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Ozet

Amag: Psoriazis, epidermiste hiperproliferasyon, inflamatuar
hiicre birikimi ve dermal mikrovaskiiler yapida genisleme ile
karakterize kronik bir deri hastaligidir. Calisma, psoriatik
lezyonlardaki  hiperproliferasyon ~ ve  mikrovaskiiler
genislemeyi degerlendirmek ve bu parametrelerin hastalik
siddeti ile iliskisini saptamak amactyla yapilmustir.

Yontemler: Calisma grubunu olusturan 32 kronik plak tipi
psoriazis hastasinda, lezyonel ve non-lezyonel deri drnekle-
ri; Ki-67, CD31 ve EGF receptor (EGFR) ekspresyonlari
yoniinden immiinhistokimyasal olarak degerlendirildi. Her
hasta igin; immiinhistokimyasal c¢alisma uygulanacak
psoriatik plak siddet skoru (PSI) ve PASI skoru saptandi.
Immiinhistokimyasal parametreler; lezyonlu ve normal deri
orneklerindeki farkliliklari yoniinden ve PASI, PSI skorlar
ile bagntilar1 yoniinden istatistiksel olarak karsilastirildi.

Bulgular: Psoriatik lezyonlarda Ki-67, ve CD31 ekspresyonlari
ayni hastanin normal doku orneklerine gore artmis olarak
bulundu (sirasiyla; t = 47.7, p < 0.001; t = 57.9, p < 0.001).
EGFR ekspresyonlarina bakildiginda ise, siddetli boyanma
non-lezyonel deride hi¢ gozlenmezken, psoriatik deride
%34.4 oranindaydi. EGFR boyanma siddeti psoriatik deride
anlamli olarak yiiksek bulundu (3 = 30.4, p < 0.0001).
Psoriatik deride belirlenen Ki-67, CD31 ve EGFR degerleri,
doku &rneklerin alindif1 plak skoruyla ve hastalik siddetini
gosteren PASI skoruyla bagintili bulunmadi.

Sonuglar: Keratinositer ve endotelyal hiperproliferasyonun gos-
tergeleri olan Ki-67, CD31 ve EGFR ekspresyonlar
psoriazis patogenezine 151k tutmakla beraber, hastalik aktivi-
tesini degerlendirmede kullanima uygun géziikmemektedir.

Anahtar Kelimeler: Psoriazis, Immﬁnhistokirnya, Ki-67,
CD31, Epidermal growth factor receptor
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Summary

Objective: Psoriasis is a persistent disease characterized by
marked epidermal and endothelial cell proliferation and
inflammation. The aim of the present study was to determine
the epidermal proliferation and microvascular change on
psoriatic lesions and the relationships between these changes
and disease severity .

Methods: Immunohistochemical studies were performed on
paired lesional and non-lesional specimens from 32 patients
with untreated plaque psoriasis. Five-um thick sections were
labelled with Ki-67, CD31 and EGF receptor (EGFR).
Severity of psoriatic lesions and extent of the disease were
defined by PSI and PASI scores. The difference of
expressions and their correlation between the disease
severity were analyzed statistically.

Results: Our results showed that expressions of Ki-67 and CD31
levels were significantly elevated in psoriatic lesions as
compared with normal skin (t =47.7, p <0.001; t=57.9,p <
0.001, respectively). The staining intensity of EGFR
expression was strong in 34.4% of psoriatic lesions whereras
was none in normal skin. The level of EGFR expression
found in psoriatic lesions was greater than that of normal
skin and the difference was found to be statistically signifi-
cant (y* = 30.4, p < 0.0001). No significant correlation was
found between the Ki-67, CD31 and EGFR expressions of
the psoriatic plaques and PSI and PASI scores.

Conclusions: These results do not refute the consensus that
epidermal proliferation and microvascular change are
important process in the pathogenesis of the plaque
formation in the psoriasis. However, these changes appears
not to be correlated with the severity and extent of the
disease.

