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OZET

Psoriasis, kronik inflamatuar hastaliklar igerisinde en sik goriilenidir.
Etyopatogenezinde bir¢ok genetik ve c¢evresel faktor rol oynamaktadir. Behget
hastalig1 kronik seyirli, tekrarlayici, sistemik bir vaskiilittir. Hastaligin etyoloji ve
patogenezi tam olarak bilinmemektedir.

Psoriasis ve Behget hastalarinda goriilen inflamasyonun insiilin direncinde
artisa ve metabolik sendrom bozukluguna yol actig1 ileri siiriilmektedir. Preptin ve
amilin insiilin direnci ile iligkili peptidler olup pankreasin adacik hiicrelerinde insiilin
ile birlikte salgilanirlar. Bu ¢alismada preptin ve amilinin psoriasis, Behget hastaligi
ve metabolik sendrom ile olan iligkisinin obeziteden bagimsiz olarak arastirilmasi
amaclanmistir.

Calismaya 30 psoriasisli hasta ile 30 Behget hastasi ve kontrol grubu olarak
30 saglhkli kisi alindi. Tiim katilimcilarin aglik kan sekeri, trigliserid, LDL, VLDL,
HDL, total kolesterol, HbAlc, C-peptid, insiilin, serum preptin ve amilin diizeyleri
Olciildii. Ayrica hasta gruplar1 ve kontrol grubunun viicut kitle indeksi, bel ¢evresi,
kan basinci 6l¢timleri yapildi ve HOMA-IR degerleri hesaplandi.

Psoriasis ve Behget hastalarinda serum preptin diizeyi kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu (swrasiyla p<0.001, p=0.004).
Psoriasis ve Behget hasta grubunda serum amilin seviyeleri kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu (sirasiyla p=0.004 ve p=0.008).
Psoriasisli hastalarla Behget hastalar1 arasinda serum preptin ve amilin seviyeleri
acisindan anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05). Psoriasis hasta grubunda serum
insiilin diizeyi ve HOMA-IR indeksi kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik
olarak belirlendi (sirasiyla, p=0.02, p=0.03).

Psoriasisli hastalarin 8’inde (%26.7), Behget hastalarmin 5’inde (%16.7)
metabolik sendrom mevcuttu. Metabolik sendromu olan hastalarda metabolik
sendromu olmayanlara oranla serum preptin diizeyi diisiik olarak saptand1 (p=0.01).

Sonug olarak biz bu ¢alismada psoriasisli hastalarda ve Behget hastalarinda
serum preptin ve amilin diizeylerinin saglikli kontrollere oranla diisiik oldugunu
saptadik. Preptin ve amilin diizeylerinin psoriasis ve Behget hastaligi ile iliskili
olmadigmi; fakat metabolik sendrom ile iliskili olabilecegini diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Psoriasis, Behget hastaligi, insiilin direnci, preptin, amilin.
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF PREPTIN AND AMYLIN LEVELS IN PATIENTS
WITH PSORIASIS VULGARIS AND BEHCET DISEASE

Psoriasis is the most frequent type in the chronical inflammatory diseases.
Many genetic and environmental factors play a significant role in etiopathogenesis of
psoriasis. Behcet disease is a chronical, recurrent, systemic vasculitis. The etiology
and pathogenesis of Behcet disease is not known completely.

It is suggested that inflammation, which is seen in the diseases of psoriasis
and Behcet, causes a rise in insulin resistance and metabolic syndrome disorder.
Preptin and amylin are peptids related to insulin resistance, and they are released
with insulin in islet-cells of pancreas. In this study, it was aimed to investigate the
relation of preptin and amylin to the psoriasis, Behcet diesease and metabolic
syndrome, independently free from obesity.

Thirty patients with psoriasis and 30 patients with Behcet disease and 30
healthy people as control group were taken to this study. The levels of fasting blood
glucose, trigliserid, LDL, VLDL, HDL, total cholesterol, HbAlc, C-peptid, insulin,
serum preptin and amylin of all participants were measured. In addition, body mass
index, waist circumference, blood pressure measurements of patient groups and
control group were done and values of HOMA-IR were calculated.

The serum preptin level of psoriasis and Behcet patients was found as
significantly lower than the level of the control group ( respectively, p<0.001,
p=0.004). The serum amylin levels of psoriasis and Behcet patients were found as
significantly lower than the level of the control group ( respectively, p=0.004 and
0.008). There was no important difference in terms of level of serum preptin and
amylin between the patients with Behcet and psoriasis( p>0.05). The serum insulin
level and HOMA-IR index of psoriasis patients group were found as significantly
lower than control group ( respectively, p=0.02, p=0.03 ).

Eight psoriasis patients (%26.7), five Behcet patients (%16.7) had metabolic
syndrome. Serum preptin level of patients with metabolic syndrome was found as
significantly lower than the non-metabolic syndrome patients.

In conclusion, in this study, we determinated that serum preptin and amylin

levels were lower in patients with psoriasis and Behcet compared to healthy controls.



We think that preptin and amylin levels are not associated with psoriasis and Behcet
disease, but may be they are associated with metabolic syndrome.

Keywords: Psoriasis, Behget disease, insulin resistance, preptin, amylin.
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1. GIRIS

Psoriasis, karakteristik olarak eritemli, sedefi beyaz skuamli, kronik seyirli,
keskin sinirlt papiil ve plaklarla karakterize bir dermatozdur. Siklikla diz, dirsek,
sakral bolge, sacli deri ve eklemlerin dis kismina yerlesmekle birlikte viicudun her
yerinde goriilebilir. Derinin yani sira deri eki olan tirnaklar, eklemlerde de tutuluma
neden olabilir (1).

Dermatoloji polikliniklerine bagvuran hastalarin  %6-8’inde psoriasise
rastlanmaktadir. Etyolojisi net olarak bilinmemekle birlikte genetik yatkinlik, fiziksel
travmalar, enfeksiyonlar, ¢esitli ilaglar, stres gibi birgok faktor suclanmaktadir (2).
Psoriasisin insan 16kosit antijen (HLA) kompleksini etkileyen genleri de igeren
genetik yatkinlik zemininde, inflamatuar siireclerde rol oynayan T hiicre aracili
mekanizmalarla ortaya ¢iktig1 diistiniilmektedir (3).

Behget hastaligi (BH), ataklarla birlikte uzun siireli bir seyir gosteren ve
cok sayida organi tutabilen sistemik bir hastaliktir (4). Temel patolojisi vaskiilit olan
hastalik deri ve mukoza belirtilerine ek olarak g6z, eklem, kan damarlari,
gastrointestinal, kardiyak ve norolojik sistem tutulumlar1 gosterebilmektedir. Behget
hastaligi, tarihi “Ipek Yolu” iizerindeki iilkelerde daha sik olmakla birlikte hemen
hemen tiim diinyada goriilmektedir (5). Behget hastaliginin patogenezi tam olarak
bilinmemekle birlikte hastaligin etiyolojisinde Interlokin (IL)- 1, 6, 8 ve Tiimor
Nekrozis Faktor (TNF)-a gibi proinflamatuar sitokinler sorumlu tutulmaktadir (6, 7).

Son yillarda, psoriasise eslik eden kronik inflamasyonun psoriasisli hastalarda
metabolik ve vaskiiler bozukluklarin gelisimine yol ac¢tigr bildirilmektedir.
Proinflamatuar sitokinlerin aterogenez ve periferik insiilin direncine, dolayisiyla da
hipertansiyon ve tip 2 diabetes mellitus (DM) gelisimine neden olduklar1 6ne
siiriilmektedir (8). Obezite, hipertansiyon, insiilin direnci, hipertrigliseridemi ve
yiiksek dansiteli lipoproteinin diisiik oldugu klinik ve metabolik bozukluklar,
metabolik sendrom olarak tanimlanir (9). Metabolik sendrom, kardiyovaskiiler
hastaliklarla iligkili mortaliteye isaret eder. Bu sendrom 6zelikle siddetli psoriasisli
hastalarda belirlenmektedir. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada psoriasisli hastalarin
%38.2’sinde metabolik sendrom saptanmistir (10).

Son yillarda Behget hastalarinda da artmis insiilin direnci olduguna dair

yayinlar bulunmaktadir (11-13). Yapilan bir ¢alismada BH ile periferik insiilin



direnci arasinda anlamli bir iliski bulundugu ve bu durumun BH’de gozlenen
inflamasyon ve endotel disfonksiyondan kaynaklandig: bildirilmistir (12).

Preptin, 34 aminoasitlik peptid yapilt yeni bir hormondur. Proinsiilin benzeri
biliylime faktorii I (pro IGF II) derivesidir. Glukoza yanit olarak, pankreasin beta
hiicrelerinden insiilin ile birlikte sekrete olur. Preptinin, glukoz ile olusan insiilin
sekresyonunun fizyolojik bir artiricist oldugu diisiiniilmektedir (14-16). Yapilan bir
calismada aclik plazma preptin konsantrasyonunun tip 2 DM’li hasta grubunda,
glukoz tolerans1 bozulmus (IGT) hastalar ile saglikli kontrol grubuna kiyasla anlamli
sekilde yiiksek oldugunu saptamiglardir. Bu c¢alismanin sonucunda preptin ile
glukoz-lipid metabolizmasi ve insiilin rezistansi ile muhtemel bir baglant1 oldugu
bildirilmistir (17).

Amilin (adacik amiloid polipeptid) pankreas B hiicrelerinde tiretilen 37 amino
asid iceren bir polipeptiddir. Gida alimina cevap olarak insiilin ile beraber sekrete
edilir. Enerji homeostazi, kemik biiylimesi ve beyin gelisiminde rol oynar (18-20).
Amilin, insiilin sekresyonunu inhibe ederken ayni zamanda pankreas [ hiicre
driinlerine direkt etki ile insiilin aracili glukoz alimimi ve glukozun insiilin
sekresyonunu uyarmasini inhibe eder. Tip 2 DM’li hastalarda, insiilin rezistansi olan
obezlerde ve glukoz tolerans1 bozuk hastalarda amilin seviyelerinin arttig1
gosterilmistir (21).

Psoriasis ve Behget hastalarinda artmis metabolik sendrom ve insiilin
rezistanst oldugu bilinmekle birlikte literatiirde psoriasis ve Behget hastaliginda
preptin ve amilin diizeylerini inceleyen bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu nedenle,
calismamizda insiilin direnci ile iliskili olan preptin ve amilin molekiillerinin
psoriasis ve Behget hastalarindaki serum diizeylerinin saptanmasi ve bunlarin
hastalik siddeti ile iliskisinin ve patogenezdeki rollerinin arastirilmasi planlanmistir.

1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. Psoriasis

1.1.1.1. Tanim

Psoriasis kronik ve rekiirrent seyirli, 6zellikle sagli deri ve ekstansor alanlara
yerlesmeye egilimli, keskin smirli eritemli skuamli papuler lezyonlarla kendini

gosteren, genetik, inflamatuar bir dermatozdur (22).



1.1.1.2. Tarihge

Psoriasis ile ilgili ilk tanimlamalar Hipokrat (M.O. 416-377) ve Celsus (M.O.
25-M.S.45) tarafindan yapilmistir, ancak hastalik i¢in 6zgiil bir terim
kullanilmamstir. Hipokrat, psoriasis olarak tanimlanabilecek durumlar i¢in psora ve
lepra terimlerini kullanmistir. Daha sonra R. Willian (1757-1812), 1798’te lepra
greacorum ve psora lepra adlariyla iki ayr1 antite tanimlayarak lepra ve psoriasisi
ayirmis ve psoriasisin klasik klinik betimlemesini yaparak ilk kez 6zel bir hastalik
oldugunu ortaya koymustur. Ferdinand von Hebra (1816-1880) 1841°de hastaligin
tek bir antite oldugunu bildirmis ve psoriasis sozciiglinii bu 6zel hastaliga veren ilk
kisi olmustur (23).

1.1.1.3. Epidemiyoloji

Dermatoloji kliniklerine basvuran hastalarin % 6-8’ini psoriasis hastalari
olusturmaktadir (24). Diinyanin hemen her yerinde goriilen hastaligin siklig1 etnik,
cografik ve cevresel faktorlere bagl olarak degisiklik gostermektedir. Psoriasis
prevalanst epidemiyolojik c¢aligmalarda 9%0.2 ile %4.8 arasinda, ortalama %2
oraninda bildirilmektedir. En yiiksek prevalans Norveg’tedir. Hastalifin prevalansi
Ingiltere’de  %1.5-1.6, Amerika Birlesik Devletleri’'nde %0.5-2.5 ve Cin’de
%0.2°dir. Hemen hemen her wrkta tanimlanan hastalik zencilerde, Asyalilarda ve sar1
irkta nadirken, eskimolarda neredeyse hi¢ goriilmemektedir (25). Tiirkiye’de yapilan
bir ¢alismada psoriasis prevalanst %1.3 olarak saptanmistir. Ayrica, hastaligin
kadinlarda 1.5 kat daha sik ve erken baslangicli oldugu bildirilmistir. Aile dykiisii
kadinlarda %25, erkeklerde %37 olarak tespit edilmistir (26). Amerika Birlesik
Devletleri’nde yapilan bir ¢alismada psoriasis goriilme sikligmin son 30 yilda ikiye
katlandig: ileri siirtilmiistiir (27).

Her iki cinste esit oranda ve dogumdan itibaren her yasta goriilebilen hastalik,
aile Oykiisii olanlarda daha erken yaslarda baslama egilimindedir. Bununla beraber
psoriasis baslangi¢ yasmin 20-30’lu ve 50-60’lh yaslarda iki kez pik yaptigi
bilinmektedir. Hastalarin yaklasik %75 inde psoriasisin ilk ortaya ¢ikisi 40 yasindan
oncedir. Kadmnlarda baslangi¢ yasi daha erken olmakla birlikte hastaligin seyri
erkekler ile aymdir. Epidemiyolojik ¢aligmalarda hastalarin %39’unda remisyon
siiresinin 1-54 yi1l arasinda degistigi belirtilmistir (28, 29). Cocukluk donemi

psoriasisi %10 oranda 10 yasindan once, %2 oranda da iki yasindan Once



baslamaktadir. Erken yasta baslayan ve aile 0ykiisii bulunanlarda hastalik daha koti
seyirlidir (30).

1.1.1.4. Etiyoloji

1.1.1.4.1. Genetik Yatkinhk

Popiilasyon c¢aligsmalari, ailesel c¢alismalar ve soyagact analizlerinde
psoriasiste poligenik ve multifaktéryel bir kalitimin bulundugunu diisiindiiren
bulgular saptanmistir (25). Yasam boyu psoriasis olma riski, anne ve babasinda
psoriasis olmayanlarda %2 iken ebeveynlerden birinde psoriasis varsa %14, her
ikisinde varsa %41, bir kardes etkilenmisse %6 olarak bulunmustur. Ikizler {izerinde
yapilan ¢alismalarda tek yumurta ikizlerinin %64’linlin ayn1 anda psoriasis oldugu,
c¢ift yumurta ikizlerinde bu oranin %15 oldugu gosterilmistir (31).

Gen diizeyindeki ¢aligmalarda ilk olarak kromozom 6p lokusunda yerlesen bir
psoriasis geni bulunarak Psoriasis Susceptibility I (PSORSI) adi verilmistir. Bunu
takiben farkli lokalizasyonlardaki diger psoriasis genleri tanimlanmistir. Psoriasise
yatkiliga neden oldugu diisiiniilen bu genlerdeki cesitlilik, hastaligin poligenik ve
multifaktoryel oldugu gorisiinii desteklemektedir. Son caligmalarda psoriasis iliskili
diger genler PSORSI:6p21.3, PSORS2:17q25, PSORS3:4q, PSORS4:1g21,
PSORS5:3g21, PSORS6:19p13-q13, PSORS7:1p34-35, PSORSS8:16q12-q13,
PSORS9:4q28-31 seklinde dokuz farkli lokalizasyonda tespit edilmislerdir (25).

Insan Lokosit Antijen (HLA) sisteminin kesfi, psoriasisin genetik zemininin
tanimlanmasma yardimci olmustur. HLA tipleri ile psoriasisin iliskisi 30 yildir
bilinmektedir. Psoriasisli hastalarin major histokompabilite kompleksi (MHC), klas I
antijenlerinden HLA B13, B17, Bwl6, Bwl17, Bw6, Bw37, Bw57, A30 ve klas II
antijenlerinden HLA-DR7’yi tasidig1 gosterilmistir. Multifaktoryel bir hastalik olan
psoriasis, etnik gruptan bagimsiz olarak HLA CW6 alleli ile giiglii bir sekilde
baglantilidir. HLA gruplari ile iligski erken baslangich psoriasiste daha belirgin olarak
tespit edilmektedir. HLA-Bw13 ve B13 pozitifligi hastaligin ailevi oldugunu
gostermekle birlikte, oldukca yaygin deri tutulumu ve ilerleyici klinikle de iliskilidir.
Jeneralize pistiiler psoriasisde HLA-Bw17, eritrodermik psoriasisde HLA-B13 ve
B17 antijenleri birlikteligi bildirilmistir. Poststreptokokal guttat psoriasisli hastalarda
HLA-Cw6 insidansinda artig daha belirginken, plak psoriasisde bu iliski daha az
tespit edilmektedir (25).



Baslangic yas1 ve HLA tipine gore psoriasiste iki alt tip tanimlanmistir:

1.1.1.4.1.1. Erken Baslangich Tip (Tip1)

Kirk yasindan 6nce baglar, HLA-Cw 6, -B57 ve —DR7 genel popiilasyondan
daha sik saptanir. Ailesel kalitim vardir. Hastaliktan sorumlu olan genler kromozom
4q6p, 16q, 17q ve 20q iizerinde yer alir.

1.1.1.4.1.2. Geg¢ Baslangich Tip (Tip 1)

Kirk yasin lizerinde baslar, HLA birlikteligi zayiftir. Ailesel risk artis1 yoktur.
Eklem ve tirnak tutulumu daha belirgindir. En sik birliktelik HLA-Cw?2 iledir (2, 32).

1.1.1.4.2. Tetikleyici faktorler

1.1.1.4.2.1. Fiziksel Travma

Travma, psoriasis en Onemli tetikleyici faktordir (2). Travma sonucu
psoriatik hastalarin saglam derilerinde lezyonlarmm ortaya c¢ikmasi Koebner
(izomorfik yanit) fenomeni olarak tanimlamistir. Travma ile psoriatik lezyonlarin
ortaya ¢ikmasi arasimdaki siire farklilik gostermekle birlikte genellikle 10-20 giin
arasindadir (33).

Dermatit, furonkiil, herpes =zoster, liken planus, lenfanjit, miliyarya,
fotosensitivite, pitriyazis rozea ve vitiligo psoriasisi provake eden endojen faktorler
arasinda yer almaktadir (1). Abrazyonlar, akupunktur, kimyasal yaniklar, bocek
isiriklar, ekskoriyasyonlar, donma, laserasyon, radyasyon, basing, siirtiinme, kagima,
traglama, deri greftleri, yama testleri, cerrahi, tatuaj ve asilama ise ekzojen
faktorlerdendir (1, 34). Bazi hastalarda ise travma sonrasi lezyon tamamen
gerileyebilmektedir. Buna ters Koebner fenomeni adi verilir (35).

1.1.1.4.2.2. Enfeksiyonlar

Cesitli  mikroorganizmalarin  psoriasisin ~ ortaya ¢ikmasinda veya
alevlenmesinde etkili oldugu uzun siiredir bilinmektedir. Bu mikroorganizmalar;
bakteriler (Streptokokus pyogenes, Stafilokokus aureus), mantarlar (Malassezia,
Kandida albicans) ve virisler (papilloma viriis, retroviriis, endojen retroviriisler)’
dir (36).

