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OZET

AMAC: Psoriasis hastaligi (PH) sistemik, kronik inflamatuar bir hastalik olup
sinirlart keskin olan eritemli plak veya papiiller iizerinde yerlesmis parlak, sedefi-
beyaz renkte skuamlarla karakterize bir hastaliktir. Psoriasis hastaligi ile Colyak
hastalig1 ortak genetik ve inflamatuar yolaklara sahiptir. Bu bir dizi ¢alismalar ile de
gosterilmistir. Bu ¢aligmada Psoriasis ile Cdlyak hastaligi arasinda epidemiyolojik
iliskiyi gézden gecirip psoriasis hastalarinda ¢olyak sikligini1 serolojik tarama ile
saptamay1 planladik. Seroloji pozitif saptanan hastalarin gliitenden fakir diyet ile
psoriatik cilt lezyonlarinin regrese olmasi ve ileri diizey tedaviden ziyade birinci
basamak tedaviler ile yaklasim saglamay1 amacladik. Istatistiksel olarak anlamli
olmasi1 halinde klinisyenler tarafindan Psoriasis hastalarinda gluten enteropatisi ve

¢olyak acisindan yaklasim saglanmasi da amaglarimiz arasinda yer almaktadir

GEREC VE YONTEM: Psoriasis tanist kesin olan 18 yas ve iistii 95 hasta,
vaka grubu olarak dahil edilmistir. Bu hastalarin 47 si erkek, 48 hasta kadin olarak

saptanmuistir.

BULGULAR: Calismamiza 95 psoriasis hastast dahil edilmitir. Bu dahil
edilen hastalarin 48 erkek, 47 kadin olarak saptanmistir. Independent Samples t - Test'
e gore Yas acisindan cinsiyetler arasinda anlaml diizeyde (p<0,002) fark saptanmuistir.
Psoriasis hasta grunun yas ortalamasi 49,87 + 13,13 olarak bulunmustur. Yapilan
Kruskal-Wallis Testine gore Tadavi gruplari arasinda Yas agisindan p=0,458 ile anlamli
bir farklihk bulunmamistir. Independent Samples t - Test' e gore Ig A diizeyleri
acisindan Ek Hastalik olan ve olmayan hastalar arasinda anlamli diizeyde (p>0,05) fark

yoktur.

SONUC: Epidemiyolojik ve klinik ¢galismalar sedef hastaligi, ¢élyak hastalig
ve ¢Olyak hastaligi belirtecleri arasinda bir iliski oldugunu gostermektedir. Erken
kanitlar, bazi sedef hastlarina glutensiz diyetin fayda saglayabilecegini 6ne
sirmektedir, ancak bu konuda 6zellikle belirli popilasyonda daha fazla arastirma
yapiimasi gerekmektedir. Bununla birlikte, klinisyenler, sedef hastalarinin ¢olyak

hastalg semptomlari, 6rnegin ishal, gaz, yorgunluk ve demir eksikligi anemisi gibi

vii



semptomlar hakkinda sorgulamak isteyebilirler. Pozitif semptomu olan bireylerden
antikor testi ile tarama yapilmasi 6nerilmeli ve pozitif antikor sonuglari glutensiz bir
diyetin faydasini diisiintidirebilir.

Klinisyen hastalarda gliitensiz diyet ile de psoriatik lezyonlarda regresyon

goriilmeyi hedeflemektedir.

Anahtar kelimeler: psoriasis , ¢6lyak hastaligi, IgA, doku transglutaminaz
IgA
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INVESTIGATION OF THE FREQUENCY OF CELIAC DISEASE
IN PSORIASIS PATIENTS
ABSTRACT

AIM: Psoriasis disease (PH) is a systemic, chronic inflammatory disease
characterized by bright, pearlescent-white scales located on erythematous plaques or
papules with sharp borders. Psoriasis and Celiac disease share common genetic and
inflammatory pathways. This has been demonstrated by a number of studies. In this
study, we planned to review the epidemiological relationship between psoriasis and
celiac disease and to determine the frequency of celiac disease in psoriasis patients by
serological screening. We aimed to provide regression of psoriatic skin lesions with a
gluten-free diet in patients with positive serology and to provide an approach with first-
line treatments rather than advanced treatment. If it is statistically significant, it is also
among our aims to provide an approach by clinicians in terms of gluten enteropathy

and celiac in Psoriasis patients.

MATERIAL AND METHODS: 95 patients aged 18 years and older with a
definite diagnosis of psoriasis were included as the case group. 47 of these patients

were male and 48 were female.

RESULTS: 95 psoriasis patients were included in our study. It was determined
that the included patients were 48 males and 47 females. According to Independent
Samples t-Test, there was a significant (p<0.002) difference between the genders in
terms of age. The mean age of the psoriasis patient group was 49.87 + 13.13 years.
According to the Kruskal-Wallis Test, no significant difference was found between the
Tadavi groups in terms of age, with p=0.458. According to Independent Samples t-
Test, there was no significant difference (p>0.05) between patients with and without

Co-morbidity in terms of Ig A levels.

CONCLUSION: Epidemiological and clinical studies show an association
between markers of psoriasis, celiac disease, and celiac disease. Early evidence
suggests that some psoriasis patients may benefit from a gluten-free diet, but more
research is needed on this issue, particularly in specific populations. However,

clinicians may want to inquire about psoriasis patients' symptoms of celiac disease,



such as diarrhea, gas, fatigue, and iron deficiency anemia. Screening with antibody
testing should be recommended for individuals with positive symptoms, and positive
antibody results may suggest the benefit of a gluten-free diet.

The clinician should aim to see regression in psoriatic lesions with a gluten-free
diet in patients.

Keywords: coeliac disease, psoriasis, IgA, tissue transglutaminase IgA



1. GIRIS VE AMAC

Psoriasis , kronik inflamatuar bir hastalik olup patofizyolojisinde immun aracili
mekanizma rol oynamaktadir. Cevresel ve genetik faktorler hastalik patogenezinde rol
oynar. Epidermiste proliferasyonun artmasi ve keratinositlerin anormal maturasyonu
ile seyreden bu kompleks immiinolojik reaksiyon, sonug olarak hiper-parakeratoza yol
acar[1]. Prevelansi popiilasyonlar arasinda degiskenlik gostermektedir. Yetiskinlerde
prevelans1 %0,5-11,4 ¢ocuklarda %0-1,4 arasinda degistigi bulunmustur. Ulkemizde
Kundak¢1 ve ark. tarafindan yapilan bir calismada 7 yil boyunca dermatoloji
polikliniklerine bagvuran Psoriasis hastaliginin siklig1 arastirilmis ve insidansi %1,3

olarak saptanmistir[2].

Colyak hastaligi, klinik polimorfizm nedeni ile gastointestinal ve ekstraintestinal
semptomlar agisindan oldukga genis bir yelpazede goriilebilir [3]. Colyak hastaliginin
yaklasik olarak popiilasyonun %1 ini etkiledigi rapor edilmistir[4][5]. Ulkemizde ise
¢olyak hastaliginin yayginligi %0,3 ile %1 arasinda degiskenlik gostermektedir. Saglik
bakanlig1 verilerine gore, 2021 yilinin sonunda tanisi konulmus ¢6lyak hasta sayisi
138.230 olarak belirlenmistir[6]. Epidemiyolojik ve klinik ¢aligmalar sedef hastaligi,
¢Olyak hastaligi ve ¢oOlyak hastaligt belirtegleri arasinda bir iliski oldugunu
gostermektedir. Erken kanitlar, bazi sedef hastlarina glutensiz diyetin fayda
saglayabilecegini one siirmektedir, ancak bu konuda 6zellikle belirli popiilasyonda

daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir.

Psoriasis hastalarinin, ¢élyak hastaligi da dahil olmak {lizere diger otoimmiin
hastaliklarin prevalansinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Bir dizi ¢alisma,
psoriasis ve ¢olyak hastalifinin ortak genetik ve inflamatuar yollar1 paylagtigim
gostermektedir. Burada psoriasis ve ¢olyak hastaligi arasindaki epidemiyolojik iliskiyi
gbzden gecirecegiz ve psoriasis hastalarinin ¢olyak hastaliginin serolojik belirteclerini
daha sik tasiyip tasimadigini belirlemek i¢in bir arastirma planladik. Ayrica glutensiz

bir diyetin psoriatik cilt hastaligini iyilestirip iyilestiremeyecegini de inceleyecegiz.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. PSORIASIS

2.1.1. Tanim

Psoriasis, siirlar1 keskin olan eritemli plak veya papiiller lizerinde yerlesmis
parlak, sedefi-beyaz renkte skuamlarla karakterize, kronik seyirli sistemik
inflamatuvar bir hastaliktir. Skuamlarin rengi dolayist ile halk arasinda ‘Sedef
Hastalig1’ olarak bilinmektedir[7]. Lezyonlar siklikla extremite eksantor yiizeylerinde
,diz dirsek ,scalp da yerlesmektedir[8]. Cevresel ve genetik faktorler hastalik
patogenezinde rol oynar. Epidermiste proliferasyonun artmasi ve keratinositlerin
anormal maturasyonu ile seyreden bu kompleks immiinolojik reaksiyon, sonug olarak

hiper-parakeratoza yol agar[1].
2.1.2. Tarihge

Psoriasis en eski bilinen cilt hastaliklarindan biridir. Hastaliga dair ilk bilgiler
Hippocrates’e (MO 416-377) dayanmaktadir. Celsus(MO 25—MS 45) ise psoriasisi
klinik olarak tanimlamis. Ayn1 zamanda Auspitz fenomenini de tanimlamistir. Psorasis
terimini ilk kullanan ve giiniimiizde oldugu gibi tanimlayan Ferdinand Von Hebra
(1816-1880) olmustur. Psoriasis Yunan dilinde kepekli, kasintili hastaliklar anlamina

gelen “psora” sozciigiinden tiiretilmis ve kullanilmigtir[9].
2.1.3. Epidemiyoloji

Psoriasis ¢ocuklarda ve yetiskenlerde goriilebilen diinya capinda nispeten
yaygin bir hastaliktir [10]. Diinyanin ¢ogu yerinde goriilen bu hastaligin sikligi,
cografi, etnik ve gevresel faktorlere bagli degiskenlik gostermektedir. Prevelansi
popiilasyonlar arasinda degiskenlik gostermektedir. Yetiskinlerde prevelansi %0,5-
11,4 cocuklarda %0-1,4 arasinda degistigi bulunmustur. Ulkemizde Kundake1 ve ark.
tarafindan yapilan bir ¢calismada 7 yil boyunca dermatoloji polikliniklerine basvuran

Psoriasis hastaliginin sikligi arastirilmis ve insidanst %]1,3 olarak saptanmistir[2].

