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BEYAN

“Psoriasis Hastalarinda Fekal Kalprotektin ile Barsak Inflamasyonunun
Degerlendirilmesi” baglikli tez calismasinin kendi ¢alismam oldugunu, bagka bir
calismadan kopya edilmedigini, tezin planlanmasindan yazimina kadar biitiin
sathalarda etik dis1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitlin bilgileri akademik ve
etik kurallar iginde elde ettigimi, bu tez c¢alismasiyla elde edilmeyen biitiin bilgi ve
yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine aldigimi, bu
tezin calisilmast ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarimi ihlal edici bir
davranisimin olmadigini beyan ederim. Bu ¢alisma Tiirk Dermatoloji Derneginden
“Uzmanlik Ogrencileri Arastirma Projesi” destegi kapsaminda 31.03.2022 tarihli
Yonetim Kurulu Karar ile biitce destegi almistir. Benzerlik raporu EKLER

boliimiinde sunulmustur (Ek-1).

Dr. Biisra DEMIRBAG GUL
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OZET

PSORIASIS HASTALARINDA FEKAL KALPROTEKTIN iLE BARSAK
INFLAMASYONUNUN DEGERLENDIRILMESI

Giris ve Amac: Psoriasis, oldukca sik goriilen kronik inflamatuar bir hastaliktir.
Psoriasisin yalnizca deriye siirli bir hastalik olmadigi, psoriatik artrit, metabolik
sendrom, kardiyovaskiiler olaylar, inflamatuar barsak hastaligi, duygudurum
bozukluklar1 gibi komorbiditelerle birlikte seyredebildigi bilinmektedir. Bu
komorbiditelerden biri olan inflamatuar barsak hastalig1 gastrointestinal sistemin
tekrarlayan, kronik inflamatuar bir hastaligidir. Psoriasis ile ortiisen genetik temelleri
ve patogenez mekanizmalart bulunmaktadir. Fekal kalprotektin, nétrofillerden
tiretilen, barsakta mukozal inflamasyonu gosteren, son yillarda inflamatuar barsak
hastaliginin teshisinde, hastalik seyrinin takip edilmesinde ve tedavi yanitinin
degerlendirilmesinde olduk¢a sik kullanilan bir proteindir. Bu arastirmada,
inflamatuar barsak hastalig1 tanis1 bulunmayan psoriasis hastalarinda fekal
kalprotektin diizeyi ile barsak inflamasyonunu degerlendirmeyi, inflamatuar barsak
hastalif1 riski tasiyabilecek olan psoriasis hastalarii belirlemeyi ve fekal
kalprotektin ile psoriasise ait hastalik 6zellikleri arasinda bir iliski olup olmadigini

belirlemeyi amacladik.

Hastalar ve Yontem: Arastirmamiza Haziran 2022 ile Subat 2023 arasinda
klinigimize bagvuran 18 yas lizeri 80 psoriasis hastasi; kontrol grubu olarak da yas ve
cinsiyet uyumlu 80 saglikli goniillii dahil edildi. Dahil edilen kisilerin tamami 18
yasindan biiyiik, 65 yasindan kiiclik, son 6 aydir immiinsupresif tedavi kullanmayan,
gebelik, aktif enfeksiyon veya malignite bulunmayan kisilerdi. Tiim katilimcilarin
demografik verileri, sigara kullanimlari, ge¢mis tibbi Oykiileri, aile dykiileri veri
formuna kaydedildi. Gastrointestinal Semptom Derecelendirme Olgegi kullanilarak
tiim katilimcilarin gastrointestinal semptomlar1 degerlendirildi. Bu 6lgek karin agrisi,
ishal, kabizlik, hazimsizlik, reflii olmak {izere 5 ana semptomu degerlendiren
sorulardan olugmaktaydi. Tiim katilimcilarin boy ve kilolart dlgiildd, viicut kitle
indeksleri hesaplandi. Eritrosit sedimentasyon hizi ve C reaktif protein degerleri

olgtildii. Fekal kalprotektin, Euroimmun Calprotectine ELISA (Liibeck, Germany)
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kullanilarak ¢alisildi. Hasta grubunun ek olarak psoriasis hastalik 6zellikleri
incelendi. Elde edilen tiim bulgular kaydedildi. IBM SPSS V23 istatistik paket

programi kullanilarak istatistiksel analiz yapildi.

Bulgular: Gruplar yas ve cinsiyet agisindan benzerdi. Hasta grubunun fekal
kalprotektin diizeyi ortancas1 235,0 (11,2- 2100,0) ug/g iken kontrol grubunun 44,6
(6,7- 711,6) ng/g idi. Her iki grubun fekal kalprotektin ortancalar1 karsilagtirildiginda
hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugu tespit edildi.
Onerilen esik degeri 50 pg/g olarak belirlendiginde, hasta grubunun %95’inin,
kontrol grubunun ise %48,8’inin fekal kalprotektin degeri yliksek olarak tespit edildi.
250 pg/g esik degeri olarak belirlendiginde ise hasta grubunun %47,5’inin, kontrol
grubunun ise %5’inin fekal kalprotektin degeri yiiksek olarak tespit edildi. Her iki
grubun bu esik degerlere gore dagilimlar1 karsilastirildiginda hasta grubunda anlamli
olarak daha fazla esik degeri asmis kisi saptandi. Fekal kalprotektin diizeyinin
maksimum ve giincel PASI, maksimum ve giincel VYA degerleri ile korele oldugu
saptand1. Hasta grubunun ortalama Gastrointestinal Semptom Derecelendirme Olgegi
skoru kontrol grubundan anlamli derecede daha yiiksekti. Hasta grubunda fekal
kalprotektin diizeyi ile Gastrointestinal Semptom Derecelendirme Olgegi skoru

arasinda bir korelasyon tespit edilmedi.

Tartisma ve Sonug: Fekal kalprotektin dl¢limiine gore psoriasis hastalarinda kontrol
grubuna kiyasla belirgin intestinal inflamasyon vardir. Psoriasis hastalarinda tespit
ettigimiz fekal kalprotektin yiiksekliginin kesin olarak inflamatuar barsak hastaligi
riskini gosterdigi bilinmemektedir. Fakat inflamatuar barsak hastaligi olan bireylerin
birinci derece akrabalarinda yapilan aragtirmalarda fekal kalprotektin diizeyi
yiiksekligi inflamatuar barsak hastaligi gelisimi i¢in risk faktorii olarak tespit
edildiginden, inflamatuar barsak hastaligi ile ortak patogenetik mekanizmalara sahip
psoriasis hastalarinda da benzer riskin olabilecegi diisiiniilmiistiir. Fekal kalprotektin
diizeyi psoriasis siddetiyle iliskili bulunmustur. Bu nedenle &zellikle yaygin ve
siddetli psoriasise sahip hastalarda fekal kalprotektin diizeyi Ol¢limii Onem
kazanmaktadir. Psoriasis hastalarinda gastrointestinal sikayetlerden bagimsiz olarak

fekal kalprotektin yiiksekligi olabilmektedir. Fekal kalprotektin 6l¢timii ile yiikseklik
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tespit edilen hastalara hem psoriasis hem de inflamatuar barsak hastaliginda

kullanilabilen ortak sistemik ajanlarin baglanmasi faydali olabilir.

ANAHTAR SOZCUKLER, fekal kalprotektin, psoriasis, barsak inflamasyonu



ABSTRACT

EVALUATION OF INTESTINAL INFLAMMATION WITH FECAL
CALPROTECTIN IN PSORIASIS PATIENTS

Introduction and Aim: Psoriasis is a common chronic inflammatory disease. It is
known that psoriasis is not only a disease limited to the skin, but can occur with
comorbidities such as psoriatic arthritis, metabolic syndrome, cardiovascular events,
inflammatory bowel disease, and mood disorders. Inflammatory bowel disease, one
of these comorbidities, is a recurrent, chronic inflammatory disease of the
gastrointestinal system. It has genetic bases and pathogenesis mechanisms that
overlap with psoriasis. Fecal calprotectin is a protein produced from neutrophils,
which shows mucosal inflammation in the intestine, directly. Recently, it has been
used quite frequently in the diagnosis of inflammatory bowel disease, monitoring the
course of the disease and evaluating the treatment response. In this study, we aimed
to evaluate the intestinal inflammation with fecal calprotectin level in psoriasis
patients without a diagnosis of inflammatory bowel disease, to identify psoriasis
patients who may be at risk of inflammatory bowel disease, and to determine whether
there is a relationship between fecal calprotectin and disease characteristics of

psoriasis.

Patients and Methods: Eighty psoriasis patients over the age of 18 who admitted to
our clinic between June 2022 and February 2023; eighty age/sex-matched healthy
volunteers were included as the control group. All of the included people were older
than 18 years old, younger than 65 years old, not using any immunosuppressive
therapy in the last 6 months, without pregnancy, active infection or malignancy.
Demographic data, smoking habits, medical histories and family histories of all
participants were recorded in the data form. The gastrointestinal symptoms of all
participants were evaluated using the Turkish version of the Gastrointestinal
Symptoms Rating Scale. This scale consists of questions evaluating 5 main
symptoms: abdominal pain, diarrhea, constipation, indigestion, and reflux. Height
and weight of all participants were measured, and body mass indexes were
calculated. Erythrocyte sedimentation rate and C-reactive protein values were

measured. Fecal calprotectin was studied using Euroimmun Calprotectine ELISA
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(Libeck, Germany). In addition, psoriasis disease characteristics of the patient group
were examined. All obtained results were recorded. Statistical analysis was

performed using the IBM SPSS V23 statistical package program.

Results: The groups was similar in terms of age and gender. The median fecal
calprotectin level of the patient group was 235.0 (11.2-2100.0) ng/g, while the
median of the control group was 44.6 (6.7-711.6) pg/g. When the median fecal
calprotectin levels of both groups were compared, it was found to be statistically
significantly higher in the patient group. When the cut-off value was determined as
50 pg/g recommended by the kit company, fecal calprotectin values were found to be
high in 95% of the patient group and 48.8% of the control group. When 250 pg/g was
determined as the cut-off value, fecal calprotectin values were found to be high in
47.5% of the patient group and 5% of the control group. When the distribution of
both groups according to these threshold values was compared, more people who
exceeded the threshold values were found in the patient group, significantly. It was
determined that the fecal calprotectin level was correlated with the maximum and
current PASI, maximum and current BSA values. The mean of Gastrointestinal
Symptoms Rating Scale scores was significantly higher in patient group. No
correlation was found between fecal calprotectin level and Gastrointestinal

Symptoms Rating Scale score in the patient group.

Discussion and Conclusion: According to fecal calprotectin measurement, there is
significant intestinal inflammation in psoriasis patients compared to the control
group. It is not known that the elevation of fecal calprotectin that we detected in
psoriasis patients clearly indicates the risk of inflammatory bowel disease. However,
since high fecal calprotectin levels were found to be a risk factor for the development
of inflammatory bowel disease in the studies conducted in first-degree relatives of
individuals with inflammatory bowel disease, it was thought that a similar risk may
be present in psoriasis patients who have common pathogenetic mechanisms with
inflammatory bowel disease. Fecal calprotectin level was found to be associated with
psoriasis severity. For this reason, fecal calprotectin level measurement comes into
prominence especially in patients with severe psoriasis. In patients with psoriasis,

fecal calprotectin may be elevated independently of gastrointestinal complaints. It
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may be beneficial to initiate systemic agents used in both psoriasis and inflammatory

bowel disease in patients with elevations detected by fecal calprotectin.

KEYWORDS, fecal calprotectin, psoriasis, intestinal inflammation
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: Atopik dermatit
: Antimikrobiyal peptidler
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: T helper
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PSORIASIS HASTALARINDA FEKAL
KALPROTEKTIN ILE BARSAK INFLAMASYONUNUN
DEGERLENDIRILMESI

1.GIRIS ve AMAC

Psoriasis, stk goriilen, kronik, immiin aracili inflamatuar bir hastaliktir. Genetik
olarak egilimli kisilerde, cevresel faktorlerin etkisiyle hastalik olusmaktadir.
Patogenezinde dogal ve adaptif immiinite mekanizmalar1 birlikte rol oynar.
Keratinosit hasar1 sonucu aktive olan dentritik hiicrelerden salgilanan sitokinler, T
hiicrelerinin, T helper (Th) 1 ve Th17 hiicrelerine farklilasmasini tetikler. Ozellikle
interlokin (IL)-23 aracili Th17 farklilasmasinin uyarilmasi ve devaminda Thl7
sitokinleri IL-17, IL-21 ve IL-22’nin keratinosit proliferasyonunu uyarmasi,

psoriasisin temel mekanizmasi olarak bilinmektedir (1).

Psoriasis yalnizca deriye sinirli bir hastalik degildir. Psoriatik artrit (PsA),
kardiyometabolik sendrom, diyabet, inflamatuar barsak hastalig1 (IBH) ve depresyon

psoriasise eslik edebilen komorbiditelerdir (2).

Fekal kalprotektin, barsakta notrofillerden {iretilen bir proteindir. Dogrudan mukozal
inflamasyonu gosterir. Son yillarda IBH’nin teshisinde, hastalik seyrinin takip
edilmesinde ve tedavi yanitinin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Ozellikle 200-
250 pg/g seviyesi iizerindeki degerler IBH tanisi agisindan anlamlidir. Bressler ve
ark. (3), IBH igin 50 pg/g altindaki fekal kalprotektin diizeyini saglikli, 50-100 pg/g
aras1 degerleri sessiz hastalik, 100-250 pg/g aras1 degerleri belirsiz inflamasyon, 250
ng/g iizeri degerleri belirgin inflamasyon olarak tanimlamislardir. IBH nin “sessiz
IBH” veya “preklinik IBH” olarak tanimlanan heniiz siddetli belirtilerin olmadig1
fakat intestinal inflamasyonun bulundugu bir donemi tanimlanmistir. Fekal
kalprotektinin 0Ozellikle bu donemdeki hastalar1 tespit etmede faydali olacagi

diisiiniilmektedir (4).

Psoriasise eslik edebilen komorbiditelerden biri olan IBH, gastrointestinal sistemin

(GIS) kronik, tekrarlayan, inflamasyonla karakterize bir grup hastaligidir. Crohn



hastaligi (CH) ve iilseratif kolit (UK) olmak iizere iki ana tipi vardir. Etyolojisi
multifaktoriyeldir. Genetik yatkinlik, kisinin immiin yanit1 ve cevresel faktorler
hastalifin baslamasinda rol oynar. Patogenezinde bozulmus intestinal bariyer,
bozulmus dogal ve adaptif immiin yanit mekanizmalari rol oynamaktadir. Artmisg
mukozal gecirgenlik sonucunda luminal antijenlerle daha ¢ok karsilasan ve aktive
olan dendritik hiicreler ve makrofajlar salgiladiklar1 proinflamatuar sitokinlerle T
hiicrelerini aktive ederler. CH’de, IL-12 ve IL-23 aracili Thl ve Thl7 hiicre
farklilagmasi belirgindir. Bu hiicrelerden salgilanan interferon (IFN)-y, IL-17 ve
timor nekrozis faktor-alfa (TNF-a) sitokinleri hastaligin olusmasinda 6nemli role
sahiptir (5). UK’de ise aktive dentritik hiicre ve makrofajlar tarafindan baslatilan
stireg, IL-4 araciligiyla Th2 farklilagsmasi yoniine kayar. Sonugta IL-5 ve IL-13
sitokin yanit1 hastalikta aktif rol oynar (6).

Psoriasis ile CH arasinda UK ye kiyasla daha iyi tanimlanmus bir iliski mevcuttur. Fu
ve ark. (7), psoriasis ve IBH iliskisini inceledikleri metaanalizde, psoriasis
hastalarinda CH igin 2.53 kat, UK icin de 1.71 kat artmus risk tespit etmislerdir.
IBH’ye sahip kisilerde de psoriasis icin artmus risk tespit edilmistir (8). Aralarindaki
iliskinin patogenezi tam olarak aydinlatilamamistir. Mevcut kanitlar her iki hastalikta
da benzer genetik lokuslar, immiin mekanizmalar ve c¢evresel faktorlerin rol
oynadigim1 gostermektedir. Her iki hastaligin patogenezine baktigimizda dendritik
hiicrelerin rolii, Th1, Th17 hiicre farklilasmasinin baskin olmasi, IL-23, IL-17, TNF-
o, IFN-4 gibi proinflamatuar sitokinlerin hastalik siirecinde rol oynamasi benzerdir.
Ayrica her iki hastalik grubunda da metotreksat, TNF-a inhibitorleri ve 1L-12/23
inhibitorii gibi ilaglarin kullanilabilmesi patogenezlerinin benzer olusuna igaret

etmektedir.

Bu arastirmada fekal kalprotektin testini kullanarak IBH tanis1 bulunmayan psoriasis
hastalar1 ve kontrol grubunun barsak inflamasyonunu kiyaslamayi, IBH riskine sahip
olabilecek psoriasis hastalarin1 belirlemeyi ve fekal kalprotektin diizeyleri ile

psoriasise ait 6zellikler arasindaki iligkileri tespit etmeyi amacladik.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Psoriasis

2.1.1. Tanim
Psoriasis, sik goriilen, kronik, immiin aracili inflamatuar bir hastaliktir. Halk arasinda

beyaz renkli skuamlari sebebiyle sedef hastaligi olarak bilinmektedir.

2.1.2. Tarihge

Psoriasis hastaligm ilk kez Celsus (M.0.25-M.S.45) tanimlamistir. De Re Medica
kitabinda bu hastali§1 impetigo baslig1 altinda, genis ve farkl figiirler olusturabilen,
kirmiz1 ve piirlizlii, lizerinden kepekler dokiilen, bazen iyilesip tekrar edebilen bir
hastalik olarak yazmustir (9). Ilk kez hastalifi “psoriasis” terimiyle 1841 yilinda
Ferdinand von Hebra tanimlamistir. 1871 yilinda Koebner kendi isminin kullanildig1
Koebner fenomenini tespit etmis, Kaposi ise 1890 yilinda psoriasise ait diger

fenomenlerin tanimini1 yapmustir (10).

2.1.3. Epidemiyoloji

Diinya Saglik Orgiitii, 2016 yilinda yaymladig1 global rapor ile psoriasisi, bulasici
olmayan, hastalarin yasam kalitesi lizerinde ciddi olumsuz etkiye sahip olan ve
kiiratif tedavisi bulunmayan bir hastalik olarak tanimlamistir (11). Psoriasis, diinya
capinda goriilen bir hastalik olup hem c¢ocuklar1 hem de yetigkinleri etkilemektedir.
Goriilme sikligiin ortalama %2 oldugu diisiiniilmektedir (12). 2020 yilinda Parisi ve
ark.(13), yayinladiklar sistematik incelemede 35 iilkenin verileri degerlendirilmistir.
Bu incelemede eriskin psoriasis prevalansinin en diisiik oldugu bolge %0,14 ile Asya
tilkeleri, en yiiksek oldugu bolge ise %1,99 ile Avustralasya iilkeleri olarak
bildirilmistir. En yiiksek prevalansa sahip iilke %1,8 ile Avutralya’dir. Bu

incelemede iilkemiz ile ilgili veri bulunmamaktadir.

Ulkemizde heniiz psoriasis ile ilgili yapilmis genis capli prevalans ve insidans
caligmas1 bulunmamaktadir. Trabzon ilinde yapilan arastirmada erigskin psoriasis
prevalansi %1,1; Bolu’nun Mudurnu ilgesinde gerceklestirilen aragtirmada, psoriasis

prevalansi %0,5 olarak saptanmistir (14, 15).



Psoriasis, hastalarin dortte tigiinde 40 yasindan 6nce baslamaktadir (16). Baslangi¢
yas1, 30-39 yas ve 60-69 yas araliginda pik yapmaktadir. Psoriasisin her iki cinsiyeti
benzer oranda etkiledigi diisiiniilmektedir. Iskandar ve ark.’nmin (17) sistematik
incelemelerinde psoriasis prevalans ve insidans orani erkeklerde bir miktar daha

yiiksektir.

Ulkemizde yapilan TURPSO c¢alismasinda erkek oran1 %52,3, kadin oran1 %47,7

bulunmus, hastaligin baslangi¢ yas ortalamasi 30 olarak saptanmustir (18).

2.1.4. Etyoloji
2.1.4.1 Genetik faktorler

Genetik zemin, psoriasis i¢in temel faktordiir. Farber ve ark. (19) olgu serilerinde tek
yumurta ikizlerinin her ikisinin de psoriasis olma oranim1 %73, ¢ift yumurta
ikizlerinin ise %20 olarak bulmuslar, tek yumurta ikizlerinde ¢ift yumurta ikizlerine
kiyasla, hastalik baslangi¢c yasi, hastalik siddeti ve seyri agisindan daha yiiksek
oranda benzerlik saptamislardir. Duffy ve ark. (20) ise kendi olgularinda bu oranlari
sirasiyla %35 ve %12 olarak saptamiglardir. Psoriasisli kisilerde pozitif aile dykiisii
%30-40 arasinda bildirilmektedir (21). Birinci derece yakinlarinda psoriasis
bulunmasinin hastalik riskini 5,5 kat, ikinci derece yakinlarinda psoriasis
bulunmasinin ise 2,5 kat arttirdig1 bildirilmektedir (22). ikizler iizerinde yapilmus bir
arastirmada genetik faktorlerin psoriasise duyarliligin  %68’ini agiklayabildigi
gosterilmig, agiklanamayan yilizdenin ¢evresel faktorlerden kaynaklandigi
belirtilmistir (23). Bu bilgiler psoriasisin etyolojisinde genetigin énemli bir faktor
oldugunu gdostermektedir. Psoriasisin genetik temelini inceleyen ilk aragtirmalarda
psoriasis duyarlilik genleri (PSORS) olarak isimlendirilen PSORSI bulunmus,
devaminda 12 ek lokus tanimlanmistir (PSORS 1-13). PSORS 1 bdlgesinin,
psoriasisin tiim genetik faktorleri icerisindeki etkisinin %35-50 arasinda oldugu
tahmin edilmektedir. Kromozom 6p21.3 bolgesinde insana 0Ozgli major
histokompatibilite kompleksi (MHC) olarak tanimlanan, antijen sunumu ile ilgili
bilgiler tasiyan HLA bolgesi bulunur. HLA klas 1 boliimiinde tanimlanan PSORS1’in
icerisinde HLA-C, HCR, CDSN gibi psoriasis duyarlilik genleri bulunur. Bu genlerin
spesifik allelleri ile (sirasiyla HLA-C*06:02, HCR*WWCC ve CDSN*5) ailesel

psoriasis arasinda énemli iliskiler bulunmustur (24). Ozellikle



HLA-C*06:02 alleli psoriasis i¢in en énemli duyarlilik alleli olarak bilinmektedir. Bu
allel, daha siddetli ve erken baslangicli psoriasis ile iliskili bulunmustur (25). Son
yillarda yogunlasan genom ¢apinda iliskilendirme calismalart (GWAS) ve
metaanalizler sayesinde plak psoriasis i¢in 65 adet gen tespit edilmistir. Bunlar
arasinda deri bariyer fonksiyonunda (LCE3B/3D, GJB2, DEFB4), tip 1 IFN
sinyalizasyonunda (RNF114, [FIHI), nikleer faktor kappa B (NF«kB)
sinyalizasyonunda, antijen sunumunda (HLA-C, ERAPI), Th17 hiicre aktivasyonunda
(IL23R, IL23A4, IL12B, TRAF3IP2) ve Thl hiicre aktivasyonunda (/LI2B, STAT
5A/B) rol oynayan genler bulunur (26, 27). Gelismelere ragmen psoriasis kalitiminin

dortte birinden daha azinin bilindigi tahmin edilmektedir (26).
2.1.4.2. Cevresel faktorler

Cevresel bazi1 etkenlerin psoriasisi tetikledigi veya kotiilestirebildigi bilinmektedir.
Bu etkenler enfeksiyonlar, ilaglar, asilar, fiziksel travma, emosyonel stres, alkol ve

sigara kullanimi, obezite, beslenme ve mikrobiyotadaki degisiklikler olabilir.

Enfeksiyonlar ile psoriasis arasindaki iligki ilk olarak guttat psoriasiste gozlenmistir.
Akut guttat psoriasis ile bagvuran kisilerin biiylik cogunlugunda birka¢ hafta 6nce
gecirilmis tonsillit goézlemlenmis ve bu serolojik olarak kanitlanmistir (28).
Streptococcus pyogenes enfeksiyonlari ile guttat psoriasis arasindaki iliski daha iyi
tamimlanmis olsa da bu enfeksiyonlarin plak psoriasisi alevlendirebilecegi de
bilinmektedir (29). Bakterilerden Staphylococcus aureus; mantarlardan Malassezia
ve Candida da psoriasisi alevlendirebilmektedir. Human papilloma viriis tiirlerinden
bazilar1 psoriatik lezyonlarda saptanmistir, psoriasis ile iliskisi net olarak
bilinmemektedir. Human immunodeficiency virlis (HIV) enfeksiyonu sirasinda

psoriasis tetiklenebilir veya kotiilesebilir (30).

Ilacin tetikledigi veya kotiilestirdigi psoriasis ile ilgili verilerin ¢ogunlugu vaka
raporlarindan olugmaktadir. Kesin olarak neden-sonug iligkisi kurulmus ilaclar az
sayidadir. Psoriasis ile iliskisi en iyl tanmimlanmis ilaclar lityum, beta blokorler,
antimalaryal ilaclar, IFN’ler, imiquimod ve terbinafindir. Sistemik kortikosteroid
(KS), kullanim sirasinda psoriasisi tedavi edici etki gostermesine ragmen ani

kesildiginde psoriasis alevlenmesine neden olabilmektedir. TNF-a inhibitorleri,



psoriasisin  tedavisinde kullanilabilmelerine ragmen farkli endikasyonlarda
kullanimlar1 sirasinda paradoksal olarak psoriasis gelisebilmektedir (33). Nonsteroid
antiinflamatuar ilaglar (NSAII), tetrasiklinler, benzodiyazepinler, anjiyotensin
dontstiiriici enzim inhibitorleri ve son yillarda kullanimi artan immiin kontrol
noktas1 inhibitérleri (nivolumab, pembrolizumab), rituksimab, vedolizumab,

sorafenib gibi hedefe yonelik tedavilerle iliskili psoriasis bildirilmistir (31-33).

Psoriasis hastalarinin  tedavisinde immiinsupresif ilaglar kullanilabildiginden
enfeksiyonlar1 6nlemek icin asilanma onerilmektedir (34). Asilarin nadiren de olsa
psoriasisi tetikleyebildigi bildirilmistir. Mekanizmasi net olarak bilinmese de asilara
bagli Thl ve Th17 hiicrelerinin aktivasyonu sonucu gergeklestigi diisiiniilmektedir
(35). Influenza, Bacillus Calmette-Guérin, tetanoz-difteri ve pndmokok asilarma
bagli alevlenen veya tetiklenen psoriasis olgular1 bildirilmistir (36-40). Covid-19
asilarindan sonra psoriasisin tetiklenebildigi veya alevlenebildigi bildirilmistir.
Ozellikle mRNA asilarindan sonra daha sik bildirilmektedir (41). Genel olarak as1 ile
iligkili psoriasis olduk¢a nadir goériilmektedir. Bu nedenle gerekli durumlarda asi

uygulamasina devam edilip asilara bagh alevlenmeler olabilecegi akilda tutulmalidir.

