odak igerisinde plazma ve notrofillerin
bulunmasini hem palmoplantar psoriazis hem de palmoplantar ekzema hastalarinda oldukca
sik goriilen bir bulgu oldugunu ve bunun ayirici tanida kullanilamayacagii savunmuslardir
(4). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde tiim gruplarda parakeratotik odak igerisinde

plazma ve noétrofillerin birlikte goriilmesi oldukga sik rastlanan bir bulguydu.

Cesinaro ve ark. yaptiklar1 ¢alismalarinda stratum korneumda nétrofil bulunma oranini
palmoplantar psoriazis hastalarinda %45, AKD hastalarinda %35 oraninda oldugunu ve
gruplar arasinda fark olmadigini saptamiglardir (88). Bizim ¢aliygmamizda da tiim gruplarda

stratum korneumdaki notrofil bulunma orani benzer sekildeydi.

An ve ark. palmoplantar psdriazis, kronik el ekzemasi ve hiperkeratotik ekzemanin
histopatolojik ve immiinohistokimyasal 6zelliklerini karsilastirdiklar1 bir ¢alismada grantiler
tabaka kaybimin psoriaziste kronik el ekzemasina gore daha yiiksek oranda goriildiigiinii
bulmuslardir (3). Bizim calismamizda da hipograniiloz palmoplantar psoriazis hastalarmin
%88 ve %82’sinde goriilirken palmoplantar ekzema hastalariin yalnizca %44’ linde

goriilmistiir (p=0,002).

Das ve ark. palmoplantar psoriaziste klinikopatolojik korelasyonu degerlendirdikleri
calismalarinda stratum spinozumda nétrofil goriilme oraninin % 1.9 gibi beklenenden ¢ok
daha diistik bir oran oldugunu saptamislardir (89). Bu durumu palmoplantar bolge
lezyonlarinda klasik psoriazis histopatolojik 6zelliklerinin her zaman goriilemeyebilecegine
baglamislardir. Calismamizda da stratum spinozumda nétrofil PPP grubunda %16, PPE
grubunda %4 ve PP+VUCUT grubunun akral ve non-akral 6rneklerinde sirasiyla %4 ve %8

oraninda bulunmustur.
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Cesinaro ve ark. PPP ve AKD vakalarinin histopatolojik ve immiinhistokimyasal
ozelliklerini inceledikleri calismalarinda regiiler epidermal hiperplazinin psoriazis ve
ekzema hastalarini aymrt etmede onemli bir bulgu olabilecegini bulmuslardir (88). Bizim
calismamizda tiim hastalarda psoriaziform epidermal hiperplazi mevcuttu ve literatiire
benzer sekilde palmoplantar psoriazis grubunda %88 oraninda regiilerken, ekzema grubunda

yalnizca %48 hastada regiiler paterndeydi (p=0,006).

Khandpur ve ark. 31 palmoplantar psdriazis 24 palmoplantar hiperkeratotik dermatit
vakasmin histopatolojik 6zelliklerini inceledikleri ¢aligmalarinda suprapapiller incelmenin
psoriazis hastalarinda daha yiiksek oranda goriildiigiinii tespit etmislerdir (77). Bizim
calismamizda da literatiire benzer sekilde suprapapiller incelme palmoplantar psoriazis

gruplarinda ekzemaya gore oldukca yiiksek oranda bulunmustur (p <0,001).

Park ve ark. palmoplantar psoriazis ile ¢esitli ekzema tiplerinin histopatolojik
ozelliklerini karsilastirdiklar: calismada, ekzemay1 hiperkeratotik ekzema ve atopik dermatit
veya numuler dermatit ile birlikte olan veya olmayan ekzema olarak ayirmigslardir.
Palmoplantar psoriaziste atopik dermatit veya numuler dermatit ile birlikte olan el ekzemasi
grubuna gore rete sirtlarinda anastomozun daha sik goriildiigiinii bulmuslardir (90). Bizim
calismamizda da benzer sekilde psoriazis gruplarinda ekzema grubuna gore daha yiiksek

oranda rete sirtlarinda anastomoz goriilmekteydi (p<0,001).

Das ve ark. palmoplantar psoriazisin klinikopatolojik korelasyonunu tespit etmek
amaciyla 52 palmoplantar psoriazis hastasinin histopatolojik 6zelliklerini tanimlamislar ve
papiller dermiste dilate ve tortudz kapillerlerin %78 oraninda goriilen bir bulgu oldugunu
bulmuslardir (89). Kim ve ark. hiperkeratotik palmoplantar ekzema, palmoplantar psoriazis
ve mikozis fungoides hastalarmin histopatolojik 6zelliklerini inceledikleri ¢caligmalarinda
papiller dermiste dilate kapillerlerin palmoplantar psoriaziste %100 oraninda goriirken
ekzemada hi¢c gormediklerini bildirmislerdir (91). Bizim ¢alismamizda da palmoplantar
psoriazis grubunda %68 oraninda goriiliirken ekzema grubunda %8 oraninda gorildi

(p<0,001).

