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OZET

Psoriyazis Hastalarinda Bagirsak inflamasyonunun Fekal Kalprotektin Diizeyi ile
Degerlendirilmesi ve Klinik, Laboratuvar Parametreleri, Hastahk Aktivite
Olcekleri ile iliskisi

Amagc: Psoriyazis cesitli komorbiditelerle iligkili immiin aracili kronik

inflamatuar bir hastaliktir. Biz de ¢aligmamizda psoriyazisin aslinda sistemik
inflamatuar bir hastalik oldugu, patogenezdeki 6nemli sitokin ve mediatorlerin sistemik
patolojik etkilerinin de oldugu hipotezinden yola ¢ikarak fekal kalprotektin diizeyleri ile

subklinik bagirsak inflamasyonunu gostermeyi amagladik.

Materyal ve Metod: Calismaya Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji
poliklinigine bagvuran 18 yas ve Uzeri, psoriyazis tanisi konulan ve sistemik tedavi alan
22 hasta, sistemik tedavi almayan 25 hasta ile 25 saglikli kontrol dahil edildi. Klinik
anamnez alindi, dermatolojik muayene yapildi. Tiim katilimcilardan ESH, CRP,
hemogram gibi rutin tetkikleri istendi, gastrointestinal semptom degerlendirme 6lgegi
uygulandi, alinan gaita 6rneklerinde mikro elisa yontemi ile fekal kalprotektin dizeyleri

calisildi.

Bulgular: Fekal kalprotektin dizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna gore
yuksek olmakla birlikte istatiksel olarak anlamli farklilik gostermedi. Fekal kalprotektin
psoriyazisli hastalarin %51’ nde pozitif saptandi, ancak kontrol grubu ile istatiksel olarak
anlaml farklilik gostermedi. Fekal kalprotektin diizeyleri sistemik tedavi alan hasta
grubunda yiiksek olmakla birlikte gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik
gostermedi. Fekal kalprotektin diizeyleri ile PASI skorlar1 ve hastalik siddeti arasinda

anlamli iligki saptanmadi.

Sonug: Ankilozan spondilit gibi immiin aracili kronik inflamatuar hastaliklarda
yapilan c¢alismalarla fekal kalprotektin diizeyleri yiiksek bulundugu halde literatiirde
psOriyazis hastalarinda bagirsak inflamasyonunu fekal kalprotektin duzeyi ile
degerlendiren sadece bir ¢alisma vardir. Psoriyazis hastalarinda inflamatuar bagirsak
hastaligi prevalansinin yiiksek oldugu diisiliniilirse noninvaziv fekal kalprotektin
dlgiimii ile olast GIS hastaliklarinin erken tan1 ve tedavisi saglanabilir. Bu iliskinin daha
iyl aciklanabilmesi i¢in daha genis hasta gruplarinda c¢alismalara ihtiya¢ oldugu,

kolonoskopi ve histopatolojik incelemelerle desteklenmesi gerektigi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Psoriyazis, bagirsak inflamasyonu, fekal kalprotektin



ABSTRACT

Evaluation of Intestinal Inflammation with Fecal Calprotectin Level in Psoriyazis
Patients and Its Relationship with Clinical, Laboratory Parameters, Disease
Activity Scales

Aim: Psoriyazis is an immune-mediated chronic inflammatory disease

associated with various comorbidities. In our study, we aimed to show subclinical

intestinal inflammation using fecal calprotectin levels.

Material and Method: Twenty-two psoOriyazis patients who received systemic
treatment, 25 psoriyazis patients who did not receive systemic treatment, and 25 healthy
controls who applied to the Indnii University Faculty of Medicine Dermatology
outpatient clinic were included in the study. Clinical anamnesis was taken,
dermatological examination was performed. Routine tests such as ESR, CRP, and
Hemogram were requested from all participants, gastrointestinal symptom assessment
scale was applied, and fecal calprotectin levels were studied in stool samples by micro

elisa method.

Results: Although fecal calprotectin levels were higher in the patient group than
in the control group, they did not show a statistically significant difference. Faecal
calprotectin was found to be positive in 51% of the patients with psoriyazis, but it did
not show a statistically significant difference with the control group. Although fecal
calprotectin levels were high in the patient group receiving systemic therapy, they did
not show a statistically significant difference between the groups. There was no
significant relationship between fecal calprotectin levels, PASI scores and disease

severity.

Conclusion: Although fecal calprotectin levels were found to be high in
immune-mediated chronic inflammatory diseases such as ankylosing spondylitis, there
is only one study in the literature that evaluated intestinal inflammation with fecal
calprotectin levels in psoriyazis patients. We believe that studies in larger patient groups
are needed to better explain this relationship and should be supported by colonoscopy

and histopathological examinations.

Keywords: Psoriyazis, intestinal inflammation, fecal calprotectin
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1. GIRIS

Psoriazis, primer olarak deriyi etkileyen kronik inflamatuar bir hastaliktir. Tiim
dunyada %2-3 oraninda goriilme sikligina sahip olan psoriazis, gegmiste sadece deriye
sinirlt kabul edilirken, giinlimiizde birgok komorbiditenin eslik ettigi kronik sistemik
inflamatuvar bir hastalik olarak ele alinmaktadir. Psoriazis deri yaninda siklikla eklem
tutulumu ile seyretmekte ancak metabolik sendrom, kardiyovaskiler hastaliklar,
psikolojik ve psikiyatrik bozukluklar, inflamatuvar bagirsak hastaligi (IBH), insilin
direnci gibi komorbiditelerin psoriyazise eslik etmesi altta yatan inflamatuvar siirecin

birgok sisteme zarar verdigini gostermektedir (1-3).

Fekal kalprotektin (FK), S100 protein ailesine ait kalsiyum ve ¢inko baglayici bir
proteindir. NOotrofil sitozolinde bulunur ve bagirsak mukozasindaki inflamasyonun
gostergesidir.  Intestinal ~ inflamasyonun gosterilmesinde altn  standart ydntem
ileokolonoskopi esliginde alinan endoskopik biyopsi olmakla birlikte; yontemin invaziv
olmasi, zaman ve tecriibeli personel gerektirmesi gibi birtakim dezavantajlart mevcuttur.
Son yillarda gastrointestinal sistemde (GiS) inflamasyonun degerlendirilmesinde 6n plana
cikan noninvaziv bir test olan FK’nin olasi diger nedenlerin ekarte edildigi durumlarda
intestinal inflamasyonun gostergesi olarak kullanilabilecegine dair kanitlar mevcuttur. IBH

tanis1 ve aktivasyon takibinde sik¢a kullanilmaktadir (4, 5).

Psoriyazisli hastalarda Crohn hastaligi goriilme riski 3 kez artmisken, Crohn
hastalig1 olanlarda psoriyazisin ortaya ¢ikist normal popiilasyona gore 7 kez daha fazla

bulunmustur (3).

Psoriyazis gibi immiin aracili kronik inflamatuar bir hastalik olan
spondiloartropatili  (SpA) hastalarda %60’a varan oranda subklinik bagirsak

inflamasyonu tanimlanmustir (6).

SpA, rozase gibi hastaliklarda bagirsak inflamasyonunu fekal kalprotektin diizeyi
ile degerlendiren caligmalar mevcut iken literatlirde psoriyazis hastalarinda bagirsak
inflamasyonunu fekal kalprotektin diizeyi ile degerlendiren sadece bir ¢alisma vardir
(7). Amacimiz aslinda sistemik inflamatuar bir hastalik olan psoriyazisde bagirsak
inflamasyonunu degerlendirmek, saglikli kontrol grubu ile karsilastirmak ve psoriyazise
eslik edebilecek GIS hastaliklarinin erken tespitinde fekal kalprotektin &lgiimiiniin

faydali olabilecegini gostermektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Psoriyazis

2.1.1. Tanim

Psdriyazis, primer olarak deriyi etkileyen immiin aracili kronik inflamatuar bir
hastaliktir (8). Uzeri sedefi beyaz renkli skuamlarla kapli keskin smirl1 eritemli papiil,
plaklarla karakterize derinin hiperproliferatif ve inflamatuar bir hastaligidir (9).
Lokalize plaklardan yaygin siddetli tutuluma kadar degisen klinikte seyredebilen,
remisyon ve niiks donemleriyle yasam boyu siirebilen bir hastalik olan psoriyazis,
yasam kalitesini dnemli Ol¢lide etkilemesi, yasam boyu tedavi gerektirmesi ve eslik
eden komorbiditeler nedeniyle giiniimiizde deriye sinirli bir hastaliktan ziyade bir

hastalik spektrumu veya sistemik inflamatuar bir hastalik olarak kabul edilmektedir
(10).

2.1.2. Tarihce

Bilinen en eski deri hastaliklarindan biri psoriyazisdir. PsOriyazisin tarihgesi yani
psOriyazis hakkinda ilk bilgiler tibbin baslangicina kadar uzanmaktadir. Yunan bilim
insan1 Hippocrates (M.O. 460-377) hastalik icin ‘psora’ terimini kullanmistir.
Yunancada psora terimi pruritik ve skuamli cilt hastaliklar i¢in kullanilan bir terimdir.
Celsus (M.0.25-M.S.45) psoriyazisi impetigo grubu hastaliklar arasinda tanimlamustir.
Pergamon’lu Galen (M.S. 133- 200) hastaligi daha detayli olarak tanimlamistir.
Psoriyazis hakkinda bilinenler Willian’dan 6nceki zaman i¢in oldukga spekiilatiftir. R.
Willian (1757- 1812) hastaligin tipik 6zelliklerini tanimlamisg, ancak lepradan ayrimini
tam olarak yapamamustir (10). Antik ¢agdan beri bilinmekle birlikte psoriyazisin ayri
bir klinik antite olarak tanimlanmasi 19. ylizyil baglarina rastlamaktadir. 18. yiizyila
kadar psoriyazis, lepranin bir formu olarak kabul edilmistir. Viyanali dermatolog
Ferdinand von Hebra 1841°de bu ayrimi yaparak, psOriyazisi ayri bir hastalik olarak
simiflandirmistir. ‘Psériyazis’ ismini bu 6zel hastaliga veren, psOriyazisi gunimuzdeki

haline en yakin olarak tanimlayan kisi Ferdinand von Hebra olmustur (10, 11).



2.1.3. Epidemiyoloji

Diinya capinda, yaklasik 125 milyon insanda psoriyazis hastaligi vardir.
Psoriyazis prevalansi etnik, cografik ve c¢evresel faktorlere bagli olarak bolgeler
arasinda oldukca degiskendir. Ornegin Asya'nin baz1 bélgelerinde %0,5 iken Norveg'te
bu oran %8'e kadar ¢ikabilmektedir. Cogu bolgede, kadinlar ve erkekler esit oranda
etkilenir (8, 12).

Psoriyazis, Amerika Birlesik Devletleri'nde yetiskinlerin yaklasik %3.2'sini,
cocuklarin %0.13"intl etkiler ve insidansi yilda 100.000 kisi basina yaklasik 80 yeni
vakadir (8, 13, 14).

Tiirkiye’de Yayli ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada Trabzon il ve ilgelerinde
psoriyazis prevalansi %]1,1 olarak saptanmistir (15). Toplum tabanli diger bir ¢alismada
Bolu’nun Mudurnu ilgesinde psoriyazis prevalansit %0,5 olarak bildirilmistir. Bu oran
diinya ortalamasinin altinda kalmistir (16). Bu veriler disinda iilkemizdeki eriskin ve
cocuk psoriyazis hastalarina iliskin demografik ve klinik 6zellikleri retrospektif olarak
sunan siirh sayida ¢aligma mevcuttur. Bu ¢alismalarin birinde Kundakg1 ve arkadaslar

psoriyazis sikligini %1.3 olarak saptamustir (17).

Psdriyazis herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilse de, 18 ila 39 yaslarinda ve 50 ila 69
yaglarinda goriilen bimodal bir yas dagilimi mevcuttur (18). Genetik ve cevresel
faktorler psoriyazisin baslangic yasm etkileyebilir. Ornegin, insan lokosit antijeni

HLA-C*06 alelinin varligi, psoriyazisin erken baslangigl yast ile iliskilidir (19).

2.1.4. Etiyoloji

Psoriyazis etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte psoriyazisin genetik
yatkinlig1 olan kisilerde travma, stres, enfeksiyonlar ve ilaglar gibi ¢evresel faktorlerin
etkisiyle ortaya ¢ikan deride Kkontrolsiiz inflamasyon ve keratinositlerin

hiperproliferasyonu ile karekterize multifaktoryel bir hastalik oldugu diisiiniiliir (20).
Genetik Yatkinhk

Psoriyazis, genetik bir bilesene sahiptir. PsOriyazis hastalarinin birinci ve ikinci
derece akrabalarinda psoriyazis gelisme insidansi artarken, monozigotik ikizlerde
dizigotik ikizlere kiyasla iki ila ii¢c kat daha fazla risk vardir (21, 22). Psoriyazis ile
iliskili genetik varyantlar; antijen sunumu, inflamasyon ve keratinosit biyolojisi gibi

bagisiklik fonksiyonlart dahil olmak iizere farkli biyolojik siireglerde rol oynar (22).



Psoriyazisten etkilenen ailelerin genom ¢apinda baglanti ¢alismalari ile simdiye
kadar psoriyatik duyarliliga bagli en az 60 kromozomal lokus saptanmistir (23, 24). En
belirgin lokus, hastaligin kalitsalliginin  %50'sine kadar atfedilen PSORS1'dir
(25). PSORS1 6p21 kromozomu tzerinde, HLA-Cw6'ya (C*06:02) karsilik gelen ana
doku-uyumluluk kompleksi (MHC) iginde bulunur. HLA-Cw6, erken ve akut
baslangigli psoriyazis ile giiclii bir sekilde baglantilidir (25). HLA-Cw6 aleli hastalarin
%60'indan fazlasinda bulunur ve psoriyazis riskini dokuz ila 23 kat artirir (26). Bununla
birlikte, ge¢ baslangich psoriyazis ve pustller psoriyazis ile PSORS1 arasinda baglanti
kurulamamistir  (27). PSORS2, CARD14 genini kapsar, PSORS4 ise epidermal
farklilagsma kompleksinde bulunur (22).

Psoriyazisde ¢ok sayida genom ¢apmnda baglanti c¢alismasmin sonuglari,
PSORS1'in bir risk faktorii olarak one ¢ikan roliiyle tutarlidir, ancak ayni zamanda
50'den fazla tek nikleotid polimorfizminin (SNP) psoriyazis ile iligkili oldugunu ortaya
koymustur (22, 28).

