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Ozet

Eritrodermik psoriasis, yaygin eritem ve deskuamasyonla karakterize, ates, lenfadenopati, genel durum bozuklu-
gu gibi sistemik semptomlarin da eslik ettigi siddetli bir psoriasis formudur. Son yillarda yapilan c¢alismalarda,
bir hiicre yiizeyi glikoproteini olan karsinoembriyonik antijen’in (KEA), psoriatik keratinositlerde hiperproliferas-
yon ve diferansiyasyon bozuklugu ile iliskili olarak eksprese edildigi ileri stiriilmektediir.

Bu calismada 14 eritrodermik psoriasisli hastanin formalinde fikse edilmis, parafinde bloklanmis deri biyopsile-
rinde, immiinohistokimyasal yontemle, poliklonal ve monoklonal antikorlar kullanarak epidermiste KEA ekspres-
yonu olup olmadigi arastinildi. Psoriasisin farkli klinik formlarini gésteren 14 hastalik 2. bir grup olguda da ayni
yoéntemle KEA varligi retrospektif olarak arastinldi. Bir kolon adenokarsinomunun ve psoriatik deride ekrin bezle-
rin sekretuar ve duktal béliimlerinin  boyanmasi pozitif kontrol olarak degerlendirildi. Eritrodermik hastalardan
12’sinin ve diger gruptan 1'i jeneralize plak tipi, 1'i de jeneralize plistiiler psoriasis olmak lizere toplam 14 has-
tanin es zamanli serum KEA dliizeyleri de él¢iildi.

Kullanilan poliklonal antikorla eritrodermik psoriasisli hastalarin hepsinde boyanma gériiliirken, monoklonal anti-
korla olgularin hicbirinde boyanma saptanmadi. Psoriasisin diger klinik formlarina sahip 14 olgunun 13’linde
poliklonal antikorla epidermiste hafif ve orta siddette boyanma goériiliirken, monoklonal antikorla olgularin higbi-
rinde boyanma gériilmedi. Olgiilen serum KEA diizeylerinin hepsi normal sinirlar igindeydi.

Sonug olarak, immiinohistokimyasal metodla yapilan bu ¢alismada, kullanilan monoz;ona/ antikorun tanidigi
KEA molekiilli, gerek eritrodermik psoriasis, gerekse psoriasisin diger klinik formlarinin hi¢birinin epidermal ke-
ratinositlerinde tespit edilmedi. Ancak, daha énceki ¢alismalarda psoriatik keratinositlerde bulundugu ileri sdirti-
len KEA, olgularnimizin keratinositlerinde varsa bile kullandigimiz monoklonal antikorun farkli olmasi nedeniyle
g6sterilememis olabilir. Diger yandan ayni monoklonal antikorla, ekrin bezlerde ve bir kolon adenokarsinomunda
reaktivite gériilmesi, bu dokularda tespit edilen KEA ile psoriatik keratinositlerde varlgi tartisilan KEA arasinda
molekiiler farkliliklar olabilecegini diisiinddrmistiir.

Anahtar Kelimeler: Psoriasis, eritrodermik psoriasis, karsinoembriyonik antijen, keratinositler, hiicre adezyon
molekdilleri, serum karsinoembriyonik antijen.
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Summary

Background and Design: Erythrodermic psoriasis is a severe form of psoriasis which is characterized by generali-
zed erythema, desquamation and accompanying systemic symptoms of fever, lymphadenopathy and general poor
health. In recent studies, it has been reported that carcinoembryonic antigen (CEA), a cell surface glycoprotein, is
expressed in the psoriatic keratinocytes regarding hyperproliferation and abnormal differantiation of these cells.
Materials and Methods: In this study, CEA expression was investigated in the formalin fixed paraffin embed-
ded skin biopsies of 14 patients with erythrodermic psoriasis by immunohistochemical staining of polyclonal
and monoclonal antibodies. The presence of CEA expression was also investigated with the same method, in
the skin biopsies of 14 psoriatic patients who have other clinical forms of the disease. A colonic adenocarcino-
ma and eccrine glands and ducts of the psoriatic skin specimens served as positive controls. Serum CEA le-
vels were measured syncronously in a total of 14 patients consisting of 12 erythrodermic psoriasis, 1 generali-
zed plaque and 1 generalized pustular type of psoriasis.