A grubu streptokoklarin (Streptococcus pyogenes) guttat psoriasis tetikledigi
bilinmektedir. Grup C ve G streptokok tiirleri de psoriasis hastalarinin tonsillerinden
izole edilmistir. Ozellikle enfeksiydz ajanlardan, B hemolitik streptokok

enfeksiyonlar1 guttat psoriasis gelisimine neden olabilmektedir (37). Siklikla akut



guttat psoriasisin akut streptokokal infeksiyonlari izleyen 1-2 hafta icinde ortaya
ciktig1r bilinmektedir (38). Streptokokal M proteini keratin 16 ve keratin 17 ile
yapisal olarak aynidir. Guttat psoriasisde Streptokok spesifik T hiicreleri tonsillerden
deriye dogru go¢ eder ve keratinositlerden tiireyen capraz reaktif antijenleri taniyarak
inflamatuar aktiviteyi olustururlar (39). Human immunodeficiency virus (HIV)
enfeksiyonu, diger Onemli tetikleyici enfeksiyonlardan biridir. Ani olusan
eritroderma, pistiiler psoriasis, palmoplantar keratoderma, ani gelisen akut eriiptif
psoriasis, kronik stabil plak tipi psoriasisli bir hastanin aniden kotiilesmesinden, altta
yatan HIV enfeksiyonu sorumlu olabilir (1).

1.1.1.4.2.3. flaclar

Psoriasisin alevlenmesine en sik sebep olan ilaglar; f— blokerler, nonsteroidal
inflamatuar ilaglar, antimalaryal ajanlar ve anjiotensin konverting enzim
inhibitorleridir. Daha nadir olarak klonidin, potasyum iyodiir, olanzapin, amiodaron,
digoksin, doksisiklin, gemfibrozil, simetidin, imiquimod, interferon (IFN) a ve B
penisilin, amoksisilin ve ampisilin gibi ilaglarda psoriasisin tetiklenmesine sebep
olabilir (36). Sistemik kortikosteroidler, psoriasisi hizla diizeltir, ancak tedavinin
aniden kesilmesi, psoriasis lezyonlarmmn alevlenmesine hatta piistiiler forma
donmesine neden olabilir (24, 29).

1.1.1.4.2.4. Giines Isi31

Genelde giines 15181 faydali olmakla birlikte hastalarin ¢ok az bir kisminda
psoriasis gliclii glines 15181 ile tetiklenebilmektedir (31). Hastalik kis aylarinda
siddetlenmekte, yazin giines etkisi ile diizelebilmektedir (22). Yapilan bir ¢calismada
siddetli fotosensivitenin eslik ettigi psoriasisin HLA-Cw6 ile iliskili oldugu ve
agirlikl olarak kadinlar etkiledigi, aile dykiisii olanlarda ultraviyolenin daha fazla
etkili oldugu goriilmiistiir (40).

1.1.1.4.2.5. Alkol ve Sigara

Alkol 6nceden var olan psoriasisi tetikleyebilir ve hastaligi siddetlendirebilir.
Bunu hiicresel immuniteyi baskilama, lenfositlerin proliferasyonunu artirma,
proinflamatuar sitokinleri artirma yoluyla yapmaktadir (41).

Sigara igmek psoriasisi degisik mekanizmalarla tetikleyebilir. Keratinositler
nikotinik kolinerjik reseptorlere sahip olup, sigara i¢imiyle hiicrelere kalsiyum girisi

olmakta ve hiicre turn-over1 hizlanmaktadwr. Buna ek olarak, sigara hiicrelerde



oksidatif hasara yol agmaktadir. Psoriasis ile sigara arasindaki en belirgin iligki
palmoplantar piistiilozis ile kurulmustur (41).

1.1.1.4.2.6. Stres

Hastaligin baslangicinda veya alevlenmelerde ruhsal travmalarin énemli bir
rol oynadigi, psoriatik olgularin genellikle i¢cine kapanik, duygusal gereksinimlerini
yansitamayan, kendine gilivensiz ve sosyal iliskilerde basarisiz kisilik yapilarma
sahip oldugu bilinmekte, bu nedenle psoriasis psikosomatik hastaliklar igerisinde yer
almaktadir (24). Stres, substans P ve vazoaktif intestinal peptid gibi noropeptidler
aracilig1 ile keratinositleri uyararak etkili olmaktadir (42).

1.1.1.4.2.7. Metabolik Faktorler

Hipokalseminin generalize piistiiler psoriasisi tetikledigi bilinmektedir.
Vitamin D3 analoglar1 psoriasis hastaliginda iyilestirici etki gostermelerine ragmen
anormal vitamin D3 seviyeleri hastalig1 katiilestirebilir (1). Psoriasiste genel olarak
gebelik doneminde diizelme, sonrasinda ise kotiilesme goriilmektedir (31). Bununla
birlikte psoriasisin hamilelerde diisiik, hipertansiyon veya sezeryanla doguma yol
actig1 gosterilmistir (43).

1.1.1.5. Patogenez

Psoriasis, lizerinde en c¢ok calisilan hastaliklardan biri olmasma karsin,
etyopatogenezi heniiz tam olarak aydmlatilamamistir. Olusumunda genetik bir
yatkmligin oldugu ve yasamin herhangi bir doneminde tetikleyici faktorlerle ortaya
ciktig1 diistiniilmektedir (1). Hastalig: tetikleyen faktér ne olursa olsun, keratinosit
hiperproliferasyonu, epidermis ve dermiste inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve
vaskiiler degisiklikler meydana gelmekte; bu degisiklikler hem dogal hem de
kazanilmis immiin sistem aktivasyonu sonucu ortaya ¢ikmaktadir (44).

1.1.1.5.1. iImmiin Sistemde T Hiicre Aktivasyonu

Psoriasisin primer keratinosit hastaligi olmayip, bir immiin sistem hastaligi
oldugunu destekleyen gézlem ve bulgular sunlardir:

1. Agirlikli olarak T hiicrelerinin efektor islevlerini baskilayan siklosporine
hastaligin 1yi yanit vermesi,

2. Psoriasisi olmayan bir vericiden almnan kemik iliginin psoriasisli bir
hastaya transplantasyonu sonrasi psoriasisin iyilesmesi. Benzer sekilde psoriasisi

olan bir vericinin iliginin, transplante edildigi kiside psoriasis olugturmas,



3. Agrr kombine immiin yetmezligi olan farelere psoriatik hastalarin
nonlezyonel derisinin transplantasyonu ve otolog periferik beyaz kan hiicrelerinin
verilmesi sonrasinda psoriasisin gelismesi,

4. Yiizeyinde IL-2 reseptorii tasiyan aktive T lenfositlerin apoptozla yok
olmasina neden olan ve bir fiizyon proteini olan DAB389IL-2 uygulamasi sonrasi
psoriatik deride T lenfositlerin yok olmasma kosut olarak deri lezyonlarinin da
tyilesmesi,

5. Immiin sistemde 6zgiin hedefleri olan biyolojik ajanlara iyi yanit alinmasi,

6. Immiin sistemin hiicre ve molekiillerinin manipiilasyonu ile olusturulan
hayvan modellerinin olusturulmasi (45).

Dogal ve kazanilmis immiin sistemin fonksiyonlarimm1 ve hiicreler arasi
iletisimi saglayan molekiiller sitokin ve kemokinlerlerdir. Psoriasis lezyonlarinda,
aktive T lenfositler tarafindan salman ve tip 1 sitokinler olarak tanimlanan IL-1, 6, 8,
12, TNF-a, IFN-y ve ayrica IL-23, IL-17, IL-20, IL-18’in diizeyleri yiiksektir (46).
Bu sitokinlerin hastalikta goriilen keratinosit proliferasyonuna ve kronik
inflamasyona neden oldugu bilinmektedir (45). Psoriasis hastalarinin lezyonlu
derisinde ve periferik kanda tipl sitokin yapiminim arttig1 tespit edilmistir. Normal
deride T hiicrelerin ¢ogu damar i¢inde ve lenf nodlarmin derinlerinde bulunurlar ve
‘saf” T hiicrelerini (CD45RA+) temsil ederler. Dermis ve epidermiste nadir bulunan
T hiicreleri ise daha 6nceki immiin aktivasyonlardan kalma ‘hafiza’ T hiicreleridir
(CD45RO+). T helper hiicreler dermiste, T siipressor hiicreler ise g¢ogunlukla
epidermis veya dermoepidermal bileskede yerlesirler (47).

Psoriatik lezyonlarda bol miktarda dentritik hiicre (DH) varlig1 saptanmistir.
Dentritik hiicreler, hem psoriasisteki antijenin alinip, islemden gecirilip saf
T-lenfositlerine sunumunu saglar, hem de salgiladig1 sitokinler araciligiyla immiin
yanitin ne yonde gelisecegini yani T hiicresinin hangi tiire dogru polarize olacagini
belirler. Bu nedenle dentritik hiicreler, psoriasis patogenezinde immiin yanitin
gerceklesip gerceklesmeyecegini, gerceklesecek ise de ne yonde gelisecegini
belirleyen anahtar roliindeki hiicrelerdir (45).

Bir¢ok uyarana (ilaglar, enfeksiyonlar, stres ve benzeri uyaranlar) yanit veren
plazmositoid dentritik hiicreler, psoriasisin patogenezinde erken donemde ¢ok 6nemli

rol oynayan proinflamatuar bir sitokin olan IFN-a’y1 diger hiicrelerden 1000 kat daha



fazla tiretmektedir. Psoriasis lezyonlarinda plazmositoid dentritik hiicrelerin sayica
arttigi ve IFN-o yolagmmin aktive oldugu saptanmistir (45, 48). Psoriasis
olusumundaki ¢ok dnemli diger bir DH tiirii olan myeloid dentritik hiicreler ise TNF-
a tiretmekte, saf T hiicrelerinin Th1 ve Th17 polarizasyonunu saglamaktadir (45).

Antijen sunma kapasitesine sahip olan monosit ve makrofajlar psoriasiste en
erken infiltre olan hiicreler arasindadir. Makrofaj infiltrasyonunun, epidermal
sinyaller ve dentritik hiicrelerden salinan sitokinler araciligiyla oldugu
diistiniilmektedir. Monosit ve makrofajlar IL-12 ve TNF-a iireterek psoriasis
patogenezine katkida bulunmaktadirlar (49, 45).

Notrofillerin, erken lezyonlarda epidermis igerisinde ve oOzellikle de
parakeratoz alanlarinda yogun olarak bulunmalari, buna karsmn eski lezyonlarda
sayilarmin az olmas1 hastaligin olusumunda erken evrede 6nemli rolleri olabilecegini
disiindiirmektedir (45). Psoriatik nétrofiller HLA-DR gibi aktivasyon belirtegleri
ekspere etmekte ve T hiicrelerine siiperantijen sunabilmektedir. Ayrica nétrofil
elastazinin keratinosit proliferasyonunu artirici etkisi bulunmaktadir. Noétrofiller
salgiladiklar1 inflamatuar sitokinlerle (IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a ve IFN-y) psoriatik
olaylar zincirine katkida bulunmaktadir (45, 50).

Aktif T hiicreleri (CD45RO+) ‘kutandz lenfosit iligskili antijen’ (CLA)
eksprese ederler. CLA, dermisteki endotel hiicre yiizeyinde bulunan adezyon
molekiillerine ( E-selektin ve P-selektin) baglanmay1 saglar. Bu baglanma bir taraftan
T hiicrelerini uyararak bu hiicrelerin lenfosit fonksiyonu ile iliskili antijen (LFA)-1
ve very late antijen (VLA)-4 ecksprese etmelerine, diger taraftan da endotel
hiicrelerini uyararak interseliiler adezyon molekiili (ICAM) ve vaskiiler hiicre
adezyon molekiili (VCAM) eksprese etmelerine neden olur. Bu molekiillerin
etkilesimi sonucu, aktif T hiicrelerinin postkapiller veniiller yolu ile dermise gogii
saglanir (51-55).

Aktif T hiicreleri IFN-y veya TNF-a gibi sitokinler salarak ndtrofilleri de
iceren diger immiin efektor hiicrelerin inflamasyon alanma toplanmasini saglar.
TNF-a ayn1 zamanda keratinositlerden ‘vaskiiler endotelyel hiicre biiyiime faktorii’
(VEGF) iretimini uyararak, epidermal ve wvaskiiler hiicrelerin sekonder
proliferasyonunu indiikler (45). IFN-y ve TNF-a, keratinositlerden IL-6, IL-7, IL-8,
IL-12, IL-15, IL-18 ile biiyiime faktorlerinin {iretimini de saglar. IL-18 ve IL-12



sinerjik olarak dentritik hiicreler iizerinde etki gostererek IFN-y iiretimini arttirir.
Aktif T hiicrelerin {rettigi IL-17, keratinositlerden IL-6 ve IL-8’1 igeren
proinflamatuar sitokinlerin tiretimini arttirmak ig¢in IFN-y ile sinerjik etki gdsterir
(51-53). TNF-a, IL-20, IFN-y ve diger sitokinler keratinosit hiperproliferasyonuna
neden olur. IFN-a ve IL-15, keratinositlerin apopitoza kars1 direngli olmasini saglar.
Inflamatuar hiicreler ve keratinositler tarafindan iiretilen kemokinler de psoriasiste
l6kositlerin toplanmasi, adezyonu ve trafigi icin gereklidir (51-55). Psoriasisin

immiinopatogenezi Sekil 1°de gdsterilmistir.
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Sekil 1. Psoriasis immiinpatogenezinin anahatlari (45)

1.1.1.5.2. Keratinosit Hiperproliferasyonu

Psoriasiste tutulan bolgelerdeki derinin karakteristik Ozeliklerinden biri
hiperproliferasyondur (1). Epidermal hiicre dongiisii yaklasik olarak sekiz kat
kisalmigtir. Normal epidermal siklus 310 saat iken, psoriasisli hastalarda siklus siiresi
36 saate kadar diigmiistiir (1, 41, 52). Keratin heterodimerleri (K16/K6a ve K17/K6b)
normal deride ¢ogunlukla bulunmazken, psoriatik lezyonlarda bunlarin ekspresyonu
artmis olup ve bu abnormal keratin ekspresyonu T hiicreleri i¢cin bir potansiyel
antijenik hedef olusturmaktadir (39).

Keratinositler ¢cok sayida sitokin iireterek derideki inflamatuar reaksiyonu

yonetebilmektedirler. Bu sitokinlerden transforme edici biiylime faktorii (TGF)-a,
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psoriatik deride sergilenmesi artmis olan vaskiiler endotelyal biiylime faktorii
(VEGF) arttirir, anjiogenesisi ve keratinosit proliferasyonunu uyarir. Ancak
psoriasisdeki epidermal proliferasyonu uyaran en temel faktér Thl ve Thl7
hiicrelerince iiretilen IL-20 ve IL-22°dir. Bu sitokinlerden IL-22 keratinosit
proliferasyonunun yani sira Onemli antimikrobial peptidlerden [-defensinlerin
yapimmi da uyarwr. Psoriatik deride normal bireylerde saptanmayan birtakim
defensinlerin sergilendigi bilinmektedir. Psoriasiste antimikrobial peptidlerin de
immiin sistemi farkli basamaklarda aktive edebilecegi ve derideki inflamasyonda rol
oynayabilecegine iligkin bulgular vardir (45).

Keratinositlerin artmis proliferasyonunda TGF, keratinosit biiylime faktor,
epidermal biiyltime faktdr ve insiilin benzeri biiylime faktor gibi biiyiime faktorlerinin
ve bu faktorlerin artmig reseptorlerinin rolii oldugu diistiniilmektedir (2).

1.1.1.5.3. Endotelyal Aktivasyon

Psoriasisli hastalarda lezyonlu bolgelerde daha yogun olmak iizere hem
lezyonlu hem de lezyonsuz deride kapillerlerde endotelyal yariklar gosterilmistir (2).
Ayrica endotel hiicrelerinde inflamatuar hiicrelerin adezyonunda rol oynayan
interseliiler adezyon molekiilii (ICAM)- 1 ve E selektin ekspresyonunun oldugu
saptanmistir. Endotel hiicreler i¢in gilicli mitojen olan VEGF’nin endotel
hiicrelerinde  proliferasyona neden oldugu ve psoriasiste anjiyogenezin
stirdiiriilmesinde rol oynadig1 gosterilmistir. Anjiyogenez ile kronik inflamasyonun
birbirine bagimli oldugu ve inflamasyonu kontrol edebilen ajanlarin anjiyogeneziside
kontrol edebildigi bildirilmistir (41, 56).

Son yillarda psoriazis patogenezinde ¢esitli metabolik faktorlerin rolii oldugu
ileri siirilmiistiir. Bunlar arasinda hiicre proliferasyonunu artiran putresin, spermin ve
spermidin gibi poliaminler lezyonlu deride artmis olarak saptanmistir. Yine
lezyonlarda aragidonik asitin de arttig1 gosterilmistir (57).

Is1 sok proteinlerinin de (HSP) psoriatik deride artis1 gdsterilmistir. Bunlar
anti-stres hiicre i¢i proteinlerdir. Bunlar hiicre i¢i 1s1 artiginin yani sira travma ve
stres gibi durumlarda olusur ve normalde intraseliiler lokalizasyondayken hiicre
disma c¢ikarlar. Toll-like reseptorleri tetikleyerek ve dentritik hiicreleri uyararak
immun yanit1 indiiklerler. Psoriatik deride HSP 27, 60, 70 ve bunlarin ligandlar1 olan

CD91 ekspresyonunun arttig1 gésterilmistir (41, 49).
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1.1.1.6. Klinik

Psoriasiste deri, sach deri, eklem ve tirnaklar tutulabilmektedir. Derideki
lezyonlar 6zellikle diz, dirsek, ekstremite ekstansorlerine ve lumbosakral bdlgeye
yerlesir. Psoriasis, lezyonlarin morfolojilerine ve yerlesim yerlerine gore farkl klinik
tiplere ayrilabilmektedir (28).

Lezyonlarin morfolojik 6zelliklerine gore sinmiflama:

= Psoriasis vulgaris

=  Quttat psoriasis

= Piistiiler psoriasis

= Eritrodermik psoriasis

= Folikiiler psoriasis

= Seboreik psoriasis

Lezyonlarin yerlesim yerlerine gore simflama:

= Sagli deri psoriasisi

= Palmoplantar psoriasis

* Invers psoriasis

= Twrnak psoriasisi

= Psoriatik artrit

= Genital ve perianal psoriasis

= Napkin psoriasis

1.1.1.6.1. Psoriasis Vulgaris (Kronik Plak Psoriasisi)

Psoriasisin en sik goriilen klinik formu olup, hastalarin yaklasik %90’ 1
olusturur. Klinik olarak eritemli, keskin smirly, iizeri sedefi renkte skuamlarla kapl
plaklar seklinde izlenir. Lezyonlar simetrik dagilim gdésterip; daha c¢ok diz, dirsek,
sacli deri ve sakral bolgede yerlesir. Lezyonlarin bu alanlar1 tercih etmesinin nedeni
travma ile agiklanmaktadir (1, 2).