Ayn1 zamanda Psoriasis prevalansi ekvatordan uzaklastik¢a artma egilimindedir[10].



2.1.4. Etiyoloji

Psoriasis’in etiyolojisi hakkinda bir ¢ok ¢alisma yapilmasina ragmen, tam bir
aciklik saglanamamistir. Hastalikta genetik yatkinligi bilinen bireylerde; travma, ilag
kullanimi, duygusal stres, enfeksiyonlar gibi faktorlerin etkisi tetikleyici olarak kabul

edilir.
> Genetik Faktorler

Psoriasis’in etiyolojisi tam olarak anlasilamamis olsa da,yapilan birgok
calisma,hastaligi olusumunda ve siddetinde genetik yatkinligin 6nemli bir rol
oynadigimi gostermektedir[11]. Psoriasis hastalarinin yaklasik %30-40’inda birinci
derece akrabalarinda da psoriasis hastaligi saptanmaktadir.Birinci  derece
akrabalarinda psoriasis olan hastalarin daha erken yaslarda bu hastaliga yakalandigi ve
daha siddetli seyrettigi goriilmiistiir[9]. Ikizler ile ilgili yapilan bir calismada; ¢ift
yumurta ikizlerinde her bir ikizde psoriasis goriilme riski %15-30 iken, tek yumurta
ikizlerinde her bir ikizde %65-72 gibi daha yiiksek bir oran oldugu goériilmektedir[12].
Bu bulgular hastaligin giiclii bir genetik temeli oldugunu gosterdigi igin, arastirmacilar
tarafindan sorumlu genler arastirilmig ve psoriasis yatkinligina sebep olabilecek 50
den fazla gen bolgesi tespit edilmistir[13]. Hastaliktaki genetik riskin %35-40’1n1
olusturan ‘psoriasis duyarlhilik genleri’(PSORS 1-12) cogunlukla immun yaniti
etkilerken,bazilar keratinosit farklilagsmasi ve cogalmasini da
etkiliyor[12][13]Psoriasis sorumlu gen bolgesi 1(PSORS-1),psoriasis ile en sik
iligkilendirilen gen lokusu olan 6p21°de bulunur[14]. Psériasis kalitiminin %35-50
sinden sorumlu tutulan gen lokusu PSORS-1 dir[14]. En sik goriilen psoriasis tiirti
olan;erken baslangigli psoriasis ile en ¢ok iligkilendirilen gen HLA-Cw6 dir, ki bu gen
PSORSI aleli ile iligkilidir.PSORS1 de psoriasis ile iligkili yer alan diger aleller
ise;HLA-AL1,HLA-B47, HLA-A27 ve HLA-B13 diir.PSORS1 disinda psoriasis ile
iliskilendirilen diger genler sunlardir; PSORS2 1725, PSORS3 4q, PSORS4 ve
PSORS5 3¢g21, PSORS6 19p, PSORS7 1p, PSORS9 4931 yer
almaktadir[14].Psoriasisin klinik bulgulari son yayimlarda ayni olarak tanimlanmis
olsa da, bu hastaligin iki farkli tipi vardir ve bunlar baslangi¢ yaslari, genetik
ozellikleri ve seyirleri agisindan farklilik gosterir. Tip 1 psoriasis genelde 40 yasindan

once baglar ve aile oykiisii, HLA birlikteligi belirgin bir sekilde(%85) goriliir. Tip 2



psoriasis ise genellikle 40 yasindan sonra baslar ve aile 6ykiisii, HLA birlikteligi daha

az(%]15) oranda gorilir[15][16].
» Tetikleyici Faktorler

Hastalikta presipitan ve riskli faktorler vardir;

I. Kimyasal ve fiziksel travma

I. Infeksiyonlar:Stafilokok Aureus, Streptokok,Kandida, Viriisler
I11. Stres

IV. ilaglar:Antimalaryeller, B blokodrler, Non steroid —antiinflamatuvar

ilaclar(NSAID) vb.
V. Hipokalsemi
VI. Iklim
VII. Alkol
VIII. Diyet
IX. Sigara
X. Obezite

Xl. Kardiyovaskiiler Hastalik[17]

Psoriasis genetik yatkinligi olan bireylerde, dis tetikleyicilerin varligiyla
baslangic yapabilir veya ilerleyebilir. Bu dis tetikleyiciler arasinda cerrahi
miidahaleler, enjeksiyonlar, dovme, yaniklar, toksik maddelere maruziyet,
radyason(uv, x-ray), asilar, bocek 1siriklari ve psikolojik stres gibi mekanik, fiziksel
ve kimyasal faktorler yer alir[17]. Psoriasis ile iliskili oldugu gosterilen gluten
hassasiyetli enteropatinin, semptom olusturmadan ortaya ¢ikabilecegi belirtilmistir.
Ayrica ¢olyak hastaligi olan bazi psoriasisli bireylerde, gliitensiz diyet uygulamasinin
psoriasis semptomlarinda iyilesme sagladigi gozlemlenmistir. Bu durum gluten
hassasiyetli ~ enteropatinin  psoriasis ile  iligkili  olabilecegi  hipotezini
desteklemektedir[18]. Palmoplantar piistilozlu hastalarda otoimmun tiroid
hastaliklari, tip 2 diyabet ve ¢Olyak hastaligi gibi diger otoimmun hastaliklarin
sikliginda artis goriilmektedir. Bu hastalarin %6 sinda ¢colyak hastaligi tespit edilmistir
ve bazi hastalarda gliadine karst immunoglobulin A tipi antikorlar tespit
edilmistir.Anti-gliadin antikorlar1 belirlenen bazi vakalarda, diyet degisikligi ile

semptomlarin tamamen geriledigi de bildirilmistir. Bu nedenle, palmoplantar



pustiilozlu hastalarda, ¢olyak hastaligi ve diger otoimmun hastaliklarin varlig

acisindan degerlendirilme yapilmasi gerektigi onerilmektedir[9].
2.1.5. Patogenez

Psoriasis genetik ve gevresel faktorlerin etkilesimi sonucu ortaya ¢ikan immun
aracili kronik bir inflamatuar hastaliktir. Nedeni tam olarak anlasilamamus olsa da, son
zamanlarda yapilan arastirmalar psoriasisin sadece keratinositlerdeki bozukluklardan
kaynaklanmadigin1 gostermektedir. Psoriasis patogenezi her gecen giin daha iyi
anlasilmakta olup , immun sistemdeki rolii de ortaya konulmustur. Ornegin
transplantasyon sonrasi siklosporin kullanan hastalarda psoriasisin iyilesmesi ve
psoriatik dondrden allogenik kemik iligi nakli olan kisilerde psdriasis gelismesi gibi
gozlemler sayesinde immun sistem bu hastaliktaki etiyolojide Onemli rol
oynamaktadir[19][20]. Psoriasisin genetik faktorlerle iliskisi incelendiginde |,
hastalarin belirli bir HLA antijenlerinin birlikteligi ile iligkisi oldugu ve lezyonlu deri
orneklerinde aktive olmus T hiicrelerinin , Thl ve Th17 kaynakli sitokin/lenfosit
oraninin yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu bulgular psoriasisin bir T hiicre hastaligi
oldugunu dogrulamaktadir. Geriye doniik olarak yapilan arastirmalar , T hiicre
aktivasyonunu ve sitokin salinimini engelleyen immunsupresif tedavilerin psoriasis
lezyonlarmin ve hastaliginin iyilesmesine neden oldugu ve bdylece hastaligin

patogenezinde T hiicrelerinin 6nemli bir rol oynadigini kanitlamaktadir[9].

Psoriasis hastaligin1 baslatan/tetikleyen olaylar arasinda en onemli goriise
sahip olan; baz1 belirlenemeyen antijenlerin MHC molekiilii ile Langerhans hiicreleri
tarafindan algilandig1 ve olgunlastifi gosterilmistir. Bu antijenler olgunlasarak lenf
nodlarma go¢ ederler ve burada Langerhans hiicreleri , naif T hiicrelerine sinyal

ileterek Psoriasis’in baslangicini tetikler[21].



(A) (B)

Sekil 1. A) CD4 pozitif T hiicrelerinin psoriasis plagi [22]

Sekil 2. B) Simirlari iyi belirlenmis psoriasis plaginda 100 lik biiyiitmede goriintiisii [22]

2.1.5.1. Psoriasis patogenezinde etkili olan hiicreler

1. T Lenfositler: Psoriasis’in patogenezinde T hiicre aktivasyonu
onemli rol oynamaktadir. Bu siirecte dentritik hiicreler tarafindan
yapilandirilan  antijenik  yapilar, hiicre yiizeyinde MHC
kompleksleri olustururlar. Migrasyon yetenegi kazanimi saglayan
dentritik hiicreler olgunlasirlar ve lenf noduna ulasirlar. Bagisiklik
sistemi aktivasyonu sonrasinda, T hiicreleri farklilasarak Thl,
Th17(IL-17 treten) hiicreler, deride bulunan bellek T hiicreleri,
NK T hiicreleri ve Treg( regiilatuar T hiicreleri) gibi farkl alt
tiplere ayrilirlar. T hiicre aktivasyonu basladiktan sonra CD4+ T
hiicreleri; INF-& ve IL-12 sinyalleri ile uyarilarak Th1 fenotipi
olarak farklilasirlar. CD8+ T  hiicreleri ise sitotoksik T
hiicreleri(Tc) alt grubu olan Tcl fenotipine doniisiiriiler ve TNF-a,
IL-2 ve INF-& gibi sitokinler salgilarlar[23][24]. Psoriatik dokuda
Thl yolu ile salgilanan sitokinler (INF-&, TNF-a, IL-2, 1L-12)
yiiksek seviyede goriildiigiinden, psoriasis Thl hastaligi olarak
kabul edilir. Bu sitokinlerin asir1 iiretimi, hastaligin patogenezinde

onemli rol oynamaktadir. Th2 yolunda ise IL-4 ve IL-5 gibi



sitokinler tiretilir[25]. Glinlimiizde psoriasis patogenezi konusunda
Thl hipotezi yanm sira Th17 popiilasyonundaki artigin da dikkate
almmasi gerektigi bilinmektedir. Ayrica Treg hiicrelerinin
fonksiyenel bozuklugunun da psdriasis patogenezinde 6nemli rol
oynadig1 diisiiniilmektedir[26][27]. Bu nedenle psoriasis gibi
kompleks bir hastaligin patogenezi, birden fazla faktoriin rol aldig
ve etkilesimi sonucu gergeklestigi goriillmektedir[28].