Results: Positive staining with polyclonal antibody was obtained in all of the patients with erythrodermic psoriasis, whi-
le none of them showed positive staining with monoclonal antibody. Mild to moderate staining of the epidermis was se-
en with polyclonal antibody in 13 of 14 patients presenting with other clinical forms of psoriasis. None of the patients
had positive staining with monoclonal antibody. All of the measured serum CEA levels were in normal range.
Conclusion: In this study, the CEA molecule which is recognized by monoclonal antibody we used, was not
found in the epidermal keratinocytes of the patients either with erythrodermic or other clinical forms of psori-
asis. However, the presence of the CEA in the epidermal keratinocytes which has been suggested in the previ-
ous studies, even if any exists in our cases, couldn’t have been showed because of the difference of the mo-
noclonal antibody we used. On the other hand, determination of the positive reactivity with this monoclonal an-
tibody in the eccrine glands and a colonic adenocarcinoma implied that there may be moleculer differences
between the CEA found in this tissues and in the psoriatic keratinocytes.

Key Words: Psoriasis, erythrodermic psoriasis, carcinoembryonic antigen, keratinocytes, cell adhesion molecu-
les, serum carcinoembrynoic antigen.
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Eritrodermik psoriasis (EP), psoriasisli hastalarin ya-
samlarinin herhangi bir déneminde karsilasabilecekleri,
yaygin eritem, degisik derecelerde deskuamasyonla
seyreden, genel durum bozuklugu, ates, lenfadenopati
ve protein kaybinin da eslik edebilecegi bir klinik form-
dur. Patogenezinde inflamasyon, hiperproliferasyon ve
diferansiyasyon bozuklugu s6zkonusudur'?.

Karsinoembriyonik antijen (KEA) hiicre yiizeyi glikopro-
teinleri ailesinin bir tiyesidir. Timér belirteci olmasinin
yaninda, malign tumor hiicrelerinin metastazinda ve bazi
organlarin inflamatuar hastaliklarinin gelisiminde adez-
yon molekill olarak rol oynar®. Normal deride ise ekrin
ve apokrin ter bezlerinde eksprese edilmektedir’. Son
yilllarda yapilan galismalarda kronik egzema, psoriasis
vulgaris (PV), palmoplantar piistiiloz, liken planus gibi
cesitli inflamatuar dermatozlarda, verruka vulgaris, sku-
améz hicreli karsinom, Bowen hastaligi, seboreik kera-
toz, senil keratoz gibi hiperkeratoz ve hiperproliferasyon-
la karakterize hastaliklarda da eksprese edildigi gosteril-
mistir™®. PV'li hastalarda, poliklonal antikorlar (PoAk) ve
monoklonal antikorlarla (MoAk) yapilan immiinohistokim-
yasal ¢alismalarda epidermal hiicre tabakasinin tst ki-
simlarinda normalden farkli olarak KEA ekspresyonu tes-
pit edilmis ve bunun inflamatuar cevaptan ¢ok hiperpro-
liferatif keratinositlerin diferansiyasyon bozuklugu ile ilis-
kili bir gosterge olabilecegdi 6ne surtimistir®.

Eksfolyatif dermatitler arasinda yeralan eritrodermik
psoriasisin nasil gelistigi hakkinda kesin bilgiler bulun-
mamaktadir. Son yillarda arastirmacilar bu tablonun IL-
1, IL-2, IL-8, intersellliler adezyon molekild-1, timor
nekrozis faktor, interferon gamma gibi sitokinlerin ve
hiicresel adezyon molekdillerinin arasindaki karmasik bir
etkilesime ikincil olarak gelisebilecegine inanmaktadir'™.
Bu calismada da normalde bir adezyon molekilii olarak
gorev yapan ve son yillarda PV'li olgularin epidermal
keratinositlerinde eksprese edildigi 6ne siiriilen KEA'in,
farkh bir klinik tablo olan EP patogenezinde roliiniin
olup olmadigi arastirildi. Bu amagla EP’li hastalarin for-
malinle fikse edilmis, parafinle bloklanmis doku Grnekle-
rinde imminohistokimyasal metodla, PoAk ve MoAk'lar
kullanilarak keratinositlerde KEA ekspresyonunun olup
olmadigina bakildi ve hastalarin es zamanli olarak se-
rum KEA diizeyleri ¢lgiildu. Bunlara ek olarak, retros-
pektif sekilde, ayni immiinohistokimyasal yéntemle, pso-
riasisin diger bazi klinik tiplerine ait doku 6rneklerinde
de KEA ekspresyonu arastirildi. PoAk, i¢lerinde 180 Kd
agirhgindaki klasik KEA'in de bulundugu, KEA gen aile-
si Urtinlerinden herhangi birinin ekspresyonunu, MoAk
ise sadece 180 Kd agirigindaki klasik KEA ekspresyo-
nunu tespit edebilmek amaciyla kullanildi.
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Yéntem ve Gerecler