Psoriasis plaginin istii kiint bir bisturi ile kazmacak olursa skuamlar kuru,
beyaz lameller halinde dokiiliirler. Bu dokiilme diiz bir ylizey lizerine damlayip
kurumus bir mum damlasinin kazinmasi sirasindaki beyazlasma ve tabaka tabaka
kalkmasma benzetilerek mum lekesi fenomeni adini alir. Bu fenomen parakeratotik
hiperkeratozun bir bulgusudur. Psoriasis plaginda skuamlarin kaldirilmasindan sonra

kazinmaya devam edilecek olursa, lezyondan yapisik ve nemli bir tabaka
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kaldirilabilir. Bu, epidermisin dermal papillalar iizerindeki son tabakasi olup
psoriasis i¢in patognomonik bir bulgudur ve son zar fenomeni olarak bilinir. Plakta
kazimaya devam edilirse, skuamlarin altindan 6nce eritemli bir zemin ortaya ¢ikar ve
daha sonra kiigiik kirmiz1 noktaciklar seklinde kanama odaklar1 goriiliir. Bu kanama
alanlar1 uzamis dermal papillalarin uglarina uymaktadir ve Auspitz belirtisi veya
noktavi kanama belirtisi olarak bilinir. Iyilesen psoriasis plaklarinmn g¢evresinde
hipopigmente bir zon gelisir. Ik kez 1926 yilinda Woronoff tarafindan tanimlanan
bu belirti, Woronoff halkasi olarak bilinmektedir (28, 58, 59).

1.1.1.6.2. Guttat Psoriasis

Ozellikle gocuklarda ve geng eriskinlerde sik goriilen bir psoriasis tipidir.
Govdede ve ekstremite proksimallerinde genellikle streptokokkal enfeksiyonlardan
sonra birden ortaya ¢ikan, kiiciik, damla seklinde, daha az skuamli psoriatik papiiller
seklinde goriiliir. Psoriasisin bu formu en sik HLA-Cw6 geniyle iliskilidir.
Antistreptolizin titreleri ¢ogunlukla yiikselmistir. Enfeksiyonun gerilemesiyle
lezyonlar genellikle kendiliginden kaybolur (29).

1.1.1.6.3. Folikiiler Psoriasis

Kil folikiilleri iizerinde yerlesen noktasal biiyiikliikteki lezyonlardir ve
genellikle govde yerlesimlidir. Kiigiik diiz lezyonlar liken planus ile karisabilir (2).

1.1.1.6.4. Sach Deri Psoriasisi

Psoriasisin en sik yerlestigi alanlardan biri sa¢h deridir. Psoriasisli hastalarin
%50’sinde sacli deri tutulumu goriilmektedir. Diger viicut bdlgelerindeki psoriasis
lezyonlart ile birlikte goriilebilecegi gibi, deride higbir lezyon olmadan tek basma da
ortaya c¢ikabilir (60). Sacl deride diffiiz eritem ve skuamla karakterize seboreik
dermatit benzeri lezyonlar seklindedir. Plaklar sagli deri hizasina kadar uzanabilir
veya sacli deriyi asabilir. Genellikle skuamlar saglarin ¢ikigini engellemez ve saglar
skuamlar1 delerek cikarlar. Bas, sagli deri, kulaklar, retroaurikuler bolge, glabella,
kaglar, nazal oluklar, presternal ve interskapuler bolge gibi seboreik bolgelere de

yerlesim gosterir (28).
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1.1.1.6.5. invers Psoriasis

Kasik, koltuk alti, meme alti, gluteal kivrim, gobek, parmak aralar1 ve
retroaurikuler bolge gibi intertrigindz alanlar1 tutan psoriasis lezyonlaridir. Psoriasis
vulgaris seyrinde herhangi bir donemde bu alanlarda lezyon olabilecegi gibi %5
olguda sadece invers bolgeler tutulur. Tipik olarak simetrik yerlesen, keskin sinirls,
canli kirmizi renkli, infiltre plaklar ile seyreder. Psoriasis lezyonlarindan farkli olarak
skuam ¢ok az veya yoktur (61).

1.1.1.6.6. Palmoplantar Psoriasis

Palmoplantar psoriasis ise, el i¢ci ve ayak tabaninda kirmizi, simetrik, keskin
kenarli, tizerleri yapisik sari renkli skuamlarla kapli lezyonlarla karakterizedir.
Siklikla agrili fissiirler de eslik eder. Palmoplantar psoriasiste eritem her zaman
gozlenmez, daha ¢ok skuam hakimdir (62). Siddetli seyrettiginde el hareketlerini
kisitlayabilir. Bu formda fenomenler negatiftir (24).

1.1.1.6.7. Piistiiler Psoriasis

1.1.1.6.7.1. Generalize Piistiiler Psoriasis (Von Zumbusch)

Psoriasisin nadir goriilen ve steril piistiillerle seyreden bir formudur. Genelde
sistemik steroid tedavisinin ani kesilmesi, araya giren tetikleyici faktorler, kalsiyum
diistikliigii veya irritan tedavilere bagl olarak psoriasis vulgarisin bir komplikasyonu
olarak gelisebilecegi gibi dogrudan da olusabilir. Eritemli zeminde steril piistiiller,
yiiksek ates, halsizlik, poliartralji gibi genel semptomlar esliginde birden bire ortaya
cikar. Pistiiller birkag giinde kurur, bunu yeni pistiil ataklari izler. Pistiiliin
etrafindaki eritem genellikle yayilma egiliminde olup eritrodermiye yol agabilir.
Sedimantasyon artisi, 16kositoz, lenfopeni, negatif azot dengesi goriilebilir. Hizla
tedavi edilmesi gereken bir tablodur. Yaygin formlar1 tedavi edilmezse akut fazda
fatal seyredebilir (29).

1.1.1.6.7.2. impetigo Herpetiformis

Nadir goriilen bir hastaliktir. Gebeligin generalize piistiiler psoriasisi olarak
kabul edilir. Fleksural bolgelerden baslayip, yayilan, gruplasma egilimli, simetrik
yerlesimli, eritemli, iizeri piistiiler lezyonlarla karakterizedir. Seyri sirasinda mukoz
membran tutulumu, subungual piistiillere baghh onikoliz goriilebilir. Kivrim

bolgerinde vejetatif karakter kazanabilir. Genellikle hipokalsemi ile birliktelik
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izlenir. Genellikle gebeligin son trimesterinde, bazen de lohusalik doneminde
gortilebilir. Sonraki gebeliklerde siklikla niiks izlenir (1, 24).

1.1.1.6.7.3. Anniiler Piistiiler Psoriasis

Piistiiler psoriasisin nadir bir formudur. Daha ¢ok ¢ocuklarda goriiliir. Keskin
siirl eritem olarak baslayan lezyon daha sonra eritema sentrifuguma benzer sekilde
cevreye dogru genisler. Aktif olarak ilerleyen lezyonlarin kenar kisimlarinda
pustiiller olusur ve bu piistiiller kuruyarak skuam birakirlar (24, 63).

1.1.1.6.7.4. Lokalize Piistiiler Psoriasis

Generalize piistiiler psoriasisten farkli olarak bu tipte sistemik semptomlar
goriilmez. Klinik olarak iki farkl alt tipi vardir (63).

1.1.1.6.7.4.1. Palmoplantar Piistiiler Psoriasis

Kadinlarda ve aile oykiisii olanlarda daha sik goriilen kronik, tekrarlayan, bir
formdur. Klinik olarak palmo-plantar bolgede 6zellikle de tenar ve hipotenar bolgeye
yerlesmis, eritemli zeminde 2-4 mm’lik piistiiller seklinde izlenir. Nedeni tam olarak
bilinmemekle birlikte hastalarda altta yatan kontakt duyarlilik dikkat ¢ekmektedir.
Sigara i¢imi, tonsillit, nem ve yiiksek sicaklik hastalik aktivasyona neden olabilir
(64). Hastalik remisyon ve relapslarla giden kronik bir seyir izler (1).

1.1.1.6.7.4.2. Akrodermatitis Kontinua

Psoriasisin bir varyanti olup olmadig: tartismalidir. El ve ayak parmaklari
tutan proksimale ilerleyen steril piistiiler eriipsiyon olup, siddetli seyreden
durumlarda, twnak ve distal falankslarin kaybina neden olan bir rahatsizliktir.
Piistiiller birlesip, polisiklik piiriilan gélciikler meydana getirir (64).

1.1.1.6.8. Eritrodermik Psoriasis

Psoriasisin yiiz, eller, ayaklar, tirnaklar, govde ve ekstremiteler olmak iizere
viicudun %90’dan fazlasini tutan yaygm formudur (1, 24). Psoriasisin tiim bulgular1
goriilmesine karsm eritem en baskin o6zelligidir. Psoriasis vulgarisli hastalarda,
tetikleyici faktorlere veya tedaviye bagh komplikasyon olarak gelisebilecegi gibi,
psoriasis vulgaris lezyonlar1 gozlenmeden aniden de baslayabilir. Lenfadenopati,
ates, halsizlik olabilecegi gibi vazodilatasyon nedeniyle asir1 sivi-elektrolit kayb1 ve
hipotermi, deskuamasyon nedeniyle protein kaybi ve deri bariyerinin ortadan
kalkmasiyla sepsis gibi sistemik komplikasyonlar goriilebilir. Tedaviye direngli,

oliimciil seyredebilen, agir bir klinik tablodur (1).
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1.1.1.6.9. Genital ve Perianal Bolge Tutulumu

Erkeklerde 6zellikle glans peniste psoriasis lezyonlar1 goriilebilir. Psoriasisin
nadiren kadinlarda vulvar bolgede yakinmalara neden olabildigi de bilinmektedir.
Perianal bdlgede orta hatta fissiirle karakterize psoriatik lezyonlar goriilebilmektedir
(2).

1.1.1.6.10. Napkin Psoriasis

Genellikle 2-8 aylik bebeklerde arabezi bdlgesinde izlenen psoriasisi
tanimlamak i¢in kullanilan terimdir (28).

1.1.1.6.11. Psoriasiste Tirnak Tutulumu

Psoriasisli hastalarin yaklasik %50-56’sinda tirnak tutulumu goriilmektedir.
Hastalarm yasam boyu izlenmesi halinde bu oranin %80-90’lara ulastig1
bildirilmektedir. El tirnaklar1 ayak tirnaklarindan daha sik tutulur. Hastanin yasi,
hastalik stiresi, siddeti ve psoriatik artritin varligr ile orantili olarak tirnak
tutulumunun siddetinde artig goriiliir (65) .

Twnak psoriasisinde goriilen baslica bulgular, renk degisiklikleri, l6konisi,
toplu igne bas1 biiytlikliigiinde ¢ukurcuklar (pitting), onikolizis, yiiksiik tirnak, tirnak
plaginda kalinlagma, tirnak yataginda yag damlas1 goriiniimii, transvers sirtlanmalar,
Beau cizgileri, splinter hemorajiler, subungual hiperkeratoz ve psoriatik paronisidir
(65).

1.1.1.6.12. Psoriatik Artrit

Psoriasis hastalarinin %5-8’inde artrit gelistigi kabul edilmektedir. Her yasta
ortaya ¢ikabilir ancak erken baslangi¢li olgularda seyir daha hizlidir. Psoriatik artritli
hastalarin %80’inde tirnak tutulumu gbézlenmektedir. HLA-B27 doku grubuna sahip
olan hastalarda psoriatik artrit siklig1 artmustir. Artrit %75 olguda deri tutulumundan
sonra gorilir, %10 olguda 6nce, %15 olguda ise deri tutulumu ile birliktelik
gosterir. En sik distal interfalangeal eklemler, diger kiiclik eklemler ve sakroiliak
eklem tutulur. HLA-B27 ile birlikteligi olan hastalik ayni zamanda seronegatif
spondiloartropati grubunda yer alir (66). Psoriatik artrit farkli klinik formlarda
gortilebilir. En sik kullanilan Moll ve Wright'm tanimladig1 smiflandirmadir (67).
Buna gore 5 klinik form vardir:

1) El ve ayak distal interfalangial eklemlerinin etkilendigi klasik form

2) Asimetrik oligoartikiiler artrit
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3) Simetrik poliartikiiler form

4) Artritis mutilans

5) Spondilitik form

1.1.1.6.13. Psoriasiste Mukoza Tutulumu

Psoriasiste mukoza tutulumu ¢ok seyrek goriilmekte olup, genellikle piistiiler
ve akut eritrodermik formda ortaya cikar. Tipik lezyonlar keskin smirli, aniiler
sekilli, gri, beyaz veya sarimsi plaklar seklindedir. Ozellikle dilde lezyonlar
olusabilir ve cografik dil goriiniimiine yol acar (61).

1.1.1.7. Psoriasise Eslik Eden Komorbiditeler

Son yillarda, psoriasise eslik eden komorbiditelerin arastirildigi ¢caligmalar
psoriasiste goriilen kronik inflamasyonun {iizerinde durmaktadirlar. Kronik
inflamasyonun metabolik ve wvaskiiler bozukluklarin gelisiminde rol oynadigi
diistiniilmektedir. Proinflamatuar sitokinlerin aterogenez ve periferik insiilin
direncine, dolayisiyla da hipertansiyon ve tip 2 DM gelisimine neden olduklar1 6ne
stiriilmektedir (68).

1.1.1.7.1. Psoriatik artrit

Psoriatik artriti olan hastalarda ankilozan spondilit ve HLA-B27 pozitif
spondiloartropatiler normal popiilasyona gore daha sik goriiliir (68).

1.1.1.7.2. Crohn hastahg

Epidemiyolojik  calismalarda psoriasisi olmayan kontrol grubuyla
karsilastirildiginda psoriatik hastalarda 7 kat daha sik Crohn hastali§1 saptanmistir
(68).

1.1.1.7.3. Metabolik sendrom

Metabolik sendrom, obezite, hipertansiyon, insiilin direnci, hipertrigliseridemi
ve yiiksek dansiteli lipoproteinin diisiik oldugu klinik ve metabolik bozukluklarin
genel ismidir. Metabolik sendrom durumunda kardiyovaskiiler hastalik, DM ve inme
riskinin arttig1 gosterilmistir (68). Sommer ve ark. (69) yaptiklar1 caligmada plak
psoriasisli 581 hastanin verilerini 1044 saglikli kontrol ile karsilastirdiklarinda;
psoriasisli hastalarda DM sikligin 2.48 kat, hipertansiyonu 3.27 kat, koroner kalp
hastaligin1 1.95 kat ve hiperlipidemiyi de 2.09 kat daha fazla olarak saptamislardir.
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1.1.1.7.4. Obezite

Psoriasisli hastalarda obezite prevalansinin genel popiilasyondan daha yiiksek
oldugu calismalarda gosterilmistir. Obezite, psoriasisle iligkili morbiditenin 6nemli
komponentlerinden biridir. Viicut kitle indeksi (VKI), psoriasisli hastalarda 6zellikle
de kadinlarda normal popiilasyondan daha yiiksektir. Bu nedenle de VKI’nin 30’dan
biiylik olmasmin psoriasis gelisme riskini arttirdigi one stiriilmektedir. Obezlerde
psoriasisin daha siddetli seyrettigi goriilmiistiir (68).

1.1.1.7.5. Kardiyovaskiiler hastalhklar

Psoriasis patogenezinde yer alan antijen sunumundaki artis, T hiicre
aktivasyonu, salman sitokinler ve C-reaktif protein (CRP) yiiksekliginin neden
oldugu sistemik inflamasyon bu hastalarda kalp hastaliklarinin daha sik goériilmesini
aciklamaktadir (70).

Rocha ve ark. (71) yaptig1 ¢calismada; total kolesterol, trigliserid, low density
lipoprotein (LDL), very low density lipoprotein (VLDL), lipoprotein a,
apolipoprotein Al, apolipoprotein B diizeyleri kontrol grubuna gore yiliksek, high
density lipopotein (HDL) diizeyi ise diisiik bulunmustur. Psoriasisli hastalarin
kardiovaskiiler hastaliklar i¢in risk grubunda olduklar1 ve diizenli araliklar ile kontrol
edilmeleri gerektigi, vitamin A ve E gibi antioksidan vitaminlerden zengin
beslenmeleri gerektigi bildirilmistir. Psoriasiste artmis olan TNF-a, IFN-y ve 1L-2
gibi inflamatuar sitokinlerin de kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimine katkida
bulundugu gosterilmistir (72).

1.1.1.7.6. Maligniteler

Psoriasiste immiinolojik bir aktivasyon oldugu ic¢in lenfoma gelisimine
yatkinlik olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Ozellikle Non-Hodgkin lenfoma ve kutandz T
hiicreli lenfoma geligsme riski normal populasyondan daha yiiksek bulunmustur (68).

1.1.1.7.7. Otoimmiin Biilloz Hastahklar

Bir¢ok otoimmiin biilloz hastaliklarin psoriasis tedavisi sirasinda ortaya
ciktig1 bilinmektedir. En sik rapor edilen birliktelik biilloz pemfigoid ile olup; diger
otoimmiin biilloz hastaliklar ile birliktelik gosteren olgular da mevcuttur. Psoriasis
tedavisinde kullanilan psoralentUVA (PUVA) ve ultraviyole B (UVB) gibi tedavi
yontemlerinin, salisilik asit, ditranol gibi topikal irritan maddelerin biilloz

hastaliklarin gelisimini tetikledigi diisiiniilmektedir (73).
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1.1.1.8. Histopatoloji

Psoriasis tanisinda dermatopatolojik inceleme diginda rutin kullanilan bagka
bir laboratuvar yontemi bulunmamaktadir (59). Lezyonun siiresi ve lokalizasyonuna
gore histopatoloji degiskenlik gosterir. Aktif bir lezyonda karakteristik degisiklikler
epidermisteyken, kronik plak tipi lezyonlarda ise hem epidermis hem de dermiste
goriiliir (24).

Psoriasisin erken doneminde; dermiste hafif, ylizeyel perivaskiiler hiicre
infiltrasyonu, dermal papillalarda kapiller dilatasyon, konjesyon, ddem ve eritrosit
ekstravasyonu izlenir. Bunlari takiben, epidermiste alt katmanlarda fokal spongioz ve
hafif lenfosit infiltrasyonu gozlenir. Epidermiste nétrofil infiltrasyonu ve notrofillerin
stratum spinozum igindeki birikimine Kogojun spongioform mikropiistiilleri denir.
Psoriasisin baslangi¢ lezyonlarinda epidermal hiperplazi minimaldir, papillomatoz ve
uzamis rete ¢ikintilar1 da izlenmeyebilir (1, 2, 74).

Ileri evre lezyonlarda ise yiizeyel dermiste yogun lenfositik infiltrasyon ve
dermal papillalar da dilatasyon ve kivrimli kapillerler izlenir. Epidermal hiperplazi
ve korneum tabakasinda parakeratoz oldukca belirgin olarak goriiliir. Parakeratotik
korneum i¢cinde Munro mikroapseleri olarak adlandirilan noétrofilik birikimleri
oldukga tipiktir. Graniiler tabaka incelmis hatta yer yer kaybolmustur (1, 2).

Eritrodermik psoriasiste tipik bir psoriasis bulgusu yoktur. Parakeratoz, hiicre
ict ve dis1 6dem, akantoz, list dermis ve epidermiste iltihabi hiicre infiltrasyonu ile
birlikte subakut dermatit goriintiisii vardir. Plstiiler psoriasiste ise epidermiste dev
spongioform apseler olusur. Bu apseler epidermise go¢ eden notrofiller tarafindan
olusturulur. Diger bulgular psoriasis vulgarise benzerdir (75).