Psoriasis hastalarinda fiziksel travmalar sonucunda lezyon olmayan bir bolgede
psoriasis lezyonu gelisebilir, bu durum Koebner fenomeni olarak isimlendirilir.
Deriyi kasima, ovma, deriye basing uygulama, insizyon, tatuaj, bocek 1sirmasi, yanik,
donma, ultraviyole (UV) 1sinlar1 gibi fiziksel travmalar Koebner yaniti olusturabilir.
Genellikle travma sonras1 10-14 giin igerisinde lezyon olusur. Bu fenomen hastaligin
aktif oldugunu gosterir (42). Yanitin olusabilmesi i¢in epidermal hasar olugmasi

gereklidir, dermisin de hasarlanmasi yanitin siddetini arttirir (43).

Hastalarin ¢ogunlugu emosyonel stresin psoriasis i¢in gii¢lii bir etken olduguna
inanmaktadir. Strese verilen biyolojik yanit hipotalamik-pitutar-adrenal (HPA) aksi,
otonom sinir sistemi ve immiin sistem tarafindan diizenlenmektedir (44).
Kortikotropin salgilatict hormon (CRH), hipotalamus disinda deride ve immiin
hiicrelerde de sentezlenir (45). Psoriasiste CRH ve katekolaminlerin arttig1,
glukokortikoid seviyesinin azaldig1 saptanmigtir. Ayrica psoriasis plaklarinda artmis
CRH reseptorii-1 tespit edilmistir (46). Artan CRH mast hiicre degraniilasyonunu

tetikler, proinflamatuar sitokinler salinir ve vaskiiler gegirgenlik artar (47). Psoriasis



hastalarinin saglikli kisilere géore HPA aksinda degisiklikler oldugu ve stresor etkene
daha diisiik kortizol yanit1 verdikleri gdsterilmistir (48, 49). Ayrica stres durumunda

katekolaminler araciligiyla dendritik hiicrelerin aktive oldugu goriilmiistiir (50).

Psoriasis hastalarinda alkol kullanimimin genel popiilasyona gore artmis oldugu
saptanmistir (51). Etanol ve metabolitleri olan asetaldehit ve aseton, psoriasisi
baslatan veya kdotiilestiren bazi mekanizmalar1 tetikleyebilir. Etanol ve aseton
proliferasyon iligkili bazi genlerin ekspresyonunu arttirir, sonugta keratinosit
proliferasyonu uyarilir (52). Metabolizasyonu sirasinda olusan serbest radikaller,
oksidatif strese neden olur. Bu ortamda keratinositlerden IL-1, IL-6 ve IL-8 gibi
inflamatuar  sitokinlerin salgilanmasi uyarilir (53). Makrofajlardan IL-1f,
lenfositlerden IFN-4, dolasan monosit ve makrofajlardan artmis miktarda TNF-o

salgilanmasina neden olur (54).

Sigara kullanim1 oksidatif, inflamatuar ve epigenetik mekanizmalar yoluyla psoriasisi
tetikleyebilir veya kotiilestirebilir. Sigara dumaninda bulunan serbest radikaller
psoriasis patogenezinde de rol oynayan NFxB, mitojenle etkinlesen protein kinaz,
janus kinaz-sinyal transduseri-transkripsiyon aktivatorii (JAK-STAT) inflamatuar
yolaklarin1 uyarir. Nikotin, psoriasis patogenezinde yer alan dendritik hiicre,
makrofaj ve keratinositleri uyarir. Sigara ayrica antioksidan molekiillerin gen
ekspresyonunu baskilarken HLA-C*06, HLA-DQA1*0201 ve CYPIAI gibi psoriasis

ile iligkili genlerin ekspresyonlarini arttirir (55).

Obezite, kronik, diisiik derecede inflamatuar bir durumdur ve psoriasis i¢in bir risk
faktoriidiir. Obezite psoriasisi alevlendirebilirken, kilo verilmesi ise lezyonlarda
iyilesme saglayabilir (56). TNF-a, leptin ve visfatin gibi obezitede artan visseral yag
doku kaynakli adipokinler, psoriasis patogenezinde rol oynayan antimikrobiyal
peptidlerin (AMP) ve kemokinlerin saliniminit uyarir (57). Sonugta dendritik hiicre,

Th1 ve Th17 hiicrelerinin aktivasyonu ile psoriasis patogenezine katkida bulunur.

Beslenmenin psoriasis ile iligkisi net olarak bilinmemektedir. Bazi besinlerin
psoriasisi  kotiilestirebildigi, bazilarinin  ise iyilesmeye katkida bulundugu
belirtilmektedir. Psoriasis hastalarmin saglikli kontrollere kiyasla daha yiiksek

oranda basit karbonhidrat, yag, omega-6 yag asidi; daha diisiik miktarda protein,



kompleks karbonhidrat, tekli doymamis yag asidi, omega-3 c¢oklu doymamis yag
asidi ve lif tikettikleri goriilmiistiir (58). Doymus yaglar, basit sekerler, kirmizi et,
margarin ve alkol gibi besinlerin psoriasisi siddetlendirdigi; D vitamini, B12
vitamini, omega-3 ¢oklu doymamis yag asidi (balik yagi), lifli diyet, genistein,
selenyum, kisa zincirli yag asitleri ve probiyotiklerin psoriasisin iyilesmesine katk1

sagladig diistiniilmektedir (57).

Psoriasis hastalarinin barsak mikrobiyotasinda saglikli kontrollerle kiyaslandiginda
baz1 farkliliklar oldugu goriilmiistiir. Bunlarin psoriasis patogenezine net katkisi
bilinmemekle birlikte proinflamatuar yolaklar: tetikleyebilecekleri belirtilmektedir.
Psoriasis hastalarinda normalde barsak mikrobiyotasinin  %90’mn1  olusturan
Firmicutes ve Bacteroides tiirleri arasinda dengesizlik saptanmistir. Firmicutes’te
artisa, Bacteroides’te azalmaya bagl olarak Firmicutes/Bacteriodes (F/B) oraninin
arttig1 tespit edilmistir (59). Ayrica Lachnospira, Akkermansia muciniphila ve
Faecalibacterium tirlerinin azaldigi; Escherichia coli, Ruminococcus torques ve

Ruminococcus gnavus’un arttig1 tespit edilmistir (60).

2.1.5. Patogenez

Psoriasis patogenezinin temelinde, deri immiin homeostazisinin bozulmasi vardir.
Bir tetikleyici sonrasinda ¢ok sayida hiicre tipinin ve sitokinlerin karsilikl etkilesimi,
inflamatuar bir ortam saglar. Bu inflamasyon, geri besleme dongiileri ile
kronikleserek devam eder. Inflamatuar ortam, keratinositlerin yasam déngiisiinii
degistirir, proliferasyonlarmi uyarir, farklilagmalarini bozar ve deride anjiyogenezi
tetikler. Sonugta psoriasisin histopatolojisinde gordiigiimiiz epidermal akantoz
(epidermisin  kalinlagmas1), parakeratoz (stratum korneum’da ¢ekirdeklerini
kaybetmemis keratinositlerin bulunmasi), dermiste ve epidermiste ¢ok sayida immiin
hiicre bulunmasi (nétrofillerin stratum korneum’da olusturdugu Munro mikroabsesi,
dermiste mikst tipte hiicre infiltrasyonu) ve dermiste artmis vaskiiler ag bulgulari

olusur (61).

Fiziksel travma, gecirilmis enfeksiyonlar ve bazi ilaglar gibi etkenlerle keratinosit
hasar1 meydana gelir ve sonucunda keratinositlerden AMP olan katelisidin (LL-37)
salinimi olur. LL-37 de immiin sistemin kendi hiicrelerine karsi toleransinin

bozulmasina aracilik eder (62). LL-37, patojenlere veya keratinositlere ait



DNA/RNA vyapilariyla kompleks olusturarak plazmasitoid dendritik hiicreleri (pDH)
iizerindeki Toll benzeri reseptér (TLR)-9 aracilifiyla uyarir. pDH’ler, IFN-a, IFN-j,
TNF-a, IL-6 ve IL-1p salgilar. Bu sitokinlerle dermal dendritik hiicrelerin (dDH)
matiirasyonu ve aktivasyonu saglanir. Aktive dDH’ler salgiladiklari sitokinlerle naif

T hiicrelerinin farklilasmasini uyarirlar. IL-23, TNF-a ve IL-6 araciligiyla Th 1; IL-
23, IL-1B, IL-6, doniistiiriicii biiylime faktori-B (TGF-B), ve IL-21 araciligiyla Th17;

IL-12 ve IL-18 araciligiyla Th22 hiicre farklilagmasini saglarlar. T hiicreleri aktive
olunca dolagima gecerek adezyon molekiilleri araciligiyla inflame deriye ulasirlar.
Burada Th1 hiicreleri IFN-4 ve TNF-a; Th17 hiicreleri IL-17, TNF-a ve IL-22; Th22
hiicreleri de IL-22 ve TNF-a salgilayarak keratinositlerdeki psoriatik degisikliklere
katkida bulunur ve inflamasyonun devamini saglarlar. Psoriasis baslattig1 diisiiniilen
keratinositler ise ayn1 zamanda cesitli proinflamatuar sitokinler ve kemoatraktanlar
salgilayarak kendi kendini besleyen inflamasyon dongiisiine katki saglarlar. Bu

sekilde kronik bir hastalik olarak gordiigiimiiz psoriasis meydana gelir (63).
2.1.5.1. Keratinositler

Keratinositler fiziksel bariyer gorevlerinin yani sira immiin yanit1 baslatma ve devam
ettirmede aktif rol oynamaktadir. Cesitli uyarilarla hasarlanan keratinositlerden agiga
cikan bazilari AMP olarak da bilinen molekiiller, otoantijen goérevi gorerek
inflamatuar yolaklar1 uyarabilir. Psoriasiste tespit edilen otoantijenler LL-37, B-
defensinler, disintegrin benzeri metalloproteinaz domain (ADAMTSL-5) ve
fosfolipaz A-2’dir (64). LL-37 ve B-defensinler AMP’lerdendir. Bunlar self niikleik
asitlerle kompleks olusturarak pDH’leri aktive ederler. AMP’lerin direkt
antimikrobiyal etkileri oldugu gibi ayni zamanda keratinositlerden I1L-6, IL-10
proinflamatuar sitokinlerinin ve g¢esitli kemokinlerin salgilanmasini uyarirlar (63).
Aktive keratinositler salgilanan kemokinlerden CXCL8 nétrofilleri; CCL2, CCLS,
CXCL10 ve CXCR3 Thl hiicreleri; CCL20 ve IL-18, T regiilatuar (Treg),
Langerhans ve dendritik hiicreleri inflame deriye ¢ekmektedir (65). IL-1p ve IL-18,
hasarli keratinositlerden salgilanan diger sitokinlerdir. IL-1p, komsu keratinositleri
etkileyerek TNF-a salgilamalarini uyarir, Th17 farklilagmasina katki saglar. IL-18 ise
Th1 farklilasmasina katkida bulunur (66, 67). Th17 hiicrelerinden salgilanan IL-

17 uyarisiyla da keratinositlerin yine AMP, IL-1, IL-6, IL-8, IL-23 ve keratinosit



hiperplazisinde gorevli IL-19 iiretmelerini tetiklenir (63). Ayrica keratinositler
vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), anjiyopoietin, TNF-a, IL-8, IL-17 gibi
anjiyogenezi uyaran biiyiime faktdrii ve sitokinleri salgilayabilir. Ozellikle VEGF
sayesinde dilate olmus, gecirgenligi ve yogunlugu artmis vaskiiler yapilar keratinosit

hiperproliferasyonunu, immiin hiicrelerin bolgeye migrasyonunu kolaylastirirlar (68).
2.1.5.2. Dendritik hiicreler

Dendritik hiicreler profesyonel olarak antijen sunan hiicrelerdir. Dolagimda normal
sartlarda pDH ve 2 tip konvansiyonel dendritik hiicre (cDH) bulunurken deride
yalnizca 2 tip cDH bulunur. Derideki cDH’ler (diger ismiyle myeloid dendritik
hiicreler), dDH olarak da bilinir. Psoriasis gibi inflamatuar durumlarda pDH’ler ve
monositlerin inflamasyonun etkisiyle farklilasarak olusturdugu inflamatuar dendritik
hiicreler (iDH) deriye gb¢ ederler. Psoriasisin baslangi¢c fazinda 6nemli rol oynayan
pDH’lerin psoriasis hastalarinin hem lezyonlu hem lezyonsuz ciltlerinde sayilarinin
arttigl gosterilmistir (69). AMP’ler hasarli keratinositlerden salinan DNA/RNA
fragmanlariyla birleserek pDH’leri TLR7 ve 9 araciligiyla uyararak IFN-a
salgilanmasini uyarirlar (62, 70). pDH’lerden IFN-a iiretilmesi psoriasisin en erken
basamaklarindandir. IFN-a, dDH’leri, dogal oldiiriicii hiicreleri, T ve B hiicrelerini
aktive eder, dolasan monositlerin iDH’lere, CD4+ T lenfositlerin Thl ve Thl7
hiicrelerine farklilasmasini uyarir (71). dDH’ler, IL-23 kaynagidir. IL-23 yoluyla Thl
ve Th17 farklilagsmasini uyarirlar. T hiicrelerini IFN-y ve IL-17 salgilamalar1 i¢in
giiclii bir sekilde aktive ederler. IL-23’{in yan1 sira TNF-a, IL-6 ve IL-20 {iretirler
(72). Psoriasis plaklarinda saglikl kisilere kiyasla 30 kat daha fazla dDH oldugu ve
tedavi sonrast sayilarmin azaldigi tespit edilmistir. Monositlerden derive olan
iDH’ler, TNF-a, ¢oziinebilir nitrik oksit (NO) ve yiiksek miktarda IL-23 iiretebilir.
TNF-a ile keratinositlerin adhezyon molekiilleri eksprese etmeleri, IL-1B ve IL-6
iretmeleri uyarilir. NO ile damarlarin vazodilatasyonu saglanir. iDH’ler, psoriasisin

devam etmesi i¢in 6nemli bir rol oynamaktadir (71).
2.1.5.3. Makrofajlar

Makrofajlarin psoriasis patogenezine katki sagladigi bilinmektedir. CD68+ iNOS+
M1 makrofajlarin psoriatik ciltte sayilarinin arttigr; CD68+ CD163+ M2
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makrofajlarin ise azaldigi gosterilmistir (73). M1 makrofajlarin TNF-a {iretimi ile
psoriasisin erken donemlerine katki sagladigi bilinmektedir. TNF-a disinda cesitli
tipteki makrofajlarin 1L-23, 1L-12/23, IL-17, IL-22 ve IFN-y {iretebildigi ile ilgili
veriler bulunmaktadir (71). Makrofajlar oldukga yiiksek plastisite yetenegi olan

hiicrelerdir ve psoriasis patogenezindeki tiim rolleri hentiz bilinmemektedir.
2.1.5.4. Notrofiller

Keratinositlerden ve T lenfositlerden salgilanan kemokinler araciligiyla nétrofiller
psoriatik lezyonlara ¢ekilir. Munro mikroabsesi olarak tanimlanan stratum korneum
tabakasinda biriken notrofillerden olusan lezyon, psoriasis histopatolojisi i¢in
patognomonik olarak bilinmektedir (74). Noétrofiller, T hiicre imbalansini, keratinosit
proliferasyonunu, anjiyogenezi ve otoantijen olusumunu indiikleyerek psoriasis
patogenezine katkida bulunurlar. Notrofil graniillerinin igeriklerinden olan nétrofil
elastaz, proteinaz 3 ve katepsin G, IL-36’y1 aktive eder. Notrofil ekstraselliiler tuzak
(NET) formasyonu ndtrofillerin onemli bir bilesenidir.  Antimikrobiyal
komponentlerle siislenmis kromatinden olusur, mikroorganizmalar1 taniyip yok
etmede gorev alir. Psoriasis hastalarinda lezyonlu deri ve kan orneklerinde, NET
sayisinin  arttigi  ve psoriasis siddetiyle korele oldugu gosterilmistir. NET
formasyonlar1 immiinojenik bir c¢evre yaratarak epidermisi IL-36 ve TLR-4
araciligiyla uyarmakta, inflamatuar sitokin salinimina neden olmaktadir. Ayrica

NET’ler IL-17 iiretimi i¢in gii¢lii bir tetikleyicidir (75).
2.1.5.5. Dogal 6ldiiriicti hiicreler

Dogal oldiriici (NK) hiicreler, viral immiinitede ve kanser hiicrelerinin yok
edilmesinde gorevlidir. Psoriasis patogenezindeki rolii acik degildir. Sayilariin
psoriasis hastalarinin periferal dolasiminda, cilt lezyonlarinda artis1 veya azalisi ile
ilgili ¢eliskili sonuglar bulunmaktadir. Psoriasis hastalarinin lezyonal derisindeki NK
hiicrelerinin, lezyonsuz derilerine ve saglikli kontrollere kiyasla daha yiiksek
miktarlarda IFN-y {irettigi ve graniillerinin daha yiiksek miktarda perforin icerdigi
tespit edilmistir (76, 77). NKG2C, NK hiicrelerinin aktive edici bir reseptoriidiir,
ligandi1 HLA-E’dir. NKG2C delesyonu ve HLA-E polimorfizmi, psoriasis ile iligkili
bulunmustur (78, 79).
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2.1.5.6. T hucreleri

Psoriasiste ilk olarak Thl sitokinlerinin arttig1 tespit edilmis, buna bagli olarak Thl
baskin bir hastalik oldugu tanimlanmistir (80). Thl hiicreleri, IFN-y ve TNF-a
salgilarlar. IFN-y’nin monoklonal antikor ile bloke edilmesinin psoriasis tedavisinde
yeterli etkiyi gostermemesi bu yolagin psoriasisin kronik fazinda etkili olmadigini
distindlirmistiir (81). Devam eden arastirmalarda IL-23 ile aktive olan ve IL-17
iireten, CD4+ T hiicre alt tipi Th17 hiicreleri tespit edilmistir (82). IL-23, Th17
hiicrelerinin devamlilig1 ve aktivasyonu i¢in gereklidir (83). Th17 hiicrelerinin IL-
17A, IL-17F, 1L-22, IL-21 ve IL-26 salgilayarak psoriasis patogenezinde yer aldigi
gosterilmistir (84). IL-17A-F, proinflamatuar bir sitokin ailesidir. Bu aileden
psoriasis patogenezinde oldukca etkili oldugu bilinen IL-17A’nin psoriasis
hastalarinin hem lezyonlarinda hem de serumlarinda arttig1 tespit edilmistir. IL-17A,
Th17 hiicreleri, notrofiller, mast hiicreleri, NK hiicreleri ve lokal olarak keratinositler
tarafindan dretilir. Keratinositler, IL-17 reseptorlerini tasir. IL-17A, epidermal
hiperplazi gelismesinde ve kutan6z inflamatuar yanitin siirdiiriilmesi i¢in pozitif geri

besleme dongiileri olusturulmasinda ¢ok 6nemlidir (63).

Psoriasiste Thl, Thl7 hiicrelerinin yani sira Th22 hiicrelerinin de arttig1
kesfedilmistir (85). Th22 sitokini IL-22, IL-23 aracili dermal inflamasyona katki
saglar, keratinositlerin proliferasyonunu tetikler, keratinositlerden AMP ve
proinflamatuar sitokinlerin salinmasint uyarir (86, 87). IL-23/Th17 yolagiyla
Th22/IL-22 yolag1 birbiriyle iliski icerisindedir. 1L-17, IL-22’den daha
proinflamatuar etki gosterirken IL-22 de keratinosit diferansiyasyonunu bozmaktadir
(88). IL-22’nin terapodtik olarak bloke edilmesinin yeterli etkinlik gostermemesi bu

yolagin hastalik patogenezinde kritik olmadigini diisiindiirmektedir (89).

Treg hiicreler, cogu CD4+ CD25+ olan ve Foxp3 transkripsiyon faktorii eksprese
eden bir T hiicre alt popiilasyonudur. Immiin yanitlarm siipresyonu, self tolerans ve
immiin homeostazi koruma gorevleri vardir. Foxp3 ekspresyonu bozulan veya azalan
Treg'ler ciddi otoimmiinite gelisimine yol acar (90). Diger efektor immiin hiicrelerin
aktivitesini dogrudan hiicre-hiicre baglantilar1 yoluyla veya IL-10, TGF-B gibi
inhibitor sitokinlerle veya sitotoksik hasar yoluyla baskilayarak periferal toleransi

diizenlerler (91). Periferal CD4+ T hiicrelerinin yaklasik %5°1, ciltteki CD4+ T
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hiicrelerinin ise %20’si Treg hiicrelerdir. Ciltteki T reg hiicrelerin %95’inden fazlasi
hafiza T hiicre belirteci olan CD45RO tasir (92). Yani bu hiicreler ayn1 zamanda
hafiza T hiicreleridir. Psoriasis hastalarinda Treg hiicre sayilarinin degisimi ile ilgili
celigkili sonuclar vardir. Bazi aragtirmacilar psoriasis hastalarinin lezyonlarinda T
reg hiicrelerinin sayisini arttigini, bazilar1 ise azaldigini saptamistir (93). Yapilan
arastirmalarda psoriasis hastalarinda Treg hiicrelerinin diger T hiicrelerini suprese
etme fonksiyonlarinin azaldigi gosterilmistir (94, 95). Psoriasiste Treg hiicrelerinin
fonksiyonlarindaki bozulmanin proinflamatuar sitokin ortamina bagl gelisebilecegi
one siirtilmiistiir (96). Baz1 arastirmalar, psoriasiste Th17/Treg oraninda dengesizlik
saptamustir (97). Ayrica Treg hiicrelerinin proinflamatuar 6zellikteki IL-17A {iretme

yetenegi kazanabildikleri gosterilmistir (98).

2.1.6. Klinik

Psoriasisin  farkli  Ozelliklerine dayanarak bir¢ok smiflandirilma  yontemi
bulunmaktadir. Hastaligin yayginligina gore viicut ylizey alaninin %10’undan az ise
hafif siddette, %10’undan fazla ise orta/siddetli hastalik olarak siiflandirilmaktadir.
Morfolojisine gore plak tipi, guttat, piistiiler ve eritrodermik psoriasis olarak
kategorize edilmektedir. Tutulum bdlgesine gore sagh deri, tirnak psoriasisi,
palmoplantar, genital ve invers (ters) psoriasis seklinde alt tiplerde

siiflandirilmaktadir (99).
2.1.6.1. Morfolojisine gore psoriasis alt tipleri

Plak tipi psoriasis, diger ismiyle psoriasis vulgaris en sik goriilen psoriasis tipidir.
Vakalarin %90’ 11 olusturmaktadir. Kronik plak psoriasis, yuvarlak, oval sekilli,
eritemli bir zemin iizerinde beyaz gri renkli skuamlarla karakterize, simetrik
yerlesimli, keskin sinirli plaklar seklinde karsimiza g¢ikar (100). En sik sagh deri,
dizler, dirsekler, sakral boélge, kalcalar, genital bolge, periumbilikal bolge ve
intergluteal alana yerlesmektedir. Sagh deri hastalifin en sik baslangi¢ bolgesidir
(101). Var olan bir plak cevresindeki noktasal ve papiiler lezyonlar hastalik

aktivitesini gosterir (102). Tani klinik ile konulabilir.

Psoriasis lezyonlarinda bazi isaret ve fenomenler tanimlanmistir. Mum lekesi

fenomeni, plak bir bistiiri veya lam ile kazinirsa beyaz, sedef renkli skuamlarin
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goriiniir hale gelerek dokiilmesi olarak tanimlanir ve psoriasise 6zgiidiir. Psoriasiste
ve dermal papillalarin uzadigr diger hastaliklarda lezyonlarin kazinmasi ile
papillalardaki damarlarin kesilmesi sonucu noktasal kanama odaklarinin goriilmesi
Autspitz fenomeni olarak tanimlanmistir. Psoriasis plagi iizerindeki skuamlarin
kaldirilmastyla en altta yapisik bir skuam ortaya ¢ikar. Dermal papilla iizerindeki
epidermisin en alt tabakasini gosteren bu belirti son zar fenomeni olarak
isimlendirilir ve psoriasis i¢in tipiktir. Bu fenomenler taniya yardimci olmaktadir.
Daha once tanimlanan Koebner fenomeninin pozitif olmasi ise hastaligin aktif

oldugunu gosterir (42).

Guttat psoriasis, govde ve ekstremitelerde, ¢cok sayida, damla seklinde, 1 cm’den
kiigiik papiil ve plaklarla karsimiza ¢ikar (99). Cogunlukla ¢ocuk, adolesan ve geng
eriskinleri etkilemektedir. Ulkemizde psoriasis tipleri arasinda siklign %10 olarak
tespit edilmistir (103). Klasik olarak gecirilmis streptokok enfeksiyonlarindan birkag
hafta sonra lezyonlar baglamaktadir. Guttat psoriasis kendiliginden gerileyebilmekte

veya kronik plak psoriasise progrese olabilmektedir (104).

Piistiiler psoriasis, eritemli zeminde 1-2 mm boyutlu steril piistiillerle karsimiza ¢ikar.
Histopatolojisinde intraepidermal piistiiller ve dermiste yaygin notrofilik infiltrasyon
goriiliir. Yaygin veya lokalize olabilmektedir. Palmoplantar piistiiler psoriasis (PPPP)
ve Hallopeu’nun akrodermatiti lokalize formlardir. Yaygin piistiiler psoriasis (YPP),
ani baslangicli, govde ve ekstremitelerin proksimallerinin baskin olarak tutuldugu,
sistemik belirtilerin eslik edebildigi nadir goriilen bir tablodur (99). Ulkemizde tiim
psoriasis tipleri icerisinde siklig1 %1,2 olarak bulunmustur (103). YPP, tek basina
goriilebildigi gibi psoriasis vulgaris tanili bir hastada akut alevlenme seklinde de
karsimiza ¢ikabilmektedir. Psoriasis vulgaris hastalarinda enfeksiyon, gebelik, ilag
kullanimi, hipokalsemi, sistemik KS ve siklosporinin ani kesilmesi sonrasi YPP
gelisebilmektedir (43). PPPP, avug ici ve ayak tabanlarinda goriilen, eritemli zeminde
steril piistiiller ile seyreden psoriasis tipidir. Hallopeu’nun akrodermatitinde ise el ve
ayak parmaklarinin distal bolgelerinde piistiiller goriiliir ve tirnak iinitesi etkilenir

(99).

Eritrodermik psoriasis, viicut ylizey alaninin en az %80’inin etkilendigi psoriasis

tipidir. Hastalarda yaygin eritem yani sira yer yer skuam ve eksfoliyasyon
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goriilebilmektedir. Tiim psoriasis olgulart igerisinde sikligt  %1-3  arasi
bildirilmektedir. Eritrodermik psoriasis hastalarinin %80’inde daha &nce psoriasis
oldugu tespit edilmistir. Genellikle gecirilmis enfeksiyon, sistemik tedavilerin ani

kesilmesi durumlarinda ortaya ¢ikmaktadir (99).
2.1.6.2. Tutulum bolgelerine gdre psoriasis

Sacli deri, hem hastaligin baslangicinda hem de seyri sirasinda en sik etkilenen
bolgedir. Psoriasis lezyonlarinin kulak arkasina, enseye ve alina yayilabilmesi, sa¢
cizgisini gecebilmesi, keskin sinirli plaklar seklinde goriilmeleri seboreik dermatitten

ayriminda yardimci olabilmektedir.