Aydm ve ark. yaptiklar1 caligmada papiller dermal 6demin palmoplantar psoriazis ve
ekzemada ayni oranlarda goriildiigiinii tespit etmislerdir (4). Hesari ve ark da hem
palmoplantar psoriazis hem de palmoplantar ekzema hastalarinda benzer oranda papiller

dermal 6dem saptamislar ve bu bulgunun iki hastaligin ortak bulgusu olabilecegini
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sOylemislerdir (87). Bizim calismamizda da literatiire benzer sekilde papiller dermal 6dem

tiim gruplarda benzer oranlarda goriilmiistiir.

Khandpur ve ark. dermal infiltrasyonun 6zelliklerini palmoplantar psoriazis ve ekzema
arasinda karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda, her iki hastalikta da benzer sekilde, inflamasyonun
perivaskiiler oldugu ve iceriginin kronik oldugunu bu durumun gruplar arasinda anlamli
olmadigmi bulmuslardir (77). Hesari ve ark. da benzer sekilde perivaskiiler lenfositik
infiltrasyonun palmoplantar psoriazis ve ekzemada benzer oranlarda goriildiigiini
bulmuslardir (87). Bizim ¢alismamizda da literatiire benzer sekilde dermal inflamasyon daha
cok perivaskiiler karakterdeydi ancak inflamasyon igerigi her iki grupta da en sik lenfositik
olmakla birlikte ekzema grubunda anlamli sekilde yliksek eozinofil infiltrasyonu da eslik
etmekteydi (p<0,001). Calismamizdaki ekzema grubunda gozlenen yliksek eozinofil
infiltrasyonu, hastalik siiresi ve ekzema alt gruplarinin literatiirdeki ¢aligmalara gore farklilik

gostermesi gibi degiskenlere bagl olabilir.

Cesinaro ve ark. spongiozun palmoplantar psoriazis ve alerjik kontakt dermatit
gruplarinda benzer oranlarda oldugunu bildirmislerdir (88). Aydin ve ark. spongiotik vezikiil
oranini palmoplantar psoriazis ve hiperkeratotik plamoplantar ekzema gruplarinda benzer
oranlarda bulmuslardir (4). Erdem ve ark. palmoplantar psoriazis ve ekzemanin
histopatolojik ve immiinohistokimyasal 06zelliklerini inceledikleri ¢alismalarinda
spongiozun ve spongotik vezikiiliin her iki grupta da benzer oranlarda gorildigiini
saptamislardir (83). Literatiire benzer sekilde calismamizda psoériazis ve ekzema
gruplarindaki hastalarda spongioz ve spongiotik vezikiiliin benzer oranlarda goriildiigiinti

bulduk.

Cesinaro ve ark. calismalarinda {ist dermiste eozinofili PPP grubunda %86 AKD
grubunda %90 oraninda bulmuslardir (88). Aydin ve ark. ise palmoplantar psdriazis ve
ekzemay1 karsilastirdiklar1 ¢aligmalarinda iist dermiste eozinofili swrasiyla %11 ve %12
oranlarinda goérmiislerdir (4). Bizim c¢alismamizda da PPP grubunda %16 PPE grubunda

%32 oraninda eozinofil gériilmiistiir.

Psoriaziste ve atopik dermatit gibi ekzematdz hastaliklarda histopatolojik bulgular
lezyon yasma gore farklilik gostermektedir (70, 92). Akut donemdeki lezyonlarda
perivaskiiler lenfositik ve notrofilik inflamasyon siddetli iken lezyon kroniklestikge
inflamasyon azalmaktadir. Calismamizda goriilen psoriazis hastalarinda inflamasyonun

daha ¢ok hafif diizeyde, ekzema hastalarinda ise siddetli diizeyde olmasmin sebebinin
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psoriazis hastalarimizin hastalik siiresinin ekzema hastalarimizin hastalik siiresine gore daha

uzun olmasidan kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Psoriazis ve ekzemada viicuttaki plaklarin immiinolojik profili hakkinda ¢ok fazla
calisma olmasina ragmen bu dermatozlarm akral tutulumunda goriilen immiinolojik
degisikliklerle ilgili kisith c¢alisma bulunmaktadir ve hedefe yonelik tedavilerin bu
bolgelerdeki etkinligi sinirhidir. Calismamizda ayni hastanin hem akral hem non-akral
bolgelerindeki psoriatik plaklardan ayni1 anda alinan biyopsi materyallerinde IL-17, IL-23 ve
IL-36 ekspresyonlar1 incelenerek psoriaziste tutulan bolgeye gore inflamatuar yanitin

degisip degismedigi sorusuna yanit arandi.