IL-23'tin immiinogenetigi, psOriyazis ile giiglii bir sekilde iliskilidir. IL-23, ayri
bir alt birim olan p19 ve IL-12 ile paylasilan bir p40 alt biriminden olusan bir
dimerdir. IL-23 ve ayrica IL-23R'yi kodlayan bolgelerdeki SNP’lerin psoriyazis riski
tasidigr tespit edilmistir (29). Ayrica, bu varyantlarin Crohn hastaligi, psoriyatik artrit
ve ankilozan spondilit ile iligkili oldugu bulunmustur (30). IL-23, psoriyazis
patogenezinde rolii ¢ok 6nemli olan bagka bir sitokin grubu IL-17A/F Ureten Th17 T
hiicrelerinin ¢ogalmasini saglar. IL-23"lin hem ortak p40'im1 hem de spesifik p19 alt
birimini hedefleyen monoklonal antikorlarin, yiiksek klinik etkinlige sahip olduklar
kanitlanmistir (30).

CARD14, PSORS2'ye karsilik gelmektedir. CARD ailesi, NF-kB'yi aktive eden
yap1 iskele proteinlerini kapsar. Ilgili CARDI14 mutasyonlarina sahip psoriyazis
hastalarinda, tetikleyici olay ile anormal bir NF-kB aktivasyonu ile sonuglanabilecegi
One stiriilmistir (31). CARD14 mutasyonlarinin, psoriasis ve ailesel pitriyazis rubra

pilaris ile iligkili oldugu gosterilmistir (32).

Farkli klinik psoriyazis varyantlar1 ek genetik degistiricilere  sahip
olabilir. Ornegin, IL-1 proinflamatuar sitokin ailesine ait olan IL-36 reseptorine yonelik
antagonistteki (IL36RN) mutasyonlar, pustuler psoériyazis ile iliskilendirilmistir

(33). IL-36 reseptor antagonistini kodlayan IL36RN'deki resesif mutasyonlar, generalize



pustuler psoriyazis (GPP) ile iliskilendirilmistir. Bu mutasyon ayrica palmoplantar
pustiilozis ve Hallopeau'nun akrodermatitis continua'sinda da bulunur. Ayrica, dnceden
plak tip psoriyazisi olan hastalarda CARD14, GPP gelisimi i¢in predispozan bir faktor
oldugu bulunmustur (34).

Psoriyazis patogenezinde genetik iligkinin saglam kanitlarina ragmen, tek basina
hicbir genetik varyant hastaligin gelisimini agiklamak i¢in yeterli goériinmemektedir. Bu
nedenle, hastalik riskinin %30'una kadar atfedilen c¢oklu genetik mutasyonlari ve

cevresel faktorleri iceren multifaktoriyel bir ortam diisiiniilmelidir (35).
Cevresel Faktorler

Psoriyazis ekspresyonu gen-cevre etkilesimine baghdir, ¢iinkii stres, enfeksiyon
(Ozellikle streptokok), alkol tiiketimi, sigara kullamimi, lityum, antimalaryaller,
nonsteroid antiinflamatuar ilaglara maruz kalma gibi ¢evresel bir tetikleyici olmadik¢a

hastalik kendini gostermez (12).
Travma (Mekanik Stres)

Psoriyazis hastalarinda, ¢esitli yaralanmalardan sonra etkilenmeyen alanlarda cilt
lezyonlar1 ortaya cikabilir, bu durum Koebner fenomeni olarak bilinir. Radyoterapi,
ultraviyole (UV)-B hatta hafif bir cilt tahriginin yeni psoriyazis lezyonlarimi tetikledigi
bildirilmistir. Bununla birlikte, yaralanmalardan sonra etkilenmemis deride psoriyatik
lezyonlar her zaman gdzlenmez. Travmanin tipi, yeri, derinligi ve derecesi Koebner

fenomeninin patogenezini etkileyebilir (36).
Emosyonel stres

Mental stres, kaygi veya diger olumsuz duygulara yol agan i¢sel algilarin neden
oldugu bir gerginlik ve baski hissidir. Mental stres, bireyler taleplerin basa ¢ikma
yeteneklerini astigin1 diisiindiiklerinde ortaya ¢ikar. Mental stres, yaygin olarak iyi

bilinen bir psoriyazis tetikleyicisi olarak kabul edilir (37).
Enfeksiyonlar

Psoriyazis ve streptokok enfeksiyonu arasindaki iligki iyi bilinmektedir.
Psoriyazis streptokok enfeksiyonundan sonra ortaya ¢ikar ve en yaygin tiirii akut guttat
psOriyazisdir. Semptomlar kendini sinirlamakla birlikte, streptokok enfeksiyonunun
tekrarlamasi ile tekrarlayabilir. Bu nedenle tonsillektomi, streptokoksik tonsillit

epizodlariyla iliskili inatgr psOriyazisli hastalar igin potansiyel bir tedavi secenegi



olabilir (36, 38). Klasik olarak bogaz enfeksiyonunu takiben tanimlansa da psoriyazis,
streptokok vulvovajiniti ve perianal streptokok enfeksiyonu sonrasinda da ortaya ¢ikar
(39-41).

Hastalarin tek bir akut guttat psériyazis epizodundan sonraki 10 yil i¢inde kronik
psoriyazis gelistirme riski 3'te 1'dir (39). Ayrica, plak psoriyazisi olan birgok hastada
bogaz enfeksiyonu psOriyatik semptomlari siddetlendirir. Alevlenme mekanizmasi
muhtemelen streptokok M ylizey antijeni ile insan keratinositleri arasindaki capraz
reaktiviteye baglidir ve ayrica immiin yanittaki kalitsal anormalliklerden de
etkilenebilir. Bu nedenle, tonsillektomi psoriyazisin olast bir tedavisi olarak
incelenmistir, ancak muhtemelen yalnizca, tekrarlayan tonsillit ile yakindan iligkili

hastalik alevlenmeleri olan hastalarda yararlidir (36, 39).

Staphylococcus aureus ayrica psOriyazis gelisimi ile iliskilidir. Duzensiz cilt
mikrobiyomlarinin psoériyazis ile iligkili oldugu bulunmustur. Lezyonlarda S. aureus
kolonizasyonu, normal saglikli cildin %5 ila %30'una kiyasla, psoriyazisli hastalarin
yaklasik %60'1nda gosterilmistir (42). Ayrica psoriyazis siddeti, izole edilmis S. aureus

suslar1 tarafindan enterotoksin iiretimi ile 6nemli 6l¢tide iliskilidir (36).

Insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) hastalarinda psériyazis prevalansi genel
popiilasyona benzer veya daha fazladir. HIV enfeksiyonu, yeni psoriyazis baslangicina
ve mevcut psoriyazis alevlenmesine neden olabilir; siddeti genellikle kétiilesen immiin
fonksiyon ile iligkilidir. HIV ile en sik goriilen klinik psOriyazis alt tipleri arasinda
guttat, inverse ve eritrodermik psoriyazis bulunur, ancak hastalar herhangi bir alt tiple
ortaya ¢ikabilir (43). Mekanizma sasirticidir, ¢linkii HIV primer olarak Th2 sitokinlerini
etkilerken, psoriyazisde esas olarak Thl sitokinleri rol oynar. Ayrica daha diisiik CD4+
T hiicre sayilariyla artan siddete ragmen , T hiicre sayilarin1 daha da diisiiren tedaviler,
paradoksal olarak semptomlari iyilestirmektedir (44). Mevcut literatiir, CD8+ hafiza T
hiicrelerinin genislemesinin, HIV aracili immiinosupresyonda psoriyazis alevlenmesinin
birincil mekanizmasi olabilecegini diisiindiirmektedir (45). HIV ile iligkili psoriyazis
tedavisi, psoriyazisde kullanilan bir¢ok terapdtik ajanin daha fazla immiinosupresyona

neden olmasi nedeniyle zorluklara neden olur (39).

Psdriyazisi tetikleyen veya siddetlendiren diger bakteriler arasinda Helicobacter
pylori bulunur. Malassezia ve Candida tirleri gibi mantarlar ve papillomavirlsler ve

retroviriisler dahil diger viriisler de suglanmistir (39).



laclar

Bazi ilaglarin psoriyazisi de novo baslatabilecegine, dnceden var olan psoriyazis
lezyonlarin1 alevlendirebilecegine ve tedaviye direngli bir psoriyazis formuna neden
olabilecegine dair kanitlar vardir. PsOriyazis optimal yonetiminde, bu ilaglar1 belirlemek
esastir, ancak giinliik klinik uygulamada bu 6zellikle zor olabilir. Ilaca bagl psériyazis
belirtileri, plak tipi psoriyazisten siddetli eritrodermiye kadar ¢esitlilik gosterir (46).

Psdriyazis indiiklenmesi veya alevlenmesi ile iliskili oldugu kanitlanmis ilaglar
arasinda lityum, terbinafin, antimalaryaller (klorokin ve hidroksiklorokin), interferonlar,
beta blokerler, antiviraller ve antidepresanlar bulunur. Ayrica sistemik
kortikosteroidlerin veya yulksek potent topikal kortikosteroidlerin hizla kesilmesi,

rebound etkisine neden olabilir ve psoriyazisin kotiilesmesine neden olabilir (46).

Timodr nekrozis faktor (TNF) inhibitorleri, psoriyazis de dahil olmak (zere
cesitli inflamatuar hastaliklarda kullanilir. Tlging bir sekilde, 200'den fazla siipheli TNF
inhibitori ile indiiklenen veya alevlenmis psoriyazis vakasi bildirilmistir (47). Bu
fenomen infliximab ile daha sik ortaya c¢ikiyor gibi goriinmektedir ve biiyiik olasilikla
Crohn hastaligi ve romatoid artrit tedavisinin ilk yilinda ortaya g¢ikmaktadir. Plak
psOriyazis en yaygin formdur, ancak vakalarin %15 ila %26's1 iki veya daha fazla
morfoloji ile prezente olur. Tedavi segenekleri, tedavinin kesilmesini icerir, ancak
bircok hasta tedaviye devam ederken veya baska bir TNF inhibitoriine gegerken klinik

iyilesme yagar. Geleneksel topikal tedaviler de basartyla kullanilmistir (39).
Yasam Tarzi

Obezite, psoriyazisin baglamasina veya mevcut hastaligin alevlenmesine katkida
bulunabilen kronik, diisiik dereceli bir inflamatuar durumdur. Sigara icmenin de, benzer
bir mekanizma ile psoriyazis riskini arttirdigi diisiiniilmektedir (39). Lee ve arkadaslari,
sigara igme miktar1 veya sUresi ile psOriyazis insidansi arasinda gii¢lii bir pozitif
korelasyon buldular (39, 48). Psoriyazis ile alkol tiiketimi arasindaki iliski, psOriyazis
ile obezite veya sigara kullanimi arasindaki iliskiden daha az agiktir; psoriyazis
hastalarinda daha fazla tiiketim bulunur, ancak alkolii bir risk faktorii olarak kabul

etmek i¢in kanitlar yetersizdir (39, 49).



2.1.5. Patogenez

Psoriyazis genetik yatkinligi olan kisilerde ¢evresel faktorlerin etkisiyle olusan
kronik, immiin aracili, hiperproliferatif ve inflamatuar bir cilt hastaligidir (50).
Olusumunda dogal ve edinsel bagisikligin birgok bileseni rol oynar. Psériyazisin ayirt
edici ozelligi, kontrolsliz keratinosit proliferasyonu ve disfonksiyonel farklilagmaya yol
acan surekli inflamasyondur (22). Psoriyatik plaklar epidermal hiperplaziye yol agan
keratinositlerin anormal proliferasyonu ve farklilagsmasi, ¢esitli immiin hiicreler
tarafindan dermisin infiltrasyonu ve artmis dermal kapiller dansite ile karakterizedir

(51).
Plak PsOriyazisde Bashca Sitokinler ve Hicre Tipleri

Dogustan gelen ve adaptif kutanéz immiin yanitlardaki bozukluklar, psoriyatik
inflamasyonun gelismesinden ve siirdiiriilmesinden sorumludur (52). Endojen tehlike
sinyalleri ve sitokinler tarafindan yonlendirilen dogustan gelen bagisiklik sisteminin
aktivasyonu Kkarakteristik olarak bazi hastalarda otoinflamatuar bir siireklilikle,
digerlerinde T hicre gudumli otoimmiin reaksiyonlar ile bir arada bulunur. Bu nedenle
psOriyazis her iki mekanizmanin Ortiistiigii ve hatta birbirini gii¢lendirdigi bir

(oto)inflamatuar arka plan {izerinde bir otoimmiin hastaligin 6zelliklerini gosterir (22).

Psoriyazisdeki ana klinik bulgular cildin keratinositlerden olusan en dig
tabakasinda belirgindir. Bununla birlikte, psoriyatik plagin gelisimi epidermal
tabakadaki iltihaplanma ile sinirlt degildir, daha ziyade keratinositlerin dermal tabakay:
kapsayan bircok farkli hiicre tipiyle (dogustan ve adaptif bagisiklik hiicreleri, damar
sistemi) etkilesimi ile sekillenir (22, 52).

Psoriyazis patogenezi, muhtemelen travma, enfeksiyon veya ilaglar tarafindan
tetiklenen bir baslangic asamasi ve kronik Klinik progresyon ile karakterize bir idame
asamasi olarak ifade edilebilir (22, 52).

Psoriasis patogenezi sekil 2.1°de 6zetlenmistir (51).
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Sekil 2.1. Psoriyazis plak formasyonu patogenezinin 6zeti (51).