Caligmaya 1999-2001 yillan arasinda Haydarpasa Nu-
mune Egitim ve Arastirma Hastanesi Dermatoloji Polikli-
nigi'ne basvuran yaslarn 21 ile 74 arasinda degisen
13'U erkek, 1'i kadin toplam 14 tane EP'li hasta alind..
Bu hastalarin klinik tanilar, anamnezde psoriasis bulun-
masi ve histopatolojik degerlendirme ile dogrulandi.
Bunlara ilaveten retrospektif sekilde, histopatolojik ola-
rak tanisi dogrulanmis, yaslar 17 ile 69 arasinda degi-
sen biri jeneralize plak tipi psoriasis (3), 2'si jeneralize
pustiiler psoriasis (1 A1Q), 2'si guttat psoriasis (23),
3'li lokalize piistiiler psoriasis (3Q), 6's PV(2(3\, 49) ol-
mak lizere toplam 14 hasta daha degerlendirmeye alin-
di. Tum hastalarin formalinde fikse edilmis, parafinde
bloklanmis doku 6rneklerinde immuinohistokimyasal me-
todla PoAk ve MoAK'lar kullanilarak KEA ekspresyonu-
na bakildi. 14 EP'li hastanin 12'sinde serum KEA diize-
yine bakildi. Retrospektif olgulardan sadece 2'sinin se-
rum KEA diizeyleri mevcuttu.

Biitlin hastalarda doku 6rneklemesi; tedaviye baslan-
madan 6nce, lezyonlu deriden, lokal anestezi sagla-
mak amaciyla 1cc %2 a-n propilaminopropion-o-tolu-
idid hidroklorid ( Citanest, Astra Sédertalje isvec; Li-
sansi ile Eczacibagi ilag Sanayi ve Ticaret A.S.) soliis-
yonunun intradermal injeksiyonunu takiben bir kulla-
nimlik steril 4 mm. lik punch aleti ile yapildi. Formalin-
de fikse edilip, parafinde bloklanmis doku &rneklerin-
den 3-5 pm'lik kesitler alindi. Hematoksilen-Eosin ile
boyanarak hazirlanmis preparatlar 1sik mikroskobunda
degerlendirildi. immiinohistokimyasal inceleme igin
ayni bloklardan alinan 3-5 pm’lik kesitler 37 °C’'de
etlivde deparafinize edildi. Ksilen ve alkolden gegirilip
%3'lik metanol igcinde hazirlanmis hidrojen peroksit
ile 20 dk. muamele edildi. Distile sudan gegirilip fos-
fatla tamponlanmis serum fizyolojikte (FTSF) 5 dk
bekletildi. 5-10 dk protein blokaji yapildi. Kesitlere pri-
mer antikor olarak oda sicakhginda, 60 dk sireyle,
PoAk'la boyama igin, saflastinlmis tavsan anti serum
imminglobulin fraksiyonu olan DAKO Rabbit Anti-Hu-
man CEA (kod no: A0115, Dako Co. Copenhagen
Denmark) , monoklonal boyama igin fareden elde edil-
mis IgG1 fraksiyonunda monoklonal anti-KEA antikoru
(katolog no:030100270, Quartett Immunodiagnosti-
ka und Biotechnologie GmbH Schichauweg 186,
12307 Berlin, Germany) uygulandi. Kesitler FTSF'de
2x5 dk bekletildi. Sekonder antikor (TP125 BN Labvi-
sion) 20 dk siireyle uygulandiktan sonra tekrar FTSF
ile 2x5 dk yikandi. isaretleyici olarak TS 125 HR labvi-
sion 20 dk sureyle kullanildi. FTSF ile 2x5 dk yikana-
rak kromojen AEC (3 amino etil karbazol) 15 dk uygu-
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landi. Kesitler musluk suyu ile yikanarak Mayer Hema-
toksilen ile zit boyama yapildi. Aktif kapama maddesi
ve lamel ile kapatilan kesitler 1sik mikroskobunda de-
gerlendirildi.

Daha 6nceden tani konulmus bir kolon adenokarsino-
mu, yukaridaki metodla PoAk ve MoAk'larla es zamanli
olarak boyandi ve pozitif kontrol olarak kullanildi. Aras-
tirmaya alinan deri biyopsilerinde, normal deride de
KEA eksprese ettidi bilinen ekrin bezlerin sekretuar ve
duktal boltimlerinin boyanmasi da pozitif kontrol olarak
degerlendirildi. PoAk ve MoAk'larla kahverengi-kirmizi
sitoplazmik ve membranéz boyanma pozitif olarak kabul
edildi. Boyanma siddeti kalitatif olarak degerlendirildi.
Boyanma yoksa (-), zayif boyanma (+), orta siddette bo-
yanma (++), kuvvetli boyanma ise (+++) olarak derece-
lendirildi. Histopatolojik ve immiinohistokimyasal deger-
lendirmelerin timii Haydarpasa Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi Patoloji Bélumi'nde ayni patoloji
uzmani tarafindan gergeklestirildi.

