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OZET

Psoriasis Hastalarinda Fekal Kalprotektin Diizeylerinin Arastirilmasi

Giris: Psoriasis, paptiloskuaméz deri lezyonlariyla karakterize, kronik immiin
aracil sistemik bir hastaliktir. Psériatik artrit, inflamatuar bagirsak hastaligi(iIBH) gibi
komorbidit durumlarla iliskilidir. IBH ve psoriasis iliskilisi genetik diizeyde

dogrulamistir. Hastaliklart yonlendiren sitokinler de olduk¢a benzerdir.

Patogenezdeki belirgin benzerlikler, terapotik yaklasimlarininda ortiismelerine
yansir. Anti-timor nekroz faktorii (TNF) ve anti-interlokin 23 gibi birgok biyolojik
tedavi, her iki durumda da etkilidir ve bu da ortak immiinolojik mekanizmalarin altini
cizer. Fakat anti-1L-17 denemelerinde IBH alevlenmeleri bildirilmistir. Bu yiizden
IBH'yi diisiindiiren kisisel Oykiisii olan hastalarda bu ilaglarin recetelenmesinde

dikkatli olunmasi gerektigi belirtilmektedir.

Fekal kalprotektin, IBH nin tarama ve izleme uygulamalarinda standart belirteg

olarak benimsenmistir.

Calismamizda bagirsak inflamasyonun ¢ok hassas bir belirteci olarak kabul
edilen fekal kalprotektin diizeyi {izerinden psoriasis ve bagirsak iliskisini

degerlendirmeyi hedefledik.

Yontem: Atatiirk Universitesi Arastirma Hastanesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar
Klinigine bagvuran 45 psoriazis hastasi vaka grubuna, 45 saglikli goniilli kisi kontrol
grubuna dahil edildi. Fekal kalprotektin diizeylerini etkileyebilecegi i¢in psoriatik
artriti, inflamtuar bagirsak hastaligi ya da bagirsakla ilgili sikayeti olan, son 2 haftalik
periyotta antiinflamatuar ila¢ kullanim hikayesi olan ve sitemik tedavi alan hasta ve
goniilliiler calismaya dahil edilmedi. Fekal kalprotektin diizeyi ELISA yontemi ile es

zamanli kantitatif olarak ¢alisildi.

Bulgular: Psoriasis vaka grubunda ortalama fekal kalprotektin diizeyi
97.59+20.3 pg/mL, kontrol grubunda 13.05+14.3pg/mL olarak belirlendi. Vaka



grubunun fekal kalprotektin diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

anlamliydi(p<0,007).

Sonug: Psoriasis tanili hastalarda fekal kalprotektin diizeyleri kontrol grubuna
gore anlaml yliksek saptanmistir. Bu veri psoriasis hastalarinda degisen derecelerde

subklinik bagirsak inflamasyonu oldugunu ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: fekal kalprotektin, psoriasis, subklinik bagirsak

inflamasyonu
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ABSTRACT

Investigation of Fecal Calprotectin Levels in Psoriasis Patients

Introduction: Psoriasis is a chronic immune-mediated systemic disease
characterized by papulosquamous skin lesions. It is associated with comorbid
conditions such as psoriatic arthritis and inflammatory bowel disease (IBD). The
association of IBD and psoriasis has been confirmed at the genetic level. The cytokines

in diseases are also quite similar.

Significant similarities in pathogenesis are reflected in their overlap in
therapeutic approaches. Many biological therapies, such as anti-tumor necrosis factor
(TNF) and anti-interleukin 23, are effective in both conditions, underlining common
immunological mechanisms. However, IBD exacerbations have been reported in anti-
IL-17 trials. Therefore, it is stated that caution should be exercised in prescribing these

drugs in patients with a personal history suggestive of IBD.

Fecal calprotectin has been adopted as a standard marker in IBD screening and

monitoring practices.

In our study, we aimed to evaluate the relationship between psoriasis and
intestines through the fecal calprotectin level, which is considered a very sensitive

marker of intestinal inflammation.

Method: Forty-five psoriasis patients who applied to Atatiirk University
Research Hospital Skin and Venereal Diseases Clinic were included in the case group,
and 45 healthy volunteers were included in the control group. Patients and volunteers
who had psoriatic arthritis, inflammatory bowel disease or intestinal complaints, had
a history of anti-inflammatory drug use in the last 2 weeks and received systemic
therapy, were not included in the study because it may affect fecal calprotectin levels.
Fecal calprotectin level was measured simultaneously with ELISA method

quantitatively.

Xii



Results: Mean fecal calprotectin level was 97.59+20.3 pg/mL in the psoriasis
case group and 13.05+14.3pg/mL in the control group. The fecal calprotectin level of

the case group was statistically significant compared to the control group (p<0.007).

Conclusion: Fecal calprotectin levels were significantly higher in patients with
psoriasis compared to the control group. detected. These data suggest that patients with

psoriasis have varying degrees of subclinical intestinal inflammation.

Keywords: fecal calprotectin, psoriasis, subclinical intestinal inflammation
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1. GIRIS VE AMAC

Psoriasis, diinya ¢capinda goriilen, her yasta ortaya ¢ikabilen, bireyler ve toplum
icin 6nemli yiike yol agan, papiiloskuamoéz deri lezyonlan ile karakterize, kronik
immiin aracili bir hastaliktir(1,2). Etiyolojisinde, genetik risk faktorleri ve gevresel

tetikleyiciler yer alir(2).

Psoriasisde goriilen inflamasyon cilt ile smirli degildir, ¢esitli organ ve
sistemlerini igerebilir. Bu nedenle psoriasisin basit bir dermatolojik hastaliktan ziyade
sistemik bir antite oldugu 6ne siiriilmiistiir(3). Genel popiilasyona kiyasla, psoriatik
artrit(PsA), kardiyovaskiiler hastalik, diyabetes mellitus, obezite, inflamatuar bagirsak

hastalig1 ve alkolsiiz yagli karaciger hastalig1 gibi artan pek ¢ok komorbidit durumlarla
iligkilidir(1).

Kalprotektin 1980’lerde tanimlanan kalsiyum ve ¢inko baglayict hetorodimer
bir polipeptittir. S-100 protein ailesine aittir(4). Kalprotektin esas olarak poliniikleer
notrofiller i¢indeki graniillerde bulunur ve antimikrobiyal aktivite, hiicre farklilasmast,
bagisiklik diizenlemesi, apopitoz ve iltihaplanma gibi bircok fizyolojik fonksiyonda
yer alir. Kalprotektin, inflamasyonda 6nemli bir rol oynar ve pozitif bir akut faz
proteini olarak kabul edilir. Cesitli viicut sivilarinda iltihaplanma derecesiyle orantili
seviyelerde bulunur. Diskidaki varligi, bagirsak yolunda nétrofillerin, monositlerin
veya makrofajlarin gé¢iinii/sizmasini gosterir ve gastrointestinal sistem i¢indeki lokal
inflamasyonu yansitir (5-9). Fekal kalprotektinin inflamatuar bagirsak hastaliginda;
hastalik aktivitesi, tedavi yanitinin degerlendirilmesi, niiksiin tahmin edilmesi,
inflamatuar bagirsak hastaliginin irritabl bagirsak sendromundan ayirt edilmesi
konularinda giivenilir bir belirte¢ oldugu gosterilmistir(10). Sonug¢ olarak, fekal
kalprotektin, diinyanin bircok yerinde inflamatuar bagirsak hastaliginin tarama ve

izleme uygulamalarinin standart bir bileseni olarak benimsenmistir(8).

Inflamatuar bagirsak hastalig1 ve psoriasis iliskili durumlardir. Crohn’u olan
hastalarda psoriasis gelisme riski 7 kat, psoriasisi olanlarda crohn gelisme riski genel
popiilasyona gore 2,9 kat daha fazladir (11,12). iki hastalikta ortak duyarlilik

lokuslarmin ve DNA polimorfizmlerinin tanimlanmasi, korelasyonu genetik diizeyde

14



dogrulamaktadir(13). Genetik &rtiismenin yaninda sitokinler de benzerdir. Ozellikle
IL-23, IL-12, IL-17 ve TNF-a ortak sitokinlerdir(14). Patogenezdeki belirgin
benzerlikler, terapotik yaklasimlarininda ortiismelerine yansir. Anti-TNF ve anti-1L 23
biyolojik tedavileri her iki hastalikta tedavide yarar saglar ve bu da yine paylasilan
immiinolojik mekanizmalarin altin1 cizer(13,15). Fakat hastalik
immunopatogenezinde onemli yeri olan IL-17’nin blokaji psoriasis tedavisi igin
oldukca etkiliyken anti-IL-17 denemelerinde inflamatuar bagirsak hastaliginin
alevlenmeleri bildirilmistir. iBH'da anti-IL17 blokaji hasarli ve sizdiran bagirsak
epitelini kotiilestirir bu yiizden IBH tanis1 konmus veya IBH'yi diisiindiiren kisisel
Oykiisli olan hastalarda bu ilaglarin regetelenmesinde dikkatli olunmasi gerektigini

belirtilmektedir(16,17).

Bu calismayla bagirsak inflamasyonun ¢ok hassas bir belirteci olarak kabul
edilen fekal kalprotektinin; sistemik inflamatuar hastalik olarak kabul goriilen
psoriazis hastalarindaki diizeylerini saptamak bodylece saptanan fekal kalprotektin
diizeyi iizerinden bagirsak hastaligi acisindan asemptomatik psoriasis hastalarinda
subklinik bagirsak inflamasyonu varligini, prevalansini belirlemek, yine elde edilen
fekal kalprotektin diizeyi tizerinden komorbid durumlar hakkinda bilgi sahibi olmak
ve hastaligin daha iyi yonetilmesini saglamak, ozellikle tedavide anti IL-17
uygulanacak hastalar i¢in teropatik yaklagimlara yol gosterici olmak birincil
hedeflerken bununla birlikte fekal kalprotektinin PASI, hastalik siiresi, hastaligin

baslangi¢ yasi, hastalarin demografik 6zellikleriyle iliskisini saptamak amaclanmistir.

Bu amaglala calismaya bagirsak hastaligi veya bagirsakla ilgili semptom ve
bulgusu olmayan 45 psoriasis hastasiyla (PsA’s1t olan hastalar ¢alismaya dahil
edilmedi) birlikte 45 saglikli goniillii dahil edildi ve ELISA testiyle fekal kalprotektin
diizeyleri degerlendirldi.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Psoriasis

2.1.1. Tamim, Tarihce

Psoriasis her yasta goriilebilmekte olup toplum ve bireyler i¢in 6nemli yiike
yol acan kronik ve yaygin papiiloskuaméz deri hastaligidir(18). Sistemik ve immiin
aracilt bir hastaliktir(1). Etiyolojisi tam anlasilamamis olup genetik ve c¢evresel
faktorler su¢lanmaktadir(19). Patogenezi, proinflamatuar sitokinler tarafindan
yonlendirilir(1). Dogal ve kazanilmis immun sistem arasindaki karmasik etkilesimi

icerir(18).

Psoriasisin klasik lezyonlari, siklikla ekstansor taraflarda sinirli, eritemli,
skuamli plaklar seklindedir. Guttat, piistiiler, palmoplantar, eritrodermik gibi cesitli

varyantlar1 tanimlanmistir(19).

Genel popiilasyona kiyasla artan komorbidit durumlarla iligkilidir(1). Ayrica
hastaligin yasam kalitesi tizerine biiyiik etkisi olup; hastalar damgalanma, anksiyete,

depresyon ve intihar davranisi yasayabilirler(20).

Psora yunanca kasmti anlamina gelmektedir. Psoriasis ilk kez m.6. 460-377
yillarinda Hipokrat tarafindan genital bdlge ve g6z kapagindaki kasintili deri
bulgularint anlatmak i¢in “’psora’” kelimesiyle tanimlanmistir. Viyana’li dermatolog

Ferdinand von Hebra 1841°de ‘psoériasis’ ismini hastaliga veren ilk kisi olmustur(21).

2.1.2. Epidemiyoloji

Psoriasis, popiilasyonun %2-4'inii etkileyen, deri ve eklemin kronik
inflamatuar hastaligidir(22). Diinya g¢apinda 125 milyondan fazla kisiyi
etkilemektedir(23).
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Tiim diinyada goriilmesine ragmen prevalansi oldukca degiskendir ve cografi
bolgelere esit olmayan bir sekilde dagilmistir, beyaz bireylerde daha sik goriliir.
Prevelans1 yiiksek gelirli iilkelerde daha fazladir. Cocuklarda hastaligin insidans ve

prevelansi yetiskinlere gore diistiktiir(24).

2014 yilinda Diinya Saglik Orgiitiiniin “kronik, bulasic1 olmayan, agrili, sekil
bozucu ve tedavisi olmayan sakatlayict bir hastalik” olarak kabul ettigi psoriasis
erkeklerde ve kadinlarda esit olarak goriilmektedir ancak yakin tarihli bir ¢alismanin
sonuclari, ortalama olarak erkeklerin kadinlardan daha siddetli hastalik bigimlerine

sahip oldugunu gostermistir.

16-22 yaslarinda ve 55-60 yaslarinda olmak iizere bimodal baslangi¢c yast
gosterir. Hastaligin ortalama baslangi¢ yas1 33 olup kadinlarda erkeklerden daha erken
yaslarda ortaya ¢ikabilir.

Genetik ve immiinolojik temele dayali iki farkli alt tipi vardir. Tip 1 psoriasis(
erken baslangich tip), 40 yasindan Once baslangica sahip olup vakalarin %75 ini
olusturan tipi iken, tip 2 psoriasis( ge¢ baslangicl tip), 40 yas sonra baslangi¢ gosteren
tiptir. Tip I psoriasis hastali1 olanlarda aile dykiisii daha fazla, daha siddetli hastaliga
sahip ve insan l0kosit antijeni (HLA)-Cw6 ile daha giigli iliskiler
bildirilmistir(18,24,25).

2.1.3. Etiyoloji

Psoriasisin karmagik bir etiyolojisi olup genetik risk faktorleri ve cevresel

tetikleyicileri igermektedir(2).

2.1.3.1. Genetik Faktorler

Psoriasisde genetik yatkinlik yillar 6nce ortaya konmustur(26). Psoriasis
insidans1 hastalarin birinci ve ikinci derece akrabalarinda genel popiilasyona gore

anlaml1 derecede yiiksektir ve yine yapilan ¢alismalarda monozigotik ikizlerin uyum
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oran1  yaklagik %70 vedizigotik ikizleriginse yaklasitk %20  oldugu
saptanmistir(27,28).

Psoriasis hastaligir genlerini barindirdigi distliniilen kromozom bdlgeleri,
baslangigta PSORS lokuslar1 olarak adlandirilmistir ve en az 12 PSORS lokusu tesbit
edilmistir(29). PSORS1'de kromozomal pozisyon 6p21.3'te bulunan HLA-Cw6
yatkinlikla 6nemli derecede iliskili oldugu belirlenen ilk gendir(30). HLA-Cw6, major
histo-uyumluluk kompleksi I (MHCI) alelini kodlamaktadir(2). HLA-Cw6 ile
etkilesime giren ve yalmizca HLA-Cw6 pozitif bireylerde psoriasisis yatkinligini
artiran ERAP1 alleli, goriilebilen bir diger genetik bozukluktur(18,21). HLA-CwO06
varlig1 aile Oykiisii olan erken baglangicli, daha siddetli psoriasisle ve aynit zamanda
streptokokal farenjit, guttat psoriasis ile giiglii bir iliskiye sahiptir(23). HLA-Cw6 geg
baslangicli hastalarda %50’sinde goriiliirken erken baslangicli hastalarin %90'inda
goriilmektedir(26). Tirnak degisiklikleri HLA-Cw0606 negatif hastalarda daha sik
gozlenmektedir(15,16).