Tirnak tutulumunun, psoriasis hastalarinin %47-78'inde bulundugu bildirilmistir.
Olgularin %6'sinda ise deri lezyonu olmaksizin tek basina tirnak psoriasisi
goriilebilmektedir. Tirnak psoriasisi, PsA ile iliskili bulunmustur. PsA vakalarinda
tirnak psoriasis orant %80-90 oldugu tahmin edilmektedir. Tirnak tutulumu, distal
interfalengeal eklemin tutulumu ile iligkilidir. Tirnak iinitesinin etkilenen bolgesine
gore farkli klinik bulgular goriilmektedir. Tirnak matriksi tutulumunda ytiksiik tirnak,
16konisi, trakionisi, lunulada kirmizi noktalar, tirnakta ufalanma ve yatay oluklanma;
tirnak yatagi tutulumunda splinter hemorajiler, onikoliz, yag damlasi ve subungual
hiperkeratoz; hiponisyum tutulumunda onikoreksis; tirnak kivrimi tutulumunda da
paronisi goriilebilmektedir. En sik karsimiza ¢ikan bulgu, tirnak plaginda toplu igne

biiyiikliigiinde ¢ukurcuklar ile karsimiza ¢ikan yiiksiik tirnaktir (105).

Palmoplantar plak psoriasis, avug igerisi ve ayak tabanlarinda karakterize psoriasis
formudur. Tek basina veya viicudun diger bdlgelerindeki psoriatik lezyonlar ile
goriilebilmektedir. Psoriasis vakalart igerisindeki siklig1 %5 olarak tespit edilmistir
(106). Avug i¢i ve ayak tabanlarinda keskin sinirli skuamli plaklar ile karsimiza

cikar. Hiperkeratoz belirgindir ve siklikla agrili yariklar eslik etmektedir.

Psoriasisin klasik olarak tuttugu eksternal bolgelerin aksine fleksural bolgelerin
tutuldugu psoriasis tipi, invers (ters) veya fleksural psoriasis olarak
isimlendirilmektedir. Psoriasis hastalarinin %3-7'sini etkilemektedir (107). Kulak

arkasi, koltuk alti, meme alt1, umbilikus, gobek alt1 kivrim, kasiklar ve intergluteal
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bolgeler tutulabilir. Siirtiinme ve maserasyon olan bolgeler olmalar1 nedeniyle kalin

skuamli plaklar yerine parlak kirmizi, skuamlanmanin az oldugu lezyonlar goriiliir.

Psoriasis genital bolgeyi de tutabilmektedir. Psoriasis hastalariin takipleri siiresince
genital psoriasise sahip olma oram1 %33-68 arast bulunmustur (108). Genital
psoriasis ve invers psoriasis birlikteligi sik¢ca goriilmektedir. Nadiren tek basina
genital psoriasis olarak da goriilebilmektedir. Kadinlarda genellikle vulva, erkeklerde

ise penis tutulumu goriilmektedir. Lezyonlar siklikla semptomatiktir.

2.1.7. Hastalik siddetinin degerlendirilmesi

Psoriasis siddetinin degerlendirilmesi, tedavi secimi ve tedavinin etkinliginin
degerlendirilmesi i¢in gereklidir. Bunlarin yani sira hastaligin seyri, prognozu ve
komorbiditeleri ile ilgili bilgiler vermektedir. Psoriasis Alan Siddeti indeksi (PASI),
tutulan viicut yiizey alam (VYA) ve Dermatoloji Yasam Kalite Indeksi (DYKI) en

sik kullanilan 6lgeklerdir.

PASI, en sik kullanilan ve en iyi bilinen dlcektir. PASI hesaplanmasi i¢in bas/boyun,
ist ekstremiteler, govde ve alt ekstremiteler icin lezyonlar eritem, deskuamasyon ve
endiirasyon i¢in 0-4 arasinda derecelendirilir, bu puanlar toplanir. Bu deger tutulan
alanin genisligine gore kategorize edilen alan puamni ile ¢arpilir. Elde edilen skor, o
bolgenin agirlik katsayisi ile carpilir. Her bir bolge icin elde edilen puanlar

toplanarak toplam PASI skoru belirlenir. Buna gére skor 0-72 arasinda degisir (109).

Objektif 6lceklerden biri de VYA’dir. Lezyonlarin kapladigi alanin % dagilimini
dleen VYA, PASI’ye gore daha basit bir 6lgektir. Hastanin avug ici, viicut yiizey

alaninin %1’ini olusturmaktadir. Buna gore hesaplanabilmektedir.

DYKI, hastaligin psikososyal ve yasam kalitesi iizerine etkilerini degerlendirmek icin

kullanilmaktadir. Psoriasise 6zgii degildir.

2.1.8. Psoriasise eslik eden komorbiditeler

2.1.8.1. Psoriatik artrit

Psoriasis 1ile iligkili inflamatuar bir artrittir. En sik kronik plak tipi psoriasis

hastalarinda goriilmekle birlikte diger psoriasis tiplerine sahip hastalarda da
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goriilebilir. Psoriasis hastalarinin %30’unda goriilmektedir (110). Yaklasik %15’inin
tan1 almadig1 tahmin edilmektedir (111). Her yas grubunu etkileyebilmekle birlikte
en sik 30-50 yas araliginda baslamaktadir. Erkek ve kadinlar1 esit oranda
etkilemektedir. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda deri bulgulart 6nce goriiliirken %10-
15°i deri bulgular1 olmadan eklem sikayetleri ile bagvurmaktadir. Ilerleyici fonksiyon
kayb1 ve kalic1 eklem hasarina neden olabilmesi nedeniyle PsA’nin erken taninmasi
ve tedavi edilmesi 6nemlidir (112). Tirnak psoriasisi, PSA hastalarinin %67’ sinde
tespit edilmistir (113). Sach deri, tirnak, intergluteal bdlge ve perianal bolge

lezyonlarmin PsA gelisimi agisindan artmais riske sahip oldugu tespit edilmistir (114).

En sik asimetrik oligoartikiiler tip (5’ten az eklem tutulumu) artrit goriilmektedir.
Artrit disinda periartikiiler bulgular olan daktilit ve entezit de eslik edebilmektedir.
Daktilit, el ve ayak parmaklarindaki yumusak dokuda meydana gelen sislik ile
karakterizedir ve sosis parmak bulgusu olarak bilinir. Kaslarin kemige tutunma
bolgelerine entezis; bu bolgelerin inflamasyonu ise entezit olarak isimlendirilir.
PsA’daki entezit en sik plantar fasya ve Asil tendonundadir, bu durum topuk agrisina
neden olabilmektedir. Aksiyel tutulum, PsA hastalarinin %25-70’inde goriiliirken
genellikle periferal eklem tutulumlari ile gézlenmektedir (115). Gece veya sabahlari
dinlenmeyle artan, hareket ile azalan sirt, bel ve boyun agrisi, 30 dakikadan uzun

sliren sabah tutuklugu semptomlarina neden olabilmektedir.
2.1.8.2. Kardiyovaskiiler olaylar

Kardiyovaskiiler olaylar (KVO) miyokard enfaktiisii (MI), inme, pulmoner emboli,
koroner arter hastaligi, ateroskleroz, endotelyal disfonksiyon, kardiyak arrest gibi
mortaliteye neden olabilecek durumlardir. Psoriasis hastalari, kardiyovaskiiler risk
faktorlerinden bagimsiz olarak artmis kardiyovaskiiler mortaliteye sahiptir (116).
Ozden ve ark. (117) kardiyovaskiiler risk faktorleri tasimayan psoriasis hastalarinda
subklinik kardiyak hasar tespit etmis, psoriasisin KVO igin bir risk faktorii oldugunu
belirtmislerdir. Hem MI, hem de inme genel topluma kiyasla psoriasis hastalarinda
daha sik goriilmektedir (118). Psoriasis ve KVO arasindaki patogenez karmagiktir.
Psoriasis patogenezinde gorevli T hiicre alt tipleri ve proinflamatuar sitokinler
ateroskleroz patogenezinde de yer almaktadir (119, 120). Bu ortiisme nedeniyle

psoriasis ve ateroskleroz i¢in ‘iki plak, bir sendrom’ tanimlamasi yapilmistir (121).

17



Sistemik bir inflamatuar durum olan psoriasis ve KVO arasinda bir baglant1 olarak
“psoriatik ylriiylis” kavrami 6nerilmistir. Buna gore, sistemik inflamasyonun neden
oldugu insiilin direncinin endotel disfonksiyonuna, ateroskleroza ve sonucta MI veya

inmeye neden olabilecegi belirtilmektedir (122).
2.1.8.3. Obezite

Psoriasis hastalarinin benzer 6zellikteki saglikli popiilasyona kiyasla obezite riskinin
daha yiiksek oldugu, siddetli psoriasis ile hafif psoriasis hastalar1 kiyaslandiginda ise
siddetli psoriasis hastalarinin obezite riskinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir
(123). Ayrica fazla kilolu ve obez kisilerde normal kiloya sahip kisilere kiyasla
artmis psoriasis riski bulunmustur (124). Viicut kitle indeksi (VKI) arttikca géreceli
psoriasis riskinin anlamli olarak arttig1 tespit edilmistir (125). Obezitede, yag doku
kaynakli adipokinlerden leptin, visfatin, resistinin arttig1, adiponektinin ise azaldigi
bilinmektedir. Leptin, visfatin ve resistin proinflamatuar etkili iken adiponektin ise
antiinflamatuar etkilidir (56). Leptin ve resistinin psoriasis hastalarinda arttig1 ve
psoriasis tedavisi sonrasi resistin seviyesinin azaldig1 goriilmiistiir (126, 127). Leptin
ve resistin, TNF-a ve IL-8 sekresyonunu uyarabilir. Adipokinler, psoriasis

patogenezindeki AMP'lerin ve kemokinlerin salinimini uyarabilmektedir (57).
2.1.8.4.Tip 2 diyabetes mellitus

Psoriasis hastalarinda tip 2 diyabetes mellitus (T2DM) sikliginin 6nemli Slgiide
arttig1 bilinmektedir (128). Ugak ve ark. (129), psoriasis hastalarinin oral glukoz
tolerans testinin kontrol grubuna gdre daha bozuk oldugunu, psoriasis hastalarinda
insiilin direncinin daha yiiksek oldugunu gostermistir. Ayrica siddetli psoriasise sahip
olanlarda hafif psoriasisli hastalara gore artmig T2DM riski tespit edilmistir (130).
Psoriasis ve T2DM tanili hastalarda psoriasisi olmayan T2DM tanil1 hastalara kiyasla

makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyon siklig1 artmistir (131).
2.1.8.5. Hipertansiyon

Psoriasis hastalarinda hipertansiyon (HT) sikligi, kontrol grubuna gore anlamh
olarak artmis bulunmustur (132). Siddetli psoriasis hastalarinda hafif psoriasisli

hastalara gére HT anlamli olarak daha yliksek oranda tespit edilmistir (133).
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Psoriasisli HT hastalarinda tansiyon kontroliiniin daha zor oldugu, psoriasisi olmayan
hipertansiyon hastalarina kiyasla 9 kat fazla coklu tedavi kullandiklar1 tespit
edilmistir (134). HT ile psoriasis arasindaki iliskinin mekanizmas1 net degildir. Fakat
TNF-a, IL-23, IL-17 sitokinleri ve Thl7 hiicreleri hem psoriasis, hem de HT
patogenezinde yer almaktadir (135).

2.1.8.6.Dislipidemi

Ma ve ark.’nin (136) metaanalizlerinde psoriasis hastalarinda dislipidemi sikliginin
anlamli olarak arttig1 bulunmustur. Ayrica siddetli psoriasiste, hafif psoriasise kiyasla
dislipidemi sikliginin arttig1 tespit edilmistir. Bu nedenle psoriasis hastalarin

hiperlipidemi agisindan taranmasi faydali gériinmektedir.
2.1.8.7. Metabolik sendrom

Metabolik sendrom (MetS), abdominal obezite, yiiksek tansiyon, bozulmus aglik
glikozu, yiiksek trigliserit seviyeleri ve diisik HDL kolesterol seviyeleri ile
karakterizedir. Psoriasis, MetS ile ve onun komponentleri olan abdominal obezite,
HT, dislipidemi ve T2DM ile iliskilidir. Arastirmalarda psoriasis hastalarindaki MetS
siklig1 %20-50 aras1 bildirilmistir. Psoriasis hastalarinin MetS olma riskinin, normal
popiilasyonun riskinin en az iki kati1 kadar oldugu belirtilmektedir (137). Hem MetS,
hem de komponentlerinin her biri KVO ig¢in ayr1 ayr risk faktoriidiir. Bu nedenle

psoriasis hastalar1t MetS varlig1 agisindan taranmalidir.
2.1.8.8. Alkole bagli olmayan yagh karaciger hastaligi

Kronik bir karaciger hastaligi olan alkole bagli olmayan yagl karaciger hastaligi
(ABOYKH), alkol tiiketimi gibi agik bir neden olmadan hepatositlerde asir1 lipid
birikmesi ile karakterize bir hastaliktir. Hafif hepatosteatozdan steatohepatite kadar
genis bir spektrumu kapsamaktadir (138). Psoriasis hastalarinda psoriasis
olmayanlara géore ABOYKH siklig1 artmistir (139). Hem psoriasis hem ABOYKH
tanil1 bireyler, psoriasisi olmayan ABOYKH tanili bireylere kiyasla karaciger
fibrozisi agisindan daha yiiksek risk tasimaktadir (140). ABOYKH tanili kisilerin bir
kisminda karaciger fonksiyon testlerinin normal aralikta olabilecegi bilindiginden

(141) psoriasis hastalarinda ultrasonografi ile tarama uygun goriinmektedir.
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2.1.8.9. Duygudurum bozukluklar1

Dowlatshahi ve ark. (142), psoriasis hastalarinda depresif semptomlarin artmis
oldugunu, antidepresan kullanim oraninin yiiksek oldugunu ve psoriasis hastalarinin
depresyona yakalanma olasiliginin 1,6 kat arttigin1 bulmustur. Olivier ve ark. (143),
psoriasis hastalarinda depresyon, anksiyete ve intihar egilimi i¢in artmig risk tespit
etmistir. Alpsoy ve ark. (103), yetiskin psoriasis hastalarinda igsellestirilmis
damgalanmanin yiikksek diizeyde oldugunu, bu durumun psoriasis siddeti ile

paralellik gosterdigini saptamugtir.
2.1.8.10. Inflamatuar barsak hastalig

IBH, CH ve UK olmak iizere 2 ana hastaliktan olusmaktadir. Psoriasis ile CH’ nin
iliskisi UK’ye gore daha iyi tanimlanmistir. Psoriasis hastalarmda IBH siklig1
topluma kiyasla artmustir (7). Diger taraftan IBH’ye sahip kisilerde de daha yiiksek
oranda psoriasis tespit edilmistir (8). Psoriasis ve IBH iliskisi 27.sayfada inflamatuar

Barsak Hastalig1-Psoriasis Iliskisi baslig1 altinda ayrintil1 ele alinmustir.

2.1.9. Tedavi
2.1.9.1. Topikal tedaviler

Psoriasis hastalarinin %70-80’1 VYA<10 olup hafif siddette lokalize hastaliga
sahiptir ve bu nedenle cogunlukla topikal tedavi kullanirlar (144). Topikal tedaviler,
psoriasis i¢in en sik kullanilan tedavi seklidir. KS’ler, D vitamini analoglar
(kalsipotriol), retinoid tiirevi (tazaroten), topikal kalsinorin inhibitorleri (takrolimus
ve pimekrolimus), salisilik asit ve destekleyici olarak nemlendiriciler topikal

kullanilan ajanlardir.
2.1.9.2. Fototerapi

Fototerapi, topikal tedavilere yanitsiz, bu tedavilerle yan etki gelisen veya lezyonlar
yaygin olan hastalarda tercih edilebilir. DNA hasarina bagli apoptoz ve nekrozu
indiikleyerek, Thl ve Th17 hiicrelerini inhibe ederek, proinflamatuar sitokinleri
baskilayarak, Treg hiicrelerinin fonksiyonlarin1 diizenleyerek antiproliferatif,

antiinflamatuvar ve immiinmodiilatuar etki gosterir. Psoriasis igin giiniimiizde en sik
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dar band UVB kullanilmaktadir. Minimal eritem dozu belirlendikten sonra haftada 2-
3 kez ile tedaviye baslanip, hastalik kontrol altina alindiktan sonra kademeli olarak
doz azaltilip kesilebilir. Sistemik ajanlardan asitretin ile kombine edilmesi kiimiilatif

UV miktarini azaltir, etkinligi arttirir (145, 146).
2.1.9.3. Sistemik konvansiyonel ajanlar

Metotreksat, dihidrofolat rediiktazi inhibe eden folik asit antagonistidir. DNA
sentezini inhibe ederek 6zellikle hizli ¢ogalan hiicrelerde antiproliferatif etki gosterir.
Immiinsupresif ve immiinmodiilatuar etkileri vardir (147). Psoriasisin tiim klinik
tiplerinde ve PsA’da kullanilabilir. Uzun siireli kullanim i¢in uygun bir ajandir.
Psoriasis i¢in en sik subkutan olarak kullanilmaktadir. Tedaviye test dozunda 5-10
mg/hafta baslanip, bir hafta sonra belirlenen tedavi dozuna (10-25 mg/hafta) c¢ikilip
yanita gore doz ayar1 yapilabilir. Remisyon saglandiktan sonra en diistik etkin doz ile
devam edilmelidir (148). Tedaviye folik asit eklenmesi, etkinligi degistirmeden
toksisiteyi azaltmaktadir. Metotreksat uygulanan giin hari¢ diger giinlerde 1-5
mg/giin folik asit dnerilebilir. Gebelikte kullanilmas1 kontaendikedir. Hem kadin hem
de erkekler metotreksat kullanimi sirasinda ve kesildikten 3 ay sonrasimna kadar

kontrasepsiyon uygulamalidir (149).

Asitretin,  keratinosit  proliferasyonunu  ve  diferansiyasyonunu  degistiren,
antiinflamatuar ve immiinmodiilatuar etkileri bulunan retionid tiirevidir.
Immiinsupresif degildir. Genellikle 25-35 mg/giin doz araliginda oral olarak
kullanilmaktadir. Eritrodermik psoriasis, palmoplantar plak psoriasis, YPPP ve PPPP
icin Onerilmektedir. Kronik plak tipi psoriasiste diger sistemik ajanlara kiyasla
etkinligi daha diistik bildirilmektedir. Monoterapi olarak veya diger tiim sistemik ve
topikal ajanlarla kombine kullanilabilir (149). Fototerapi ile kombinasyonu
fototerapinin etkinligini arttirir, karsinogenez potansiyelini azaltir (150). Gebelikte
kontraendikedir, tedavi boyunca ve tedavinin kesilmesinden 3 yil sonrasina kadar

gebe kalinmamalidir. (149).

Siklosporin, kalsindrin inhibisyonuna neden olur. Sonug¢ olarak, IFN-y, IL-2 gibi
inflamatuar sitokinler azalir ve bu da T hiicrelerinin aktivasyonunun azalmasina yol

acar. Glcli bir immiinsupresiftir (151). Potansiyel yan etkileri nedeniyle psoriasiste
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uzun siireli kullanilmamaktadir. Eritrodermi, akut alevlenmeler gibi hizli etki
istedigimiz durumlarda kurtarici tedavi olarak kisa siireli kullanilip devaminda uzun
siire kullanima uygun bir ajana gecilmesi gerekir. 5 mg/kg/glin dozuna kadar olan
dozlarda baglanip hastalik kontroliine gore doz kademeli olarak azaltilir.
Nefrotoksisite ve HT en sik gelisen yan etkilerdir. Nefrotoksisite i¢in uzun siireli
kullanim risk faktoriidiir. Tedaviye 2 yildan daha uzun siire devam edilirse

bobreklerde fibrozis ve geri donlisiimsiiz hasar riski oldukga artar (149).

Apremilast, psoriasiste onayli fosfodiesteraz-4 inhibitdriidiir. Intreselliiler siklik
adenozin monofosfati arttirir, buna bagh olarak Thl, Thl7, tip 1 IFN yolaklar1 gibi
inflamatuar yolaklar baskilanir. Oral yolla 10 mg /giin dozunda baslanir, giinde 2 kez
30 mg’a kadar kademeli olarak doz arttirilir. En sik yan etkileri ishal, mide bulantisi,
iist solunum yolu enfeksiyonu, nazofarenjittir. Diger ajanlarla kombinasyonu ile ilgili
heniiz net veri bulunmamaktadir. Monoterapi olarak apremilast, psoriasis ve PsA’da
etkilidir. Oral kullanim, laboratuvar takibi gerektirmemesi, ileri bobrek yetmezligi

dahil birgok komorbidite durumunda kullanilabilmesi avantajlaridir (149).
2.1.9.4. Biyolojik ajanlar

Biyolojik ajanlar konvansiyonel sistemik ajanlarla yanit alinamayan, bunlarin
kullanirminda yan etki gelisen veya bunlarin kontraendike oldugu orta veya siddetli
psoriasis hastalarinda kullanilirlar. Ulkemizde psoriasis i¢in onay1 bulunan biyolojik
ajanlar TNF-a inhibitorlerinden etanersept, infliksimab, adalimumab, ve
sertolizumab  pegol, 1L-12/23 inhibitorii ustekinumab, IL-17 inhibitorleri
sekukinumab ve iksekizumab, IL-23 inhibitorleri risankizumab ve guselkumabdir.

(152, 153).

2.2. Inflamatuar Barsak Hastalig
2.2.1.Tamim, epidemiyoloji, etyoloji, patogenez
IBH, etyopatogenezi kesin olarak bilinmeyen, kronik inflamatuar bir hastalik

grubudur. UK ve CH olmak iizere iki klinik tipi mevcuttur.

IBH’nin prevalans1 cografi bolgelere gore degisiklik gostermektedir. Gelismis
iilkelerde daha sik goriiliirken Asya ve Orta Dogu iilkelerinde daha diisiik sikliktadir.
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Kuzey Amerika’da UK prevalansi1 37,5-238/100.000, CH prevalans1 44-201/100.000
iken Avrupa’da sirasiyla 44-201/100.000 ve 8-214/100.000°dir (154). Tirkiye’de ise
yapilan bir arastirmada UK insidans1 4,4/100.000 kisi-y1l, CH insidans1 2,2/100.000
kisi-y1l olarak bildirilmistir (155).

Etyolojisinde genetik, ¢evresel ve immiinolojik faktdrler rol oynamaktadir. Genetik
olarak egilimli kisilerde ¢evresel bir tetikleyici sonrasi barsak mikrobiyotasina karsi
inflamatuar bir reaksiyon gelistigi diisiiniilmektedir. Monozigot ikizlerde ve IBH
hastalarmin birinci derece yakinlarinda IBH sikligi artmistir. CH’de, UK’ye gore
genetik faktorlerin daha ©On planda oldugu distlintilmektedir (156). Yapilan
arastirmalarda IBH ile iliskili bircok gen tespit edilmistir. Bunlar sitoplazmada
mikrobiyal {riinleri tantyan hiicre i¢i dogustan gelen bagisiklik yollart ile iligkili
IBDI geni; otofaji ile iliskili A7GI16L1, IRGM ve LRRK genleri; kazanilmis
bagisiklik ile iliskili IL23R, ILI2B, STAT3, JAK2, TNFSF15 ve TYK2 genleri;
epitelyal fonksiyonlar1 diizenleyen yollarla ilgili OCTN2, ECMI, CDHI, HNF4A4,
LAMBI, GNA12, Xbp-1, NOD2 ve ATG16L]1 genleridir (157).

IBH gelisiminde rol oynayan cevresel faktdrlerden en dnemlileri, sigara igilmesi ve
apendektomi operasyonu olunmasidir (158). Yapilan ¢alismalarda sigara igmek, CH
gelisiminde risk artisina yol agmakta, icmeyenlere gore fistiil olusumu, perianal
hastalik ve cerrahi ihtiyaci daha fazla olmaktadir. UK’de ise veriler aktif sigara
igmenin UK gelisimi icin bir risk faktdrii olmadigini hatta bu riski azaltabilecegini
diisiindiirmektedir (159). NSAII, intestinal bariyere zarar vererek IBH gelisimine
neden olabilmekte veya hastalarda atak sikligimi artirmaktadir (160). Oral
kontraseptifler, hormon replasman tedavisi, uyku siiresi, obezite, stres, hava kirliligi,

cesitli enfeksiyonlar ve antibiyotikler IBH gelisiminde suglanan diger faktorlerdir.

Birgok arastirmada, CH ve UK’de barsak mikrobiyotasinda énemli derecede azalmig
bir biyogesitlilik oldugu saptanmustir. Saglikli mikrobiyotada Firmicutes ve
Bacteroidetes filumlar1 baskindir ve bunlar epitelyal metabolik substratlarin
iretimine katkida bulunur. CH’de Firmicutes ve Bacteroidetes’in azaldigi,
Enterobacteriaceae ailesinin ise arttig bildirilmistir. UK’de ise Clostridium spp.'de

azalma ve Escherichia'da artis bildirilmistir (161).
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IBH patogenezine yonelik yapilan arastirmalarda dogal ve kazanilmis immiin sistem
disfonksiyonunun katki sagladigi tespit edilmistir. Edinilmis immiin yanita
odaklanildiginda CH’de Th1, UK’de ise Th2 yanit1 baskindir (162). Th17 hiicreleri
de IBH’de rol oynamaktadir (163). Normal sartlarda barsak mikrobiyotasi, barsak
epitel hiicreleri ve immiin hiicreler arasinda bir denge bulunmaktadir. Bu dengenin
bozulmastyla IBH’ nin meydana geldigi diisiiniilmektedir. Tolerans kaybi, dendritik
hiicrelerin aktive olmasmna ve naif T hiicrelerinin Thl, Th2, Thl7 ve T reg
hiicrelerine farklilasmasina neden olmaktadir. Sonrasinda farklilasan bu hiicrelerden
proinflamatuar sitokin ve kemokinlerin salimimi ile slire¢ devam eder. CH’de
ozellikle Th1 iligkili sitokinler olan IFN-y, TNF-a ve Th17 sitokinleri olan IL-17, IL-
21, IL-22, I1L-23 diizeyleri artmaktadir. UK’de ise Th2 iliskili IL-4, IL-5 ve IL-13
yani1 sira TNF-a, IL-6, IL-1B, IL-33 sitokinlerinin de arttig1 saptanmistir (164).

2.2.2. Klinik ve tam

CH’nin tipik belirtileri karin agrisi, sulu ishal ve kilo kaybidir. Karin agrisi, genelde
tan1 konulmasina kadar yillarca devam eder. Ishal genellikle araliklidir ve kanli
degildir. Kolon tutulumu varsa kanli olabilir. Kolon tutulumu olan olgular1 UK’den
ayirt etmek zordur. Gastroduodenal tutulumun oldugu CH’de 6nde gelen semptomlar
bulanti, kusma ve istahsizliktir. Perianal hastalikta ise perianal fistiil, siddetli perianal
agrt ve pirilan akinti gorilmektedir (165). Ekstraintestinal bulgular eslik
edebilmektedir. Eritema nodozum, pyoderma gangrenozum, aftoz stomatit, psoriasis
kutandz ekstraintestinal manifestasyonlardir. Eritema nodozum, CH’nin aktivitesi ile

iligkili bulunmustur, pyoderma gangrenozum ise hastalik aktivitesinden bagimsizdir.