Dendritik hiicrelerin hastaligin ilk evrelerinde onemli bir rol oynadigi iyi
bilinmektedir. Dendritik hcreler, profesyonel antijen sunan hucrelerdir. Ancak
psoriyazisde aktivasyonlari tam olarak acik degildir. Onerilen mekanizmalardan biri,
hasara yanit olarak keratinositler tarafindan salgilanan ve psoriyatik ciltte karakteristik
olarak asir1 eksprese edilen antimikrobiyal peptitlerin (AMP) taninmasini igerir. En ¢ok
calisilan psOriyazis ile iliskili AMP'ler arasinda LL37, B defensinler ve S100 proteinleri
bulunur (53). LL37 veya Katelisidin, psoOriyazisde patojenik bir role sahiptir. Hasarli
keratinositler tarafindan salinir ve daha sonra diger hasarli hiicrelerden self-DNA ile
kompleksler olusturur. DNA'ya baglanan LL37, plazmasitoid dendritik hiicrelerde
(pDC) TLR-9’u uyarir. pDC'nin  aktivasyonu, psOriyatik plak gelisiminin
baglatilmasinda anahtardir ve Tip I IFN (IFN-a ve IFN f) tiretimi ile karakterize edilir
(22). Tip 1 IFN sinyali, miyeloid dendritik hiicrelerin (mDC) fenotipik olgunlagmasini
destekler (54). LL37-DNA kompleksleri TLR-9 yoluyla pDC'leri uyarirken, RNA'ya
baglanan LL37, TLR-7 araciligiyla pDC'leri uyarir. Ek olarak, LL37-RNA kompleksleri
TLR-8 yoluyla mDC'ler tzerinde etki eder (53). Aktive edilmis mDC'ler, drene olan
lenf diigtimlerine gb¢ eder ve TNF-a, IL-12 ve IL-23 salgilar; son ikisi sirasiyla Thl ve



Th17 hiicre alt kiimelerinin farklilasmasini ve proliferasyonunu modiile eder. Ayrica,
psOriyazis cilt lezyonlarinda bulunan o6nemli proinflamatuar hiicreler olan slan+
monositler, LL37-RNA aktivasyonuna ylksek miktarda TNF-a, IL-12 ve IL-23
salgilayarak yanit verir (22, 55).

Farklt T hiicre alt kiimeleri aracilifiyla adaptif immiin yanitin aktivasyonu,
psoOriyatik inflamasyonun idame asamasini yonlendirir. Th17 sitokinleri, yani 1L-17,

IL-21 ve IL-22, epidermiste keratinosit proliferasyonunu aktive eder (22).

Inflamatuar ortam, TNF-a, IL-17 ve IFN-y yoluyla keratinosit proliferasyonunu
aktive eder. Keratinositler ayrica LL37 ve DNA tarafindan aktive edilir ve tip I
IFN'lerin iiretimini biiyiik 6l¢iide artirir. Ayrica, sitokin (IL-1, IL-6 ve TNF-a), kemokin
ve AMP salgilanmasi yoluyla inflamatuar kaskada aktif olarak katilirlar (22).

TNF-a—IL-23— Th17 inflamatuar yolu, plak tipi psoriyazis hastaligini karakterize
eder. IL-17 sitokin ailesi alt1 tiyeden olusur: IL-17A—F. Farkli hiicre tipleri tarafindan
tiretilirler ve inflamatuar yanitlarin 6nemli diizenleyicileridir (56). Simdiye kadar,
psOriyazis hastaliginda klinik olarak ilgili sinyallesmeye ¢ogunlukla IL-17A ve IL-17F
aracilik eder; ikisi de ayni reseptor araciligiyla hareket eder, ancak farkli giiclere
sahiptir. IL-17A, IL-17F'den daha gucli bir etki gosterir. IL-17A, iki IL-17RA alt birimi
ve bir IL-17RC alt biriminden olusan trimerik reseptér kompleksine baglanir ve ACT1
adaptor proteininin alinmasina neden olur. ACT1 ve IL-17 reseptor kompleksi
arasindaki etkilesim bir dizi hiicre i¢i kinazin aktivasyonuna yol agar. Bu kinazlar NF-
kB, AP-1 ve C/EBP gibi proinflamatuar sitokinlerin, kemokinlerin ve antimikrobiyal
peptitlerin transkripsiyonunu saglar. Thl ve Th2 sitokinleri, JAK/STAT sinyal
yollariyla hareket eder, oysa Th17 yanitlarna ACT1 ve NF-xB aracilik eder (57).
Alternatif olarak, yd T hiicreleri, IL-23 uyaricisindan bagimsiz olarak IL-17A uretebilir
(58).

TNF-a, IL-23, IL-17'yi ve JAK/STAT gibi sinyal yolaklarini hedef alan ilaglar
plak psoriyazisin klinik yonetiminde etkilidir. Bununla birlikte, farkli psoriyatik

varyantlar igin alternatif inflamatuar yollar gegerli olabilir (22).
Varyantlarda Patofizyoloji

TNF-0-1L23-Th17 ekseni, T hicre aracili plak psoOriyazisde merkezi bir rol

oynarken, dogustan gelen bagisiklik sistemi psoriyazisin pistiiler varyantlarinda daha
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belirgin bir rol oynuyor gibi goriinmektedir. Farkli patomekanizmalar, farkli psoriyazis
alt tipleri ile iliskilidir (22, 59).

Guttat psoriyazisde, streptokok siperantijenlerinin derideki T htcrelerinin
genislemesini uyardigi diistiniilmektedir. Streptokok M proteinleri ile human keratin 17
proteinleri arasinda 6nemli bir dizi benzerlik oldugu gosterilmistir. Molekiiler taklit,
HLA-Cwe6 aleli olan hastalarda bir rol oynayabilir, ¢ctinkii s6z konusu hastalarda CD8(+)

T hiicresi IFN-y yanitlar1 K17 ve M6 peptitleri tarafindan ortaya ¢ikarilmistir (22).

Pistuler psoriyazis, plak psoriyazise kiyasla piistiiler psériyaziste bulunan IL-1p,
IL-36a ve IL-36y transkriptlerinin ekspresyonunun artmasi ile karakterize edilir.
Bununla birlikte, I1L-17 sinyali, pustiler psoriyazisde de rol oynar ve IL-36R
mutasyonlar1 olmayan generalize pustiiler psoriyazis hastalari, anti-1L-17 tedavilerine
yanit verebilir (22, 60).

2.1.6. Klinik Ozellikler

Psoriyazisin Klinik 0Ozellikleri, psOriyazisin varyantina bagli olarak farklilik
gosterir. PsOriyazis varyantlar1 arasinda kronik plak psoriyazis, guttat psoriyazis,
eritrodermik psoriyazis ve pustiler psoriyazis bulunur. Tek bir kiside tipik olarak bir

varyant baskin olsa da, zaman iginde bir kiside farkli varyantlar bir arada bulunabilir
(8).
Psoriyazis Vulgaris (Kronik Plak Psoriyazis)

Kronik plak psoriyazis (psoriyazis vulgaris), hastaligin en yaygin seklidir ve
vakalarin yaklasik %9011 olusturur. Tipik lezyonlar, tizeri giimiisi lameller skuamlarla

kapli, keskin sinirli, eritemli papul ve plaklardir (61).

Plak psoriyazis viicudun herhangi bir yerinde ortaya ¢ikabilirken, yaygin olarak
etkilenen bolgeler arasinda sagh deri, govde, gluteal kivrim ve dirsek ve dizler gibi
ekstansor ylzeyler bulunur. Plak psoriyazisdeki lezyonlar kugtk eritemli skuaml
papiillerden bliyiik kalin plaklara kadar degisebilir. Etkilenen alanlar karakteristik
olarak iyi sinirli ve genellikle simetriktir. Cizilme, kesik veya baski gibi travma
bolgesinde yeni psoOriyazis lezyonlart gelisebilir, bu durum Koebner fenomeni olarak
adlandirilir. Skuam plaktan kaldirildiginda noktasal kanama odaklari meydana gelebilir
ve bu durum Auspitz fenomeni olarak adlandirilir. Hastalar, orta ila siddetli psoriyazis

nedeniyle veya alevlenme sirasinda 6nemli kasint1 yasayabilir (8).
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Plak psoriyazis yiliz, avug i¢i ve ayak tabanlari, tirnaklar veya intertrigindz
alanlar gibi goriinen ve fonksiyonel alanlar1 tuttugunda yasam kalitesi iizerinde belirgin
olumsuz bir etkisi vardir. Koltuk alti, meme alt1 ve genital bolgeler gibi kivrim
bolgelerini tuttugunda inverse psOriyazis olarak da adlandirilir. Intertrigindz bolgelerde
nemli cilt ortam1 nedeniyle psoriyazis igin tipik olan skuamlar gorulemeyebilir ve
yanliglikla fungal enfeksiyon tanisi alabilir. Genital psoriyazis, psOriyazis hastalariin
yaklasik {i¢te birinde goriiliir ve 6nemli 6l¢iide azalmis yasam kalitesi ile iligkilidir. Plak
psOriyazis avug iglerini ve ayak tabanlarini etkilediginde, hastalarda el ve ayaklarin
islevlerini siirlayan kalin skuamli ve agrili plaklar gelisir. Tirnak aparatini etkileyen

psOriyazis pitting, onikoliz veya el ayak tirnaklarinda distrofiye yol agabilir (8).
Pustuler Psoriyazis

Psoriyazisin piistiiler formlar1 nadirdir ve morfolojik olarak farklidir, eritem ve

steril pustillerle karakterizedir. Tutulan anatomik yerlesime gore ii¢ alt gruba ayrilirlar:
1) Generalize pustiler psoriyazis (Von Zumbusch hastaligi olarak da bilinir)
2) Palmoplantar pustilozis
3) Hallopeau'nun akrodermatitis continua'si.

Generalize pustuler psoriyazis genellikle agrili, eritemli cilt tizerinde 2-3 mm'lik
steril pistiillerle kendini gosterir. Hastalar yiiksek dereceli ates, halsizlik, nétrofilik
Iokositoz, yiksek C-reaktif protein (CRP) seviyeleri ve periferik eozinofili ile gozle
goriiliir sekilde genel durumu koétidiir. Pistiiller, genisleyen eritemli plaklarin
kenarlarinda veya eritemli cilt iizerinde olusur. Deri bulgusu en ¢arpici gozlem olsa da,
deri dis1 tutulum hastaneye yatirilmay1 ve acil tedaviyi gerektirir. Deri dist belirtiler
arasinda kolestaz, kolanjit, epigastrik agri, artrit, interstisyel pndmoni, oral lezyonlar,
akut bobrek yetmezligi ve otitis media bulunur. Ek olarak, plaklar i¢inde polimikrobiyal
bakteriyel enfeksiyonlar olusabilir (62). Epidemiyolojik olarak kronik plak
psOriyazisden farklidir ve kadinlarda erkeklerden daha sik goriiliir. Generalize pustuler
psoriyazis; sistemik veya giiglii topikal kortikosteroidlerin hizla azaltilmasi,
hipokalsemi, gebelik ve enfeksiyon ile tetiklenebilir ve gebelikte gortilen generalize
plistiiler psoriyazis, impetigo herpetiformis olarak adlandirilir (12, 63). Ikinci alt grup,
palmoplantar pustilozis, klasik olarak avug i¢i ve ayak tabanlarinda steril sar1 piistiiller
olarak ortaya ¢ikar ve birkac hafta i¢inde kirmizi veya kahverengi makiillere doniisiir.

Palmoplantar pustiloz, agirlikli olarak orta yas (30-60 yas) kadin sigara igenlerde
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gorullr ve hastalarin yaklasik %20'sinde eslik eden kronik plak psOriyazis vardir.
Hallopeau'nun akrodermatitis continua’st el ve bazen ayak parmaklarinin distal
kisimlarinda piistiillerle karakterize, tirnak plaginin dokiilmesine yol agabilen nadir bir
hastaliktir; Etkilenen bireylerin yaklasik %40'mda eslik eden kronik plak psoriyazis
vardir (12).

Eritrodermik Psoriyazis

Eritrodermik psoriyazis, psoriyazisin ciddi ve yasami tehdit eden bir tipidir.
Daha siklikla hastaligin alevlenme seklinde bir komplikasyonu olup, hastalarin yaklasik
%2-3'Unu etkiler. Tipik olarak, toplam viicut yiizey alaninin %75'inden fazlasini tutan
konfluent eritem, skuamlanma veya eksfoliasyon ile kendini gosterir. Bu genis cilt
tutulumu ve vazodilatasyon nedeniyle hipotermi, hipoalbunemi, yuksek debili kalp
yetmezligi, elektrolit dengesizligi gorilebilir. Ayrica hastalarda siddetli kasinti, cilt
agrisi, dermatopatik lenfadenopati ve tirnak bozukluklar1 da goriilebilir. Potansiyel bir
kardiyovaskiiler sok, septik sok riski vardir. Bu nedenle hastalar yakindan takip

edilmelidir (12, 63).
Guttat Psoriyazis

Guttat psOriyazis tim vakalarin %2'sini olusturur ve sentripedal paternde
dagilmis ¢ok sayida, kiigiik (3-5 mm) skuamli papiiller olarak ortaya ¢ikar. Hastalarin
yaklagik ticte ikisinde Onceki bir streptokokkal farenjit veya tonsillit atagi vardir ve
yaklasik yarisinda yiiksek antistreptolizin O, anti-DNaz B veya streptozim titreleri
vardir. Guttat psoriyazis olan ¢ogu ¢ocuk ve geng eriskin, birka¢ hafta veya ay
icerisinde kendiliginden diizelirken, vakalarin yaklasik %40" kronik plak psoriyazise
ilerler. Antibiyotiklerin guttat psoriyazis kontrolindeki roll belirsizdir, ancak

tonsillektomi, iliskili tekrarlayan tonsillit vakalarinda bir miktar fayda gostermistir (12).

Psoriyazisin guttat, eritrodermik ve piistiiler formlar1 farkli morfolojilere sahip
olsa da, diger psOriyazis varyantlar1 lokasyon ile karakterize edilir. Bunlara inverse

psoriyazis, palmoplantar psoriyazis, sebopsoriyazis ve tirnak psoriyazisi dahildir (12).
Inverse (fleksural) Psoriyazis

Inverse psoriyazis, aksilla, meme alti, kasik ve intergluteal alanlar gibi kivrim
bolgelerine lokalizedir. Kivrim boélgelerinde nemli ortam nedeniyle bu form parlak
kirmizidir ve plak psoriyazisde gorilen karakteristik skuamlanma gorilmez.

Kandidiasis veya bagka bir fungal enfeksiyon ile karistirilabilir (12).
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Palmoplantar PsOriyazis

Palmoplantar psOriyazis avug i¢i ve ayak tabanlarinda hiperkeratotik, fissiirlii

plaklar olarak ortaya ¢ikar, el becerisini ve yuriimeyi blyuk 6lclde bozar (12).
Tirnak Psoriyazisi

Psoriyazis vulgaris hastalarinin yaklasik yarisinda tirnak tutulumu vardir (61).
Tirnak psoriyazisinde goriilebilen baslica bulgular; matriks tutulumuna bagli pitting,
16konisi, onikodistrofi ve tirnak yatagi tutulumuna bagli olarak distal onikoliz, oil drops
(tirnak yataginda turuncu-sar1 renk degisikligi) ve splinter hemoraji igerir. Tirnak
psoriyazisi, 0zellikle onikoliz varliginda, psoOriyatik artrit riskinin iki katina ¢ikmasi ve
tirnak tutulumu olmayan psoriyazisli hastalara gére daha uzun hastalik siiresi ile
iliskilidir (12).