14 eritrodermik hastanin 12'sinde tedaviye baslanma-
dan o6nce, serum KEA diizeyi bakildi. Retrospektif 14
olgunun ise sadece 2'sinde serum KEA diizeyi bakil-
misti. Hastalarin serum KEA diizeyleri hastanemizin Bi-
yokimya Bolimi'nde chemiluminescent microparticle
immunoassay yontemiyle 6lglildl. Laboratuarimizin be-
lirledigi serum KEA diizeyinin normal sinirlan sigara ig-
meyenler igin O - 4.1 ng/mL, sigara igenler igin ise O -
9.8 ng/mL idi.

TURKDERM

Bulgular

Eritrodermik psoriasisli 14 hastanin 13’ (%93) erkek,
1'i (%0.7) kadindi. Doku 6rneklerinin PoAk’la yapilan
immunohistokimyasal incelemesinde epidermisin Ust ta-
bakalarindaki keratinositlerde 3 olguda hafif (+), 4 olgu-
da hafif-orta (+/++), 4 olguda orta (++), 3 olguda orta-
siddetli (++/+++) derecede boyanma tespit edildi.
(Tablo 1) (Sekil 1). Ayni olgularin MoAK'la yapilan immii-
nohistokimyasal incelemesinde ise &rneklerin higbirinde
epidermiste reaktivite yoktu (Tablo 1) (Sekil 2). Sadece
4 olgunun biyopsi alanlarinda sebase bez yapilar izlen-
di. Bu yapilarin PoAk'la reaktivite verdigi halde MoAk'la
reaktivite vermedigi goriildu. Polimorfonukleer I6kosit
(PNL) infiltrati gérillen 13 olgunun hepsinde hiicreler
PoAk'la boyanma gdsterirken, bu boyanma MoAK'la
higbir olguda gézlenmedi. Bir olguda ise PNL infiltras-
yonu yoktu. Olgulardan 9'unun biyopsi alaninda kil foli-
kulu yer aliyordu. Bu folikillerin epitel hiicrelerinde Po-
Ak'la boyanma goriilurken, MoAk'la reaktivite yoktu. Bir
olgunun biyopsi alaninda ekrin ter bezine rastlanmad..
Geri kalan 13 olgunun hepsinde ekrin bez ve duktuslar-
da PoAk'la reaktivite goriilirken, MoAk’la 11 olguda
boyanma tespit edildi (Tablo 1) (Sekil 2).

Retrospektif olarak degerlendirilen farkli klinik formlar-
daki psoriasis olgularinin ayni metodla yapilan epider-
mal KEA ekspresyonu arastirmasinin sonuglari ise sira-
siyla sOyleydi. PoAk'la jeneralize plak tipi psoriasisli 1
olguda epidermiste orta siddette (++) , jeneralize piis-

Tablo |: Eritrodermik psoriasisli hastalarin serum KEA diizeyleri ve immiinohistokimyasal inceleme sonuglan
EK EK
Yag Cins Klinik Sigara KEA ng/dL PoAk MoAk PoAk MoAk