UK ise kolon mukozasina smirli bir hastalik oldugundan semptomlar1 CH’ye gére
daha homojendir. Belirtiler basladiktan sonra tan1 konulmasma kadar gecen siire
CH’ye gore daha kisadir. Tipik semptomlar1 kanli ishal ve tenesmustur. Tutulum ne
kadar proksimale kadar uzaniyorsa hastalik o kadar siddetlidir, ishal miktar1 ve siklig
da bununla orantilidir. Ishalin kanl olmas: tipiktir fakat hafif orta siddetli hastalikta
kanl olmayabilir. UK hastalarinin %15’inde fulminan kolit gelisebilir. Fulminan
kolit gelisen hastalar ates, genel durum bozuklugu, siddetli karin agris1 ve ishalle
bagvururlar. Bu durumda siddetli kanama veya kolon perforasyonu gelisebilmektedir

ve acil cerrahi girisim gerektirebilmektedir (165). Hem CH hem de
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UK hastalarinda, 6zellikle remisyon donemlerinde IBS benzeri belirtiler
goriilebilmektedir (166, 167).

Kolon kanseri, UK ve CH’de kolon tutulumuna bagli gériilen 6nemli bir
komplikasyondur. Yapilan farkli metaanalizlere gore CH’ye bagli kolon kanseri
gelisme riski 10 yilda %2,9, 20 yilda %5,6 ve 30 yilda %38,3 olarak bulunmustur
(168). Bu durum UK igin hastaligin tanisindan itibaren ilk 10 yilda %2, 20 yilda %8
ve 30 yilda %18°dir (169).

Hastaligin tanisi, klinik tablo, endoskopik ve histopatolojik inceleme, laboratuar ve
radyolojik bulgularla konulmaktadir. Laboratuar bulgularinda anemi, trombositoz,
hipoalbiiminemi ve ¢esitli vitamin eksiklikleri saptanabilir. Tani1 i¢in birincil yontem
alt GIS endoskopisidir. Deneyimli endoskopistler UK ve CH’yi endoskopi sirasinda
ayirabilmektedir. Islem sirasinda alinan biyopsilerin histopatolojik incelemesi ile tan

kesin olarak konulmaktadir.

IBH aktivitesini belirlemede cesitli biyobelirtegler tanimlanmistir. Serumda bakilan
CRP, inflamasyon ile iligkili en hassas belirteglerdendir. Inflamasyonun
baslangicindan 1-2 saat sonrasinda 500-1000 kat yiikselebilir. 19 saat olan kisa yar1
omrii, inflamasyonun takibi i¢in de bir avantaj saglamaktadir. Fakat spesifik degildir.
CRP degerinin yiiksek olmas1 iBH icin prediktiftir. CRP’nin 1,7 mg/dL’den diisiik
olmasmin IBH i¢in %52 prediktif olasilik; CRP’nin 2,7 mg/dL’den biiyiik olmasinin
ise IBH i¢in %90’ iizerinde prediktif olasilik tasidigi tespit edilmistir. Ayrica
CRP’nin IBH igin negatif prediktif degeri de yiiksek olarak tespit edilmistir. CRP
degeri 0,5 mg/dL’den diisiik oldugunda aktif IBH olma ihtimalinin %1’den daha
diistik oldugu saptanmustir (170).

Eritrosit sedimentasyon hizinin (ESH) IBH igin prediktif 6zelligi zayiftir. Bu nedenle
kullanimi pek dnerilmemektedir. ESH nin 200 mm/h degerinde oldugunda IBH igin
%1,6 prediktif olasilik tagidig1 saptanmistir (170).

Fekal kalprotektin, dogrudan intestinal mukozal inflamasyonu gosteren
notrofillerden {iretilen bir proteindir. Divertikiilit, enfeksiyoz kolit, barsak

neoplazmalari, siroz, NSAII ve proton pompa inhibitdrlerinin (PPI) kullanimi ile
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seviyesi artabilir. IBH’nin tan1 siirecinde faydalidir, IBH igin bir &n test olarak
kullanilabilmektedir (165). Seviyesi yiikseldikge IBH olasiligi artar. 1000 w/g
degerinde %78,7 IBH olasiligi, maksimum (maks) prediktif degeri olarak tespit
edilmistir. Ayrica negatif prediktif degeri de yiiksektir. Fekal kalprotektin 40 p/g’in
altinda oldugunda IBH olasiligmin %1°den daha az oldugu tespit edilmistir (170).

2.2.3. Tedavi

Hem CH hem de UK tedavisinde amag hastalig1 kontrol altina almak, bunu devam
ettirmek ve olas1 komplikasyonlarm gelismesini onlemektir. Immiin sistemin
hastaligin patogenezindeki rolii nedeniyle immiinsupresif ajanlar tedavide énemli rol
oynamaktadir. KS’ler hizli yanit almak istenilen hastalarda ilk tedavi segenegi olarak
kullanilabilir; ancak yan etki profili nedeniyle remisyon saglanana kadar kullanilir.

Genellikle uzun siireli bir idame tedavisine geciste koprii gérevi goriirler.

CH’nin tedavisinde hafif orta siddetli hastalikta ilk Onerilen sistemik etkisi minimal
bir KS olan budezoniddir. Budezonide yanit vermeyen disiik riskli hastalara
prednizon verilebilir. 5-ASA’larin CH i¢in kullanimi tartismalidir, kolonik tutulumu
olan baz1 CH olgularinda kullanilabilir. Orta-siddetli CH’de en etkili tedavi TNF-a
inhibitérleri  olarak goriinmektedir. Bunlar monoterapi olarak veya bir
immiinmodiilatér ile kullanilabilir. CH igin onayli olan TNF-a inhibitorleri
infliksimab, adalimumab ve sertolizumab pegoldiir. Kanitlar, sertolizumab pegoliin
digerlerinden daha diisiik etkinlige sahip oldugu yéniindedir. Immiinmodiilatérlerden
azatiyoplirin ve merkaptopiirin indiiksiyon i¢in kullanilmaz, remisyonun idamesinde
kullanilirlar. Metotreksat, azatiyopiirin veya merkaptoplirini tolere edemeyen
olgularda veya CH ile iligkili artropatisi olanlarda kullanilabilir. Standart tedavilere
veya TNF-o inhibitorlerine yanitsiz hastalarda ustekinumab kullanilabilir. I1L-23
inhibitori olan risankizumab ise CH i¢in iilkemizde onaylanmistir; fakat heniiz geri
O0demede degildir. Vedolizumab, hiimanize bir a4f7 integrin monoklonal
antikorudur. Genellikle 60 yasin ilizerinde hastalarda, malignite, ciddi enfeksiyon

oOykiisii olanlarda kullanilir (171-173).

Hafif orta UK hastalarinda ilk basamak tedavi oral, fitil veya lavman seklinde
kullanilabilen 5-ASA’dir. 5-ASA’ya yanit vermeyen olgularda tek basina veya 5-
ASA ile kombine topikal KS kullanilabilir. Fayda gérmeyen hafif ve orta derecede
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hastalig1 olan olgularda oral KS kullanilabilir. CH’de oldugu gibi yan etki riski
nedeniyle uzun siireli kullanilmamalidir. Yanit alinamayan daha siddetli hastalarda
azatiyopiirin, merkaptopiirin veya biyolojik ajanlar ile tedaviye devam edilmelidir.
Orta-siddetli UK hastalarinda 5-ASA tedavisinin yaninda remisyon indiiksiyonu i¢in
ilk secenek oral veya IV KS’lerdir. Devaminda idame tedavi igin baska bir ajan
eklenmelidir. Azatiyopiirin, merkaptopiirin, TNF-a inhibitorleri, anti-integrinler ve
JAK-STAT inhibitorleri idamede kullanilabilir. Azatiyopiirin ve merkaptopiirin
indiiksiyonda etkili degilken TNF-a inhibitorleri, anti-integrinler ve JAK-STAT
inhibitdrleri hem indiiksiyonda hem de idamede etkilidir (174).

2.3. inflamatuar Barsak Hastalig ve Psoriasis iliskisi

Psoriasis hastalarinda CH gelisme riski 2.49 kat, UK gelisme riski 1.64 kat artmistir
(175). Fu ve ark. (7), psoriasis hastalarinda kontrollere kiyasla CH gelisme riskinde
2.53 kat, UK gelisme riskinde 1.71 kat artis oldugunu tespit etmistir. Li ve ark. (176),
Amerika’da yaptiklar1 arastirmada psoriasis hastalarinda CH gelisme riskinin 4 kat
arttigini, UK igin ise bir risk artis1 olmadigi bulmustur. Alinaghii ve ark. (177),
psoriasis hastalarindaki CH prevalansmi %0,7; UK prevalansim %0,5 olarak
saptamistir. Diger taraftan CH hastalari, UK hastalar1 ve onlarin birinci derece
akrabalarinda psoriasis sikliginin kontrol gruplarma gore anlamli olarak artmis
oldugu goriilmiistiir (178, 179). Bernstein ve ark.’min (180), genis bir IBH
popiilasyonunda 20 yillik izlem periyodundaki kayitlar1 inceleyerek yaptiklari
aragtirmada, hem UK hem de CH hastalarinin psoriasis gelistirme ihtimali kontrol
grubuna gore Onemli Olgilide daha yiiksekti. Giiniimiizde psoriasis, bazi yazarlar
tarafindan IBH’nin ekstraintestinal bir bulgusu olarak tanimlanmaktadir. IBH tanili
bireylerde psoriasis, dogal seyrinde gelisebilecegi gibi tedavi i¢in TNF-a inhibitorii
kullaniminda paradoksal olarak da meydana gelebilmektedir. Bu paradoksal gelisim
icin Onerilen mekanizma, TNF-o’nin inhibe edilmesi ile IFN-o iizerindeki
inhibisyonunun azalmasi ve artan IFN-a ile psoriasisin tetiklenebilmesidir (181).
Psoriasis ve IBH arasindaki iki yonlii iliski, bu hastaliklarin benzer patogeneze sahip
olabilecegini diisiindiirmiistiir. Bu konuda yapilmis arastirmalarda IBH ve psoriasis

hastalarinin benzer genetik yatkinliklara sahip oldugu tespit edilmistir.
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GWAS ile psoriasis icin 13 adet (PSORS1-13), IBH igin ise 32 adet (IBD1-32)
genetik duyarlilik lokusu saptanmigtir. Bunlardan 16q iizerinde tanimlanan PSORS8
ve IBDI1, 1p31 iizerinde PSORS7 ve IBD17, 5q31 iizerinde PSORS11 ve IBDS, 6p21
iizerinde PSORS1 ve IBD3, 20q13 iizerinde PSORS12 ve IBD22, 19p13 iizerinde
PSORS6 ve IBD6 ortiisen lokuslardir. Bu bolgeler iizerindeki niikleotid
polimorfizmleri, her iki hastalik i¢in de klinik ag¢idan anlamli olup olmadiklar
konusunda arastirilmistir. Duyarlilik lokuslari, her iki hastalik i¢in de Ortiigse de bu
bolgeler iizerindeki tutulan genler genellikle farklidir. Ornegin 6p21 bolgesinde
psoriasis i¢in HLA-C*0602 alleli sorumlu tutulurken, IBH icin bu bélgede yer alan
TNF-0. gen polimorfizmi sorumludur. iki hastaligin en &nemli genetik baglantilar:
6p22, 1p31 ve 5933 kromozomal lokuslarinda tespit edilmistir (182). 6p22 {izerinde
bulunan CDKALI genindeki single niikleotid polimorfizmi (SNP) CH, psoriasis ve
T2DM ile iligkili bulunmustur (183, 184). 1p31 bolgesinde ise /L23R geni bulunur ve
her iki hastalikta da temel patogenik rol oynadig1 diisiiniilmektedir. 5q33 iizerinde
IL12B geni bulunur. IBH ve psoriasis i¢in IL/2B geninde ortak ve farkli SNP'leri
tespit edilmistir (182). Bagka bir GWAS, psoriasis ve CH’de ortak 7 adet HLA
bolgesinde olmayan duyarlilik lokusu (9p24 yakininda JAK2, 10q22 yakininda
ZMIZ1, 11q13 yakiminda PRDX35, 16p13 yakininda SOCS1, 17q21°de STAT3, 19p13
yakininda FUT2 ve 22ql1°de YDJC) saptamis, 4 tane de daha once saptanmis olan
duyarlilik lokusunu (/L23R, IL12B, REL ve TYK?2) dogrulamistir (185). Psoriasis ile
iliskilendirilmis olan TRAF3IP2 geni ile IBH nin psoriasis dahil olmak iizere kutan6z

manifestasyonlari arasinda iliski tespit edilmistir (186).

Her iki hastalik grubunun patogenezinde de dogal bagisiklik ile adaptif bagisikligin
etkilesimi s6z konusudur. Intestinal epitelyal bariyer, IBH hastalarinda bozulmustur
ve gecirgenligi artmistir. Yerlesik mikrobiyota, barsaktaki patern tanimlayici
reseptorleri (PRR) uyararak proinflamatuar bir siireci baslatabilir (187). Sik1 baglanti
komponentlerinin sentezini azaltan TNF-a gibi proinflamauar sitokinlerle ve mukus
iretiminin azalmasiyla bariyer daha da bozulur (188, 189). Bozulmus bariyer sonucu
antijenlerle daha ¢ok karsilasan PRR’ler proinflamatuar siire¢leri uyarir ve bu durum,

kisir dongii olarak devam eder. Psoriasiste de bozulmus epidermal bariyere tespit
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edilmistir (190). Sonugta dis antijenlerle daha ¢ok karsilasan immiin hiicreler,

inflamatuar yolaklar1 daha aktif sekilde uyarabilirler.

DH’ler, barsakta immiinitenin ana diizenleyicisi konumundadir. Barsak
gecirgenliginin artmasiyla birlikte yabanci molekiillerle daha ¢ok karsilasan bu
hiicreler matiire olur ve sayilar1 artar. Hem CH hem de UK hastalarinda submukozal
DH sayisinin saghkli bireylere gore arttigi saptanmistir (191). IBH alevlenme
doneminde DH’lerin IL-6 ve IL-23 salgilayarak Th17 hiicrelerinin matiirasyonunu
sagladiklar1 distintilmektedir (192). Psoriasise bakildiginda ise benzer sekilde
dDH'lerden salgilanan IL-23 yoluyla Thl7 farklilasmas1 temel patogenetik
mekanizma olarak kabul gormektedir. IBH’de proinflamatuar etki gosterdigi
diistiniilen CX3CR1low/int fenotipindeki M1 makrofajlarin arttig1 saptanmustir (193).
Psoriasiste de proinflamatuar etkili M1 makrofajlarin sayis1 arttigi, M2 makrofajlarin
ise azaldig: tespit edilmistir (73). Mast hiicrelerinin CH, UK ve psoriasiste arttig1
saptanmistir (194, 195). Bu hiicreler normal sartlarda epitelyal bariyer homeostazisini
saglar, barsaktaki epitelyal-ndromiiskiiler etkilesimleri modiile ederler. Inflamasyon
durumunda ise salgiladiklar1 maddelerle intestinal gecirgenligi arttirirlar. Deride ise
ozellikle tip 1 asir1 duyarlilik reaksiyonlarinda gorevlidirler. Psoriasiste sayilarinin
artis1 patogeneze katkilari oldugunu diisiindiirmekle birlikte rolii agik degildir. NK
hiicrelerinin alt tipleri CH hastalarinin barsak mukozasinda bazi1 degisiklikler
gosterir. IFN-y tireten NKp46+ sayilar artarken mukozal koruyucu etkisi bulunan IL-
22 sitokinini iireten NKp44+hiicreleri UK ve saglikli kontrollere gore 6nemli dl¢iide
azalmistir (215). Psoriasis hastalarinda NK hiicrelerinin lezyonal deride sayilarinin
arttig1, yliksek miktarlarda IFN-y iirettikleri ve graniillerinin kontrollere kiyasla daha
yiikksek miktarda perforin icerdigi tespit edilmistir (76, 77). Ayrica psoriasis
hastalarinin periferik dolasiminda NK hiicrelerinin sayilarinin azaldig: ve iBH de ise
periferal dolasimda NK hiicre aktivitesinin azaldig1 tespit edilmistir (196). Th17
hiicrelerinin Treg ve Th1 hiicreleri ile etkilesimi her iki hastalik grubu i¢in de 6nemli
role sahiptir. Th17 hiicrelerinin hem UK hem de CH’de sayilarmin arttig
kanitlanmistir. Bu hiicreler, IL-17, IL-21 gibi hastalifin patogenezine katki saglayan
sitokinlerin yaninda intestinal mukoza i¢in koruyucu oOzellikte olan IL-22’nin
kaynagidirlar. IL-17'nin IBH tedavisinde bloke edilmesinin terapétik etkinliginin

olmamasi ve hatta koliti siddetlendirebilmesi
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(197, 198), IL-17’nin intestinal mukoza iizerinde belirgin koruyucu etkisi oldugu ile
aciklanmaktadir. Psoriasiste de Th17 hiicreleri ve sitokinleri epidermal hiperkeratoz,
akantoz ve parakeratoz olusumuna yol agar, ayn1 zamanda pozitif geri besleme ile
inflamatuar siirecin devamma katki saglar. Treg hiicrelerinin IBH’de intestinal
mukozada sayilarmin arttig1 belirlenmistir (199). Psoriasiste sayilariyla ilgili ¢eligkili
sonuglar bulunmaktadir; ancak supresyon fonksiyonlarmin bozuldugu ve hatta

proinflamatuar 6zellik kazanabildikleri ile ilgili tespitler bulunmaktadir (94).

Lolli ve ark. (200), IBH’de gériilen psoriasisin 6zelliklerini inceledikleri arastirmada,
CH ve UK hastalarinda hafif siddette psoriasisin daha sik oldugunu, en sik goriilen
tipin plak tipi psoriasis oldugunu, PsA ve tirnak psoriasisinin daha az oranda
goriildiigiinii  saptamistir. Ayrica TNF-o inhibitérii kullanimina bagli gelisen
paradoksal psoriasisin, IBH ile iliskili psoriasislerin %10’unu olusturdugu

belirtilmistir.

Komorbiditelerine baktigimizda psoriasise en sik eslik eden komorbidite %30-40
orantyla PsA; IBH’nin en sik komorbiditesi %46’ya varan oranla artrittir. IBH’de
eklem tutulumu, periferal artrit, daktilit, entezit, aksiyel artropati, izole sakroiliit ve
ankilozan spondilit (AS) seklinde goriilebilmektedir. KVO, psoriasis i¢in énemli bir
mortalite sebebidir ve KVO igin psoriasis, basl basina bir risk faktoriidiir. IBH’de ise
onemli bir mortalite sebebi olmasina ragmen genel topluma kiyasla artmis KVO riski
tespit edilmemistir. Obezite, psoriasis hastalarinda yiliksek oranda goriilmektedir.
Hem psoriasis gelismesi hem de hastalik siddeti icin bir risk faktoriidiir. Dogasi
geregi karm agrisi, ishal, istahsizlik gibi sikayetlerle seyreden IBH’de ise obezite
riskinde artis saptanmamistir. Fakat son yillarda IBH’ye sahip kisilerde obezite
prevalansmin arttif1 tespit edilmigtir. Stres, hem psoriasisi hem de IBH’yi

alevlendirebilmektedir, anksiyete ve depresyon ikisinde de artmistir (196).

Her iki hastaligin tedavisinde de ortak ajanlar kullanilabilmektedir. Metotreksat,
psoriasis, CH ve UK’de; infliksimab ve adalimumab, psoriasis, CH ve UK’de;
sertolizumab pegol, psoriasis ve CH’de; ustekinumab, psoriasis, CH ve UK’de
kullanilmaktadir. Risankizumab, psoriasis ve CH i¢in onay almistir, iilkemizde

psoriasis i¢in kullanilmaktadir, CH i¢in heniiz geri 6deme kapsaminda degildir.
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2.4. Fekal Kalprotektin

Kalprotektin, S100 ailesinin bir iiyesi olan 36-kDa'lik bir proteindir. S100 ailest,
kalsiyum baglayici proteinlerden olugur. Notr pH'ta amonyum siilfat igerisinde %100
cOziinebilmeleri nedeniyle bu sekilde isimlendirilmislerdir (201). Kalprotektin
agirhikli olarak ndtrofillerde daha az oranda ise monosit ve makrofajlarda iiretilir.
S100A8 ve S100A9 heterodimerlerinden olusan bir polipeptiddir. Her bir monomeri
Ca, Zn, Mn, Ni gibi +2 degerlikli ikiser element baglama kapasitesine sahiptir (202).
Kalprotektin, dogrudan antimikrobiyal etkiye sahiptir. Bunu metal iyonlarinm
selatlayarak ve bunlarin gerekli oldugu enzimatik reaksiyonlar1 engelleyerek
gergeklestirdigi distiniilmektedir. Ayrica endojen hasar iliskili patern molekiilii gibi
davranarak TLR4 aktivasyonu ile dogal bagisiklik yanitinda gérev almaktadir (203,
204). Kalprotektin, inflamasyonun siddeti ile iligkili olarak viicut sivilarinda bulunur.
Normal sartlarda digkida, kandaki seviyenin 6 kati1 kadar bulunmaktadir (205). Bu da
GIS inflamasyonun belirlenmesi igin hassas bir parametre olabilecegini
diisiindiirmiistiir. Giiniimiizde IBH’nin irritabl barsak sendromundan (IBS)
ayriminda, endoskopi ihtiyacini belirlemede, IBH tanis1 konulmussa aktivite

tayininde ve tedavi yanitim1 belirlemede kullanilmaktadir (206).
2.4.1. Fekal kalprotektinin o0l¢iim yontemi

Olgiim i¢in ilk bulunan ydntem enzim bagli immiinosorbent testi (ELISA)
yontemidir. Glinlimiizde de en sik bu yontem kullanilmaktadir. Dimerik kalprotektin
molekiiliinii hedefleyen monoklonal veya poliklonal antikorlarin i¢inde kalan enzim
immiinoanalizleri yontemi ile dlgiilmektedir. Olgiim icin kullamlabilecek birgok
farkli ticari marka bulunmaktadir. Farkli markalar arasinda kalitatif korelasyon
bulunsa da kantitatif farkliliklar olabilmektedir. Bu farkliliklarin kullanilan

antikorlarin farkliligindan kaynaklaniyor olabilecegi diisiiniilmektedir (206).
2.4.2. Saghkh bireylerde fekal kalprotektin

Saglikli bireyler igin belirlenen fekal kalprotektin esik degeri 50 pg/g’dir. Ileri
yaslarda fekal kalprotektinin artti1 tespit edilmistir bu nedenle de 65 yas iizerinde
esik degerinin 112 pg/g yapilmast Onerilmistir (207). Saglikli infantlarda da
yetiskinlere gore fekal kalprotektin degeri daha yiiksektir. Benzer sekilde ¢cocuklarda
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da yetiskinlere kiyasla degerin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Yapilan bir
arastirmada 4 yas alt1 cocuklar i¢in esik degeri 77ug/g, 4-18 yas arasi i¢in 62 pg/g
olmas1 onerilmistir (208). Bir baska arastirmada ise 1 yas alt1 cocuklar i¢in 350ug/g,
4 yas alt1 cocuklar i¢in 275ug/g, eriskinlerde de 50 pg/g onerilmistir (209).

2.4.3. Fekal kalprotektin diizeyini etkileyen durumlar

Kalprotektin digki igerisinde homojen olarak dagilmaktadir. Giin igerisinde Ornek
alinan saate gore Ol¢iim degisiklik gosterebilmekle birlikte dl¢iimlerin benzer oranda
giivenilir olduklar1 tespit edilmistir (210). NSAII, fekal kalprotektin seviyesini
arttirabilmektedir (211). PPI’nin de arttirabilecegi one siiriilmiistiir (212). GIS
hastaliklarinda sik kullanilan azatiyopiirin, siklosporin, prednizolon, metronidazol,
salazoprin gibi ajanlarin fekal kalprotektin diizeyini degistirmedigi saptanmistir
(213). GIS inflamasyonuna neden olan hemen her durumda fekal kalprotektin
seviyesi yiikselmektedir. Enfeksiyoz kolit, kolorektal kanserler, divertikiilit gibi
durumlarda seviyesinin yiikseldigi tespit edilmistir (206). Cevresel faktorlerin fekal
kalprotektin diizeyi iizerine etkisini inceleyen bir arastirmada yiiksek VKI, sigara
kullanimi, diistik lifli beslenme, fiziksel aktivite eksikli§i ve obezitede fekal

kalprotektinin daha yiiksek oldugu saptanmistir (214).
2.4.4. Iinflamatuar barsak hastaliginda fekal kalprotektin

Yapilan arastirmalarda fekal kalprotektinin IBH tamis1 igin duyarliigi ve dzgiilliigii
oldukea yiiksek bulunmustur. Bir metaanalizde, fekal kalprotektinin iIBH tanis1 igin
duyarlilig1 ve 6zgiilliigi, esik degeri 50 ng/g olarak belirlendiginde sirastyla %83 ve
%85; esik degeri 100 pg/g olarak belirlendiginde ise sirasiyla %98 ve %97 olarak
tespit edilmistir (215). Cogu ticari marka ve laboratuar esik degeri i¢in 50 pg/g’1
kullanmaktadir. Bununla birlikte 50-100 pg/g, 100-200 pg/g araligindaki degerlere
sahip kisilerde IBH tamisinin diisik oranda oldugunu belirten arastirmalar da
bulunmaktadir. Bu nedenle 50-200 pg/g araligindaki kisilerde degeri etkileyebilecek
NSAII kullanimu, aktif enfeksiyon vb. durumlarin dislanarak testin tekrar edilmesi

onerilmektedir. 200 pg/g iizeri degerler IBH diisiindiirmelidir (216).
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Fekal kalprotektin, IBH’de hastalik aktivitesinin belirlenmesinde de faydalidir. Bunu
arastiran bir metaanalizde hastalik aktivitesini belirlemek icin esik degeri 50 pg/g
olarak belirlendiginde duyarliligi ve ozgiilliigi sirasiyla %92 ve %60, 100 pg/g
olarak belirlendiginde duyarliligi ve oOzgiilliglii sirasiyla %84 ve %66, 250 ug/g
olarak belirlendiginde duyarliligi ve oOzgiilliigli sirasiyla %80 ve %82 olarak
bulunmustur. Bu konuda genel kabul 250 ng/g esik degeri kullanilmasi olsa da bu
degerde kisilerin %18’inin yanlis pozitif, %20’sinin de yanlis negatif tarafta yer

almis olabileceginin g6z oniinde bulundurulmasi 6nerilmektedir (217).

Fekal kalprotektin IBH’de mukozal iyilesmeyi degerlendirmek igin de
kullanilmaktadir. IBH tedavisinde uzun siireli remisyon hedeflenmektedir. Bunu
belirleyen faktorlerden birisi de mukozal iyilesmedir. Endoskopik olarak mukozal
iyilesme degerlendirilebilse de invaziv bir yontem olmasi dezavantajidir. Fekal

kalprotektinin mukozal iyilesme ile negatif yonde korele oldugu saptanmstir (206).