Sebopsdriyazis

Sebopsoriyazis tipik olarak sa¢li deri, yiiziin seboreik bolgeleri (6rnegin, kaslar
ve nazolabial kivrimlar), postaurikuler bolge ve presternal bolge tutuldugunda ortaya
cikar (61).

Psoriyatik Artrit

Orijinal olarak Moll ve Wright tarafindan tanimlandig1 sekliyle psoriyatik artrit
(PsA), psoriyazis varliginda ortaya ¢ikan seronegatif inflamatuar bir artrittir (64).

Bes tip psoriyatik artrit onerilmistir:

1) sadece distal interfalangeal eklem tutulumlu artrit

2) asimetrik oligoartrit

3) simetrik poliartrit

4) sakroileit ve spondilit seklinde aksiyal iskelet tutulumlu artrit
5) artrit mutilans

Klasik psoriyatik artrit; oligoartrit, distal interfalangeal eklem tutulumu, daktilit
ve kalkaneal entezitten olusur (65). Yakin zamanda sunulan veriler, prevalansinin
biiyiik 6l¢iide hafife alindigini ve psoriyazis hastalarinda %25'e kadar ¢ikabilecegini
gostermektedir. Psoriyatik artritli kisilerin yaklasik %10'unda artrit, psoriyazisin cilt

belirtilerinden 6nce ortaya ¢ikar (66).
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2.1.7. Histopatoloji

Psoriyazis histolojisi; parakeratozu, epidermisin kalinlasmasini (akantoz),
inceltilmis veya mevcut olmayan bir graniiler tabakay1 (hipogranuloz) , rete sirtlarinin
asagl dogru uzamasimi, suprapapiller incelmeyi, papiller dermiste dilate ve kivrimli
kapiller damarlar1, dermis ve epidermiste T hiicrelerinin inflamatuar bir infiltratin1 ve
bazen parakeratotik skuamda notrofil kiimelerini igerir. Epidermiste nétrofil kiimeleri
(kogojun spongioform pustdlleri, munro mikroabsesi) mevcut oldugunda psoriyazis icin

patognomonik olabilir (12).

2.1.8. Klinik Skorlama (Hastalik Siddetinin Belirlenmesi)

Psdriyazis hastalik siddetinin tanimlanmasinda en ¢ok kullanilan 6lgeklerden biri
hastaligin  eritem, endiirasyon, deskuamasyon gibi  Ozelliklerini  anatomik
lokalizasyonlarina (bas, gévde, iist ve alt ekstremiteler) gore derecelendiren Psoriyazis
Alan Siddet Indeksi’dir (PASI). Verilebilecek maksimum puan 72°dir. PASI, psériyazis
vulgariste guvenilir ve tekrar edilebilir bir skorlama yontemidir (67, 68).

Tablo 2.1. PASI skorunun hesaplanmasi (68).

Etkilenen yiizey alani(A) Eritem(E), Indurasyon(l), Deskuamasyon(D)
1: < %10 1: hafif

2: %10-29 2: orta derecede

3: %30-49 3: belirgin

4: %50-69 4: cok belirgin

5: %70-89

6: %90-100

PASI: 0.1x Ax (E+I+D)+ 0.2x Ax (E+I+D)+ 0.3x Ax (E+I+D)+0.4x Ax
(E+I+D)

Katsayilardan 0.1 bas, 0.2 iist ekstremite, 0.3 govde, 0.4 alt ekstremiteye ait

tutulumlan belirtmektedir.

Tutulum alanlarinm % dagilimimi gosteren viicut yiizey alam (VYA), PASI

uygulanamadigi durumlarda kullanilabilecek diger bir basit yontemdir (67, 68).

Psoriyazis stigmatizasyondan, emosyonel bozukluklara ve fiziksel kisitliliga

kadar birgok alanda olumsuz etkileri olabilen kronik bir hastalik oldugundan

15



ginumuzde psoriyazis siddeti tanimlanirken hastaligin yasam kalitesi tizerine etkisini
hasta tarafindan degerlendiren dlgeklere de yer verilmektedir. Bunlar arasinda en sik
kullanilan1 ve en ¢ok kabul goreni Dermatoloji Yasam Kalite Indeksi’dir (DYKI) (67,
68).

Hafif plak psoriyazis: VYA <10, PASI <10 ve DYKI <10 olmasi durumudur
(67).

Orta-Siddetli plak psériyazis: VYA >10, PASI >10 ve DYKi >10 olmas:
durumunda hastalik orta-siddetli olarak kabul edilir. VYA ve PASI <10 olmasma
ragmen DYKI >10 olmas1 hastaligin hasta iizerindeki negatif etkisini yansitir ve hastalik
orta-siddetli olarak kabul edilir (67). VYA ve PASI degerlerinin diisiik olmasina
ragmen DYKIi’nin yiiksek olmasi su durumlarda gozlenebilir (67):

1) GOorindr alanlarin tululumu

2) Palmoplantar tutulum

3) Sagli deride siddetli tutulum

4) Genital tutulum

5) En az iki tirnakta onikoliz veya onikodistrofi
6) Kasinti, agr1, yanma gibi semptomlarin varligi
7) Tedaviye direngli plaklarin varligi

8) Artrit varligi

Ayrica hangi PASI degerinin ‘hafif’, ‘orta’ veya ‘siddetli’ olduguna karar verme
konusunda standardize edilmis ve fikir birligi olusmus bir aralik degeri yoktur. Genel
olarak PASI>12 ise siddetli, 7-12 ise orta siddetli, <7 ise hafif kronik plak tip psériyazis
olarak kabul edilir (69).

2.1.9. Tan1 ve Ayirict Tam

Psoriyazis tanist anamnez, dermatoloji muayene, klinik fenomenler ve

histopatolojik bulgular ile konur. Tipik laboratuar bulgusu yoktur (61).

Psoriyazis vulgarisin en yaygin ayirici tanilart arasinda tinea capitis ve tinea
corporis, seboreik dermatit (kafa derisi, yiiz ve gogiis tutulumu) ve ¢esitli nedenlere

bagh egzama (atopik dermatit, alerjik veya irritan kontakt dermatit) bulunur. Daha az
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goriilen ayirict tanilar liken planus, pityriasis rosea (genellikle birka¢ hafta icinde kendi
kendini sinirlar), pityriasis rubra pilaris, sekonder sifiliz (6zellikle guttat psoriyazis

vakalarinda) ve kutan6z lenfomayi igerir (61).

Plstuler psoriyazisin ayirict tanisi ¢ok genistir. Generalize pustiiler psoriyazisin
aymrici tanilarinda akut generalize egzantemat6z pustiuloz (AGEP), subkorneal pustuler
dermatoz, pemfigus foliaseus, pustiler milyarya, pustiler ilag erupsiyonu, IgA
pemfigusu ve dermatitis herpetiformis yer almaktadir. Ozellikle AGEP ile ayiric1 tan1

gereklidir. AGEP daha hizli olusma ve gerileme egilimindedir ve 6zellikle antibiyotik

kullanimu ile iligkilidir (62).

2.1.10. Komorbiditeler

Psoriyazis immiin aracili, kronik inflamatuar bir hastaliktir. Son yillarda,
psoriyazisin sistemik inflamatuar bir hastalik oldugu ve iligkili sitokinlerin ¢esitli baska
hastaliklar1 indiikleyebilecegi kabul edildi. Psoriyazisin komorbiditeleri klasik, kronik
sistemik inflamasyonla iliskili, yasam tarzi ile iliskili ve tedavi ile iligkili komorbiditeler
olarak siniflandirilabilir ve tabloda 6zetlenmistir. Bu komorbiditelerin hepsi psoriyazisli

hastalarda morbidite ve mortaliteye dnemli 6l¢iide katkida bulunur (3, 70).

Tablo 2.2. Psoriyazis komorbiditeleri (2, 3).

Psoriyatik artrit

Inflamatuar bagirsak hastalig:

Uveit

Psikolojik ve psikiyatrik bozukluklar

Klasik

Metabolik sendrom ve komponentleri
Kardiyovaskiler hastaliklar
Serebrovaskiiler hastaliklar

Kronik sistemik Ateroskleroz

inflamasyonla iliskili Non-alkolik yagl karaciger hastalig
Kronik obstruktif akciger hastaligi
Obstruktif uyku apne sendromu
Erektil disfonksiyon
Dislipidemi (asitretin ve siklosporin)
Nefrotoksisite (siklosporin)

Tedavi ile iliskili Hipertansiyon (siklosporin)
Hepatotoksisite (metotreksat ve asitretin)
Deri kanseri (PUVA)
Sigara kullanimi

Yasam taraz ile iliskili Alkolizm
Obezite
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2.1.11. Tedavi

Psoriyazis kronik bir hastaliktir. Tedavide amag hastaligi kontrol altina almak,
uzun siireli remisyon saglamak, hastanin yagam kalitesini yiikseltmek ve iligkili

komorbiteleri 6nlemek olmalidir.

Genel olarak kronik plak psoriyazise yonelik tedavi stratejileri; psoriyazisin
siddetini, psoriyatik artrit varligini, diger iligkili komorbiditelerin varligini, hasta
tercihini ve memnuniyetini dikkate almalidir. Ornegin, bir hastada psoriyatik artrit
varsa, tedavi rejimi mimkinse psoriyazise ek olarak bu durumu tedavi eden sistemik bir
ilac1 igermelidir. PsOriyazisin siddeti, yeri ve ¢oklu morbiditesi tedavi se¢imine katkida

bulunur (12).

Oncelikle hastalik hakkinda hastalarin egitimi énemlidir. Psoriyazisin bulasic
olmadigi, kronik bir hastalik oldugu, etkin giincel tedavilerinin oldugu, tipik
tetikleyicilerden (travma, stres, enfeksiyonlar, ilaglar, sigara kullanimi, alkolizm,
obezite gibi) korunmasi gerektigi ifade edilmelidir (12, 71). Klasik tedavilere ek olarak
yasam tarzi degisikligi gibi biitliinsel bir yaklasim giiniimiizde daha fazla

benimsenmektedir (12).

Psdriyazis icin tedavi segenekleri; topikal tedavi, fototerapi ve sistemik tedaviyi
(konvansiyonel ajanlar ve biyolojik ajanlar) igerir (72).

Hafif plak psoriyazisde tedavi secenekleri topikal tedavi ve direncli durumlarda
fototerapidir. Orta-siddetli plak psoriyaziste tedavi secenekleri fototerapi, sistemik

tedaviler veya kombinasyon tedavileridir (67).

Uluslararas1 Psoriyazis Konseyi, hafif, orta ve siddetli hastalik siddet
kategorilerini reddeden, ikili bir tanim lehine basitlestirilmis bir bildiri yaymlamistir.
Buna gore; hastalar topikal tedaviye uygun veya sistemik tedaviye uygun olarak
simiflandirilmalidir. Sistemik tedaviye uygun hastalar, su tli¢ kriterden en az birini

karsilayan olarak tanimlanir (12, 73):
1) VYA’nin %10'undan fazlasinin tutulmasi

2) 0Ozel bolgelerin tutulumu (sagh deri, yiiz, avug ici ve ayak tabanlari, genital

bolge, tirnaklar)

3) topikal tedavilere yanitsizlik
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Fransa Klavuzlari, asagidaki kriterlerden birini karsilayan psOriyazis hastalarina

fototerapiyi de iceren sistemik tedaviyi 6nermektedir (74):

1) VYA >10 veya PASI >10 veya DYKI >10 olmas1

2) Psikososyal iyilik hali Gzerinde belirgin etkiye sahip hastalik veya hastalik

iligkili, klinik olarak belirgin depresyon veya anksiye ile sonuglanan

psikolojik ruh hali

3) Lokalize fakat topikaller ile kontrol altina alinamayan hastalik ve belirgin

fonksiyonel yetmezlik ve/veya yliksek stresle iligkili hastalik (6rnegin sagh

deri, yuz, palmoplantar bolge, genital bolge ve siddetli tirnak tutulumu)

Tedavi hedefleri; mutlak PASI < 3 olmasi, PASI 75 ve PASI 100 yanitlar1 (yani

PASI'de en az %75 veya %90 iyilesme) hatta yiiksek etkinlikli biyolojik ajanlarmn
tedavide kullanilmas1 ile PASI 90 ve PASI 100 yanitlarinin alinmasidir (72, 74).

Tablo 2.3. Psoriyazis tedavi segenekleri

Konvansiyonel

Fosfodiesteraz4

Topikal tedaviler Foto(kemo)terapi sistemik B“émqjllk _ (PDE-4)
tedaviler Tedaviler inhibitorleri
1.Kortikosteroidler 1. Darbant UVB 1.Metotreksat Anti-TNF’LER 1.Apremilast

2.D vitamin analoglar1
(kalsipotriol)

3.Kalsipotriol+Betame
tazon dipropionat

4. Tazaroten

5.Kalsindrin
inhibitorleri

6.Antralin

7.Salisilik asit ve
nemlendiriciler

2.PUVA

2.Asitretin

3.Siklosporin

1.Infliksimab
2.Adalimumab
3.Etanercept

4 Sertolizumab

1L12/23p40 inh.

1.Ustekinumab

1L23p19 inh.
1.Guselkumab
2.Risankizumab
3.Tildrakizumab

IL17 inh.
1.Sekukinumab
2.lkzekinumab
3.Brodalumab

2.2. Fekal Kalprotektin

Kalprotektin S100 protein ailesine ait (SL00A8/S100A9 heterodimeri), 36.5 kDa

agirliginda, kalsiyum ve ¢inko baglayict bir proteindir. Agirlikli olarak notrofillerde,
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daha az oranda monosit ve makrofajlarda bulunur. Notrofillerdeki sitozolik proteinin
yaklasik %60'm1 olusturur (75).

Kalprotektin, hiicre farklilasmasi, bagisiklik diizenlemesi, timor olusumu,
apoptoz ve iltihaplanma dahil olmak iizere birgok fizyolojik fonksiyonda yer alir (4).
Kalprotektin dogrudan bir antimikrobiyal etkiye sahiptir. Bunun mekanizmasinin, metal
iyonlarini selatlama ve bdylece onlar1 patojenik mikroorganizmalardan ayirma yetenegi

ile ilgili oldugu diistiniiliir (75).