Chen ve ark. palmoplantar psoriazis, hiperkeratotik el ekzemasi, mikozis fungoides et
palmaris, non-akral ekzema ve non-akral psoriazis hastalarmi dahil ettikleri, akral
dermatozlarm spesifik immiinprofilini ve bunlarin akral ve non-akral bolge tutulumlarinda
farklilik olup olmadigimi belirlemek icin dizayn ettikleri ¢aligmalarinda, RNA in situ
hibridizasyonunu (RISH) kullanarak IFN-y, IL-13, IL-17A, IL-36a, IL-36y ve nitrik oksit
sentaz ekspresyonunu degerlendirmislerdir. Non-akral psoriazis lezyonlarinda akral
psoriazis lezyonlarina gore IL-17A ekspresyonunun daha yiiksek oldugunu bulmuslardir
ancak bu yiikseklik istatiksel anlamliliga ulasmamistir. Yine ayni calismada akral psoriazis
vulgaris lezyonlarmm Thl, Th17 ve Th2 yolaklarimin bilesik ekspresyonunu gosterirken,
non-akral psoriazis lezyonlarmin yalnizca Thl ve Th17 ekspresyonu gdsterdigi bulunmustur
(2). Buradan yola c¢ikarak akral bolgelerde goriilen birden fazla yolagm es zamanl
aktivasyonunun yalnizca tek sitokin yolagini hedefleyen biyolojik ajanlara verilen zayif
yanit1 ve palmoplantar psoriazis ve ekzemada genellikle ortiisen klinik ve histopatolojik

ozelliklerin goriilmesini agiklayabilecegini One stirmiiglerdir (2).

Yine Bissonnette ve ark palmoplantar psoriazis, sagli deri psoriazis, viicutta plak
psoriazis ve palmoplantar piistiiler psoriazis hastalarini dahil ettikleri ¢alismalarinda PPP’de
Th17, Thl ve beklenmedik sekilde Th2 aracili inflamasyonun birlesik aktivasyonunu
saptamislardir. Ayn1 ¢alismada bu gruplardan alinan biyopsilerde IL-23 mRNA diizeylerini
Olemiisler ve palmoplantar psoriazis ile viicuttan alinan Orneklerde ayni diizeyde IL-23

mRNA bulundugunu saptamiglardir (93).

Merleev ve ark viicudun farkli anatomik bdolgelerindeki epidermal lipit profillerini
karsilagtirdiklar1 ¢caligmalarinda diger viicut bolgelerine kiyasla akral cildin 18 karbonlu

sfingozid baz igeren seramidleri daha fazla barmdirdigini bulmuslardir (94). Keratinositlerin
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lipit bilesimi inflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu etkileyebileceginden psoriazis gibi
inflamatuar hastaliklarda viicut bolgelerine 6zgii sitokin degisikliklerinin olabilecegini

savunmuslardir (94).

Wiedemann ve ark. cilt yapist ve islevinde bolgeye 6zgii farkliliklar1 tespit etmek
yaninda akral ve non-akral bolgedeki immiinolojik ¢evre farkliliklarini belirlemek ic¢in
yaptiklari calismalarinda saglikli 10 hastadan palmar ve kalga, 5 hastadan ise plantar ve kalca
derisi 6rnegi alip bu bolgelerdeki gen ifadelerini RNA dizilimi yoluyla analiz etmislerdir.
Kalga derisinde CD3D ve CD79A gibi bagisiklik hiicresine 6zgii biyobelirteg genlerinin
palmoplantar cilde kiyasla oldukca yiiksek oranda ifade edildigini ve kalca derisinde

inflamatuar hiicrelerin fazla oldugunu bulmuslardir (95).

Kelsey ve ark. palmoplantar psoriazis, dishidrotik ekzema ve piistiiler palmoplantar
psoriazis hastalar1 ile saglikli akral ve non-akral ciltten aldiklar1 6rneklerde immiinolojik
hiicre ve sitokin ortamini karsilastirdiklar: ¢aligmalarinda saglikli non-akral cildin saglikl
akral cilde gore T hiicre olusumu ve sitokin iiretimi ile ilgili genleri daha fazla barindirdigini

bulmuslardir (96).

Ahn ve ark. konvansiyonel plak psoriazis, sacli deri psdriazis ve palmoplantar psoriazis
hastalarmin biyopsilerindeki immiinolojik hiicre ve sitokin profilini inceledikleri
calismalarinda konvansiyonel plak psoriaziste CD8 T hiicreleri tarafindan tiretilen IL-17A
ve TNF-a’nin palmoplantar psoriazise gore anlamli sekilde yliksek oldugunu saptamislardir

(97).