1 30 E EP + 3.42 ++ +++ +

2 50 E EP 1.69 +/++ +++ +

3 21 E EP 1.49 ++/+++ +++ +

4 74 E EP + 2.87 ++/+++ +++

5 62 E EP + 8.64 + +++ +

6 46 E EP + 5.30 +/++ +++ +/++

7 24 E EP + 9.07 ++ - + +

8 45 E EP 7.41 ++/+++ +++ +

9 | 50 E EP + 4.57 ++ +++ +
10 36 E EP + 5.89 +/++ +++ +
11 43 E EP + 9.72 +/++ +++
12 | 30 E EP 5.90 + - g g
13 | 55 E EP + - +++ +++
14 54 K EP ++ - +++ ++
E:Erkek, K:Kadin, EP:Eritrodermik psoriasis, EK:Epidermal keratinositler, EB:Ekrin bez, PoAk:Poliklonal antikor, MoAk:Monoklonal antikor, O:ekrin bez biyopsi
alaninda izlenmedi.
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tiller psoriasisli 2 olgunun birinde orta(++), digerinde
ise hafif siddette(+), guttat psoriasisli 2 olguda hafif
siddette(+), lokalize pustiler psoriasisli 3 olguda ha-
fif(+), PV'li 6 olgunun ise 4'tinde hafif(+), 1'inde hafif
orta(+/++) siddette boyanma gérildi. PV'li olgularin
birinde ise reaktivite g6zlenmedi. Farkli klinik formlara
sahip bu 14 olgunun higbirinin epidermisinde MoAk'la
KEA ekspresyonu tespit edilmedi. Bu olgularin 13'tinde
biyopsi alaninda ekrin bez yapilan mevcuttu ve PoAk’la
olgularin 11'inde kuvvetli olmak tzere timiinde boyan-
ma tespit edildi. MoAKk'la ise 6 olguda hafif(+), bir olgu-
da orta(++) siddette olmak lizere toplam 7 olguda bo-
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yanma izlendi (Tablo 2). Biitiin olgularda PNL infiltras-
yonu vardi, bu hiicreler PoAk'la boyanma gd&sterirken,
MoAKk'la sadece jeneralize pustiler psoriasisli bir olgu-
da reaktivite tespit edildi. Olgulardan alinan biyopsi &r-
neklerine giren sebase bez yapilarinda PoAk'la boyan-
ma gorilurken MoAk'la boyanma gézlenmedi. Yine bi-
yopsi alanindaki kil foliktllerinde PoAk’la boyanma g6-
riilirken MoAk'la bu yapilarda reaktivite yoktu.

Calismaya alinan 14 EP’li hastanin 12'sinde serum
KEA diizeyi bakildi. Bu 12 olgunun 8'inde sigara kullan-
ma &ykisu vardi; biyopsi yapildigi ve serum KEA diizeyi

tokimyasal inceleme sonuglari.

Tablo II: Retrospektif olarak degerlendirilen, farkli psoriasis kliniklerine sahip hastalarin serum KEA diizeyleri ve immiinohis-

EK EK
Yas | Cins Klinik Sigara KEA ng/dL PoAk MoAk PoAk MoAk

1] 45 E Jeneralize plak tip - 1.11 ++ 4+ +

2| 63 E Jeneralize PP 2.36 ++ ++ ++

3 17 K Jeneralize PP + ++ +

4| 25 K Guttat psoriasis + +/++

5 28 K Guttat psoriasis + - +++

6| 26 K Lokalize PP + +++

7| 50 K Lokalize PP + +++ +

8| 50 K Lokalize PP + - 4+

9 40 E Psoriasis vulgaris +/++ - 0 0
10| 69 K Psoriasis vulgaris + - +++ +
11 17 K Psoriasis vulgaris + - +++ +
12| 35 K Psoriasis vulgaris + - +++
13 25 K Psoriasis vulgaris +++ +
14| 30 E Psoriasis vulgaris + - +++

E:Erkek, K:Kadin, PP:Piistiiler psoriasis, EK:Epidermal keratinositler, EB:Ekrin bez, PoAk:Poliklonal antikor, MoAk:Monoklonal antikor, 0:ekrin bez biyopsi
alaninda izlenmedi.

L .. .'. v ! ] , : ...
H:!% . ; thy 4 Gl '.*- L
- i i g 1 F 2 !- :.E
l‘_‘,_laln..ﬂ’ " i : .{.‘.I S flﬁi-....

A a LT e o T

Sekil 1: Eritrodermik psoriasisli bir olgunun Uist epidermal keratinosit-
lerinde sitoplazmik ve membranéz reaktivite. (PoAk x 200, 400) .

. M I T E e e T

S$ekil 2: Eritrodermik psoriasisli bir olguya ait keratinositlerde reaktivi-
te yoklugu. Ekrin duktuslarda KEA ekspresyonu (MoAk x 200, 400) .
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bakmak igin kan alindi§i esnada sigara i¢imi devam edi-
yordu. Olgularin timinde serum KEA dizeyleri sigara
icenler ve igmeyenler igin ayr ayri belirlenen normal re-
ferans araliklan icindeydi (Tablo 1). Retrospektif olarak
degerlendirilen biri jeneralize plak tipi, biri de jeneralize
pusttler psoriasisli 2 olgunun serum KEA degerleri de
normal sinirlar igindeydi (Tablo 2).