Kalprotektin, inflamasyon sirasinda énemli bir rol oynar ve pozitif bir akut faz
proteini olarak kabul edilir. Notrofillerin gogii, yapismasi ve fagositozunda yer alan
hiicre reseptdr ekspresyonunu indiikler, kemotaksiyi tesvik eder ve hasarla iliskili

molekiler patern proteini olarak dogustan gelen bagisiklik cevabinda yer alir (4).

Bagirsak mukozasinda enfeksiyon veya inflamasyona yol acan bircok patolojik
durum mukozal permeabilite artisina neden olur. Bu, granulosit ve monositlerin
bagirsak limenine dogru gociine yol agar. Bu nedenle, fegeste kalprotektin varligi, bir
enfeksiyon veya inflamatuar siire¢ nedeniyle nétrofillerin bagirsak duvarina ve liimene

gOcunun bir sonucudur (4).

Fekal kalprotektin (FK), intestinal inflamasyonu saptamada olduk¢a duyarlidir.
Inflamatuar bagirsak hastaliklarmin  IBH tanisinda, aktivasyon takibinde, tedavi
takibinde kullamlir. Ancak, IBH’a spesifik degildir. Bagirsak duvarmdan bagirsak
limenine nétrofil akist ile sonlanan tim durumlar FK’y1 yiikseltebilir (76). Artmis
seviyeler ayrica gastrointestinal malignitelerde, enfeksiyonlarda, poliplerde ve

nonsteroid antiinflamatuar ilaglarin kullanimi ile goriiliir (4).

FK proteolitik enzimlere karsi dayaniklidir. Fecesde homojen dagilimi ve oda
sicakliginda bir haftaya kadar stabilitesi fekal biyomarker olarak kullanimina olanak
saglar (4). Fecesin mukoza ile dogrudan temas halinde olmasindan dolay1 intestinal
inflamasyonu saptamada fekal markerlar serumda olgllen biyomarkerlardan daha
ustinddir (4).

Gaitadan ekstrakte edilen kalprotektin, ELISA yontemi ile dlculebilir. 50 pg/g ve
tizeri degerler pozitif kabul edilir. Cok sayida calisma FK konsantrasyonlarinin
intestinal inflamasyon ile iyi bir korelasyon gosterdigini gostermistir. Bu basit,
noninvaziv ve daha ucuz kantitatif FK testi intestinal inflamatuar aktiviteyi gostermek,

takip etmek i¢in en yaygin kullanilan testtir (4).
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FK, gastrointestinal semptomu olan hastalarda klinik olarak organik ve
fonksiyonel sebeplerin ayirt edilemedigi durumlarda yararhidir. Pratikte, semptom ve
bulgularm ¢ok benzer oldugu ancak patolojinin farkli oldugu IBH'yi irritable barsak
sendromundan (IBS) ayirt etmek igin kullanilir. IBH, bagirsak duvarmnm
iltihaplanmasina bagli organik bir hastaliktir, IBS ise bagirsak motilite bozukluklarina
bagli fonksiyonel bir patolojiye sahiptir. FK’nin ek bir faydasi, seviyelerindeki
degisikliklerin, mukozal iyilesmenin veya nuksln iyi bir gostergesi olmasidir. Bu
nedenle, fekal kalprotektin, IBH'li hastalarin izlenmesi ve niiks riski tasiyan hastalari

belirlemek i¢in kullanilir (4).
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3. MATERYAL VE METOD

Calisma protokolii indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik

Kurulu’nun 08.12.2021 tarihli ve 2021/205 say1l1 karari ile onaylanmistir (EK-1).

Calismamiz Indnii Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon

Birimi tarafindan TTU-2022-2822 numarali proje kodu ile desteklenmistir.

Psoriyazis hastalar1 sistemik tedavi alanlar (1. grup) ve sistemik tedavi
almayanlar (2. grup) seklinde iki ayr1 grup olarak belirlendi. Saglikli kontrol 3. Grubu

olusturdu.

Fekal kalprotektin diizeyi tlizerinden gii¢ analizi yapilarak katilimci sayist her

grup i¢in en az 22’ser kisi olarak belirlendi.

Calismaya Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji poliklinigine bagvuran
18 yas ve uzeri, klinik ve/veya histopatolojik olarak psoriyazis tanist konulan ve
sistemik tedavi alan 22 hasta, sistemik tedavi almayan 25 hasta ile 25 saglikli kontrol
dahil edildi.

Calismaya dahil edilen kisilerden ¢alisma hakkinda yazili onam alindi. 18 yasin
altindakiler, malignite, aktif enfeksiyon, Hepatit B veya C enfeksiyonu olanlar,
kontrolsiiz sistemik hastaligi olanlar, psériyazis disinda inflamatuar veya otoimmiin
hastalig1 olanlar, gebelik veya emzirme doneminde olanlar, herhangi bir GIS hastalig
olanlar, ¢aligmaya katilmay:1 kabul etmeyenler ¢alismaya dahil edilmedi. Artrit oykiisii
olanlar, eklem agris1 sikayeti olup psOriyatik artrit tanis1 konulan hastalar ¢alismadan

cikarildi.

Psoriyazis hastalarimin yas, cinsiyet, hastalik siiresi, aile oykusi, psoriyazis
nedeniyle halihazirda kullandig sistemik tedaviler, ek hastaliklar ve kullandig: ilaglar
gibi dermografik ve klinik verileri sorgulanarak kayit edildi. Dermatolojik muayene ile
psoriyazis tipi, PASI skorlari, tirnak tutulumu olup olmadig: belirlendi. Psoriyatik artrit

acisindan hastalarin eklem agrisi, sislik, sabah tutuklugu olup olmadig1 sorgulandi.

Tim katilmcilardan ESH, CRP, Hemogram gibi rutin tetkikleri istendi,
gastrointestinal semptom degerlendirme &lgegi (GSDO) uygulandi, fekal kalprotektin

Olclimii i¢in gaita ornekleri toplandi.
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3.1. Fekal Kalprotektin Ol¢timi

Hastalardan alinan gaita numuneleri, firmanin tarif ettigi sekilde alinarak
ekstraksiyon Kiti icerisinde (Bilhlmann Laboratories AG, Schdénenbuch Basel,
Switzerland) -20 °C’de muhafaza edildi. Tiim numuneler saglandiktan sonra -20 °C’de
stok numuleri oda 1s1sinda ¢ozdiiriildii. Fekal kalprotektin, firma onerileri dogrultusunda
mikro elisa yOntemi ile kitlerin prospektiisiine uygun olarak calisildi (Bithlmann
Laboratories AG, Schonenbuch Basel, Switzerland). Fekal kalprotektin icin Kitin
saptama araligi 30-1800 pg/g olarak belirlendi. Mikro elisa yontemi ile yapilan test
sonucunda standartlarin ve numunelerin optik dansiteleri belirlendi (DS-Matrix dynex
2, Qiagen, USA). Belirlenen standart optik dansiteler ve kitlerde belirtilen karsilik gelen
konsantrasyonlar1 kullanilarak fekal kalprotektin icin standart grafik ¢izildi. Bu standart
grafikten faydalanarak numunelerin belirlenen optik dansiteleri, pg/g’a ¢evrilerek fekal
kalprotektin konsantrasyonlar1 tespit edildi. 50 pg/g ve iizeri degerler pozitif olarak
kabul edildi.

3.2 Gastrointestinal Semptom Derecelendirme Olcegi

Tim katilimcilarin GIS semptomlari GSDO kullanilarak belirlendi. GSDO,
yaygin GIS semptomlarmi degerlendirmek igin tasarlanmis 15 maddelik, Tiirkiye’de
gecerli olan bir ankettir (77, 78). Bu ankette hastalardan 6znel semptomlarini
“rahatsizlik yok = 17 ile “cok siddetli rahatsizlik var= 7" arasinda degisen puanlamalari
istenir. Anket sorular1 15 maddeden olusur. Karin agrisi, reflii, ishal, hazimsizlik ve
kabizlik olmak {izere bes semptoma yonelik sorular igerir. GSDO'de almabilecek
minimum puan 15, maksimum puan 105'tir. Puan yiikseldik¢e semptomlar siddetlenir

(77).

3.3 istatiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in IBM
SPSS Statistics 22 programi kullanildi. Parametrelerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro Wilks testleri ile degerlendirilmistir. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayict istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma,
frekans) yanisira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren
parametrelerin gruplar arasit karsilastirmalarinda Oneway Anova testi ve farkliliga
neden ¢ikan grubun tespitinde Tukey HDS testi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen

parametrelerin gruplar arasi karsilagtirmalarinda Kruskal Wallis testi kullanildi. Normal
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dagilim gostermeyen parametrelerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Mann Whitney
U test kullanildi. Niteliksel verilerin karsilagtirllmasinda Ki-Kare testi, Fisher Freeman
Halton Exact Ki-kare testi, Continuity (Yates) Diizeltmesi kullanildi. Normal dagilima
uygunluk gdstermeyen parametreler arasindaki iliskilerin incelenmesinde Spearman’s

rho korelasyon analizi kullanildi. Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calisma yaslar1 18 ile 69 arasinda degismekte olan, 43’1 (%59.7) erkek ve 29’u
(%40.3) kadin olmak iizere toplam 72 olgu ile yapilmistir. Yas ortalamasi 36.43+12.70
yildir. Olgular Psoriyazis Sistemik Tedavi Alan 22 kisi “Grup 17, Psoriyazis Sistemik
Tedavi Almayan 25 kisi “Grup 2” ve Kontrol Grubu olan 25 kisi “Grup 3” olarak

adlandirilmistir.

Tablo 4.1. Gruplarin yas ve cinsiyet agisindan degerlendirilmesi

Grup 1 (n=22) Grup 2 (n=25) Grup 3 (n=25) p
Yas onsss 43,64+12,84 34,24+12,36 32,28+10,47 10,004*
Cinsiyet n )
Erkek 13 (%59,1) 13 (%52,0) 17 (%68,0) 20,513
Kadn 9 (%40,9) 12 (%48,0) 8 (%32)
'Oneway ANOVA Test 2Ki-kare test *p<0.05

Gruplar arasinda yas ortalamalari agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmaktadir (p:0.004; p<0.05). Anlamliligin hangi gruplar arasindan kaynaklandigini
tespit etmek icin yapilan Tukey HSD test sonucunda; Grup!’in yas ortalamasi, Grup 2
(p:0.023) ve Grup 3’ten (p:0.005) anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p<0.05). Grup 2

ve Grup 3 arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Gruplar arasinda cinsiyet dagilimlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 4.2. Gruplarin Fekal Kalprotektin agisindan degerlendirilmesi

Grup 1 (n=22) Grup 2 (n=25) Grup 3 (n=25) p
FK Diizeyi orss edyan) ~ 223,21+393,77 (60)  137,21+193,37 (48,4) 107,05+118,64 (57,6) 10,554
FK>50, o) 12 (%54,5) 12 (%48) 13 (%52) 20,902
FK 50-200 1 () 6 (%27,3) 6 (%24) 7 (%28) 20,944
FK>200 1 ) 7 (%31,8) 6 (%24) 6 (%24) 20,786
!Kruskal Wallis Test 2Ki-kare Test

Gruplar arasinda fekal kalprotektin diizeyleri agisindan istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Sekil 4.1. Gruplarin fekal kalprotektin diizeylerinin kiyaslamasi

Grup 1’de fekal kalprotektin diizeyinin 50 pg/g’in istiinde olma orani %54.5,
Grup 2°de %48, Grup 3’te %52 olup aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05).

Grup 1°de fekal kalprotektin diizeyinin 50-200 pg/g arasinda olma oranit %27.3,
Grup 2°de %24, Grup 3’te %28 olup aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05).

Grup 1°de fekal kalprotektin diizeyinin 200 pg/g’in istiinde olma orant %31.8,
Grup 2’de %24, Grup 3’te %24 olup aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 4.3. Gruplarin GSDO agisindan degerlendirilmesi

GSDO
Ort£SS (medyan)
Grup 1 22,5949,14 (19,5)
Grup 2 23,56+10,83 (20)
Grup 3 19,96+5,03 (19)
p 0,649

Kruskal Wallis Test

Gruplar arasinda GSDO puan ortalamalari agisindan istatistiksel olarak anlaml

bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Sekil 4.2. Gruplarin gastrointestinal semptom derecelendirme 6lgegi puan ortalamasi

kiyaslamasi

Tablo 4.4. Gruplarin laboratuvar parametreleri agisindan degerlendirilmesi

Grup 1 (n=22) Grup 2 (n=25) Grup 3 (n=25)
Ort£SS (medyan) Ort£SS (medyan) Ort+SS (medyan) p

ESH 10,77+14,05 (7) 8,52+8,45 (5) 7,32+3,83 (7) 0,636
CRP 0,56+0,51 (0,3) 0,65+0,69 (0,4) 0,45+0,26 (0,3) 0,222
WBC 7,5%1,24 (7,4) 8,11+1,93 (8,2) 7,22+195(7,3)  *0,195
Mutlak Nétrofil Sayist 4,3+0,98 (4) 5,02+1,66 (4,8) 4,02+1,34 (3,6) 0,073
Kruskal Wallis Test *Oneway ANOVA Test

Gruplar arasinda ESH, CRP, WBC ve mutlak nétrofil sayilari agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 4.5. Gruplarin Fekal Kalprotektin agisindan degerlendirilmesi

Hasta Grup (n=47) Kontrol Grubu (n=25) p
FK DUzeyi ortsss (medyan) 177,46+303,60 (53,1) 107,05+118,64 (57,6) 10,503
FK>50 ; %) 24 (%51,1) 13 (%52) 21,000
FK 50-200 n (o) 12 (%25,5) 7 (%28) 21,000
FK>200 n %) 13 (%27,7) 6 (%24) 20,956
!Mann Whitney U Test 2Continuity (yates) diizeltmesi
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Hasta ve Kontrol grubu arasinda fekal kalprotektin diizeyleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Hasta grupta fekal kalprotektin diizeyinin 50 pg/g’in iistiinde olma orant %51.1,
Kontrol Grubunda %52 olup aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05).

Hasta grupta fekal kalprotektin dizeyinin 50-200 pg/g arasinda olma orant
%25.5, Kontrol Grubunda %28 olup aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05).