Lillis ve ark plak psoriazis, palmoplantar psoriazis ve hiperkeratotik el ekzemasinda IL-
23 ekspresyonunu immiinhistokimyasal olarak degerlendirdikleri ¢aligmalarinda plak
psoriazis ve palmoplantar psoriazis arasinda IL-23 boyanan hiicre sayisi acisindan fark

olmadigini gostermislerdir (98).

Calismamizda literatiirle uyumlu olarak ayni anda hem viicutta hem palmoplantar
bolgede psoriazisi olan hastalardan alinan biyopsi Orneklerinin immiinhistokimyasal
incelemesinde IL- 17 ve 1L-36 seviyelerinin viicuttaki plaklarda palmoplantar bolgedeki
plaklara kiyasla daha yiiksek oldugunu saptadik. IL-23 ekspresyonu ise yine palmoplantar
bolgede diisiik olmakla birlikte viicuttaki plaklara yakin seviyedeydi. Bu sitokinler ve
reseptorleri giiniimiizde psoriazis tedavisinde sik¢a kullanilan biyolojik ajanlarin dogrudan
hedefi oldugundan palmoplantar bdlgedeki bu diisiik ekspresyon hedefe yonelik biyolojik
ajanlarm bu bolgedeki sinirli etkinligini agiklamaya katki saglayabilir. Ciinkii biyolojik ajan
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tedavileri sonrast bu sitokinlerin ekspresyonlarmnin normal doku seviyesine geldigini
gosteren ¢alismalar mevcuttur (99, 100). Ancak, bu hipotezin desteklenmesi i¢in daha fazla

klinik ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.

Klinikte palmoplantar bolgede hiperkeratotik plaklar bulundugunda psoriazis ve
ekzema arasinda klinik ve histopatolojik ayirici tan1 zor olabilmektedir. Hedefe yonelik
tedavilerin olduk¢a popiiler oldugu bu giinlerde ortak klinik ve histopatolojik 6zellikleri olan
bu dermatozlarin altinda yatan spesifik immiinfenotipi saptamak oldukc¢a onemlidir. Bu
amagcla ¢alismamizda klinik ve histopatolojik olarak palmoplantar psoriazis ya da ekzema
tanist almis hastalarda IL-17, IL-23 ve IL-36 ekspresyonlarmi immiinohistokimyasal olarak

degerlendirdik.

IL-17, Th17 hiicreleri tarafindan {retilen proinflamatuar bir sitokindir.
Keratinositlerdeki adezyon molekiilleri ve kemokinlerin ekspresyonunu diizenler. Th17
hiicrelerinin yan1 sira az miktarda CD8 T hiicresi ve NK hiicreleri tarafindan da salgilanir.
IL-17 keratinosit proliferasyonunu dogrudan uyarmasmin yanmda IL-6, IL-8, TNF-a gibi
sitokinleri ve CXCL1, CXCL2, CXCLS8 gibi kemokinleri de artirarak psoriazisteki kronik
inflamasyonun devamliligini1 saglar (101). Psoriazis patogenezinde IL-17’nin rolii ¢ok iyi
bilinmektedir ama son zamanlarda bu sitokinin alerjik kontakt dermatit, atopik dermatit ve

diger ekzema tiplerinde de 6nemli rol oynadig1 gosterilmistir (102).

Andersen ve ark. nikele kars1 pozitif yama testi olan hastalar ve kontrollerle yaptiklar1
calismalarinda her iki gruba da nikel ve tasiyici i¢in yama testi uygulamiglar ve bu alanlardan
biyopsi almiglardir. AKD grubunda IL-17 iireten CD4 T hiicre sayilarmin nikelle yama testi

uygulanan alanda belirgin artmis oldugunu bulmuslardir (103).

Hoffman ve ark. inflamatuar ve alerjik cilt hastaliklarinda IL-17 nin roliinii arastirmak
icin yaptiklar1 meta-analizde atopik dermatit, astim, alerjik rinit gibi hastaliklarda IL-17’nin

onemli rol oynadigini bulmuslardir (104).

Chen ve ark. palmoplantar psoriazis, hiperkeratotik el ekzemasi, mikozis fungoides et
palmaris, non-akral ekzema ve non-akral psoriazis hastalarni dahil ettikleri, akral
dermatozlarin spesifik immiinprofilini ve bunlarin akral ve non-akral bdlge tutulumlarinda
farklilik olup olmadigini belirlemek i¢in dizayn ettikleri calismalarinda, RISH ile IFN-y, IL-
13, IL-17A, IL-36a, IL-36y ve nitrik oksit sentaz ekspresyonunu degerlendirmislerdir.