Fekal kalprotektin, IBH relapslarini belirlemede kullanilmaktadir. Bu konuda yapilan
bir metaanalizde esik degeri 120-340 pg/g araliginda farkli degerler belirlenen
arastirmalar dahil edilmis, duyarlilik ve 6zgiilliik sirasiyla %78 ve %73 olarak tespit
edilmistir (218). Ayrica fekal kalprotektin, IBH komplikasyonlar1 nedeniyle opere

edilen hastalarda cerrahi sonrasi niiksii belirlemede de faydalidir.

Fekal kalprotektin, IBH de tedavi yanitin1 belirlemede de kullanilabilmektedir (219,
220). TNF-a inhibitorii kullanan hastalarda yapilan arastirmada fekal kalprotektinin
tedavi sonrasinda anlamli olarak geriledigi tespit edilmistir. Fekal kalprotektinin 168
pug/g’dan kiiciik olmasmin indiiksiyon sonrast 1 yillik remisyonu ongdrmedeki

duyarhilig1 ve 6zgiilligl sirasiyla %83 ve %74 saptanmustir (220).

Sonug olarak fekal kalprotektin giiniimiizde iIBH siiphesi tasiyan kisilerin endoskopi
ihtiyacin1 belirlemede, IBH’nin tanisinda, IBH tamis1 almis olan kisilerde hastalik
aktivitesini ve relapslar1 belirlemede, tedavi yanitinin tayininde, postoperatif niiksleri

belirlemede kullanilan faydali bir biyobelirtectir.
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi, Etik Onay ve Biitce

Arastirmamiz vaka-kontrol tipinde bir arastirmadir. Ondokuz May1s Universitesi Tip
Fakiiltesi Klinik Aragtirma Etik Kurulu tarafindan 20.01.2021 tarihinde 2021/569
karar numarasi ile onaylanmistir (Ek-2). Arastirmamiza igin Tiirk Dermatoloji
Dernegi’nden “Uzmanlik Ogrencileri Arastirma Projesi” destegi kapsaminda

31.03.2022 tarihli Yonetim Kurulu Karari ile biitge destegi saglanmistir (Ek-3).

3.2. Orneklem Secimi

Tahmini 6rneklem genisligi, G Power programi kullanilarak hesaplandr (221). Tip 1
hata (a)) 0.05, calismanin giicii 0.95 olarak belirlenerek 6rneklem sayisi, her iki grup
icin de en az 41 olarak tespit edildi. Arastirmanin 6rneklemi biraz daha genisletilerek
her iki gruba da 80 kisi dahil edilmesi planlandi. Arastirmamiza Haziran 2022 ile
Subat 2023 arasinda Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Dermatoloji Poliklinigi’ne bagvuran 18 yas tizeri 80 psoriasis hastasi; kontrol grubu

olarak da yas ve cinsiyet uyumlu 80 saglikli goniillii dahil edildi.

3.2.1. Hasta grubunda dislama Kkriterleri

E

18 yasindan kiigiik veya 65 yasindan biiyiik olmak
Gebelik

E

Psoriasis ve PsA disinda bilinen otoimmiin/otoinflamatuar hastalik dykiisii

E E

Son 6 ay igerisinde immiinsupresif veya biyolojik tedavi kullanimi,
Son 2 hafta icerisinde NSAII /PPi kullanim1

Aktif enfeksiyon

Malignite

EE EE

Bilinen bir barsak hastaligi bulunmast

3.2.2. Kontrol grubunda dislama kriterleri

E

18 yasindan kiigiik veya 65 yasindan biiyiik olmak
Gebelik
Bilinen otoimmiin/otoinflamatuar hastalik dykiisii

Son 6 ay igerisinde immiinsupresif veya biyolojik bir tedavi kullanimi

EE EFE

Son 2 hafta igerisinde NSAII veya PPI ilag kullanim1
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i Aktif enfeksiyon
i Malignite

i Bilinen bir barsak hastaligi bulunmasi

3.3. Degerlendirilen Parametreler

Dahil edilme ve dislama kriterlerine uygun olan kisilerin onam1 alindiktan sonra ad,
soyad, protokol numarasi, tarih, adres, telefon numarasi, yas, cinsiyet, ailede
psoriasis ve IBH 8ykiisii, gegmis tibbi dykii, kullandig1 ilaclar ve GIS semptomlari
sorgulandi ve kaydedildi. GIS semptomlar1 15 sorudan olusan Gastrointestinal
Symptoms Rating Scale 6l¢eginin (222) gecerlilik ve giivenilirligi test edilmis olan
(223) Tiirkge versiyonu Gastrointestinal Semptom Derecelendirme Olgegi (GSDO)
kullanilarak degerlendirildi (Ek-4). Toplam 15 soru, karin agrisi, ishal, kabizlik,
hazimsizlik ve reflii olmak {izere 5 ana semptomu degerlendirmektedir. Her soru 1-7
arasinda puanlanmaktadir. En diistik skor 15, en yiiksek skor ise 105°tir. Puanlama
tamamlandiktan sonra GSDO toplam skoru ve 5 ana semptoma ait GSDO alt skorlart
hesaplandi. Hasta grubundaysa bunlara ek olarak psoriasis tipi, tan1 yasi, hastalik
stiresi, hastalik tutulum alanlari, PsA varligi, eklem sikayetleri, ge¢mis tedavi dykdisii
sorgulandi. Hasta grubunun gecmis tibbi kayitlarina bakilarak maks PASI skorlar1 ve
maks VYA degerleri kaydedildi; giincel PASI skorlar1 ve giincel VYA degerleri
hesaplandi. Tiim katilimcilarin boy ve kilosu 6lgiildii, VKI hesaplandi. Sistemik
inflamasyon belirteclerinden olan C Reaktif Protein (CRP) ve ESH degerleri 6l¢iildii.
Fekal kalprotektin diizeyinin kantitatif Ol¢ciimii  i¢in tiim  katilimcilardan
degerlendirilme yapildig1 giin gaita 6rnegi alindi. Ornekler Mikrobiyoloji Anabilim
Dali’'nda ELISA yontemi ile ¢alisildi. Tiim elde edilen bilgiler hasta takip formuna
kaydedildi (Ek-5).

3.4. Fekal Orneklerin Toplanmasi, Saklanmasi ve Kalprotektin Cahsilmasi

EUROIMMUN Calprotectine ELISA® (Liibeck, Germany) kiti ve 6rnek toplama
tipleri kullanildi. Hastalardan alman fekal ornekler, Euroimmun diski dozaj
tiplerine® alindi. Tiipler, icerisindeki soliisyonda ornekler tam homojenize olana
kadar vorteks cihazi uygulandi ve devaminda 2000 devirde 10 dk santrifiij edildi.
Sonrasinda iistte kalan homojen siipernatant kismi Eppendorf tiiplerine alinip

numaralandirilarak -20°C’de saklandi. Ornekler calisiimadan énce siipernatanlarin
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¢Oziiliip oda sicakligina gelmesi i¢in tiipler 30 dakika kadar oda sicakliginda
bekletildi. Yikama soliisyonu, 50 ml konsantre yikama tamponu ve 450 ml distile su
ile 500 ml olacak sekilde hazirlandi. ELISA kitindeki ilk 8 kuyucuk, negatif kontrol,
pozitif kontrol ve 6 tane kalibrator i¢in ayrildi. Her birinden sirasiyla kuyucuklara
100 pl olacak sekilde pipetlendi. Devaminda c¢oziilen siipernatantlardan her bir
kuyucuga sirasiyla 100 pl pipetleme ile aktarildi. 30 dakika oda sicakliginda inkiibe
edildi. Devaminda reaktif kuyucuklar 450 pl kullantma hazirlanmis yikama
sollisyonu ile 3 kez otomatik olarak yikandi ve igerik tamamen aspire edildi. Yikama
sonrasi, kuyucuklarin her birine enzim konjugat soliisyonundan 100 pl pipetlendi ve
30 dakika oda sicakliginda inkiibe edildi. Inkiibasyon sonras: her bir kuyucuk 450 pl
yikama tamponu ile 3 kez otomatik olarak yikandi ve icerik tamamen aspire edildi.
Sonra 100 ul substrat soliisyonu kuyucuklara pipetlendi ve oda sicakliginda karanlik
alanda 15 dakika inkiibe edildi. Devaminda her bir kuyucuga 100 pl durdurma
sollisyonu pipetlenerek 30 dakika igerisinde 450 nm dalgaboyunda fotometrik 6l¢tim
yapildi. Fekal kalprotektin konsantrasyonlart bilinen 6 kalibratorden fotometrik
Ol¢ciim ile okunan absorbans degerleri ve bunlara karsilik gelen fekal kalprotektin
konsantrasyonlar1 ile kalprotektin egrisi (Sekil 1) cizildi. Egride x ekseni fekal
kalprotektin konsantrasyonunu, y ekseni ise okunan absorbans degerini yani optik
yogunlugu (OD) gostermektedir. Kirmizi egri lizerindeki arti (+) isaretleri 6
kalibratorii gostermektedir. Bu egriye gore kisilerin Orneklerinden okunan OD

degerlerine karsilik gelen kalprotektin konsantrasyonlar1 hesaplandi.
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Sekil 1. Kalprotektin egrisi

3.5. istatistiksel Analiz

Analizler IBM SPSS

V23 istatistik paket programi

10 31,62

100

316,2

1000 3162
uglg

kullanilarak  yapildi.

Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk

testleri ile incelendi. Kategorik degiskenlerin karsilastirllmasinda Ki-kare testi, Yates

diizeltmesi ve Fisher’s Exact testi kullanildi. ikili gruplara gore normal dagilan

verilerin karsilastirilmasinda Bagimsiz iki 6rnek t testi, normal dagilmayan verilerin

karsilastirilmasinda ise Mann-Whitney U testi kullanild:. ikiden fazla grup varliginda

Kruskal Wallis testi kullanildi. Normal dagilmayan veriler arasindaki iliskilerin

incelenmesinde Spearman’s rho korelasyon katsayist kullanildi. Nicel ve iki gruplu

kategorik degiskenler arasindaki iliskiler Point Biserial korelasyon katsayisi ile

incelendi. Analiz sonuglar1 nicel veriler icin ortalama+ standart sapma (SS) ve

ortanca (minimum (min) — maks) seklinde; kategorik veriler ise frekans ve yiizde

olarak sunuldu. Onem diizeyi p<0,050 olarak alind.
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4. BULGULAR

4.1 Hasta ve Kontrol Grubunun Cinsiyet, Yas, Sigara Kullamim ve VKIi

Verilerinin Degerlendirilmesi ve Karsilastirilmasi

Hasta ve kontrol grubunun cinsiyet dagilimlari, yas ortalamalari, sigara kullanim

durumlar1 ve VKI ortalamalar1 degerleri Tablo 1°de gosterildi. Her iki grup arasinda

cinsiyet, yas, sigara kullanimi ve VKI agisindan anlamli farklilik tespit edilmedi

(p>0,05).

Tablo 1. Her iki grubun cinsiyet, yas, sigara kullanimi ve VKI degiskenleri ve

karsilastirilmast
Hasta Kontrol p degeri
Cinsiyet Erkek 45 (56,2) 42 (52,5) 0,572*
Kadin 35 (43,7) 38 (47,5)
Yas (ortalama+ SS) 40,0+ 134 41,9+ 11,6 0,342%*
Sigara kullanim1 | Var n(%) 39 (48,8) 32 (40) 0,265%*
Yok n(%) 41 (51,2) 48 (60)
VKI (ortalama+ SS) 28,7 £5,6 27,6 £5,2 0,370%*

*Ki-kare testi, **Mann Whitney-U testi
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4.2. Yalmizca Hasta Grubuna Ait Degiskenlerin Incelenmesi

Hasta grubunun psoriasis hastalik siiresi, psoriasis baslangi¢ yasi, maks ve giincel

PASI skoru, maks ve giincel VYA degerleri Tablo 2°de gosterilmistir.

Tablo 2. Hasta grubunun psoriasis hastalik siiresi, baslangic yas1, PASI skorlar1 ve

VYA degerleri
Ortalama+ SS Ortanca (min-maks)
Hastalik siiresi (y1l) 13,8 £ 10,8 12 (1-40)
Baslangig yasi 26,8 £ 12,5 25 (2-56)
Maks PASI skoru 16,2 + 10,5 13,8 (2-44,5)
Giincel PASI skoru 142+9,7 12 (2-44,5)
Maks VYA 22,5+19,4 15 (2-80)
Giincel VYA 19+17,9 15 (2-80)

Hastalarin psoriasis morfolojik tiplerine gore dagilimi Sekil 2°de gosterilmistir.

%5 %2,5 %2,5
n=4 n=2 n=2

Sekil 2. Hasta grubunun psoriasis morfolojik tiplerinin dagilimi
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Ozel bolge tutulumlarinin dagilimi Sekil 3°te gosterilmistir.

m Ozel bdlge tutulumlari
m N»
N
T
c X o o~
o o5
R ¥ o
c X c X
umn
woh
N
PR
c X
SACLI DERI GENITAL PALMOPLANTAR TIRNAK

Sekil 3. Hasta grubunun psoriasis tutulum bdlgelerinin dagilimi

Hastalarin 31’inde (%38,8) ailede psoriasis Oykiisii mevcuttu, 49°’unda (%61,2)
ailede psoriasis yoktu (Sekil 4).

Ailede psoriasis varligi

var
| Yok

Sekil 4. Hasta grubunun ailede psoriasis dykiisiiniin dagilimi

Hasta grubunun tani konulmus PsA, periferik eklem agrisi, bel agrisi, topuk agrisi,

sabah tutuklugu ve eklemlerde sislik/hassasiyet dykiisii varligi dagilimlar1 Tablo 3’°te
gosterildi.
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Tablo 3. Hasta grubunun PsA ve eklem sikayetleri dagilimi

Say1 (n) Yiizde (%)

PsA

var 7 8,8

yok 73 91,2
Periferik eklem agrisi

var 16 20,0

yok 64 80,0
Bel agris1

var 10 12,5

yok 70 87,7
Topuk agrist

var 6 7,5

yok 74 92,5
Sabah tutuklugu

var 19 23,8

yok 61 76,2
Eklemlerde sislik ve hassasiyet dykiisii

var 5 6,2

yok 75 93,8
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54 kisi (%67,5) geemiste psoriasis i¢in sistemik ajan kullanmigsti. Sistemik ajan
deneyimi olanlarin tamamiin konvansiyonel ajan deneyimi mevcuttu. On bes
kisinin (%18,8) gecmiste biyolojik ajan deneyimi vardi. 26 kisi (%32,5) daha 6nce

sistemik tedavi kullanmamust1 (Sekil 5).

n=39 (%48,8)

n=26 (%32,5)

Sistemik
Tedavi
Almayanlar

Sekil 5. Hasta grubunun psoriasis ge¢mis tedavi deneyimi dagilimi. K,
konvansiyonel ajan deneyimi olanlar; B, biyolojik ajan deneyimi olanlar

Gecmiste konvansiyonel ajan kullananlarin (n=54) 49’unun (%90,7) metotreksat,
10’unun (%18,5) asitretin, 4’iiniin (%7,4) siklosporin deneyimi mevcuttu. Ge¢miste
biyolojik ajan kullananlarin tamaminin 6ncesinde en az 1 konvansiyonel ajan
deneyimi mevcuttu. Biyolojik ajan kullanmis olanlarin (n=15) [’inin (%06,6)
etanersept, 1’inin (%06,6) infliksimab, 1’inin (%6,6) sertolizumab pegol, 9’unun
(%60) adaliumumab, 4’iinilin (%26,6) ustekinumab, 4’iiniin (%26,6) sekukinumab,
I’inin (%6,6) iksekizumab, 1’inin (%6,6) risankizumab, 1’inin (%6,6) guselkumab
deneyimi mevcuttu. Gegmiste biyolojik tedavi kullananlarin (n=15) 10’unun (%66,6)
1 biyolojik ajan, 5’inin (%33,3) en az 2 biyolojik ajan deneyimi mevcuttu (Sekil 6).
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Biyolojik deneyimi

= tek biyolojik

en az 2 biyolojik

n=10

Sekil 6. Biyolojik ajan deneyimi olan hastalarin bir veya birden ¢ok ajan deneyimi
dagilimi

4.3. Hasta ve Kontrol Grubunun Diger Degiskenlerinin Karsilastirilmasi

Hasta ve kontrol grubunun 50 pg/g ve 250 pg/g esik degerlerine gore dagilimlari
Tablo 4’te gosterilmistir. Her iki grubun bu esik degerlere gore dagilimlar
kargilastirildiginda hasta grubunda 50 pg/g ve 250 pg/g’in lizerinde fekal
kalprotektin diizeyi olanlarin kontrol grubuna gore anlamli derecede daha fazla

oldugu tespit edildi (p<0,001) (Tablo 4).

Tablo 4. Fekal kalprotektin 50 pg/g ve 250 ng/g esik degerlerine gore gruplarin
dagilimi ve karsilastirmasi

Fekal kalprotektin Hasta (n=80) n (%) [ Kontrol (n=80) p degeri
n (%)

<50 pg/g 4(5) 41 (51,3) <0,001

>50 pg/g 76 (95) 39 (48,8)

<250 ng/g 42 (52,5) 76 (95) <0,001

>250 ng/g 38 (47,5) 4 (5)

*Ki-kare testi

Hasta grubunun fekal kalprotektin ortalamasi 368,8+376,4 pg/g ve ortancast 235,0
(11,2- 2100,0) png/g idi. Kontrol grubunun fekal kalprotektin ortalamasi 88,6 +121,6
ug/g ve ortancast 44,6 (6,7- 711,6) ug/g idi. Her iki grup fekal kalprotektin
ortancalar1 karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p<0,001)
(Tablo 5).
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Tablo 5. Hasta ve kontrol gruplarimin fekal kalprotektin diizeylerinin
karsilastirilmast

Hasta Kontrol p

Ortanca Ortanca
Ortalama+SS Ortalama+SS
(min - maks) (min- maks)

Fekal
kalprotektin 368,8+376,4 | 235(11-2100) | 88,6 £121,6 | 44,6 (6-711) | <0,001*
(ng/g)

*Mann Whitney-U testi

Hasta ve kontrol grubunun CRP ve ESH degeri ortancalar1 Tablo 6’da gosterilmistir.
Her iki grubun CRP ve ESH degerleri ortancalar1 karsilastirildiginda anlamli bir fark
tespit edilmemistir (p>0,05) (Tablo 6).

Tablo 6. Hasta ve kontrol grubunun CRP ve ESH karsilastiriimasi

Hasta Kontrol
Ortanca (Min - Maks) | Ortanca (Min - Maks) p degeri
CRP (mg/dL) | 2,0 2,0
0,941%*
(0,1- 33,0) (0,1- 21,0)
ESH (mm/h) 16,0 16,0
0,488*
(5,0- 64,0) (3,0- 57,0)

*Mann Whitney-U testi

Hasta ve kontrol grubunun GIS semptomlarimi yansitan GSDO total skor ortalamalari
ve ortancalar1 Tablo 7°de gosterildi. Her iki grup arasinda GSDO total skor
ortalamalar1 karsilastirildiginda anlamli bir fark tespit edildi (p<0,05). GSDO alt
skorlar1 ayr1 ayr karsilastirildiginda ise gruplar arasinda anlamli bir fark tespit

edilmedi (p>0,05) (Tablo 7).
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Tablo 7. Her iki grubun GSDO total skorlarmin karsilastiriimasi

Hasta Kontrol

Ortalama+SS Ortalama+SS p degeri
GSDO total | 16,02 £1,3 15,48 £0,81 0,024*
Karin agnis1 | 3,05+0,31 3,0 0,156
Ishal 3,17+0,67 3,02+0,15 0,136
Kabizlik 3,62+1,1 3,36+0,64 0,566
Hazimsizlik | 4,07+0,41 4,02+0,15 0,634
Refli 2,05+0,44 2,07+0,30 0,102
*Mann Whitney U testi

Hasta ve kontrol grubunun ailede psoriasis dykiisiine gore fekal kalprotektin ortanca

degerleri Tablo 8’de gosterildi. Bune gore fekal kalprotektin ortanca degerleri

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0,05)

(Tablo 8). Hem hasta hem de kontrol grubunda ailede iBH bulunan kimse yoktu.

Tablo 8. Hasta ve kontrol grubunun ailede psoriasis dykiisii durumuna gore fekal
kalprotektin degerlerinin karsilastirilmasi

Fekal kalprotektin
Ortanca (min-maks) | p degeri
Hasta (n=80) Ailede psoriasis+ (n=31) | 230,4 (47-2100) 0,639*
Ailede psoriasis- (n=49) | 244 (11-1205)
Kontrol (n=80) | Ailede psoriasis+ (n=2) | 129 (25-232) 0,608*

Ailede psoriasis- (n=78)

46 (6-711)

*Mann Whitney-U testi
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Hasta ve kontrol grubunun sigara kullananlar ile kullanmayanlarinin, erkek ve kadin
cinsiyetlerinin fekal kalprotektin ortanca degerleri Tablo 9 ve 10’da gdosterildi. Hasta
ve kontrol grubunda, sigara kullanimina ve cinsiyetlere gore fekal kalprotektin
ortanca degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit

edilmedi (p>0,05) (Tablo 9 ve 10).

Tablo 9. Cinsiyete gore fekal kalprotektinin karsilastirilmasi

Fekal kalprotektin (ug/g)

Ortanca (min-maks) p degeri

Hasta (n=80) Erkek (n=45) [ 278 (36-2100) 0,746*

Kadin (n=35) | 190 (11-986)

Kontrol (n=80) | Erkek (n=42) |33 (6-711) 0,064*

Kadin (n=38) | 63 (7-661)

*Mann Whitney U testi

Tablo 10. Sigara kullanimina gore fekal kalprotektinin karsilastirilmasi

Fekal kalprotektin (pg/g)
Ortanca (min-maks) | p degeri
Hasta (n=80) Sigara+ (n=39) 253 (11-2100) 0,547*
Sigara- (n=41) 226 (36-1205)
Kontrol (n=80) | Sigara+ (n=32) 35(7-711) 0,321%*
Sigara- (n=48) 61 (6-661)
*Mann Whitney U testi

4.4 Yalmzca Hasta Grubuna Ait Degiskenlerin Karsilastirilmasi

Hasta grubunda ge¢miste biyolojik tedavi kullanmayanlarin, bir adet biyolojik tedavi
kullanmis olanlarin ve birden ¢ok biyolojik tedavi kullanmis olanlarin fekal

kalprotektin ortanca degerleri Tablo 11°de gosterildi. Ge¢gmiste biyolojik ajan
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kullanmayanlar, gecmiste bir biyolojik ajan kullananlar ve birden fazla biyolojik ajan

kullanmig olanlar arasinda fekal kalprotektin ortancalari agisindan anlamli fark

bulunmadi (p>0,05) (Tablo 11).

Tablo 11. Biyolojik ajan deneyimine gore fekal kalprotektin degerlerinin

karsilagtirilmasi

Fekal kalprotektin (ng/g)

Ortanca (min- p degeri
maks)
Deneyimi yok (n=65) 244 (11-2100) 0,347*

1 biyolojik deneyimi (n=10)

146 (71-842)

>1 biyolojik deneyimi (n=5)

307 (111-353)

*Kruskal-Wallis testi

Psoriasis morfolojk tiplerine gore fekal kalprotektin ortanca degerleri Tablo 12°de

gosterildi. Psoriasis tipleri arasinda fekal kalprotektin ortanca degeri agisindan

anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0,05) (Tablo 12).

Tablo 12. Psoriasis morfolojik tiplerine gore fekal kalprotektin karsilagtirmasi

Fekal kalprotektin (ng/g)

Ortanca (min-maks)

p degeri

Plak tipi (n=72)

232 (11-2100)

0,168*

Guttat (n=4)

160 (36-512)

Eritrodermik (n=2)

306 (260-352)

Yaygin piistiiler (n=2)

703 (564-842)

*Kruskal-Wallis testi
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Ozel bolge tutulumlarma gére fekal kalprotektin ortanca degerleri Tablo 13’te
gosterildi. Genital bolge tutulumu olanlar ile olmayanlar arasinda istatistiksel olarak
anlamh farklilik tespit edildi (p<0,05). Diger 6zel bolge tutulumlarina gore fekal
kalprotektin karsilastirilmasinda istatistiksel olarak farklilik tespit edilmedi (p>0,05)
(Tablo 13).

Tablo 13. Ozel bolge tutulumlarma gore fekal kalprotektin karsilastiriimasi

Fekal kalprotektin (ng/g)

Ortanca (min-maks) p degeri
Sagli deri + (n=58) 248 (45-2100) 0,389*
Sach deri - (n=22) 228 (11-861)
Palmoplantar+ (n=18) | 224 (11-864) 0,489*

Palmoplantar- (n=62) 248 (36-2100)

Tirnak+ (n=49) 235 (36-2100) 0,351*
Tirnak- (n=31) 231 (11-986)
Genital+ (n=50) 286 (36-2100) 0,036*
Genital- (n=30) 211 (11-986)

*Mann Whitney- U testi

PsA ve eklem sikayetlerine gore fekal kalprotektin ortanca degerleri Tablo 14’te
gosterildi. PsA tanist olanlarla olmayanlar, eklem sikayetleri bulunanlar ile
bulunmayanlar arasinda fekal kalprotektin ortanca degerleri karsilastirildiginda

anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (p>0,05) (Tablo 14).
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Tablo 14. PsA ve eklem sikayetleri varhigma goére fekal kalprotektinin
karsilastirilmast

Fekal kalprotektin (pg/g)
Ortanca (min-maks) | p degeri
PsA tanisi+ (n=7) 532 (143-2100) 0,106%*
PsA tanisi- (n=73) 231 (11-2100)
Periferik eklem agrisi+ (n=16) 343 (45-2100) 0,218*
Periferik eklem agrisi - (n=64) 228 (11-2100)
Bel agris1 + (n=10) 311 (71-1205) 0,694*
Bel agris1 - (n=70) 232 (11-2100)
Sabah tutuklugu+ (n=19) 270 (71-2100) 0,449%*
Sabah tutuklugu - (n=61) 232 (11-2100)
Topuk Agrisi+ (n=6) 265 (179-986) 0,362%*
Topuk Agrisi- (n=74) 232 (11-2100)
Eklemlerde sislik ve hassasiyet+ (n=5) 795 (143-2100) 0,092%*
Eklemlerde sislik ve hassasiyet- (n=75) 232 (11-2100)

*Mann Whitney-U testi

4.5 Fekal Kalprotektin 250 ng/g Esik Degeri Belirlenerek Hasta Grubunun
Degiskenlerinin Karsilastirilmasi

Fekal kalprotektin degerinin 250 ng/g’in lizerinde olan kisiler ile fekal kalprotektin
degeri 249 ng/g’1n altinda olan kisiler arasinda maks PASI skoru, giincel PASI skoru,
maks VYA ve giincel VYA ortanca degerleri istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermektedir (p<0,05). Fekal kalprotektinin 250 pg/g’dan biiyiik olan
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hastalarla 249 pg/g’dan kiiciik olan hastalar arasinda yas, hastalik baslangi¢ yasi,
hastalik siiresi, GSDO total ve alt skorlari istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermemektedir (p>0,05) (Tablo 15 ve 16).