Hasta grupta fekal kalprotektin diizeyinin 200 pg/g’1n tstiinde olma oran1 %27.7,
Kontrol Grubunda %24 olup aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 4.6. Gruplarin GSDO agisindan degerlendirilmesi

GSDO
Ort£SS (medyan)
Hasta Grup (n=47) 23,11+9,98 (20)
Kontrol Grubu (n=25)  19,96+5,03 (19)
p 0,393

Mann Whitney U Test

Hasta ve Kontrol grubu arasinda GSDO puan ortalamalar agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 4.7. Hasta gruplarin PASI agisindan degerlendirilmesi

PASI
Hasta Grup OrtzSS (medyan)
Tedavi Alan (n=21) 3,36+2,68 (2,4)
Tedavi Almayan (n=22) 5,38+5,83 (3,6)
p 0,166

Mann Whitney U Test

Tedavi Alan ve Tedavi Almayan hasta gruplar1 arasinda PASI puan ortalamalari

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Tablo 4.8. Hasta gruplarin Psoriyazis tipi, hastalik siddeti agisindan degerlendirilmesi

Tedavi Alan Tedavi Almayan p

Plak 21 (%95,5) 22 (%88)

Psdriyazis Tipi Pustuler 0 (%0) 1 (%4) 1,000
Palmoplantar 1 (%4,5) 2 (%8)
Hafif 17 (%81) 17 (%77,3)

Hastalik Siddeti Orta 4 (%19) 4 (%18,2) 1,000
Siddetli 0 (%0) 1 (%4,5)
Var 10 (%45,5) 10 (%40)

Tirnak Tutulumu *0,935
Yok 12 (%54,5) 15 (%60)

Fisher Freeman Halton Exact Test *Continuity (yates) dizeltmesi

Tedavi Alan ve Tedavi Almayan hasta gruplar1 arasinda psoriyazis tiplerinin
dagilimlari agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
Tedavi alan grubun %95’inde, Tedavi almayan grubun %88’inde plak psoriyazis tipi

gOriilmiistiir.

Tedavi Alan ve Tedavi Almayan hasta gruplar1 arasinda hastalik siddetleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). Tedavi

alan grubun %81’inde, Tedavi almayan grubun %77.3’linde hastalik siddeti hafiftir.

Tedavi alan grubun %45.5’inde, Tedavi almayan grubun %40’inda tirnak
tutulumu goriilmiis olup, aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 4.9. Tedavi tiirlerinin dagilimi

Tedavi Tura n %
Metotreksat 9 40,9
Asitretin 2 91
Siklosporin 1 45
Sekukinumab 3 13,6
Ustekinumab 4 18,2
Iksekizumab 1 45
Adalimumab 1 45
Etanercept 1 4,5
Total 22 100
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Tedavi alan gruptaki olgularin %40.9’u Metotreksat, %18.2°si Ustekinumab,
%13.6’s1 Sekukinumab, %9.1°i Asitretin ve birer kisi (%4.5) Siklosporin, Tksekizumab,

Adalimumab ve Etanercept tedavilerini almaktadir.

Tablo 4.10. Tedavi Alan Hasta Grubunda; Psoriyazis Tipi, Tedavi Tirl, Hastalik

Siddeti ve Tirnak Tutulumuna gore FK diizeylerinin degerlendirilmesi

Tedavi Alan FK
Hasta Grubu n Ort+SS (medyan)
Plak psoriyazis 21 232,19+401,17 (66,9)
Psoriyazis Tipi Palmoplantar psoriyazis 1 34,6
D -
Metotreksat 9 79,71+65,68 (53,1)
Asitretin 2 224,7+268,84 (224,7)
) Sekukinumab 3 242,07+316,12 (80,7)
Tedavi Turd
Ustekinumab 4 67,15+74,3 (30)
Diger 4 687,25+771,95 (459,5)
‘p 0,269
Hafif 17 125,12+159,66 (53,1)
Hastalik Siddeti  Orta 4 687,25+771,95 (459,5)
p 0,121
Var 10 129,43+198,7 (35,8)
Tirnak Tutulumu Yok 12 301,36+499,04 (120,3)
p 0,123

IKruskal Wallis Test

Tedavi

Alan Hasta Grubunda;

2Mann Whitney U Test

Palmoplantar tip psoriyazis sadece 1 olguda goriildiigii icin tiplere gore

karsilastirma yapilamamastir.

Tedavi tirleri arasinda FK diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Hastalik siddeti hafif ve orta olan olgular arasinda FK diizeyleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Tirnak tutulumu olan ve olmayan olgular arasinda FK diizeyleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Tablo 4.11. Tedavi Almayan Hasta Grubunda; Psoriyazis Tipi, Hastalik Siddeti ve

Tirnak Tutulumuna goére FK diizeylerinin degerlendirilmesi

Tedavi Almayan FK
Hasta Grubu n Ort+SS (medyan)
Plak psoriyazis 22 145,92+203,81 (50,7)

=

. Pustller psoriyazis
Psdriyazis Tipi

30

Palmoplantar psoriyazis 2 95+91,92 (95)

p 0,871

Hafif 17 119,04+149,64 (53,1)

Orta 4 225,15+390,3 (30)
Hastalik Siddeti

Siddetli 286

p 0,456

Var 10 183,33+179,72 (118,1)
Tirnak Tutulumu Yok 12 106,46+202,01 (30)

p 0,093

Mann Whitney U Test

Tedavi Almayan Hasta Grubunda;

Piistiiler tip psoriyazis sadece 1 olguda goriildiigl icin karsilastirma disinda

birakilmigtir. Plak ve Palmoplantar tip arasinda FK diizeyleri agisindan istatistiksel

olarak anlaml bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Hastalik siddeti hafif ve orta olan olgular arasinda FK diizeyleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). Siddetli sadece 1

olguda goriildiigii i¢in karsilastirma disinda birakilmastir.

Tirnak tutulumu olan ve olmayan olgular arasinda FK diizeyleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Tablo 4.12. Total Hasta Grubunda; Psoriyazis Tipi, Hastalik Siddeti ve Tirnak

Tutulumuna gore FK diizeylerinin degerlendirilmesi

FK
Hasta Grubu n Ort+SS (medyan)
Plak psoriyazis 43 188,05+315,14 (53,1)
o Pustiler psoriyazis 1 30
Psoriyazis Tipi o
Palmoplantar psoriyazis 3 74,87+73,76 (34,6)
p 0,648
Hafif 34 122,08+152,40 (53,1)
Orta 8 456,2+617,81 (203,2)
Hastalik Siddeti
Siddetli 1 286
p 0,531
Var 20 156,38+186,46 (59,9)
Tirnak Tutulumu Yok 27 193,08+370,24 (48,4)
p 0,903

Mann Whitney U Test

Hasta Grubunda;

Piistiiler tip psoriyazis sadece 1 olguda gorildiigli icin karsilastirma disinda
birakilmigtir. Plak ve Palmoplantar tip arasinda FK diizeyleri agisindan istatistiksel

olarak anlaml bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Hastalik siddeti hafif ve orta olan olgular arasinda FK diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). Siddetli sadece 1

olguda goriildiigii i¢in karsilastirma disinda birakilmastir.

Tirnak tutulumu olan ve olmayan olgular arasinda FK diizeyleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 4.13. Hasta gruplarda FK ile PASI korelasyonu

FK
Tedavi Alan Hasta Tedavi Almayan Hasta
. Total Hasta Grubu
PASI Grubu Grubu
r 0,251 0,152 0,175
p 0,272 0,499 0,263

Spearman’s rho korelasyon testi
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Tedavi Alan Hasta Grubunda; FK diizeyi ile PASI arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki bulunmamaktadir (p>0.05).

Tedavi Almayan Hasta Grubunda; FK diizeyi ile PASI arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir (p>0.05).

Total Hasta Grubunda; FK diizeyi ile PASI arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 4.14. Hasta gruplarda FK ile GSDO korelasyonu

FK
Tedavi Alan Hasta Tedavi Almayan Hasta
. Total Hasta Grubu
GSDO Grubu Grubu
r 0,002 0,044 0,007
p 0,992 0,836 0,961

Spearman’s rho korelasyon testi

Tedavi Alan Hasta Grubunda; FK diizeyi ile GSDO arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki bulunmamaktadir (p>0.05).

Tedavi Almayan Hasta Grubunda; FK diizeyi ile GSDO arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iligski bulunmamaktadir (p>0.05).

Total Hasta Grubunda; FK diizeyi ile GSDO arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iligki bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 4.15. Hasta gruplarda FK ile laboratuvar parametrelerinin korelasyonu

FK
Tedavi Alan Tedavi Almayan Total Hasta
Hasta Grubu Hasta Grubu Grubu
ESH r -0,199 -0,488 -0,318
p 0,375 0,013* 0,029*
CRP r -0,141 -0,440 -0,321
p 0,531 0,028* 0,028*
WBC r -0,390 -0,170 -0,259
p 0,073 0,418 0,079
Mutlak Nétrofil r -0,291 -0,153 -0,200
Sayisi p 0,189 0,466 0,177
Spearman’s rho korelasyon testi *p<0.05
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Tedavi Alan Hasta Grubunda; FK dizeyi ile ESH, CRP, WBC ve mutlak

notrofil sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir (p>0.05).

Tedavi Almayan Hasta Grubunda; FK diizeyi ile sedim arasinda negatif yonlii,
orta duzeyde (%48.8) ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmaktadir (p:0.013;
p<0.05).

Tedavi Almayan Hasta Grubu
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Sekil 4.3. Tedavi almayan hasta grubunda FK diizeyi ile ESH arasindaki iligki

FK diizeyi ile CRP arasinda negatif yonlii, orta diizeyde (%44) ve istatistiksel
olarak anlamli bir iligki bulunmaktadir (p:0.028; p<0.05).
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Tedavi Almayan Hasta Grubu
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Sekil 4.4. Tedavi almayan hasta grubunda FK diizeyi ile CRP arasindaki iligki

FK diizeyi ile WBC ve mutlak nétrofil sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir iligki bulunmamaktadir (p>0.05).

Total Hasta Grubunda; FK diizeyi ile sedim arasinda negatif yonli, orta diizeyde
(%31.8) ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmaktadir (p:0.029; p<0.05).
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Sekil 4.5. Total hasta grubunda FK diizeyi ile ESH arasindaki iliski

35



FK diizeyi ile CRP arasinda negatif yonlii, orta diizeyde (%32.1) ve istatistiksel

olarak anlamli bir iligki bulunmaktadir (p:0.028; p<0.05).
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Sekil 4.6. Total hasta grubunda FK diizeyi ile CRP arasindaki iliski

FK diizeyi ile WBC ve mutlak nétrofil sayisi arasinda istatistiksel olarak anlaml

bir iligki bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 4.16. Hasta gruplarda PASI ile GSDO korelasyonu

PASI
Tedavi Alan Hasta Tedavi Almayan Hasta
GSDO Grubu Grubu Total Hasta Grubu
r -0,010 0,087 0,045
p 0,966 0,701 0,773

Spearman’s rho korelasyon testi

Tedavi Alan Hasta Grubunda; PASI diizeyi ile

olarak anlamli bir iligski bulunmamaktadir (p>0.05).

GSDO arasinda istatistiksel

Tedavi Almayan Hasta Grubunda; PASI diizeyi ile GSDO arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iligski bulunmamaktadir (p>0.05).

Total Hasta Grubunda; PASI diizeyi ile GSDO arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iligki bulunmamaktadir (p>0.05).
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Tablo 4.17. Hasta gruplarda PASI ile laboratuvar parametrelerinin korelasyonu

PASI
Tedavi Alan Tedavi Almayan Total Hasta

Hasta Grubu Hasta Grubu Grubu

r -0,358 -0,097 -0,272

ESH p 0,111 0,668 0,078
r -0,247 -0,035 -0,111

CRP p 0,280 0,877 0,477
r -0,085 0,224 0,093

WBC p 0,713 0,315 0,551
; r -0,009 0,202 0,113

Mutlak Notrofil Sayist o 0,969 0,368 0,472

Spearman’s rho korelasyon testi

Tedavi Alan Hasta Grubunda; PASI diizeyi ile ESH, CRP, WBC ve mutlak

notrofil sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir (p>0.05).

Tedavi Almayan Hasta Grubunda; PASI diizeyi ile ESH, CRP, WBC ve mutlak

notrofil sayis1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamaktadir (p>0.05).

Total Hasta Grubunda; PASI diizeyi ile ESH, CRP, WBC ve mutlak nétrofil

sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 4.18. Kontrol grubunda FK ile laboratuvar parametrelerinin korelasyonu

FK
Kontrol
Grubu
r -0,133
ESH p 0,526
r 0,340
CRP p 0,096
r 0,431
WBC '
p 0,032*
. r 0,436
Mutlak Nétrofil Sayisi o 0,029*
Spearman’s rho korelasyon testi *p<0.05

Kontrol Grubunda; FK diizeyi ile WBC arasinda pozitif yonll, orta dizeyde
(%43.1) ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmaktadir (p:0.032; p<0.05).
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Sekil 4.7. Kontrol grubunda FK diizeyi ile WBC arasindaki iligki

FK diizeyi ile mutlak nétrofil sayisi arasinda pozitif yonlii, orta diizeyde (%43.6)
ve istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmaktadir (p:0.029; p<0.05).
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Sekil 4.8. Kontrol grubunda FK diizeyi ile mutlak notrofil sayis1 arasindaki iligki

FK diizeyi ile sedim ve CRP arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

bulunmamaktadir (p>0.05).
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5. TARTISMA

Psdriyazis, derinin hiperproliferatif ve inflamatuar bir hastaligidir. Poligenik ve
multifaktoryel bir hastalik olup etyopatogenezi heniiz tam olarak aydinlatilamamistir.
Hastaliga genetik bir yatkinlik oldugu ve gevresel faktorlerin etkisiyle ortaya ¢iktigi
diistintilmektedir. Tipik tetikleyicilerden bazilar1 travma, stres, enfeksiyonlar, ilaglar,

obezite, sigara kullanimi ve alkolizm seklinde 6zetlenebilir (8).

Psoriyazis, immin sistem aktivasyonuyla gelisen ve Immune Mediated
Inflammatory Disease (IMID) olarak tanimlanan kronik inflamatuvar hastaliklardan
biridir. IMID'ler arasinda romatoid artrit (RA), SpA hastalik spektrumu, bag dokusu
hastaliklari, kutandz inflamatuar durumlar (psriyazis ve atopik dermatit dahil), IBH,
astim ve multipl skleroz gibi otoimmiin nérolojik hastaliklar bulunur. Bu hastaliklarin

belirgin ortak patogenetik mekanizmalar paylastigi bilinmektedir (79).

