STRESZCZENIE

Krostkowica dtoni i stop (pustulosis palmoplantaris- PPP) jest wybitnie przewlekta,
zapalng, niezakazng chorobg skory, w ktorej bardzo widoczne dla otoczenia zmiany majg
istotny wplyw na jako$¢ zycia pacjentow 1 ich rodzin. To jedna z najbardziej
kontrowersyjnych jednostek dermatologicznych, gdyz do chwili obecnej dyskusja dotyczaca
pozycji nozologicznej pozostaje otwarta. Czg$¢ badaczy umieszcza ja w spektrum luszczycy,
inni wskazuja na mnogie odregbnosci kliniczne, genetyczne 1 immunopatologiczne i
wyodrebniajag PPP jako samodzielng jednostk¢ chorobowa. Po dzi§ dzien trwa dyskusja czy
wysiew krostkowych wykwitow na dtoniach i stopach nalezy do charakterystycznego obrazu
tuszczycy krostkowej czy tez jest reakcjg alergiczng na wewnatrzustrojowe ogniska zakazne,
co historycznie okre§lano bakterydami Andrewsa, a moze alergia kontaktowa na metale, co
probowano udowodni¢ przeprowadzajac liczne badania u Azjatdéw, a moze choroba, podobnie
jak tuszczyca, zwigzana jest z toksycznym dziataniem tytoniu.

W niniejszej pracy zatozono, ze w patogenezie krostkowicy dloni i stop oraz w
procesach immunologicznych inicjujacych i podtrzymujacych stan zapalny towarzyszacy
chorobie moga odgrywac role interleukiny prozapalne, takie jak IL-1, IL-17, IL-23, IL-36.
Interleukiny te moglyby by¢ markerami laboratoryjnymi, jak rdwniez parametrami
pozwalajacymi oceni¢ aktywnos$¢ choroby, mie¢ znaczenie rokownicze, by¢ przydatne w
monitorowaniu i modyfikacji leczenia.

Celem pracy byta analiza stezenia interleukin prozapalnych (IL-1, IL-17, IL-23, 1L-36)
w surowicy krwi chorych z krostkowicg dtoni i stop, ocena ich udzialu w patomechanizmie
choroby, ocena korelacji migdzy stgzeniem wyzej wymienionych interleukin prozapalnych a
obrazem klinicznym u pacjentow chorujgcych na krostkowice dloni i stop oraz analiza
zalezno$ci surowiczych stgzen badanych interleukin u powyzszych chorych z wybranymi
parametrami klinicznymi.

W badaniu wzigto udziat 52 niespokrewnionych chorych na krostkowice dloni i stop,
40 kobiet i 12 mezczyzn w wieku od 23 do 76 lat, ktorzy byli hospitalizowani w Katedrze i
Klinice Dermatologii, Wenerologii i Alergologii Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu w
2015 roku z powodu zaostrzenia choroby.

Za warunek zakwalifikowania pacjentow do badania przyjeto charakterystyczne dla

krostkowicy dtoni i stop zmiany skorne, ktore nie budzily watpliwosci diagnostycznych,



potwierdzenie choroby w badaniu histologicznym oraz brak w dotychczasowej terapii
leczenia ogolnego.

Przed rozpoczeciem badania uzyskano zgode Komisji Bioetycznej Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu na niniejszy projekt badawczy (nr opinii KB — 142/2015).

U kazdego uczestnika projektu zebrano szczegdtowy wywiad lekarski dotyczacy
przebiegu krostkowicy dloni i stop i uwzgledniajacy: wiek, w ktérym pojawila si¢ choroba,
czas jej trwania, czgsto$¢ pojawiania si¢ zaostrzen, dtugo$¢é remisji, czynniki indukujace
pierwszy wysiew zmian skornych, czynniki zaostrzajace chorobe (w tym stres psychiczny i
choroby infekcyjne), dotychczasowe leczenie. Ponadto uzyskano informacje odnosnie chorob
przebytych, towarzyszacych, choréb wystepujacych w rodzinie, stosowanych uzywek (w
przypadku palenia tytoniu obliczano liczbg¢ paczkolat). Przeprowadzono réwniez badanie
przedmiotowe z oceng zmian skérnych i paznokciowych. Do oceny stopnia aktywnosci
krostkowicy dtoni i stop zastosowano wskaznik PPPASI (Palmoplantar Pustular Psoriasis
Area Severity Index) uwzgledniajacy oceng obszaru skory zajetej przez zmiany chorobowe
(dtonie oraz stopy) i nasilenie objawow jak krosty, rumien, ztuszczanie. Pobrano takze probke
krwi do badania immunoenzymatycznego (metoda ELISA - enzyme-linked immunosorbent
assay) celem pomiaru stezenia interleukin prozapalnych. Calo$¢ wynikow poddano analizie
statystycznej z wykorzystaniem pakietu oprogramowania Statistica 12.0 (Statsoft, Krakow).

Srednia wieku pacjentéw chorujacych na krostkowice dtoni i stop wynosita 56 + 11,3
lat (przedziat 23-76 lat). Poczatek choroby wystapit miedzy 21 a 70 rokiem zycia, $rednio w
50,7 £ 13,1 roku zycia. Srednia dtugos¢ trwania choroby wynosita 5,7 + 8,9 lat.

U 33 pacjentow, co stanowito 63,5% wszystkich chorych, zmiany skérne typowe dla
krostkowicy wystepowaty jednoczesnie na dloniach 1 podeszwach stop, u 17 pacjentow
(32,7%) wylacznie na podeszwach stop, natomiast u 2 chorych (3,8%) zaobserwowano
wykwity jedynie na dioniach.