Tartisma

Son yillarda yapilan galismalarda psoriatik keratinosit-
lerce eksprese edildigi ileri strtlen KEA, 180 kDa agir-
iginda ileri derecede glikozillenmis bir hiicre yiizeyi gli-
koproteinidir. ik kez 1965 yilinda Gold ve Freedman ta-
rafindan kolorektal karsinomalarda bir onkofetal timér
belirteci olarak tanimlanmistir. Bunun yanisira timor
hiicrelerinin metastazinda ve bazi organlarin inflamatuar
hastaliklarinin ortaya gikmasinda rol oynayan bir inter-
selliler adezyon molekilu olarak da gorev yapmakta-
dir*®. Psoriatik hastalarda ise KEA ekspresyonu, epider-
misin Ust kisimlarinda yani diferansiyasyonun son asa-
malarinin gerceklestigi seviyelerde goriilmektedir®®. An-
cak normal deride keratinizasyonun higbir asamasinda
KEA ekspresyonuna rastlanmamasi, psoriatik hastalar-
da saptanan KEA ekspresyonunun, hiperproliferatif ke-
ratinositlerin terminal diferansiyasyon asamasindaki bir
bozuklukla iligkili olabilecegini distundurmustur®®. Akut
ve subakut egzemada ise inflamatuar bir stre¢ bulun-
masina ragmen KEA'nin tespit edilememesi, inflamas-
yonun KEA ekspresyonunda tekbasina etkili olmadig
seklinde yorumlanmistir®. Ayrica skuamoz hiicreli karsi-
nom, Bowen gibi hiperproliferasyon g&steren malign
hastaliklarda da KEA'nin varligi, bu antijenin inflamatuar
ya da neoplastik olsun &zellikle hiperproliferasyonla ya-
kindan iligkili oldugunu distndirmastir®.

EP'li olgularin bir béluimiinde, psoriasisin tipik histopa-
tolojik bulgulari gorilmektedir®. Bir eksfolyatif dermatit
olan bu tabloda da inflamasyon, epidermiste germinatif
hiicre sayisinda ve mitotik hizda artma (hiperproliferas-
yon) ve matiirasyon bozuklugu sézkonusudur™. Litera-
tlirde Inoue ve arkadaslarinin' bildirdikleri 2 olgu disin-
da EP'li hastalarda KEA arastirnlmasina dair bir veriye
rastlanmamistir. Bu galismada ise 14 EP’li hastanin for-
malinde fikse edilip, parafinde bloklanmis doku &rnekle-
rinde immunohistokimyasal teknikle PoAk ve MoAK'lar
kullanilarak epidermal keratinositlerde KEA ekspresyo-
nu olup olmadigi ve serum KEA duzeyleri arastirildi.
EP'li hastalarin timiinde o6lglilen serum KEA duzeyleri
normal bulundu. PoAk’la olgularin tiimiinde reaktivite
gorulirken, MoAk'la higbir olguda ekspresyon tespit
edilmedi. Oysa kullandigimiz MoAKk'la, biopsi alaninda
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ekrin ter bezi yapilarinin izlendigi 13 olgunun 11’inde,
bu bezlerin sekretuvar ve duktal hiicrelerinde normalde
beklenen KEA reaktivitesi gorildu (Sekil 2). Gerek ko-
lon adenokarsinomu olgusunun gerekse deri preparat-
larindaki ekrin ter bezlerinin MoAk’la boyanmasi imm-
nohistokimyasal iglemin usuliine uygun yapildigini gos-
termektedir. Bu asamada EP’e 6zgii bilinemeyen bir ne-
denle epidermal keratinositlerdeki KEA ekspresyonu-
nun ortadan kalkabilecegi ihtimali distndldi. Bu di-
stinceyle farkl klinik 6zellikler gosteren jeneralize plak
tipi, pustller, guttat ve PV'li 14 hastadan olusan ikinci
bir grup olguda da ayni yontemle KEA varligi retrospek-
tif olarak arastirldi. 14 olgunun 13'linde PoAk'la kerati-
nositlerde ekspresyon gorilurken, MoAk'la bu ekspres-
yona higbir olguda rastlanmadi. Bu olgularda da ekrin
bezler 13 hastada PoAk, 7 hastada MoAk'la degisik
derecelerde boyandi (Tablo 2). Bir olgunun kesitlerinde
ekrin ter bezine rastlanmadi. Ozetle, kulanilan MoAk'la
galismaya alinan psoriatik hastalarin higbirinin epider-
mal keratinositlerinde KEA ekspresyonu saptanmadi.