. Dentritik Hiicreler: Psoriasis lezyonlarinda dermal dentritik
hiicreler, langerhans hiicreleri ve myeloid dentritik hiicreler gibi
cesitli dentritik hiicre tipleri yogun bir sekilde tespit edilmistir. Bu
dentritik hiicreler 1L-12, IL-23, INF-& gibi sitokin salinimi
yaparlar ve ve ayn1 zamanda antijen sunumunda da rol oynarlar.
Salgilanan sitokinler ile 6zellikle de IL-23 aracailigi ile T hiicre
aktivasyonu ve farklilagsmasina neden olurlar[27].

Keratinositler: Psoriasis olusumunda, Kkeratinositlerin temel
katkisi, epidermal hasara ikincil olarak inflamatuar sitokinler,
kemokinler ve antimikrobiyal peptitler gibi molekiillerin
iretilmesiyle dogal ve kazanilmis immuniteyi uyarabilmesidir.
Keratinositler; Thl hiicreleri, Th17, makrofajlar ve dentritik
hiicreler tarafindan salinan INF-&, TNF-a, IL-17A ve IL-22 gibi
mediatorlerin etkisi ile aktive edilerek proliferasyona ugrarlar.
Keratinositler salgiladiklar1 TGF-a (Transforming Growth Factor
a) ve VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) ile
anjiogenezisi uyararak kan damari olusumunu arttirir. Ayrica IL-8,
IL-1, IL-23, IL-17, INF-& gibi proinflamatuar sitokinler,
kemokinler ve antimikrobiyal peptitler treterek inflamatuar
reaksiyonda rol oynarlar. Bu molekiiller ayn1 zamanda aktive
nétrofillerin goglinii saglar ve T hiicrelerini aktive ederler[29]. Son
aragtirmalar, Cathelicidin-Related Antimicrobial Peptid 37(LL37)
adl1 antimikrobiyal peptidin, hem bakteriyal DNA’ya hem de

hasarlanmis keratinositlerden salinan self DNA’ya baglandigini ve



psoriasis gelisiminde bir otoantijen oldugunu
desteklemektedir[30].

4. Makrofajlar ve Monositler: Antijen sunma 6zelligine sahip olan
bu hiicreler; psoriasiste inflamasyon bolgesine en erken infiltre
olan hiicrelerdir. Ayn1 zamanda, psoriasis patogenezinde dnemli
bir rol oynayan anahtar sitokin olan TNF-a’nin tiretiminde 6nemli
bir rol oynarlar. Ayrica, IL-8 ve IL-6 ile keratinosit aktivasyonu
saglarlar[31].

5. Notrofiller: Notrofiller, keratinositler tarafindan salinan IL-8
etkisiyle deri hasarinda rol alarak psoriasis patogenezinin erken
evresinde dokuya goc ederler. Ozellikle guttat ve piistiiler tip
psoriasiste dokuda sik¢a bulunurlar. Munro mikroabselerinde
kiimelesen nétrofiller, psoriasis patogenezinde kilit rol oynayan
IL-17 gibi proinflamatuar sitokinlerin yani sira IL-1, IL-6, IL-8 ve
TNF-a gibi molekiiller iiretirler[32]. Ayrica nétrofillerin 16kosit
elestaz enzimleri araciligi ile keratinosit proliferasyonunu
kolaylastirdig1 ve epidermal antijenlerin ortaya ¢ikmasini sagladig:
gosterilmistir[33].

6. Mast Hiicreleri: Mast hiicreleri, TNF-a, INF-&, IL-8 gibi sitokin
ve VEGF gibi biliylime faktorii salgilarlar. Bu salgiladiklart
mediatorler ile inflamasyona katikida bulunur ve ayn1 zamanda

keratinosit proliferasyonunu saglarlar[32].

2.1.5.2. Psoriasis Patogenezinde etkili olan baz sitokinler ve

kemokinler:

Sitokinler, biyolojik olarak aktif kii¢iik proteinler olup hiicre
bliylimesi, farklilasmasi, fonksiyon kazanmasi, immun cevap ve
inflamasyonun olugmasi ile hiicreler aras1 etkilesimde rol oynarlar.
Proinflamatuar sitokinler ve kemokinler, immun sistemin dnemli

bir bileseni olarak, fazla miktarda salgilandiginda psoriasis gibi



bir¢ok hastaligin ortaya ¢ikmasina neden olabilir[34]. Psoriatik
lezyonlarda IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-15, IL17, IL-19, IL-20,
IL-22, IL-23, INF-& ve TNF-a gibi sitokinlerin diizeylerinin arttig1
gbzlemlenmistir. Bu durum, kronik inflamasyonun ve keratinosit
proliferasyonunun sorumlusu olarak kabul edilmektedir[35].
IL-23; anahtar sitokinlerden birisidir. Makrofaj ve dentritik
hiicrelerden salinir. Th-17 hiicrelerini uyararak TNF-a ve [IL-22
tiretimini saglar[36]. Son yillarda yapilan arastirmalar, psoriasisin
patogenezinde IL-23/Th-17 yolunun kritik 6neme sahip oldugunu
isaret etmektedir. IL-23 reseptoriindeki genetik varyantlarin,
psoriasis i¢in bir risk faktorii oldugu belirlenmis ve bu yolun énemi
daha da vurgulanmistir[37]. IL-1 ve IL-6; giigli keratinosit
mitojenleri olup, immun sistem hiicreleri ve Kkeratinositler
tarafindan salinmaktadir. IL-1a; keratinositlerin iirettigi otokrin
biiylime faktorii olup endotelin-1 seviyesini arttirir. IL-6 ise naif T
hiicrelerinin Th17 differansiasyonunda rol oynar[9]. IL-17’nin en
onemli 3 ligandi(IL-17A, IL-17F, IL17C) psoriasiste asir1 expre
edilmektedir. IL-17 sitokini; psoriasis patogenezinde etkili oldugu
bilinen diger sitokinleri (IL-6, IL-8, IL-1B, GM-CSF), kemokinler
(CXCL-1, CXCL-2, CCL20, CXCL-8) matrix metalloproteinazlar,
antimikrobiyal peptidler (AMPs) gibi LL37 ve komplemanin
transkripsiyonunu etkileyebilir. Th17 sitokinlerinden olan 1L-22;
Th22 alt tipi tarafindan da salgilandig1 bilinmektedir. Bu sitokin;
proinflamatuar yanit olusturma, epidermal hiperplazi ve
hipograniiluzi, keratinositlerin diferansiyasyonu ve antimikrobiyal

protein salgilamalarinda rol alir [38][39].
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sekil 3. Psoriasis Patogenezi [40]
2.1.6. Klinik

Psoriasis toplumda sik goriilen ve ataklarla uzun siire seyreden inflamatuar
karakterde bagisiklik sistemi aracili kronik bir hastaliktir. Baglica psoriasis alt tipleri;
plak tipi psoriasis (psoriasis vulgaris), yaygin piistiiler psoriasis, invers ve genital
psoriasis, tirnak psoriasis, eklem psoriasis (psoriatik artrit) olarak sayabiliriz.
Psoriasis’in en sik goriilen klinik formu ‘plak tipi psoriasis (psoriasis vulgaris) dir.

Klinik hastadan hastaya degiskenlik gostermektedir[9].

(A)

Sekil 4. A) Diz bolgesinde skuamli eritamat6z plak [10]

Sekil 5. B) Her iki diz ve tibia ¢evresinde skuamli lezyonlar [9]
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» Kronik Plak Psoriasis:
Kronik plak psoriasis; Sedef(glimiis) rengindeki skuamlarla karakterize,
keskin smirli ve eritemli plaklar igerir. Skuamlar ise kuru ve kolayca
dokiliirler[9]. Psoriasis’in  bu klinik alt tipi hastaligin %80 ini
olusturmaktadir[15]. Lezyonlar genellikle yuvarlak, keskin smirli ve
simetrik yerlesim gosterir. Kronik plak psoriasis sekil ve biiyiikliiklerine
gore isimlendirilir. Nokta biyiikliginde olanlara ‘punktat’(1-2 mm) ,
yagmur damlasi biiyiikliiglinde olanlara ‘guttat’(<lcm) , madeni para
biiyiikliigiinde olanlara ise ‘nummuler’(1-3 cm) denir. El ayasi
biiyiikliginde olan lezyonlara ‘psoriasis en plak’ (5-10 cm), el ayasindan
daha biiylik olanlara ‘psoriasis en plakarde’, tim viicudu kaplamis
lezyonlar var ise ‘psoriasis universalis’ denir[9]. Psoraisis lezyonlar
derinin neredeyse her bolgesine yerlesebilir. Ancak genellikle sagli deri,
diz ve dirsek gibi ekstremitelerin dis yiizeyleri, kalga, presakral bolge ve

genital bolgelerde daha sik gortiliir[9].

» Guttat Psoriasis:

Psoriasis hastalarinin yaklasik %10 kadarini olusuran bu form genellikle
cocuklarda sik goriiliir.Bu tipte birden ¢ok kii¢iik 2-3mm ile 1 cm arasinda
degisen psoriatik papiil ve plaklar bulunur. Goévde ve proksimal
ekstremiteler birincil tuttugu bolgelerdir. Hastalarin en az %350 sinde {ist
solunum yolu enfeksiyonu gegmisi mevcuttur. Bu enfeksiyonlar genellikle
B hemolitik streptekok ve viral ajanlar ile iligkilidir. Guttat psoriasis; HLA-
Cwé ile en giiclii iliskiye sahip olan tiptir[10][41][42].

» Eritrodermik Psoriasis:
Psoriasis hastalariin yaklasik %1 ile 3 i bu klinik alt tipi olusturur.
Psoriasis hastalarinin nadir goriilen ancak siddetli bir formudur. Viicut
yiizey alaninin %90 1ndan fazlasinda -eritem(kizariklik) yani sira
skuam(pullanma), eksiidasyon(sivisal akinti) ve eksfolyasyon(deri
dokiilmesi) gozlenir[9]. Ates ve lenfadenopati gibi sistemik

komplikasyonlar ile de seyredebilir[10].
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» Seboreik Psoriasis:
Sac¢li deri, nazolabial sulkus glabella, interskapular alan gibi seboreik
bolgeleri tutar. Bu tip psoriasis klinik olarak seboreik dermatit ile benzerlik

gostermektedir[43].