Palmoplantar psoriaziste IL17A ekspresyonunun ¢alismadaki diger tiim gruplara gore daha
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yiiksek oldugunu ve bunun psoriazisin spesifik bir belirteci olarak kullanilabilecegini

sOylemislerdir (2).

Kolesnik ve ark. palmoplantar psoriazis, palmoplantar AKD ve ‘eczema in psoriatico’
olarak tanimladiklar1 psoriazis ve ekzema ortak histopatolojik 6zelliklerini gdsteren 3 grupta
IL-17 ve 1L-23 pozitif hiicre sayisiin psdriazis ve eczema in psoriatico grubunda AKD

grubundan anlamli yiiksek oldugunu bulmuslardir (105).

Pennino ve ark. AKD’de IL-17 ekspresyonunu arastirmak amaciyla yaptiklari
calismalarinda IL-17’nin duyarlanmis deride 48-96 saatte kademeli olarak arttigini tespit
etmislerdir ve bu durumun hastanin semptomlar: ile paralellik gosterdigini saptamislardir

(106).

IL-23 kendine 6zgli bir p19 alt birimi ve IL-12 ile ortak bir p40 alt birimi olan
heterodimerik bir sitokindir ve dentritik hiicreler ve makrofajlar gibi antijen sunan hiicreler
tarafindan tretilir. IL-23 Th17 hiicrelerinin farklilagsmasini ve lezyonlu dokuda ¢ogalmasini
uyarmasinin yani sira hayatta kalimlarini da artirir. IL-23 uyarisiyla IL-17A, IL-17F ve IL-
22 gibi sitokinler Th17 hiicresinden salinir ve psoriazisteki inflamatuar siireci baslatirlar
(101). Psoriazisteki etkinligi 1yi bilinen IL-23’tin AKD ve atopik dermatit gibi ekzematoz
hastaliklarin patogenezinde de etkili oldugu gosterilmistir (7).

Kelsey ve ark. palmoplantar psoriazis, dishidrotik ekzema ve piistiiler palmoplantar
psoriazis hastalar1 ile saglikli akral ve non-akral ciltten aldiklar1 6rneklerde immiinolojik
hiicre ve sitokin ortamini karsilastirdiklar1 c¢aligmalarinda palmoplantar psoriaziste

dishidrotik ekzemaya gore daha yiiksek IL-23 ve IL-36 seviyeleri saptamiglardir (96).

Larsen ve ark. AKD’li hastalarin periferik kan ve biyopsi orneklerinde nikel spesifik
Th17 hiicre popiilasyonu ve iligkili sitokinleri degerlendirdikleri ¢aligmalarinda nikel ile
uyarilmis keratinositlerin IL-23 tirettigini ve bu sitokinin Th1l7 hiicre popiilasyonunun

artigin1 uyardigini géstermislerdir (107).

Lillis ve ark. plak psoriazis, palmoplantar psoriazis ve hiperkeratotik el ekzemasinda IL-
23 ekspresyonunu immiinohistokimyasal olarak degerlendirdikleri ¢alismalarinda
hiperkeratotik ekzemada psoOriazis grubuna benzer oranlarda [L-23 boyanmasi

saptamiglardir (98).

Silvestre ve ark. nikele kars1 bilinen AKD’1 olan 20 hastanin kronik lezyonlarindan ve
nikel ile yama testi sonrasi olusan akut ekzema bolgesinden iki adet biyopsi alarak

gerceklestirdikleri ¢alismalarinda immiinhistokimyasal olarak TNF-a, IFN-y, IL-4, IL-13,
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IL-17, IL-2, IL-23 ve IL-10 diizeylerini lgmiisler ve istatiksel anlamliliga ulagsmasa da akut
ekzemada IL-2 ve 1L23 yiiksekken, kronik ekzemada TNF-a, IFN-y, IL-4, IL-13 ve IL-17
yiiksekliginin oldugunu saptamislardir (7).

Bernardini ve ark. bilinen plak psoriazis yaninda bilateral tibial bolgede ekzematize
lezyonu olan ve biyopsisi subakut spongiotik dermatit olarak gelen bir olguya anti-interlokin
-23p19 monoklonal antikoru olan tildrakizumab tedavisi baglamislar ve psoriatik plaklarla
beraber ekzema lezyonlarinin da geriledigini gézlemlemislerdir (108). Noda ve ark. asyali
atopik dermatitli bireylerde intrensek tip atopik dermatiti olanlarin psoriazise benzer sekilde
THI17/IL-23 ve TH22 yolag1 gen ekspresyonlarmm onemli dlgiide artmis oldugunu
bulmuslardir (109).