Key Words: Psoriasis, Immunohistochemical, Ki-67,
CD31, Epidermal growth factor receptor
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Psoriazis; bozulmus epidermal siklusun neden
oldugu epidermal hiperproliferasyon, deri matu-
rasyonunda degisim, inflamasyon ve vaskiiler
degisikliklerle karakterize kronik seyirli bir hasta-
liktir (1,2). Bugiin psoriazisin, tetikleyici rol oyna-
yan antijen, superantijen ve ¢evresel faktorler ile
hastalardaki genetik yatkinlik farkliliklarina bagl
olusan heterojen bir hastalik oldugu diisiiniilmek-
tedir. Primer defektin hedef hiicresi ise tam bilin-
memekte, keratinositler, fibroblastlar ve endotel
hiicreleri adaylar arasinda yer almaktadir (1).

Psoriatik plagin en 6nemli bulgulari, epidermal
proliferasyonda artis ve dermal mikrovaskiiler yapi-
daki genislemedir (1,2). Hiicresel proliferasyonun
immiinhistokimyasal gostergelerinden biri olan Ki-
67, ozellikle nukleolusda yer alan bir nonhiston
protein olup, hiicrelerde dongiiniin ge¢ G, S, G, ve
M evrelerinde ekspresse edilmektedir (3,4).
Epidermal growth factor, bir ¢cok doku ve hiicrede
proliferasyon iizerine etkili olan bir polipeptiddir.
Aktivitesini, transmembran bir glikoprotein olan
spesifik epidermal growth factor reseptoriine
(EGFR) baglanarak gosterir. EGFR ekspresyonunun
yiiksek olmasi keratinositlerin proliferasyona egili-
minin arttigin1  gostermektedir (5,6). CD31 ise
endotelyal differansiyasyonun iyi bir gostergesidir.
Endotel tarafindan ve bazi hemopoetik elemanlar
tarafindan eksprese edilmektedir (7).

Psoriazis kliniginde lezyonlarm yayginligi,
birka¢ ufak plaktan jeneralizasyona kadar degisim
gosterebilir. Bazi hastalar arada remisyona girerse
de, bazilar1 higbir zaman remisyon gdstermez her
zaman aktif lezyonlar1 bulunur. Ozellikle hastalik
erken yaglarda ortaya ciktiysa, diizensiz ve
jeneralize olmaya meyilli bir klinik gidis vardir.
Geg ortaya c¢ikanlarda ise hastalik daha hafif sey-
reder (1,2). Bu giine kadar serum ve deri 6rnekle-
rinde basta patojenik T lenfositler olmak {izere
(8,9), farkli sitokinlerin (10), adhezyon molekiille-
rinin (11,12) ve biiyiime faktorlerinin (13) hastalik
siddetiyle iliskisini degerlendiren arastirmalar ya-
pilmistir. Bu ¢alismada psoriazisin molekiiler me-
kanizmasimi anlamaya yonelik yeni kanitlar bula-
bilmek  igin, immiinhistokimyasal  olarak,
epidermal proliferasyon ve dermal mikrovaskiiler
artisin gostergeleri olan; Ki-67, EGFR ve CD31

T Klin J Dermatol 2004, 14

Ozlem YEREBAKAN ve Ark.

ekspresyonlarinin, psoriazisli hastalarda lezyonlu
ve lezyonsuz derideki diizeylerini saptamay1 ve bu
diizeylerin hastalik siddeti ile iligkili olup olmadi-
g1 belirlemeyi amagladik.