1.1.1.9. Klinik skorlama

Psoriasis siddetini belirlemek amaciyla en sik kullanilan klinik skorlama
sistemi psoriasis alan siddet indeksi (PASI)’dir. PASI, dort viicut bolgesindeki (bas
[b], gbvde [g], list ekstremite [u], alt ekstremite [a]), eritem (E), indiirasyon (I) ve
deskuamasyon (D) derecesinin belirlenmesi ile hesaplanir.

Psoriasis alan siddet indeksi: 0.1 x (Eb+1Ib+ Db)x Ab+ 0.2 x (Eu+Iu +
Du) x Au+03x(Eg+Ig+Dg) x Ag+0.4 x (Ea+Ia+ Da) x Aa. Formiilde
‘A’ i¢in verilecek deger psoriasis lezyonlarinin yaygmlhigi %10’un altinda ise 1,

%10-29 ise 2, %30-49 ise 3, %50-69 ise 4, %70-89 ise 5, %90-100 ise 6 olarak
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belirlenir. E, I ve D i¢in verilecek degerler semptom yoksa 0, hafif ise 1, orta ise 2,
belirgin ise 3, siddetli ise 4 olarak belirlenir (76) (Tablo 1).
Tablo 1. PASI skoru hesaplanmasi

Etkilenen yiizey alan1 (A) Eritem (E), Indiirasyon (I), Deskuamasyon (D)
0: yok 4: %50-69 0: yok 3: belirgin

1: <%10 5: %70-89 1: hafif 4: ¢ok belirgin

2: %10-29 6: %90-100 2: orta

3: %30-49

Bas (b), Ust ekstremiteler (i), Govde (g), Alt ekstremiteler (a)

0.1xAb(Eb+ib+Db)+0.2x Aii(Eii+1ii+Dii)+0.3x Ag(Eg+ig+Dg)+0.4x Aa(Ea+ia+Da)

1.1.1.10. Tam ve Ayirict Tam

Psoriasisin tanisinda; detayli anamnez, klinik muayene, hastaliga 6zgii ¢esitli
fenomenler ve histopatolojik inceleme yararlanilacak yontemler arasindadir (1).

Kronik plak tip psoriasis ayirici tanisinda; liken simpleks kronikus, pitriazis
rubra pilaris, hipertrofik liken planus, numuler ekzema diisiiniilmelidir. Guttat
psoriasiste; pitriazis rozea, guttat parapsoriazis, numiiler dermatit, seboreik dermatit,
pitriazis likenoides kronika, sifiliz II. devir papiilleri, dissemine diskoid lupus
eritematozus, subakut kutandz lupus eritematozus yer almalidir. Palmoplantar
psoriasiste; mikozis fungoides, sifiliz, edinsel keratodermalar, Reiter hastaligi,
pitriazis rubra pilaris, liken simpleks kronikus ile yapilmalidir. Invers psoriasisin
ayirict tanisi; seboreik dermatit, kandidiyazis, bakteriyel intertrigo ile yapilmalidir.
Sacli deri psoriasisinde; seboreik dermatit, tinea kapitis siiperfisiyalis, pitriazis rubra
pilaris, pemfigus foliaseus diistiniilmelidir (59).

Eritrodermik psoriasisin ayirici tanisinda; ilaca bagl eritrodermiler, mikozis
fungoides/Sezary sendromu, pitriazis rubra pilaris, norve¢ uyuzu diisiiniilmelidir.
Palmoplantar piistiiler psoriasisin ayirici tanisinda; bakteriyel palmoplantar piistiiloz,
id reaksiyonu, dizhidrotik egzema, tinea pedis, kontakt dermatit, akrodermatitis
kontinua’nin aywrict tanisinda; bakteriyel, viral, kandidal, sifilitik paronisi.
Generalize piistiiler psoriasisin ayirici tanisinda; piistiiler ila¢ eriipsiyonu, subkorneal
pustiiler dermatoz, pemfigus foliaseus, psoriatik artropatinin ayirict tanisinda ise;
romatoid artrit, ankilozan spondilit, Reiter hastaligi ve gut diistiniilmelidir (1, 59).

1.1.1.11. Tedavi

Tedavi se¢iminde hastanin yasi, cinsiyeti, genel durumu, psoriasisin
yaygihgi, siiresi ve tipi, daha Once uygulanan tedaviler, sosyoekonomik ve

psikolojik durum, eslik eden hastaliklar g6z 6niine alinmalidir. Tedavide temel amag
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DNA sentezini inhibe ederek mitozu baskilamak, epidermal yenilenme zamanini
normale dondiirmek ve antiinflamatuar etki saglamaktir (24).

Psoriasiste klinik alevlenmelerin 6nlenmesi ve tedaviye destek agisindan
diizenli egzersiz yapilmasi, alkol ve sigara kullanilmamasi, saglikli beslenme,
travmadan ve kasmmadan kagmilmasi, stresin azaltilmasi, basta [ hemolitik
streptokoklar olmak tizere infeksiyonlardan ve antimalaryal ilaclar, lityum, interferon
gibi psoriasisi tetikleyen ilaglardan kaginilmasi gerekir (77).

1.1.1.11.1. Psoriasisin Topikal Tedavisi

Topikal tedaviler, eskiden beri hafif ve orta siddette psoriasis tedavisinin
temelini olusturur. Hastaligin siddetli oldugu durumlarda ise sistemik tedavilerle
kombine olarak kullanilmaktadirlar. Topikal ajanlar1 inceleyecek olursak;

1.1.1.11.1.1. Kortikosteroidler

Diinyada psoriasis tedavisinde en sik recete edilen topikal ilaclardir. Tedavide
kortikosteroidlerin ~ anti-inflamatuar, anti-proliferatif =~ ve  immiinsiipresif
ozelliklerinden faydalanilir (78). Siklikla hafif, orta dereceli psoriasiste ve diger
topikal tedavilerin wrritasyona sebep oldugu fleksural alanlarda kullanilir. Krem,
merhem, losyon, jel ve kopiik formlar1 vardir (29). Vazokonstriiksiyon gelistirme
gliclerine gore 4 gruba ayrilirlar. Psoriasisde genellikle potent ve siiperpotent olanlar
tercih edilir. Siiperpotent kortikosteroidlerin fazla miktarlarda kullanimmin
generalize plstiiler psoriasisi tetikledigi bildirilmistir (79).

Kortikosteroidler, antralin, vitamin D3 analoglar1 ve tazaroten ile kombine
olarak da kullanilabilmektedir. Bu sekilde hem kortikosteroidlerin kullanilan miktar1
azaltilabilir, kullamim siireleri kisaltilabilir hem de ortaya cikabilecek sinerjiden
yararlanilir. Ayrica keratolitik bir ajanla kombine edilebilir veya okliizyon altinda
uygulanabilir (80).

Giigli kortikosteroidler 2 haftadan fazla kullanilmamali ve kullanilan miktar
haftada 50 mg’1 asmamalidir (81). Deride atrofi, telenjektazi gelisimi, stria, steroid
aknesi, hipertrikoz, tedavi sonrasi hizli yineleme, tedavi siiresince etkinin azalmasi
yaninda Ozellikle ¢gocuklarda genis alanlara uzun siireli kullanimda sistemik etki ile
hipotalamik-pituiter-adrenal aksta baskilanma topikal kortikosteroidlerin muhtemel

yan etkileri arasindadir (80).
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1.1.1.11.1.2. Kalsipotriol

Vitamin D3 analoglar1 etkisini epidermal proliferasyonu inhibe ederek,
kornifikasyonu uyararak ve inflamasyonu baskilayarak gosterir. Hafif ve orta
siddette psoriaisisi olan, toplam deri yilizeyinin %40’mdan daha azinin tutuldugu
olgularda endikedir. En sik goriilen yan etki lezyonel ve perilezyonel irritasyondur.
Hiperkalsemi ve renal yetmezlik durumlarinda kullanilmamalidir (80).
Kortikostroidlerle kombine kullanimi (hafta sonu kortikosteroid, diger giinler
kalsipotriol gibi) etkinligi artirirken, kortikosterodilerin yan etkilerini de azaltir (81).

1.1.1.11.1.3. Salisilik Asit ve Diger Keratolitikler

Psoriatik lezyonlarin skuamlarin1 gidermede ve bu yolla diger topikal
ajanlarin penetrasyonunu artirmada etkilidirler. Bu amagla siklikla salisilik asit
(% 2-6), tire iceren nemlendiriciler (%10-40) ve glikolik asit kullanilir. Bu ial¢lar
yiiksek konsantrasyonlarda uygulandiginda irritasyona neden olabilir. Genis alanlara
uygulandiginda ve salisilik asitin 3 gr’t gegmesi durumunda salisilat toksisitesine
sebep olabilecegi unutulmamalidir (82).

1.1.1.11.1.4. Nemlendiriciler

Hafif psoriasis vakalar1 sadece nemlendiriciler ile tedavi edilebilir.
Nemlendiricilerin tedavi arasi donemlerde kullanilmalari kurulugu engelleyerek
relaps gelismesini geciktirir (2).

1.1.1.11.1.5. Topikal Kalsinérin inhibitorleri

Takrolimus ve pimekrolimus nonsteroidal immiin modiilatér makrolaktamlar
olup, kalsindrin enzimini inhibe eder ve IL-2 iiretimi ile T hiicre aktivasyonu ve
proliferasyonunu bloke ederek etki gosterirler. Topikal steroidlerin uzun siireli
kullaniliminda yan etkilerinin goriildiigii yiiz, fleksural alanlar ve anogenital bolge
gibi yerlerde psoriasis i¢in etkili, giivenli ve 1y1 tolere edilebilen ilaglardir (83, 84).

1.1.1.11.1.6. Topikal Antimetabolitler

En sik kullanilan topikal 5-florourasildir. Tirnak psoriasisinde %5’lik krem
formunun haftada bir kez okliizyonla 2-3 defa uygulanmasi 5-florourasil pulse
tedavisi olarak da tanimlanmustir (85).

1.1.1.11.1.7. Katran

Komiir katrani psoriasis tedavisinde kullanilan en eski ajanlardan biridir.

Anti-inflamatuar, anti-bakteriyel, anti-pruritik ve anti-mitotik etkilere sahiptir.
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Katran 6zellikle kalin skuaml plaklarda oldukga etkili olup %5-10 oraninda katran
iceren sampuanlar sagli deri psoriasis tedavisinde tercih edilmektedir (78). Kotii
kokusu, giysileri boyamasi ve irritasyon riskinin yiiksek olmasi nedeniyle kullanimi
sinirhidir (82).

1.1.1.11.1.8. Antralin

Psoriasis tedavisinde etkili ancak kullanim zorluklar1 olan bir topikal ajandir.
Serbest radikaller olusturarak gosterdigi antipsoriatik ve antimitotik etkinin DNA
sentez inhibisyonuna bagl oldugu diistiniilmektedir. 5-10 dakika siire ile % 0.1-1’lik
konsantrasyonda saglam deriye bulastrmadan lezyonlara uygulanir, genellikle
glinasir1 olarak ve her seansta 5 dakika arttirilarak tedaviye devam edilir. Yiiz,
genital bolge ve kivrim yerlerine irritasyon riski nedeniyle, piistiiler psoriasiste ve
stabil olmayan psoriasiste alevlenmeye neden olabileceginden kullanilmas1 uygun
degildir (80).

1.1.1.11.1.9. Tazaroten

Tazaroten, topikal bir retinoid olup etkisini keratinosit diferasiyasyonunu
artirip, proliferasyonu azaltarak gosterir. Viicut ylizeyinin %10'undan daha azini
tutan vakalarda kullanilir (79). Giinde bir kez geceleri kullanilan %0,05 ve %0,1’lik
jel ve krem formlar1 mevcuttur (80). Topikal kortikosteroidler ile birlikte kombine
kullanimi1 irritasyon etkisini azaltir. Kullanimda dikkat edilecek en dnemli nokta
viicut yiizeyinin %20’sinden fazlasina uygulanmamasidir. Giinesten korunmaya da
ozen gosterilmelidir. Gebelik sirasinda asla kullanilmamalidir (81).

1.1.1.11.2. Psoriasisin Sistemik Tedavisi

Sistemik tedavi endikasyonlari; topikal tedavilere yanit alimnamayan durumlar,
PASI degerinin 10 ve iizerinde olmasi, psoriatik artrit, dermatolojik yasam kalite
indeksinin (DLQI) anlamli derecede etkilenmesi, yiiz tutulumu, genital tutulum,
tirnak tutulumu ve fototerapinin kontrendike durumlardir (86).

1.1.1.11.2.1. Retinoidler

Retinoidler, 1980 yilindan beri psoriasis tedavisinde keratinosit
proliferasyonunu ve diferansiasyonunu diizenlemeleri, antienflamatuar etkileri ve
apopitozu indiiklemeleri nedeniyle kullanilmaktadirlar. Basta generalize piistiiler

psoriasis olmak tizere psoriasisin tiim formlarinda tek basma veya kombine olarak
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kullanilabilir. Retinoidler, diisiik dozda metotreksat ile kombine kullanilabilecegi
gibi PUVA ile kombine edilebilirler (80).

Basagrisi, halsizlik, keilit, psddotiimor serebri, anoreksiya, hepatotoksisite,
g6z kurulugu, palmar ve plantar bolgede deskuamasyon, eklem agrilari, lipidlerde
yiikselme en iyi bilinen yan etkileridir. Ila¢ teratojen olup birakildiktan 3 yil
sonrasina kadar gebe kalinmamalidir (86).

1.1.1.11.2.2. Metotreksat

Dihidrofolat rediiktaz enzimini inhibe ederek DNA sentezini baskilar. Folik
asit antagonistidir (2). Orta ve siddetli plak psoriasiste, pistiiler psoriasis,
eritrodermik psoriasis yaninda psoriatik artrit tedavisinde endikedir. Baslangi¢c dozu
5-15 mg/hafta olup iyi tolere edilirse doz yiikseltilebilir. Ila¢ haftada bir giin 15-25
mg parenteral olarak veya 24-36 saatlik siirede boliinmiis dozlarda oral olarak
verilebilir (80).

Hepatotoksite, bobrek hasar1 ve kemik iligi siipresyonu ag¢isindan dikkatli
olunmalidir. Bulanti, kusma, {ilseratif stomatit, fototoksisite, akciger fibrozisi, gibi
yan etkileri goriilebilir (81). Uzun siireli metotreksat tedavisinde en 6nemli yan etki
hepatotoksisite olup 1,5 gramlik total kullanim sonrasi tedaviye devam edilmek
istenirse karaciger biyopsisi yapmak gerekir (80). Son zamanlarda, serum
prokollagen 3’iin tedavi siiresince her ii¢ ayda bir dl¢iimiiniin karaciger biyopsisine
alternatif olabilecegi belirtilmektedir (87).

1.1.1.11.2.3. Siklosporin

1980 yilindan beri psoriasis tedavisinde kullanilan en etkili geleneksel
ajandir. Immiinsupresif etkisini yardimei1 ve regulatuar T lenfositler, Natural Killer
(NK) hiicreleri, monositler ve antijen sunucu hiicrelerin aktivasyonunu engelleyerek
yapar (80).

Siklosporin 6zellikle yaygm, siddetli inflamatuar veya eritrodermik
psoriasiste yararhdir. 2-5 mg/kg/giin dozlarinda kullanilmaktadir. En 6nemli ve en
sik goriilen yan etkisi nefrotoksisitedir. Siklosporinin nefrotoksisitesi cogunlukla geri
doniisiimsiiz oldugu i¢in bobrek fonksiyon bozuklugu ve/veya hipertansiyon tespit

edildiginde tedavi kesilmelidir (1).
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1.1.1.11.2.4. Mikofenolat Mofetil

Mikofenolik asit icermekte olup, antiinflamatuar ve immiinsiipresif etkilidir.
Psoriasis tedavisinde 2g/giin dozunda Onerilir. Aktif enfeksiyon durumlarinda ve
malignensili hastalarda kullanimi kontrendikedir. En sik karsilasilan yan etkisi
bulanti, kusma, diare, lokopeni ve malignite riskinin artmasidir (88).

1.1.1.11.2.5. Biyolojik Tedavi Ajanlan

Biyolojik ajanlar canli hiicrelerden rekombinan teknoloji ile elde edile
farmakolojik  aktiviteye sahip protein tabiatinda maddelerdir. Psoriasis
etyopatogenezinde etkili olan T hiicrelerinin etyopatogenezdeki yolaklar1 ve
inflamatuar sitokinlerin aktivsyonunu inhibe ederek etki eder. Giiniimiizde psoriasis
tedavisinde kullanilan biyolojik ajanlar1 {i¢ ana gruba ayrabiliriz:

1. T hiicre inhibitorleri (Efalizumab, Alefasept)

2. Tiumor Nekrozis Faktor-o inhibitorleri (Etanercept, Infliksimab,

Adalimumab)

3. IL-12-23 yolu inhibitérleri (Ustekinumab)

Efalizumabin kullanimi tiim diinyada askiya alinmis olup, alefasept ve
ustekinumab ise iilkemizde onayl degildir (80).

Etanercept, 2004 yilinda kronik orta- siddetli psoriasis tedavisinde FDA onay1
almistir. Ayrica romatoid artrit, psoriatik artrit, jiivenil romatoid artrit (4 yas
iizerinde) ve ankilozan spondilit tedavisinde de onaylanmustir (89). ilk 12 hafta
haftada 2 kez 50 mg subkutan ve takiben 50 mg/haftadir. Yapilan bir ¢alismada
haftada iki kez 50 mg s.c. dozda etanerceptin jeneralize piistiiler psoriasis tedavisinde
hizl1 ve etkili bir tedavi oldugunu ileri siirmektedir (90).

Infliximab, kronik orta siddetli plak psoriasis tedavisinde FDA onayini 2006
yilinda almistir. Eritrodermik ve piistiiler psoriasis gibi hizli kontrol gerektiren
durumlarda Oncelikle tercih edilir. Eslik eden psoriyatik artrit lizerinde de olumlu
etkisi vardir. 0,2,6. haftalarda ve ardindan her 8 haftada bir Smg/kg dozda 2-3 saat
icinde inflizyon seklinde uygulanir (91).

Adalimumab, tam insan anti TNF-a monoklonal antikoru olup TNF-a ile
etkilesip onun biyolojik fonksiyonlarmni nétralize eder. Ik doz 80 mg, birinci haftada
40 mg, daha sonra 2 haftada bir 40 mg dozunda subkutan olarak uygulanir (80).
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Ustekinumab, IL-12 ve IL-23’G hedef alan, tam insan monoklonal
antikorudur. Psoriasis patogenezinde 6nemli rol oynayan Thl ve Thl7 nin etkisini
engellemektedir. Yapilan bir faz 3 ¢aligmasinda, 76 haftaya kadar hastalik siddetinde
belirgin gerileme oldugu gézlemlenmistir (92).

1.1.1.11.3. Fototerapi

Topikal tedavilerin yetersiz oldugu olgularda ve viicudunun %20’sinden
fazlas1 tutulan vakalarda fototerapi ilk segenek olmalidir. Fototerapide UVB, dar
band UVB (db-UVB) ve PUVA kullanilabilir (93).

PsoralentUVA (PUVA), DNA sentezini ve mitotik aktiviteyi inhibe ederek
keratinosit proliferasyonunu azaltir, antijen sunucu hiicre fonksiyonlarmi baskilar.
Oral olarak 0,6-0,8 mg/kg 8- metoksipsorolenin alimindan sonra 1-3 saat iginde
diisiik dozdan baslanarak giderek artan dozun arttirilmasi ile UVA uygulamasi
yapilir. PUVA tedavisi psoralenin topikal veya banyo seklinde uygulamasiyla da
yapilmaktadir. Haftada 2-3 seans seklinde uygulanir (80).