IL-360a diger ismi IL-1F6 olan ve IL-1 ailesine ait 11 tiyeden biridir. IL-36f3, IL-36y ve
IL-36R {izerine antagonist etki gosteren IL-36 reseptor antagonisti (IL-36Ra) ailenin diger
dyeleridir. IL-1 ailesi inflamatuar siire¢lerin diizenlenmesinde rol oynayan ve giderek
biliyliyen bir sitokin ailesidir. Keratinositler tarafindan ftretilirler, Thl ve Thl7 hiicre
cogalmasmi artirmalarinin  yaninda 1L-12, IL-23 ve TNF-a gibi psoriazisin major
sitokinlerinin iiretiminde rol oynarlar (110, 111). Calismalarda IL-36’nin psoriazisde ve
AKD, AD gibi ekzema cesitlerinin patogenezinde rol oynayan bir sitokin oldugu
gosterilmistir (112, 113).

Mattii ve ark. en az bir maddeye karsi1 pozitif yama testi olan 25 AKD hastas1 ve saglikl
kontroller ile yaptiklar1 ¢alismalarinda immiinohistokimyasal olarak 6l¢iilen IL-360, IL-36p,
IL-36y ekspresyonlarinin AKD cildinde kontrol grubuna gore anlamli yiikseklik tespit
etmiglerdir (66).

An ve ark. klinik ve histopatolojik olarak palmoplantar psoriazis, hiperkeratotik el
ekzemast ve kronik el ekzemasi tanis1 alan hastalarin  histopatolojik  ve
immiinohistokimyasal ozelliklerini degerlendirdikleri caligmalarinda IL-36y
ekspresyonunun palmoplantar psoriazis ve hiperkeratotik el ekzemasi grubunda benzer;

kronik el ekzemas1 grubunda diisiik oldugunu bulmuslardir (3).

Cohen ve ark psoriazis, ekzema, sebopsdriazis ve psOriaziform spongiotik dermatit
tanist1 almig hastalarin biyopsi oOrneklerinde IL-36 ve Beta Defensin-2 (BD-2)’yi
immiinohistokimyasal olarak degerlendirdikleri ¢calismalarinda Th2 hiicrelerinin ekzemada
Th17 hiicrelerinin ise psoriaziste yogunlukta oldugunu ancak bu farkin istatiksel anlamli

olmadigin1 ve her iki hastalikta da her iki tip hiicrenin mevcut olabilecegini gostermislerdir.
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Ayni calismada IL-36 ve BD-2’nin psoriazis vakalarinda {ist epidermiste yaygin giiclii

ekspresyon, ekzema vakalarinda ise fokal zayif ekspresyon gdsterdigini bulmuslardir (114).

Braegelmann ve ark. 46 eritrodermik hastada altta yatan etiyolojiyi saptamada IL-36y
ekspresyonunun Onemini saptamak i¢in yaptiklar1 c¢aligmalarinda psoriazis vulgaris
etiyolojisine sahip hastalarda diger hasta gruplarina oranla ekspresyonun oldukca yiiksek

oldugunu saptamislar (115).

Quaranta ve ark. aym1 anda hem psoriazis vulgaris hem ekzemasi olan hastalarm bu
lezyonlarindan biyopsi yaparak RNA dizilemesi yoluyla yaptiklar1 gen analizinde psoriazis

lezyonlarida IL-36a ve IL-36y’nin oldukca yiiksek oldugunu saptamislardir (116).

Berekmeri ve ark. klinik olarak tipik lezyonlu psoriazis ve atopik dermatit tanili
hastalardan bant s1iyirma yontemi ile epidermisten elde edilen drneklerde ELISA ile dl¢iilen
IL-36y diizeyinin psoriazis hastalarinda atopik dermatite gore oldukga yiiksek oldugunu
tespit etmislerdir ardindan klinik olarak palmoplantar ekzema tanis1 almig bir hastanin ayni1
yontemle psoriazis vulgaris hastasi olabilecegini Ongdérmiisler ve devaminda yapilan

histopatolojik inceleme ile bu 6ngoriilerinin dogru oldugunu gostermislerdir (117).

Erdem ve ark. palmoplantar psoriazis, palmoplantar ekzema ve palmoplantar piistiiler
psoriazis hastalarinda immiinohistokimyasal 1L-36a ve IL-36y diizeylerini dlgmiisler ve
palmoplantar psoriazis grubunda ekzema grubuna gore anlamli yiiksek oldugunu

saptamiglardir (83).