Tablo 15. Hasta grubunun parametrik degiskenlerinin fekal kalprotektin 250 pg/g

esik degerine gore karsilastirilmasi

Fekal kalprotektin degeri
0-249 pg/g arast 250 pg/g ve tizeri p degeri
Ortanca (min-mak) Ortanca (min-maks)
Yas 41 (18 - 64) 43 (17 - 65) 0,810*
Baslangic yast 27 (5 - 56) 23,5 (2 -50) 0,191**
Hastalik siiresi (y1l) | 10 (1 - 39) 14 (1 - 40) 0,366*
. o - *
Maks PASI 12 (2,7-32,8) 17,4 (2-44,5) <0,001
Giincel PASI 10 (2,7 - 32,8) 14,5 (2-44,5) <0,001*
Maks VYA 10 (2 - 50) 22,5 (2 - 80) <0,001*
Giincel VYA 10 (2 - 50) 20 (2 - 80) 0,001*

**Mann Whitney U testi, **Bagimsiz iki Ornek t testi
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Tablo 16. Hasta grubunun GSDO skorlarmnin fekal kalprotektin 250 pg/g esik

degerine gore karsilastirilmasi

Fekal kalprotektin degeri

0-249 pg/g arast | 250 pg/g ve iizeri | p degeri

Ortalama+SS Ortalama+SS
GSDO total skoru 16,09+1,32 15,94+1,35 0,524*
Kari agrisi 3,09+0,43 - 0,176*
Ishal 3,14+0,56 3,21+0,77 0,874*
Kabizlik 3,71+1,15 3,52+1,08 0,365*
Hazimsizlik 4,09+0,48 4,05+0,32 0,619%*
Refli - 2.10£0,64 0,293%

*Mann Whitney U testi, **Bagimsiz ki Ornek t testi

Fekal kalprotektin degerinin 250 pg/g {lizerinde olmasi ile diger degiskenlerin
baglantili olup olmadigina bakildiginda genital bolge tutulumu olan hastalarin
%56,9’unda fekal kalprotektin 250 pg/g lizerinde saptanmis, genital bdlge tutulumu
olmayanlarin %69’unda fekal kalprotektin 249 pg/g’in altinda 6l¢iilmiistiir ve bu
istatistiksel olarak anlamli tespit edilmistir (p=0,046). Hasta grubunun diger
ozellikleri ile fekal kalprotektinin 250 pg/g’dan biiyiikk veya 249 ng/g’dan kiigiik

olmasi arasinda bir farklilik tespit edilmemistir (Tablo 17).
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Tablo 17. Hasta grubunun kategorik degiskenlerinin fekal kalprotektin 250 pg/g esik

degerine gore karsilagtirilmasi

Fekal Kalprotektin
250 ng/g < | 250 pg/g> p degeri

Cinsiyet Erkek | 22 (48,9) 23 (51,1) 0,698%*
Kadm | 19 (55,9) 15 (44,1)
Yok 13 (59,1) 9 (40,9)

Sach deri 0,634*
Var 29 (50) 29 (50)
Yok 20 (69,0) 9 (31,0

Genital bolge tutulumu 0,046*
Var 22 (43,1) 29 (56,9)
Yok 31 (50) 31 (50)

Palmoplantar bolge tutulumu 0,573*
Var 11 (61,1) 7 (38,9)
Yok 17 (54,8) 14 (45,2)

Tirnak tutulumu 0,918%*
Var 25(51) 24 (49)
Yok 40 (54,8) 33 (45,2)

PsA tanisi 0,248**
Var 2 (28,6) 5(71,4)
Yok 36 (56,3) 28 (43,8)

Periferik eklem agris1 0,288*
Var 6 (37,5) 10 (62,5)
Yok 38 (54.,3) 32 (45,7)

Bel agris1 0,505**
Var 4 (40) 6 (60)
Yok 40 (54,1) 34 (45,9)

Topuk agrisi 0,416%*
Var 2(33,3) 4 (66,7)
Yok 33 (54,1) 28 (45,9)

Sabah tutuklugu 0,803*
Var 9(47.4) 10 (52,6)
Yok 40 (53.3) 35 (46,7)

Eklemlerde sislik/hassasiyet Oykiisii 0,664**
Var 2 (40) 3 (60)

*Yates Diizeltmesi, **Fisher’s Exact testi
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4.6. Fekal kalprotektin ile Hasta ve Kontrol Grubundaki Ortak Degiskenler
Arasindaki iliskinin incelenmesi
Hasta grubu ve kontrol grubunda fekal kalprotektin ile cinsiyet, yas, sigara kullanimi1

ve VK1 arasinda bir iliski tespit edilmemistir (p>0,05) (Tablo 18).

Tablo 18. Fekal kalprotektin ile cinsiyet, yas, sigara kullanim1, VKI arasindaki iliski

r P
Hasta 0,019* 0,870
Cinsiyet Kontrol -0,091* 0,422
Hasta 0,06** 0,601
Yas Kontrol -0,05%* 0,662
Hasta 0,068* 0,551
Sigara Kontrol -0,112* 0,324
Hasta -0,114%* 0,315
VKi Kontrol 0,101** 0,380

*Point biserial korelasyon katsayist **Spearman korelasyon katsay1si

Fekal kalprotektin ile ESH ve CRP degerleri arasinda bir iliski olup olmadigina
bakildiginda hasta ve kontrol grubunda fekal kalprotektin ile CRP ve ESH degeri

arasinda anlamli bir korelasyon bulunmamuistir (p>0,05) (Tablo 20).

Tablo 19. Hasta ve kontrol grubunda fekal kalprotektin ile ESH ve CRP arasindaki
iliski

CRP ESH
r p r p
Fekal Hasta 0,107* 0,347 0,161%* 0,157
kalprotektin
Kontrol 0,191* 0,090 0,155* 0,169

*Spearman korelasyon katsayisi

53




Hasta grubunda fekal kalprotektin ile GSDO total skoru arasinda bir iliski tespit
edilmedi (p>0,05). Kontrol grubunda fekal kalprotektin ile GSDO total skoru
arasinda anlaml bir iligki tespit edildi (p<0,05). Fekal kalprotektin ile GSDO alt
skorlar1 arasindaki iliski incelendiginda hasta grubunda anlamli bir iligki
saptanmazken (p>0,05) kontrol grubunda fekal kalprotektin ile kabizlik skoru
arasinda zayif diizeyde, pozitif yonlii, anlamli bir korelasyon saptandi (p>0,05)

(Tablo 20).

Tablo 20. Fekal kalprotektin ile GSDO total ve alt skorlar1 arasindaki iliski

r p
GSDO total | Hasta -0,023* 0,842
skoru
Kontrol 0,227* 0,043
Karin agris1 | Hasta -0,104* 0,359
Kontrol - -
Ishal Hasta 0,086* 0,446
Kontrol 0,135%* 0,232
Kabizlik Hasta -0,061* 0,594
Kontrol 0,245* 0,029
Hazimsizlik | Hasta -0,033* 0,769
Kontrol 0,024* 0,831
Refli Hasta 0,071* 0,533
Kontrol 0,056* 0,623

*Spearman korelasyon katsayisi
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4.7. Fekal Kalprotektin ile Sadece Hasta Grubuna Ait Degiskenler

Arasindaki iliskinin incelenmesi

Fekal kalprotektin degeri ile maks ve giincel PASI skoru, maks ve giincel VYA
arasinda istatistiksel olarak anlamli, orta diizeyde, pozitif yonlii bir iliski elde
edilmistir (p<0,05) (Tablo 21).

Tablo 21. Fekal kalprotektin ile hasta grubunun hastalik 6zellikleri arasindaki iliski

r p
Hastalik stiresi 0,15* 0,188
Hastalik Baslangic yas1 | -0,097* 0,395
Maks PASI skoru 0,352%* 0,001
Giincel PASI skoru 0,287%* 0,010
Maks VYA 0,374* 0,001
Gilincel VYA 0,320%* 0,004

*Spearman korelasyon katsayis1

CRP ile giincel PASI skoru, maks VYA ve giincel VYA arasinda zayif, pozitif
yonli, anlamli bir iligki tespit edilmistir (p<0,05) (Tablo 22).

Tablo 22. CRP ve ESH ile PASI ve VYA arasindaki iliski

CRP ESH

r p r p
Maks PASI skoru | 0,209* 0,065 0,204* 0,071
Giincel PASI 0,229%* 0,042 0,214* 0,058
skoru
Maks VYA 0,258%* 0,022 0,155%* 0,173
Giincel VYA 0,251%* 0,026 0,212%* 0,061

* Spearman korelasyon katsayisi
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Fekal kalprotektin degeri ile PsA tanisi arasinda istatistiksel olarak anlamli, pozitif
yonlii bir iligski elde edilmistir (p=0,028). Fekal kalprotektin degeri ile eklemlerde
sislik hassasiyet Oykiisii arasinda istatistiksel olarak anlamli, pozitif yonlii bir iligki

elde edilmistir (p=0,003) (Tablo 23).

Tablo 23. Fekal kalprotektin ile PsA tanis1 ve eklem sikayetleri arasindaki iliski

r p
PsA tanisi 0,247* 0,028
Periferik eklem agrisi 0,178%* 0,116
Bel agrisi 0,014* 0,904
Topuk agrisi 0,02* 0,863
Sabah tutuklugu 0,124* 0,278
Eklemlerde sislik/ hassasiyet dykiisic | 0,335* 0,003

*Point Biserial korelasyon katsayisi
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5. TARTISMA

Psoriasise eslik edebilen komorbiditelerden biri olan IBH, psoriasis hastalarinda
normal popiilasyona gore daha yiliksek oranda goriilmektedir (7, 175, 176). Diger
taraftan IBH hastalarinda psoriasis siklig1 ve riski ile ilgili yapilmis arastirmalarin
daha az olmasma ragmen IBH hastalari ve onlarin birinci derece akrabalarinda
psoriasis sikhiginm artmis oldugu goriilmiistiir (178, 224). Genis bir IBH hasta
grubunda 20 yillik izlem periyodundaki kayitlar incelenerek yapilan bir aragtirmada,
hem UK hem de CH hastalarmin psoriasis gelistirme ihtimali kontrol grubuna gore

onemli dl¢iide daha yiiksek bulunmustur (180).

Fekal kalprotektin ise barsakta nétrofillerden iiretilen bir protein olup inflamatuar
durumlarda diizeyi yiikselmektedir. Son yillarda IBH nin tani, takip siirecinde ve
tedavi yanitin1 degerlendirmede énem kazanmustir. IBH nin tanisi i¢in duyarlihigi ve
ozgiilliigii oldukga yiiksektir (215). IBH’nin “preklinik IBH” veya “sessiz IBH”
olarak tanimlanan donemlerinde seviyesinin yiikselerek risk tasiyan Kkisilerin
tespitinde faydali olabilecegi diislinlilmektedir (4). Ayni1 zamanda spondiloartrit
(SpA), PsA, romatoid artrit (RA), Behget hastalifi gibi bir¢ok otoinflamatuar
hastalikta da arastirilmig, seviyesinin bu hasta gruplarinda degisen oranlarda
yiikselerek barsak inflamasyonunu ve hastalik aktivitesini yansittig1 tespit edilmistir

(225).

Bu bilgilerden yola ¢ikarak IBH tanisi olmayan psoriasis hastalarinda fekal
kalprotektin diizeyini Olgerek barsak inflamasyonunu tespit etmeyi ve bununla

hastalik 6zellikleri arasindaki iligkiyi degerlendirmeyi amagladik.

Arastirmamiza 80 psoriasis hastas1 ve 80 saglkli goniillii dahil edilmistir.
Arastirmamiza dahil edilen psoriasis hastalarinin 45’1 (%56,2) erkek, 35’1 (%43,7)
kadindi. Yas ortalamasi 40,0 + 13,4 idi. Kontrol grubunun ise 42’si (%52,5) erkek,
38’1 (%47,5) kadindu, yas ortalamasi 41,9 + 11,6 idi. Iki grup arasinda yas ve cinsiyet
acisindan istatistiksel bir fark bulunmuyordu (p>0,05). Psoriasisin genel olarak iki
cinsiyeti benzer oranda etkiledigi bilinmekle birlikte Iskandar ve ark. (17) 2021
yilinda yaymnlamis olduklar1 sistematik incelemede psoriasis insidans ve prevalans

oranlar1 erkek cinsiyette bir miktar daha yiiksek saptanmistir. Bizim arastirmamizda
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da hasta grubunda erkek cinsiyet daha yiiksek oranda olmakla birlikte dahil etme ve
diglama kriterleri geregince klinigimize basvuran tiim psoriasis hastalarini
arastirmamiza dahil etmememiz nedeniyle, hasta grubumuzun cinsiyet oranlar1 genel

psoriasis popiilasyonunu yansitmamaktadir .

Psoriasis hastalarinin 39’u (%48) sigara kullaniyorken, kontrol grubunda 32 kisi
(%40) sigara kullantyordu. Psoriasis hastalarinda sigara kullanimiyla ilgili yapilmis
genis bir metaanalizde psoriasisli kisilerde sigara kullanim oran1 %30 iken, psoriasisi
olmayanlarda %22 olarak saptanmustir (226). Ulkemizde yapilan TURPSO
aragtirmasinda psoriasis hastalarinin sigara kullanim oranm1 %44,1 olarak tespit
edilmistir (18). Bu oran ile arastirmamizin psoriasis grubunun sigara kullanim orani
ile benzerdir. Arastirmamizda sigara kullanimi, hasta grubunda daha yiiksek oranda
saptanmis iken iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamigtir

(p>0,05).

Psoriasis hastalarmm VKI ortalamasi1 28,7 +5,6 kg/m2 iken kontrol grubunun 27,6
+5,2 kg/m2 idi. Ulkemizde yapilan TURPSO arastirmasinda psoriasis hastalarmin

VK1 ortalamasi 26,8 + 5,1 kg/m2 saptanmustir (18). Hasta grubumuzun VKI verisi bu
arastirma ile uyumludur. Literatiirde psoriasis ve VKI verilerine bakildiginda

Warnecke ve ark. (227), Almanya’da yaptiklar1 arastirmada orta ve ileri siddette
psoriasis grubundaki hastalarm VKI ortalamasmi 30,1+7,7 kg/mz, kontrol

grubundaki kisilerin ise 27,745,6 kg/m2 saptamigtir (227). Zhang ve ark.’nin (228)
Cin’de genis hasta grubunda yaptiklari arastirmada, psoriasis hastalarmm VKI
ortalamasi 23,29+3,25 kg/mz, kontrol grubunun VKI ortalamas1 22,86+3,37 kg/m2
saptanmistir. VKI, toplumlarm genetik 6zelliklerine, beslenme bigimlerine ve yasam
tarzlarina gore farklilik gostermektedir. Ancak genel olarak psoriasis hastalarinda
VKi’nin psoriasisi olmayanlara gore daha yiiksek oldugu bilinmektedir. Bizim
arastirmamizda ise hasta grubunda VKI ortalamas: kontrol grubuna gore daha yiiksek

saptanmis olsa da istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05).

Yas, sigara kullanimi1, VKI gibi faktérlerin fekal kalprotektin diizeyini etkileyebildigi
ile ilgili veriler bulunmaktadir (214). Bu baglamda oOzellikle psoriasisin fekal
kalprotektin iizerine etkisini degerlendirdigimiz arastirmamizda yas, cinsiyet, sigara

kullanim1 ve VKI acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
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bulunmamasmin  arastirmamizin  amacma  ulasmasma  katki  sagladigim

diistinmekteyiz.

Psoriasis, hastalarmn dértte iigiinde 40 yasindan 6nce baslamaktadir (16). Ulkemizde
yapilan TURPSO arastirmasinda ortalama baslangi¢ yasi 30 olarak bulunmustur (18).
Arastirmamizdaki psoriasis hastalarinin hastalik siiresi ortalamasi 13,8 + 10,8 yildu.
Hastalik baslangi¢ yas1 ortalamasi 26,8 = 12,5 ve ortanca degeri 25 (min 2-maks 56)
idi. Hastalarimizin 65’1 (%81,3) 40 yasindan once baglayan tip 1 psoriasise sahipti.
Arastirmamizdaki psoriasis hastalarinin hastalik baslangic yasi verisi literatiir ile

uyumlu goriinmektedir.

Hastalarm maks PASI skoru ortalamas1 16,2 + 10,5, giincel PASI skoru ortalamas1
14,2 £ 9,7 idi. Maks VYA ortalamas1 22,5 + 19,4, giincel VYA ortalamasi ise 19 +
17,9 idi. Maks PASI skoru ve maks VYA hastalarin gegmis verileri incelendiginde
kaydedilen en yiiksek degerlerdi. Psoriasis hastalarinin %801 sinirh, lokalize
hastalifa sahiptir (229). Arastirmamizdaki psoriasis hastalari bu noktada genel
psoriasis popiilasyonu ile uyumlu degildi, ¢ogunlugu orta veya siddetli hastaliga
sahipti. Klinigimizin T{¢iincii basamak saglik kurulusu olmasi, psoriasis
hastalarimizin biiyiikk ¢cogunlugunun sistemik tedavi gerektiren hastalar olmasi ve
dahil ettigimiz hastalarin en az 6 aydir sistemik tedavi kullanmayan hastalar olmasi,

bu durumun nedenleri olarak diisliniilmiistiir.

Hastalarin 21’1 (%26,3) smirli plak tipi, 51°1 (%63,8) yaygin plak tipi, 4’0 (%5)
guttat psoriasis, 2’si (%2,5) eritrodermik psoriasis, 2’si (%2,5) yaygin piistiiler
psoriasise sahipti. Ulkemizde yapilan kesitsel bir arastirmada ise %73,6 oraninda
kronik plak tip psoriasis, %10,1 guttat psoriasis, %6,7 palmoplantar plak psoriasis,
%2,7 invers psoriasis, %0,9 eritrodermik psoriasis, %1,2 yaygin piistiiler psoriasis
saptanmistir (103). Arastirmamizda hasta grubunda en sik goriilen psoriasis tipinin
kronik plak tipi psoriasis olmasi, eritrodermik ve yaygin piistiiler psoriasis tiplerinin
daha nadir saptanmis olmasi ililkemizin verileriyle benzer olsa da arastirmamizin
guttat psoriasis orani daha diisiiktiir. Bunun nedeninin, arastirmamizin dahil etme ve

dislama kriterlerimizi karsilayan psoriasis hastalarini icermesi oldugu diisiiniilmiistiir.
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Hasta grubunun 6zel bolge tutulumlarina bakildiginda 58 kisinin (%72,2) sach deri,
50 kisinin (%62,5) genital bolge, 18 kisinin (%22,5) palmoplantar bolge, 49 kisinin
(%61,2) tirnak tutulumu mevcuttu. Ulkemizde yapilan TURPSO arastirmasinda sagh
deri tutulumu %54, tirnak tutulumu %26, genital bolge tutulumu %15, palmar bolge
tutulumu %11 ve plantar bolge tutulumu %8 oraninda saptanmistir (18). Bununla
kiyaslandiginda aragtirmamizin  6zel bolge tutulum oranlart daha yiiksek
saptanmistir. Ozellikle genital bélge tutulumu oldukea yiiksek oranda saptanmustir.
Psoriasis hastalari, rutin poliklinik muayeneleri sirasinda genital bolge tutulumunu
gizleme egiliminde olabilmektedirler. Fakat arastirmamiz geregi ayrintili fizik
muayene yapildigindan saptanma oraninin buna bagl olarak yiikselmis olabilecegi

diistiniilmiistiir.

Hastalarin 31’inin (%38,8) ailede psoriasis Oykiisii vardi. Literatiire bakildiginda ise
psoriasis hastalarinda aile oykiisii %30-40 arasinda bildirilmektedir (21). Bu agidan

hasta grubumuzun verisi literatiir ile uyumludur.

Hastalarin 7’inde (%8,8) romatolog tarafindan konulmug PsA tanis1 vardi. Heniiz tani
konulmamis fakat PsA olabilecek kisileri belirleyebilmek icin eklem sikayetleri
sorgulandi. On alt1 hastada (%20) periferik eklem agrisi, 10 hastada (%12,5) bel
agrisi, 6 hastada (%7,5) topuk agrisi, 19 hastada (%23,8) sabah tutuklugu, 5 hastada
(%6,2) eklemlerde sislik/hassasiyet Oykiisii mevcuttu. Psoriasis hastalarinin
%30’unda PsA goriilmektedir, %15’inde de heniiz tan1 almamis PsA oldugu tahmin
edilmektedir (110, 111). Literatiire kiyasla hasta grubumuzun PsA oraninin diisiik
olmasinin nedeninin klinigimizde PsA tanis1 alan psoriasis hastalarinin bir kisminin
Romatoloji boliimii tarafindan takip ve tedaviye devam etmesi olabilecegi

distinilmistiir.

Hastalarin 54’iiniin (%67,5) ge¢miste sistemik ajan deneyimi vardi. Sistemik ajan
deneyimi olanlarin tamaminin konvansiyonel ajan deneyimi; 15’inin (%27,7)
biyolojik ajan deneyimi vardi. Gegmiste biyolojik ajan kullanmis olanlarin tamami
daha once en az bir konvansiyonel ajan kullanmisti. Gegmiste en sik kullanilan
konvansiyonel ajan %91 (n=49) oraniyla metotreksatti. Gegmiste en sik kullanilan

biyolojik ajan %60 (n=9) oraniyla adaliumumabti. Gegmiste biyolojik tedavi
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kullananlarin (n=15) 10’unun (%66,6) tek biyolojik ajan, 5’inin (%33,3) birden ¢ok

biyolojik ajan deneyimi mevcuttu.

Hasta grubunda 76 kisinin (%95), kontrol grubunda ise 39 kisinin (%48,8) fekal
kalprotektin degeri 50 pg/g’dan biiyiiktii. Hasta grubunda 38 kisinin (%47,5), kontrol
grubunda ise 4 kisinin (%5) fekal kalprotektin degeri 250 pg/g’dan biiyiiktii. Her iki
grubun bu esik degerlere gore dagilimlar1 karsilagtirildiginda hasta grubunda 50 pg/g
ve 250 pg/g’n lizerinde fekal kalprotektin degerine sahip kisi oran1 kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazlaydi (p<0,001). Psoriasis
hastalarinin fekal kalprotektin diizeyi ortalamasi1 368,8+376,4 ng/g ve ortancasi 235,0
(11,2- 2100,0) ng/g; kontrol grubunun fekal kalprotektin diizeyi ortalamas: 88,6
+121,6 png/g ve ortancast 44,6 (6,7- 711,6) pg/g tespit edilmistir. Her iki grubun fekal
kalprotektin ortanca degerlerinin karsilastirilmasinda hasta grubunda, kontrol
grubuna gore fekal kalprotektin diizeyi anlamli derecede daha yiiksek saptanmistir
(p<0,01). Literatiire bakildiginda psoriasis hastalarinda fekal kalprotektin diizeyi ile

ilgili yapilmis az sayida aragtirma bulunmaktadir.

Adarsh ve ark.’nin (230) yaptign psoriasis, PsA ve IBS hastalarinda fekal
kalprotektin diizeyi ve kolonik mukoza biyopsisi ile subklinik barsak inflamasyonunu
degerlendiren arastirma bulunmaktadir. Prospektif vaka-kontrol ¢alismasi olan bu
arastirmada 50 PsA, 100 psoriasis ve 30 IBS tanili hasta dahil edilmis, PsA
hastalarinda fekal kalprotektin diizeyi diger iki gruptan anlamli olarak daha yiiksek
bulunmusgtur. Psoriasis hastalarinin fekal kalprotektin diizeyi ortalamasinin ise
32,9+48,1 pg/g olarak tespit edildigi belirtilmistir. Bizim arastirmamizda psoriasis
hastalarimizin ve kontrol grubumuzun fekal kalprotektin diizeyi ortalamasi daha
yiiksek saptanmistir. Bu farkin, psoriasis hastalarinin hastalik siddetinin farkliligina
veya fekal kalprotektin diizeyi Ol¢liimii i¢in kullanilan kitin farkliligina bagh
olabilecegi diisiiniildii. Arastirmamiza dahil edilen psoriasis hastalarinin giincel PASI
skoru ortalamasi 14,2 + 9,7 idi. Adarsh ve ark.’nin (230) yaptig1 arastirmada psoriasis
hastalarinin  hastalik siddeti ile ilgili bir bilgi yer almamaktaydi. Ayrica
antiinflamatuar tedavi alan hastalarin dahil edilmedigi belirtilen arastirmada
hastalarin ne kadar siiredir tedavisiz olduklar ile ilgili bir bilgi yer almamaktaydi.

Yakin zamanda birakilmis antiinflamatuar bir tedavinin,
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inflamasyon belirteci olan fekal kalprotektinin diizeyini etkileyebilecegi

diistinilmiistiir.

Di Brizzi ve ark.’nin (231) yapmis oldugu biyolojik tedavi altindaki psoriasis
hastalarinda fekal kalprotektinin roliinii degerlendiren arastirmada hastalarin
biyolojik tedavi Oncesi ve biyolojik tedavinin 24. haftasinda fekal kalprotektin
diizeyleri Olgiilmiistiir. 129 psoriasis hastasinin dahil edildigi arastirmada tiim
psoriasis hastalarinin baslangi¢ ortalama fekal kalprotektin diizeyinin 74 pg/g, IBH
komorbiditesi olan psoriasis hastalarinin ortalama fekal kalprotektin diizeyi 118 pg/g,
PsA komorbiditesi bulunanlarin ortalama fekal kalprotektin diizeyi 75,7 pg/g olarak
tespit edildigi belirtilmis. Hastalarin PASI skoru ortalamasinin 17+4,8 oldugu ve
%68'inin gecmiste biyolojik tedavi kullandig1 belirtilmis. Sonugta biyolojik tedavi
sonrast fekal kalprotektin diizeyi ortalamasmnin %23 geriledigi saptanmis. Bu
arastirmadaki hastalara kiyasla bizim arastirmamizdaki hastalarimizin ve kontrol
grubumuzun ortalama fekal kalprotektin diizeyi yine daha yiiksekti. Hastalik siddeti
benzer olan bu grupla fekal kalprotektin diizeyinin farki oncelikle kullanilan test
kitlerinin farkliligiyla aciklanabilir. Ayrica bu aragtirmada gecmis biyolojik ajan
deneyim orani (%68) bizim arastirmamizdaki hastalara kiyasla (%18) daha yiiksekti.
Ve bu ajanlarin ne kadar siire Once birakildigiyla ilgili bilgi yer almamaktaydi.
Ozellikle TNF-a ve IL-23 inhibitorleri iIBH'de kullanilan ve fekal kalprotektin
diizeyini diisliren ajanlardir (232, 233). Bu arastirmada hastalarin ge¢cmiste
kullandiklar1 biyolojik ajanlar bu gruplardan ise fekal kalprotektin diizeylerini
diisiirmiis olabilecekleri diisiiniilmiistiir. Ayrica IBH tanis1 olan psoriasis hastalarmimn
dahi fekal kalprotektin diizeyleri ortalamasinin 118 pg/g olmasi (231) hastalarin

intestinal inflamasyonlarinin nispeten kontrol altinda oldugunu diigiindtirmiistiir.