HLA-Cw6 ile birlikte HLA-CwO04 ve HLA-Cw12 allelerine de psoériasislilerde
stk goriilmektedir(31). HLA-Cw12 ayrica psoriatik artrit icin de risk faktorii olarak
bildirilmis ve Tiirk populasyonunda psoriasisle giiglii iliskisi saptanmistir (32). HLA
B27 de sik rastlanan bir allel olup ozellikle sakroileit ve psoriatik artrit ile

iliskilidir(26).

Fonksiyonel degisikliklere neden olan ¢ok sayida polimorfizm tanimlanmaistir.
Bunlardan dogal bagisiklik sisteminin aktivasyonuyla ilgili iki gen olan CARD14 ve

IL36RN mutasyonlari, psoriasisin genetigiyle ilgili son gelismelerdendir.

CARD14 (eski adiyla PSORS2), NF-kf} yolunun aktivasyonunda énemli bir
proteini kodlar. Tek basina CARDI4'teki mutasyonlar, IL-23/IL-17 ekseninin

giiclendirilmis aktivasyonu yoluyla farelerde psoriasis hastaligi benzeri cilde yol agar
(33).
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Generalize pistiiler psoriasisde gosterilen IL36RN mutasyonu NF-kB
yolaginin aktivasyonunu engelleyen IL36RN’nin stabil olmayan bir formunun

sentezlenmesine ve deriye fazla inflamatuar hiicre gé¢iine neden olur(34).

2.1.3.2. Tetikleyici Faktorler

Genetik olarak psoriasise yatkin kisilerde, ¢esitli tetikleyiciler hastaligi ortaya
¢ikarabilir(35).

2.1.3.2.1. Mekanik Stres

Psoriasis hastalarinda travma sonrasinda baslangicta etkilenmemis ciltte
psoriasiform lezyonlarin olusumu kobner fenomeni olarak bilinmektedir. Sadece
fiziksel travma degil, bocek 1siriklari, yaniklar, alerjik ve tahris edici reaksiyonlar,

cerrahi insizyon ve radyasyona maruz kalma da kdbnerizasyana neden olabilir(36).

2.1.3.2.2. Hava Kirliligi ve Giines Maruziyeti

Hava kirleticileri oksidatif stresi indiikleyerek cilde zarar vermektedir(37).
Kadmiyum, hastalik patogenezinde etkili hava kirleticilerinden olup siddetli psoriasisi
olan hastalarda genel popiilasyonla karsilastirildiginda daha yiiksek kan kadmiyumu
gbzlenmistir(38).

Diinyaya ulasan UV’lerden %95'ten fazlast UVA (315-400 nm) ve %1-5’i
UVB (280-315 nm)’dir. Psoralen UVA (PUVA), dar bant UVB (311 nm), excimer
lazer (308 nm) psoriasis tedavisinde kullanilabilmektedir(39). Bununla birlikte yaz
aylarinda siddetlenen, ciddi derecede 1518a duyarli olan bir hasta alt grubu vardir. Is1ga
duyarli hastalig1 olan grupta kadin baskinligi, erken baslangic yasi, ailede oykiisii,
giicliit HLA-Cw*0602 iligkisi bulunmustur(40).
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2.1.3.2.3. Ilaglar

Baz1 ilaglar hastaliginin indiiklenmesine veya alevlenmesine sebep
olabilir. Tlacla iliskili psoriasis hastalig1 iizerine iyi yiiriitiilmiis sistematik calismalar
sonucunda beta blokerler, lityum, antimalaryal ilaglar, interferonlar, imikimod ve
terbinafin gibi ilaglar icin geleneksel olarak giiglii iliskiler belgelenmistir. Yakin
zamanlarda, timor nekroz faktorii-alfa antagonistleri ve anti-programlanmis hiicre
O0limii protein 1 immiin kontrol noktasi inhibitérleri i¢in yeni iliskiler

raporlanmistir(41).

Psoriasis semptomlarinin biyolojik tedavi sirasinda siddetlenmesi veya
tetiklenmenmesi paradoksal reaksiyonlar olarak kabul edilmekte olup bu
reaksiyonlarin ¢ogu, tiimor nekroz faktdrii (TNF)-o inhibitorlerinin kullanimi ile

ilisklendirilmistir(42).

2.1.3.2.4. Asilar

Thl ve Thl7 yanitlar1 {izerinden asilarin psoriasisin  baslamasina ve
alevlenmesine neden oldugu diistiniilmektedir. Grip asis1, BCG asis1, adenoviriis asis,
tetanoz-difteri asis1 ve pnomokok polisakkarit asis1 sonrasinda psoriasis vakalar

bildirilmistir(35).

COVID pandemisinde psoriasis hastalarinin agilanmasi ile sistemik tedavi
alanlarda hastalik aktivitesinde bir artis gézlenmezken, topikal tedavi alanlarda veya
tedavisiz takip edilen hastalarda inflamatuar siirecin tetiklenmesiyle psoriasiste yogun

bir aktivasyon gozlenebilmektedir(43).

2.1.3.2.5. Enfeksiyonlar

Streptokok enfeksiyonu ile guttat psoriasis iligkili durumlar olup bu durum
streptekok serotipinden bagimsizdir(44). Streptekokla iliskili guttat formda

semptomlar kendi kendini sinirlamakta ve streptokok enfeksiyonunun tekrarlamasi ile
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psoriasis niiks edebilmektedir. Bu grup hastalarda tonsillektomi potansiyel bir tedavi

secenegi olabilir(22).

Staphylococcus (S.) aureus psoriasis gelisimi ile iliskilidir ve hastalik siddeti,
izole edilmis S.aureus suslari tarafindan enterotoksin iiretimi ile Onemli Ol¢lide

iliskilidir(45,46).

Normal insan mikrobiyotasinda bulunan candida tiirleri psoriasisli bireylerin

derisinde veya mukozal zarlarinda yiiksek miktarda tespit edilmistir(47).

Malassezia deri yiizeyinde bulunan lipofilik bir maya olup hastaligin
alevlenmesine neden olabilir(45).

Insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) de iyi bilinen bir risk faktoriidiir(48).
Papilloma viriisleri, retroviriisler ve endojen retroviriisler hastalikta risk faktorii olarak

rol oynar(33).

2.1.3.2.6. Yasam Tarz

Sigara igmek, psoriasis riskini arttirir(49). Sigara daha ¢ok piistiiler psoriasis
lezyonlartya giiclii sekilde iligkilidir. Sigara kullanimi ile azalmis tedavi etkinligi
arasinda da pozitif iliski mevcuttur(50). Cogu veri, sigara igmenin ya da sigara
dumanina maruz kalmanin hastalik agisindan bagimsiz risk faktorii oldugunu
gostermistir. PsoOriasis hastalarinda sigara i¢me prevalansinin arttigi ve daha fazla

sigara igme siiresine sahip olduklar1 belirlenmistir(26).

Sigara kullanimi ile psoriasis siddeti arasindaki iligkiyi degerlendiren bir
raporda sigara kullanan psoriasis hastalarinda sigara kullanmayan hastalara gore daha
yiikksek PASI skorlar1 gozlenmistir(51). Hojgaard ve arkadaslari da fazla sigara
kullaniminin TNF-o inhibitorleriyle olan tedavinin etkinligini azaltabilecegini

belirlemislerdir(52).
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Kanitlar, alkoliin psoriasisi tetikledigini ve psoriasisi olan hastalarda alkol

kotiiye kullaniminin daha yaygin oldugunu gostermektedir.

Randomize, kontrollii calismalar hala eksik olsada ¢6lyak hastaligi ile iliskili
antikorlar1 olan psoriasisli hastalarda glutensiz diyet kutandéz semptomlari

iyilestirmede etkili olabilmektedir(53).

Psoriasis, bagirsak mikrobiyotasinin disbiyozu ile de iliskilidir(54). Mevcut
kanitlara gore diyet yaklasimlari, probiyotikler ve prebiyotikler ile takviyelerin yeni

bir terapétik yaklasimi temsil edebilecegini gostermektedir(55).

2.1.3.2.7. Obezite

Cesitli calismalar, obezitenin psoriasis hastaliginin baslangict ve siddeti i¢in
bagimsiz bir risk faktorii oldugunu kanitlamistir. Kilo vermek asir1 kilolu psoriasis

hastalarinda hastalik siddetini iyilestirebilmektedir(56,57).

Obezite, beyaz yag dokusunun genislemesi olarak tanimlanabilir ve adipoz
doku tarafindan salgilanan c¢esitli TNF-o, IL-6, leptin ve adiponektin gibi
proinflamatuar mediyatorler inflamatuar duruma yol agarak hastalik patogenezine

katkida bulunur(57).

2.1.3.2.8. Mental Stres

Vakalarin %31-88'inde stresin psoriasis i¢in tetikleyici oldugunu bildirmekte
ve oOnceki yil stresli bir olay yasayan bireylerde daha yiiksek psoriasis hastalig
insidans1 raporlanmistir. Bu da stresin genetik yatkinli§1 olan bireylerde hastaligi

tetiklemede rolii olabilecegini diisiindiirmektedir(58).

2.1.3.2.9. Vitamin D Eksikligi

25-hidroksi D vitamini, dogal bagisiklig1 gii¢lendirerek ve kazanilmis
bagisikligt modiile ederek bagisiklik diizenleyici gorev alir. Anjiyogenez,
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proliferasyon, apoptoz ve farklilagsma gibi hiicresel fonksiyonlar1 etkileyen genlerin
ekspresyonunu degistirir. Ayn1 zamanda T hiicresi reseptoriiniin neden oldugu T
hiicresi ¢cogalmasini iyilestirir ve diizenleyici T hiicrelerinin olusumunu tesvik eder.
25(OH)D eksikligi, antiproliferatif, anti-inflamatuar ve anti-anjiyojenik aktivitelerde
azalma yoluyla psoriazis patogenezine katkida bulunabilir. 25(OH)D diizeyleri ve

psoriasis siddeti arasinda anlamli negatif bir korelasyon oldugunu belirlenmistir(59).

2.1.4. immunpatogenez

Psoriasisin baglica Th1, Th17 ve dendritik hiicreler olmakla birlikte cok sayida
immiin sistem hiicresinin katkistyla ve bu hiicrelerin tirettigi 1L-17, 1L22, IL-12, IL-
23, TNF-a, IFN-y, IL-1p gibi sitokinler araciligiyla olustugu anlasilmistir. Ayrica,
keratinositlerin de, AMP, kemokin ve sitokinleri lireterek siireci baglattigi ve

stiregenlesmesine katkida bulundugu saptanmistir(60).

2.1.4.1. Makrofaj ve Notrofiller

Epidermiste erken lezyonlarda nétrofil kiimeleri bulunur. Bunlara Kogoj ve
Munro abseleri adi verilmektedir. AMP ve IL-17’yi iiretir(61).

2.1.4.2. Mast

Mast hiicreleri IL-8, 1L-22, IL-17 gibi sitokinleri iireterek patogeneze katki
saglarlar(62).

2.1.4.3. Dentritik Hiicreler(DH) ve Keratinositler

Psoriasis olusumundaki énemli DH’ler dermiste bulunan, miyeloid DH ve
plazmasitoid DH’lerdir. Bu hiicreler, IFN-y ve IL-17 salinimini ¢ok kuvvetli bi¢imde

uyaran hiicrelerdir.

Profesyonel antijen sunan hiicreler (APC'ler) olan dentritik hiicreler, hastaligin

ilk asamalarinda Onemli rol oynar. Dentritik hiicreler hasara yanit olarak
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keratinositlerin saldigr antimikrobiyal peptitleri (LL37, B-defensinler ve S100
proteinleri) tanir. Bu peptitler (esas olarak LL.37) hasarli hiicrelerin DNA'sina baglanir
ve baglanma, psoriatik plaklarda plazmasitoid dentritik hiicrelerin aktivasyonu ve
IFNa tretimiyle sonuglanir. IFNa, miyeloid dentritik hiicrelerin olgunlasmasina ve
aktivasyonuna yol acar. Bu aktive edilmis dentritik hiicreler, naif T lenfositleriyle
etkilesime girmek ve yliksek miktarlarda TNF-a, 1L-23, IL-12 ve IL-6 iiretmeye
baslamak amaciyla antijen sunan hiicrelere doniistiriiliir. IL-23’{ {ireten en 6nemli

hiicrelerdendir(63—65).

2.1.4.4. T Hiicre

Th17 farklilasmasi i¢in IL-1p, IL-6 ve TGB-B’nin, Thl farklilagmasi i¢in ise
IL-12’nin ortamda bulunmasi1 gereklidir. Farklilasma geceklestikten sonra, bu
hiicreler, sunulan antijeni tantyan, belirli sitokinleri iireterek immiin yanit gelisiminde
aktif rol oynayan hiicreler haline gelirler. Th17 lenfositler IL-17 ve IL-22, Thl
lenfositler ise TNF-a ve IFN-y iiretirler. Th17 hiicrelerin aktivasyonu, proliferasyonu
ve sagkalimi i¢in ortamda IL-23 ve IL-21 bulunmasi gerekmektedir. Bu nedenle
hastaliktaki tedavi hedefleri arasina IL-23 de katilmis ve bu sitokini antagonize eden
molekiillerle yiiksek tedavi etkinligi saptanmistir. Bu T hiicresi alt tipleri, DH’lerce
sunulan antijenlerin uyarimi sonucunda, yukarida belirtilen sitokinleri iireterek
keratinosit hiperproliferasyonu, inflamasyon ve angiogenesise yol agmaktadir. IL-
23'lin regiilasyonu altinda, yiiksek miktarda IL-17 iireten T lenfositleri, kendi kendini

gliclendiren, ileri beslemeli inflamatuar yanit olusturur(66).

2.1.5. Klinik

Psoriasis, skuamli eritematéz plaklarla sonuglanan keratinositlerin asir1
proliferasyonu ve anormal farklilagmasiyla karakterize bir hastaliktir. Tipik olarak,
dizler, dirsekler, kafa derisi, gobek ve bel bolgesinde giimiis beyaz renkli pullarla kaplh
sinirlart belirgin kronik eritemli plaklara sahiptir. Siklikla psoriatik artrit, kronik
inflamatuar barsak hastalig1, kardiyovaskiiler problemler, diabetes mellitus, metabolik
sendrom ve diger komorbiditelerle iligkilidir. Ayrica, hastalarda depresyon, anksiyete

ve intihar egilimi artmaktadir(63).
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Lezyon toplu igne basindan 20 cm capa kadar degisken boyutta olabilir.
Sinirlar1 genellikle oval yuvarlak veya polisikliktir(67). Primer lezyonlar1 makiil,

papiil, plaklardan piistiillere kadar degiskenlik gosterebilir(68).

Baslangi¢ yasina gore Tip 1 psoriasis ve Tip 2 psoriasis; viicut yiizey alani
(VY A)’na gore hafif siddetli (VYA %5 “ten az), orta siddetli (VY A %5-10) ve siddetli
(VYA %10“dan fazla); dagilim paternine gore invers(ters), fleksor, seboreik, yaygin;
morfolojik gorlinime gore pistiiler, punktat, guttat, plak, numuler girat, rupoid,
elefantine; anatomik dagilimina gére sagli deri psoriasisi, genital psoriasis, tirnak
psoriasisi, palmoplantar psoriasis; yayilim hizina gore stabil psoriasis ve stabil

olmayan psoriasis gibi farkli siniflandirmalar yapilabilmektedir(69).
2.1.6. Psoriasis Hastaliginin Klinik Fenotipleri
2.1.6.1. Psoriasis Vulgaris (Kronik Plak Tip)

Beyaz veya giimiis skuamla kapli kirmizi veya somon pembesi rengindeki
papiiloskuaméz plaklar normal deriden iyi bir sekilde ayrilir. Genellikle simetrik
dagilim gosterir ve en yaygin diz ve dirseklerin ekstansor yiizlerinde, lumbosakral

bolge, sacli deri ve umblikal bolgede olusur(70).