D'Erme ve ark psoriazis vulgaris, atopik dermatit, liken planus ve kontakt dermatitli
hastalardan alinan biyopsi 6rneklerinde gen analizi, kan seviyesi ve immiinohistokimyasal
analiz yoluyla gerceklestirdikleri ¢aligsmalarinda I1L-36y’nin gen analizlerinde ve
immiinohistokimyasal incelemede psoOriazis hastalarinda diger hasta gruplarina oranla
olduke¢a yiiksek oldugunu, psdriazis vulgaris hastalarinda hastalik siddeti arttik¢a IL.-36y kan
seviyelerinin arttiin1 gostermislerdir. Ayni c¢alismada anti-TNF tedavi alan psoriazis
hastalarinda tedavi sonrasi IL-36y kan seviyelerinin diistiiglinii gozlemlemislerdir. Son
olarak ayni ¢alismada ilk biyopsileri psoriazis ve ekzema agisindan belirsiz gelen ancak
takiplerde psoriazis ve ekzema olarak smiflandirilan 21 hastaya ait biyopsi materyalinde
immiinohistokimyasal IL-36y ekspresyonunu degerlendirmisler ve 15 vakaya yalnizca IL-
36y ekspresyonuna bakarak tani koyabildiklerini bildirmislerdir. Tiim bu sonuglardan yola

cikarak IL-36y’nin psoriazise 0zgii bir biyobelirte¢ olabilecegini bildirmislerdir (118).
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Balato ve ark. D'Erme ve ark tarafindan bildirilen ‘IL-36y (IL-1F9) psoriazis vulgaris
cilt lezyonlar1 icin bir biyobelirtectir’ konulu makaleye atifta bulunarak yaptiklar:
calismalarinda psoriazis vulgaris ve AKD hastalarinda IL-36y’nin gen ekspresyon diizeyini
ve immiinhistokimyasal ekspresyonunu degerlendirmisler ve hem psoriazis hem AKD
hastalarinda yiiksek diizeyde eksprese edildigini saptamislardir (112). Buradan yola ¢ikarak
da IL-36y’nin psoriazise spesifik bir belirte¢ degil inflamasyon belirteci oldugu hipotezini

one stirmiiglerdir (112).

Chen ve ark. palmoplantar psoriazisi hiperkeratotik ekzema ve mikozis fungoides et
palmaristen ayirt edici immiinhistokimyasal belirtegleri saptamak amaciyla yaptiklart RISH
calismasinda IL-36 alfa ve gamanin her iki hastalikta da ifade edildigini ve psdriazise 6zgi

olmadigini saptamislardir (2).

Schiattarelle ve ark. 30 klinik olarak kronik el ekzemasi tanisi alan hasta ve 20 saghkli
kontrolden biyopsi alarak gerceklestirdikleri ve bu gruplardaki histopatolojik ve
immiinhistokimyasal 0zelliklere baktiklar1 ¢alismalarinda kronik el dermatiti hastalarmin
%30’unun histopatolojik 6zelliklerine aslinda psoriazis oldugunu saptamislardir. Ayrica
ayn1 calismada IL-36a’nm kronik el ekzemasi icin spesifik bir biyobelirte¢ olabilecegini

sOylemislerdir (119).

Numata ve ark. IL-36’nin AKD patogenezindeki roliinii gdstermek amaciyla
tasarladiklar1 ve fareler lizerinde gergeklestirdikleri hayvan deneyi ¢alismasinda IL-360’nin
AKD patogenezinde duyarlanma fazinda hapten spesifik T hiicrelerinin olugmasi i¢in gerekli
oldugunu ancak uyarilma fazindaki lokal inflamasyonda daha ¢ok IL-36f ve/veya IL-36y'nin

rol oynayabilecegini géstermislerdir (120).

Otobe ve ark. AD ve mikozis fungoides hastalarinda doku ve serum IL-36y diizeyini
inceledikleri ¢alismalarinda saglikli kontrollere kiyasla AD hastalarinda IL-36y serum ve
doku seviyelerinin artmis oldugunu ayrica AD hastalarinda hastalik siddeti arttikca serum
IL-36y seviyelerinin artmis oldugunu gozlemlemislerdir (121). Buradan yola ¢ikarak IL-
36y’ nin psoriazise spesifik bir biyobelirte¢c olmadigini diger inflamatuar cilt hastaliklarinda

da artmis olabilecegini soylemislerdir.

Calismamizda IL-17 ve IL-23 immiinohistokimyasal ekspresyonunun palmoplantar
ekzema hastalarinda palmoplantar psoriazis hastalarina goére daha yiliksek oldugunu ve IL-
36 ekspresyonunun her iki hastalikta benzer oldugunu bulduk. Literatiirde bu sitokinlerinin

ekspresyonlarinin lezyon kronikligine, psoriatik plak kalinligina, hastalik siddetine ve hatta
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AKD’de maruz kalinan alerjene gore degisip degismedigi ile ilgili pek ¢ok yaym mevcuttur
(122-124). Buradan hareketle bu sitokinlerin her iki hastaligin patogenezinde ortak rol
oynayan sitokinler oldugu ve PPE PPP ayrimi i¢in diger immiinohistokimyasal belirteclerin

degerlendirilecegi ileri ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu sonucuna ulastik.