Ultraviyole B, T hiicre ¢ogalmasi1 ve aktivasyonunu baskilar, Langerhans
hiicrelerinin yap1 ve fonksiyonlarini etkiler, epidermal ve dermal T hiicrelerinde
apopitoza neden olur (24). Psoralene bagli yan etkilerin olmamasi, tedavi sonunda
g0z korunmas1 gerektirmemesi, ¢ocuk ve gebelerde gilivenli olmasi ve maliyetinin
daha diisiik olmas1 gibi nedenlerle dar band UVB, PUVA’dan daha avantajhidir (93).

1.1.2. Behget Hastahg:

1.1.2.1. Tanim

Behget hastalig ataklarla birlikte uzun siireli bir seyir gosteren ve ¢cok sayida
organi tutabilen sistemik bir hastaliktir. Temel patolojisi vaskiilit olan hastalik deri
ve mukoza belirtilerine ek olarak gbéz, eklem, kan damarlari, gastrointestinal,
kardiyak ve norolojik sistem tutulumlar1 gosterebilmektedir. Behget hastaligi tarihi
‘Ipek Yolu’ iizerindeki iilkelerde daha sik olmakla birlikte hemen hemen tiim
diinyada goriilmektedir (94).

1.1.2.2. Tarihge

Yaklasik 2400 yil once Hipokrat’mm BH’ye benzer klinik tablolar1 kendi
yazilarinda bildirdigi bilinmektedir. Hulusi Behget’in tanimladigi iiglii semptom
kompleksine uyan (agizda ve genital bolgede tekrarlayan aftlar, hipopiyonlu

iridosiklit) en gergek¢i 6rnekler 1908°de Bluthe, 1923’de Planner ve Remenovsky,
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1924°de  Shigeta, 1931°de Adamantiadis ve 1934’de Whitwell tarafindan
gozlenmisse de, tiim bu otorler olgularinda bu semptomlarin rastlantisal olarak bir
arada oldugunu tiiberkiiloz, sifiliz gibi enfeksiyonlarla ilskili olabilecegi goriistinii
tasimaktaydilar (95).

Ord. Prof. Dr. Hulusi Behget bu tabloyu ayr1 bir hastalik olarak tanitan ve
diinyaya kabul ettiren ilk hekimdir. Bu hastalik hakkindaki ilk goriislerini Deri
Hastaliklar1 ve Frengi Arsivi dergisinde yaymlanmis ve 1937°de "Dermatologische
Wochenschrift" isimli dergide diinyaya duyurmustur. 1947 yilinda Cenevre’de
yapilan uluslararas1 dermatoloji kongresinde iig¢lii semptom kompleksi “Morbus
Behget” BH olarak kabul edilmistir. Zamanla BH’nin bu {i¢li semptom
kompleksinden ibaret olmadigi; kardiyovaskiiler sistem, gastrointestinal sistem, sinir
sistemi, eklemler, akcigerler, bobrekler ile daha baska deri bulgularinin eslik
edebilecegi multisistemik kronik inflamatuar bir hastalik oldugu anlasilmistir. Dr.
Hulusi Behget’in hastaligi tanimlamasindan sonra, diger arastirmacilarin katkilar1 ile
Uluslararast Behget Hastaligi Calisma Grubu olusturularak tami  kriterleri
belirlenmistir (95).

1.1.2.3. Epidemiyoloji

Diinyada en sik ililkemizde goriilen BH ile ilgili epidemiyolojik ¢aligmalar
sinirli sayidadir. Basta Akdeniz iilkeleri, Orta Asya, Uzak Dogu lilkelerinde goriilen
hastalik diinyanm her yerinde bildirilmis olmakla birlikte, tarihi Ipek Yolu’nu takip
eden belirgin bir cografik dagilim gostermektedir (96, 97). Ulkemizde farkli
bolgelerde yapilan ¢alismalarda BH prevalansi, 1981°de 8/10 bin (Silivri), 1988’de
37/10 bin (Fatsa, Ordu), 2002°de 11/10 bin (Ankara), 2003’te 42/10 bin (istanbul) ve
2004’de 2/10 bin (Havsa, Edirne) olarak bildirilmistir (98, 99). Diger endemik
bolgelerle kiyaslandiginda Tiirkiye en sik (8-37/10000) prevelansa sahiptir.
Hastaligm siklig1 iran’da 1,67/10000, Irak’da 1,7/10000, S. Arabistan’da 2/10000,
Cin’de 1,4/10000, Japonya’da ise 2,2/10000 oraninda bildirilmektedir (96).

Bolgesel ve etnik faktorler hastaligin tani siiresini etkilemekte ve genellikle
BH prevalansinin diisiik oldugu bdlgelerde hastaligin  tanis1 ge¢ donemde
konulmaktadir (98). BH ile ilgili caligmalar hastaligin ortalama 28 yas civarinda geng
eriskinlerde goriildiigiinii gostermektedir. Tirk hastalarda ortalama baslangi¢c yasi

23,3, Almanya’da 26 ve Japonya’da ise 35,7 olarak bildirilmektedir (99).
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Kadin erkek dagilimi ile ilgili sonuglar degiskendir. Akdeniz {ilkelerinde
erkek olgularda daha sik oldugu bildirilmekle birlikte erkek oran ayni olan bildiriler
de bulunmaktadir (96). Tiirkiye’den yapilan bir ¢alismada erkek/kadin orani 1,03
olarak bulunmustur (100). Cinsiyet BH’nin klinik bulgularmi ve prognozunu da
etkiler. Hastalik ile iligkili mortalite ve morbidite, gen¢ erkeklerde belirgin olarak
artmugtir (101).

Behget hastaliginin ¢ocukluk ¢aginda ortaya ¢ikmasi nadirdir (102). Cocukluk
caginda BH’ nin siklig1 ile ilgili veriler oldukca azdir, baz1 yaymnlarda hastalarin %1-
2’sini ¢ocuklarin olusturdugu bildirilmekle birlikte, prevalansin yiiksek oldugu
iilkelerde bu oran %5.1 ile %7.6’ya kadar ¢ikmaktadir. Erkek/kiz dagilimi hemen
hemen birbirine yakin orandadir. Hastaligin baslangici ortalama 7 yas olup, tani
kriterlerini tamamlama yas1 ortalama 11-13 yaslar arasinda bildirilmistir (103).

1.1.2.4. Etyopatogenez

Behget hastaliinin etyoloji ve patogenezi tam olarak bilinmemektedir.
Hastaligi, genetik yatkinligi olan bireylerde infeksiyoz veya cevresel faktorlerin
tetiklemesiyle ortaya ¢ikan immiinoinflamatuar bir yanit oldugu iizerinde durulmaktadir
(104, 105).

Behget hastaliginin ortaya ¢ikmasinda sorumlu tutulan baslica mekanizmalar
arasinda; HLA’y1 iceren genetik etkiler, insan peptidleri ile reaksiyona giren
bakteriyal antijenler, degisime ugramis hematopoetik hiicreler ve bunlarla iliskili
sitokinler, immiin kompleksler ve otoantikorlar, vaskiiler endotelyal aktivasyon ve
hiperkoagulabilite bulunmaktadir (106).

1.1.2.4.1. Genetik Faktorler

Behget hastaliginin 6zel bir cografi dagilim gdstermesi, smif [ HLA antijeni
ile birlikteligi ve ailesel birikimin olmasi patogenezinde genetik faktdrlerin rol
oynadig1 hipotezini desteklemektedir (102). Bircok BH vakasi sporadik olmasma
ragmen, bazi toplumlarda ailesel vakalar da bildirilmistir; ancak hastalik Mendel
kalitim Ozelligi gostermez (101). Hastalikta aile Oykiisii sikligi Kore’de %15.4,
Japonya’da %2.2-2.6, Arap iilkeleri, Israil ve Tiirkiye’de %2.0-18.2 ve Avrupa’da
%0.3-4.5 seklinde bildirilmistir (107, 108).

Bugiline kadar yapilan degisik c¢alismalarda bildirilen en giiclii genetik
yatkinlik faktorii HLA-B51 antijenidir. HLA-B51’in hastaligin daha siddetli klinik
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formlar1 ve g6z tutulumu ile sik birliktelik gosterdigi bildirilmistir. HLA-B51 Behget
hastalarinin yaklasik %60’mda pozitif olarak saptanmaktadir. HLA-B51 Tiirk ve
Japon Behget hastalarinda siklikla gériiliirken Ingiliz hastalarda bu oran diismektedir
(105). Giil ve ark. (109) HLA-B bolgesi ile BH arasindaki baglantiy1 arastirdiklari
calismalarinda bolgenin hastaliga olan yatkinliktaki roliiniin %12-19 dolaymda
oldugunu saptamiglardir.

Son yillarda BH i¢in ¢ok sayida gen polimorfizmi degerlendirilmistir. Bu
genler igerisinden HLA B51’e yakin komsuluk gosterenlerden 6zellikle TNF ve MIC
(“MHC class I chain-related gene”) genleri ile ilgili polimorfizmler ilizerinde daha
yogun olarak durulmustur. MIC-A geninin hastalik icin aday gen olabilecegi fikri
iizerinde ¢okca durulmustur (110, 111).

1.1.2.4.2. infeksiyoz Ajanlar

Son yillarda hastaligin tetiklenme ve gelismesinde de cevresel faktor olarak
infeksiy0z ajanlarin etkili olduguna iliskin goriisler yogunluk kazanmistir. Tetikleyici
oldugu diisiiniilen infeksiydz ajanlarin basinda herpes simpleks viriis (HSV) tip 1,
baz1 streptokok suslar1 (S. pyogenes, S. oralis, S. sanguis, S. faecalis, S. salivarus),
hepatit A, B, C, E viriisleri, helikobakter pilori, parvoviriis B9, borrelia
burgdorgferi, mikobakteriler) gelmektedir. Bu infeksiyoz ajanlarin ortak o6zelligi
antijenik yapilarinin benzerligidir (111).

Behget hastalarinin serum anti-HSV-1 antikorlar1 kontrollere gore yiiksek
diizeylerde tespit edilmis ve HSV-1 ile birlikte dolasan immiinkomplesler
bildirilmistir. Ayrica Behget hastalarinin genital ve intestinal {ilser lezyonlarinda sik
HSV DNA varligi gosterilmisti. HSV inokiile edilen farelerde BH benzeri
bulgularin ortaya ¢iktig1 gozlenmistir (106).

Behget hastaligi  ile iliskisi en c¢ok arastirilan mikroorganizma
streptokoklardir. Behget hastalarinin oral florasinda bazi atipik streptokok tiirlerinin
baskin oldugu gosterilmistir. Ayrica BH’da kutandz streptokok antijenlerine karsi
hipersensitivite oldugu saptanmistir (106). Behget hastaliginda streptokokkal
antijenlerin notrofil aktivasyonuna neden olarak hastalik aktivasyonuna yol
acabilecekleri disiiniilmektedir. Behget hastalarinda S. sanguis’le oral mukoza

antijenleri arasinda ¢apraz reaksiyon gosterilmistir (112).
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Infeksiyoz ajanlarmm BH’nin patogenezinde rol aldigi histopatolojik ve
istatistiksel olarak gosterilmesine ragmen bu infeksiyoz ajanlardan higbiri hastaligin
nedeni olarak izole edilememis ve hastalik ile iligkisi kanitlanmamistir (111).

1.1.2.4.3. Is1 Sok Proteinleri (Heat Shock Protein)

Is1 soku proteinleri, Okaryotik hiicrelerde ¢esitli stres durumlarinda
sentezlenen molekiillerdir. HSP’nin ¢opcii rolleri vardir ve enfeksiyon, hipoksi,
travma ve toksik ilaclar gibi proteinlerin pargalanmasina neden olan durumlarda
aciga cikan artiklarin temizlenmesinde rol oynarlar (113). Bu proteinlerin ¢cok sayida
islevi olmasmin yanisira antijen taklit¢iligi lizerinden otoimmiinite olugmasinda da
rol oynadigr disiiniilmektedir. 65 kilodalton HSP baslica mikobakterilerde
gosterilmis olmakla birlikte Gram(-) ve Gram(+) bakterilerde ortak olarak
bulunmaktadir (114). Mikobakteriyal kaynakli HSP65’in insandaki karsilig:
HSP60°dir. HSP60’1in Behget hastalarmnin eritema nodozum ve mukokutan tlserler
gibi aktif deri lezyonlarinda epidermal bolgede yogun bir sekilde iiretildigi
gosterilmistir (113).

Behget hastaligi etyopatogenezinde suclanan 4 Streptokok susunda da 65
kDa’luk HSP’nin bulundugu gosterilmistir. Behget hastalarinin serumlarinda bu
HSP’ ye kars1 IgA ve IgG alt tiplerinde antikorlar immiinoblotting ve radioassay
yontemlerle saptanmistir. Ayrica ELISA yOntemiyle hasta serumlarinda, hem
mikrobial hem insan HSP sekanslarna karsilik gelen 4B hiicre epitopu
belirlenebilmistir (105).

o-kristalin, omurgalilarda beyin, lens, cizgili kas ve bobrek gibi ¢esitli
dokularda salgilanan kiiciik bir stres proteinidir. Yapilan arastirmalarda parankimal
tipte beyin tutulumu olan Behget hastalarinda serum ve beyin omurilik sivisinda
anti- of-kristalin antikorlar1 yiiksek saptanmistir (115). Beyin omurilik sivisinda
HSP ve af-kristaline kars1 olusan immiin yanitin paralellik gdstermesi her ikisinin
ortak mekanizmalar ile etkili oldugunu diistindiirmektedir (116).

1.1.2.4.4. Beh¢et Hastahg Immiinolojisi

Son yillarda 6zellikle molekiiler biyolojideki gelismeler sonucunda, immiin
sistem elemanlarinin yap1 ve gorevleri hakkinda elde edilen yeni bilgiler, immiin
sistemin hastaligin baslangicinda ya da seyrinde onemli bir rol iistlendigine isaret

etmektedir (105).
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1.1.2.4.4.1. Mannoz Baglayic1 Lektin

Mannoz Baglayict Lektin (MBL), dogal immiin sistemin bir parcasidir ve
mikroorganizmalardaki karbonhidrat yapilarina baglandiktan sonra kompleman
kaskadin1 harekete gecirir. Bazi enfeksiyonlarin artmasiyla BH ile iliskisi
gosterildiginden beri, MBL eksikliklerinin mikroorganizmalara kars1 yetersiz immiin
yanita neden olarak BH’nin immiin aktivasyonuna neden olabilecegi ileri
stiriilmektedir (117).

1.1.2.4.4.2. Toll-Like Reseptorler

Toll-like reseptorler, lenfositler ve bazi solid organ hiicrelerinde patojen
mikroorganizmalara karsi yonetilen ve dogal immiin sistemin bir parcasi olan
reseptorlerdir. Behget hastalarinda Toll-like reseptorlerde degisiklikler tarif edilmistir
(118).

1.1.2.4.4.3. Hiicresel immiinite

Hastaligin immiinopatogenezinde hem dogal hem de kazanilmis immiinitenin
varligin1 gbstermek agisindan paterji reaksiyonu onemli bir bulgudur. Erken paterji
reaksiyonu ilk 4 saat i¢inde olusur ve ignenin neden oldugu travma bdlgesinde
vaskiilit olmaksizin hizli n6trofil birikimi gozlenir, 48 saat sonra ise dermiste yogun
T hiicre ve monosit/makrofaj infiltrasyonu meydana gelir. Bu, artmis notrofil
kemotaksisinin reaksiyonun baslamasina neden oldugunu gosterir. Reaksiyonun
devaminda ise aktif T lenfositler gerekmektedir (119).

1.1.2.4.4.4. Sitokinler ve Diger Mediatorler

Cok sayida proinflamatuar sitokin, kemokin ve 6zellikle T helper 1 tipindeki
sitokinlerin hastalik aktivitesi ile alakali oldugu gdosterilmistir. TNF- a, IFN-y, IL-1,
IL-8, IL-12, IL-18, soluble IL-2 Reseptorii (sIL-2R) ve 75 kDa TNF Reseptorii
(TNFR-75) BH’da yiikselmis olarak bulunmustur (112). Streptokokkal antijenler ve
lipopolisakkaritle uyarilma sonucunda IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, interferon-y ve TNF-a
basta olmak tizere Ozellikle inflamasyonun gelisiminde Onemli olan sitokinler
artmaktadir (105).

Behget hastalarinda serum IL-4, IL-10 ve IL-13 gibi T helper 2 sitokinlerin
arttigini rapor eden calismalar vardir; ancak bu artig Thl polarizasyonunu engelleme
cabalar1 olarak yorumlanmistir. Yapilan bir ¢alismada Thl polarizasyonunda rol

oynayan IL-18 diizeyinin BH’da yiiksek oldugu ve klinik bulgularla korele oldugu
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bulunmustur. Behget hastalarinin eritema nodozum benzeri lezyonlarinda I1L-23
mRNA ekspresyonu artis1 gosterilmistir (106).

1.1.2.4.4.5. Antijen Sunan Hiicreler

Behget hastaligi ile ilgili yapilan ¢aligmalar antijen sunan hiicrelerin (APC)
patogenezde yer alabilecegini gdstermistir. 1L-12 baslica APC’lerden salgilanan ve
Thl cevabin1 yonlendiren bir sitokindir. Ayni sekilde IL-18’de APC’den eksprese
edilmekte ve Ozellikle IL-12 varliginda Thl polarizayonuna neden olmaktadir.
Behget hastalarinda Thl polarizayonuna IL-12’nin eslik etmesi, IL-18’in diizeyinde
artis olmas1 ve IL-1 ve IL-18 genlerinde polimorfizm saptanmasi APC’lerin de
patogenezde onemli olabilecegini diistindiirmektedir (120).

1.1.2.4.4.6. T Hiicreleri

Behget hastalarinin T hiicrelerinde ¢ok sayida anormallik bildirilmistir.
Bir¢ok arastirmaci CD4+ T hiicrelerinde azalma ve CD8+ T hiicrelerinde artisa bagl
CD4+/CD8+ T hiicre oranmi diisiikolarak saptamislardir. Behget hastalarinda yo T
lenfositlerinin oraninin arttigi, CD25, CD69 ve CD29 gibi aktivasyon marker’larini
eksprese ettikleri, IFN-y, TNF-a ve IL-8 sitokin ve kemokinleri salgiladiklar1
gosterilmistir (106).

Behget hastalarinda T hiicrelerinin ¢esitli antijenlere asir1 duyarl olduklar1 ve
primer anormalligin ¢ok sayida antijene karsi aktivasyon esiginin diismesi ile
sonuglanan, T hiicre sinyal iletimindeki bozuklugun oldugu gosterilmistir. In vitro ve
in vivo kanitlar aktif Behcet hastalarindan alinan lenfositlerin kendiliginden TNF-a,
IL-6 ve IL-8 salgiladiklarini gdstermis ve notrofil fonksiyonunu aktive ettigi bilinen
bu proinflamatuar sitokinlerin diizeylerine uygun olarak aktif Behget hastalarinin
serumlarinda artmis oldugu bulunmustur (120, 121).

Natural killer ve NK-T hiicreleri apoptozis yolu ile hedef hiicrelerin
oldiirtilmesinin yanisira inflamasyonun erken donemlerinde INF-y ve IL- 4 gibi
cesitli sitokinler salgilayarak immiin yanitin polarizasyonda etkili olmaktadir (122).
NK hiicreleri ile yapilan calismalarda, dolasimda dogal 6ldiiriicii hiicre sayisinin
arttig1 ancak fonksiyonlarinda belirgin azalma oldugu goriilmektedir (123).