Psoriatik plagin yilizeyi kiint bir cisimle kazinirsa, skuamlar mum benzeri beyaz
lamel katmanlar1 seklinde dokiiliir. Bu durum "balmumu fenomeni" olarak adlandirilir
ve parakeratotik hiperkeratozun belirtisidir. Plak daha fazla kazinmaya devam ederse
lezyona yapismis 1slak bir tabaka ortaya ¢ikabilir. Bu, psoriasisin patognomonik bir
belirtisidir ve "son zar fenomeni" olarak bilinir. Plagin daha fazla kazinmasi,
eritematéz arka plan ve dermal papilla uclarinda papillomatoz anlamina gelen
“Auspitz isareti” olarak bilinen kii¢iik kirmizi noktaciklarin goriiniimii ile kanama
odaklarini ortaya ¢ikarir. Iyilesmis psoriatik plaklarin gevresinde “Woronoff halkas1”
adi verilen hipopigmente bir makiiler halka goriilebilir. Patogenezi tam
aydinlatilamamistir fakat iyilesen lezyonlardaki azalan prostaglandin seviyeleriyle

iligkili olabilcegi diistiniilmektedir(67).
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2.1.6.2. Guttat Psoriasis

Guttat psoriasis, govde ve ekstremitelerde genellikle 1 cm'den kiigiik yuvarlak
eritematdz ekzantemlerin akut baslangici ile karakterizedir. Ozellikle ailesinde
psoriasis Oykiisii olan ¢ocuk ve geng eriskinlerde yaygindir. Streptokok enfeksiyonu
ve/veya akut stresli yasam olaylarini takiben alevlenebilir(68,69). Bu form en sik

HLA-Cw6 geni ile iliskilidir(67).

2.1.6.3. Piistiiler Psoriasis

Eritemat6z zeminde ¢ok sayida hassas steril piistiille karakterizedir. Histolojik
olarak yaygin dermal notrofilik infiltrasyon ve intraepidermal mikropistiiller

mevcuttur. Hastaligin ¢esitli formlari tarif edilmistir(69).

2.1.6.3.1. Jeneralize Piistiiler Psoriasis

Sepsis benzeri sistemik semptomlarla birlikte agrili ve bazen sekil bozukluguna
neden kutan6z bulgularla karakterize piistiiler psoriasis alt tipidir(71). Epidemiyolojik
olarak kadinlarda daha sik goriliir. Sistemik veya potent topikal kortikosteroidlerin

hizla azaltilmasi, hipokalsemi, gebelik ve enfeksiyonla tetiklenebilir(18).

2.1.6.3.1.1. Akut Jeneralize Piistiiler Psoriasis Hastaligi (von Zumbusch
Tipi)

Akut jeneralize pistiiler psoriasis hastaligi ataginin baslangicinda, cilt ¢ok
kirmiz1 ve hassas hale gelir. Ates, istahsizlik, bulanti gibi sistemik semptomlar olabilir
ve saatler i¢inde, eritematdz zeminde sayisiz toplu igne bas1 biiytlikliiglinde piistiiller
meydana gelir. Piistiiller birleserek irin golleri olusturabilir(68). Yasami tehdit edici
olabilir(18).
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2.1.6.3.1.2. Gebeligin Jeneralize Piistiller Psoriasisi (Impetigo
Herpetiformis)

Gebenin jencralize pistiiller psoriasisi, impetigo herpetiformis olarak
bilinmektedir. Bu durum maternal ve fetal morbidite yaratmakta olup gebelikte en
tehlikeli dermatolojik durum olarak bilinir. Genellikle son trimesterde olur ve dogum

sonrasi donemde diizelir(71).

2.1.6.3.2. Lokalize Pistiiler Psoriasis

2.1.6.3.2.1. Hallopeau'nun Akrodermatitis Continua

Akrodermatitis continua el ve ayak parmaklarinin pistiiler eriipsiyonu ile
karakterizedir. Tirnak yataginin ve matriksinin pistiilasyonu onikodistrofi ve hatta

anosi ile sonuclanabilir.

2.1.6.3.2.2. Palmoplantar Piistiilosis

Palmoplantar piistiiler psoriasis, hiperkeratoz ve ellerin ve/veya ayaklarin
ventral yonleri tizerinde eritemli bir taban iizerinde avug i¢i ve tabanlarda piistiiller ve
pullanma olarak kendini gosterir. Tan1 genellikle taze veya asinmis piistiillerin veya
daha sonraki bir agamada koyu kahverengi lezyonlarin veya sar1 kabuklarin varligi ile
konur. Siklikla psoriatik tirnak tutulumuyla iligkilidir. Barber''n palmoplantar
psoriasis hastaligi olarak adlandirilan kronik bir formu ve Andrews tarafindan akut bir

cesit “piistiiler bakteriid” olarak tanimlanmis formu bulunur(68,69,72).

2.1.6.4. Eritrodermik Psoriasis

Klinik olarak viicut ylizey alaninin en az %75-90"m1 etkileyen belirgin eritem
ve pullanma olarak tanimlanir. Kortikosteroidler gibi sistemik ilaglarin aniden
kesilmesi; lityum gibi bir ilag reaksiyonuna yanit olarak; veya altta yatan bir sistemik

enfeksiyon nedeniyle hastalik tetiklenebilir (73).
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Ciddi, potansiyel olarak yasami tehdit eden bir formudur. Hastalarda ates,
tagikardi, yorgunluk, halsizlik, titreme, dehidratasyon, lenfadenopati, artralji, kas
agrist, uykusuzluk, terleme, ishal, kabizlik, kilo degisiklikleri, allodini, elektrolit
dengesizligi ve nadiren yiiksek debili kalp yetmezligi gibi sistemik semptomlar
olabilir. Tirnak degisiklikleri onikodistrofiye neden olabilir(18,69,74).

2.1.7. Psoriasis Ozel Bolge Tutulumlar
2.1.7.1. invers (Ters / Biikiilme) Psoriasis

Diz ve dirsek gibi ekstensor bolgelerin aksine perineal, meme alti, aksiller,
kasik ve intergluteal alanlar gibi kivrim bdlgelerinde ortaya ¢ikan psoriasis tipidir.

Karakteristik pullanma goriilmez ve mantar enfeksiyonu ile karistirilabilir(18,69).

2.1.7.2. Palmoplantar Psoriasis

Avug i¢i ve ayak tabanlarinda hiperkeratotik, fissiirlii plaklar olarak ortaya

cikan psoriasis tipidir(18,69).

Tenar bolgeler hipotenar bolgelere gore daha sik etkilenir. Kalin skuamlari

nedeni ile keratoderma goriiniimii verebilir(67).
2.1.7.3. Genital Psoriasis

Genital psoriasis, her yasta goriilebilir ve yasam kalitesini etkiledigi igin dikkat

edilmesi gerekir(69).
2.1.7.4. Tirnak Psoriasisi

Matriks igeren tutulum pitting, transvers oluklanma, 16konisi ve lunulada
kirmizi noktalanmaya neden olabilirken, tirnak yatagi tutulumu onikoliz, splinter

hemoraji, salmon lekeleri(yag lekes) ve subungual hiperkeratoza neden olabilir(75).

Tirnak tutulumu artrit ve sagh deri tutulumu ile iligkilidir(68).
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Tirnak hastaligi 6zellikle de onikolizin varligi tirnak hastaligi olmayanlara

gore daha uzun hastalik siiresi ile iligkilidir(18).

Psoriasis tirnak  siddet indeksi(NAPSI) ile tirnak tutulum siddeti
skorlanabilmektedir(76).

2.1.7.5. Sebopsoriazis

Yiiziin seboreik bolgeleri (0rnegin kaslar ve nazolabial kivrimlar), saclh deri,

presternal ve postaurikiiler bolgelerde olusur(18).

2.1.8. Psoriasis ve Komorbiditeler

Psoriasis artik sistemik inflamatuar bozukluk olarak kabul edilmekte olup
psoriatik artrit, psoriasisin iyi bilinen bir komorbiditesidir. Psoriasisli hastalarda
komorbid hastaliklarin patogenezi bilinmemektedir; ancak, paylasilan inflamatuar
yollar, hiicresel aracilar, genetik yatkinlik ve ortak risk faktdrlerinin katkida bulunan
unsurlar oldugu varsayilmaktadir(77). Psoriasis ile iligkili komorbiditeler klasik,
yasam tarziyla ilgili, yeni ortaya c¢ikan ve hastalik tedavileriyle ilgili olarak

siiflandirilabilir(78).

Calismalar, psoriasisin inflamatuvar barsak hastaligi, tiveit, psikiyatrik
bozukluklar, metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler hastaliklar ile iligkisini
gostermistir. Sistemik inflamatuar durum, tiim bu komorbiditelerin ortak paydasi gibi
goriinmektedir. Son yillarda osteoporoz, obstriiktif uyku apnesi ve kronik obstriiktif
akciger hastaligi gibi psoriasis ile iligkili bazi yeni komorbiditeler ortaya

konmustur(79).

2.1.8.1. Psoriatik Artrit( PSA)

PsA'nin genel prevalanst 9%0.02-0.1 arasinda degisirken, psoriatik hastalarda

prevalansi %5.4-7 arasinda degismektedir(67).

29


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/onycholysis

Erkekleri ve kadinlar1 neredeyse esit olarak etkiler ve PsA'nin en yiiksek
insidans1 30 ila 50 yaslar1 arasinda ortaya cikar. Periferik ve aksiyal eklemleri,
entezleri, deri ve tirnaklar1 etkileyen bir hastaliktir. Psoriasis hastaliginin siddeti PsA
riskini artirir(80). Hastalarin %75'inde artritten 6nce deri tutulumu vardir ve %10'unda
ise artrit ve deri es zamanli olarak tutulur. Diger %15'inde ise cilt lezyonundan 6nce
artrit  gelisebilir Tirnak degisiklikleri, PsA'li bireylerin %90'inda  goriiliirken,

psoriasisli hastalarin sadece %45'inde goriiliir(78).

2.1.8.2. Psoriasis ve Inflamatuar Bagirsak Hastalig Iliskisi

Inflamatuar bagirsak hastaligi (IBH) ve psoriasis iliskili durumlardir, ayni
hastada tesadiifen beklenenden daha sik bir arada bulunurlar. Crohn hastalarinda
psoriasis riski 7 kat artarken, psoriasis hastalarinda crohn gelisme riski genel
popiilasyona gore 2,9 kat fazladir (11,12). Epingo ve ark. yaptiklari ¢alismada
psoriasislilerde IBH prevelansi, genel popiilasyondan yaklasik 4 kat daha yiiksek
bulunmustur. Ayrica psoriasis ve PsA birlikteligi olan hastalarda bu risk daha da
yiiksek saptanmigtir. Psoriasis ve crohn birliteligi olan hastalarda hafif daha erken

baslangicli psoriasis ve erken ve daha siddetli crohn fenotipi tesbit edilmistir(81).

Ortak duyarlilik lokuslarinin ve DNA polimorfizmlerinin bulunmasi, bu
korelasyonu genetik diizeyde dogrulamistir. Iki hastaligin patogenezinde de bagisiklik
sisteminin dogal ve adaptif boliimleri rol oynar. Deride ve bagirsakta epidermal
bariyerin artan gecirgenligi, alerjenlerin ve patojenlerin bagisiklik hiicrelerinin
enflamatuar reseptorleri ile artan etkilesiminin temelini olusturur. iki hastaliktada
benzer bagisiklik tepkisi olusmaktadir. Dendritik hiicreler ve Thl17 lenfositleri

arasindaki etkilesim, temel patolojidir.

Ikizlerdeki iki hastaligin yiiksek uyumuyla ve birgok ortak yatkinlik geni ile
gosterildigi gibi giiclii bir genetik yatkinlik mevcuttur(82,83). Genom iligkilendirme
arastirmalari, iki hastalikta 11 ortak yatkinlik genini tanimlayabildi(13). Crohn ve
psoriasis arasinda paylagilan 7 HLA olmayan duyarlilik lokusu tanimlandi(84). Bu
ortlisen lokuslar, Smad3 /4 ve p53 ve TGF-B/SMAD sinyali dahil olmak tizere gesitli

30



transkripsiyon faktorlerinin aktivitesini diizenleyen ve retinoik asit tarafindan

indiiklenen protein ¢inko parmak MIZ tip 1'i kodlayan ZMIZ1'i igerir(85).

IL-23, IL-12, IL-17 ve TNF-a gibi sitokinler iki hastalikta paylasilan ana
aracilardir(14).

Yatkinlik genlerinin ve ortak immiinolojik mekanizmalarin paylasilmasindan
kaynakli belirgin ortakliklar, tedavininde iki hastalikta 6rtiismesine yansir. Anti-timor

nekroz faktorii ve anti-interlokin 23 her iki durumda da etkili olmaktadir(13,15)

Psoriasisin yaygin gastrointestinal hastaliklarla (¢6lyak hastaligi, reflii 6zofajit,
irritabl bagirsak hastaligi) iligkili oldugunun gosterilmesi, genel olarak bagirsak

iltihab1 i¢in kirmiz1 bir bayrak oldugunu diisiindiiriir(86,87).

Mevcut veriler dogrultusunda psdriasisi olan hastalar1 inflamatuvar barsak
hastalig1 ac¢isindan aktif taramaya yonelik herhangi bir kilavuz veya Oneri
bulunmamak birlikte hekimler inflamatuar bagirsak hastaliklar1  belirti  ve
semptomlarina agisindan dikkatli olmalidir ve gerektiginde hastalari gastroenterologa

yonlendirmelidir(14).

2.1.9. Tam

Psoriasis tanisi tipik deri lezyonlarinin bulunmasiyla konabilmektedir. Fakat
bazi durumlarda ayiric1 tani1 yapabilmek icin histopatolojik incelemeye gerek
duyulabilir(69). Histolojik inceleme en cok atipik, yaygin, tedaviyle modifiye edilmis
hastalik (ilag etkisi veya ilag yan etkisi) veya iki veya daha fazla ayirt edici dermatoz

arasinda bir ortlisme oldugunda faydalidir(88).

2.1.10. Ayiric1 Tam

Psoriasis vulgaris; tinea korporis, pitiriazis rubra pilaris (PRP), numuler
ekzema ve mikozis fungoides (MF) ile, guttat psoriasis; pitiriazis rozea, sifiliz ve

pitiriazis likenoides kronika (PLK) ile, invers psdriasis; bakteriyel, fungal intertrigo ve
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hailey-hailey hastalig: ile, psoriasis skalp tutulumu; seboreik dermatit ile, piistiiler

psoriasis ise akut generalize ekzentamatdz piistiilozis (AGEP) ile ayirici taniya

girebilmektedir(24).
2.1.11. Histopatoloji

Psoriasisde normalde 13 giin olan epidermal hiicre dongiisii 3-4 giine diiser,
bazal tabaka ve bazal keratinositlerde hiperproliferasyon vardir. Psoriasis plaklarinin
histopatolojik goriiniimii lezyonun siiresine gore degisiklik gosterebilmektedir. Tam
olgunlagmis bir plakta epidermiste kalinlasma, stratum korneumda g¢ekirdeklerini
kaybetmemis keratinositlerin  olusturdugu parakeratoz, notrofil egzositozu
goriilmektedir. Notrofil egzositozuyla stratum korneum tabakasinda mikroabse
formasyonu olusur ve “munro mikroabseleri” olarak adlandirilir. Munro mikroabseleri
erken lezyonlarda da sik gozlenir. Notrofillerin stratum spinozumda toplanmasina da
“Kogoj’un spongioform piistiilleri” ad1 verilmektedir. Hipograniiloz izlenir. Retelerde
uzama belirgindir, diizenli akantoz goriiliir. Dermal papillalarda uzama, 6dem, kapiller
genisleme goriiliirken dermiste de lenfosit, langerhans hiicrelerinden olusan

perivaskiiler infiltrasyon goriilmektedir(60,69,88).
2.1.12. Psoriasis Siddetinin Belirlenmesi

Psoriasisde hastaligin tiim boyutlarin1 degerlendiren, global tek bir olgek
yoktur(60).