Psdriyazis i¢in goriis birligine varilan son yaklagim psoriyazisin immiin aracili
kronik inflamatuar bir hastalik oldugu ve psoriyazisli hastalarin bu inflamasyonun
sistemik etkilerine maruz kaldigi yoniindedir (1). Biz de ¢alismamizda psoriyazisin
aslinda sistemik inflamatuar bir hastalik oldugu, patogenezdeki 6nemli sitokin ve
mediatorlerin sistemik patolojik etkilerinin de oldugu hipotezinden yola ¢ikarak

subklinik bagirsak inflamasyonunu gostermeyi amagladik.

Fekal kalprotektin (FK), intestinal inflamasyonun bir gostergesidir. Intestinal
inflamasyonu saptamada olduk¢a duyarlidir. Noninvaziv ve kolay uygulanabilir bir
testtir. Inflamatuar ve inflamatuar olmayan bagirsak hastaliklarinin ayriminda
kullanilmaktadir. IBH tedavi takibinde de kullanilmaktadir (76).

Calismamizda psoOriyazis hastalarinda subklinik bagirsak inflamasyonunu
degerlendirebilmek icin FK diizeyi 6lcimi, saglikli kontrolle karsilagtirilmasi, sistemik
tedavi alan ve almayan psoriyazis hastalarinin FK diizeyi karsilastirilmasi, psoriyazis
hastalarinda FK diizeyinin klinik, laboratuvar parametreleri ve hastalik aktivite dl¢ekleri

ile iligkisinin degerlendirilmesi amaglanmaistir.

Psdriyazis kadin ve erkekleri esit oranda etkiler. Ortalama baslangic yas1 33 tiir.
Iki farkl1 subtip (erken baslangichi tip 1, ge¢ baslangich tip 2) ile iliskili olarak 16-22
yas ve 55-60 yas olmak iizere bimodal baslangic yas dagilimi gosterebilir (12).
Calismamizda yer alan 47 psoriyazis hastasinin 26’s1 (%55) erkek, 21’1 (%45) kadin
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olup yas ortalamasi 39 idi. Cinsiyet ve yas ile ilgili verilerimiz literatiir bilgileri ile
uyumluluk  gostermekteydi (12, 80). Sistemik tedaviler FK dlzeyini
etkileyebileceginden dolay1 psoriyazis hastalar1 sistemik tedavi alan ve almayan
seklinde iki farkli grup olarak incelendi. Sistemik tedavi alan psoériyazis hastalar1 Grup
1, sistemik tedavi almayan psOriyazis hastalar1 Grup 2 ve saglik kontrol Grup 3’
olusturmaktaydi. Gruplarin yas ortalamalar1 sirastyla 43, 34 ve 32 idi. Grup 1 yas
ortalamas1 Grup 2 ve Grup 3’ten istatiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur. Grup 2
ve Grup 3 arasinda anlamli bir fark yoktu. Ayrica gruplarin cinsiyet dagilimlari
benzerdi. Sistemik tedavi alan hastalarin takipli eski hastalarimiz olmasi, sistemik
tedavi almayan hastalarin ¢ogunun yeni tan1 psoriyazis olmasi bu yas farkliligina sebep

olmus olabilir.

Kronik plak tip psoriyazis, psoriyazis vakalarinin %80-90’1n1 olusturur (8).
Bizim g¢alismamizda da 43 plak psoriyazis (%91,4), 1 pustuler psoriyazis (%2,1) ve 3
palmoplantar psoriyazis (%6,3) hastasi yer almistir.

Sistemik tedavi alan ve almayan psoriyazis hasta gruplari arasinda psoriyazis
tipi, PASI skoru, hastalik siddeti, tirnak tutulumu gibi klinik 6zellikler agisindan anlamli
fark yoktu.

Calismamizda hastalik siddetini belirlemede PASI skoru kullanilmistir. Sistemik
tedavi alan ve almayan psoriyazis hastalarinin ortalama PASI degerleri sirasiyla
3,36+2,68 ve 5,38+5,83 tiir. Ayrica hastalar PASI skorlarina gore hafif, orta ve siddetli
olarak smiflandirilmistir. PASI>12 ise siddetli, 7-12 ise orta siddetli, <7 ise hafif plak
tip psoriyazis olarak kabul edilmistir (69). Buna gore sistemik tedavi alan ve almayan
psoriyazis hasta gruplarinda hafif, orta ve siddetli psOriyazis hasta sayilar1 sirasiyla 14-
8-0 ve 14-8-1 olarak bulunmustur. Calismamizda ortalama PASI degerleri ve hastalik
siddeti acisindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu. PsOriyazis
hastalarimin  hafif, orta ve siddetli hastalik olarak ayrilmasinda belirli bir
standardizasyon bulunmamaktadir. Ornegin Egeberg ve ark. yaptifi genis captaki
epidemiyolojik bir calismada hastalar VYA’ya gore hafif, orta ve siddetli olarak
belirlenmistir (81).

Tirnak tutulumu tan1 aninda psOriyazisli hastalarin yaklasik %50'sinde goriiliir ve
yasam boyu insidanst %80-90'dir (61). Egeberg ve ark. yaptig1 4016 kisinin katildig
genis c¢aptaki epidemiyolojik bir calismada tirnak tutulum sikligi %?24,5 olarak
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saptanmustir (81). Bizim ¢alismamizda psOriyazis hastalarinda tirnak tutulum orani %43

(n=20) olarak saptanmustir.

Sac¢h deri, tirnak ve intergluteal tutulumu olan hastalarda psoriyatik artrit riski
artmaktadir (82). Calismamizda tirnak tutulumu olan ve olmayan psOriyazis hastalari
arasinda FK diizeyi agisindan anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05). Dolayisiyla
tirnak tutulumu ile eklem tutulumu arasindaki benzer iligkiyi, tirnak tutulumu ile
subklinik  bagirsak  inflamasyonunu degerlendiren FK  diizeyleri arasinda
gozlemleyemedik. Bu durum tirnak tutulumu ve bagirsak inflamasyonunun birbirinden
bagimsiz oldugunu diisiindiirse de bu iliskinin daha genis hasta gruplarinda arastirilmasi

gerektigini diisiiniiyoruz.

Daha o6nce de ifade edildigi gibi psoriyazis bir¢ok komorbiditenin eslik ettigi
sistemik inflamatuar bir hastaliktir. Klasik komorbiditeler arasinda artrit, Uveit, IBH,
psikiyatrik ve psikolojik bozuklular yer alirken kronik sistemik inflamasyonla iliskili
komorbiditeler arasinda metabolik sendrom ve komponentleri, kardiyovaskiiler-
serebrovaskiiler hastaliklar, ateroskleroz, nonalkolik yagli karaciger hastaligi gibi

hastaliklar bulunur (3).

Joel ve ark. Ingitere’de yaptig1 bir ¢alismada psoriyazis miyokard infarktiisii
(MI) gelisimi acisindan bagimsiz risk faktorii olarak tanimlanmis, genc ve siddetli
psOriyazisi olan hastalarda MI riski daha fazla bulunmustur (83). Psoriyazisde
ateroskleroz gelisimine katkida bulunan faktorlerden biri de psOriyazis nedeniyle olusan
kronik ve sistemik inflamasyondur (2). Siddetli psoriyazis hastalarinda kardiyovaskiler
mortalitedeki artis1 agiklamak igin psoriyatik mars fenomeni ileri siiriilmiistiir. Bu
fenomene gore psoriyazis, sistemik bir inflamasyon durumudur. Sistemik inflamasyon
inslin direncini indikler. Endotel htcrelerinde insulin direnci, nitrik oksit gibi
vazodilator faktorlerin saliniminda azalma ile sonuglanir. Nitrik oksit miktarindaki
azalma ve adezyon molekiillerindeki artis sonucu endotelyal disfonksiyon ve
inflamatuvar hiicrelerin artig1 ile aterosklerotik plaklar olusur, lokalizasyona gére Ml

veya inme ile sonuglanir (2, 61).

Obezite ve psOriyazis arasindaki iligki ¢ift yonllddr. Obezite psoriyazisin
siddetini artirabilirken psoriyazis nedeniyle olusan kronik sistemik inflamasyon da
insiilin direnci ve obezite olusuma katkida bulunur. Ayrica psoriyazis nedeniyle olusan

negatif psikososyal durum ve yeme aligkanliklari da obeziteye katkida bulunur (2).
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Aikaterini Kyriakou ve ark. yaptig1 bir ¢calismada psOriyazis hastalarinda serum
TNF-a seviyeleri anlamli yiiksek bulunmus, hastalik siddeti ile belirgin korelasyon
gostermemistir (84). Yani hastalik siddetinden bagimsiz olarak psoriyazis hastalarinda
serum TNF-a seviyeleri yuksek bulunmustur. Calismamizda bagirsaklarin da sistemik
inflamasyondan etkilenebilecegi diisiincesinden yola ¢ikarak FK diizeyi 6l¢iimii ile

subklinik bagirsak inflamasyonunu gostermeyi amagladik.

Bazi immiin aracili kronik inflamatuar hastaliklarda bagirsak inflamasyonu FK
diizeyi ile degerlendirilmis ve bu g¢alismalarda FK diizeyinin hastalik aktivitesi gibi

klinik 6zelliklerle iliskisi irdelenmistir.

Bagirsak inflamasyonu, SpA patofizyolojisi ile yakindan iliskilidir (85). Bu
baglamda FK degerlerinin ne anlama geldigi tam olarak ac¢ik degildir, ancak bazi
calismalarda bunun ile SpA iliskili olas1 IBH gelisiminin dngoriilebilegi bulunmustur
(86). Diger c¢alismalarda, FK degerlerinin hastalik aktivitesi ile korelasyonu
bulunmustur (85, 87).

Isveg’te yapilan bir calismada Ankilozan spondilit (AS) hastalarinda fekal
kalprotektin degerleri bakilmis, 205 AS hastasinin 140’inda (%68) FK pozitif (>50
Hg/g) ve %30’unda FK >200 ug/g olarak bulunmustur. Bu ¢alismada FK seviyeleri
artan yas, hastalik stiresi, hastalik aktivitesi (ASDAS), ESH, CRP ile iligkili bulunmus,
ancak gastrointestinal semptomlarla iliskili bulunmamistir (88). Bu ¢alismada FK
degerleri saglikli kontrol ile karsilastirilmamis olsa da AS hastalarinin yarisindan

fazlasinda FK degerleri pozitif bulunmus ve bagirsak inflamasyonu saptanmaistir.

Arzu Duran ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada 51 AS hastasinin 38'inde (%74,5)
ve kontrol grubunun 13'Unde (%30,2) yiiksek diizeyde FK bulunmus ve AS hastalarinda
kontrol grubuna gdre daha ylksek diizeyde FK saptanmistir (p=0,001). FK dzeyi ile
hastalik aktivitesi (BASDAI), CRP, ESH arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmistir (87).

Klinberg ve ark.’nin yaptigi bir ¢alismada 164 AS hastasinin baslangigta
116’sinda (%70,7) ve bes yillik takipte 104’tinde (%63,4) FK pozitif (>50 pg/g)
bulunmustur. FK seviyeleri hastalik aktivite 6lgekleri ile korele bulunmustur. Bu
calismada, baslangigcta FK >500 ug/g olan 8 hastaya ve bes yillik takipte >200 pg/g
olan 16 hastaya ileokolonoskopi yapilmis, 24 hastanin 10’u (%41,7) biyopsi

orneklerinde inflamatuar degisiklikler gostermis, 5’1 (%20,8) ayn1 zamanda
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makroskopik degisiklikler de gostermistir. AS'li hastalarin iictinde ( %1,5) crohn
hastalig1 gelismistir. Sonug olarak bu ¢alismada FK’nin AS’li hastalarda IBH gelisimi

icin potansiyel biyomarker olabilecegi 6ne stiriilmistir (86).

Brezilya’da Simioni ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada 85 SpA hastasinda FK
dizeyleri bakilmig ve 61 hastada (%71,8) FK pozitif (>50 pg/g), 18 hastada (%21,2)
FK >200 pg/g bulunmustur. Bu ¢alismada SpA hastalarin1 AS, PsA, undifferansiye
form, Nonradyografik SpA, reaktif artrit gibi tipler olusturmustur. Sonu¢ olarak AS
hastalarinda ve aksiyel tutulumu olan hastalarda FK diizeyleri anlamli yiiksek
bulunmustur ( p= 0.03, p= 0.04). 39 hasta kolonoskopi yapilmasini kabul etmis, 3 hafta
nonsteroid antiinflamatuar ilaglar kesildikten sonra tekrar FK diizeyleri bakilmis ve
kolonoskopi yapilmigtir. Bu hastalarin  %60’inda FK pozitif gelmis, %33,3’1
makroskopik inflamasyona sahip iken hastalarin tamaminda lenfoplazmositer ve

eozinofilik infiltrat saptanmistir.

Tirkiye’de 97 AS, 48 RA, 49 noninflamatuar romatizmal hastalig1 olan
hastalarla yapilan bir ¢alismada AS grubunda FK test pozitifligi RA grubuna gore
anlamli yiiksek bulunmustur (p = 0.016).

Psoriyazisin de AS ve diger SpA grubu hastaliklar gibi immiin aracili kronik
inflamatuar bir hastalik olmasi, psoriyazis hastalarinda crohn hastaligi riskinin artmis
olmasi bizi psoriyazis hastalarinda FK seviyeleri ile subklinik bagirsak inflamasyonunu

aragtirmaya yoneltmistir.

Dermatolojik hastaliklarin  sistemik tutulumlar1 stirekli arastirma konusu

olmustur. Bunlardan biri de gastrointestinal hastaliklarla iliskileridir.

Asli Aksu Cerman ve ark.’nin yaptiklar bir ¢calismada FK seviyeleri rozase
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (90).
Rozasenin ¢esitli komorbiditelerle iliskisini bildiren son ¢alismalar, rozasenin sadece
deri ile smurli degil, ayni zamanda sistemik tutulumlar1 olan bir hastalik oldugunu
diistindiirmektedir (91). Artan kanitlar, rozase ve gastrointestinal hastaliklar arasinda
olas1 bir iliski oldugunu gdstermektedir ve en giiclii baglantimin IBH ile oldugu
bildirilmistir (92). Benzer sekilde psoriyazis de gesitli komorbiditelerle iligkili sistemik

inflamatuar bir hastaliktir.
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Emel Eser ve ark.’nin yaptiklar1 bir ¢aligmada aktif hidradenitis stppurativa
hastalarinda FK diizeyi remisyondaki hastalardan istatiksel olarak anlamli daha yiliksek

bulunmustur (93).