1.1.2.4.4.7. Notrofil ve Notrofil Hiperaktivasyonu

Notrofiller duyarlanmadan 6nceki immun sistemin onemli elemanlaridir ve

BH’da basrol oynayan hiicreler arasindadir. TNF- o, granulosit-monosit koloni
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stimule edici faktor ve IL-8 gibi sitokinler nétrofillerin cesitli sitokinlere kars1 daha
duyarl hale gelmelerine neden olurlar. Notrofil hiperaktivitesi artmis kemotaksis,
fagositoz, siliperoksit yapimi ve hiicre yiizeylerinde CD11a,CD 10a ve CD 14’iin
artmis oranda eksprese edilmesi ile gosterilmistir (124).

Behget hastalarinin serumlarinda myeloperoksidaz ve siiperoksit gibi aktive
notrofillerden salman faktorler ve TNF-a, IL-1B ve IL-8 gibi nétrofilleri uyaran
cesitli sitokinlerin arttig1 saptanmistir. Kontrollii bir caligmada, Behget hastalarinda
aktif lenfositlerin, notrofilleri daha giiglii bir sekilde uyardigi, nétrofil kemotaksisinin
daha yogun oldugu bulunmustur (106).

1.1.2.4.4.8. Monosit Fonksiyonlari

Spontan olarak TNF-a, IL-6 ve IL-8’in hastalarin monositleri tarafindan asir1
dretilmesi hastaligin aktivitesi ile direk olarak iliskili gibi goriinmektedir.
Calismalarda monositlerin hastaligin seyrinde aktif bir rol oynadigi ve CDI14
ekspresyonunun ve 25F9 ve G16/1 antijenlerinin arttig1 saptanmistir (105).

1.1.2.4.4.9. Humoral Immiinite

Behget hastalarinda genellikle poliklonal olarak immunoglobulin diizeyinde
artis saptanmaktadir. Kompleman diizeyleri ise normal olarak kalmaktadir. Behget
hastalarmm  %44-%60’mnda  1gG, IgA, IgM tipinde 1mmiin kompleksler
bulunmaktadir; fakat spesifik antijene karsi degil, heterojen yapidadirlar. Behcet
hastalig1 klasik otoantikor bagimli hastaliklardan farklidir, otoantikor tireten CD5+,
CDI19+B hiicrelerinde artis yoktur. Genel olarak B hiicre sayisinda degisiklik
saptanmazken aktif hastalarda CD13+,CD33+,CD80+ B hiicrelerinde artis tespit
edilmektedir (123).

1.1.2.4.5. Endotel Fonksiyon Bozuklugu, Koagiilasyon ve Fibrinolitik
Sistem Anormallikleri

Behget hastaliginda goriilen tiim patolojilerden  vaskiilit sorumlu
tutulmaktadir. Tromboz evresi 6ncesinde vaskiilite bagli gelisen endotel hiicre hasar1
vaskiiler tutulumda en 6nemli faktordiir. Bir calismada BH’da endotelyal progenitor
hiicrelerin giderek azaldig: ileri siirilmiis ve bunun vaskiiler hasarin baslatilmas1 ve
devaminda 6nemli bir faktor olduguna dikkat cekilmistir (125). Baz1 ¢alismalarda
Behget hastalarinda antivaskiiler endotel hiicre antikorlar1 %17-50 arasinda degisen

oranlarda pozitif bulunmustur (112).
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Calismalarda endotel aktivasyonunu gdosteren endotel kaynakli von
Willebrand faktor, endotel hiicre hasarini yansitan ¢oziiniir trombomodulin diizeyleri
ve aktive endotel hiicrelerinden eksprese edilen adezyon molekiilii E-selectinin
serum diizeylerinde artis saptanmistir (104). Plazma Endotelin-1 direkt olarak
hasarlanmis vaskiiler endotelden salgilanir. Plazma Endotelin-1 seviyesi, aktif
Behget hastalarinda artmistir ve hastaligin aktivitesi ile koroledir (126).

Behget hastalarinda koagiilasyon yolagimm aktivasyonunu gosteren
faktorlerden trombin-antitrombin III kompleks ve protrombin fragmanlari
diizeylerinin de yiliksek bulunmasi Behget hastalarinda intravaskiiler trombin
yapiminin arttigin1 gosterir. Yapilan bazi caligmalarda protein C, protein S,
antrombin-III yetersizlikleri, Faktor V ve protrombin II mutasyonlar1 ve
hiperhomosisteinemi gibi kalitimsal ve kazanilmis prokoagulan durumlarm BH’de
gozlenen tromboz egilimine katkisi oldugu bildirilmistir (120).

Behget hastalarinda plasmin-a2-antiplasmin kompleks gibi fibrinolitik sistem
aktivasyonunu gosteren mediatorler de yiiksek saptanmistir. Hastaliktaki
hiperkoagiilabiliteden trombofilik faktorlerin sorumlu olmadigi, plazminojen
aktivator faktoriin eksik salgilanmasindan dolay: fibrinoliziste bir bozukluk oldugu
diistiniilmektedir (127).

Nitrikoksit, endotel hiicrelerinde olusan damar diiz kaslarma etki ederek
vazodilatasyona neden olan uyarici bir molekiildiir. Aktif Behget hastalarinda
nitrikoksit  seviyesinin yliksek bulunmasi, nitrikoksitin BH’deki  vaskiilit
patogenezinde rol oynadigini diistindliirmektedir (128).

Leptin inflamasyon ve endotel hasarinda kritik rol oynar ve endotel
hiicrelerinde eksprese edilir. Leptin direkt olarak nitrikoksitin endotel hiicresinden
salinimia yol agmaktadir ve diizeyleri Behget hastalarinda artmistir (123).

1.1.2.4.6. Otoimmiinite

Behget hastaligit  bircok yonii ile otoimmiin bir hastalik olarak
degerlendirilebilir. Hastalarin bir boliimiinde damar duvarinda depolanan immun
komplekslerin yanisira dolasan antikorlarin saptanmasi bu teorinin gelistirilmesinde
onemli rol oynamistir. Son yillarda alfa-tropomyozin, alfa-enolaz, kinektin gibi ¢ok

sayida otoantijene karsi gelisen antikor yanit1 saptanmistir (105).
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Hastaligin otoimmiin kokenli olduguna iliskin bir diger 6nemli kanit ise
azatiopiirin ve siklosporin gibi immunsupresif ilaglarin bu hastalikta basar1 ile
kullaniliyor olmasidir. Diger yandan diger otoimmiin hastaliklarla birliktelik
gostermemesi, bu grup hastaliklarla birliktelik gosteren HLA haplotiplerinin (HLA-
Al, -B8, -DR3) sik rastlanmamasi, kadin hakimiyetinin olmamas1 ve antiniikleer
antikor gibi sik goriilen otoantikorlarin bulunmamasi nedeniyle otoimmiin bir
hastalik olarak tanimlanamayacagi da ileri siiriilmiistiir. BH otoimmiin veya
otoinflamatuar hastaliklarla benzerlikler tasimaktadir, ancak higbir hastalik grubuna
tam olarak uymamaktadir (129).

1.1.2.5. Klinik

Behget hastalig1 ataklar ile beraber kronik seyir gosteren, mukoza ve deri
lezyonlar1, okiiler, wvaskiiler, artikiiler, gastrointestinal, nérolojik, tirogenital,
pulmoner ve kardiyak tutulum ile karakterize sistemik, inflamatuar bir hastaliktir
(130).

1.1.2.5.1. Oral Aftlar

Behget hastaliginin en sik goriilen ve tani i¢in en kesin gerekli olan klinik
bulgusu tekrarlayan agrili oral ilserlerdir. Oral {ilserler keratinize olmayan oral
mukozada, siklikla dudak, bukkal mukoza, agiz tabani, yumusak damak ve dilde
lokalize olurlar. Eritemli halo ile c¢evrili, yuvarlak veya oval f{istii sari-beyaz
psodomembran ile kaplh yiizeyel iilserlerdir. Minor, major ve herpetiform ilserler
olmak {iizere 3 degisik sekilde gozlenirler. Mindr tlserler ¢aplar1 1 cm’nin altinda
olup oral tilserlerin %80-85 ni olustururlar. 5-10 giin i¢inde skarsiz iyilesirler. Major
iilserler ¢aplar1 1 cm’in iistiinde olup %15 oraninda goriiliir. Herpetiform iilserler 1-2
mm capinda sayilar1 10 ile 100 arasinda degisen, %5 oraninda goriilen oral
iilserlerdir (130).

Oral aftlar olgularin %75-90’inda hastaligin ilk bulgusu olarak ortaya
cikmaktadir. Cesitli caligmalarda oral aftlar basladiktan sonra hastaligin tanisinin
konulmasimi saglayacak ek belirtilerin gelismesi i¢in ortalama 4-8 yil arasinda bir
siire gectigi gosterilmistir (131). Aftoz ilserlerde, oral mukozaya yapilan travmalar,
emosyonel stres, hormonal degisiklikler, viral enfeksiyonlar, beslenme bozukluklari,

bakteriyel enfeksiyonlar gibi etkenler niikslere neden olmaktadirlar (132).
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1.1.2.5.2. Genital Ulser

Behget hastaliginin baslica bulgularindan olan genital tilserler olgularin %60-
90’ninda goézlenir (100). Oral aftlardan sonra Behget hastaliginda en sik goriilen
ikinci bulgudur. Oval veya yuvarlak, zemini nekrotik veya sarimtirak bir membranla
kapl agrili lilserler seklinde ortaya ¢ikarlar. Bir veya birden fazla sayida olabilirler.
Erkeklerde en sik skrotumda yerlesirler. Perianal bolge ve penis lokalizayonu ¢ok
nadir goriiliir. Kadmlarda ise siklikla labium major ve mindrlerde yerlesirler. I¢
genital mukozada yerleserek akinti, agri, disparoniye neden olabilirler. Oral aftlara
gore daha az siklikla tekrarlayan genital iilserler oral aftlardan daha derindirler ve
skatris birakarak 1iyilesirler. Bu nedenle BH’nin tanisinda aktif lezyonlar kadar
skatrislerinde arastirilmasi gerekmektedir (131). Mat ve ark. (133)’ nin genital
iilserlerde skatris sikligini1 arastirdiklar1 caligmalarinda biiyiik {lserlerde %89
oraninda, kiiciik iilserlerde %49 oraninda skatrisle iyilesme saptanmistir. Bu
calismada labium minus ve vestibiilde yerlesen iilserlerin skatris birakmadan
tyilesebildigi gézlenmistir.

1.1.2.5.3. G6z Bulgulan

Behget hastaligi siirecinde en sik tutulan organ (%90’a kadar ulasabilen
siklikta) g6z olup, yaklasik %20 olguda ilk bulgu olarak karsimiza ¢ikar. Okiiler
Behget hastaligi, akut ve relapslarla seyreden iiveitlerin bir prototipi olup, kronik ve
sessiz seyreden olgular ile de karsilasilabilir. Hastalik baglangicta unilateral ve 6n
segment alevlenmeleri ile karakterizedir. Takip eden ataklarda bilateral tutulum ile
birlikte enflamasyon arka segmenti de tutar ve vitreoretinal bulgular eslik eder. Arka
segment tutulumlar1 arasinda vitreit, retinit, vaskiilit, retinal eksiidasyon, makiiler
o0dem, hemoraji ve koryoretinit yer alabilir. Kronik, tekrarlayict ve inat¢1 ataklar
sonucu ciddi ve kalic1 gérme kayb1 geligebilir. Kadmlarda 6n tiveit, erkeklerde ise
paniiveit daha sik goriiliir (134).

1.1.2.5.4. Deri Bulgulan

Behget hastaliginda goriilen deri belirtileri baslica papiilopiistiiler lezyonlar,
eritema nodosum benzeri lezyonlar, yiizeyel tromboflebit, ekstragenital iilserasyon,
Sweet sendromu benzeri lezyonlar, piyoderma gangrenozum, eritema multiforme
benzeri lezyonlar, purpura, subungal infarkt, hemorahik biil ve fronkiildiir (130).

Uluslararas1 Behget Calisma Grubuna gore tani kriterleri arasinda bulunan deri
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bulgulari; eritema nodosum benzeri lezyonlar, psddofollikiilit veya papiilopiistiiler
lezyonlar veya kortikosteroid almayan hastalarda akneiform nodiiller ve paterji
pozitifligidir (135).

1.1.2.5.4.1. Papiilopiistiiler Lezyonlar

Behget hastaligmin tani kriterlerinden biri olan papiilopiistiiler lezyonlar
hastaligin en sik (%55.4-96) deri bulgularindandir. Erkeklerde kadinlara gore daha
sik goriiliir (130). Iki tip papiilopiistiiler lezyon gériilmektedir. Birinci tip, yiizde,
sacl deride, gogiis ve interskapuler bolgelerde goriilen, akne lezyonlarina benzeyen
0,5-1 cm capinda iizerinde piistiil olmayan papiiller seklindedir. Ikinci tip lezyonlar
genellikle ekstremitelerde yerlesen eritemli zeminde follikiilit veya akne benzeri
lezyonlarla karakterize olup, papiil halinde baslayan lezyonlar 24-48 saatte steril
ptstiile donisiirler. Papiiller iyilesirken hafif bir pigmentasyon birakabilirler (132).

1.1.2.5.4.2. Eritema Nodozum Benzeri Lezyonlar

Eritema nodozum benzeri lezyonlar (ENBL) hastalari %15-%78’inde izlenir.
Papiilopiistiiler lezyonlardan sonra Behget hastalarinda ikinci siklikta goriliir.
Kadinlarda prevalansi erkeklere gére daha fazladir (130). En sik alt ekstremitlere
yerlesmekle birlikte, gluteal bolge, iist ekstremiteler, yiiz, boyun gibi diger viicut
bolgelerine de yerlesebilirler. Ulserasyon egilimi gdstermeyen eritemli agrili nodiiller
lezyonlar olarak izlenirler ve 10-20 giin i¢inde skatris birakmadan bazi1 olgularda ise
hiperpigmentasyonla gerilerler (131). Klinik olarak klasik eritema nodozumdan ayirt
edilemeyen bu lezyonlarda histopatolojik olarak notrofilik vaskiiler bir reaksiyon
veya vaskiilit izlenir. Vaskiilite ek olarak septal veya lobiiler pannikiilit, yag nekrozu
ve mikroapse olusumu gibi ikincil bulgular da bildirilmistir (136).

1.1.2.5.4.3. Yiizeyel Tromboflebit

Behget hastalarinda  ylizeyel tromboflebit goriilme sikligi  hasta
popiilasyonlarma gore farklilik goOstermekle beraber %7.7-60 oraninda
degismektedir. Tiirkiye’de yapilan caligmalarda hastalarmm 9%10.6° sinda yilizeyel
tromboflebit saptanmistir (100, 137). Erkek olgularda daha sik ortaya ¢ikar. Siklikla
alt ekstremitelerde ven trasesi boyunca lineer uzanan eritemli agrili bir endurasyon
seklinde izlenir. Palpasyonla ven i¢inde trombus hissedilir. En sik vena sefana magna

etkilenir (138).
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1.1.2.5.4.4. Ekstra Genital Ulserasyon

Deri aftlar1 olarak da tanimlanan ekstragenital tilserler BH nin oldukga
karekterisitik bulgularindandir. Kalgada, genital bolge cevresinde sik gozlenmekle
beraber perianal bolge, uyluk, govde, aksilla ve memede de goriilebilmektedir.
Agrily, keskin sinirli, sar1 nekrotizan tlser sekilde gozlenir, genellikle skar birakarak
tyilesir (139).

1.1.2.5.4.5. Diger Deri Bulgulan

Behget hastaliginda goriilebilen diger deri bulgulari; Sweet sendromu benzeri
lezyonlar, piyoderma gangrenozum, eritema multiforme benzeri lezyonlar, fronkiiloz,
apseler, piyodermiler, impetigo, seliilit, subungual infarktlar, hemorajik biiller ve
purpuralardir (140).

1.1.2.5.5. Paterji Reaksiyonu

Paterji reaksiyonu ilk olarak 1937 yilinda Blobner tarafindan tanimlanmastir.
Deriye intradermal pikiir yapilmasindan 24-48 saat sonra, enjeksiyon bdlgesinde
etrafi eritemli bir papiil veya pistiilin gelismesi seklinde kendini gdsteren bu
reaksiyon derinin hiperreaktivitesini gosteren bir test olup, hastalifin tanisinda
yardimci bir test olarak kullanilmaktadir. Paterji testi pozitifligi genellikle hastaligin
aktif doneminde artis gostermektedir (141). Behcet hastalarinda paterji pozitiflik
oranlarinda belirgin etnik farklilik gozlenmektedir. Japonya, Tiirkiye ve Dogu
Akdeniz iilkelerinde %50-88 oranlarinda daha sik olarak pozitif bulunurken, Ingiltere
ve Amerika’da pozitiflik oranlar1 %20’nin altina diismekte ve bu iilkelerde testin
tanisal 6nemi azalmaktadir (131). Kullanilan igne kalinligi, igne ucunun sivri veya
kiint olmasi, pikiir sayisi, uygulama sekli, test bolgesinin antiseptikle temizlenmis
olup olmamasi gibi faktorler paterji testi pozitiflik oranlarimi etkilemektedir (141).
Paterji testinin sensitivitesi %60, spesifitesi ise %87 dir (139).

Paterji reaksiyonu; saglikli kisilerde, nadiren spondiloartropatilerde,
piyoderma ganrenozum ve Sweet sendromu gibi notrofilik dermatozlarda, IFN-a ile
tedavi edilen kronik miyeloid I6semili hastalarin bir kismmda da pozitif
olabildiginden BH i¢in patognomonik degildir (142).

Paterji reaksiyonunun dermatopatolojik incelemesinde 24-48 saatte en iist
diizeye ulasan polimorfoniikleer hiicre ve lenfosit infiltrasyonu saptanirken vaskiilit

bulgular1 gozlenmemistir. Injeksiyon bdlgesindeki hizli polimorfoniikleer hiicre
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infiltrasyonunun noétrofil kemotaksisindeki artis nedeniyle gelisebilecegi ileri
stirtilmiistiir (143).

1.1.2.5.6. Eklem Tutulumu

Behget hastaliginda artrit ya da artralji seklinde eklem sorunlar1 her ne kadar
Uluslararas1 Calisma Grubu kriterleri icinde yer almasa da, hastalarin yaklasik
yarisinda goriilen ana bir bulgudur. Prospektif calismalarda artritin siklig1 %40-70
arasinda degismektedir. Ilk semptom olarak %9 oranmnda bulunur. Erkeklerde siktir,
genellikle monoartikiiler (%68) ya da oligoartikiiler tutulum goriilmekte ancak
simetrik seyir de olabilmektedir. Dizler en sik tutulan eklem olmakla birlikte el ve
ayak bilekleri, kalca ve dirsek eklemleri de tutulur. Poliartrit sekli daha ¢ok periferik
kiigiik eklemleri tutmaktadwr (144). Artrit giinler ve haftalar i¢inde iyilesmekle
birlikte nadir de olsa aylar boyunca siirebilir. Romatoid faktor genellikle negatiftir.
Sinovyal sivi incelemesinde notrofiller basta olmak {iizere akut inflamatuar
degisiklikler gbzlenmektedir (145).