Yontemler

Calismaya, kronik plak tipi psoriazisi olan ve
son 3 aydir sistemik ya da topikal tedavi almams 32
hasta alindi. Her hasta i¢in standart yonteme uygun
olarak PASI (Psoriasis Area and Severity Index)
skoru hesaplandi (14). Ayrica immiinhistokimyasal
calisma i¢in secilen psoriatik plagin kendi icinde
eritemi, skuami ve infiltrasyonu 0-4 arasinda dere-
celendirildi ve PSI (Psoriasis Severity Index) skoru
saptandi. Biri bu psoriatik plaktan, digeri ise bu
plagin 10 cm uzagindaki klinik olarak normal gorii-
nen deriden, ya da bu psoriatik plagin non-lezyonel
simetrik lokalizasyonundan olmak iizere her hasta
icin 2’ser tane 4 mm’ lik punch biopsi alindi
Lezyonlu doku 6rneklerinde, hematoksilen-eozin ile
boyanarak, histopatolojik olarak psoriazis tanisi
dogrulandi. Daha sonra formalinle fikse edilmis ve
parafin bloklu lezyonel ve non-lezyonel bu doku
orneklerinden hazirlanan 4 um’lik kesitler, standart
immiinhistokimyasal protokol ile isleme alindi. Tiim
kesitlere Ki-67, EGFR ve CD31 immiinhistokim-
yasal boyalar1 uygulandi (Tablo 1). Hazirlanan
preparatlar, lezyonlu ya da normal deri oldugu bi-
linmeksizin, birbirinden bagimsiz iki ayr1 patolog
tarafindan, Olympus CH40 binokiiler 151k
mikroskopu ile degerlendirildi. Ki-67 ekspresyonu
icin Ornek igerisinde biiyiik biiylitme alaninda 1000
hiicre igindeki, pozitif boyanan hiicreler sayildi.
Tiim pozitif boyanan hiicreler boyanma yogunlugu-
na bakilmaksizin pozitif kabul edildi. Islem
preparatin farkli alanlarinda 3 kez yapildi ve elde
edilen sayilarin ortalamasi alinarak; her 6rnegin Ki-
67 ekspresyonu degeri belirlendi. EGFR i¢in, bo-
yanma siddetine gore degerlendirme yapildi. Pozitif
boyanma orani 4 derece dlgegine gore; (-) boyanma
yok (+) hafif, (++) orta ve (+++) siddetli olarak
derecelendirildi (15). Mikrodamar sayisi; dermal
papillaya uyan alanlarda 200’1tk biiylitmede, 3 fark-
i alandaki CD31 pozitif endotel hiicre sayisinin
ortalamasi ile belirlendi. CD31 pozitif hiicrelerin
sayiminda; 8’e kadar eritrosit iceren, kiiciik damar
yapilarimna ait endotel hiicreleri dikkate alindu.
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Tablo 1. Immiinhistokimyada kullanilan primer antikorlar

Antijen Antikor klonu seyreltme Siire (dak) Is1 Kaynak
Ki-67* 1:50 45 oda 1s1s1 4
EGF-R Ab-10** 1:50 45 oda 1s1s1 5
CD31 JC/70A* 1:50 45 oda 1s1s1 7

* Dako, Denmark
**Neomarker, USA

Immiinhistokimyasal parametreler; lezyonlu
ve normal deri 6rneklerindeki farkliliklar1 yoniin-
den ve PASI, PSI skorlan ile bagintilar1 yoniinden
karsilastirildi. Lezyonlu ve normal doku ornekle-
rinde Ki-67 ve CD31 ekspresyon sonuglarinin kar-
silagtirllmasinda non-parametrik Mann-Whitney U
testi ve EGFR ekspresyon sonuglar1 karsilagtiril-
masinda Ki-Kare testi uygulandi. Her {i¢ ekspres-
yon degerlerinin PASI ve PSI skorlartyla iligkisini
belirlemede Spearman sira baginti katsayisi testi
kullanildi. Testler i¢in SPSS for Windows paket
programi kullanildi ve tiim degerlendirmelerde p<
0.05 istatistiksel anlamlilik olarak kabul edildi.

Bulgular
Calismaya alinan 32 hastanin demografik veri-
leri ve hastalik siddetiyle ilgili 6zellikleri Tablo
2’de yer almaktadir. Saptanan PASI ve PSI skorlart
anlaml olarak birbirleriyle bagitili bulundu (r =
0.39, p < 0.001).
Ki-67 ve CD31 pozitifligi, psoriatik deride, kli-

nik olarak normal goriinen deriye gore belirgin de-
recede yiiksek bulundu (p < 0.001) (Resiml,2).