2.1.12.1. Psoriasis Alan Siddet Indeksi

PASI dért viicut bolgesi (bas/boyun, iist ekstremiteler, govde ve alt
ekstremiteler) i¢in lezyonlarin 0-4 arasinda derecelendirilen eritem, deskuamasyon ve
endiirasyon puanlari toplanir ve bu deger tutulan alan puani ile (0-6) carpilir. Bu skor,
o bolgenin agirlik katsayisi ile carpilir. Her bir bolge i¢in elde edilen sonuglar

toplanarak PASI skoru belirlenir(60).
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PASI halen hastalik siddetini ve tedavi yanitini takipte altin standarttir. PASI
yalnizca plak tip psoriasisin degerlendirilmesinde kullanilir. PASI’de teorik olarak 0-

72 arasinda bir deger elde edilebilir(89).
2.1.12.2. Viicut Yiizey Alam1 (VYA)

Bir diger nesnel 6lgiit olan VYA, lezyonlarin kapladigi alanin belirlenmesini
hedefler. Siklikla %10’dan genis tutulumlar orta-siddetli hastalik gdstergesi olarak

kabul edilir ve kisinin sistemik tedaviye aday olduguna isaret eder.
2.1.12.3. Dermatoloji Yasam Kalite Indeksi

Psoriasise 6zgiin degildir. On sorudan olusur ve skoru 0-30 arasinda degisir.
Skorun 10’dan biiyiik olmasi yasam kalitesinin ciddi boyutta etkilendigine isaret
eder(60).

2.1.12.4. Tirnak Psoriasisi Siddet Indeksi

Degerlendirmek tizere secilen hedef tirnak dort kadrana ayrilarak, her bir
kadranda tirnak yatagr tutulumu bulgular1 (yag lekesi, onikoliz, subungual
hiperkeratoz, splinter hemoraji) ve tirnak matriks tutulumu bulgulari (pitting, 16konisi,
lunulada kirmiz1 noktalar, ufalanma) degerlendirilir. Siddet diizeyine bakilmadan her
bir bulgu, var oldugu kadran sayisina gore 0-4 arasinda skorlanir. Tiim tirnaklardaki

bulgularin skorlart toplami NAPSI skorunu vermektedir(90).
2.1.13. Tedavi

Tedavi segenekleri klinik tipe, hastaligin siddetine, siiresine, dnceki tedaviler

ve yanitina gore degisebilmektedir(91).
2.1.13.1. Topikal Tedaviler

Hastalarin yaklasik %80'1 gibi biiyiik kismi, topikal ilaglarla takip ve tedavi
edilen edilebilen hafif ila orta siddette psoriasise sahiptir(92).
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2.1.13.1.1. Kortikosteroidler

Psoriasis tedavisinde kortikosteroidlerin antiinflamatuar, antiproliferatif ve
immunsupresif oOzelliklerinden faydalanilmaktadir. Hastalarin c¢ogu icin topikal
kortikostreoidler birinci basamak tedavi segenegidir. Tek basina olarak veya diger

tedavilerle kombine kullanilabilir(91)

2.1.13.1.2. Antralin

Serbest radikaller olusturarak gosterdigi antipsoriatik ve antimitotik etkinin

DNA sentezi inhibisyonuna baglidir(91).

2.1.13.1.3. Katran

Komiir katran1 antiinflamatuar, antibakteriyel, antipruritik ve antimitotik

etkileri ile psoriasis tedavisinde kullanilir(91).

2.1.13.1.4. Kerotalitik Ajanlar

Yerel ajanlarin penetrasyonunu arttirmak amaciyla kalin skuamli plaklara

keratolitik ajanlar uygulanmaktadir (91).

2.1.13.1.5. D Vitamini Analoglar:

Keratinositlerin proliferasyonunu ve farklilagmasini diizenler. T hiicrelerinin
aktivitesini inhibe ederek yarar saglar. Monoterapi veya daha sik sekilde kombinasyon
tedavisi olarak kullanilir(93).

2.1.13.1.6. Tazaroten

Antiinflamatuar ve keratinosit farklilasmasini ve proliferasyonunu diizenleyici
etkisi vardir. Tedavi kesildikten sonra kortikosteroidlere gore niiks orami daha

diisiiktiir(91).
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2.1.13.1.7. Yerel Kalsinorin inhibitorleri

Yerel takrolimus ve pimekrolimus aktive T hiicrelerinde sitokin transkripsiyon
faktoriiniin aktivasyonunu inhibe ederek IL-2, 4, 5, 13, GM-CSF, IFN-gama ve TNF-
alfa iiretimini azaltir. Invers psoriasiste etkili bulunmustur. Giinde 2 kez siiriilmesi

onerilmektedir(91).

2.1.13.2. Fototerapi

Fototerapi, psoralen artt UVA (PUVA), genis bant UVB (280-320 nm) ve dar
bant UVB (dUVB) (311-313 nm) olarak psoriasis hastaliginda kullanilabilmektedir.
Dar-bant UVB, genis bant UVB'ye gore daha fazla etkinlige sahiptir ve PUVA'dan
daha giivenlidir(94). UVB fototerapisi, hem terapotik hem de maliyet etkin olmasi
itibariyle psoriasiste en yaygin kullanim alanina sahip fototerapi segenegidir(95).
UVB'ye yanit vermeyen veya kalin plaklar ve el, ayak tabani tutulumu olan psériasisli
hastalarda psoralen art1 ultraviyole A (PUV A) tedavisini kullanilabilir. PUVA ile uzun
stireli fototerapiden sonra cilt kanseri riski artar; ancak ne genis bant-UVB ne de
darbant-UVB ile aymi karsinojenez riski saptanmamistir(94). Dar bant UVB

fototerapisi, gebelerde ve emzirme doneminde giivenli ve etkilidir(95).

2.1.13.3. Sistemik Konvansiyonel Tedaviler

2.1.13.3.1. Metotreksat

Tedaviye direncli orta-siddetli plak psoriasis, plistiiler, eritrodermik formlar ve
psoriatik artrit tedavisinde kullanilmaktadir. Metotreksat dihidrofolat rediiktaza
baglanarak purin sentezini ve hiicre proliferasyonu azaltir. Gebelik kategorisi X olup
metotreksat kullanan kadin ve erkeklerde ila¢ kesildikten 3 ay sonrasina kadar

kontrasepsiyon saglanmalidir(95).

Hastalar metotreksat kullanirken miyelosupresyon ve hepatotoksisite acisindan
dikkatle izlenmelidir hematopoez ve gastrointestinal sistem iizerindeki olumsuz

etkilerini azaltmak i¢in folik asit takviyesi 6nerilmektedir(18,92).
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2.1.13.3.2. Asitretin

Topikal tedavilere ve fototerapiye cevap vermeyen veya uygun olmayan orta
/siddetli plak tip psoriasis, jeneralize piistiiler psorasis, lokalize piistiiler psoriasis
tedavisi i¢in kullanilabilir(95). Keratinosit proliferasyonunu normallestirir ve
immiinomodiilator etkileri mevcuttur(18). Hastalar kserozis, keilitis, fotosensitivite,
hiperlipidemi, kas agris1, hepatit, sarilik, idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon, gece
goriisiinde bozulma agisindan dikkatle takip edilmelidir(92). Asitretin teratojeniktir,
gebe veya gebelik planlayan ya da 3 yil kontrasepsiyon saglayamayacak dogurganlik
cagindaki kadinlarda ve laktasyonda kullanilmamalidir(95).

2.1.13.3.3. Siklosporin

Immiinsupresan bir ajan olup dzellikle T helper’” lenfositlerinin olusturdugu
interlokin-2 ve diger sitokinlerin transkripsiyonunu inhibe eder(95). Hizli etkili bir
ilagtir (18). 1 ila 2 yil boyunca diisikk dozlarda (3-5 mg/kg/giin) kullanilabilir ve
hastalar nefrotoksisite, artmis enfeksiyon riski, bulanti, hirsutizm, diseti hiperplazisi,
ilag-ila¢ etkilesimleri ve elektrolit bozukluklari ve potansiyel ila¢ etkilesimleri

acisindan izlenmelidir(92).
2.1.13.3.4. Apremilast

Fosfodiesteraz 4 inhibitorlerii olup, siklik adenozin monofosfati artirarak
proinflamatuar TNF alfa ve IFNy {iretimini azaltir(96). Yan etki olarak mide bulantisi,

ishal ve kilo kaybini yapabilir(18).
2.1.13.4. Biyolojikler

Biyolojikler, belirli patojenik hiicreleri veya bagisiklik aracilarini hedef almak
ve bloke etmek icin {iretilen rekombinant proteinlerdir(97). Biyolojik ajanlar;
siklosporin, asitretin, metotreksat veya fototerapi gibi sistemik tedavilere cevap

vermeyen, bu tedavilerin kontrendike oldugu veya tolere edilemedigi orta ve siddetli
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plak psoriazis, stabil olmayan psoriasis ve psoriatik artritli hastalarin tedavisinde

kullanilirlar(95).

Anti-TNF ilaglar ve ustekinumab IgG yapisinda olduklarindan gebeligin ikinci

doneminde fetusa transfer olabilirler, bunlarin gebelik kategorisi B’dir(95).

2.1.13.4.1. TNF-a inhibitorleri

2.1.13.4.1.1. Etanercept

Tamamen insan dimerik fiizyon proteini olan etanercept, insan IgG1’inin Fc
kismiyla birlestirilmis insan TNF-a reseptoriinden olusmaktadir. Tedaviyle iliskili
olarak diisiik de olsa tiiberkiiloz goriilme olasiligr bulunmaktadir. Diger yan etkileri
arasinda hematolojik anomaliler (pansitopeni, aplastik anemi) ve allerjik reaksiyonlar
yer alir. Otoantikor (ANA, anti-DsDNA) olusumu, nadiren SLE/SCLE goriilebilir.
Multipl skleroz gibi demyelinizan hastaliklarda kétiilesme meydana gelebilir(98).

2.1.13.4.1.2. inflaksimab

Infliksimab, insan antikoru sabit bolgeleri ve murin antikoru degisken bolgeleri
iceren, TNF-a'ya 6zgii kimerik bir monoklonal antikordur(99). Dozun kilograma gore

belirlenmesi obez hastalarda kullaniminda avantaj olusturmaktadir(100).

2.1.13.4.1.3. Adalimumab

Orta ila siddetli kronik plak psoriasisi olan yetigkinlerin tedavisinde ve 4
yagindan biiyilk ¢ocuklarda siddetli kronik plak psoriasis  tedavisinde
kullanilmaktadir(101).

2.1.13.4.1.4. Sertolizumab

TNF-a’ya karst humanize bir monoklonal antikorun polietilen glikol ile
pegilize edilmis Fab kismindan olusur. Fc kisminin olmamasi ve pegile olusu ile diger

TNF-o inhibitorlerinden ayrilan monoklonal antikordur. Neonatal Fc reseptoriine
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baglanmayis1 gebelikte plasental gecisin ihmal edilebilir diizeyde olmasini saglar.
Pegilasyon ayrica sertolizumabin dolagimdaki yar1 dmriinii uzatip 14 giin civarina

¢ikarmaktadir(102).
2.1.13.4.2. Anti 1L12/23
2.1.13.4.2.1. Ustekinumab

Ustekinumab IL12 ve IL23’{in p40 alt birimini hedef alan ve IL12 ve 23’i
bloke ederek etkili olan bir ajandir. Demiyelizan hastaliklar, lupus eritematozus, kalp
yetmezliginde ilk tercih, inflamatuar barsak hastalifinda ikinci tercih olarak
komorbiditelerde kullanilabilmesi ayrica psoriatik artritte de etkili olmasi

avantajidir(95,96).
2.1.13.4.3. Anti IL17
2.1.13.4.3.1. Sekukinumab

Psoriasis patogenezinde rol oynayan bir proinflamatuar sitokin olan interlokin
(IL)-17A'ya kars1 hedeflenen rekombinant, tamamen insan immiinoglobulin (Ig) Glk
monoklonal antikordur. Sekukinumab kronik plak tip psoriasis yan1 sira palmoplantar,
tirnak ve sagl deri, pistiiler, eritrodermik psoriasis tedavisinde de monoterapi olarak
hizli ve etkili bulunmustur. Sik goriilen istenmeyen reaksiyonlar nazofarenjit, herpes
labialis, burun akintisi, diare ve bazi olgularda mukozal ve kiitanoz kandida
enfeksiyonunda artis olmustur. Yaygin olarak goriilmeyen diger advers etkiler ise tinea
pedis, eksternal otit, notropeni, konjonktivit ve drtikerdir(103). Anti-IL-17’ler
inflamatuar bagirsak hastaliklar1 alevlenmesiyle baglantili bulunmustur. IBH tanist
konmus veya IBH'n1 diisiindiiren ykiisii olanlarda bu ilaglarin kullaniminda dikkatli

olunmalidir(16).
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2.1.13.4.3.2. iksekuzimab

IL-17A'ya baglanarak reseptoriine baglanmasini inhibe eder. Genital, sach
deri, tirnak, palmoplantar, eritrodermik, invers ve generalize piistiiler psoriasisisde

etkili bulunmustur(95,104).

2.1.13.4.4. Anti IL23 inhibitorleri

2.1.13.4.4.1. Guselkumumab, Tildrakizumab ve Risankizumab

Secici interlokin-23 inhibitorleri, interlokin-17 inhibitdrlerine gore daha seyrek
dozlama gerektirir ve kandidiyaz veya inflamatuar bagirsak hastaligi riskinde artisa

neden olmazlar. Psoriasis ve psoriatik artrit tedavisinde etkili ajanlardir(105).

2.2. Kalproptektin ve Fekal Kalprotektin(FK)

Kalprotektin ilk kez 1980'de Fagerhol ve arkadaslar tarafindan 'L1 proteini’
olarak tanimlanmistir. 1992'de Roseth ve arkadaglari, ELISA ve tavsan anti-
kalprotektin kullanarak fekal kalprotektini izole etmek ve Olgmek igin yontem
gelistirmislerdir. Son yirmi yilda FK’in mide kanseri, kolorektal adenom veya kanser,
crohn hastalig1 ve iilseratif kolit de dahil olmak {izere birkag¢ gastrointestinal hastalikta

yararli bir belirte¢ oldugu agiklanmistir(10).

S-100 protein ailesine ait kalsiyum ve g¢inko baglayict heterodimer bir
polipeptit olan kalprotektin MRP8/14 ve S100A8/A9 olarak da bilinir. Ilk olarak kan
l16kositlerinden i1zole edilmistir. Toplam molekiiler kiitlesi yaklasik 36.5 kDa olup iki
hafif (11 kDa) ve bir agir (13 kDa) alt birimi vardir. Kalprotektin alt birimleri i¢in

genler 1921 kromozomunda bulunur(5).

Antimikrobiyal aktivitesi, ¢inko bagimli enzimlerin bozulmasina neden olan
Zn?* sekestrasyonu ve bunun sonucunda ve bakteriyel bilyiimenin inhibisyonuyla
saglanir. Bakteriyostatik etkisi yani sira fungistatik aktiviteye de sahiptir. Bununla

birlikte kalprotektinin hiicre farklilagmasi, bagisiklik diizenlemesi, apoptoz ve
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iltihaplanma gibi bircok fizyolojik olayda rolii bulunmaktadir. Kalprotektin ayrica,
hasarla iligkili bir molekiiler model (DAMP) olarak hareket ederek dogustan gelen
bagisikliga katkida bulunur. Inflamasyondaki rolii nedeniyle pozitif akut faz proteini

olarak kabul edilir. N6trofillerin kemotaksisi ve adhezyonunu destekler.

Kalprotektin esas olarak poliniikleer notrofiller i¢indeki graniillerde bulunur.
Notrofil sitozolik proteinlerinin yaklasik %60’1in1  olusturur. Monositlerde ve
makrofajlarda da az miktarda bulunmaktadir. insan viicudunda baslica plazma, idrar,
beyin omurilik sivisi, digki, tikiiriik veya eklem sivisinda bulunabilir. Viicut
stvilarindaki diizeyi iltihaplanma derecesiyle orantilidir. Diskida kalprotektin miktart,
noétrofil, monosit veya makrofajlarin bagirsak boyunca sizmasini gosterir ve bu miktar,
gastrointestinal sistem i¢indeki lokal inflamasyonun gostergesidir. Normal kosullarda
diskidaki konsantrasyonu plazmadakinden alt1 kat yiiksektir bu da bagirsak iltihabi

icin dogru bir biyobelirteg olma potansiyelinin altini gizer(5-9).