> Invers Psoriasis:
Invers/fleksural/ ters psoriasis; psoriasisin daha sik olarak diz, dirsek,
sakral bolge gibi ekstansor bolgeler yerine fleksural bolgelerde ortaya
¢ikt1g1 bir hastalik formudur. Bu formda daha ¢ok kasik, koltuk alt1, gobek,

retroaurikiiler bolgeler etkilenmistir[9].

» Piistiiler Psoriasis:

1910 yilinda ilk kez Von Zumbusch tarafindan tanimlanmis olan bu form,;
hayati tehdit eden komplikasyonlara sahip olabilen bir psoériasis formudur.
2-3 mm capinda, eritemli yama {iizerinde steril piistiillerin bulunmasi
hastalik i¢in tipik klinik bulgulardan birisidir. Klinik 6zelliklerine gore
Baker ve Ryan dort farkli tipe ayirmislardir; Von Zumbusch tipi, anniiler
tip, ekzantematik tip, lokalize tip. En agir tip olan Von Zumbusc tipidir.
Akut baslangicli, yaygin eritem, pullanma ve yiizeysel piistiil tabakalar ile
kendini gosterir. Bu sedef hastalig1 formu halsizlik, ates, ishal, 16kositoz ve
hipokalsemi ile iligkilendirilebilir. Komplikasyonlar1 ise renal, hepatik
veya respiratuar yetmezlik ve sepsis tablosudur[9][10].

Palmoplantar Piistiiloz; avug i¢i ve ayak tabanini tutan eritemli plak ve
steril ptstiiller ile karakterize bir formdur. Daha c¢ok sigara ile
iliskilendirilmistir. Ayrica SAPHO(sinovit, akne, piistiiloz, hiperostoz,
osteitis) sendromuna eslik etme durumu vardir.

Akrodermatitis kontinua hallopeau; hastaligin daha ¢ok distal parmaklari

tuttugu piistiiler psoriasisin lokalize formudur[41][10].

12



Sekil 6. Von Zumbusch tip; gévdede ani gelisen yaygin eritem yama ve piistiil [9]

» Tirnak Psoriasisi:
Psoriasis hastalarinin %10-80 tirnak tutulumu mevcuttur. El tirnaklarindaki
tutulum ayak tirnagina nispeten daha siktir. Psoriasis tirnak da bolge olarak
tirnak yatagini, hiponisyumu ve tirnak matriksini tutabilir[44]. Tirnak
lezyonlar1 psoriatik cilt lezyonlarindan 6nce veya es zamanli olarak da
ortaya cikabilmektedir. Tirnak psoriasisi daha c¢ok psoriatik artritli
hastalarda yaygindir. Nadir olarak tirnak tutulumu psériasisin tek belirtisi
olabilir[10]. Twnak tutulumuna bagli olarak klinikte pitting,
diskolarasyon(renk degisikligi), 16konisi(beyaz nokta), onikolizis(tirnak
ayrilmasi),salmon lekeleri (yag damlasi goriiniimii), transvers sirtlanma,
beau cizgileri, splinter hemoraji, subungual hiperkeratoz ve psoriatik
paronisi gibi belirtiler ile ortaya c¢ikar. Tirnak tutulumu; hastaligin

siddetini, uzun siireli seyrini ve psoriatik artrit varligin1 gosterebilir[43].

(A) (B)

Sekil 7. (A) Psoriasis tirnak tutulumu(pitting, onikoliz) [10]

Sekil 8. (B) Pitting ve distal onikoliz [9]
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» Psoriatik Artrit:

Psoriatik Artrit, psoriasis hastalariin yaklasik olarak %40 inda goriiliir ve
seronegatif inflamatuar bir hastalik olarak simiflandirilir. Genellikle 30 ile
50 yaslar arasinda goriiliir. Ilerleyici agir inflamasyona bagli eklem hasari
ve potansiyel agir fonksiyon bozukluguna sebep verebilir. Sacli deri ve
tirnak tutulumu olanlarda psoriatik artrit gelisme riski artmistir.

PsA; periferik eklemleri, aksiyal eklemleri veya her ikisini birden de
icerebilir. En sik olarak poliartrit daha az siklikla ise oligoartrit seklinde
ortaya cikar. Bununla birlikte daha az yaygin olmasina ragmen PsA i¢in
tipik olan diger bozukluklara kiyasla daha belirgin olan birkag farkli eklem
tutlum modeli mevcuttur[41][9][45].

e DIP eklemleri tutulumu ile karakterize distal artrit

e 5’ten az eklemin etkilendigi kiigiik ve/veya biiyiik eklem tutulumu ile

karakterize asimetrik oligoartrit (en sik tip)
e RA’yabenzer ve bazen ondan ayirt edilemeyen simetrik poliartrit
e Deforme ve yikic artrit ile karakterize ‘artiritis mutilans’
e SpA, sakroileit ve spondilit dahil tip
e RA’yabenzer ve bazen ondan ayirt edilemeyen simetrik poliartrit

Tablo 1. Moll ve Wright tarafindan tanimlanan Psoriatik artrit klinik siniflamasi

2.1.7. Tan1 ve ayirici tani

Psoriasis tanisi genellikle Klinik ile konulur. Tanida siiphede kalinan ya da
zorlu vakalarda histopatolojik yardim alinir. Teshiste genetik teste ihtiya¢ duyulmaz.
Ailede sedef hastaligi Oykiisii ve sedef hastaligini tetikleyebilecek ila¢ kullanim
oykiisii gibi sorularda tanida yardimei olacaktir. Oykii ve fizik muayeneden sonra
tanida yetersiz kalinirsa deri biyopsisi yapilabilir. Psoriasis deri bulgusu olan bolgeden

yaklasik 4 mm’lik zimba biyopsisi alinir[10][46]. Ayirici tanida klinik tabloya gore
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farkli hastaliklar diigiiniilmektedir. Kronik plak sedef hastaligi ile ozellikle
karigitilabilecek ve ayirict tanida diisiiniilmesi gereken hastaliklar; Seboreik dermatit,
Liken simpleks kronikus, Atopik dermatit, ve Nummiiler egzema yer almaktadir.
Guttat psoriasis, piistiiler psdriasis, eritrodermik psoriasis ve tirnak psoriasisin ayrici

tanilar1 farkli olarak degerlendirilmelidir[10].
Psoriasis Histopatolojisi

Erken evre psoriasis lezyonlarinda; papiller dermiste 6dem, vazodilatasyon ile
perivaskiiler lenfositik infiltasyon mevcuttur. Kisa siire sonra ise greniiler tabakada
kayip ve epidermal kalinlasma meydana gelir. Ayrica keratinositlerde hiicresel
turnover hizlanir ve bunun bir gostergesi olarak parakeratoz gdzlenir. Munro
mikroabseleri olarak adlandirilan lezyonlar ise parakeratotik alanda notrofil
infiltrasyonu sonucu olusur. Tipik eritemli, skuamli psdriatik lezyonlarin
histopatolojisinde diizenli akantoz, retelerin uzamasi, parakeratoz ve belirgin graniiler
tabaka kaybi gozlenir. Epidermisin tabakasi olan stratum spinozumda notrofil
hiicrelerinin birikimi ile ‘Kogoj Mikroapsesi’lezyonlar1 olusur. Ayrica epidermal
alanda T-lenfositler ve CDI11 pozitif makrofajlar da bulunmaktadir. Ge¢ donem
lezyonlarinda ortokeratoz ve hafif derecede inflamatuar hiicre infiltrasyonu

mevcuttur[47][10].

Psoriasis klasik histopatolojik bulgular sunlardir;

» Diizenli ya da tek tip olan epidermal hiperplazi

> Parakeratoz

» Epidermiste ve stratum corneum tabakasinda notrofil birikimi

» Epidermiste graniiler hiicre tabakasinin belirgin olarak incelmesi ya da yok
olmasi

» Suprapapiller dermal plaklarin incelmesi

» Dermal papilladaki kapiller damarlarin kivrimli ya da genislemis olmasi[10]
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(A) (B)

Sekil 9. (A) Psoriasis vulgaris akantoz, parakeratoz, dermal inflamatuar

Sekil 10. (B) Pustiiler psoriasis akantotik degisiklikler, piistiil olusumu ,nétrofilik infiltratlar [40]

2.1.8. Tedavi

Psoriasis, bireyin hem fiziksel hem de sosyal yasamin etkileyen bir hastaliktir.
Ayrica psoriasis hastalarinda metabolik sendrom, psoriatik artrit, psikolojik ve
psikiyatrik bozukluklar, insiilin direnci, inflamatuar barsak hastaliklari, obezite ve
alkol bagimlilig1 gibi eslik eden komorbiditelerin olmasi , kronik inflamatuar siirecin
birgok organda hasara yol agtigin1 gdstermektedir[48]. Psoriasis tedavisinde kiiratif
tedavi olmamasi nedeni ile ana hedefler; remisyon doneminin uzun tutulmasi ve
hastanin yasam kalitesinin arttirilmast olmalidir. Tedavi siireci genel olarak 6miir boyu
devam ettigi i¢in ilag toksisitileri, kiimiilatif ila¢ dozlar1 ve ilag maliyetleri konularinda
dikkatli olunmalidir. Psoriasisde tedavi secenegi belirlenmeden once hastalik
siddetinin belirlenmesi gerekmektedir. Bunun i¢in kullanilan skorlama sistemleri
vardir. Bunlar; PASI(psoriasis alan siddet indeksi) , VYA(viicut yiizey alani) ,
DGD(doktorun global degerlendirmesi) , DYKI(dermatolojik yasam kalite indeksi)
olarak adlandirilir. Sistemik tedavi endikasyonu; herhangi bir skorun %10 dan fazla
olmasi, DGD skorunun 2’den biiyiik olmasi, yiiz tutulumu, el ve ayak tutulumu, sagh
deri tutulumu, genital bolge tutulumu, en az 2 tirnak tutulumu veya artrit varhigi
durumunda gecerlidir. PASI skorunda minimum hedef %50 azalma ile elde
edilmektedir[9].
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Head
Area 0% - <10% - 10-20%
Erythema (redness) 001020304
Induration (thickness) 0 1 2 3 4
Desquamation (scaling) 0 1 2 3 4
Trunk
Area 0% <10%  10-20%
Erythema (redness 0.1.2.3 4
Induration (thickness) 0 1 .2 3 4
Desquamation (scaling) 0 1 2 3 4
Name
Birth date

PASI =

30-49%

30-49%

50-69%

50-69%

70-89%

70-89%

(optional)
(opbonal)

90-100%

90-100%

0%

o o

10-20%  30-49% - 50-69% . 70-89% - 90-100%
4

10-20% © 30-49% « 50-69% © 70-89% - 90-100%
4 °

Sekil 11. PASI skoru hesaplama [49]
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Salisilik asit Ultraviyole B(Genis ve dar
bant)

Nemlendiriciler Psoralone ve Ultraviyole A

(yerel ve ve sistemik)

Katran Hedefe Yonelik Tedavi

Antralin

Topikal Kortikosteroidler

D vitamini analoglar:

Takrolimus ve Pimekrolimus

Tazoreten

Geleneksel Tedavi ve digerleri

1-Metotreksat
2-Siklosporin
3-Asitretin
4-Fumarik Asit
5-Apremilast
Biyolojikler

1-Biyolojik tedaviye alinacak hastalarin
hazirlanmasi

2-Tnf-a inhibitorleri

(Etanercept, infliksimab,
Adalimumab, Sertolizumab Pegol)

3-1L-17 inhibitoérleri

(Sekukinumab, Iksekizumab, Brodalumab)
4-1L-23 inhibitorleri

(Ustekinumab,Guselkumab,
Risankizumab, Tildrakizumab)

5-Biyobenzerler

Tablo 2. Psoriasis hastalarinda tedavi segenekleri
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Bu tabloya ek olarak gelecekte tedaviler ve digerleri de mevcut olarak yer
almaktadir[9].