1.1.2.5.7. Norolojik Tutulum

Behget hastaliginda norolojik tutulum orani %2,5-49 arasinda bildirilmesine
ragmen bu oranin iilkemiz icin yaklasik %5 ve erkek/kadin oraninin ise 3,4/3,82
oldugu belirtilmistir (146). Tutulumun klinik o6zellikleri iki ana gruba
ayrilabilmektedir. IIki santral sinir sisteminin parankimal tutulumudur ve 6zellikle
beyin sapi, bazal gangliyonlar, diensafalik yapilar ve internal kapsiilii etkileyerek,
piramidal veya motor bulgular, kognitif degisiklikler, ataksi ve sfinkter kusurlarina
neden olmaktadir. Ikinci tip tutulum ise parankim dis1 veya vaskiilo-Behget olarak da
adlandirilan, parankimal hasarin biiylik venler ve ender olarak arterlerdeki patolojiye
sekonder gelistigi klinik tablodur. Bas agrisi, papilla 6demi, bulanti, kusma sik
gortiliir ve altinct sinir felci eslik edebilir. BH’de parankim dist tutulum siklig:
yaklasik %11-35 oranindadir ve baslangic bulgusu olarak nadir goriilmektedir (146).

1.1.2.5.8. Gastrointestinal Tutulum

Gastrointestinal sistem tutulumu {ilkeler arasinda farkliliklar gostermektedir.
Japonya ve Kore’de %15-45 prevalans: ile Tirkiye ve Israil’deki (%0-5)
prevalanstan daha yiiksektir. Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada tutulum %1.4 olarak

bulunmus ve cinsiyet bakimindan farlilik saptanmamaistir (100).
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Mukozal iilserasyonlar iliogekal bolgede en sik goriinmekle beraber agizdan
aniise kadar gastrointestinal sistemin herhangi bir yerinde goriilebilirler. Yiizeysel
veya derin olabilen bu iilserasyonlardan spontan perforasyonlar bildirilmistir. Karin
agrisy, ishal, pirozis, retrosternal yanma ve perianal fistiil gibi klinik yakinmalara yol
acabilir. Gastrointestinal tutulum barsak duvarmin kii¢lik damarlarinda, siklikla da
venlerinde vaskiilit olusumu nedeniyle gelisir. En sik tutulum yeri terminal ileum ve
¢ekumdur. Ozofagus ve daha nadiren mide tutulumu da gériilebilir (147).

1.1.2.5.9. Kardiyak Tutulum

Behget hastaliginda hasta sayisindaki azlik nedeni ile olgu raporlarindan elde
edilen kardiyovaskiiler tutulum oram1 yaklasik olarak %7 ile %46 arasinda
bildirilmistir (148). Kardiyak tutulum nadir olmakla birlikte graniilomatoz karakterde
endokardit, miyokardit, kalp yetmezligi, perikardit, tekrarlayan ventrikiiler aritmiler
ve koroner arterlerin tutulumuna bagli olarak miyokard enfarktiisii gelisebilecegi
bildirilmistir (145).

1.1.2.5.10. Vaskiiler Tutulum

Vaskiiler tutulum BH’nin agir tutulumlarindan biridir. Behget hastalarinda
kiimiilatif prevalans olarak bakildiginda %25 kadar hastada baslangicta veya zaman
icinde vaskiiler tutulum gelistigi goriilmektedir. BH nin viicuttaki damarlarin hemen
hepsini etkileme potansiyeli vardir. Ven tutulumu arter tutulumuna gore daha siktir.
Ayni bireyde arter ve ven tutulumu birlikte olabilir (149). Damar tutulumu olan
hastalarda paterji pozitifligi, yiizeyel tromboflebit, eritema nodosum, norolojik ve
gastrointestinal sistem tutulum daha fazladir. Uveitli hastalarda daha az damar
tutulumu olmaktadir (144).

1.1.2.5.10.1. Arter Tutulumu

Arter tutulumu tiim vaskiiler tutulumlu olgularin yaklasik %15’in1 olusturur.
Arter duvarindaki inflamasyon daralma, tikanma, anevrizma veya yirtima ile
sonuclanabilir. Anevrizma gelisimi tikanmaya gore daha siktir. En sik anevrizma
yerleri abdominal aorta, pulmoner arterler, femoral, popliteal ve karorit arterlerdir
(149).

1.1.2.5.10.2. Ven Tutulumu

Vendz tromboz BH’nin en sik vaskiiler komplikasyonudur. Tiim vaskiiler

lezyonlarin %85 kadar1 vendz lezyonlardir. Erkeklerde daha siktir ve arter
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lezyonlarma gore daha gen¢ yasta goriiliir (149). Venodz tutulum bigimi, ylizeyel
tromboflebit seklinde olan kii¢iik ven tutulumu ya da alt ekstremiteler ile karm ve
gogiis i¢cindeki biiyiik venlerin tutulumu (derin ven trombozu) seklinde olabilir. Alt
ekstremite venleri (femoral, popliteal) en sik tutulan venlerdir. Biliyiik ven
tutulumlar1 inferior ve superior vena kavalarda tikanmalara yol agarak isimleriyle
adlandirilan sendromlara yol acar (150).

1.1.2.5.11. Pulmoner Tutulum

Behget hastaliginda pulmoner tutulum siklig1 %1-7,7 arasinda degismektedir.
Pulmoner arter anevrizmalari, arteriyel ve vendz tromboz, pulmoner infarkt,
tekrarlayan pnomoni, bronsgiolitis obliterans, organize pndmoni ve plorezi pulmoner
tutulumun temel 6zellikleridir (151). Anevrizmalar biiyiikk ve orta capli pulmoner
arterlerde izlenirken tikanmalar, distalde parankim i¢inde daha siktir. Tutulum hemen
hepsi erkeklerde olmak {izere en sik 31 yas civarinda ve hastaligi yaklasik 5. yilinda
izlenir. Pulmoner anevrizma riiptiirii BH’deki en 6nemli mortalite nedenidir (149).

1.1.2.5.12. Genitoiiriner Sistem Tutulumu

Behget hastaligi bobregi Glomeriilonefrit, amiloidoz, renovaskiiler tutulum,
intertisyel nefrit, ila¢c yan etkileri olarak 5 sekilde etkileyebilir (150). Bobrek
tutulumunun en sik goriilen sekli asemptomatik hematiiri ve proteiniiri ile
amiloidozdur. Glomeriiler lezyonlar en sik goriilen bobrek tutulum seklidir.
Interstisyel nefrit ve bobrek damar tutlumu ise daha seyrek goriiliir ve genellikle
hafif seyreder. Orsit, epididimit ve iiretrit ise seyrek olarak rastlanir (132, 150).

1.1.2.6. Gebelik ve Behcet Hastahg:

Gebelikte remisyona giren hastalarin sayisi, alevlenme gosteren hastalarin
sayisindan daha fazladir. Bu durum gebelikte meydana gelen immunolojik ve/veya
hormonal degisikliklerin etkisi ile agiklanabilir. Her ne kadar BH gebelikte
remisyona girme egilimde ise de gebeligin hastaligin klinik seyrine olan etkisi
hastadan hastaya hatta ayn1 hastanin bir gebeliginde diger gebeligine gore farkliliklar
gosterebilmektedir. Gebeligin BH’nin klinik seyrine etkisi konusunda kesin bir
hiitkme varacak yeterli veriler heniiz mevcut degildir (152).

1.1.2.7. Histopatoloji

Histopatolojik incelemelerde degisik capta, tipte ve lokalizasyonda arter ve

venlerin etkilendigi bir vaskiilit tablosu gozlenmektedir. Lezyondan alman biyopsi
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orneklerinde erken donemde siklikla nétrofiller hakimken, ge¢ donemde lenfosit
hakimiyeti gdze carpar. Ornedin paterji reaksiyonunda ilk 6-8 saat i¢inde test
bolgesinde baskm hiicre tipi nétrofiller iken, 24 saat sonra monosit ve mast hiicreleri
ortama go¢ etmektedir. Mukokutandz lezyonlarda ise tam tersi olup erken donemde
lenfosit ve monosit hakimiyeti mevcutken eski lezyonlarda nétrofiller egemendir
(145, 153).

1.1.2.8. Laboratuvar Bulgulan

Hastaligin aktif doneminde eritrosit sedimentasyon hizinda artis, CRP
seviyesinde yiikselme, C3, C4, C9 ve faktor B gibi plazma komplemanlarinda
yiikselme olabilir (126, 132). Kronik hastaliklarda goriilen orta derece anemi olabilir.
Bir¢ok sitokinin serum diizeyleri; TNF-a, IFN-y, IL-1B, IL-6 ve IL-8 de artabilir.
Otoantikorlar, antiniikleer antikorlar ve romatoid faktor genellikle negatiftir (121).

1.1.2.9. Tam

Spesifik laboratuvar bulgusu olmayan BH’ nin tanis1 uygun alinan hikaye ve
tipik klinik bulgular ile konur. Tan1 ve siniflandirma amaciyla giiniimiizde en sik
olarak Uluslararas1 Behget Hastalig1 Calisma Grubu’nun 1990°da belirledigi kriterler
kullanilmaktadir. Bu kriterlere gore hastaligin tanisin1 koymak i¢in tekrarlayan oral
aftoz llserasyonlara ek olarak diger kriterlerden en az ikisinin olmasi gereklidir (135)
(Tablo 2).
Tablo 2. Behget Hastaligi Uluslararas1 Calisma Grubu Tani Kriterleri (1990)

1. Tekrarlayan agiz iilserleri: Mindr, major, herpetiform, hasta veya doktorun tanimladigi
senede en az 3 kez tekrarlayan.

2. Tekrarlayan genital iilser: Hasta veya doktorun tanimladigi aftoz tilser veya skatris.

3. GOz lezyonlari: Anterior iiveit, posterior iiveit veya biyomikroskobik muayenede vitreusta
hiicre veya doktorun tespit ettigi retinal vaskiilit.

4. Deri lezyonlar:: Hasta veya doktorun tanimladigi eritema nodozum, doktorun tespit ettigi
psodofollikiilit veya papiilopiistiiler lezyonlar veya steroid tedavisinde olmayan erigkin
hastalarda akneiform nodiiller.

5. Pozitif paterji testi: 24-48 saatte doktorun gozledigi.

* Bulgular diger klinik hastaliklarla agiklanmadiginda uygulanur.
1.1.2.10. Ayirict Tam
Behget hastaliginin oral {ilserleri, travmaya sekonder olarak, rekiirren aftoz
stomatitte, viral enfeksiyonlarin (primer herpetik gingivostomatit,rekiirren intraoral

herpes simpleks enfeksiyonu, varisella, herpes zoster, enfeksiydoz mononiikleozis,
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herpangina, el-ayak-agiz hastaligi) seyri sirasinda, sifiliz ve akut nekrotizan
gingivostomatit gibi bakteriyal hastaliklara bagli olarak, siklik ndtropeni ve fiks ilag
reaksiyonu, Steven Johnson sendromu gibi ilagreaksiyonlar1 nedeniyle ortaya
cikabilir. Oral eroziv liken planus, pemfigus, skatrisyel pemfigoid ve skuamdz
hiicreli karsinom basta olmak {izere malign lilserasyonlar baslangi¢c doneminde oral
aft izlenimi verebilir (154).

Genital iilserin ayimrict tanisinda Oncelikle genital herpes sonra sifiliz,
yumusak sankr ve billoz fiks ilag reaksiyonu distiniilmelidir. Genital bolgede
erozyon ve lUlser yapan hastaliklar arasinda Steven Johnson sendromu, eroziv liken
planus, otoimmiin biilloz dermatozlar da yer alir (154).

Cok spesifik goriiniimii  veya dermatopatolojik bulgusu olmayan
papiilopiistiiler lezyonlarin bakteriyal folikiilit ve akne wvulgarise benzerlik
gosterebilecegi unutulmamalidir. Eritema nodozum benzeri lezyonlarin ayirict
tanisinda nodiiler vaskiilit diistiniilmelidir. Sistemik tutulumu olan hastalarda ayirict
tanida inflamatuar bagirsak hastaliklari, seronegatif artropatiler, sarkoidoz, multipl
skleroz ve diger sistemik vaskiilitler yer almaktadir (154).

1.1.2.9.11. Prognoz

Behget hastaliginda erkek cinsiyet, erken baslayan sistemik bir bulgunun
olmas1 ve HLA-BS51 pozitifligi kotii prognostik faktorler olarak belirtilmekte ve
mortalitenin erkeklerde (%14) kadinlara (%2) gore fazla oldugu, bu hastalarda daha
fazla goz, biiyiikk damar ve norolojik tutulum oldugu vurgulanmaktadir. Ayrica
baslica 6liim sebeplerinin ise biiyiik damar tutulumu (%40) ve parankimal norolojik
tutulum (%12) oldugu da bildirilmistir. Ayrica uzun siireli ila¢ kullanimina bagl
ortaya ¢ikan ila¢ yan etkileri de prognozu 6nemli 6l¢iide etkilemektedir (111).

1.1.2.12. Tedavi

Behget hastaliginin tedavisi var olan lezyonlarin 6zelligine ve yerlesim yerine
gore belirlenmektedir. Tedavide temel amag¢ geri donilisiimsiiz organ hasarini
engellemek olmalidir (155).

1.1.2.12.1. Topikal Tedavi

Topikal kortikosteroidler, gerek oral iilserler gerekse de genital iilserler i¢in
tiim diinyada yaygin olarak kullanilan en etkili se¢enektir. Oral iilserler i¢in plastibaz

icinde veya sprey olarak triamsinolon asetonid sik tercih edilen bir secenektir. Giiglii
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topikal kortikosteroidler genital {ilser tedavisinde tek basina ya da antiseptiklerle
kombine edilerek kullanilabilir. Antimikrobiyal ajanlar (antiseptikler ve
antibiyotikler) BH etiyolojisinde sug¢lanan mikroorganizmalar1 6nlemek icin
kullanilirlar.  Ozellikle tetrasikilinler uzun yillardir oral iilser tedavisinde
kullanilmaktdir. Sefaleksin ve penisilin G etkinligi gosterilmis diger ajanlardir.
Sukralfat tedavisi oral tilserlerin siklik, iyilesme siiresi ve agr1 yakinmalarini, genital
iilserlerin iyilesme siiresi ve agr1 yakinmalarini tedavi oncesi doneme gore belirgin
derecede azaltmustir (155).

Anti-inflamatuarlar ajanlar (benzidamin, diklofenak), amleksanoks, anestezikler
ve glimiis nitrat deri ve mukoza belirtilerinin tedavisinde kullanilabilecek diger
seceneklerdir. Son yillarda koloni uyarici faktorlerin topikal uygulandiginda oral aft
ve genital {ilserin iyilesmesini hizlandirdigi ve agriyr giderdigi bildirilmistir.
Pimekrolimus genital iilserlerde etkili ve giivenilir bulunmus, iilserlerin iyilesme
stiresini kisaltirken, agr1 stiresini azaltmigstir (155).

1.1.2.12.2. Sistemik Tedavi

Siddetli mukokiitan6z belirtileri olanlarda ve sistemik bulgular1 olan
olgularda sistemik ilaglar kullanilir (132).

Kortikosteroidler, 6zellikle deri ve mukoza belirtileri, akut {iveit ve nérolojik
tutulumda etkili bulunmustur. Tek basina veya kolsisin, IFN-q, siklosporin veya
azatiopiirin ile kombine edilerek kullanilir (155).

Kolsisin, Behget hastaliginin deri ve mukoza belirtilerinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Notrofil kemotaksisini inhibe ederek etki gosterir. Ozellikle oral ve
genital iilserasyon ve eritema nodosum gibi mukokutanoz belirtilerin tedavisinde
etkilidir (132).

Siklosporin A, hizli etki eder ve 6zellikle retinal vaskiilit, progresif iiveit ve
gorme keskinliginin azaldigi durumlarda kullanilir, mukokutandz lezyonlarda da
etkilidir. 5-10 mg/kg/giin dozunda gdérme keskinligini arttrir; mukokutandz
lezyonlarda etkilidir (156).

Siklofosfamid, oOzellikle siddetli g6z ve sinir sistemi tutulumunda
kullanilmaktadir. Merkezi sinir sistemi vaskiilitinde en etkili ilacin siklofosfomid

oldugu goriisii yaygindir. Ciddi yan etkileri kullanimini sinirlar (132).
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Azotioprin, antiinflamatuar etkisini hem hiimoral hem de hiicresel immiiniteyi
baskilayarak gosterir. Hastaligin prognozunu degistirebildigi gosterilmis onemli bir
ilactir. Yeni goz yakmmalarmm gelisimini Onledigi i¢in siddetli deri, mukoza
belirtileri ile baslayan gen¢ erkek hastalarda uygun bir secenek olabilecegi
belirtilmistir (155).

Talidomid, secici olarak monositlerden TNF-a sentezini inhibe eder. Oral,
genital {ilser ve papiilopiistiiler lezyonlarda etkilidir. Periferik noropati, merkezi sinir
sistemi bulgular1 (uyku hali, bas agrisi), kserostomi ve kabizlik sik goriilen yan
etkileridir. Teratojenitesi nedeniyle hamilelik kontrendikedir (155).

Dapson, oral ve genital belirtilerin ve deri belirtilerinin tedavisinde etkili
oldugu gosterilmistir. Tedavi sirasinda hemoliz, methemoglobinemi ve agraniilositoz
gibi yan etkiler gdzlendigi icin, hastalarin diizenli takibi gereklidir (156).

Metotreksat, siddetli deri ve mukaza belirtilerinin yani sira ndrolojik ve goz
tutulumunda haftalik 7.5-20 mg dozda yararli bulunmustur (155).

Interferon-a, antiviral ve immiinmodiilator etkileri ile BH’da etkili oldugu
diistiniilen bir ilactir. Tedavi siiresince oral {ilserin siire ve agr1 sikayetinde, genital
iilser ve papiilopiistiiler lezyonlarin sikliginda belirgin azalma gozlenmis, ayrica
eritema nodozum ve tromboflebitte yarali bulunmustur (155).

Timor Nekrozis Faktor-o antagonistlerinin, ¢ok sayida c¢alismada diger
tedavilere direncli deri ve mukoza belirtilerinde, g6z, gastrointestinal sistem
tutulumlarinda, artrit ve serebral vaskiilitte etkili oldugu gosterilmistir. BH’da
kullanilan ti¢ TNF-o antagonisiti (infliksimab, adalimumab ve etanersept) de etkili
bulunmustur (155).

Antibiyotiklerden benzatin penisilin, azitromisin mukokutanoz lezyonlar:
azaltmada cok etkili bulunmamakta, minosiklin oral iilser, eritema nodozum ve
papiilopiistiiler lezyonlarda etkili bulunmustur (156).

Levamizol, takrolimus, salazoprin, pentoksifilin, intravenéz immunoglobulin,
antikoagiilan ve fibrinolitik tedaviler BH’de kullanilan diger sistemik tedavilerdir

(121, 132).
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1.1.3. Preptin

1.1.3.1. Tanmimlama

Preptin, son zamanlarda izole edilen 34 amino asit igeren (3890 Da) peptid
yapilt bir hormondur. Preptin ilk olarak 2001 yilinda Buchanan ve arkadaslari
tarafindan saflastirilmis ve fareden kiiltiirli yapilarak BTC6-F7 B-hiicrelerinden izole
edilmistir (16).