Calismamiz tedaviye direncli alanlardan olan palmoplantar psoriazis patogenezinin
viicuttaki plaklardan farkli olup olmadigini degerlendirmek i¢in ayn1 hastadaki akral ve non-
akral lezyonlardan biyopsi alinarak IL-17, IL-23 ve IL-36 ekspresyonunun degerlendirildigi

ilk calisma olmas1 agisindan kiymetlidir.
Kisithhklar

Retrospektif tasarimi nedeniyle hastalarin klinik, demografik ve hastalik siddeti ile ilgili
bilgilerine olan kisitli ulagimimiz, immiinohistokimyasal analiz i¢in goériintiileme yazilimi
kullanilmamis olmasi, histopatoloji ve immiinohistokimya degerlendirmelerinin tek patolog
tarafindan yapilmis olmasi ve immiinohistokimyasal boyamada psoriazise daha spesifik
oldugu caligmalarda gosterilen IL-36y yerine IL-360’nin kullanilmis olmasi ¢calismamizin
sinirliliklaridir.  Palmoplantar psoriazis ve ekzema ayriminda daha fazla sitokinin

degerlendirilecegi ileri ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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6.SONUCLAR

1. Calismamiz hem palmoplantar bolge hem de viicutta psoriazis vulgarisi olan
hastalarin akral ve non-akral bolgelerinden ayni1 anda aliman biyopsi 6rneklerinde
immiinohistokimyasal olarak IL-17, IL-23 ve IL-36 ekspresyonlarin1 degerlendiren
literatiirdeki ilk ¢alismadir.

2. Tim hasta gruplarinda IL-17, IL-23 ve IL-36 ekspresyonlari, boyanan hiicre sayis1
ve boyanma yogunluguna gore epidermal ve dermal alanlarda ayr1 ayr1 puanlanarak
hesaplandi. Epidermal alanlardaki IL-17, 1L-23 ve IL-36 ekspresyonlar1 agisindan
gruplar arasinda istatiksel anlamli farklilik saptanmazken dermal alanlarda saptand:.

3. Akral bolgedeki psoriatik plaklarda non-akral bolgelere gore dermal IL-17 ve 1L-36
boyanma skorlar1 daha diisiiktii ve istatiksel anlamlilik mevcuttu. IL-23 ekspresyonu
da akral bolgede daha diisiiktii ancak istatiksel anlamlilik saptanmadi. Bu durumun
hedefe yonelik biyolojik ajan tedavisinde palmoplantar bolgedeki zayif yaniti
aciklayan parametrelerden biri olabilecegini diisiinmekteyiz.

4. PPE hastalarinda PPP hastalarma gore daha yiiksek dermal IL-17 ve IL-23
ekspresyonu saptandi. Literatiirde bu sitokinlerin hem ekzema hem psoriazis
patogenezinde rol oynadigina dair calismalar mevcuttur (101, 102). Ayrica bu
sitokinlerin ekspresyonlarmin hastalik siddeti, sliresi, maruz kalinan alerjen tiirii gibi
cesitli parametrelerden etkilendigine dair ¢alismalar da mevcuttur (122, 124). Bu iki
hastaligin ayirici tanisinda kullanilabilecek farkli immiinohistokimyasal belirtecler
belirlenmesi i¢in daha ileri caligmalara ihtiyag¢ vardir.

5. PPE ve PPP hastalarinda dermal IL-36 ekspresyonu acisindan anlamli farklilik
saptanmadi. Bu durum IL-36’nin psoriazise o©zgli bir belirteg degil cilt
inflamasyonunu yansitan bir belirte¢ olabilecegi fikrini desteklemektedir (112).

6. PPP ve PPE histopatolojik ayirici tanisinda konfluen parakeratoz, hipograniiloz,
regliler psoriaziform hiperplazi, rete sirtlarinda anastomoz, suprapapiller incelme,
papiller dermiste dilate ve tortudéz kapillerler gibi bulgularin PPP’de daha fazla
goriildiigiinii ve bu durumun istatiksel olarak anlamli oldugunu saptadik.

7. Spongioz ve spongiotik vezikiiliin viicuttaki diger bolgelerden farkli olarak akral
bolgede hem psoriaziste hem ekzemada yliksek oranda goriildiigiinii ve hastaliklar

arasinda ayirict tanida yardimcei olamayacagini diistinmekteyiz.
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