Onceden fekal kalprotektinin proteolize direngli oldugu ve bu nedenle oda
sicakliginda 7 giin boyunca stabil oldugu disiiniilmekteydi(106). Ancak, yeni
arastirmalar tripsinin kalprotektini bozdugu gostermektedir(107). 2-8 °C'de 10 giine
kadar stabilitesini korurken, -20 °C'de bir yil kadar stabil kalabilmektedir. Oda
sicakliginda ise 72 saatten fazla olmamak tizere saklanabilir(108). Ekstrakte edildikten
sonra kalprotektinin oda sicaklifinda en az 24 saat ve -20 °C'de en az 6 ay stabil

oldugunu destekleyen kanitlar vardir(109).

Kalprotektin digkida homojen olarak dagilir ancak konsantrasyonda giinden
giine ve gilin iginde farklilik gosterebilir. Fekal kalprotektin 6l¢limiiniin giiniin ilk
bagirsak hareketinin oldugu zaman Olclilmesini  Onerildigi  gibi(110), FK
konsantrasyonlarinin ilk sabah numunelerinde tutarli bir sekilde en yiiksek olmadigini
gosteren kanitlar da vardir(111). Bunun i¢in toplanma saatinden ziyade birden fazla

ornek toplamak daha uygun gibi goziikmektedir(8).

Kalprotektin 6l¢lim yontemleri, immiinokimyasal tekniklere dayanir. Kantitatif

enzime bagli immiinosorbent tahlili (ELISA) en sik kullanilan yontemdir(8).

40



Baz1 faktorler, yiiksek fekal kalprotektin seviyelerine neden olabilir.
Gastrointestinal ~ sisteme  kanama, fekal kalprotektin  konsantrasyonlarinin
yiikselmesine neden olabilir, ancak FK seviyelerinin >150 pg/g elde edilmesi i¢in
oldukca onemli kan kaybinin (300 mL/giin'in iizerinde) gerekli olacagi tahmin
edilmektedir. Steroid olmayan anti-inflamatuar ilaglar (NSAID'ler), proton pompa
inhibitorleri (PPI'ler) de fekal kalprotektin miktarini yiikseltebilmektedir bunun igin
numune alimindan yaklasik 2 hafta 6nce kesilmelidirler. Fekal kaprotekin degerinin

yiikselten nedenler Tablo 1’de gosterilmektedir(8,112,113).

Tablo 1. Fekal kaprotekin degerinin yiikselten nedenler

YUKSEK FEKAL KALPROTEKTIN iLE iLiSiLi FAKTORLER
Bulasici

Bulasici ishal(viral, bakteriyal, parazitik)
Helikobakter pilori gastriti

Neoplastik

Bagirsak lenfomasi

Kolorektal kanser

Mide kanseri

Kolonik/mide polipleri

Tlacla ilgili

Steroid olmayan antiinflamatuar ilaglar(NSAT)
Proton pompa inhibitorleri

Alerjik

Gida alerjisi(tedavi edilmemis)

Yasa bagh

Geng yag(<5 yil)

Iltihaph

Enflamtuar bagirsak hastalig

Otoimmun enteropati

Divertikiilit

Eozinofilik gastroenterit

Mikroskobik kolit

Colyak hastaligi( tedavi edilmemis)
Ulser

Siroz

Kistik fibroz

Gastroozafajial reflii

Juvenil polip

Fekal kalprotektin konsantrasyonu, pg/g diski olarak ifade edilir. Hem ELISA
hem de hizli testler kullanildiginda, yetigkinler ve 4 yasindan biiyiik ¢ocuklar igin
normal seviyesinin 50 ug/g'nin alt1 oldugu kabul edilir. Fekal kalprotektin seviyeleri

yasa gore degisebilir. Fekal kalprotektinin seviyelerinin yaslarin u¢ noktalarinda arttigi
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gosterilmistir. Saglikli bebeklerde fizyolojik olarak yetiskinlerden ¢ok daha yiliksek
miktarda fekal kalprotektin bulunmaktadir. Bu durum muhtemelen mukozadan artan
sizinttya, mukozanin liimen i¢i antijenlerle immiinolojik uyarimina ve gastrointestinal
sistemin bakteriler tarafindan kolonizasyonuna baglidir(6,8,114). 65 yasin {izerindeki
bireyler iginse 112 pg/g'lik bir esik degeri onerilmistir. Yaslilarda fekal kalprotektin
yiksekligi diyet, yasam tarzindaki degisiklikleri, gastrointestinal mukozadaki
inflamatuar hiicrelerde yasa bagh degisiklikler, hiicresel ve hiimoral immiinitedeki
degisikliklerden kaynaklidir(6,8).

2.3. Inflamatuar Bagirsak Hastah@ ve Fekal Kalprotektinin Inflamatuar

Bagirsak Hastali@inda Tanisal Degeri

Inflamatuar bagirsak hastaligi crohn, iilseratif kolit ve smiflandiriimamus
inflamatuar bagirsak hastaligindan olusur ve bu hastalarda sindirim sistemi duvarinin
kronik iltithab1 mevcuttur(115). Bat1 diinyasinda %0,3'"i asan bir prevalansa sahiptir(9).
Siklikla 20-30 yas arast goriilir(116). Hastalarin %15 kadarimi1  ¢ocuklar
olusturur(117). Crohn hastalig1 tim gastrointestinal sistemi etkileyebilirken, tilseratif
kolit kolonla siirli kalmaktadir(118). Siniflandirilmamis inflamatuar bagirsak
hastaligi, cohn ve f{lseratif kolit ayrimmin net olmadigi vakalar icin
kullanilmaktadir(119). Karmn agrisi, ishal ve kanli diski IBH'mn yaygm

semptomlaridir.

Fekal kalprotektin, inflamasyonda artan nétrofil degraniilasyonunun sonucu
ortaya cikmakta oldugu i¢in intestinal mukozal inflamasyonunun dogrudan bir
belirtecidir(120). Fekal kalprotektinin intestinal mukoza enflamasyonunu
degerlendirmede giivenilir ve non invaziv bir belirte¢ oldugu gosterilmis olup barsagin
akut faz reaktani olarak degerlendirilmektedir. Fekal kalprotektinin IBH’y1
fonksiyonel gastrointestinal bozukluklardan ayirt etmede kullanilan giivenilir bir fekal
biyomarker oldugu, siipheli IBH vakalarindaki diizeylerinin kolonoskopi
gereksinimini belirleyen degerli bir tarama tetkiki oldugu gosterilmistir(121-123).
Fekal kalprotektinin IBH’y1 tespitinde %93 duyarli ve %96 &zgiil oldugu
bulunmustur(122). Artik IBH tarama ve izleme uygulamalarinda FK l¢iimii standart

bilesen olarak benimsenmistir(8). Divertikiilit, enfeksiyoz kolit, bagirsak
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neoplazmalari, siroz gibi patolojilerde ve ila¢ (nonsteroid antiinflamatuarlar, proton
pompast inhibitorleri) kullanimiyla seviyeleri ylikselebilmektedir(124). Hem CRP
hem de fekal kalprotektin, IBH tedavisine yanitinin degerlendirilmesinde kullanilan

onemli bir parametredir (125).

Yapilan bir meta-analizde cut-off 50 pg/g alindiginda sirasiyla %83 ve %85'lik
bir duyarlilik ve o0zgiilliik verilmis, cut-off degeri 100 pg/g'a yiikseltildiginde
duyarlilik ve 6zgiilliik %98 ve %97'ye yiikselmistir(126). Negatif tahmin degeriyse
literatiire gore 0,5 ile 0,91 arasinda degismektedir(127).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Kurul

Atatiirk Universitesi T1p Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul 04.11.2021
B.30.2.ATA.0.01.00/491 Toplant1 sayisi: 07, Karar No: 54 onayiyla Atatiirk
Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 ve

Mikrobiyoloji Anabilim Dallarinda yapildi.

3.2. Calisma Sekli

Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 klinigine basvuran gastrointestinal sistem
yakinmasi olmayan psdriasis hastalarinda fekal kalprotektin diizeylerinin arastirilmasi

planlandi. Calisma vaka kontrol tiiriinde kesitsel bir ¢alisma olarak tasarlandi.

Orneklem biiyiikliigii G*Power 3.1 programiyla bagimsiz gruplar igin t testi ;
iki yonlii, a degeri 0,05, giic (1-B) ve deger 0.80 alinarak kabul edildi. Vaka kontrol
gruplarinda 1/1katilimer seklinde tasarlandi. Yapilmis benzeri ¢calisma olmadigindan
etki bliyiikligii testin orta (0,5) ile yiiksek (0,8)arasinda olacag: diistiniiliip 0,6 olarak
aliarak grup basina 45 kisi hesaplandi. Vaka ve kontrol gruplarinin ¢aligmaya kabul

edilme ve dislanma kriterleri Tablo 2. ve Tablo 3’de sunulmustur.

Tablo 2. Vaka grubu i¢in ¢aligma kriterleri

Vaka grubunda ¢alismaya kabul edilme kriterleri

1. Psoriasis tanili olmak(psoriatik artriti olanlar dahil edilmedi)
2. 18-65 arasinda yasa sahip olamak
3. Bilgilendirilmis onam kabul etmek ve imzalamak

Vaka grubunda calismadan dislama kriterleri

1. inflamatuar bagirsak hastalig1 sahibi olanlar

2. Gastrointestinal sistemle ilgili sikayeti olanlar
3. Psoriasis tedavisi i¢in sistemik ilag kullananlar
4. Alkol ve madde bagimlis1 olanlar

5. Gebe olanlar

6. 2 haftadan uzun siiredir non steroid antiinflamatuar veya proton pompa inhibitérii tedavisi
alanlar
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Tablo 3. Kontrol grubu i¢in ¢aligma kriterleri

Kontrol grubunda ¢alismaya kabul edilme kriterleri

1. 18-65 arasinda yasa sahip olmak

2. Bilgilendirilmis onami kabul etmek ve imzalamak

Kontrol grubunda ¢calismadan dislama kriterleri

1. inflamatuar bagirsak hastalig1 veya baska bir sistemik inflamatuar hastalig1 olanlar
2. Gastrointestinal sistemle ilgili sikayeti olanlar

3. Alkol ve madde bagimlisi olanlar

4. Gebe olanlar

5. 2 haftadan uzun siiredir non steroid antiinflamatuar veya proton pompa inhibitorii tedavisi
alanlar

Aralik 2021 — Agustos 2022 aras1 tarihlerde Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi
Deri ve Ziihrevi Hastaliklar klinigine basvuran ve calisma kosullarini karsilayan,
psoriasisli hastalar ¢alisma hakkinda bilgilendirildikten sonra ¢alismaya davet edildi.
Caligsma kriterlerini karsilayan 45 hastanin aydinlatilmig onami alindiktan sonra gaita
ornekleri toplandi. Katilimcilarin cinsiyet, yas, boy, kilo, VKI, alkol ve sigara
kullanimlari, varsa kullanmakta oldugu ila¢ ve kronik hastalik oykiisii kaydedildi.
Katilimeilarin dermatolojik muayenesi sonrasinda Psoriasis Alan Siddet indeksi
kullanilarak psoriasis siddeti belirlenip kaydedildi. Ayrica hastalik baslangi¢ yasi ve
hastalik siireside not alindi. Yine Aralik 2021-Agustos 2022 tarihleri arasinda ¢alisma
katilma kriterlerini karsilayan, 45 adet saglikli goniillii de bilgilendirme sonrasinda
calismaya davet edildi. Calisma kriterlerini karsilayan 45 gonilliiden aydinlatilmis
onam sonrasi gaita 6rnegi toplandi. Katilimcilarin cinsiyet, yas, boy, kilo, VKI, alkol

ve sigara kullanimlari, varsa kullanmakta oldugu ila¢ ve kronik hastalik Oykiisii
kaydedildi.

3.3. Numunelerin Alinmasi, Saklanmasi, Calismaya Hazirlanmasi

Gaita 6rnegi toplanmasi hakkinda bilgilendirildikten sonra katilimcilara kasikli
gaita kaplar1 verildi ve gaita 6rnegi toplanmasi hakkinda bilgilendirdi. Gaita 6rnekleri
alindiktan sonra yine ayni giin iginde Atatiirk Univeristesi Arastirma Hastanesi T1bbi

Mikrobiyoloji Laboratuvarina -80 °C de saklanmak i¢in gotiiriildii. Gaita 6rnekleri, FK
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analizinden bir giin 6nce -80°C’den 2-6°C’ye getirildi ve yine analizeden hemen 6nce

oda sicakligina alind1 ve analize hazir hale getirildi.

3.4. Fekal Kalprotektin Analizi

FK analizinde Alegria Calprotectin ELISA kullanildi. Kitler 0-1000 ug/g
6l¢tim araligina sahip olup ‘cut-off’degeri 50 pg/g kabul edilmektedir. Analize kadarki
siirecte kitler 2-6 C’de saklandi. Numuneler Atatiirk Univeristesi Hastanesi Tibbi
Mikrobiyoloji Laboratuvarinda analiz edildi. FK analizinde asagidaki adimlar

uygulandi:

1. Gaita numuneleri ve FK ELISA kitleri oda sicakligina getirildi.

2. 1/50 oraninda olacak sekilde gaita ornekleri stool extraction mediumla
sulandirildi

3. Sulandirma sonrasinda oOrnekler 1800 devirde ve 30 saniye boyunca
vortekslendi.

4. Vortekslenen bu 6rnekler 15 dakika ve en yiiksek hizda (1800 devirde)
calkalayicida homojenize edildi.

5. Homojenize hale getirilen bu 6rneklerin 2 dakika siiresince ve 3000 xg de
santrifiiji gerceklestirildi.

6. Olusturulmus olan bu supernatant baska bir mikrotiipe aktarildu.

7. Hazirlanan 6rnekten 10 pl alind1 ve Alergria test seridine eklendikten sonra

Alegria ELISA cihazinda calisildi.

3.5. istatistiksel Analiz

Veriler Microsoft Excel programinda toplandiktan sonra SPSS versiyon 21
paket programinda analiz edidi. Siirekli verilerin normalligi Kolmogrov Smirnov ve
Shapiro Wilk testlerinden uygun olaniyla histogram ve Q-Q plot grafikleriyle
incelendi. Varyanslarin homojenligiyse Levene’s testiyle incelendi. Stirekli veriler
eger normal dagilim gosteriyorsa ortalama + standart sapma, normal dagilim
gbstermiyorsa ortanca (minimum-maksimum) olarak gosterildi. Kategorik verilerse

frekans ve ylizdeyle belirtildi. Siirekli verilerin iki grup karsilagtirmasinda bagimsiz
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gruplarda t test veya Mann Whitney U testi kullanildi. Kategorik verilerin
karsilastirmasinda ise Pearson Ki kare kullanildi. Tiim testler ¢ift yonliiydii. p<0,05

anlamli olarak kabul edildi.

3.6. Finansal Destek

Bu tez Atatiirk Universitesi Bilimsel Arastirmalar Projeleri Birimi tarafindan

TTU-2022-10242 proje kodlu Lisans Ustii Tez Projesi olarak desteklenmistir.
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4. BULGULAR

Tek merkezden yiiriitiilen ¢alismamiza, 1 Aralik 2021 ile 15 Agustos 2022
tarihleri arasinda Atatiirk Universitesi Hastanesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 klinigine
basvuran 45 psoriasis hastast ve 45 saglikli gonillii dahil edildi. Hastalarin yasi,
cinsiyeti, kilosu, viicut kitle indeksi, boyu, sigara ve alkol kullanip kullanmama
durumlari, psoriasis hastaligi baslangic yasi ve hastalik siiresi, PASI degerleri
kaydedildi. Aym sekilde calismaya katilan 45 saglikli goniilliiniin de cinsiyet, boy,

kilo, viicut kitle indeksi, sigara ve alkol kullanim1 kaydedildi.