Fekal kalprotektin diizeyi Ol¢limiiniin farkli kitler arasindaki degisimini
degerlendirmek icin arastirmalar yapilmistir. Whitehead ve ark.’nin (234) yapmis
oldugu arastirmada fekal kalprotektini ELISA yontemi ile 6l¢en 3 farkl kit

karsilastirilmistir. Biihimann fCAL® (Schénenbuch, Switzerland)’1n,
Immunodiagnostik PhiCal® (Bensheim, Germany) ve Eurospital Calprest® (Trieste,
Italy)’den 3,8 kata kadar daha yiiksek fekal kalprotektin konsantrasyonlar1 bildirdigi

belirtilmistir. Arastirmamizda kullandigimiz Euroimmun Calprotectin® (Liibeck,
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Germany)’nin dahil edildigi bir arastirmada, CH tamis1 bulunan kisilerde fekal
kalprotektin ortanca degeri Inova QUANTA Flash Calprotectin® (San Diego, CA,
USA)’de 451 pg/g, Diasorin Calprotectin® (Saluggia, Italy)’de 278 pg/g, Bithlmann
fCAL Turbo® (Schonenbuch, Switzerland)’da 799 pg/g, Euroimmun Calprotectin®
(Liibeck, Germany)’de 985 pg/g, Orgentec Calprotectin® (Mainz, Germany)’de
1835 pg/g olarak saptanmustir. Bu kitlerin IBH tanisinda duyarlilik ve ézgiilliiklerinin
benzer oldugu, genel olarak hepsinin analitik performansinin iyi oldugu belirtilmistir.
Farkli kitlerin birbiri yerine gegcmeyecegi, dolayisiyla hastalarin takibinin ayni kit ile
yapilmast Onerilmistir (235). Adarsh ve ark. (230) ve Di Brizzi ve ark.’nin (231)
yaptig1, psoriasis hastalarinda fekal kalprotektin diizeyinin dl¢tildiigii iki arastirmada
(230, 231) ol¢iim i¢in swrastyla Epitop diagnostic Calprotectin® (San Diego, CA,
U.S.A.) ve CalproLab® (Svar, Lysaker, Norway) kullanilmig olup bu kitlerin
kullandigimiz Euroimmun Calprotectin® (Liibeck, Germany) ile dogrudan
karsilagtirildigi  bir aragtirma bulunmamasina ragmen diger kitlerle yapilan
karsilagtirmalar gdz Onlinde bulunduruldugunda dlgiilen fekal kalprotektin
diizeylerinin farkliligin1 aciklayabilecek bir etkenin de kitler arasi farkliliklar oldugu

diistintilmiistir.

Aragtirmamizda hasta grubunun CRP ortalamasi 4,3 +5,5 mg/dl ve ortancas1 2,0 (0,1-
33,0) mg/dl; kontrol grubunun CRP ortalamasi 3,8 +4,3 mg/dl ve ortancas1 2,0 (0,1-

21,0) mg/dl idi. Hasta grubunun ESH ortalamasi 20,6 + 14,0 ve ortancas1 16,0 (5,0-

64,0); kontrol grubunun ESH ortalamasi1 17,9 + 10,7 ve ortancas1 16,0 (3,0- 57,0) idi.
Hem hastalarin hem de kontrol grubunun CRP ve ESH degerleri ortalama ve
ortancalar1 normal araliktaydi. Her iki grubun CRP ve ESH degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlami fark tespit edilmemistir. Bir¢ok arastirmada fekal
kalprotektin diizeyinin IBH, SpA, PsA gibi hastaliklarda CRP ve ESH ile
korelasyonu arastirilmis, hastalik aktivitesini yansitma agisindan farkliliklar
degerlendirilmistir. Psoriasis hastalarinda bu iligskiyi inceleyen bir arastirmaya
rastlamadik. IBH’yi IBS’den ayirmada testlerin genel dogruluguna bakildiginda fekal
kalprotektin icin bu oran %89, CRP icin ise %78 olarak tespit edilmistir (236). IBH
tanisinda ve takibinde ESH pek faydali goriinmemektedir. CRP takip i¢cin ESH’ye
gore daha glivenilir olsa da fekal kalprotektin tani ve takip siirecinde ikisinden de

iistiin gértinmektedir (237). PsA hastalarinda yapilmis bir arastirmada fekal
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kalprotektin diizeyinin hassas eklem sayis1 ile CRP’ye kiyasla daha giiclii korele
oldugu ve dolayistyla hastalik aktivitesini daha iyi yansittig1 belirtilmistir (238). SpA
hastalarinda yapilmis bir metanalizde fekal kalprotektin seviyesinin, SpA
hastalarinda hastalik aktivitesini yansitan CRP, ESH ve hastalik aktivite skorlamalar1
ile korele oldugu dolayisiyla SpA aktivitesi i¢in iyi bir biyobelirte¢ oldugu
belirtilmistir (239). Bizim arastirmamizda her iki grup arasinda ESH ve CRP
degerleri acisindan anlamli farklilik olmamasina ragmen fekal kalprotektin degerleri
acgisindan anlaml olarak farklilik bulunuyordu. Bu belirtegler arasindaki korelasyona
bakildiginda hasta grubunda ve kontrol grubunda fekal kalprotektin ile CRP ve ESH

arasinda bir korelasyon saptanmadi.

Psoriasis hastalik aktivitesini yansitan PASI skoru ve VYA degeri ile fekal
kalprotektin iliskisi incelenmistir. Fekal kalprotektin ile maks ve giincel PASI skoru
arasinda istatistiksel olarak anlamli, orta diizeyde, pozitif yonli bir iliski elde
edilmistir. Fekal kalprotektin degeri ile maks ve giincel VYA arasinda istatistiksel
olarak anlamli, orta diizeyde, pozitif yonlii bir iligski elde edilmistir. CRP ile maks
PASI skoru arasinda bir iliski tespit edilmemesine ragmen CRP ile giincel PASI
skoru, maks ve glincel VYA arasinda anlamli, orta diizeyde, pozitif yonlii bir iligki
tespit edilmistir. ESH ile maks ve giincel PASI skoru, maks ve giincel VYA arasinda
bir iligki tespit edilmemistir. Beygi ve ark. (240) sistematik incelemelerinde, dahil
ettikleri aragtirmalarin ¢ogunlugunda psoriasis hastalarinin kontrollere kiyasla daha
yilksek CRP seviyelerine sahip oldugunu, CRP’nin hastalik aktivitesi ile iliskili
oldugunu ve tedavi sonrasi gerilediginin belirtmislerdir. Arastirmamizda fekal
kalprotektin ile psoriasis hastalik siddeti arasinda CRP ile kiyaslandiginda daha gii¢lii
ve daha anlamli bir korelasyon tespit edilmistir. Hastalik aktivitesini yansitmada
fekal kalprotektin daha basarili goriinmektedir. Fakat fizik muayene ile hastalik
siddetini rahat¢a degerlendirebildigimiz bir hastalik olan psoriasiste, bu agidan CRP
kullanilmasinin yaygin olmamasi gibi fekal kalprotektinin kullanilmasinin da pratik
olmayacagi disiiniilmiistiir. Bunun yaninda hastalik siddeti arttikca fekal
kalprotektinin yiiksek saptanma ihtimalinin artmasi Ozellikle yaygin ve siddetli

hastaliga sahip kisilerde bu 6l¢timiin 6nemli olabilecegini diisiindiirm{istiir.
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Arastirmamizda fekal kalprotektin ile GIS sikayetleri arasindaki iliski
degerlendirilmistir. Bu, karin agrisi, ishal, kabizlik, hazimsizlik ve reflii belirtilerinin
sorgulandifit GSDO o6lgegi (222) kullamilarak yapilmistir. GSDO'nin  Tiirkge
versiyonu, gastrointestinal semptomlart degerlendirmede gecerli ve giivenilir bir arag
olarak bulunmustur (223). IBH nin tipik belirtileri tekrarlayan karmn agrisi, diyare,
kilo kaybi, kanl diyare, istahsizlik, tenesmustur. Hasta grubunda ve kontrol grubunda
bu belirtileri sorguladigimizda higbirinde kanli diyare, kilo kaybi, istahsizlik ve
tenesmus yoktu. GSDO ise dzellikle iIBS’nin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir.
IBH’de, 6zellikle remisyon doneminde IBS benzeri belirtiler olabildigi bilinmektedir
(167). IBH’de IBS benzeri semptomlar1 GSDO 6lcegi ile inceleyen bir arastirmada
UK hastalarinm %33’iiniin, CH tanmili hastalarm %357’sinin en az orta siddette IBS
benzeri semptomlar1 oldugu belirtilmistir (166). Sonugta arastirmamiza dahil edilen
kisilerde tipik IBH belirtilerinin olmamasi ve IBH’ye sahip kisilerin aktif veya
remisyon dénemlerinde IBS benzeri belirtileri olabilmesi nedeniyle GSDO 6lgegi
kullanilmustir. Hasta grubunun ortalama GSDO skoru 16,01+1,3; kontrol grubunun
ortalama GSDO skoru ise 15,5+0,89 idi. Her iki grubun GSDO skoru ortalamasi
karsilagtirildiginda hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek
saptandi. Fekal kalprotektin ile GSDO total skoru arasindaki hasta grubunda anlamli
bir korelasyon tespit edilmedi. Kontrol grubunda ise fekal kalprotektin ile GSDO
total skoru arasinda pozitif yonlii, anlamli, zayif bir korelasyon saptadi. GSDO alt
skorlar1 ile fekal kalprotektin diizeyi arasindaki korelasyon incelendiginde hasta
grubunda bir korelasyon saptanmadi. Kontrol grubunda ise kabizlik skoru ile fekal
kalprotektin diizeyi arasinda anlamli, zayif diizeyde, pozitif yonlii bir korelasyon
tespit edild. Psoriasis hastalarinda bu iligkinin degerlendirildigi bir arastirmaya
rastlamadik. Arastirmamizda psoriasis hastalarinda saglikli kisilere gére total GSDO
skoru daha yiiksek tespit edilmesi GIS sikayetlerini bu hastalarda sorgulamamiz
gerektigini vurgulamaktadir. Aym zamanda bu hastalarda GSDO skorlar1 ile fekal
kalprotektin arasinda korelasyon saptanmamis olmast GIS semptomlarmdan
bagimsiz olarak fekal kalprotektin seviyesinin yiiksek olabilecegini gdstermektedir.
Bu nedenle fekal kalprotektinin GIS semptomu bulunmayan psoriasis hastalarinda

dahi dlciilmesinin faydali bir yaklagim olabilecegini diisiinmekteyiz.
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Hasta grubunda 31 kiside (%38,8), kontrol gubunda 2 kiside (%2,5)’inde ailede
psoriasis dykiisii mevcuttu. Ulkemizde yapilan arastirmalarda psoriasiste aile dykiisii,
hastalarin %18-30’unda bildirilmistir (16). Literatiirde %30-40 arasinda degisen
oranlarda bildirilmektedir (21). Hasta grubumuzun ailede psoriasis orani literatiir ile
uyumlu goriinmektedir. Ailede psoriasis varliginin fekal kalprotektin {izerinde bir
etkisi olup olmadigini1 belirlemek amaciyla hasta ve kontrol grubunun aile Sykiisii
olanlar ile olmayanlar1 fekal kalprotektin ortanca degerleri agisindan karsilagtirildi

ve aralarinda anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0,05).

Ailede IBH oykiisii bulunan kimse olmadigindan bu durumun fekal kalprotektin

diizeyi lizerine etkisi aragtirmamizda degerlendirilememistir.

Hasta grubunun erkeklerinde fekal kalprotektin degeri ortancasi 278 (36-2100) ng/g,
kadinlarinda 190 (11-986) ng/g; kontrol grubunun erkeklerinde 33 (6-711) ng/g,
kadinlarinda 63 (7-661) pg/g saptanmistir. Fekal kalprotektinin cinsiyetler arasinda
farklilik gosterdigine dair bir veri bulunmamaktadir. Arastirmamizda da bununla
uyumlu olarak hasta grubu ve kontrol grubunda erkekler ve kadinlar arasinda fekal
kalprotektin degeri agisindan anlamli fark saptanmamuistir (p>0,05). Hasta ve kontrol
grubunda cinsiyet ile fekal kalprotektin diizeyi arasinda bir korelasyon

saptanmamigtir.

Fekal kalprotektin degerinin baz1 faktorlerden etkilenebildigine dair veriler
bulunmaktadir. Oncelikle nétrofillerden iiretilen bir protein olan kalprotektin,
inflamasyon belirtecidir. Bu nedenle her tiirlii inflamasyon durumunda seviyesi
yiikselebilir. GIS hastaliklarindan, fekal kalprotektin ile iliskisi en iyi tammlanmis
hastalik grubu IBH’dir. Bunun disginda GIS maligniteleri, enfeksiydz kolit,
divertikiilit, IBS, siroz, kistik fibrozis, ¢dlyak, besin alerjisi, NSAII ve PPI kullanimi
durumlarinda da fekal kalprotektin seviyesi ylikselmektedir (241). Saglikli kisilerde
yapilmis arastirmalarda ise artan yas, VKI artis1, sigara kullanimi, diyette diisiik lifli
beslenme ve egzersiz eksikliginde fekal kalprotektin diizeyinin yiikseldigi tespit
edilmistir (214). Sigaranin birakilmasi, VKi’nin azalmasi, egzersiz ve diyette lifin
arttirtlmast ile ise fekal kalprotektin seviyesinde azalma oldugu tespit edilmistir (214,
242). Bizim arastirmamizda hasta grubu, kontrol grubu ve tiim kisiler incelendiginde

yas ile fekal kalprotektin arasinda pozitif veya negatif anlaml1 bir korelasyon tespit
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edilmemistir. Hasta grubunda sigara kullananlarin fekal kalprotektin degeri ortancasi
253 (11-2100) pg/g, kullanmayanlarin 226 (36-1205) pg/g; kontrol grubunda sigara
kullananlarin fekal kalprotektin degeri ortancas1 35 (7-711) pg/g, kullanmayanlarin
61 (6-661) pg/g idi. Hasta ve kontrol grubunun sigara kullananlari ile
kullanmayanlar1 arasinda fekal kalprotektin diizeyi acgisindan anlamli bir fark tespit
edilmemistir (p>0,05). Ayrica hasta ve kontrol grubunda, sigara kullanimi ve VKI ile
fekal kalprotektin arasinda iliski tespit edilmemistir (p>0,05). Literatiir ile bu farkin
sebebi sectigimiz popiilasyona 6zgii dzelliklerden kaynaklaniyor olabilir. iki hafta
icerisinde NSAII veya PPI kullanmis olan, IBH veya herhangi bir GIS hastalig1
bulunan, malignitesi bulunan, PsA disinda otoinflamatuar veya otoimmiin hastalig1
olan kisiler dahil edilmediginden arastirmamiz bu faktorlerin fekal kalprotektin
diizeyine etkisini degerlendirmemistir. Diyette lif alimi ve egzersiz durumu da
subjektif degiskenler oldugundan arastirmamizda degerlendirilmemistir. Bunun gibi
cevresel faktorlerin, yagam tarzi degiskenlerinin fekal kalprotektin diizeyine etkisini,
bagimli gruplarda bu faktorler degistirilerek tasarlanan aragtirmalar, daha optimal

degerlendirebilecektir.

Yaygin ve siddetli psoriasiste sistemik tedaviler kullanilmaktadir. Ozellikle daha
siddetli ve direncgli hastalarda kullanilan biyolojik ajan sayis1 daha fazla
olabilmektedir. Bu nedenle geg¢miste biyolojik ajan deneyimi olmayanlar, bir
biyolojik ajan deneyimi olanlar ve birden fazla biyolojik ajan deneyimi olanlar, fekal
kalprotektin degeri acisindan karsilastirildi. Ug grup arasinda fekal kalprotektin
ortanca degeri agisindan anlamli farklilik tespit edilmedi. Arastirmamizda daha once
biyolojik deneyimi olmayan hastalarda da siddetli psoriasisin bulunmasinin

farkliligin olugsmamasinin sebebi olabilecegi diisiiniildii.

Psoriasis morfolojik tipleri olan plak tipi psoriasis, guttat psoriasis, eritrodermik ve
pistiiler psoriasis gruplarinda fekal kalprotektin agisindan farklilik olup olmadig:
degerlendirildi. Plak tipi psoriasisli hastalarin fekal kalprotektin ortancasi 232 pg/g,
guttat psoriasisli hastalarin fekal kalprotektin ortancasi 160 pg/g, eritrodermik
psoriasisli hastalarin fekal kalprotektin ortancas1 306 pg/g ve YPP’li hastalarin fekal
kalprotektin ortancasi 703 pg/g idi. Dort grup arasinda fekal kalprotektin ortanca

degeri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmedi. Hasta
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grubunun c¢ogunlugunun plak tipi psoriasise sahip olmasi, guttat, pistiiler,
eritrodermik tiplerin olduk¢ca az sayida olmasi bu degerlendirmenin optimal
olmamasina neden olabilir. Daha genis popiilasyonda ileri arastirmalara ihtiyag

vardir.

Ozel bolge tutulumlarina gore fekal kalprotektin ortancalar1 karsilastirildiginda sagh
deri, palmoplantar bolge ve tirnak tutulumu olanlar ile olmayanlar arasinda anlamli
farklilik saptanmadi. Genital bolge tutulumu olanlar ile olmayanlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi. Genital psoriasise sahip olan hastalarin
daha yiiksek fekal kalprotektin diizeylerine sahip olmasimin nedeni kesin olarak
bilinmemektedir. Wilson ve ark. (114), sach deri, tirnak, intergluteal bolge, perianal
bolge tutulumlarinin PsA geligim riskini arttirdig: tespit etmistir. Loo ve ark. (245)
ise genital bolge psoriasisinin PsA riskini arttirdigini saptamistir (245). Adarsh ve
ark.’nin (230) psoriasis, PSA ve IBS’li hasta gruplarinda yaptiklar1 arastirmada PsA
hastalarinda fekal kalprotektin diizeyi daha yiiksek bulunmustur. Dolayisiyla genital
psoriasisli hastalarin daha yiiksek PsA riskine sahip olmalar1 fekal kalprotektin
diizeylerinin genital psoriasisi olmayan hastalara gore daha yiiksek olmasini saglamis
olabilir. Veya PsA riskinden bagimsiz olarak da daha yiiksek diizeyde intestinal

inflamasyona sahip olabilirler.

PsA tanisi, periferik eklem agrisi, bel agrisi, topuk agrisi, sabah tutuklugu ve
eklemlerde sislik/hassasiyet Oykiisii varligina gore fekal kalprotektin diizeyi
karsilagtirmasi yapilmistir. PsA tanisi, periferik eklem agrisi, bel agrisi, topuk agrisi,
sabah tutuklugu ve eklemlerde sislik/hassasiyet Oykiisii olanlar ile olmayanlar
arasinda fekal kalprotektin ortanca degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edilmemistir. Korelasyon analizlerinde ise fekal kalprotektin ile PSA
tanis1 bulunmasi ve eklemlerde sislik ve hassasiyet Oykiisii arasinda istatistiksel
olarak anlamli, orta diizeyde, pozitif yonlii bir iliski elde edilmistir. Fekal
kalprotektin degeri ile diger eklem sikayetleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunmamistir. Adarsh ve ark. arastirmalarinda PsA hastalarinda psoriasis
hastalarina gore anlamli olarak daha yliksek fekal kalprotektin diizeyi tespit
etmislerdir (230). Bizim arastirmamizda PsA tanisi1 olanlar ile olmayanlar,

eklemlerde sislik/hassasiyet Oykiisii olanlar ile olmayanlar arasinda fekal kalprotektin

68



acisindan anlamh farklilik olmasa dahi bu degiskenlerle fekal kalprotektin arasinda
pozitif yonlii korelasyon tespit edilmistir. Buna bagli olarak psoriasis hastalarinda
PsA’dan bagimsiz olarak intestinal inflamasyonun oldugu, PsA varligi veya
eklemlerde sislik/hassasiyet Oykiisii eklendiginde ise fekal kalprotektinin bununla
korele olarak yiikseldigi sonucuna varilmistir. Fakat hasta grubumuzda PsA olan
kisilerin sayis1 (n=7) olmayanlara (n=73) gore olduk¢a az oldugundan arastirmamiz,
psoriasis grubunda PsA’nin fekal kalprotektin diizeyine etkisini incelemek i¢in tam
olarak 1ideal degildir. PsA’nmin katkisini dogru degerlendirebilmek icin ek
arastirmalara ihtiya¢ vardir. Psoriasis hastalarinda tani konulmamis PsA adayi
hastalar olabileceginden hastalarin eklem sikayetleri sorgulandi ve bunlarin arasinda
fekal kalprotektin diizeyi ile eklemlerde sislik/hassasiyet dykiisii arasinda korelasyon
tespit edildi. Sorguladigimiz belirtilerden en objektif olaninin eklemlerde

sislik/hassasiyet Oykiisii olmasinin bu iliskiye neden olabilecegi diisliniilmiistiir.

Hasta grubunun diger ozellikleri ile fekal kalprotektin iliskisi degerlendirildiginde
psoriasis baslangi¢ yasi ve psoriasis hastalik stiresi ile fekal kalprotektin arasinda bir
iliski saptanmamustir. Psoriasis hastalarinda hastalik stiresi ile fekal kalprotektin
diizeyini inceleyen bir arastirmaya rastlamadik. CH hastalarinda yapilan bir
aragtirmada fekal kalprotektin diizeyinin uzun hastalik siiresine sahip olanlarda daha
diisiik olma egiliminde oldugu tespit edilmistir (246). Bu durum yazarlar tarafindan
hastalik siiresinin uzunlugunun ve zamana bagh degisikliklerin kalprotektin diizeyini
etkilemedigi, dolayisiyla fekal kalprotektinin tiim CH hastalarinda hastalik
aktivitesini Ol¢gmede benzer sekilde giivenilir oldugu seklinde yorumlanmistir.
Arastrmamizda da hastalik siiresi ile fekal kalprotektin arasinda iliskinin
saptanmamig olmasi, fekal kalprotektinin psoriasiste siireden bagimsiz olarak giincel

intestinal inflamasyonu yansittigini diisiindiirmiistiir.

Bressler ve ark. (3) IBH hastalig1 aktivitesi degerlendirmesinde fekal kalprotektin
diizeyi icin bazi araliklar tanimlamistir. Buna gore 50 pg/g altindaki degerlerin
saglikli kisilerde bulundugunu, 50-100 pg/g arasi1 degerlerin sessiz hastalik, 100-250
pg/g arasmi belirsiz inflamasyon, 250 pg/g tizeri degerleri belirgin inflamasyon
olarak tanmimlamislardir. Biz de bu siiflandirmadan yola ¢ikarak aktif IBH’ye sahip

olma ihtimali bulunan psoriasis hastalarinin 6zelliklerini incelemek i¢in hasta
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grubunu fekal kalprotektin diizeyi 249 pg/g ve alt1 degerlere sahip olanlar ve 250
ng/g ve lizeri degerlere sahip olanlar seklinde iki gruba ayirdik. Bu iki grup arasinda
yas, hastalik baslangic yasi, hastalik siiresi acisindan anlamli fark bulunmadi
(p>0,05). Fekal kalprotektin diizeyi 249 ng/g ve altinda olanlarin maks PASI skoru
ortancas1 12 (2,7-32,8), giincel PASI skoru ortancas1 10 (2,7-32,8) iken 250 pg/g ve
tizeri fekal kalprotektin diizeyi olanlarin maks PASI skoru ortancas1 17,4 (2-44,5),
giincel PASI skoru ortancas1 14,5 (2-44,5) idi. Fekal kalprotektin diizeyi 249 ng/g ve
altinda olanlarin maks ve giincel VYA ortancast 10 (2-50) iken 250 pg/g ve lzeri
fekal kalprotektin diizeyi olanlarin maks VYA ortancasi 22,5 (2 - 80), giincel VYA
ortancas1 20 (2 - 80) idi. Gruplar aras1 maks PASI, giincel PASI, maks VYA ve
giincel VYA ortancalariin karsilagtirllmasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu. Buna dayanarak siddetli ve yaygin psoriasise sahip, PASI ve VYA skorlari
yiiksek olan hastalarin daha yiiksek intestinal inflamasyona sahip olduklar1 sonucu

cikarilmistir.

Genital psoriasise sahip hastalarin %56,9’unun fekal kalprotektin degeri 250 pg/g’in
iizerindeydi. 249 pg/g ve alt1 degerlere sahip hastalarla 250 pg/g ve tizeri degerlere
sahip hastalar arasinda genital psoriasis varlig1 agisindan istatistiksel olarak anlaml
farklilik tespit edilmistir (p<0,05). Genital psoriasise sahip hastalarin daha yiiksek

intestinal inflamasyona sahip oldugu sonucuna varilmaktadir.

250 pg/g ve iizeri degerlere sahip kisilerin IBH aday1 olup olmadig ise belirsizdir.
Ozellikle bu yiiksek degerlerde fekal kalprotektinin IBH tamisi igin duyarlihk ve
ozgiilliigii oldukea yiiksek olsa da hastalarimizin higbirinin tipik IBH diisiindiirecek
semptomu bulunmuyordu. Bu nedenle psoriasis hastalarinda yiiksek fekal
kalprotektin diizeyinin, IBH’den bagimsiz olarak intestinal inflamasyonu yansitiyor

olabilecegi diisiiniildii.

Psoriasiste GiS’e yonelik arastirmalarda, intestinal gecirgenlik ve intestinal
mikrobiyota konular1 ile ilgili de yapilmis arastirmalar bulunmaktadir. Psoriasis
hastalarinda, intestinal siki baglanti proteini olan claudin ve enterosit hasarinm
gbsteren intestinal yagl asit baglayici proteinin serum seviyelerini degerlendiren bir
arastirmada bunlarin psoriasis hastalarinda kontrol grubuna gdre anlamli olarak daha

yiiksek oldugu tespit edilmis, psoriasis hastalarinda intestinal bariyerin bozuldugu
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sonucuna varilmistir (247). Bagka bir aragtirmada ayni belirtegler olan claudin ve
intestinal yagli asit baglayict protein seviyesinin yiiksek saptandigi psoriasis
hastalarinda, yiiksek olmayan psoriasis hastalarina kiyasla GSDO skoru, PASI skoru,
CRP ve nétrofil/lenfosit oraninin daha yiiksek oldugu saptanmistir (248). Bir baska
aragtirmada psoriasis hastalarinda serumda intestinal siki baglant1 proteinlerinden
zonulin ve bakteriyel translokasyonu gosteren bir endotoksin olan lipopolisakkarid
(LPS) diizeyleri degerlendirilmis, kontrol grubuna goére anlamli olarak artmis
bulunmus, fakat zonulin ve LPS diizeyi ile PASI skoru arasinda bir iliski tespit

edilmedigi belirtilmistir (249).