Egawa ve arkadasglarinin® 1996 yilinda bir PoAk ve 5
farkli MoAK'la yaptiklari imminohistokimyasal galismada,
cesitli inflamatuar deri hastaliklarinin doku 6rneklerinde
KEA ve KEA'le iliskili antijenlerin varligi arastinimistir. Ca-
lismaya alinan PV'li 33 olgunun deri 6rneklerinin 25'i for-
malinde fikse edilerek, 8'i dondurularak hazirlanmistir.
PoAk'la formalinde fikse edilmis preparatlarin 21'inde za-
yif ve orta derecede boyanma gérlilmistir. Calismacila-
rn kullandigi MoAk'lardan sadece 2 tanesi KEA'e spesi-
fiktir. Bu antikorlardan biri ile formalin fiksasyonu ile hazir-
lanan 25 preparatin sadece 1'inde epidermal keratinosit-
lerde hafif derecede ekspresyon goriliirken, digeri ile
higbir 6rnekte reaktivite tespit edilmemistir. Dondurularak
hazirlanan 8 preparatin 8'inde de hem PoAk’la hem de
bu iki MoAk'la reaktivite tespit edilmistir. Bu ¢alismada
KEA'e spesifik oldugu ifade edilen F84-46 kodlu tgiinci
bir MoAK'la formalin fiksasyonu ile hazirlanmis 25 prepa-
ratin 11'indeki epidermal keratinositlerde ekspresyon go-
rilmistir; ancak ayni yazarlar tarafindan yapilan daha
sonraki bir galismada bu MoAk'un biliyer glikoprotein
(BGP) ile gapraz reaksiyon verdigi bildirildiginden tartis-
maya alinmamistir. Bu galismada da bizim ¢alismamiza
benzer sekilde formalinle fikse edilmis preparatlarda Mo-
Ak'larla 25 olgudan 24'inde KEA saptanamamigtir. Oy-
sa dondurularak hazirlanmis kesitlerle KEA spesifik Mo-
Ak'larla tlim olgularda boyanma olmasi yéntem farkliigi-
nin bu sonuglarda etkili oldugunu distindtrmustr.

Hagemeier ve arkadaslar’, 19983 yilinda 21 PV'li hasta-
nin dondurularak hazirlanmis doku 6rneklerinde immu-
nohistokimyasal metodla 7 farkli MoAk kullanarak KEA
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ve KEA ile iliskili glikoproteinlerin ekspresyonunu aras-
tirmislardir. Kullanilan MoAk'dan 3’ KEA'e spesifiktir.
Bunlardan 2'si ile 21 olgunun tiimiinde parakeratotik
tabakanin hemen altindaki keratinositlerde boyanma
tespit edilmistir. KEA'e spesifik diger MoAk'la
(kod:26/5/1) ise boyanma gerceklesmemistir. Halbuki
ayni MoAk ile KEA tasidigi bilinen tiimér dokulari kolay-
likla boyanmistir. Yazarlar 26/5/1 kodlu MoAk'un timér
dokusuyla reaksiyon verip, psoriatik keratinositlerle re-
aksiyon vermemesini, keratinositlerde eksprese edilen
KEA ile timd&r dokusunda bulunan KEA arasinda, epito-
pik farkliliklar olabilecegi seklinde yorumlamislardir. Bi-
zim ¢alismamizda da MoAK'larla keratinositlerde boyan-
ma saptanmamasi, kullandigimiz MoAk'un KEA spersi-
fik olmasina ragmen farkl epitoplarla reaksiyon verme
ozelliginden kaynaklanmis olabilir.

Yilmaz ve arkadaslar®, 50 kronik plak tipi psoriasisli ol-
gunun formalinde fikse edilmis, parafinde bloklanmis
deri biyopsilerinde epidermal keratinositlerde KEA varli-
gini arastiran galismalarinda, kullandiklari PoAk’la 47 ol-
guda, MoAKk'la ise 46 olguda gesitli derecelerde reakti-
vite tespit etmislerdir. Bu galismada MoAk'la saptanan
%92'lik KEA pozitifligi, simdiye kadarki formalin fiksas-
yonu ile yapilan galismalar iginde bildiriimis en yliksek
orandir. Calismamizda kullanilan MoAk'la higbir olgu-
nun epidermal keratinositlerinde KEA ekspresyonu tes-
pit edilmemistir. Her iki galismada da formalin fiksasyo-
nu ve MoAK'lar kullanilmasina ragmen sonuglar arasin-
daki bu farklilik iki sekilde yorumlanabilir. Yilmaz ve ar-
kadaslarinin® calismasinda kullanilan MoAk, hem kolon
adenokarsinomundaki hem de epidermal keratinositler-
deki KEA'in ortak epitoplariyla reaksiyon veriyor olabilir.
Ote yandan KEA'ya spesifik antikor {iretimi heniiz gelis-
me safhasinda oldugundan, bu antikorlarin zamanla
KEA ile iligkili diger glikoproteinlerle capraz reaksiyon
verebilecegi gosterilmistir®. Dolayisiyla Yiimaz ve arka-
daslarinin® galismasinda MoAKk'la elde edilen yiiksek
boyanma orani bu gergevede agiklanabilir.