Zmiany chorobowe pod postacia onycholizy, hiperkeratozy podpaznokciowe;,
naparstkowania, objawu plamy olejowej wystepowatly tacznie u 15 pacjentow - u 3 chorych
(5,8%) w obrgbie plytek paznokciowych dtoni, u 10 (19,2%) zar6wno w obrebie ptytek
paznokciowych dtoni jak i stop, a u 2 oséb (3,8%) zmiany chorobowe objety jedynie ptytki
paznokciowe stop.

Srednia warto$¢ PPPASI wyniosta 14,9 + 6,9.

U 27 pacjentéw, co stanowito 51,9% wszystkich chorych, krostkowica dtoni 1 stop

miala charakter przewlekly, bez remisji choroby. 18 pacjentéw (34,6%) obserwowato krotkie



remisje trwajace do 6 miesiecy, natomiast u 8 chorych remisje catkowite trwaty ponad 6
miesiecy.

U 20 pacjentow, co stanowilo 38,5% grupy badanej, zaobserwowano dodatkowo
zmiany skorne o typie tuszczycy zwyczajnej. U 1 pacjenta (1,9%) rozpoznano tuszczyce
stawowa. W catej badanej grupie 11 pacjentéw (21,2%) podawato dodatni wywiad rodzinny
w kierunku tuszczycy.

Wykazano, ze stres psychiczny w badanej grupie byl czynnikiem poprzedzajacym
pierwszy wysiew zmian krostkowych u 34 pacjentéw (65,4%), natomiast u 38 (73,1%)
powodowatl zaostrzenie stanu miejscowego w przebiegu choroby. Natomiast u kolejnych 30
pacjentow (57,7%) to choroba infekcyjna wyzwolita pierwszy wysiew zmian krostkowych, a
u 33 (63,5%) infekcja wptyneta na zaostrzenie choroby podstawowe;.

37 pacjentéw (71,2%) podawalo podczas wywiadu naldg palenia papieroséw, a 10
chorych (19,2%) palito w przesztosci, czyli lacznie 47 pacjentdow byto palaczami. Srednio
pacjenci z krostkowicg dtoni i stop wypalili 21,6 = 18,5 paczkolat (przedziat od 1 do 102
paczkolat).

Wartos¢ BMI w calej badanej grupie oscylowata w granicach pomigdzy 19,7 a 41,9
kg/m?, érednio wyniosta 27,4 £ 5,0 kg/m?.

Niedoczynnos¢ tarczycy rozpoznano u 9 pacjentow.

Stezenia badanych interleukin (IL-1, IL-17, IL-23, IL-36) w surowicy chorych na
krostkowice dtoni 1 stop byly wyzsze niz w grupie kontrolnej osob zdrowych, jednak tylko w
przypadku IL-17 rdéznica w wartosci badanego parametru byla statystycznie istotna
(p<0,001). Stezenie I1L-17 w surowicy chorych na krostkowice dtoni i1 stop wyniosto §rednio
128,7 £ 295,4 pg/ml, podczas gdy stezenie to w grupie kontrolnej wynosito srednio 9,1+ 3,3
pg/ml.

Wykazano znamienng statystycznie korelacj¢ pomigdzy stezeniem IL-17 w surowicy
chorych na krostkowice dtoni i stop i nasileniem choroby (PPPASI) (p<0,01, r=-0,36).

Zaobserwowano istotng statystycznie, na poziomie istotnosci p=0,02, korelacje
pomiedzy wiekiem pacjentow a stezeniem I1L-23 (r=0,33).

Wykazano istotng statystycznie dodatnig korelacje pomiedzy IL-17 i IL-23 w
surowicy chorych na krostkowicg dtoni i stop a wspotczynnikiem BMI (kolejno r=0,31,
p=0,02; r=0,28, p=0,05).

Stwierdzono takze znamienng statystycznie korelacje pomigdzy stezeniem IL-36 w
surowicy chorych na krostkowice dtoni i stop i nalogiem palenia papierosow (p<0,01, r=-
0,41).



Badajac korelacje miedzy samymi interleukinami wykazano istotng statystycznie
korelacje miedzy IL-17 a IL-23 (p<0,001, r=0,62).

Na podstawie uzyskanych wynikow ustalono, ze w analizowanej grupie pacjentow z
PPP stwierdzono istotnie statystycznie podwyzszone st¢zenie IL-17, co przemawia za
udziatem tej cytokiny prozapalnej w patogenezie krostkowicy dloni i stop. Podwyzszone w
surowicy stezenie IL-17 moze posrednio wskazywaé na udziat w  indukowaniu i rozwoju
choroby patogendéw zewnatrzkomorkowych. Czynnikami indukujacymi krostkowicg dloni i
stop jest stres, palenie tytoniu oraz infekcje. Wspolnymi cechami tuszczycy zwyczajnej oraz
krostkowicy dioni 1 stop s3a czynniki indukujace obie choroby, podobny w niektorych
przypadkach obraz kliniczny, mie¢dzy innymi zmiany paznokciowe oraz podwyzszone
stezenie IL-17. Etiopatogeneza krostkowicy dloni i stop oraz jej zwigzki z luszczyca
zwyczajng nadal pozostaja kontrowersyjne 1 wymagaja dalszych badan na poziomie biologii
molekularne;.

Podsumowujac, potencjalng korzyscia lepszego poznania etiopatogenezy krostkowicy
diloni 1 stop bedzie poprawa jakosci zycia pacjentow z ta chorobg poprzez wdrozenie w
przysztosci nowych opcji terapeutycznych na przyktad inhibitoréw okreslonych interleukin

czy tez lekow hamujacych aktywacj¢ limfocytow T.