Psoriasis hastaliginda indiiksiyon ve idame fazi olmak iizere tedavide iki agama
mevcuttur. Indiiksiyon asamasinda, lezyonlarin tamamen veya neredeyse tama yakin
ortandan kaldirilmas1 hedeflenirken, idame asamasinda ise bu iyilesmenin
siirdiiriilmesi hedeflenmektedir. indiiksiyon asamasi genellikle 10-16 hafta siirer.
Idame asamasinda ise hastalar belirli araliklarla, PASI ve DLQI gibi l¢iitlerle ilaglarin
etkinligi ve giivenirligi agisindan degerlendirilir. Konvansiyonel sistemik ajanlarla
tedavi edilen hastalarda, takip randevular1 genellikle iki ayda bir yapilirken, biyolojik
tedavilerde bu siire ii¢ ayda bir olarak belirlenir. Bu takip randevularinda hastalarin

klinik seyri degerlendirilir[9].
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2.2. COLYAK HASTALIGI

2.2.1. Tanim

Gluten; yapistirici(glue) anlamina gelen Latince kelime kokiinden tiiretilmis
tahil proteinidir. Bugdayda(gliadininler ve gluteninler), cavdarda(sekalinler) ve
arpada(hordeinler) bulunan prolaminlerden olusur[50][51]. Gluten, zengin glutamin
ve prolin icerigi nedeni ile gastrik, pankreatik ve fircamsi kenar peptidazlari tarafindan
tam olarak sindirilemez. Bu durumda 33 amino asite kadar uzanan genis peptidlerin

olugsmasina yol acar[52].

(olyak Hastaligi, ince barsakta inflamasyon, villus atrofisi ve kript hiperplazisi
ile karakterize bir hastaliktir[53]. Bu hastalikta gluten intoleransi kalici olarak ortaya
¢ikar ve yasam boyu devam eder. Glutenin diyetten ¢ikarilmasi ile tam bir klinik ve
histopatolojik iyilesme saglanir. Colyak hastaligi, basta ince barsagi etkilese de, bir¢ok

organ ve sistemde etkileri olan multisistemik ve multifaktoriyel bir hastaliktir[54].
2.2.2. Tarihce

Colyak hastaligi, M.S.250 li yillarda ilk olarak Kapadokyali Arataeus
tarafindan raporlanmistir. Bu raporda 6zellikle ¢ocuk ve geng eriskinlerde goriilen
ishal, kilo kaybi ve gelisme geriligi gibi belirtilerle karakterize vakalardan bahsedildigi
saptanmigtir[55].

2.2.3. Epidemiyoloji

(Colyak hastaliginin  etiyopatogenezinde birden fazla faktér (genetik,
immiinolojik, cevresel vb) rol oynadigi i¢in hastaligin yayginlig: iilkeler, irklar,
toplumlar hatta ayni iilkenin farkli bolgeleri arasinda da farklilik gostermektedir.
Ozellikle bugday tiiketiminin yaygm oldugu Ortadaogu, Avrupa, Avustralya ve
Amerika gibi bolgelerde ¢olyak hastaligi daha sik goriiliirken, bugday tiikketiminin o
kadar yaygin olmadigi Cin, Japonya gibi Uzak Dogu iilkelerinde daha az siklikta
goriliir[56].

(Colyak hastaligimin prevelansi cinsiyet, yas ve cografi kosullara bagli olarak
degisiklik gosterir. Kadinlarda erkeklere kiyasla 1,5 kat daha sik goriilme egilimi

vardir. Kadinlarda ¢6lyak hastaliginin yaygin olmasinin sebebi, saglik hizmetlerinden
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faydalanma ve erkek cinsiyete gore Colyak hastalig ile iliski gosteren hastaliklarin

kadinlarda daha fazla goriilmesi olarak degerlendirilebilir[57].

Sekil 12. Colyak hastaliginin diinya iizerinde seroprevalansa bagl dagilimi [58]

2.2.4. Patogenez

Colyak Sprue’nin patogenezi, barsak mukozasinin gluten karsisindaki
duyarliligina dayanir[3]. Colyak hastaligi etiyopatogenezinde ¢evresel faktorlerin,
genetik faktorlerin de yer aldigi multisistemik, multifaktoériyel bir otoimmun

hastaliktir[59].
» Cevresel Faktorler

Colyak hastaliginin ortaya ¢ikmasinda ¢evresel faktorler cok 6nemli bir
rol tstlenir. Bu cevresel faktorlerden en oOnemlisi ise ‘gluten’; c¢olyak
hastaliginda patolojiden sorumludur. Ayn1 zamanda bir dizi otoimmun siirecin
baslaticisidir. Gluten; glutenin ve gliadin olmak {izere iki bdliimden olusur.
Enflamasyondan asil sorumlu olan kisim, suda az ¢6ziinen bir prolamin olan
gliadindir[60][3]. Gliadin, gluten’e karsi duyarli olan bireylerde intestinal
mukozaya toksik etki gosterir. Intestinal mukoza hiicrelerinde ortaya ¢ikan bir
dizi immiinolojik reaksiyonlar sonucunda, absorbsiyondan sorumlu hiicrelerde
hasar meydana gelir. Gliadin, epitel hiicrelerine zarar vererek IL-15 salinimini
arttirir ve intraepitelyal lenfositleri uyarir. Immunolojik hasarin artmast ile
birlikte barsak gegirgenligi artar ve lamina propria tabakasinda doku

transglutaminaz gliadin proteinini deamine eder. Daha sonra deamine gliadin,
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antijeni sunan hiicrelerin ylizeyinde bulunan HLA-DQ2 ve HLA-DQ8’e
baglanarak CD4 T hiicrelerine T hiicre reseptorii(TCR) araciligt ile sunulur.
BU olaylar neticesinde sitokin salinimi olur ve doku hasar1 meydana gelir.
Sonugta, kronik mukozal inflamasyon ortaminda villiislerde atrofi, intestinal
epitel hiicrelerinde lenfosit birikimi ve kriptlerde hipreplazi olusur[61].
Intestinal mukozal defektin olusmasindan sonra baz1 gerekli gidalarin sindirim
ve absorbisyonu bozulur. Kronik inflamasyona bagli emilim defekti, gesitli

Klinik sunumlara neden olur[62].

- Gluten Diger gevresel faktorier

’/ e G Villos atrofisi
Gliadin . i Kript hiperplazisi
o Artmig intestinal gegirgenlik Intraepitelyal lenfositier

’lrh.o,,
0 P't'/"jh W,

Artmig Intarlokm
15 okupmyonu ™

£ ',_, - »

Lo d -~

N —«,_ - > | . -~

""“\(z;({
-« Intraepitelyal lenfositier 2 “ N .
- 2 %o >

Deamine
gliadin

Lamina
propria

ik fi — ~ 4 A
Genetik faktorier ~»**\Y

Antikorlar (antigliadin, antiendomisyum)

Sekil 13. Colyak hastaliginda patofizyoloji [61]

> Genetik Faktorler

Colyak hastaligi, genetik zemini bulunan bireylerde bugday ve benzeri
tahillarin igerdigi gluten bileseni gibi ¢evresel faktorler tarafindan tetiklenen
bir hastaliktir. Colyak hastaliginin birinci derece akrabalarda goriilme orani
%8-18 arasinda iken , monozigot bireylerde %70 olarak saptanmustir[3].

Colyak hastaliginin genetik temeli, sik aile i¢i goriilme egilimi ile birlikte insan
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16kosit antijeni(HLA) DR3-DQ2 ve/veya DR4-DQS8 gen lokuslari ile siki bir
iliski icerisindedir[63]. DQ2 pozitifliginin toplumlarda yiiksek olmasina
ragmen, aktif hastaliin ortaya ¢ikma sikliginin ayni oranda artmamasi, farkl
genetik mekanizmalarin veya ayni doku grubunun farkli polimorfizmlerini
diistindiirmektedir. Gluten enteropatisi ile birliktelik bildirilen diger gen
lokuslart arasinda 5q, 15926 ve 11q bulunmaktadir. Colyak hastaliginin
gelisiminde multigenetik 6zelliklerin rol oynamasi ile birlikte, esas sorumlu
yap1 DQ2-DQ8 olarak kabul edilmektedir[64] Colyak hastaliginin, otoimmun
tiroid hastaligit ve Tipl diyabet gibi otoimmunite zemininde gelisen

hastaliklarla iligkisi de gosterilmistir[63].
> Immun Faktérler

Colyak hastaligi olan bireylerde genetik ve ¢evresel faktorlerin yaninda
bir dizi immun yanitlar da gelismistir. Burada gliadin ve prolaminlerine kars1
hem humoral hem de hiicresel bagisiklik sistemi hiicreli rol oynar[63]. Colyak
hastalarinin ince barsaginda  immun globiilin iiretimini saglayan B
lenfositlerde artis saptanmistir. Gliadin ve gliadinin tiim bdliimlerine karsi
olusurulan IgA ve IgG otoantikorlar1 Colyak patogenezinde sart degildir.
Bunun sebebi ise barsak geg¢irgenliginin bozuldugu baska patolojik durumlarda
da gluten e kars1 nonspesifik olarak salinabilir[65]. Doku transglutaminaz
enzimi, insan viicudunda dogal olarak bulunmaktadir. Bu enzim bazi gluten
peptidlerini deaminasyona ugratmaktadir. Deamine olan bu peptidlerin HLA-
DQ2 ve HLA-DQS8 genleri ile tanmarak immun cevabi baslatmada etkili
oldugu diisiiliiyor. Ornegin bugday glultenini olusturan gliadin proteininde en
az 50 peptid bolgesinin ¢olyak hastalar1 i¢in sitotoksik ve immunmodiilator

etkileri oldugu belirtilmistir[66].