Tablo 2. Hastalarin demografik verileri ve hastalik
siddeti

Hasta sayisi (n:32)

Yas (y1l)

Min-max 14-76

Ortalama + S sapma 429+153
Cinsiyet

Kadin 12

Erkek 20
Hastalik siiresi

Min-max 3ay-50yl

Ortalama + S sapma 122 yil £13.5
PSI skoru

Min-max 4-9

Ortalama + S sapma 64+13
PASI skoru

Min-max 1.2-413

Ortalama + S sapma 12.4+£9.7

EGFR boyanma siddetine bakildiginda, psoriatik
deride siddetli boyanma %34.4 ve orta siddette bo-
yanma %65.6 iken, non-lezyonel deride orta siddet-
te boyanma %43.7 ve zayif boyanma %56.3 olarak
bulundu (Resim 3). EGFR boyanma siddeti
psoriatik deride anlamli olarak yiiksekti (p <

Sekil 1. a- Non-lezyonel (X100) ve b- lezyonel deride Ki-67 ekspresyonu (X200).
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Sekil 2. a- Non-lezyonel ve b- lezyonel deride CD31ekspres-
yonu (X200).

0.0001). Psoriatik ve normal deride saptanan Ki-67,
CD31 ve EGFR ekspresyon degerleri Tablo 3’ yer
almaktadir.

Ki-67, CD31 ve EGFR ekspresyonlari hastala-
rin yast, cinsi ve hastalik siiresi ile iliskili bulun-
madi. Her olgu i¢in saptanan PASI skoru ve biopsi
alman psoriatik plagin PSI skoru birbiriyle baginti-
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11 bulunurken (r = 0.39, p = 0.025); her iki skor da
Ki-67 ve CD31 ekspresyonu ve EGFR boyanma
siddeti ile iliskili bulunmadi (PASI skoru igin sira-
styla; r = -0.23, r = -0.23, r = -0.30; PSI skoru i¢in
sirastyla; r =-0.06, r = -0.04, r = -0.04).

Sekil 3. a- Non-lezyonel ve b- lezyonel deride EGFR eks-
presyonu (X200).
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Tablo 3. Psoriatik ve normal deride Ki-67, CD31 ve EGFR ekspresyon degerleri

Psoriatik deri (n:32) Normal deri (n:32) t Sd* P
Ki-67 pozitif hiicre sayist
Min-max 102.33 - 142 15-24.66 57.90 31 < 0.001
Ortalama + S.sapma 130.07 £10.72 20.53 £2.05
Mikrodamar sayist
Min-max 17.66 —22.33 8.66 - 12.66 47.67 31 <0.001
Ortalama + S.sapma 21.14£0.93 10.28 £1.05
EGFR boyanma siddeti
Giiglii (+++) 11 - 30.4%* <0.0001
Orta (++) 21 14
Zayif (+) - 18

* serbestlik derecesi
#* 42 degeri

Tartisma

Ki-67 monoklonal antikoru sadece prolife-
rasyon gosteren hiicrelerde eksprese olup, ekspres-
yonun kantitatif olarak Olglimii epidermisteki
proliferatif aktiviteyi gdstermede kolay ve kulla-
nislt bir yontemdir (4). Psoriatik epidermisde,
normal saglikli kontrollerin epidermislerine gore
Ki-67 pozitif hiicre yiizdesi anlamli olarak yiiksek
bulunmaktadir (4,16). Normal epidermiste Ki-67
niikleer boyanmasi bazal ve suprabazal tabakalarda
olduk¢a azken (%4.5), psoriatik epidermiste ¢ok
yogun boyanma gozlenmektedir (%54) (4).
Topikal ve sistemik tedavi uygulamalan
lezyonlarda Ki-67 ekspresyon diizeylerinde degi-
sikliklere neden olabilmektedir (16-18).