Bizim ¢alismamiza bakarsak; FK dizeyi psoriyazis hasta grubunda kontrol
grubuna gore yuksek olmakla birlikte bu fark istatiksel olarak anlamli bulunmamastir.
Psoriyazis hasta grubunda FK duzeyi 177 pg/g iken kontrol grubunda 107 pg/g olarak
bulunmustur. FK degerleri i¢in 50 pg/g ve iizeri pozitif olarak kabul edildiginde;
psoriyazisli hastalarin %51’inde (n=24), kontrol grubunun %52’sinde (n=13) FK
yiiksek saptanmistir. Kontrol grubunda FK pozitiflik oran1 dikkat gcekmektedir. Kontrol
grubu Indnii Universitesi hastanesi saglik personeli ve poliklinigimize basvuran verriika
vulgaris gibi lokalize cilt hastaligi olan hastalar arasindan c¢alismaya dahil olma
kriterleri gozetilerek segilmistir. Calismamizda saglikli kontrol grubunda FK pozitifligi
literatiir bilgilerine gore yiliksek bulunmustur. Tiirkiye’de rozase hastalarinda FK
degerlerinin arastirildigr bir calismada farkli kitler kullanilsa da saglikli kontrol
grubunda pozitif FK degeri olan hasta saptanmamustir (90). Tiirkiye’de yapilan baska
bir ¢alismada saglikli kontroliin %30’unda FK pozitif bulunmustur (87). Calismamizda

anlamli fark bulunamamasinin sebeplerinden biri bu olabilir.

Gruplar karsilastirildiginda sistemik tedavi alan grupta FK diizeylerinin yiiksek
olmasi dikkat ¢ekicidir. Sistemik tedavi alan grupta ortalama FK dizeyi 223 pg/g iken
sistemik tedavi almayan grupta 137 pg/g ve saglikli kontrol grubunda 107 pg/g olarak
bulunmustur. Ancak gruplar arasinda FK diizeyleri agisindan istatiksel olarak anlamli
fark bulunmamistir. Sistemik tedavilerin ¢ogunu immiinsiipresif tedaviler olusturmasina
ragmen bu grupta FK dizeylerinin yiiksek olmasinin sebebi hastalik siiresinin daha
uzun olmasi olabilir. ilaveten, gruplar arasinda FK pozitif (>50 pg/g) hasta sayisi
acisindan calismamizda anlamli bir fark bulunmamistir. Ayrica sistemik tedavi alan
grupta tedavi oncesi FK degerlerine bakilmadig i¢in sistemik tedavilerin FK iizerine
etkisi tam olarak degerlendirilememis, ¢alismamizda sistemik tedavi alan ve almayan

hasta gruplart karsilastirilmistir.

Adarsh ve ark. 50 aktif PsA, 100 psoriyazis ve 30 irritable bagirsak sendromu
(IBS) hastasmin katildig1 ¢alismada FK seviyelerini kullanarak psoriyazis ve PsA’l1
hastalarda bagirsak inflamasyonunu karsilastirmis, sonug olarak psériyazis ve PsA’li
hastalarda belirgin subklinik bagirsak inflamasyonu gorilmiistiir. PsA'li hastalarin

%58'inde, psoriyazisli hastalarm %26'sinda ve IBS'li hastalarin %10'unda FK diizeyi
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yiiksek bulunmustur. Ortalama FK degerleri PsA’l1 hastalarda psériyazis ve IBS’ye gore
yiiksek bulunmustur. VYA ve PASI skorlar1 yiiksek olan PsA’l1 hastalarda FK diizeyleri
anlamli daha yiiksek bulunmustur. Ayrica aksiyel hastaligi olan PsA’l1 hastalarda FK
duzeyleri daha yiiksek bulunmustur. Bu ¢alismada 20 PsA ve 8 psOriyazis hastasina
kolonoskopik biyopsi yapilmis, mikroskobik incelemede PsA’li hastalarin %75’inde,
psoriyazisli hastalarin tamaminda lenfoplazmositer inflamasyon saptanmistir. PSOriyazis
hastalar1 PsA hastalarina gore daha siddetli cilt tutulumuna sahip olmasina ragmen
kalprotektin seviyeleri daha diisiik bulunmustur. Ancak PSA grubunda, deri hastalig
aktivite skorlar yiiksek olanlarda FK seviyeleri daha yiiksekti (7). Bu sonuglar eklem
hastalig1 ve bagirsak inflamasyonu arasindaki iliskinin daha belirgin oldugunu gosterse
de cilt hastaliginin da bagirsak inflamasyonuna katkida bulundugunu diisiindiirmektedir.
Ayrica bu calisma, yaptigimiz literatiir taramasinda psOriyazisde FK ol¢imi ile
bagirsak inflamasyonun arastirildigi tek calismadir. Bizim g¢alismamizda da saglikl
kontrol ile karsilastirildiginda anlamli olmasa da psOriyazis hastalarinin yarisinda FK

yiiksek bulunmus, subklinik bagirsak inflamasyonu saptanmaistir.

Calismamizda topikal tedavi kullanan psoriyazis hastalar1 dislanmamistir.
Topikal tedaviler psoriyatik lezyonlardaki inflamatuar progesi etkileyebildiginden hem
sistemik hem de topikal tedavi kullanmayan psoriyazis hastalarinda FK degerlerinin

Olciildiigli caligmalara ihtiyac¢ oldugunu diistinmekteyiz.

Aksiyel SpA’ll hastalarda mikroskobik bagirsak inflamasyonunun arastirildigi
bir c¢alismada psoriyazis varligi ile  bagirsak inflamasyonu arasinda net iligki
saptanmamustir (94). Ancak bu ¢alismada sadece dort hastada psoriyazis mevcut oldugu

gorulmektedir.

SpA’li hastalarda kronik bagirsak inflamasyonunun IBH gelisimi igin bagimsiz
risk faktori oldugu bildirilmistir (95). Bu nedenle asemptomatik bagirsak inflamasyonu
olan bu hasta alt grubunda dikkatli olunmasi gerekmektedir. Biz de diger bir immiin
aracilt kronik inflamatuar hastalik olan psoriyazisde daha genis hasta gruplarinda,
kolonoskopi ve histopatolojik incelemelerle desteklenerek subklinik bagirsak
inflamasyonunun arastirilmasi gerektigini diisiiniiyoruz. Boylece bu hasta alt gruplar
olast IBH gelisimi agisindan yakindan takip edilebilir ve yeni tedavi stratejileri

gelistirilebilir.
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Psoriyazis hastalarinda IBH prevalansi normal popiilasyona gore yaklasik 4 kat
yuksektir (96). Psoriyazis ve crohn hastaligi, 16q kromozomu (zerinde yer alan ayni
duyarlilik lokusunu (PSORSS) paylasir (8, 66). Yakin zamanda bir ¢alismada psoriyazis
ve crohn ile ortak paylasilan 7 siipheli lokus tanimlanmustir (97). Tum bu lokuslar
Onemlidir; ¢unku psoriyazis ve crohn hastaligi beklenenden daha sik birlikte goriiliir.
Normal popiilasyon ile karsilastirildiginda; crohn hastalarinda psoriyazis gelisme riski 7
kat ylksek iken, psoriyazis hastalarinda crohn gelisme riski 2.9 kat ylksektir (98).

AS hastalarinda yapilan ¢alismalarda daha 6nce de bahsedildigi gibi FK diizeyi
hastalik aktivitesi ile iligkili bulunmustur (87, 88). Tiirkiye’de yapilan bir galismada
aktif hidradenitis slippiirativa hastalarinda FK remisyondaki hastalara gére daha ylksek
bulunmustur (93). Adarsh ve ark.’nin yaptigi ¢alismada PASI skorlari yiiksek olan
PsA’li hastalarda FK diizeyleri anlamli daha yiiksek bulunmustur (7). Bizim
calismamizda psoriyazis hastalarinda FK diizeyi ile PASI skorlar1 ve hastalik siddeti

arasinda anlamli iligki bulunmamustir.

AS hastalarinda yapilan bir c¢alismada FK diizeyleri gastrointestinal
semptomlarla iligkili bulunmamustir (88). Tiirkiye’de yapilan bir galismada rozase ve
kontrol grubunda FK diizeyleri GSDO degerleri ile iliskili bulunmustur (90). Bizim
calismamizda FK diizeyi ile GSDO arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir.
Literatirde bu iliskiyi karsilastirabilecegimiz psOriyazisli hastalarla yapilan bir

calismaya rastlamadik.

Daha once de ifade edildigi gibi FK intestinal inflamasyonu saptamada oldukca
duyarhdir. FK’nin negatif prediktivitesi de yiksek olup FK negatif ise (< 50 pg/g )
intestinal inflamasyon olasilig1 diisiiktiir. Boylece IBS ve IBH ayriminda kullamlir ve
endoskopi ihtiyacim azaltir. FK >200 pg/g ise IBH olasilig1 yiiksek olup kolonoskopi
gibi ileri tetkikler gerekmektedir (75, 99, 100). Calismamizda psoriyazis grubunda FK
>200 pg/g Gzerinde olan hasta sayist 13 (%27), kontrol grubunda 6 (%24) olup anlaml
fark bulunmamistir. Calismamizda, FK>200 pg/g olan hastalara kolonoskopi ve

histopatolojik inceleme yapilmadi.

Calismamizda tedavi alan gruptaki olgularin %40.9’u Metotreksat, %18.2’si
Ustekinumab, %13.6’s1 Sekukinumab, %9.1°1 Asitretin ve birer kisi (%4.5) Siklosporin,
Iksekinumab, Adalimumab ve Etanercept tedavilerini almaktaydi. Tedavi tlrleri

arasinda FK diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.
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Yukarida da literatiir ¢alismalart ile 6rnek gosterildigi gibi eklem hastalig1 ve
bagirsak inflamasyonu arasindaki iliski belirgindir. Biz ¢alismamizda PsA tanisi olan
veya eklem agris1 sikayeti olup PsA tanis1 konulan hastalar1 ¢alisma dis1 biraktik. Bunun

calismamizin gii¢lii yanlarindan oldugunu diisiiniiyoruz.

Sonug olarak; AS gibi immiin aracili kronik inflamatuar hastaliklarda ve rozase
gibi inflamatuar dermatolojik hastaliklarda yapilan calismalarla FK diizeyleri yiiksek
bulundugu halde bizim ¢alismamizda psoriyazis hastalari ile kontrol grubu arasinda
anlamli bir fark bulunamamistir. Literatiirde psOriyazis hastalarinda bagirsak
inflamasyonunu FK diizeyi ile degerlendiren sadece bir ¢alisma olup bu calisma ile
literatire katkida bulunacagimizi diisiiniiyoruz. Psoriyazis hastalarinda IBH
prevalansinin yiiksek oldugu diisiiniiliirse noninvaziv FK 6l¢iimii ile olas1 GiS
hastaliklarmin erken tani ve tedavisi saglanabilir. Ayrica altta yatan bir GIS hastalig
tedavi secimini de etkileyecektir. Bu iliskinin daha iyi agiklanabilmesi i¢in daha genis
hasta gruplarinda c¢alismalara ihtiyag oldugu, kolonoskopi ve  histopatolojik

incelemelerle desteklenmesi gerektigi kanaatindeyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda immiin aracili kronik inflamatuar bir cilt hastaligi olan psoriyazis

hastalarinda FK diizeyleri ile subklinik bagirsak inflamasyonunu gostermeyi amacladik.

Calismaya Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji poliklinigine bagvuran 18 yas

ve Uzeri, psoriyazis tanis1 konulan ve sistemik tedavi alan 22 hasta (grup 1), sistemik

tedavi almayan 25 hasta (grup 2) olmak Uzere 47 psoriyazis hastast ve 25 saglikli
kontrol (grup 3) dahil edildi.

1.

Gruplar arasinda FK diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmamustir.

Gruplar arasinda GSDO puan ortalamalar1 acisindan istatistiksel olarak

anlaml bir farklihik bulunmamustir.

Gruplar arasinda ESH, CRP, WBC ve mutlak nétrofil sayilar1 agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamastir.

Hasta ve Kontrol grubu arasinda FK diizeyleri acisindan istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunmamustir.

Hasta grupta FK dlzeyinin pozitif olma oram1 %51.1, Kontrol Grubunda

%352 olup aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamastir.

Hasta ve Kontrol grubu arasinda GSDO puan ortalamalar1 agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamustir.

Tedavi Alan ve Tedavi Almayan hasta gruplar1 arasinda psoriyazis tiplerinin
dagilimlar, PASI puan ortalamalari, hastalik siddetleri, tirnak tutulumu

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamustir.

Tedavi alan gruptaki olgularin %40.9’u Metotreksat, %18.2’si Ustekinumab,
%13.6’s1 Sekukinumab, %9.1°1 Asitretin ve birer kisi (%4.5) Siklosporin,
Iksekizumab, Adalimumab ve Etanercept tedavilerini almakta olup tedavi
tirleri arasinda FK diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmamustir.

Grup 1 ve grup 2’de PASI skorlar1 ve hastalik siddeti ile FK diizeyleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamustir.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Grup 1 ve grup 2’de tirnak tutulumu olan ve olmayan olgular arasinda FK

diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamastir.

Grup 1 ve grup 2’de GSDO puam ile FK diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlaml1 bir iliski bulunmamustir.

Tedavi Alan Hasta Grubunda; FK diizeyi ile ESH, CRP, WBC ve mutlak

notrofil sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamastir.

Tedavi Almayan Hasta Grubunda; FK dizeyi ile ESH arasinda negatif
yonlu, orta dizeyde (%48.8) ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunmustur (p:0.013; p<0.05).

Tedavi Almayan Hasta Grubunda; FK diizeyi ile CRP arasinda negatif
yonlu, orta dizeyde (%44) ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunmustur (p:0.028; p<0.05).

Tedavi Almayan Hasta Grubunda; FK dizeyi ile WBC ve mutlak nétrofil

sayis1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamustir.

Total Hasta Grubunda; FK dizeyi ile ESH arasinda negatif yonlii, orta
duzeyde (%31.8) ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur
(p:0.029; p<0.05).

Total Hasta Grubunda; FK diizeyi ile CRP arasinda negatif yonlu, orta
dizeyde (%32.1) ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur
(p:0.028; p<0.05).

Tedavi Alan Hasta Grubunda, tedavi almayan hasta grubunda ve total hasta
grubunda; PASI diizeyi ile GSDO arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iliski bulunmamastir.

Kontrol Grubunda; FK diizeyi ile WBC arasinda ve mutlak nétrofil sayist
arasinda pozitif yonlii, orta diizeyde (%43.1, %43.6) ve istatistiksel olarak
anlaml1 bir iligki bulunmustur (p:0.032; p<0.05, p:0.029; p<0.05).
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