Psoriasiste barsak mikrobiyotasinin patogenezde rol oynayabilecegi ile ilgili veriler
bulunmaktadir. Psoriasis hastalarinda, normalde barsak mikrobiyotasinin %90’1n1
olusturan Firmicutes ve Bacteroides tiirleri arasinda dengesizlik saptanmistir.
Firmicutes’te artis, Bacteroides’te azalma saptanmig, buna bagli olarak F/B oraninda
artis oldugu tespit edilmistir (250). F/B oranindaki artis baska arastirmalarda da tespit
edilmis (251), Masallat ve ark.’nin (252) arastirmasinda ayni1 zamanda bu oran PASI
skoru ile korele bulunmustur. IBH’de mikrobiyotanin rolii daha net bilinmektedir.
Cevresel faktorlerin de etkisiyle degisen mikrobiyotanin, artmis intestinal
gecirgenlikle birlikte lokal immiin yaniti tetikledigi ve devam eden basamaklarla
hastaligin olustugu, sonucta fekal kalprotektin gibi GIS inflamasyonunu yansitan
belirteglerin yiikseldigi bilinmektedir. Sonucta intestinal gecirgenlik, degismis
mikrobiyota, GIS inflamasyon birlikteligi hastaligin patogenezinde ve sonucunda yer
almaktadir. IBH ile ortak genetik faktdrlere, ortak patogenetik mekanizmalara sahip
olan ve bir arada goriilebilen psoriasiste de ayr1 ayr1 yapilmis arastirmalarin
sonucunda intestinal gegirgenlik, mikrobiyotada degisim ve GIS inflamasyonu tespit
edilmistir. Tiim bu komponentlerin psoriasis hastalarinda IBH’ye gidisin
basamaklarmi olusturup olusturmadigi veya IBH’den bagimsiz patolojiler olup
olmadiklart bilinmemektedir. Arastrmamiz da psoriasis hastalarinda intestinal
inflamasyon oldugu verisini fekal kalprotektin yiiksekligini tespit ederek
dogrulamaktadir. Bu inflamasyona intestinal gecirgenligin veya mikrobiyota
degisiminin katkis1 olup olmadigi, katkilar1 varsa hangisinin ne oranda bunu

sagladig1 ise bilinmemektedir. Bu konularda ileri aragtirmalara ihtiyac vardir.

71



IBH’nin heniiz belirtilerin eslik etmedigi dénemi igin “sessiz IBH” veya “erken IBH”
seklinde tanimlamalar yapilmustir. Klinik olarak aktif IBH tanisindan aylar veya
yillar 6ncesinde immiin mekanizmalarinin basladigi, fakat bu siirede herhangi bir
semptoma neden olmadan siirdiigii, bu preklinik donemde kalprotektin, CRP, IL-6
gibi belirteglerin degismeye basladigi belirtilmistir (4). Arastirmamizda psoriasis
hastalarinda saptanan fekal kalprotektin yiiksekliginin buna benzer sekilde preklinik
IBH’yi yansitiyor olabilecegi diisiiniilmiistiir. Klinik olarak aktif IBH tanist
konuldugunda fistiil, striktiir, abse gibi bircok komplikasyonun tani aninda hastalarin
iicte birine eslik edebilecegi diisiiniildiigiinde (253) preklinik evrede tan1 konulmasi

oldukga kiymetli goriinmektedir.

Arastirmamizda 50 pg/g esik degeri belirledigimizde hastalarin %95’inde fekal
kalprotektin diizeyinin yiiksek oldugu tespit edilmistir. 250 pg/g esik degeri
belirledigimizde ise hastalarin %47,5’inde fekal kalprotektin diizeyinin yiiksek
oldugu tespit edilmistir. Psoriasis ile IBH arasindaki ortak genetik faktorler, ortak
patogenez basamaklari, birbirlerine eslik edebilme durumlari g6z Oniinde
bulunduruldugunda takip ettifimiz psoriasis hastalarinin icerisinde iBH igin aday
olabilecek bireyler bulunabilecegi bir gercektir. Psoriasis hastalarindaki IBH
sikligma baktigimizda ise CH prevalansmin %0,7; UK prevalansinin %0,5 oldugu
saptanmistir (177). Fekal kalprotektin diizeyinin hasta grubumuzda hatr1 sayilir
oranda yiiksek saptanmasina ragmen psoriasis hastalarinda IBH goriilme sikligmin
nispeten daha az olmasi, “IBH aday1 olan psoriasis hastalarina verdigimiz tedaviler,
IBH gelisimini engelliyor olabilir mi?” sorusunu akla getirmistir. Psoriasis igin
kullanilan biyolojik ve konvansiyonel ajanlarin kullanan hastalarda PsA riskini
azalttigi  bilinmektedir (254). Buna benzer sekilde psoriasis hastalarinda
kullandigimiz ve aym1 zamanda fekal kalprotektin seviyelerini IBH hastalarinda
diistirdiikleri bilinen metotreksat, TNF-a inhibitorleri, IL-12/23 inhibitorii ve 1L-23
inhibitdrlerinin IBH aday: kisilerde bu riski azalttig1 icin saptanan IBH oranmin
nispeten diisiikk olabilecegi dislinlilmiistiir. Bunun dogrulanmasi i¢in ileri

arastirmalara ihtiyag vardir.

Psoriasis tedavisinde kullamilan IL-17 inhibitérlerinin IBH’yi tetikleyebildigi veya
alevlendirebildigi ile ilgili veriler bulunmaktadir (255). Fekal kalprotektin, IBH
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riskine sahip olan veya intestinal inflamasyonu bulunan psoriasis hastalarini tespit
etmemiz acisindan faydali goriinmektedir. Arastrmamiz sonucunda fekal
kalprotektin seviyesi yiiksek olan psoriasis hastalarinin oldukca yiiksek olmasi da
tedavi karar1 vermeden Once bu belirtecin hastalarda dlclilmesi gerektigi sonucuna
varmamizi saglamistir. Yikseklik saptanan hastalarda intestinal inflamasyonu
azalttig1 bilinen ajanlarin tedavide kullanilmasi ve tedavi sonrasi fekal kalprotektin

diizeyinin takip edilmesi faydali bir yaklasim olabilir.

Psoriasis disinda bir¢ok otoinflamatuar hastalikta oldukca fazla aragtirilan bu
biyobelirteg, ¢ogu arastirmada hastalik aktivitesi ile iligkilendirilmis ve ayn1 zamanda
intestinal inflamasyonun gostergesi kabul edilmistir. Fekal kalprotektin ile GIS dist
hastaliklarin  iliskisini inceleyen arastirmalarin biiyiikk c¢ogunlugu romatoloji
arastirmacilar1 tarafindan yapilmistir. PsA hastalarinda probiyotik aliminin intestinal
gecirgenlige ve inflamasyona olan etkisini degerlendiren bir arastirmada, intestinal
gecirgenlik belirteci olarak zonulin ve al-antitripsin; intestinal inflamasyon belirteci
olarak da fekal kalprotektin kullanilmistir. Baslangigta hastalarin %60°inda Fekal
kalprotektin diizeyinin yiiksek oldugu saptanmis, probiyotik kullanimi sonrasi
intestinal gecirgenlik belirteci zonulinde anlamli olarak azalma ve fekal kalprotektin
seviyesinde %30 oraninda azalma tespit edildigi belirtilmistir (256). PsA hastalarinda
yapilan baska bir arastirmada ayibaligi yagi ve soya yagimin terapdtik etkisi
arastirilmigtir. Baslangigta inflamasyon belirtecleri arasinda fekal kalprotektin de
degerlendirilmis, hastalarn  %?21’inde 50 pg/g’in ilizerinde tespit edildigi
belirtilmistir. Ayrica fekal kalprotektin diizeyinin CRP’ye kiyasla etkilenen hassas
eklem sayisi ile giiclii sekilde korele oldugu saptanmistir. Kullanilan yaglardan sonra
tekrar fekal kalprotektin diizeyi degerlendirmesi yapilmayan arastirmada, fekal
kalprotektinin PsA hastalarinda asemptomatik kolit gdstergesi olabilecegi
bildirilmistir (238). Romatoid artrit (RA), PsA, polimyaljia romatika (PMR)
hastalarinin dahil edildigi, baslangi¢c ve tedavi sonrasi 1,3, ve 6. aylarda IL-6, serum
ve fekal kalprotektin seviyelerinin degerlendirildigi bir arastirmada fekal
kalprotektin, tedavi ile diizeyi azaldigindan hastalik stabilizasyonunu
degerlendirmede faydali bir biyobelirte¢ olarak degerlendirilmistir. Calismada RA,
PsA, PMR gruplarinin fekal kalprotektin diizeyleri kiyaslanmamuistir (257).
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Fekal ol¢im disinda serumda da kalprotektin diizeyi Olgililebilmektedir. PsA,
psoriasis, piistiiler psoriasis, atopik dermatit (AD) tanili hastalarin ve saglikli
kontrollerin serum kalprotektin diizeyini degerlendiren bir arastirmada psoriasis
grubunda AD ve saglikli kisilere gore serum kalprotektin diizeyi anlamli olarak
yiiksek bulunmustur. Psoriasis gruplarina bakildiginda ise PsA tanili hastalarda
digerlerine kiyasla serum kalprotektin daha yiiksek bulunmustur. Ayrica aragtirmada
serum kalprotektin diizeyi eklem sikayetleriyle iligkili bulunurken VYA ile iligkisiz
bulunmustur (258).

Guniimiizde fekal kalprotektin diizeyinin hastalik aktivitesi ile yakindan iliskili
oldugu tespit edilen ve bu konuda oldukca fazla arastirma yapilan hastalik grubu
SpA’dir. SpA, vertebralar1 tutan, inflamasyon ile karakterize bir grup hastaliktir.
Aksiyel veya periferal olabilir. SpA, AS, PsA, reaktif artrit, juvenil idiopatik artrit,
anterior iiveit, UK veya CH iliskili olabilir. Bunlar, altta yatan hastaligin belli oldugu
anlamina gelen farklilasmis SpA olarak isimlendirilir. Farklilasmamis SpA ise SpA
tanis1 konulmasina ragmen altta yatan primer patoloji tespit edilemedigi anlamina
gelmektedir (259). SpA’da fekal kalprotektin iliskisinin arastirilmasi ilk olarak
2003’te Bjarnason ve ark. (260) tarafindan yapilmistir. AS hastalarinda ve birinci
derece akrabalarinda fekal kalprotektin seviyelerinin anlamli olarak daha yiiksek
oldugu saptanmistir. Klinberg ve ark.’nin (261) AS hastalarinda yaptig1 arastirmada
hastalarin neredeyse tamami diisiik veya normal serum kalprotektin diizeylerine
sahipken %68’inde fekal kalprotektin seviyesinin 50 pg/g’in %30’unda ise 200
ug/g’1n iizerinde bulunmustur. Ayrica fekal kalprotektin seviyesi ESH, CRP, hastalik
aktivite skoru, hastalik siiresi ve etkilenen eklem sayisi ile iliskili bulunmustur. Kang
ve ark.’nin (262) arastirmasinda fekal kalprotektin seviyelerinin aksiyel SpA
hastalarinda CRP, ESH ve hastalik aktivite skorlariyla iligkili oldugu, hastalarda
psoriasis ve iveit Oykisiiniin bulunmasinin fekal kalprotektin seviyelerini
etkilemedigi ve fekal kalprotektin seviyesinin aksiyel tutulumdan ziyade periferal
tutulumla daha iligkili oldugu belirtilmistir. Ercalik ve ark.’nin (263) arastirmasinda
AS, RA ve kontrol grubu kiyaslanmis, fekal kalprotektin seviyesi AS hastalarinda
RA ve kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir. Ma ve
ark.’nin (239) metanalizlerinde fekal kalprotektin seviyesinin SpA hastalarinda

yiiksek oldugu, hastalik aktivitesini yansitan CRP, ESH ve bazi skorlamalar ile
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korele oldugu dolayisiyla SpA icin iyi bir biyobelirte¢ oldugu belirtilmistir. Campos
ve ark. (264) arastirmalarinda endoskopi ile alinan kolonik biyopsilerde mikroskobik
inflamasyon olan SpA hastalarinda fekal kalprotektin seviyelerinin anlamli olarak
daha yiiksek oldugu, dolayisiyla fekal kalprotektinin SpA hastalarinda mikroskobik
intestinal inflamasyonun iyi bir gostergesi olabilecegini belirtmislerdir. Ostgard ve
ark.’nin (265) arastirmasinda adalimumab tedavisi baslanan SpA hastalarinda
baslangi¢ fekal kalprotektin seviyesi yiiksek olanlarin tedaviye daha iyi yanit
verdikleri belirtilmistir. Juvenil idiopatik artrit hastalarinda fekal kalprotektin
seviyesinin yiiksek oldugunu bildiren veriler bulunmaktadir (266). RA hastalarinda
fekal kalprotektinin serum kalprotektine kiyasla daha iyi bir intestinal inflamasyon

gostergesi oldugu ve intestinal gegirgenlik ile korele oldugu belirtilmistir (267).

Behget hastaliginda fekal kalprotektin diizeyi ile ilgili yapilmis bazi arastirmalar
bulunmaktadir. Ozseker ve ark. (268), GIS semptomu olmayan Behcet hastalarinmn
saglikli kontrollere gore anlaml olarak daha yiiksek fekal kalprotektin seviyelerine
sahip oldugunu tespit etmislerdir. Ayrica endoskopide kolonda iilser tespit edilen
hastalarda edilemeyen hastalara kiyasla fekal kalprotektin seviyesinin anlamli olarak
daha yiiksek oldugu, sonucta Behcet GIS tutulumu icin fekal kalprotektinin faydal
bir belirtec oldugu belirtilmistir. Baska bir arastirmada fekal kalprotektinin GIS
tutulumlu Behget hastalarinda hastalik aktivitesini yansitan iyi bir belirte¢ oldugu,
serum kalprotektinin ise olmadigi belirtilmistir (269). Kim ve ark.’nin (270)
arastirmasinda intestinal iilser bulunan hastalarda bulunmayanlara kiyasla ve iilser
bulunanlar arasinda da tipik {lseri bulunanlarda atipik {lseri bulunanlara kiyasla
fekal kalprotektin diizeyi anlamli olarak yiiksek tespit edilmistir. Ayrica fekal

kalprotektin seviyesi Behget intestinal hastalik aktivitesi ile korele bulunmustur.

Bazi dermatolojik hastaliklarda da fekal kalprotektin arastirilmigtir. AD hastalarinda
fekal kalprotektin diizeyi ile ilgili yapilmis bazi aragtirmalar bulunmaktadir. Oruvuori
ve ark. (271) 2 aylik bebeklerde fekal kalprotektin diizeyi 90 persentilin iizerinde
olanlarda 6 yasinda, atopik dermatit riskinin 2 kat, astim-bronsit riskinin 2,4 kat
arttigini tespit etmislerdir. Seo ve ark.’nin (272) arastirmasinda fekal kalprotektin
diizeyi 50 pg/g’n iizerinde olanlarda 50 ng/g’dan diisiik olanlara kiyasla AD hastalik
siddeti, IgE diizeyi, eozinofili anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Svigir ve
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ark. (273), AD’li besin alerjisi olan ¢ocuklarda, AD’li besin alerjisi olmayan
cocuklara gore fekal kalprotektin diizeyinin anlamli olarak yiiksek oldugunu, fekal
kalprotektinin AD’li ¢ocuklarda besin alerjisini gdsteren bir belirte¢ olabilecegini,
ayrica fekal kalprotektin seviyesini AD hastalik aktivitesi ile korele bulduklarini
belirtmislerdir. Eser ve ark. (274), hidradenitis siipiirativa hastalarinda fekal
kalprotektin seviyesinin aktif hastaligi olanlarda anlamli olarak daha yiiksek
oldugunu tespit etmislerdir. Ulkemizde yapilan bir arastirmada rozase hastalarinda
kontrol grubuna kiyasla fekal kalprotektin seviyesinin ve GSDO skorunun anlamli

olarak yiiksek oldugu tespit edilmistir (275).
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6. SONUCLAR

Intestinal inflamasyonun iyi bir belirteci olan fekal kalprotektin diizeyi psoriasis
hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksektir. 50 pg/g esik degeri
olarak belirlendiginde hasta grubunun %95’inin, kontrol grubunun %48,8’inin fekal
kalprotektin diizeyi yiiksek olarak tespit edilmistir. IBH icin, daha iizeri belirgin
inflamasyon olarak tanimlanan 250 pg/g esik degeri olarak belirlendiginde ise hasta
grubunun %47,5’inin, kontrol grubunun ise %5 inin fekal kalprotektin diizeyi yiiksek
olarak tespit edilmistir. Bu esik degerlerine gére dagilimlar1 karsilagtirildiginda hasta
grubunun anlamli olarak daha fazla esik degeri asan kisi sayisina sahip oldugu
saptanmustir. Fekal kalprotektin diizeyi yiiksek olan psoriasis hastalarinin IBH adayi
olup olmadig1 kesin olarak bilinmemekle birlikte fekal kalprotektinin preklinik
evredeki IBH hastalarinda yiikseldigi bilindiginden bu hastalarin IBH riski tasiyor
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bunun kesin olarak tespit edilmesi i¢in ileri arastirmalara

ithtiyag vardir.

GIS semptomlari yansitan total GSDO skoru hasta grubunda kontrol grubuna gore
anlaml1 olarak daha yiiksek tespit edilmistir. Her iki grup arasinda GSDO alt skorlar
acisindan anlamli fark tespit edilmemistir. Buna dayanarak psoriasis hastalarinda GIS

sikayetlerinin daha fazla goriildiigli sonucu ¢ikarilmistir.

Hasta grubunda GSDO total skoru ve alt skorlar1 ile fekal kalprotektin arasinda bir
korelasyon tespit edilmemistir. Kontrol grubunda ise GSDO total koru ile ve kabizlik
alt skoru ile pozitif yonlii ve anlamli bir iligki tespit edilmistir. Bu sonug psoriasis
hastalarinda GIS semptomu varhgindan bagimsiz sekilde fekal kalprotektin
diizeyinin yiiksek olabilecegini gdstermektedir. IBH tanis1 konuldugu anda buna
bagl komplikasyonlarin ytliksek oranda goriildiigii bilindiginden preklinik evredeki
IBH’yi tespit etmek onemlidir. Bu nedenle de psoriasis hastalarinin fekal
kalprotektin  Ol¢timii ile diizenli araliklarla taranmasmin faydali olacagim
diistinmekteyiz. Komorbiditeleri ile ele almamiz ve yonetmemiz gereken psoriasis
hastalarinda varsa preklinik IBH’yi tespit edebilmek icin fekal kalprotektin diizeyi
dlciimii kullanilabilir. Intestinal inflamasyon tespit edilen hastalarda hem psoriasise

hem de IBH’ye iyi geldigi bilinen metotreksat, TNF-a inhibitérleri, IL-12/23
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inhibitorii ve IL-23 inhibitdrlerinin tercih edilmesi ve IBH’yi alevlendirebilecegi

bilinen IL-17 inhibitérlerinden kag¢inilmasi faydali olabilir.

Psoriasisin siddetini yansitan PASI skoru ve VYA ile fekal kalprotektin diizeyi
arasinda pozitif yonlii ve anlamh bir iliski tespit edilmistir. Buna gore siddetli
psoriasise sahip hastalarin intestinal inflamasyon diizeylerinin daha yiiksek
olabilecegi diisiinlilmiistiir. Ayrica fekal kalprotektin diizeyi 250 pg/g’in iizerinde
olan kisilerin PASI ve VYA degerleri anlamli olarak daha yiiksek tespit edilmistir.
Bu sonuglar fekal kalprotektin diizeyi dl¢limiiniin 6zellikle yaygin psoriasise sahip

hastalarda daha 6nemli olabilecegini diisiindiirmiistiir.

CRP ile giincel PASI skoru, maks ve giincel VYA arasinda pozitif yonlii anlaml1 bir
korelasyon tespit edilmistir. Fekal kalprotektin diizeyinin korelasyonu ile
kiyaslandiginda daha zayif olarak yorumlanmistir. ESH ile PASI skorlart ve VYA

degerleri arasinda bir korelasyon saptanmamustir.

Genital bolgede psoriasis bulunanlarla bulunmayanlar fekal kalprotektin diizeyi
acisindan karsilastirildiginda lezyon bulunanlarda fekal kalprotektin diizeyinin
anlamli olarak daha yiliksek oldugu tespit edilmistir. Genital psoriasise sahip
hastalarin olmayanlara gore yiiksek intestinal inflamasyona sahip olmasi daha
muhtemeldir. Bu durumun genital psoriasisin artmis PsA riski tagiyor olmasina bagl

olabilecegi diisliniilmiistiir.

PsA tanisi olanlarla olmayanlar arasinda fekal kalprotektin diizeyi agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmese de PsA tanisi bulunmasi ve
eklemlerde sislik/hassasiyet Oykiisii ile fekal kalprotektin diizeyi arasinda pozitif

yonlii ve anlamli bir iligki tespit edilmistir.
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8. EKLER
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Ek-2: Etik Kurul Onay1

-l- 3 _- T'C-
o — ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI

e

__ng KLiNiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

Sayi: B.30.2.0DM.0.20.08/778-891 31.01.2022

Saym Prof. Dr. Nilgiin Sentiirk

Etik Kurulumuza sunmus oldugunuz Psoriasis Hastalarinda Fekal Kalprotektin Diizeyi ile
Barsak Inflamasyonunun Degerlendirilmesi. baghkh OMU KAEK 2021/569 Karar nolu
Mikrobiyoloji ¢alismast nitelikli aragirma projeniz amag, gerckge, yaklagim ve yontemle
ilgili agiklamalari, Klinik Aragtirmalar Etik kurulu ydnergesine gore 08.12.2021 tarihli Etik
Kurulumuzda incelenmis etik agidan uygun bulunmustur. Ancak aragtirma biitgesinin maddi
destegi heniiz saglanamadigindan projeye biitge destegi saglanip, tarafimiza bildirilmesinden
sonra baglanmasina oy birligi ile karar verilmistir.

Bilgilerinize arz/rica ederim.

Prof.Dr.Ramis COLAK
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Bagkan

Ondokuz mayis Universitesi Klinik Aragtirmalar Etk Kurulu Tel:(0362)3121919/2782 4576007 Omutack@gmail.com
Fski Dis Hekimligi Fakiltesi 2. Kat Atakum/SAMSUN
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Ek-3: Gastrointestinal Semptom Derecelendirme Olcegi

Hig (1)

Cok az (2)

Biraz (3)

Orta

derecede(4)

Biraz

siddetli (5)

Siddetli (6)

Cok

siddetli(7)

1.Gecen hafta siiresince KARNINIZIN UST
KISMINDA veya MiDE BOSLUGUNDA BIiR AGRI
veya RAHATSIZLIK hissettiniz mi?

2.Gecen hafta siiresince MiDE YANMASINA
iliskin bir rahatsizlik hissettiniz mi? (Mide
yanmasi, gogliste hos olmayan bir sizlama ya
da yanma hissi anlamina gelmektedir)

3.Gecen hafta siiresince REFLUYE iliskin bir
rahatsizlik hissettiniz mi? (Refll, klictik
miktarlarda eksi ya da aci sivinin mideden
bogaza dogru geri cikisi anlamina gelmektedir)

4.Gecen hafta sliresince midenizde ACLIK
AGRILARINA iliskin bir rahatsizlik hissetiniz mi?
(Midedeki bu bosluk hissi, 6gtinler arasinda
yemek yeme ihtiyaci ile iliskilidir)

5.Gegen hafta siiresince MiDE BULANTISINA
iliskin bir rahatsizlik hissettiniz mi? (Mide
bulantisi, kusma istegi yaratan his anlamina
gelmektedir)

6.Gecen hafta siliresince midenizde
GURULDAMAYA iliskin bir rahatsizlik hissettiniz
mi? (Guruldama, midedeki titresimler veya
gurdlttler anlamina gelmektedir)

7.Gecen hafta siiresince midenizde SISKINLIGE
iliskin bir rahatsizlik hissettiniz mi? (Siskinlik
hissi, cogu zaman midedeki gaz veya havaile
baglantili olan sisme anlamina gelmektedir)

8.Gecen hafta siiresince GEGIRMEYE iliskin bir
rahatsizlik hissettiniz mi? (Gegirme, midedeki
gaz veya havanin agizdan gikarilmasi anlamina
gelmekte olup, genellikle mide siskinligini
rahatlatmakla baglantilidir)

9.Gegen hafta siiresince GAZ
CIKARMA/YELLENME sikayetinize iligkin bir
rahatsizlik hissetiniz mi? (Gaz ¢ikarma,
bagirsaklardan hava veya gaz cikarma
gereksinimi anlamina gelir ve ¢cogu zaman
siskinlik hissini gidermekle rahatlatmakla
baglantihdir)

10.Gecen hafta siiresince KABIZLIGA iliskin bir
rahatsizlik hissettiniz mi? (Kabizlik,
bagirsaklarin bosalma yeteneginin azalmasi
anlamina gelmektedir)

11.Gecen hafta siiresince iSHALE iliskin bir
rahatsizlik hissettiniz mi? (ishal, bagirsaklarin

106




cok sik bir sekilde bosalmasi anlamina
gelmektedir)

12.Gecen hafta siiresince YUMUSAK DISKI
CIKARMAYA iliskin bir rahatsizlik hissetiniz mi?
(Eger diskiniz sert ile yumusak arasinda
degistiyse, bu soru sadece diskinin yumusak
olmasinin sizi ne derece rahatsiz ettigiyle
ilgilidir)

13.Gecen hafta sliresince SERT DISKI
CIKARMAYA iliskin bir rahatsizlik hissetiniz mi?
(Eger diskiniz sert ile yumusak arasinda
degistiyse, bu soru sadece diskinin sert
olmasinin sizi ne derece rahatsiz ettigiyle
ilgilidir)

14.Gecen hafta siiresince ACIL BiR SEKILDE
DISKILAMA [HTIYACI hissettiniz mi? (Bu durum
¢ogu zaman diskilama durumunu tamamen
kontrol edememe hissi ile baglantilidir)

15.Gecen hafta siresince, tuvalete gittiginizde
BAGIRSAKLARINIZI TAMAMEN
BOSALTAMADIGINIZI hissettiniz mi?
(Bagirsaklari tamamen bosaltamama hissi,
daha fazla diski ¢cikarma ihtiyaci duymaniz
anlamina gelmektedir)
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Ek-4: Hasta takip formu

“PSORIASIS HASTALARINDA FEKAL KALPROTEKTIN DUZEYi iLE BARSAK INFLAMASYONUNUN
DEGERLENDIRILMESI” TEZ CALISMASI HASTA TAKiP FORMU

AD SOYAD: YAS: CINSIYET:
HASTA NO: TELEFON: ADRES:
BASLANGIC YASI: HASTALIGIN SURESI:
TiPi: Plak (sinirh) Plak (yaygin)

Guttat Pustller (yaygin)

Eritrodermi Plak (palmoplantar)

Pistuller (Palmoplantar)

TUTULUM BOLGELERI

Sacli deri: Genital:

Yiz: Lumbosakral:
Fleksural alanlar: El ayasi:
Govde: Ayak tabant:
Alt ekstremite: Tirnak:

Ust ekstremite:

MAKSIMUM PASi: GUNCEL PASI:

MAKSIMUM VYA: GUNCEL VYA:
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TANILI PSORIATIK ARTRIT:

AKSIYEL
PERIFERIK EKLEM AGRISI:

TOPUK AGRISI:

TANI YASI:
PERIFERAL HER iKiSi
BEL AGRISI:

SABAH TUTUKLUGU:

EKLEMLERDE SISLIK, HASSASIYET OYKUSU:

AILEDE iBH OYKUSU:

AILEDE PSORIASIiS OYKUSU:

EK HASTALIKLAR:

KULLANILAN ILACLAR:

LABORATUAR:

CRP: ESR:

ORNEK VERME TARIHi:

BOY: KiLO:

KANLI ISHAL:
KiLO KAYBI:
TENESMUS:
ISTAHSIZLIK:

GSDO TOTAL SKORU:

KARIN AGRISI:
iSHAL:
KABIZLIK:
HAZIMSIZLIK:

REFLU:

FEKAL KALPROTEKTIN:
CALISILAN TARIH:

VKi:
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