Psoriasis hastalarinin %46,6’s1 (n:21) kadin ,%53,4’1 (n:24) erkekti. %33,3’1
(n:15) sigara, %17,7’si (n:8) alkol kullanmaktaydi. Kontrol grubundaki kisilerin %60°1
(n:27) kadin, %40’1 (n:18) erkekti. %26,6’s1 (n:12) sigara, %17,7’si (n:8) alkol
kullanmaktaydi. Vaka ve kontrol grubuna ait sosyo demografik veriler Tablo 4’de

sunulmustur.

Tablo 4. Vaka- kontrol grubuna ait sosyo demografik veriler

Degiskenler Vaka grubu Kontrol grubu

n % n %
Cinsiyet
Kadin 21 46.6 27 60
Erkek 24 53.4 18 40
Sigara oykiisii
Var 15 33.3 12 26.6
Yok 30 66.7 33 73.3
Alkol oykiisii
Var 8 17.7 8 17.7
Yok 37 82.3 37 82.3

n:kisi sayisi

Hastalarin yag ortalamast 36,98 + 12,0 y1ldi(18-64 yas araliginda). Hastalarin
kilo ortalamasi 74.47+ 15,1 kilogramdi(45-118 kg aralifinda). Hastalarin boy
ortalamas1 166,4+ 7,7 santimetreydi(155-183 cm araliginda) ve VKI ortalamas1 26,88
+ 5,70 (18,03-40,83) di.
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Kontrol grubunda yas ortalamas1 37,53 + 11,7 y1ldi1(20-65 yas araliginda). Kilo

ortalamasi 68,49 + 15,01 kilogramd1(45-95 kg araliginda). Boy ortalamas1 167,7 = 8,4
santimetre (150-185 cm araliginda) ve VKI ortalamasi 24,25+4,7°ydi (16-37

araliginda).

Hasta ve kontrol grubuna ait siirekli degiskenler Tablo 5’de sunulmustur.

Tablo 5. Hasta ve kontrol grubuna ait siirekli degiskenler

Degiskenler Ortalama-SD Min max
Vaka grubu
36.98+12.0 18 64
74.47+15.1 45 118
166.4+7.7 155 183
26.88+5.6 18 40
Kontrol grubu
37.53+11.7 20 65
68.49+15.0 45 95
167.7+8.4 150 185
24.254+4.7 16 37

*:Viicut kitle endeksi(kg/m?)

Vaka ve kontrol gruplar1 arasinda siirekli degiskenlere bakildiginda boy kilo,

yas icin istatistiksel acidan anlamli fark yoktu fakat VKI agisinda istatistiksel olarak

anlaml fark mevcuttu.(p=0,020). Vaka ve kontrol gruplarina ait siirekli degiskenlere

ait verilerinin karsilastirilmasi Tablo 6’da sunulmustur.

Tablo 6. Vaka ve kontrol gruplarina ait siirekli degiskenlere ait verilerinin karsilagtiriimasi

Degiskenler [statistiksel analiz P degeri
Boy t=-0.768 =0.444
Kilo t=1.880 =0.063
VKI* t=2.368 =0.020
Yas t=-0.221 =0.825

t=Student testi degeri
p= anlamlilik diizeyi
*:Viicut kitle endeksi(kg/m?)

49



Vaka ve konrol gruplart arasindaki sosyo demografik degiskenlere
bakildiginda cinsiyet, sigara, alkol kullanim1 agisindan istatistiksel anlamli fark yoktu.
Vaka ve kontrol gruplarinin sosyo demografik verilerinin karsilastiriimasi Tablo 7°de

sunulmustur.

Tablo 7. Vaka ve kontrol gruplarinin sosyo demografik verilerinin kargilagtirilmasi

Degiskenler [statistiksel analiz p degeri
Cinsiyet X?=1.607 =0.209
Sigara oyKkiisii X?=0.476 =0.490
Alkol oyKkiisii X?=0 =1

X2= Ki-Kare test degeri
p=anlamlilik diizeyi

Psoriasis hastalarinda ortalama hastalik baslangic yas1 25.73+£12.4 (7-55) yil,
ortalama hastalik siiresi 135.20+139.2 (3-504) ay ve ortalama PASI 8.86+9.1(0,6-
57,2)’di. Vaka grubunun hastalikla ilgili degiskenleri Tablo-8.” te sunuldu.

Tablo 8. Vaka grubu katilimcilarinin hastalikla ilgili degiskenleri

Degiskenler Ortalama -SD min max
Hastaligin baslama yasi 25.73+12.4 7 55

Hastalik siiresi 135.20+139.2 3 504
PASI” 8.869.1 0.6 57.2

*:Psoriasis alan ve siddet indeksi

Calismaya alman vaka grubunun ortalama fekal kalprotektin diizeyi
97.59+20.3 iken kontrol grubunun fekal kalrotektin diizeyi 13.05+14.3°di. Vaka ve
kontrol grubu fekal kalprotektin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
vardi(p=0.007). Vaka ve kontrol gruplarinin fekal kalprotektin diizeyi ile ilgili
analizler Tablo 9 ve vaka ve kontrol gruplarina ait fekal kalprotektin diizeyleri dagilim

grafigi Grafik 1’de sunulmustur.
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Tablo 9. Vaka ve kontrol gruplarinin fekal kalprotektin diizeyi ile ilgili analizleri

Ortalama -SD  Medyan (min-mak) Istatistiksel ~ p-anlamhilik diizeyi
analiz

Vakagrubu  97.59+20.3 42,10 (4,5-1000) t=2.773 p=0.007

Kontrol grubu  13.05+¢14.3 7,20 (2-70,10)

t=Student testi degeri
p= anlamlilik diizeyi

1200

1000

BOO

&00

400

fekal kalprotektin dizeyi

200

M vaka M kontrol [0 fekal kalprotektin dizeyi
Grafik 1. Vaka ve kontrol gruplarina ait fekal kalprotektin diizeyleri dagilim grafigi

Psoriasis hastasi olan 45 kisilik vaka grubunun fekal kalprotektin diizeyi ile
siirekli degiskenlerin (yas, boy, kilo, VKI) ve hastalikla ilgili degiskenlerin (hastalik
stiresi, hastalik baslangi¢ yasi, PASI) arasindaki korelasyon analizinde yas ve hastalik
stiresi ile fekal kalprotektin diizeyleri arasinda pozitif yonli bir korelasyon
bulundu(yas igin p=0.018, hastalik siiresi i¢in p=0.026). Boy, kilo, VKI, hastalik
baslangic yasi, PASI arasinda anlamli korelasyon saptanmadi. Vaka grubu
katilimeilarinin fekal kalprotektin diizeyi ile siirekli degiskenlerin(yas, boy, kilo, VKI)
ve hastalikla ilgili degiskenlerin(hastalik siiresi, hastalik baslangic yasi, PASI)

korelasyon analizi Tablo 10°da verilmistir.
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Tablo 10. Vaka grubu katilimcilarinin fekal kalprotektin diizeyi ile siirekli degiskenlerin(yas, boy, kilo,
VKI) ve hastalikla ilgili degiskenlerin(hastalik siiresi, hastalik baslangig yas1, PASI) korelasyon analizi

Degiskenler n r P

Yas 45 =0.353 =0.018
Boy 45 =-0.006 =0.967
Kilo 45 =0.252 =0.095
VKI 45 =0.232 =0.124
Hastalik siiresi 45 =0.331 =0.026
Baslangic yas1 45 =0.032 =0.836
PASI* 45 =-0.106 =0.489

r= korelasyon katsayisi
p=anlamlilik diizeyi

n= katilime1 sayisi

*:Psoriasis alan ve siddet indeksi
VKI: Viicut kitle endeksi(kg/m?)

Kontrol grubu olan 45 kisinin fekal kalprotektin diizeyi ile stirekli
degiskenlerin (yas, boy, kilo, VKI) korelasyon analizinde anlamli korelasyon
saptanmadi. Vaka grubu katilimcilarimin fekal kalprotektin diizeyi ile siirekli

degiskenlerin(yas, boy, kilo, VKI) korelasyon analizi Tablo 11’de verilmistir.

Tablo 11. Kontrol grubu katilimcilarinin fekal kalprotektin diizeyi ile siirekli degiskenlerin (yas, boy,
kilo, VKI) korelasyon analizi

Degiskenler n r p

Yas 45 =-0.103 =0.502
Boy 45 =-0.169 =0.268
Kilo 45 =-0.181 =0.235
VKI 45 =-0.119 =0.437

r= korelasyon katsayisi
p=anlamlilik diizeyi
n= katilimc1 sayis1

VKI:Viicut kitle endeksi(kg/m?)

Vaka ve kontrol grubu katilimcilarin fekal kalprotektin diizeyleri ile cinsiyet,
sigara ve alkol kullanimi arasindaki iliski analizinde anlamlilik saptanmadi. Vaka ve
kontrol gruplarinda FK diizeyi ve cinsiyet, sigara, alkol kullanimi arasindaki iliski

Tablo 12°de gosterilmistir.
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Tablo 12. Vaka ve kontrol gruplarinda FK diizeyleri ve cinsiyet, sigara, alkol kullanimi arasindaki iligki

Vaka grubu Kontrol grubu
Degiskenler n Istatistiksel analiz n Istatistiksel analiz
Cinsiyet
Kadin 21 t=1.483 27 t=1.388
Erkek 24 p=0.180 18 p=0.173
Sigara oyKkiisii
Kullanmiyor 30 t=0.723 33 t=0.745
Kullantyor 15 p=0.473 12 p=0.460
Alkol oykiisii
Kullanmiyor 37 t=0.234 37 t=0.715
Kullantyor 8 p=0.816 8 p=0.478

n:katilimer sayisi
P:anlamlilik diizeyi
T:student t testi degeri

Psoriasis alan ve siddet indeksi ile vaka grubu katilimecilarinin stirekli
demografik degiskenlerinin korelasyon analizi Tablo 13’te sunuldu. PASTI ile yas, kilo,
boy ve VKI arasinda iliski saptanmadi.

Tablo 13. PASI ag¢isindan vaka grubu katilimcilarin siirekli degiskenlerinin analizi

Degiskenler n r p

Yas 45 -0.036 0.816
Kilo 45 0.002 0.990
Boy 45 0.266 0.077
VKI 45 -0.119 0.437

n: katilimer sayis1 1: korelasyon katsayist p: anlamlilik diizeyi
VKI: Beden kitle endeksi

Psoriasis alan ve siddet indeksi agisindan vaka grubu katilimcilarinin diger
demografik degiskenlerle analizi Tablo 14’de sunuldu. PASI ile cinsiyet, sigara, alkol

kullanimi arasinda iliski saptanmadi.
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Tablo 14. PASI agisindan vaka grubu katilimcilarinin bazi demografik degiskenlerinin analizi

Degiskenler Ortalama - SD Istatiksel analiz p-anlamlilik
diizeyi
Cinsiyet
Kadin 7.5+5.3 t=-0.871 p=0.389
Erkek 9.9+11.5
Sigara oyKkiisii
Kullanmiyor 8.4+6.1 t=-0.432 p=0.668
Kullantyor 9.7£13.5
Alkol oykiisii
Kullanmiyor 8.0+£5.7 t=-1.351 p=0.184
Kullaniyor 17.7£18.3
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5. TARTISMA

Psoriasis, diinya ¢capinda goriilen, her yasta ortaya ¢ikabilen, bireyler ve toplum
icin 6nemli yiike yol agan, papiiloskuaméz deri lezyonlar1 ile karakterize, giiclii
genetik yatkinlik ve otoimmiin patogenezi olan Kkronik immiin aracili bir
hastaliktir(1,2). Etiyolojisinde, genetik risk faktorleri ve gevresel tetikleyiciler yer
alir(2).

Psoriasis hastalarinda yalnizca cilt ile sinirli kalmayan organ ve sistemleri de
etkilen bir inflamasyon olup bu nedenle psériasis yalnizca dermatolojik degil sistemik
bir hastalik olarak da kabul edilmektedir(3). Genel popiilasyona kiyasla, psoriatik
artrit, kardiyovaskiiler hastalik, diyabetes mellitus, obezite, inflamatuar bagirsak
hastaligi ve alkolsiiz yagh karaciger hastaligi gibi artan komorbidit durumlarla
iligkilidir(1).

Kalprotektin, kalsiyum ve c¢inko baglayict proteinler olan S100A8 ve
S100A9'dan olusan bir dimerdir. Kalprotektin esas olarak poliniikleer notrofiller
icindeki graniillerde bulunur. Bununla birlikte monositler, makrofajlar, dendritik
hiicreler, keratositler ve skuamoz mukozal epitelden de yapisal olarak eksprese edilir.
Kalprotektin antimikrobiyal aktivite, hiicre farklilagsmasi, bagisiklik diizenlemesi,
apoptoz gibi fizyolojik olaylarda ve inflamasyonda 6nemli gorev alir. Pozitif akut faz
proteini olarak kabul edilir. Inflamasyonda ekspresyonu artar. Serum, idrar, beyin
omurilik, sinovyal ve plevral sivilarda mevcut herhangi bir inflamasyonun derecesi ile
orantili olarak kalprotektin diizeyi saptanabilir. Diskidaki kalprotektin diizeyi
bagirsaga notrofillerin, monositlerin veya makrofajlarin sizmasini oldugunu gosterir.
FK, gastrointestinal sistem i¢indeki lokal inflamasyonu yansitir ve gastrointestinal

sistem iltihabinin ¢ok hassas bir belirtecidir(5-9,128).

Klinikte pratikte kalprotektinin hem bagirsak hem bagirsak dis1 hastaliklarda
faydalidir. Son wveriler, bagirsak inflamasyonunun dermatolojik, norolojik ve
romatolojik hastaliklarla da iliskili oldugunu gostermektedir(3). Cesitli hastalik
gruplarinda hastalik ayirici tanisi, hastalik aktivitesi degerlendirilmesi gibi amaglarla

serum, gaita gibi viicut s1v1 ve ortamlarinda kalprotektin diizeyi dl¢limleri yapilmigtir.
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Ozellikle fekal kalprotektinin degerlendirildigi calismalara bakildiginda fekal
kalprotektinin iBH’da kullanim1 bu hastaliklar i¢inde en bilinenidir.

[BH'da fekal kalprotektinin; hastalik aktivitesi ve tedavi yanitinin
degerlendirilmesi, niiksiin tahmin edilmesi, IBH’nin irtabl bagirsak sendromundan ayirt
edilmesi konularinda giivenilir bir belirteg oldugu gosterilmistir(10). Yine yapilan bir
calismada IBH’11 hastalarin birinci derece saglikli akrabalarinda kontrol grubuna gore
istatistiksek olarak anlaml1 seviyede yiiksek FK tespit edilmis ve IBH’l1 hastalarn
birinci derece akrabalarinda subklinik bagirsak iltihabi1 oldugu belirtilmistir

(P<0.0001)(129).