EGFR, normal epidermiste, 6zellikle bazal ta-
bakada yer almakta ve spindz tabakada ekspres-
yonlart giderek azalmaktadir (6). EGFR psoriatik
epidermiste, normal epidermal kompartmana gore
suprabazal tabakalar da dahil olmak iizere daha
yogun eksprese edilmektedir (6,19). Suprabazal
tabakalardaki EGFR’niin bu alanda, hiicre
differensiyasyonunu inhibe edici rol oynadigi 6ne
stiriilmektedir (6). Psoriatik lezyonun gelisiminde
EGFR ekspresyonunun bir erken fenomen oldugu
gosterilmistir (6,19). Relaps gosteren psoriazis
lezyonlarinda EGFR, lezyon kenarlarmmda yogun
olarak eksprese edilirken, Ki-67 matiir lezyonlarda

daha yiiksek oranlarda saptanmaktadir.
Antipsoriatik  tedavi siirecinde gerileyen
16

lezyonlarda, Ki-67 ekspresyonunda oldugu gibi
EGFR ekspresyon diizeyleri de belirgin bigimde
azalmaktadir (16). Deri Orneklerinin  matiir
psoriatik lezyonlardan alindigi ¢alismamizda, Ki-
67 ve EGFR ekspresyon diizeyleri aym kisilerin
saglikli goriinen normal derilerine oranla anlamli
olarak yiliksek bulunmustur. Hastalarimizda biopsi
alan i¢in segilen lezyonun kendi PSI skoru, viicut
genelini degerlendirmeye imkan veren PASI skoru
ile koreleydi. Ancak, skorlarda artisla, yani hasta-
lik siddetiyle Ki-67 ve EGFR boyanma yogunluk-
lar iligkili bulunmada.

Psoriatik plagin olusumunda, dermal papilla
kapillerlerinde permeabilite artisi, dilatasyon,
kivrimlanma ve endotelyal hiicre proliferasyonunu
iceren mikrovaskiiler degisiklikler, lezyon olusu-
munun erken donemlerinde baslamaktadir (20).
Neovaskiilarizasyonu uyardigi bilinen 2 molekiil;
ESAF (endothelial cell stimulating angiogenesis
factor) ve VEGF (vascular endothelial growth
factor) kronik plak tipi psoriazislerde dokuda nor-
mal kontrollere gore yiiksek olup, bu yiikseklik
hastalik siddeti ile iligkilidir (21). Mikrovaskiiler
yayilimin yeri ve derecesi degerlendirildigi bir
calismada, on hastada immiinhistokimyasal olarak,
aktif ve tedavi gérmemis psoriazis plaklar1 JC/70A
monoklonal antikoru ile isaretlenmis ve ayni has-
tanin non-lezyonel derisi ile karsilagtirildiginda,
papiller dermiste endotel yiizey alaninin, psoriatik
deride 4 kat artnus oldugu saptanmustir. Ust
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retikiiler dermiste ise anlamli artig saptanmamistir
(22). Biz de ¢alismamizda CD31 ekspresyonlarini
ozellikle dermal papilla diizeyinde siiperfisyal
pleksusta degerlendirdik. Dermal mikrovaskiiler
genislemeyi kantitatif olarak degerlendirmede kul-
landigimiz, spesifik bir endotelyal gosterge olan
CD31 ekspresyon degerleri, psoriatik deride nor-
mal deriye gore, istatistiksel olarak olduk¢a anlam-
It bulunmasina ragmen bu yiiksek ekspresyon de-
gerleri hastalik siddetinin gostergeleriyle ve uygu-
ladigimiz diger immiinhistokimyasal parametreler-
le ile iligki gostermedi.

Calismamizda uyguladigimiz 3 gosterge de
psoriatik deride normal deriye gore anlamli olarak
daha yogun eksprese edilmistir. Bu bulgu
psoriazisin patogenezinde yer alan epidermal
hiperproliferasyon ve mikrovaskiiler genisleme ile
uyumludur. Ancak bu parametreler,
psoriatik plakta calisildiginda hastalik aktivitesinin
bir gostergesi olarak kullanilmaya uygun gozik-
memektedirler.
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