2.2.5. Klinik Bulgular

Colyak hastaligi, Klinik polimorfizm nedeni ile gastointestinal ve
ekstraintestinal semptomlar agisindan oldukga genis bir yelpazede goriilebilir. Colyak

hastaliginin semptomlar1 ¢ocuklukta ve eriskin donemde farklilik gostermektedir.
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Cocuklarda ishal, kusma, biiyiime ve gelisme geriligi, boy kisaligi, abdominal
distansiyon, anoreksia gibi semptom ve bulgular 6n planda iken erigkinlerde halsizlik

siskinlik , ishal ve kilo kayb1 gibi semptomlar goriilmektedir[3].

» Gastrointestinal Semptomlar

Gastrointestinal semptomlara daha ¢ok pediyatrik hasta grubu ve <3 yas
cocuklarda daha sik rastlanir. Tahillarin ek gidaya eklenmesi ile birlikte
cocuklarda tipik hikaye, kusmanin eslik ettigi veya etmedigi steatore ve kramp
tarzi karin agris1, siskinliktir. Bunlara ek olarak c¢ocuklarda ¢olyak
hastaliginda, genellikle biliylime gelisme geriligi, apati, irritabilite, kas
gligsiizliigii, kaseksi, hipotoni ve karin sisligi gibi belirtiler mevcut olabilir[67].

Eriskinlerde hastalarin klasik bagvuru sekli; malabsrobsiyon ile birlikte
goriilen karmn agrisi, ishal, kilo kaybi1 ve karinda siskinliktir[68]. Ancak Klinik
hastadan hastaya degiskenlik gosterebilir. Diyare epzidoktir ve sabah erken
saatlerde ya da gece daha sik goriilmektedir. Hastalarin intestinal tutulumu
yaygin ise diyare giinden 10’dan fazla olarak goriilebilir ve diski yag orani
fazladir. Kilo kayb:1 goriilen hastalarda bunun sebepleri arasinda ise intestinal

tutulumun fazla olmasi ve gida intoleransi yatmaktadir[69].

- Oral: Atrofik glossit, aftoz ulserler
- Orofagus: Refrakter gastroozofageal refll, eoznofilk Gzofait
- Pankreas: Rekurren pankreatit

- Karaciger: Transaminaz yuksekligi, otoimmun hepatit, steato
hepatit, primer bilier siroz, primer sklerozan kolanjit

- Barsak: Inflamatuvar barsak hastaliy, colyak k|

Tablo 3. Colyak Hastalig ile iligkisi saptanan bulgular ve hastaliklar[70]

» Ekstraintestinal Semptomlar
Colyak hastaligi, hemen hemen her organda etkili olabilir ve vakalarin
yaklasik yarisindan fazlasinda ekstraintestinal semptomlar ortaya ¢ikabilir.

Bazi aragtirmalarda ise ekstraintestinal semptomlarin intestinal semptomlardan

24



daha yaygin olabilecegi one siiriilmektedir[71]. En sik goriilen semptom ve
hastaliklar ise anemi(genellikle demir eksikligi anemisi), osteoporoz,
tekrarlayan diistikler ve sekonder hiperparatiroidizm(D vitamini eksikligine
sekonder) olarak belirtilmistir. Colyak hastaliginin dermatolojik formu olarak
kabul edilen makilopapiiler dokiintii ile karakterize olan Dermatitis
herpetiformis, 1gA nefropatisi, juvenil kronik artrit, otoimmun hepatit,
periferal noropati(daha ¢ok vitamin B12 eksikligine sekonder), hashimato
hastalig1 ve psoriasis de Colyak hastaligi ile birlikteligi gosterilmistir[72][71].
Bu nedenle Colyak hastaligini sadece bir gastrointestinal hastalik olarak degil,
multisistemik  hastalik olarak diisinmek ve degerlendirmek daha

uygundur[73].

» 2.2.6. Colyak Hastahginda Klinik Siniflama
Colyak hastalig: 5 klinik siniflamaya ayirilir;

1. Klasik Hastalik: Klinik olarak belirtileri diyare, malobsorbsiyon, kilo
kayb1 ve vitamin eksiklikleri olan tiptir. Seroloji genel olarak pozitiftir.
Biyopsi yapildiginda ise klasik patolojik degisiklikler saptanir.
Glutenden fakir diyet ile klinik bulgularda gerileme gozlenir[74].

2. Atipik Hastahk: Halsizlik, yorgunluk, anemi, artrit, transaminaz
yiiksekligi ve infertilite gibi klinik bulgular goésteren hastalarda
serolojik testler genellikle pozitiftir. Biyopside ise patolojik
degisiklikler izlenir.

3. Sessiz Hastalik: Herhangi bir semptomu olmayan bireylerde serolojik
ve patolojik olarak tan1 konulur.

4. Latent Hastalik: Asemptomatik bireylerde serolojik test pozitif olarak
saptanir biyopside patolojik bulgu izlenmez.

5. Potansiyel Hastahk: Semptomu olan bireylerde serolojik test

pozitiftir. Biyopside ise patoloji negatiftir.

Subklinik veya asemptomatik Colyak hastaligi olan bireylerin belirlenmesi

potansiyel olarak dort 6nemli nedenden dolayr 6neme sahiptir. Bunlar; kanser riski,
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belirsizlik tagiyan beslenme yetersizliklerinin varligi, etkilenen gebe bireylerde diisiik
dogum agirlig1 veya prematiire dogum riski ve otoimmun hastaliklarin ortaya ¢ikma

riskidir[75].
2.2.7. Colyak Hastahiginda Tam

Colyak hastaliginda tani serolojik testler ve ince barsak biyopsisi ile konur.
Oncelikli basamak serolojik testlerdir. Altin standart tan1 ise biyopside karakteristik
histopatolojik bulgularin gosterilmesidir. Klinikte 4 serolojik test 6n planda Colyak
hastalig1 teshisinde kullanilir. Bunlar Ttg’yi hedef alan IgA EMA ve IgA Ttg, gliadini
hedef alan IgA AGA ve 1gG AGA dir[63].

[k basamak tarama testinde TTG-IgA antikorlarmin yiiksek duyarlili1, negatif
Oongorii degeri ve EMA’ya gore daha diisiik maliyetli olmasi nedeni ile tercih edilmesi
gerektigi bildirilmistir. Ancak TTG-IgA test sonucu zayif pozitif olarak saptanir ise
yiiksek spesifiteye sahip EMA diizeyinin incelenmesi onerilmektedir. IgA eksikligi
olan hastalarda TTG-IgA veya EMA-IgA iiretimi olamayacagi icin yanlis negatif
sonug verebilirler. Bu nedenle, serolojik testlerle total-IgA diizeyleri de beraber olarak
Olglilmelidir. Bu nedenle IgA eksikligi saptanan hastalarda, TTG-1gG, EMA-IgG ve
IgG-deaminasyonlu gliadin peptidleri gibi testlerin yapilmasi 6nerilmektedir[53][76].

Sensitivite %o Spesifite %o

Antigliadin antikoru (AGA) IgA- 85 (57-100) | IgA: 90 (47-94)

IgG: 85 (42-100) | IgG: 80 (50-94)

Anti deamide gliadin peptidi (DGP) |IgA- 88 (74-100) | IgA: 95 (90-99)

IgG: 80 (63-95) |IgG: 98 (90-99)

Endomisival antikor (EMA) 95 (86-100) 99 (97-100)

Anti doku tranglutaminaz (tTG) IgA: 98 (78-100) | IgA: 98 (90-100)

IgG:- 70 (45-95) |IgG: 95 (94-100)

Tablo 4. Colyak hastaliginda serolojik testlerin 6zgiilliik ve duyarliliklari[4]
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Colyak hastaligr klinik bulgular1 olan hastalarda ve/veya serolojik testi pozitif
saptanan bireylerde altin standart tan1 yontemi olarak duodenal biyopsi yapilmasi
gerekmektedir. Hastalarin gluten iceren diyet ile beslenmeye devam ettigi siire
igerisinde test ve biyopsinin yapilmasi gerekmektedir. Gluten kaynakli ince barsak
mukoza hasar1 genellikle proksimal kismi etkilerken, tiim barsak tutulumu da
gozlenebilir. CoOlyak hastaligi, genellikle ince barsak mukozasint etkiler ve
submukoza, muskularis mukoza ve seroza tutulumu nadirdir. Mukoza tabakasindaki
lezyonlarin siddeti, yayginligi biiyiik 6l¢tide degiskenlik gosterir[77]. Biyopsi alirken,
Brunner bezlerinin sebep oldugu mukozal yapisal bozukluklardan ve peptik duodenitin
neden oldugu degisikliklerden kaginmak amaci ile distal duodenumdan(2. ve 3.
kisimlardan) biyopsi alinmasi tercih edilmelidir. Taniyr dogrulamak amaci ile 1-2
tanesi duodenum bulbustan olacak sekilde toplamda en az 4 adet biyopsi alinmasi
gerekmektedir. Bu yaklasgimin nedeni ise hastaligin yamasal tarzda tutulum

yapmasindan kaynaklidir[78].

Colyak hastaliginda major histopatolojik bulgular villuslarda total veya subtotal
atrofik degisiklikler, kript hiperplazisi, villus kript oraninin azalmasi ve intraepitelyal
lenfosit sayisinin artmasidir. Bu hastalikta intraepitelyal lenfosit sayisinin artmasi

demek 100 eritrosite karsi 40’tan fazla sayida lenfosit olmasi1 demektir[79].

Sekil 14. Colyak hastaligi endoskopik bulgular; solda duodenum mukozasi sirkiiler fold kaybi,
submukozal vaskiiler fissiirler, sag da ise kapsiil endoksopi goriintiisiinde mukozda kurumus toprak
benzeri goriiniim(scalloping) [73]
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Sekil 15. Colyak hastalig tipik histolojik goriiniim(intraepitelyal lenfosit artisi, villus atrofisi, kript
hiperplazisi) [73]

(Colyak hastaligi histolojik bulgular1 Marsh tarafindan smiflandirilirken
Oberhuber tarafindan ise modifiye edilmistir. Fakat bu histolojik degisiklikler sadece
Colyak hastaligma spesifik degildir. Infeksiyoz diyare, otoimmun enteropati gida

allerjisi, Hiv enteropati hastaliklarinda da ayni gériiniim olabilir[73].