Inoue ve arkadaslar' 1986 yilinda epidermal KEA
eksprese eden ve serum KEA diizeyi yiiksek olan iki
EP'li olgu bildirmislerdir. Ancak bildiri dili Japonca oldu-
gundan metodoloiji ile ilgili detayl bilgiye ulasilamadi.
Ayni arastirmaci 1989 yilinda imminohistokimyasal me-
todla 20 PV'li olgunun 10'unda epidermal keratinosit-
lerde KEA varligini gostermistir. Bu arastirmada 20 ol-
gudan 7'sinde es zamanl olarak 6lglilen serum KEA
duiizeyleri, epidermal boyanma olsun ya da olmasin nor-
mal olarak bulunmustur. Arastirmacilar epidermisteki
KEA'in hiperproliferatif skuam&z hiicrelerden sentezlen-
digi goruslini 6nesurmuslerdir®.
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Saglikli bireylerin serumlarinda belli miktarlarda KEA
tespit edilmektedir. Bu diizey sigara i¢cenlerde biraz da-
ha fazladir. Normalde serumda bulunan KEA'nin nere-
den kaynaklandigi ve sigara igenlerde neden daha ytik-
sek oldugu kesin olarak bilinmemektedir. Kashiwabara
ve arkadaslarnin yaptigi bir calismada sigara igen sag-
Ikl bireylerde yliksek serum KEA diizeyinin bu hastalar-
da gorilen yliksek notrofil seviyeleri ile iliskili olabilece-
gi 6ne slrulmustir'?. Serum KEA duzeyi, kolon adeno-
karsinomu gibi bazi malign hastaliklarda ve peptik ulser,
gastrit, pankreatit, inflamatuar barsak hastaliklari, siroz,
hepatit, obstriiktif sarilik, bronsit, amfizem, selim prostat
hipertrofisi, renal yetmezlik gibi malignite disindaki baz
hastaliklarda da ytikselmektedir®. Calismamiz EP’li has-
talarin serum KEA diizeylerinde herhangi bir degisiklik
olusmadigini géstermistir.

immiinohistokimyasal galismalarda arastirilan antijenik
yapilar, formalin fiksasyonu esnasinda gérdikleri zarar
nedeniyle ortadan kalkabilirler. Dolayisiyla formalinde
fikse edilmis preparatlarin boyanma yiizdeleri, donduru-
larak hazirlanmis kesitlerde elde edilen boyanma yiizde-
lerinden daha diisuktir'*. Egawa ve arkadaslar da yap-
tiklari galismada KEA'in formaldehitten etkilenebilecegi-
ni ifade etmiglerdir®. Diger taraftan intrasitoplazmik anti-
jenler, membran6z antijenlere nazaran formalin fiksas-
yonuna daha direglidirler’. KEA hem intrasitoplazmik
hem de membranéz boyanma paterni géstermektedir®.
Buna go6re formalin fiksasyonuyla tamamen ortadan
kalkmasi uzak bir ihtimaldir. Calismamizin kesitlerinde
bulunan ekrin ter bezlerinin de formalin fiksasyonuna
ragmen MoAK'la reaktivite gostermis olmasi bu goriisi
desteklemektedir. Ancak 6nceki calismalarda cesitli
MoAK'larla, hem dondurularak hazirlanmis kesitlerde
hem de formalin fiksasyonu ile hazirlanmis kesitlerde
gosterilen epidermal keratinositlerdeki KEA ekspresyo-
nu, galismamizda kullanilan MoAk'la goésterilememistir.
Bu bulgu ya kullandigimiz MoAk'un, psoriatik keratino-
sitlerde eksprese edildigi 6ne sirllen KEA'in epitopla-
rindan higbirini tanimadigini ya da énceki ¢alismalarda
kullanilan MoAk’larin KEA benzeri molekiillerle ¢apraz
reaksiyon verdigini duslindlirmistur.

Sonug olarak bu ¢alismada EP ve serum KEA dlizeyleri
arasinda herhangi bir iliski bulunmadi. PoAk'la gergek-
lesen reaktivite epidermal keratinositlerde KEA veya
KEA ile iligkili bir molektltin varhgini géstermekle bera-
ber kullanilan MoAk'la psoriasisli olgularin higbirinde
epidermal keratinositlerde KEA saptanmadi. Psoriasisin
hangi klinik formunda olursa olsun, 180 kDa agirligin-
daki klasik KEA'in, patogenezdeki rolu tartisiimadan 6n-
ce, bu molekiiliin varhi@inin spesifik olarak ortaya konul-
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masi gerekmektedir. Bunun igin; KEA'in farkli epitoplari-
ni taniyan ve KEA ile iliskili diger molekdllerle ¢capraz re-
aksiyon vermeyen gesitli MoAk'larla, dondurularak ha-
zirlanan kesitlerde yapilacak yeni immiinohistokimyasal
¢alismalara ihtiya¢ oldugu distincesindeyiz.
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