Romatolojik hastaliklardan ankilozan spondilite, 200'den fazla hastanin
incelendigi bir ¢calismada, ankilozan spondilitli hastalarda FK diizeyi anlaml1 derecede
yiiksek bulunmus ayni1 zamanda FK diizeyleriyle, etkilenen eklem sayisi, artan hasta
yast ve hastalik siiresi arasinda iligski tepit edilmistir(130). Aksiyal spondilartli
hastalarda FK diizeyinin incelendigi farkli bir calisma aksiyal spondilartritli hastalarda
fekal kalprotektin diizeyini hastalik aktivitesi ile iligkili bulumus ayn1 zamanda
calisma aksiyal spondilartritli hastalardaki subklinik bagirsak iltihabini, eksenel eklem
iltihabindan ¢ok periferik eklem iltihabi ile iliskilendirmistir. Fakat bu hastalarda FK
diizeyi ile psoriasis hastaligi, tiveit oykiisii veya mevcut {iveit semptomlar1 arasinda
iligski saptanmamustir(7). Behgette bagirsak tutulumunun degerlendirilmesinde fekal
kalprotektinin roliinii arastiran bir calisma GIS semptomu olmayan behget hastas1 ve
kontrol grubunu karsilastirilmistir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda behgetli
hastalarda FK diizeyleri istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur(p <
0.001). Ayn1 zamanda FK ile hastalik aktivitesinin belirtecleri (CRP ve eritrosit
sedimantasyon hiz1) arasinda pozitif bir korelasyon saptanmistir. Ayrica ¢aligmada gis
semptomu olmayan bu behget hastalarinda kolonoskopik inceleme yapilmis ve
terminal ileum ve kolonda iilser saptanan hastalarda FK diizeyleri bagirsak tutulumu
olmayan behcet hastalarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
saptanmistir(p=0.01). Sonugta  yazarlar  gastrointestinal  tutulum  agisindan
asemptomatik behgetli hastalardaki FK diizeylerinin 6l¢iimiiniin, altta yatan olasi
bagirsak tutulumunu tespit etmede yardimci olabilecegini diisiinmislerdir(131).

Behget hastalarinda yapilan farkli bir calisma da yine benzer sekilde FK’nin behgetli
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hastalarda gastrointestinal tutulumu teshis etmek i¢in yararli bir ara¢ oldugunu 6nerir.
Bu caligmada da hastalarin fekal ve serum kalprotektin diizeyleri, CRP seviyeleri
bakilmis ve ayn1 zamanda hastalar kolonoskopi ile degerlendirilmis. Yazarlar hastalik
aktivitesi icin diger calismaya benzer sekilde FK’nin hastalik aktivitesini
degerlendirmek icin yararli bir noninvaziv arag olarak goriindiigiinii belirtmislerdir.

Ancak serum kalprotektin ile boyle bir iliski kurulamamistir(132).

Norolojik hastaliklardan parkinson hastali§i ile FK arasinda calismalar
yapilmis ve parkinsonda kontrol gruplarina gore daha yiiksek FK diizeyleri bulunus
fakat bu yliksek FK ile hastalik siddeti arasinda bag kurulamamaistir. Yine yapilan bir

caligmada serum kalprotektinde de yiikselme saptanmistir(3).

2019 yilinda Cin’de baslayip tiim diinyaya yayilan Covid -19 ile ilgili Shokri
Afra ve arkadaslar1 yaptiklart calismada covid ile enfekte hastalarda FK’nin
yiikseldigini ve bu yiiksekligin enfeksiyon seyrindeki inflamasyon derecesini ve olasi
COVID-19 progresyonunu belirlemede yardimci olabilecegini saptamislardir(133).
Yine yapilan bir calismada serum ve fekal kalprotektin ile hastalik tanisi, prognoz ve
hastalik siddeti arasinda pozitif bir korelasyon gosterilmistir(134). Son zamanda
yapilan bir metaanaliz de COVID-19 hastalarindaki serum kalprotektin diizeylerinin
yiikseldigini gosterdi. Bu yiiksekligin siddetli ve siddetli olmayan COVID-19
formlarini1 ayirabilecegi, hastalik progresyonunu tahmin edebilecegi ve COVID-
19’lularda bagirsak iltihabini belirleyecegi belirlenmistir. Bu nedenle kalprotektinin,
hem tanisal hem de prognostik agidan COVID-19 enfeksiyonlari i¢in 6nemli ve en

onde gelen aday bir biyobelirte¢ oldugu sonucuna varilmistir(135).

Kalprotektin diizeylerinin dermatolojik hastaliklarda bakildigi ¢alismalar da
mevcuttur. Atopik dermatit hastalarinda yapilan bir ¢aligmada fekal kalprotektin
diizeyleri yiliksek veya diislik olan gruplar arasinda cinsiyet, yas, dogum agirlig1 ve
viicut kitle indeksi acisindan anlamli fark bulunmamaistir. Bunun yani sira, yliksek FK
diizeyi olan ¢ocuklarda atopik dermatitin daha siddetli seyrettigi ayrica bu ¢ocuklarin
daha yiiksek kan eozinofil ve IgE seviyelerine sahip olduklari saptanmistir(136).
Orivuori ve arkadagslart yaptiklari ¢alismada, iki aylikken FK degeri yiiksek olan

cocuklarin daha sonra atopik dermatit gelistirme riskinin arttigini gostermislerdir. Bu
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riskin, erken c¢ocukluk doneminde bagirsak mikrobiyotasinin dengesizliginden,
bagisiklik sistemini etkileyen ve atopik dermatit gelisimini destekleyen bagirsak

iltihabinin artmasindan kaynaklaniyor olabilicegi diistiniilmiistiir(137).

Cesitli hastalik gruplarinda fekal kalprotektin diizeyleri; hastalik aktivitesini
belirlemek; behget, aksiyal spondilartropati gibi hastalarda hastaligin bagirsak
tutulumunu degerlendirmak, hastalik tanisim1 kolaylastirmak, niiks tahmini yapmak
gibi amaglarla calisilmistir. Buna ragmen psoriasis hastalarinda fekal kalprotektin

diizeyini arastiran ¢ok az sayida literatiir verisi bulunmaktadir(3).

Cok sayida caligma; romatoid artrit, Still hastaligi, ankiloz spondilit, psoriatik
artrit, primer Sjogren sendromu, jiivenil idiyopatik artrit, sistemik lupus
eritematozus ve inflamatuar bagirsak hastaliklart gibi inflamatuar ve otoimmiin
bozukluklarda hastaliklarin  aktivitesi ile kalprotektin arasinda iliskiyi
saptamigtir(138). Psoriasisde de hastalik aktivitesi ile kalprotektin arasinda iliskiyi
arastiranlar ¢alisma mevcuttur. Ama bu durum genel olarak serum kalprotektin
lizerinden arastirilmistir. Yapilan ¢alismalarda serum kalprotektin diizeyiyle yiiksek
hastalik aktivitesi arasinda pozitif korelasyon saptanmistir(139). Garcia-Rodriguez ve
arkadaslar1 da yaptiklari calismada yiiksek diizeyde plazma kalprotektini
belirlemislerdir; ancak bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Aochi ve
digerleri bir kontrol grubu ile karsilastirildiginda, psoriasisli hastalarda serum
kalprotektin diizeylerini anlamli derecede yiiksek bulmuglardir(140). Skali ve ark’nin
caligmasinda da, serum kalprotektin diizeylerinin hasta grubunda kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiiksek oldugunu gosterilmistir(141). Giizel ve ark. psoriasis
vulgariste hastalik aktivitesi ve serum kalprotektin seviyesini arastirdiklar1 calismada
siddetli psoriasis grubunda Kalprotektin seviyelerini hafif gruptan anlamli derecede
yiiksek bulmuslardir. Ayrica kalprotektin diizeyleri ile PASI ve CRP arasinda pozitif
korelasyon gozlemlemislerdir(140). Benzer sekilde, Benoit ve ark. yiiksek hastalik
aktivitesine sahip psoriasisli hastalarda yiiksek diizeyde kalprotektin saptamislardir ve
kalprotektin ~ diizeyleri ile PASI skoru arasinda pozitif bir korelasyon
bildirmislerdir(140). Zaki ve ark da kalprotektin diizeyini psoriasis hastalarinda
anlamli olarak daha yiiksek belirlemis ve kalprotektin diizeyi ile hastalik siddeti (PASI

skoru) arasinda pozitif korelasyon saptamislardir. Ayrica kalprotektin diizeyi ile yas,
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cinsiyet veya hastalik siiresi arasindaki iliskinin degerlendirildigi calismada, yas,
cinsiyet veya hastalik siiresiyle iliski bulunmamustir. Yazarlar kalprotektinin, psoriasis
siddeti ve progresyonu icin bir belirteg olarak kullanilabilecegini ve kalprotektinin,

psoriasis hastaliginin patogenezinde rol oynayabilecegini belirtmislerdir(142).

Elwan ve ark. psoriatik hastalarda subklinik entezit saptamak i¢in serum
kalprotektin kullanmis ve serum kalprotektin diizeyinin psoriatik hastalarda entezit
tespiti i¢in  umut verici bir biyobelirteg olarak kabul edilebilecegini

belirtmislerdir(138).

Bir ¢alismada psoriasis hastalarinda stratum korneumdaki kalprotektin
diizeyleri ¢alisilmis ve psoriasis hastalarinin lezyonlu cildinin stratum korneumundaki
S100A8/A9 ekspresyonu, lezyonlu olmayan cilde gore yiiksek saptamig. Psoriasis
vulgarisli ve psoriatik artritli hastalar arasinda stratum korneumdaki S100A8/A9
diizeyleri agisindan anlamli bir fark gozlenmemis. Psoriasis hastalarinin stratum
korneumundaki S100A8/A9 seviyeleriyle, PASI skoru arasinda anlamli pozitif
korelasyon saptanmistir. Tedaviye yanmit olarak hastalarin  cilt lezyonlar
temizlendiginde, stratum korneumdaki SI00A8/A9 ekspresyonun saptanabilir diizeyin
altina indigi tespit edilmistir. Yazarlar stratum korneumdaki S100A8/A9 protein
seviyelerinin, PASI puanlamasini tamamlamak igin psoriasis aktivitesinin objektif,

invazif olmayan bir biyobelirteci olarak kullanilabilecegini belirtmislerdir(143).

Literatiirde psoriasis hastalarinda fekal kalprotektin diizeyinin bakildig: bir
adet caligmaya rastlandi. Bu calismada poriasis hastalarinda ve psoriatik artritli
hastalarda subklinik bagirsak iltthabinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Hastalarda
fekal kalprotektin diizeyleri Olgiilmiis ayn1 zamanda kolon mukozal biyopsisi
yaptlmistir. Caligmaya dahil edilen psoriatik artritli hastalarin %58’inde, psoriasisli
hastalarin %?26’sinda yiiksek diizeyde fekal kalprotektin diizeyi saptanmistir. Fekal
kalprotektin diizeyleri ile artrit veya psoriasis hastalik siiresi arasinda korelasyon
bulunmamistir. Yiiksek PASI ve VYA’s1 olan psoriatik artrititli hastalarda fekal
kalprotektin diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek belirlenmistir. Psoriatik artritli 20,
psoriazisli 8 hastaya sigmoidoskopik kolon biyopsisi yapilmistir. Kaba muayenede,

psoriasisli hastalarin tiimiinde kolon normal, psoriatik artritli iki hastanin mukozal
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eritemi saptanirken biyopsi 6rneklerinin mikroskobik incelemesinde, psoriatik artritli
15 hastada (%75) ve psoriasisli tim hastalarda lamina propriada lenfoplazmositik
infiltrasyon tespit edilmistir. Sonugta yazarlar psoriasisli ve psoriatik artritli hastalarda
belirgin subklinik bagirsak iltihab1 oldugunu belirtmislerdir. Ayrica psoriatik artritli
hastalarin aksiyal hastalik fenotipine sahip alt grubunda daha fazla bagirsak iltihabinin
oldugu belirlenmistir. Psoriasisli hastalarda psoriatik artritli hastalara gore daha
siddetli cilt hastalifi olmasina ragmen, kalprotektin seviyelerini daha distiik

saptanmustir(144).

Literatiirde psoriasis hastalarinda fekal kalprotektin diizeyleriyle ilgili az
sayida veri olmasi nedeniyle calismamizda psdriasis hastalarinda fekal kalprotektin
diizeylerini degerlendirmeyi istedik. Bu ¢alismayla bagirsaktaki inflamasyonun ¢ok
hasas bir belirteci olarak kabul edilen fekal kalprotektinin psoriasis hastalarinda
diizeylerini saptamak ve boylece fekal kalprotektin diizeyleri lizerinden bagirsak
hastaligt acisindan asemptomatik psoriasis hastalarinda subklinik  bagirsak
inflamasyonunu belirlemek, degerlendirmek ve ayni zamanda fekal kalprotektinin
PASI, hastalik siiresi, hastaligin baslangic yasi, hastalarin demografik 6zellikleriyle
iliskisini saptamak amaglanmistir. Psoriasis hastaligina eslik eden komorbid durumlar
hakkinda bilgi sahibi olmak hastaligin daha iy1 yonetilmesini saglarken ayn1 zamanda

hastalar i¢in uygulanacak teropatik yaklasimlarda yol gosterici olacaktir(64).

Bu amaglarla ¢alismaya bagirsak hastaligi veya bagirsakla ilgili semptom ve
bulgusu olmayan 45 psoriasis hastasiyla( PsA’s1 olan hastalar calismaya dahil
edilmedi) birlikte 45 saglikli goniillii dahil edildi ve ELISA testiyle fekal kalprotektin

diizeyleri degerlendirildi.

Calismamizda psoriasis hastalarinda ortalama fekal kalprotektin diizeyi
97.59420.3, kontrol grubunda 13.05+14.3°tii. Psoriasis hastalarinin %40’ inda(18 kisi),
kontrol grubunda ise %2 sinde(1 kisi) fekal kalprotektin yiiksekti. Psoriasislilerdeki
fekal kalprotektin  yliksekligi vaka grubuna gore istatistiksel olarak
anlamliyldi(p=0.007). Vaka grubuna bilinen IBH ya da bagirsak ile ilgili sikayeti olan
hastalar dahil edilmemesine ragmen yine de saglikli kontrol grububa gore anlaml

derecede daha yiiksek FK diizeyleri saptanmasi psoriasisin sistemik bir inflamatuar
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hastalik oldugu seklindeki litetatiir verileri ile uyumlu olup, psoriasis hastalarinda
bagirsak sikayeti olmasa bile subklinik bagirsak inflamasyonu oldugunu
gostermektedir. Bu sonucumuz Adarsh ve ark(144) psoriasis ve psoriatik artritli
hastalarda subklinik bagirsak iltihabinin degerlendirilmesi amaciyla yaptiklari
calismasiyla uyumluydu bununla birlikte bizim ¢alismamizda psoriatik hastalardaki
FK prevalansi daha yiiksekti (bizim ¢alismamizda %40 iken Adarsh ve arkadaglarinin
calismasinda %26’ yd1).