Lezyen tipi Preinfiltratif Infitratif Infiltratif-  Diz-destriktif Diz-destriktif Diz-destriktif Total atrofik-

hiperplastik hipoplastik
Evre Marsh0  Mashl  Marsh2 Marsh Ja Marsh 3b Marh 3o Marsh 4
IEL/I00 enterosit <4 4 0 40 340 40 <40
Kript hiperplazisi : - + + + +
Villus atrofisi - - - Hafif Orta Total Total

Sekil 16. Marsh-Oberhuber evreleme sistemi [79]

Colyak tanis1 konulmus neredeyse tiim hastalarda HLA-DQ2 veya HLA-DQS8
genleri pozitif olarak bulunur. Genetik analizler sonucunda bu genler negatif ¢ikarsa
hastalik %99 oraninda ekarte edilir[80]. Ancak rutin olarak tiim siipheli ¢6lyak
hastalarina yapilmamaktadir. HLA genotiplemesi, halihazirda glutensiz diyet
uygulayan ve gluten alimi konusunda isteksiz olan veya tolere edemeyen, refrakter
¢olyak hastaligi tanis1 dogrulamak i¢in , gastroskopiyi reddeden siipheli vakalarda
degerli bir test olabilir[81].
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» 2.2.8. Colyak Hastah@inda Tedavi

(Colyak hastaliginin tedavisinde en 6nemli dayanak, glutensiz diyete uyumdur.
Diyet ile birlikte semptomlarda iyilesme giinler veya haftalar sonra ortaya cikar.
Serolojik belirteglerin diizelmesi ve histopatolojik degisikliklerin diizelmesi ise aylar

igerisinde goriilmektedir.

Tanm1 almig Colyak hastalart uzman bir diyetisyen esliginde takip edilmelidir.
Vitamin(demir, b12, folik asit, d vitamini) eksiklikleri agisindan taranip tedavisi
diizenlenmelidir. C6lyak hastaliginda osteoporoz ve kemik kirilma riski arttig1 i¢in bu
hastalar 2-3 yil araliklarla kemik 6l¢iimii yapilmali ve kemik paneli(ca, fosfor, mg, d
vitamini, parathormon, alkalen fosfataz) diizeyleri uygun araliklarla istenmelidir.
Colyak hastalarinin takibinde ise diyete uyum, hastanin semptomlari, serolojik

belirtecler ve diyetisyen kontrolii hep birlikte saglanmalidir.
» 2.2.9. Colyak Hastahgi ve Beslenme

Colyak hastaligr tedavisinde Omiir boyu uygulanmasi gereken en Onemli
tedavi, glitensiz diyettir[82]. Hastalarin saglikli ve risksiz bir sekilde yasam
siirdiirmesini saglamas1 icin gliitensiz diyete uymalar1 gerekmektedir. Hastalar
glutensiz diyete iyi ve siki bir sekilde uyarsa sikayetlerinde ve klinik tabloda da hizli
bir iyilegsme goriilebilir. Ancak, gluten yeniden tiiketildigi zaman, hastalik belirtileri
ortaya cikabilir ve semptomlar tekrarlayabilir. Glutensiz diyetin igeriginde, gluten
icermeyen alternatif tahillar ve glutensiz 6zel {riinlerin tiiketimi ile beraber

olusturulmalidir[83].

Gastrointestinal sistemde hasara yol agabilecek en diisiik miktardaki gluten
diizeyi 10-50 mg olarak saptanmistir. Ince dilim ekmekte yaklasik olarak 1,6 gr kadar
gluten bulunmaktadir. Bu nedenle bu hastalarin kii¢iik miktada ekmek tiiketmesi dahi
sakincalidir. Glutensiz diyet denildigi zaman diyette bugday, arpa, cavdar ve yulaf
bulunmamaktadir. Fakat son yillarda yapilan ¢aligmalar gostermis ki 50-60 gr/giin
yulaf tolere edilebiliyor[84].

Tedavi siirecinde, periyodik kontrollerin yapilmasi ve uzman diyetisyen

esliginde poliklinik goriismeleri yapilmalidir. Bu kontroller sirasinda, hastalarda boy,
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kilo artis1 ve diger antropometrik verilerinin diizenli takibinin yapilmasi, hastanin
diyetine uyup uymadigmin izlenmesi gerekmektedir. Ayrica, hasta ve yakinlarina
gereken destek, motivasyon ve beslenme egitimi verilmelidir. Dogru planlanmis bir
glutenden yoksun diyet, enerji ve besin 6gesi dengesizligi ve yetersizliginin dnlenmesi

adina sarttir.

Hastalar, alternatif besinler ile besin 6gesi, mineral ve vitamin ihtiyaclarinin
karsilanmasi hakkinda bilgilendirilmelidir. Her kontrol zamaninda, hastalarin diyet
acisindan uyumlar1 degerlendirilmeli, mineral ve vitamin eksikliklerinin tedavisi
saglanmalidir. Ihtiyag halinde, ek olarak besin takviyesi almmalidir. Glutensiz
tirtinlerin takviye ile posa, folat, kalsiyum, demir, B vitaminleri ve D vitamini ile

zenginlestirilmesi faydalidir[82].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA GRUPLARININ OLUSTURULMASI

Bu ¢aligmaya 1 Kasim 2022- 1 Nisan 2023 tarihleri arasinda Prof. Dr. Cemil
Tascioglu Sehir Hastanesi I¢ Hastaliklar1 , Dermatoloji ve Psoriasis takip
polikliniklerine basvuran, calisma hakkinda bilgilendirilen ve c¢alismaya katilmay1
kabul ederek aydinlatilmis onam formu imzalayan, Psoriasis tanisi kesin olan 18 yas
ve listii 95 hasta, vaka grubu olarak dahil edilmistir. Tiim katilimcilar i¢in diglama
kriterleri ise; 18 yasin altinda olmak, gegirilmis distal pankreotektomi, dudoenum,
mide ve barsak operasyonu olan hastalar ve ¢alismay1 kabul etmeyen hastalar olarak

belirlenmistir.

Calismanin etik kurul onayi, Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi etik
kurulundan 29.11.2022 tarihli ve E-48670771-514.99 sayil1, 132 nolu karar ile alinmis
olup, tiim katilimcilar, ¢alisma 6ncesinde bilgilendirilmis ve aydinlatilmis onam formu

ile onamlar1 alinmstir.

3.2. GRUPLARA AIT DEMOGRAFIK VERILERIN ELDESI

Tim katilimcilarda yas, cinsiyet, boy, kilo, viicut kitle indeksi, sigara ve alkol
kullanim durumlar, psoriasis tan1 yili, mevcut psoriasis tedavisi, gecirilmis operasyon

Oykiisli sorgulanmustir.

3.3. GRUPLARA AiT LABORATUVAR VERILERININ ELDE EDIiLMESI

Hasta grubunda doku transglutaminaz IgA (tTg IgA), IgA degerleri
incelenmistir. IgA diizeyi diisiik saptanan hastalarda ise doku transglutaminaz IgG
(TTG-1gG), endomisiyal antikor(EMA), endomisiyal antikor 1gG (EMA-IgG)

istenmistir.
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3.4. PSORIASIS GRUBUNA AIT VERILERIN ELDESI

Psoriasis hasta grubunda tani yasi, ailede psoriasis Oykiisii, baslangig
semptomu, giincel semptom, diyet uyumu, viicut kitle indeksi, sigara ve alkol kullanim
durumlar1 ve ek hastaliklar sorgulanmistir, tTG-IgA antikor diizeyi ait veriler

kaydedilmistir.

Hastalik takiplerinde kullanilan ve son 1 ay igerisinde sistemde bulunan tTG-

IgA ve total IgA diizeylerine gore de siniflandirilmastir.

Viicut kitle indeksi (VKI) tiim hastalardan Diinya Saglik Orgiitii (World
Health Organization, WHO) kriterleri baz almarak kaydedilmistir. VKI <18.5 kg/m?
normalden zayif, 18.5-24.9 kg/m? normal, 25-29.9 kg/m? normalden kilolu ve >30
kg/m? obez olarak siniflandirilmistir (102). Hastalarin glutensiz diyete uyumu da
sorgulanmis olup 3 farkli kategoride siniflanmistir. Bunlar: a) diyetine tam uyuyor, b)

siklikla uyuyor, ¢) uyumsuz

Psoriasis grubundaki hastalarin giincel hemogram(WBC, HGB, HCT, PLT),
karaciger enzim diizeyleri(AST, ALT) , anemi parametreleri (B12 vitamini, folat,
demir, total demir baglama kapasitesi, ferritin, transferrin satiirasyonu) doku
transglutaminaz IgA ve IgA (tTG IgA ve IgA) diizeyleri de daha 6nceki rutin
muayenelerinden elde edilen laboratuvar verilerinden alinarak kaydedilmistir. Tim

hastalardan bu verilere ulasilamadi.

3.5. ISTATISTIKSEL ANALIZ YONTEMIi

Calisma verilerinin analizinde, IBM SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) Statistics 17.0 Software for Windows kullanilmigtir. Ayrica grafik ve
tablolarin hazirlanmasinda Microsoft Office 2010 Professional Plus’un bir pargasi olan

Excel yaziliminda da faydalanilmistir.

Calisma oncesinde literatiir taranmis olup benzer calismalar saptanmistir.

Power analysis(Gii¢ analiz) yontemi ile 6rneklem biiytlikliigii 100 olarak saptanmustir.

Normal dagilim gostermeyen degiskenler ic¢in, ikiden fazla grup
karsilagtirmasinda Kruskal Wallis testi, ikili karsilastirmada Man-Whitney U testi
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kullanildi. Kategorik degiskenler uygunluga gore ki-kare testi ya da Fisher exact testi
ile karsilastirildi. ikiden fazla kategorik degiskenin ikili karsilastirmasinda poshoe
Bonferroni diizeltmesi uygulandi. P degerinin 0,05 ‘in altinda oldugu degerler

istatistiksel anlamli olarak kabul edildi.(p <0,05)
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4. BULGULAR

4.1. GRUPLARA AIT DEMOGRAFIK VERILER

Calismamiza 95 psoriasis hastasi dahil edilmistir. Bu dahil edilen hastalarin
48’1 erkek, 47’si kadin olarak saptanmistir. Independent Samples t - Test' e gore Yas

acisindan cinsiyetler arasinda anlamli diizeyde (p<0,002) fark saptanmistir.