Psoriasis hastalarinda artmis bagirsak inflamasyonunun fekal kalprotektin
diizeyi lizerinden gosterilmesi 6zellikle psoriasis tedavi segimine yon verilebilmesi
acisindan Onemli bir adimdir. IL-17 genellikle bir¢ok otoimmiin hastaligin
patogenezinde rol oynayan bir proinflamatuar interlokin olarak kabul edilir. Deri ve
bagirsak epiteli, IL-17 A'ya benzer sekilde tepki verir. Hem psériasis hem de IBH’de
cesitli uyarilarla ortaya c¢ikan IL-17 proinflamatuar mediyatorlerin salinmasina
boylece IBH’de bagirsak epitelinde hasara, psoriasisde plak formasyonuna neden olur.
Hastalik immunopatogenezinde énemli yeri olan IL-17’nin blokaji psoriasis tedavisi
icin oldukea etkilidir fakat anti-l1L-17 denemelerinde inflamatuar bagirsak hastaliginin
alevlenmeleri bildirilmistir. IBH'de anti-IL17 blokaji hasarli ve sizdiran bagirsak
epitelini kotiilestirir(16,17). IL-17, maya mantarlarina karst bagisiklikta kritiktir.
Kronik mukokutanéz kandidiyaz hastalarinda IL17RA ve IL17F gen kusurlar
bulunmaktadir(145-147). Baz1 yazarlar 1L-17 A eksikliginin gastrointestinal
kanalda kandida albicansin asir1 biiylimesine neden olabilecegini ve boylece iltihabi
tetikleyebilecegini 6ne siirmiislerdir ve anti-IL17 ile alevlenmelerin bu mikrobiyata
degisimine baglh artan inflamasyon ile ilgili olabilecegini belirtmislerdir(148). Anti-
IL17 ve IBH iliskisi iizerine yaptiklar1 derlemede Hohenberger ve arkadaslari;
caligmalarda goriilen IBH insidansinin kismen IBH ile psoriasis, psoriatik artrit ve
ankilozan spondilit arasindaki temel korelasyonla iliskili olabilecegini, fakat IBH'nin
biyolojigin kendisinin olumsuz bir etkisi olma olasiliginin goz ardi edilemeyecegini
bunun i¢in de IBH tanis1 konmus veya iBH'yi diisiindiiren kisisel dykiisii olan
hastalarda bu ilaglarin  recetelenmesinde  dikkatli olunmasi  gerektigini
belirtmislerdir(16). Daha sonra yapilan 16.690 hastay1 i¢ceren metaanalizde, mevcut

otoimmiin hastaliklar1 olan hastalarda (¢alisma popiilasyonu psoriasis, psoriatik artrit,
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romatoid artrit ve ankilozan spondilit hastalarini igcermistir) anti-1L-17 ajanlar ile
toplam 12 yeni IBH vakasinin advers olay olarak rapor edildigi(Brodalumab igin sifir
vaka, ixekizumab i¢in dort vaka ve secukinumab i¢in sekiz vaka ), bunun yilda anti-
IL-17 ajanlan ile tedavi edilen 1000 hasta basma 2.4 yeni baslangichh IBH vakasi
insidansina karsilik geldigi belirtilmistir. Plasebo gruplarindaysa IBH vakasi
bildirilmemistir. Rastgele etkiler modeline dayanan meta-analiz sonucuna gore yeni
baslangigl IBH riskinin diisiik oldugunu ve plaseboya kiyasla istatistiksel olarak
anlamli goriinmedigini fakat mevcut metaanalizde rapor edilen istatistiksel
anlamliligin olmamasinin, kesinlikle IBH olaylarinin nadirligine ve ¢ok kiiciik bir riski
belirlemek igin genel drneklem biiyiikliigiine baglanabilicegini, metaanalizin 16 690
hastay icerse de, drneklem biiyiikliigii dnemli dl¢iide artarsa, kiiciik IBH gelistirme
riskinin sonunda istatistiksel olarak anlamli hale gelebilecegi belirtilmistir(149). Bu
literatiir verileri 15181inda anti IL-17 baslanacak olan hastalarda klinik olarak bagirsak
sikayet ve semptomlarin1 sorgulamanin yaninda, laboratuvar tetkiki olarak fekal
kalprotektin diizeyinin bakilmasi istenmeyen advers olaylar1 engelleyebilmek adina

yapilacak mantikli bir eylem gibi goriinmektedir.

Calismamizda hastalar ileokolonoskopik olarak degerlendirilmemistir. Fakat
literatiire baktigimizda IBH’da FK diizeylerinin degerlendirildigi ¢alismalar FK
diizeyleri ile hastaligin klinik, endoskopik ve histolojik aktivitesi arasinda korelasyon
oldugu belirtmektedir(6). Ayrica Adarsh ve ark. da subklinik bagirsak inflamasyonunu
belirlemek i¢in yaptiklar1 ¢caligmada yiiksek FK diizeyine sahip psoriasis hastalarnin
kolonoskopik degerlendirilmesinin makroskopik olarak saglam olmasina ragmen
kolon biyopsisi sonucunda psoriasisli tiim hastalarda lamina propriada
lenfoplazmositik infiltrasyon tespit etmislerdir(144). Yine gastrointestinal tutulum
acisindan asemptomatik olan behgetli hastalarda kolonoskopik incelemede terminal
ileum ve kolonda iilser saptanan hastalarda FK diizeyleri bagirsak tutulumu olmayan
behget hastalarina gore istatistiksel olarak anlamli  derecede  yiiksek

saptanmistir(131,132).

Cok sayida calisma; romatoid artrit, Still hastaligi, ankiloz spondilit, psoriatik
artrit, primer Sjogren sendromu, jiivenil idiyopatik artrit, sistemik lupus

eritematozus ve inflamatuar bagirsak hastaliklart gibi inflamatuar ve otoimmiin
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bozukluklarda hastaliklarin aktivitesi ile kalprotektin arasinda iliskiyi saptamig(138)
ve yine psoriazis hastalarindaki PASI ile serum kalprotektin arasinda pozitif iliski pek
¢ok calismada tesbit edilmistir(139,140,143). Bu verilerden yola ¢ikarak
hastalarimizda FK diizeyi ile PASI skoru arasinda iliskiyi degerlendirdik.
Calismamizda PASI ve FK arasinda iliski bulunmadi. Yine benzer sekilde Adarsh ve
ark(144) yaptiklari ¢alismada psoriatik artritli hastalarda FK ile PASI ve VKI arasinda
pozitif iliski oldugunu belirtirken psoriasis hastalart igin bdyle bir iliskiden
bahsedilmemisti. Hastalarimizda serum kalprotektin ¢alisiimadigi i¢in PASI ve serum

kalprotektin arasinda degerlendirme yapilamadi.

Hastalarin FK diizeyi ile hastalik siire ve baglangic yasi arasindaki iligkiye
bakildiginda hastalik baslangi¢ yasi ile FK diizeyleri arasinda iligki tesbit edilmedi
fakat FK diizeyleri ile hastalik siiresi arasinda pozitif yonlii iliski saptadi(p=0.026).
Fakat bizim c¢alismamizdan farkli olarak Adarsh ve ark.’nin(144) ¢alismasinda FK
diizeyleri ile hastalik siiresi arasinda iligki saptanmamisti ve yine Zaki ve ark.(142) nin
da serum kalprotektin ile yaptiklar1 calismada hastalik siiresiyle serum kalprotektin

diizeyleri arasinda arasinda iligki saptanmamusti.

Psoriasis i¢in yapilan epidemiyolojik calismalara bakildiginda prevalansi
eriskin ¢agda kadin ve erkeklerde esit olarak goriilmektedir(18). Bizim ¢aligmamizda
da literatiire benzer kadin (%46,6) erkek (%53,4) dagilimi vardi. Calismamizda hem
hasta grubunda hem de kontrol grubunda, erkek ve kadinlarda fekal kalprotektin
diizeyi arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi. Literatiirde fekal kalprotektinin

cinsiyet ile iliskisine dair ¢alisma bulunmamaktadir.

Psoriasis her yasta goriilmekle birlikte 16-22 yaslarinda ve 55-60 yaslarinda
olmak iizere bimodal baslangic yas1 gosterir. Ortalama baslangi¢ yas1 33°tiir(1,8,9).
Bizim c¢alismamizda hastalik baslangic yas1 7 ile 55 yas arasindaydi. Ortalama
baslangi¢ yas1 25.73’tii. Calismamizda ortalama baslangic yasi daha kiigiik olmakla

birlikte bu durum 6rneklem sayisi ile ilgili olabilir.

Fekal kalprotektin diizeyi ve yas arasindaki iliskiye bakildiginda fekal

kalprotektinin diizeylerinin yaslarin u¢ noktalarinda arttigi gosterilmistir. Saglikli
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bebeklerde fekal kalprotektin konsantrasyonlar: fizyolojik olarak yetiskinlerdekinden
cok daha yiiksektir. Bu durum mukozadan artan sizintiya bagli kalprotektinin
mukozada birikmek yerine digkiya atilmasi, mukozanin liimen i¢i antijenler tarafindan
immiinolojik olarak uyarilmasi ve gastrointestinal sistemin bakteriler tarafindan
kolonizasyonu kaynakli olabilir. Yaslilarda ise fekal kalprotektin artisinin nedenleri
arasinda yasa bagl yasam tarzi ve diyet degisiklikleri, gastrointestinal mukozadaki
inflamatuar degisiklikler ve hem hiicresel hem hiimoral immunitedeki degisiklikler yer
alir(6,8,114). Calismamiz 18-65 yas arasi kisileri kapsayacak sekilde tasarlanmis olup
psoriasis hasta grubunda yas ve FK diizeyi arasinda pozitif yonlii korelasyon saptandi
fakat kontrol grubunda yas ve FK diizeyi arasinda iliski saptanmadi(kontrol grubu i¢in
p=0.502, psoriasisli hasta grubu i¢in p=0.018 ).

Psoriasis, genetik risk faktorleri ve ¢evresel tetikleyicileri i¢eren karmasik bir
etiyolojiye sahiptir(2). Sigaranin, psoriasis riskini arttirdigi bilinmektedir(49). Cogu
veri, sigara igmenin ve sigara dumanina maruz kalmanin psoriasis hastaliginda
bagimsiz risk faktorii oldugunu goéstermis ve psoriasisli hasta gruplarinda sigara icme
prevalansinin arttigi gozlenmistir(26). Sigara kullanimi ile psoriasis siddeti arasindaki
iligkinin arastirildig1 bir ¢alismada, sigara kullanan grupta daha yiiksek PASI skorlar1
saptanmistir(51). Calismamizdaki psoriasis hastalarinin %33,3’tinde sigara kullanimi
mevcuttu ve kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlamli bir fark bulunmadi(p=0.490).
Bu durum o6rneklem sayimizla ilgili olabilir. Ayrica psoriasisli hastalarda sigara

kullanan ve kullanmayan gruplarda PASI agisindan anlamli fark bulunmadi(p=0.668).

Literatiirde sigara kullanimi ve fekal kalprotektin diizeyi iliskisine dair
calismaya rastlanmamistir. Fakat serum kalprotektin ile ilgili ¢ocuklarda yapilan bir
vaka kontrol ¢alismasinda ev i¢i tiitiin dumanina maruziyeti olan ¢ocuklarin serum
kalprotektin diizeyleri, evi i¢i tiitiin maruziyeti olmayan ¢ocuklara gore daha yiiksek
ve istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur( p=0,003)(150). Bizim
calismamizda hem vaka hem kontrol grubuplarinda FK diizeyi ve sigara kullanimi

arasinda bir iligki saptanmadi(vaka grubu p=0,473 kontrol grubu p=0,460).

Calismalar psoriasis hastalarinda alkol kullaniminin genel popiilasyona gore

daha yaygin oldugunu ve alkoliin psoriasisi tetikledigini gostermektedir(53).
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Calismamizda psoriasis hastalarinin %17,7’sinde alkol kullanimi mevcuttu. Psoriasis
ve kontrol grubu arasinda alkol kullanimi agisindan fark yoktu(p=1). Ayrica psoriasisli
hastalarda alkol kullanan ve kullanmayan gruplarda PASI agisindan anlami fark

bulunmadi(p=0.184). Bu durum 6rneklem sayimizdan kaynaklaniyor olabilir.

Alkol kullanimi ve fekal kalprotektin diizeyleri arasinda iliskinin incelendigi
bir calismada 28 aktif alkolik ve 40 saglikli goniillii ile karsilastirnmis. Aktif igici
alkoliklerdeki FK diizeyleri ile saglikli kontrollere ait FK diizeyleri arasinda 6nemli
Olclide fark gozlenmemistir. Sonug olarak yazarlar, alkoliklerde nétrofilleri igeren
subklinik bir bagirsak iltihabinin olmadiginin diistiniilebilecegini belirtmislerdir(151).
Bu c¢alismaya ile uyumlu olarak bizim ¢alismamizda da hem hasta hem kontrol
grubunda FK diizeyi ve alkol kullanim1 arasinda bir iliski saptanmadi(vaka grubu

p=0,816 kontrol grubu p=478).

Psoriasis hastalarida boy ortlamasi 166.4+7.7 olarak bulundu. Psoriasis
hastalar1 ile yapilan demografik calismalarda boy ortalamasiyla ilgili veriye
rastlanamadi@indan karsilagtirilamadi. Boy psoriasis hastalarinda prognostik bir faktor

olarak goriilmemektedir.

Cesitli ¢alismalar, obezitenin psoriasis hastaliginin baslangict ve siddeti i¢in
bagimsiz bir risk faktorii oldugunu kanitlamistir. Kilo vermek asir1 kilolu bireylerde
psoriasis hastaliginin siddetini iyilestirebilmektedir(56,57). Calismamizda psoriasis
hastalarinda ortalama kilo 74.47+15.1, ortalama VKI 26.88+5.6di. Psoriasis grubu ile
kontrol grubu arasinda VKI acisindan istatistiksel olarak anlamlhi fark
mevcuttu(p=0.020). Psoriasis hasta grubunun hastalik siddeti ile VKI agisindan
degerlendirilmesinde ise PASI ile VKI arasinda iliski bulunmadi( VKI i¢in p=0,437).

Bu durum 6rneklem biiyiikliigii ile ilgili olabilir.

Obezite, kronik diisiik dereceli inflamasyonla iliskilidir ve bu inflamatuar
yolaklar obezite ile iligkili komplikasyonlarin altinda yatan mekanizmalardir.
Kalprotektin obezitenin yeni bir belirteci olarak tanimlanmistir(152). Demirbas ve ark
yaptiklar1 bir ¢alismada obez ve non alkolik yagli karciger hastaligi olan ¢ocuk

hastalarda  bagirsak iltihabt  belirtisi olarak FK diizeyinin yiikseldigini
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belirtmislerdir(153). Yine obez ve asir1 kilolu kisilerde kilo kaybindan dnce ve sonra
diski kalprotektin seviyelerinin olgiildiigli bir ¢alismada fekal kalprotektin
seviyelerinin VK] yiiksek kisilerde artmis oldugu ve diyet ile VKI azaltildiginda fekal
kalprotektin diizeylerinin azaldig1 bildirilmistir(154). Cesitli agirliklara sahip 28
yetiskin iizerinde yapilan bir ¢alisma, obez deneklerde saptanabilir FK oldugunu
gosterilmistir(155). Calismamizda hasta ve kontrol gruplarinda FK diizeyiyle kilo ve

VKI arasinda yapilan analizlerde iliski saptanmadi.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda psoriasis tanili hastalarda fekal kalprotektin diizeyleri kontrol
grubuyla karsilatirildiginda anlamli olarak yiiksek saptandi. Bu sonug¢ psoriasis
hastalarinda degisen derecelerde subklinik bagirsak inflamasyonu oldugunu ortaya
koymaktadir. Psoriasis sistemik inflamatuar bir hastalik olarak kabul edilmekte olup
komorbid durumlart iyi bilinmektedir. Ayrica biyolojik ajanlarin tedavide sik
kullanildig1 bir hastaliktir. Fekal kalprotektin diizeylerinin psoriasis hastalarinda
kontrole grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu tespit edildi(p=0,007). Bagirsak
ve psoriasis arasinda bilinen komorbiditenin fekal kalprotektin diizeyleri tizerinden
gosterilmesi bu iligkili durumun psoriasis hastalarinda objektif olarak analiz
yapabilmesine olanak saglamaktadir. Ayn1 zamanda subklinik inflamasyonun fekal
kalprotektin ~ diizeyleri lizerinden gosterilmesi Ozellikle anti-1L17 tedavisi
baslangicinda hasta se¢ciminde yine objektif bir yol gdsterici olma imkani1 saglayabilir.
Psoriasis hastalarinda fekal kalprotektin diizeyi ve PASI, hastalik baglangi¢ yasi
arasinda iliski saptanmadi(pas1 i¢in p=0,489, hastalik baslangi¢c yas1 i¢in p=0,836).
Bununla birlikte fekal kalprotektin diizeyleri ile hastalik siiresi arasinda pozitif yonlii
bir korelasyon tespit edildi(p=0,0026). Bu sonug¢ uzamis hastalik siiresi olan hastalarda
bagirsak ile iligkili komorbiditeler agisindan daha dikkatli davranmamiz yoniinde yol
gosterici olabilir. Fekal kalprotektinin cinsiyet, yas, kilo, VKI, sigara kullanim1 ve
alkol kullanimiyla olan iligkisine bakildiginda psoriasis hastalarmin oldugu grupta
fekal kalprotektin diizeyi ile yas arasinda pozitif yonlii bir iliski(p=0,018) tespit edildi;
FK ile cinsiyet, kilo, VKI, sigara kullanimi, alkol kullanimi arasinda iliski tespit
edilmedi. Saglikli goniillilleri igeren kontrol grubundaysa fekal kalprotektin ile

cinsiyet, yas, kilo VKI, sigara kullanim1 ve alkol kullanim1 arasinda iligki bulunmadi.
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