95 psoriasis hastasinda 2 hastanin Doku Transglutaminaz IgA diizeyleri pozitif
olarak saptanmistir.(%2,08) 1 hastanin ise IgA diizeyi diisiik saptanmasi nedeni ile
Doku Transglutaminaz IgA yanlis negatif sonuc¢ olarak degerlendirilmistir. Bu
hastadan anti endomisyum antikor diizeyi gonderilmis ve negatif olarak

sonuglanmugtir.

Psoriasis hasta grunun yas ortalamasi 49,87 + 13,13 olarak bulunmustur.
Yapilan Kruskal-Wallis Testine gore tedavi gruplari arasinda yas agisindan p=0,458 ile

anlamli bir farkhlik bulunmamigtir.

Independent Samples t - Test' e gore Ig A diizeyleri agisindan ek hastalik olan

ve olmayan hastalar arasinda anlamli diizeyde (p>0,05) fark yoktur.
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Tablo 5. Psoriasis hastalarinda yasa gore ek hastalik faktoriine gore degerlendirilmesi
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Tablo 6. Psoériasis hastalarinda yasa gore cinsiyet faktorleriine gore degerlendirilmesi

Ig A dlzeyleri agisindan cinsiyetler arasinda yapilan istatistiksel incelemede

Samples t - Test' e gore anlamli diizeyde (p>0,05) fark saptanmamistir.

Yapilan Kruskal-Wallis Testine gore tedavi gruplari arasinda IgA diizeyleri
acisindan p = 0,027 (p<0,05) ile anlamh bir farkhlik bulunmustur. Bonferroni
dizeltmeli Mann-Whitney U testi ile gruplar karsilastirilmis ve p=0,001 (p<0,05)
anlamhlik diizeyinde PUVA tedavisi alanlar ile diger tedavi grubu arasinda istatistiksel

fark oldugu bulunmustur.
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Tablo 7. Psoriasis popiilasyonunda tedaviye gore IgA diizeyleri
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Tablo 8. Psoriasis hastalarinda tedavi ve yas diizeylerinin degerlendirilmesi
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5. TARTISMA

Psoriasis, kronik seyirli inflamatuar bir hastaliktir. Sedef hastalarinin, 6zellikle
tilseratif kolit , Crohn hastalig1 gibi gastrointestinal sistemi etkileyenler hastaliklar ve
otoimmiin hastaliklar ile birlikte olma ihtimalinin daha yiiksek oldugu 1iyi
bilinmektedir. Psoriasis immun mekanizmalarin patogenezde 6nemli rol oynadigi
immunolojik bir hastalik olarak kabul edilmektedir.

Colyak hastalign klinik olarak emiliz bozuklugu histopatolojik bulgulari
icerisinde villoz atrofi ile seyreden otoimmun bir hastaliktir. Colyak hastaligi
dermatitis herpetiformis, tiroid ve diyabetes mellitus gibi diger otoimmun hastaliklar
ile birlikte goriilebilir. Ailesel otoimmun hastaligi ve otoimmun hastaligi olan
bireylerde 6zellikle geng yasta Colyak hastaligi insidansi artis gostermektedir.

Burada bu yapilan galisma ile bu tiir baska bir otoimmiin hastaligin ¢olyak
hastaligi ile iliskisini belirlemeye amagladik.

Arastirmamizda Psoriasis popiilasyonunda Colyak sikliginin, toplumdaki
Colyak hastalig1 goriilme sikligina orani karsilastirilmasinda istatiksel olarak anlamli
bulgu saglanamasa da numerik olarak 2 kata yakin daha fazla oldugu saptanmistir.
Psoriasis hastalar1 ile Colyak hastaligi arasinda pozitif bir korelasyon varligim
gostermektedir. Ek hastaligi olan ve olmayan arasinda anlamli bir farklilik
saptanmamustir. COlyak hastaligl saptanan bireylerin lezyonlarinda glutenden fakir
diyet ile birlikte belirgin regresyon oldugu goriilmiis. Bu hastalar sistemik tedavi
almamakta olup lokal tedavileri ile takibe alinmistir. Bu durumda Psoriasis
hastalarinda semptom ve bulgu agisindan Colyak hastalii farkindaligi olusmali ve
takiplerinde dikkat edilmesi gerektigini ortaya koymaktadir.

Bir¢ok ¢alisma psoriasis hastalarinin ¢olyak hastaligi i¢in yiiksek risk altinda
oldugunu bulmustur. Baz1 ¢aligmalardan 6rnek verecek olursak Jashin J Wu ve ark.
nin ¢aligmasi Giiney Kaliforniyada retrospektif olarak yapilmis ve 25.341 psoriasis
hastasinda diger otoimmun hastaliklarinin goriilme sikligr arastirilmis. Colyak
hastalig1 oran1 41; 2,2(1,5-3,2) istatiksel veri olarak anlamli saptanmistir[85].

Tiirkiyede Sabiye A. ve ark. tarafindan yapilan bir prospektif bir calismada 37
psoriasis hastas1 ve 50 kontrol grubu alinmistir. Ttg IgA, antiendomisyal antikor ,

antigliadin ile tarama yapilmis. Pozitif ¢ikan vakalardan duodenal biyopsi alinmistir.
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Antigliadin  IgA  kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli pozitif
saptanmistir.(p<0,05) Bu bulgular neticesinde latent CH agisindan psoriasis hastalari
arastirilip izlenmeli diye diistiniilmiistiir[86].

Bir diger ¢alismada ise S.Birkenfeld ve ark. ¢alismasinda Israil tibbi veri
tabanini kullanarak 12.502 psoriasis hastasinda ¢olyak hastaligi sikligi arastirilmas.
Istatiksel olarak kontrol grubuna gére Colyak hastaligi goriilme sikligi anlamli
saptanmustir[87].

Pubmed, Scophus ve Cochrane veritabanlarindan yararlanilarak yapilan bir
meta-analiz ¢aligmasinda 18 calisma dahili edilmis. Psoriasis hastalarinda Colyak
siklig1 2,16 (%95 gliven araligi, 1,74-2,69), Colyak hastalarinda Psoriasis sikligi 1,8
(%95 giiven araligi 1,36-2,38) gibi istatistiksel olarak anlamli sonug bulunmustur[88].

Tarafimizca yapilan ¢alismada Kruskal-Wallis testine gore tedavi gruplari
arasinda IgA diizeyleri agisindan p:0,027 ile anlamli fark bulunmustur. Bonferroni
diizeltmeli Mann-Whitney U testi ile gruplar karsilagtirilmig ve p:0,001 anlamli
diizeyde Puva tedavisi alan hastalar ile diger tedavi alan hastalar arasinda istatiksel
fark oldugu anlasilmistir. IgA diizeyi, Colyak hastaliginda 6nemli bir belirteg
olmasina karsin, IgA nefriti, orak hiicreli anemi, jiivenil romatoid artrit, otoimmun
tiroidit ve baz1 karaciger hastaliklarinda da 6nemli arz etmektedir[89].

Psoriasis hastaliginda siddetin dolasimdaki Colyak hastaligi antikor seviyeleri
ve diger antikor seviyeleri iligkili oldugu bulunursa bu antikorlarin psoriasis ile
patojenik iligki igerisinde olduguna dair daha giiglii kanitlar sagliyacaktir.

Bir dizi ¢alisma glutenden fakir diyetin psoriasis iizerinde siddeti lizerindeki
etkisini incelemis. G. Michaelsson ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada 33 psoriasis
hastas1 glutenden fakir diyet ile 3 aylik incelemeye alintyor. Ttg IgA pozitif saptanan
psoriasis hastalari ile negatif saptanan hasta karsilastirilmis ve glutenden fakir diyet ile
antikor pozitif vakalarda psoriasis alan ve siddet indeksi(PASI) skorunda anlamli
iyilesme gozlenmis[18].

Mevcut kanitlara dayanarak psoriasis hastalar1 ishal, siskinlik, yorgunluk,
demir eksiklgi, vitamin bl2 eksikligi gibi gluten duyarliligi semptomlar1 agisindan
sorgulanmali ve taramasi yapilmalidir. Semptom ve bulgular acisindan pozitif

bireyleri antikor taramasi ile takip edilmelidir.
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En duyarli ve spesifik testler olarak Ttg IgA, IgA EMA Oneriliyor. Pozitif

saptanan bireyler glutenden fakir diyet ile beslenmesi saglanmalidir.

Kisitlamalar: Bu c¢alismamizda hastalar1 sadece Ttg IgA ile genel tarama
yaparak calistik. Ancak labaratuar verilerine ilave edilecek nutrisyonel parametreler
ile (demir, demir baglama kapasitesi, vitamin b12, folat, d vitamini) klinik semptomlar
acisindan sorgulama yapilarak gereginde endoskopik degerlendirmeler ile insidansi
daha ytiksek saptayabiliriz. Sadece hastanemiz biinyesindeki Psoriasis popiilasyonun
calismaya alinmasi istatiksel olarak insidans oraninin diisiik sonu¢ vermesine neden
olmustur. Popiilasyonun fazla olmasi ile istatiksel agidan yiiksek oranlar
saptanabilirdi. Diyet tedavisine yanit1 ayrintili olarak degerlendirememis olmamamiz
calismamizin kisithliklarindandir. Antikor negatif gelen fakat semptom tarifleyen
hastalarin ~ histopatolojik ~ goriintiileme  yapilamamasi da  ¢alismamizin
eksikliklerindendir.

6. SONUCLAR

Epidemiyolojik ve klinik ¢alismalar sedef hastaligi, ¢olyak hastaligi ve ¢6lyak
hastalig1 belirtegleri arasinda bir iliski oldugunu gostermektedir. Erken kanitlar, bazi
sedef hastlarina glutensiz diyetin fayda saglayabilecegini one siirmektedir, ancak bu
konuda 6zellikle belirli popiilasyonda daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir.
Bununla birlikte, klinisyenler, sedef hastalarinin ¢6lyak hastalgi semptomlari, 6rnegin
ishal, gaz, yorgunluk ve demir eksikligi anemisi gibi semptomlar hakkinda sorgulamak
isteyebilirler. Pozitif semptomu olan bireylerden antikor testi ile tarama yapilmasi
onerilmeli ve pozitif antikor sonuglar1 glutensiz bir diyetin faydasini diistiniidiirebilir.

Klinisyen, hastalarda glutensiz diyet ile de psoriatik lezyonlarda regresyon

goriilmeyi hedeflemesi gerekmektedir.
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