1.1.3.2. Sentezlenmesi ve Salinim

Preptin, pankreasin adacik [B-hiicre graniillerinde bulunur ve glukoza yanit
olarak insiilin ve amilin ile birlikte salgilanir. Preptin, proinsiilin benzeri biiyiime
faktorii 1IE peptidin derivesi olup insiilin sekresyonunu artirmaktadir. ProlGF-IIE
preptin prekiirsoriidiir. ProlGF-11"den ayrica insiilin benzeri biiyltime faktori 11 (IGF-
IT) de iiretilir. IGF-II hiicre biiylimesi, farklilasmas1 ve metabolizmasini diizenleyen
insiilin ailesinin bir {iyesini olusturmaktadir. Preptin, IGF-II’yi olusturan prolGF-
[I’den elde edildiginden, preptin biyolojik aktivitesini belirlemek icin c¢aligmalar
yapilmistir. Sentetik preptin, pankreasin BTC6-F7 hiicrelerinden konsantrasyon
bagimli ve doyurulabilir sekilde glikoz ile uyarilan insiilin salgisini1 artrmaktadir. Bu
nedenle once preptinin BTC6-F7 hiicrelerinden insiilin sekresyonu {izerine olan
etkileri arastirilmistir (16).

1.1.3.3. Preptinin Etkileri

Yapilan calismalarda preptinin ratlarda insiilin sekresyonunu arttirdigi ve
insanlarda preptin ve insiilin direnci arasindaki olast bir ilisgkinin oldugu
gosterilmistir. Preptin, glukoz aracili insiilin sekresyonunun fizyolojik amplifikatorii
olarak rol oynar (16, 17).

Buchanan ve ark. (16)’nin yaptig1 bir caligmada izole edilmis rat pankreasina
preptin inflizyonu ile glukoz aracili insiilin sekresyonunun ikinci fazinda %30
oraninda bir artis oldugu bildirilmistir. Buna ek olarak bu deneysel ¢alismada anti-
preptin-antikorlarinin inflizyonu ile insiilin sekresyonu birinci ve ikinci fazinda
sirastyla %29 ve %26’lik bir azalma gdzlenmistir. Bu bulgular, preptinin ratlarda
insiilin  sekresyonunu in vitro arttirdigmi  desteklemistir. Preptinin  insiilin
sekresyonunu bagslatmaktan ziyade artirdigi bildirilmistir (16).

Hem in vitro hiicre sekresyon deneyleri ve ex vivo perfiize pankreas deneyleri

preptinin glukoz ile uyarilan insiilin sekresyonunun fizyolojik kolaylastiricisi
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olabilecegi ve [-hiicrelerini feed-forward otokrin dongli yoluyla etkiledigini
disiindiirmektedir (16).

Yapilan bir ¢alismada plazma preptin seviyeleri tip 2 DM ve IGT olan
hastalarda saglikli kontrollere gére daha yiliksek oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada
aclik plazma preptin seviyesi ile homeostasis model assesment of insiilin resistance
(HOMA-IR) indeksi pozitif korelasyon gosterirken, insiilin ile bu iligki
saptanamamistir. Bu sonuclar preptinin insiilin direnci patogenezinde rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir (17).

Bugiline kadar, preptinin insanlardaki 6nemi {izerinde duran, yayimlanmis az
sayida ¢aligma vardwr. Celik ve ark. (157) insiilin rezistanst ve DM riskinin arttig1
polikistik over sendromu (PCOS) hastalarinda, benzer yas ve VK ne sahip saglikli
kontrol grubuna gore plazma preptin konsantrasyonun anlamli sekilde yiiksek
oldugunu saptamislardir. Bu ¢alismada PCOS’lu hastalarda aclik plazma preptin
seviyelerinin plazma insiilin, HOMA-IR indeksi ve M-Ferriman-Gallwey skoru ile
korele oldugu; ancak VKI ile korele olmadigi tespit edilerek preptinin PCOS
patogenezinde yer alabilecegi bildirilmistir.

Bu ve ark. (158) PCOS’lu hastalarda preptin diizeylerini ve PCOS ile glukoz
toleranst durumu ve preptin diizeyi arasindaki net iliskiyi inceleyen bir ¢alisma
yapmiglardir. IGT olan PCOS hastalari, glukoz toleransi normal olan PCOS’lu
hastalar ile karsilastirildiginda preptin seviyeleri IGT olan grupta anlamli derecede
yiiksek bulunmustur. Benzer sekilde, serum preptin diizeyleri PCOS’u olmayan
hastalarda IGT olan hastalarda glukoz tolerans1 normal olanlara oranla daha yiiksek
bulunmustur.

Baykus ve ark. (159) yaptiklar1 bir ¢calismada gestasyonel DM’si olan 20 ve
gestasyonel DM’si olmayan 20 gebeden olusan katilimcilarda serum preptin
seviyelerini incelemislerdir. Gestasyonel DM’si olanlarda saglikli gebelere oranla
serum preptin diizeyini diisiik bulmuslardir. Ancak gruplar arasindaki bu farklilik
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Gestasyonel DM’li hastalarda gebelik
sirasinda preptin seviyelerindeki azalmanin yiliksek glukoz varliinda preptin
konsantrasyonunun inhibe olmasina bagli olabilecegi bildirmislerdir.

Aslan ve ark. (160)’nin gestasyonel DM’si olan gebeler ve gestasyonel DM’si

olmayan gebelerin olusturdugu kontrol grubu ile fetuslarmin kord kaninda preptin
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seviyelerini arastirdiklar1 ¢alismalarinda maternal serum ve kord kaninda preptin
seviyelerini incelemislerdir. Gestasyonel DM’si olan grupta kontrol grubundaki
gebelerle karsilastirildiginda, maternal serum ve kord kanmnda preptin seviyelerini
daha yiiksek saptamiglardir.

Cornish ve ark. (161) preptinin kemik i¢in anabolik bir peptid hormon
oldugunu gostermislerdir. Preptin, pankreasin - hiicrelerinin diger hormonlar1 olan
insiilin ve amilin gibi, osteoblast proliferasyonunu uyarmaktadir. In vitro olarak
osteoblast benzeri hiicreler gibi kemik proliferasyonu ve farklilagmasinda rol
oynaktadir. Bununla birlikte preptinin osteoklastogenez ya da olgun osteoklast
aktivitesi lzerine etkisi bulunmamaktadir. Mevcut sonuglar preptinin iskelet
metabolizmasiyla hem fizyolojik hem de patofizyolojik iligkisinin var olabilecegini
diistindiirmektedir.

1.1.4. Amilin

1.1.4.1. Tamimlama

Amilin, molekiil agirlig1 3905 Dalton olan, 37 aminoasitten olusmus, dogal
polipeptid olup 1987 yilinda izole edilmistir. Tip 2 (insiilin bagimli olmayan) DM
olan bir¢ok hastada pankreas adacik hiicrelerinde bulunan ekstraseliiler amiloidin
major bileseni olarak tanimlanmistir. Cooper GJS, 1988 yilinda adacik amiloid
polipeptide "amilin" adini vermistir (162).

Amilin veya adacik amiloid polipeptid (IAPP) terimleri birbirinin yerine
kullanilabilmektedir. Bu polipeptid pankreasin adacik B- hiicrelerinde polimerize,
kiimelenmis amiloidin monomerik formudur (162). Adacik amiloid, ilk olarak
"adacik hiyalinizasyonu" adiyla iki bagimsiz arastirmaci tarafindan 1901 yilinda
tanimlanmistir. Peptid daha sonra insiilinomadan ve insan adacik amiloitten
saflagtirilmis ve kedi kaynakli olan peptidin 37-amino asitlik kalmt1 peptid oldugu
kanitlanmistir. Peptid baslangigta insiilinomadan "amiloid peptid", daha sonra
"diyabet ile iliskili peptid" ve son olarak da "adacik amiloid polipeptid" ya da
"amilin" olarak adlandirilmistir (163).

1.1.4.2. Sentezlenmesi ve Salinim

Amilin geni 12. kromozomun kisa kolunda yer almaktadir ve amilin oncii
peptidten olusmaktadir. Proprotein convertaz (PC1, PC2, PC3) insiilin ve amilin gibi

prehormonlarin aktif hormonlara donlismesinden sorumludur (162). Amilin ilk
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olarak 89 aminoasitli preproamilin olarak kopya edilmekte, sonra 67 aminoasitli
proamiline doniismektedir. Bu daha sonra pankreasin - hiicrelerinde PC2 ve PC3
enzimleri ile olgun forma c¢evrilip, insiilin ve C-peptid ile ayni graniillerde
depolanmaktadir (164).

Amilin, Golgi cisimciginde sentezlenir ve paketlenir. Plazma glukozunun
yiikselmesine yanit olarak adacik B- hiicrelerinin sekretuar graniillerden insiilin ile es
zamanlt salgilanir (162). Cok az miktarlarda akciger, mide barsak kanali ve
hipotalamustan da salgilanir. Bagirsakta pankreastan %1 oraninda daha az bulunur.
Insiilinoma, osteoblastoma, pankreatik tiimorler gibi tiimorlerde de amilin salmimi
olabilir. Buna ek olarak midede antrum ve fundus bdlgelerinde somatostatinle
birlikte lokalize olmustur ve burada amilin i¢in spesifik baglanma yerleri
bulunmaktadir. Bu bilgilere dayanarak amilinin gastrik fonksiyonlarda otokrin veya
parakrin hormon olarak rol aldig1 da s6ylenmistir. Beyin haricinde; kemik yapisinda,
osteoblast ve osteoklastlarin ylizeyinde ve bobrek korteksinde amilin reseptorleri
bulunmaktadir (164).

1.1.4.3. Amilin Reseptorleri

Amilin, fonksiyonlarint membran bagimli reseptor araciligi ile olusturur. Bu
reseptorlerin cogu amilinin fonksiyonlar1 i¢in primer alan oldugu diisiiniilen beyinde
bulunan area postremada yer alir (165). Amilin reseptori, tip-a ve tip-b kalsitonin
reseptorii ve reseptor aktivite diizenleyici proteinin (RAMP) bir heterodimeridir.
Amilin reseptorleri, tipik olarak kalsitonin reseptorii ile RAMP1 veya RAMP3’iin es
zamanl ekpresyonundan elde edilmektedir. RAMP kalsitonin reseptorlerinin amiline
spesifitesini kalsitoninin amilin ile yer degistirmesiyle saglar. RAMP’lar esas
reseptoriin hiicre yiizeyine taginmasmi ve bunlarin glikozilasyonu diizenler ve bu
nedenle baglanma spesifitesini etkiler. Amilin, area postremaya giiclii bir sekilde
baglanir. Kalsitonin reseptorii, RAMP1 ve RAMP3 area postremada yogun bir
sekilde eksprese edilir (18).

1.1.4.4. Amilinin Viicuttaki Etkileri

Amilinin viicutta ¢ok c¢esitli yaklasik 60 farkli noroendokrin rolii oldugu
diistiniilityor. Bunlardan en 6nemlilerini sdyle siralayabiliriz:

- Glukoz homeostazisinin saglanmasinda 6nemli bir role sahiptir.
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- Amilin, glikojen fosforilaz1 aktive ederek, kas glikojen sentaz aktivitesini ve
glukoz alimini inhibe eder.

- Iskelet kasinda insiilinin fonksiyonel ve nonkompetitif antagonisti olarak rol
alr.

- Amilin yemek sonrasi glukagon konsantrasyonunu baskilar. Karacigerden
kana glukoz akigini hafifletir.

- Dolasimdan cikan glukoz oranm yiikseltip dolasima giren glukoz oranini
azaltarak plazma glukozunu kontrol eder.

- Mideden ince barsaklara gastrik bosalma oranmi diizenler.

- Gida alimini diistiriir ve boylece viicut kilosunun diizenlenmesine katkida
bulunur. Bu etkisi ile obezitenin tedavisinde 6nemli bir hormondur.

- Iskelet kasinda insiilin duyarliligin1 azaltir.

- Kan basincini diizenler.

- Kalsitonin benzeri bir yapist oldugu icin vazodilatasyona ve hipokalsemiye
neden olur.

- Gastrik asit sekresyonunu da inhibe ettigi i¢in gastrik tilserlerin tedavisinde
kullanilabilir.

- Plazma renin aktivitesinde akut artiglar yapar.

- Proksimal tubulden Na ve su emilimini uyararak sodyum homeostazisinde
rol oynar ve kan basincini artirabilir.

- Mitojenik faktor olarak da rol alir. Bobrekte proksimal tubiillerin epitel
hiicrelerinde primer kiiltlirlerin proliferasyonuna yol agar. Mitojenik etkisini
umblikal orijinli endotel hiicrelerde ve osteoblastlarda da gdsterir.

- Membranlarda hiperpolarizasyona yol agabilir.

- Esterlesmemis yag asitlerinin plazma konsantrasyonunu artirirken, kalsiyum
ve fosfatin plazma konsantrasyonlarmin azalmasina neden olur (164).

1.1.4.4.1. Gida Ahm Uzerine EtKisi

Baz1 yazarlar amilinin gida alimmi inhibe edici bir etkisi oldugunu
bildirilmislerdir. Bu etki periferal tokluk ajani olan kolesistokinin etkisi kadardir.
Amilin ve kolesistokinin kombine edildiklerinde gida alimini inhibe edici etkileri,
ayr1 ayr1 kullanildiklar1 zaman olusturduklar1 etkiden yaklagik yirmi kat daha fazladir
(166).
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Amilinin en fazla arastirilmig fonksiyonu doyma tizerindeki roliidiir. Yemenin
kontrol edilmesi karmasik bir sistem olup, amilinin yemek miktarini fizyolojik olarak
kontrol ettifine inanmilmaktadir. insanlar, fareler ve diger tiirlerde ilk olarak, yemek
baslangicindan birka¢ dakika sonra plazma amilin konsantrasyonunda belirgin ve
hizli bir artis olmaktadir. Bu artis yemek miktar1 ile iliskilidir. Ikinci olarak,
fonksiyonel amilin reseptorleri, kalsitonin reseptorii ve RAMP reseptorleri gibi
heterodimerler, area postremada ekprese olmaktadir. Amilinin doyma {izerine etkisi
icin area postrema gereklidir. Ugiincii olarak diisiik, fizyolojik doza yakimn ekzojen
amilin, postprandiyal seviyelerle karsilastirildiginda sadece iki kat artiga neden
olmakta ve yemeyi inhibe etmektedir. Amilinin yemeyi kontrol eden diger etkenler
ile bircok etkilesimi oldugu ve boylece yemeyi inhibe edici etkisinin arttigi
diistiniilmektedir. Dordiincti  olarak, amilin-eksikligi olan farelerde yapilan
calismada, bu farelerde beklenen fenotipik degisikliklerin oldugu (asir1 yemek yeme
ve yag dokularinda artig gibi) goriilmiistiir. Besinci olarak, AC187 gibi amilin
antagonistleri periferal veya merkezi olarak uygulandigi zaman yemeyi ve yemek
miktarmi arttrmaktadirlar. AC187 area postremaya etki ederek periferal amilinin
anorektik etkisini bloke etmekte ve oral alman yemek miktarinda artisa neden
olmaktadir (18).

1.1.4.4.2. Amilinin Anorektik etkisi ve Gidalarin Mideden Bagirsaklara
Salimim Uzerine Etkisi

Amilinin yeme {lizerine olan inhibitor etkileri insan ve hayvan deneylerinde
kanitlanmistir. Amilinin beyinde ¢esitli yerlerde (nukleus akumbens ve area
postrema dahil ) baglanma alanlar1 bulunmustur. Baslangigta amilinin serebral
iretiminin olmadig1 belirtilmis ve daha sonra ¢esitli ¢alismalarda hipotalamus ve
bazal ganglionlarda amilin immiin reaktivitesi gosterilmistir (163). Saglikl erkekler
iizerinde yapilan bir calismada pramlintidin (insan amilin analogu) hem kalori
alimin1 hem de yeme siiresini azalttig1 gosterilmistir (167).

Gastrik bosalmanin tip 1 DM’de patolojik olarak hizli oldugu ve bu hastalikta
postprandial hiperglisemiye katkida bulunan bir neden oldugu kabul edilmektedir.
Tip 1 DM’de, adacik amilin liretiminin eksikliginin gastrik acidan patolojik 6neminin

olabilecegi diistiniilmektedir (168).
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Fizyolojik konsantrasyonlarda amilin, doza bagli olarak gidalarm mideden
bagirsaklara bosalimini (6zellikle area postremadaki reseptorler araciligiyla)
yavaslatmaktadir. BoOylece midenin vagal inervasyonu ile gida bosalimi
azaltilmaktadir. Insiilinle birlikte pankreastan salgilandiktan sonra beynin merkezi
bolgesindeki multipl reseptorlere bir sinyal yollamakta ve bu sinyal daha sonra
beynin g¢esitli bolgelerine ve mide, pankreas gibi amilinin etkisini gosterecegi
bolgelere ulastirilmaktadir. Amilin vagus siniri araciligiyla dolasima giren ve
dolasimdan c¢ikip kas ve yag hiicrelerine tasinan glukozu insiilinle birlikte
dengelemeye calisarak gida salinimi {lizerine etkisini gerceklestirmektedir. Amilin
periferal ve merkezi olarak verildiginde gastrik asit sekresyonu lizerine onemli bir
inhibitor etki gostermektedir. Amilin memelilerde bugiine kadar tanimlanmis mide
bosalmasinin en kuvvetli inhibitoridir (164).

1.1.4.4.3. Amilin ve Glukoz Homeostazisi

Amilinin 1ki farkli mekanizma ile glukoz metabolizmas: tizerine etki
edebilecegi diisiiniilmektedir. Bunlardan birincisinde glikojen tizerine cAMP (cyclic
adenosine monophosphate) araciligi ile digerinde ise cAMP araciligi olmadan
glikolizin inhibisyonuna neden olarak ve glukoz-6-fosfat: artirarak etki ettigi ortaya
koyulmustur. Amilin glukoz alimini inhibe eder ve kan laktat diizeylerini artirir.
Kasa glukoz alimmi da azaltir. Bunu glikojen sentezini inhibe ederek ve
glikojenolizisi uyararak 3°-5’cAMP araciligi ile yapar. Bu durum hiicre i¢i glukoz-6-
fosfat diizeylerini artirarak glukoz alimimi sinirlayabilir. Artan glukoz-6-fosfat
glukozun fosforilasyonu ve tasinan glukozun net retansiyonunun diistlirerek
hekzokinazin inhibisyonuna neden olur (164).

1.1.4.4.4. Amilin ve Insiilin Direnci

Tip 2 DM, periferik insiilin direnci ve adacik B hiicrelerinin kaybi ile iliskili
olup insiilin salgilanmasinda azalma ile karakterizedir. Tip 2 DM’de adacik amiloid
birikimi ve hiperglisemiden [ hiicrelerinin ilerleyici kaybi sorumlu tutulmustur.
Adacik amiloid olusumu amilin birikiminden kaynaklanmaktadir. Proteinazlar
tarafindan hidrolize edilemeyen asir1 amilin adacik amiloidi olarak B hiicrelerinde
birikmektedir. Amiloidin hiicrelerde apoptozisi arttrarak DM olusumuna neden
oldugu rapor edilmistir. Adacik amiloid 1ile indiiklenen oksidatif stres ve

endoplazmik retikulum stresi B-hiicrelerinde apoptozise neden olmaktadir (169).
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Amilinin ~ sekretuar  vezikiillerde insilin ile depolanmasi glukoz
metabolizmasmin  diizenlenmesinde rolii oldugunu disiindiirmiistiir. Amilin
bulunmasindan kisa siire sonra izole ve inkiibe edimis rat iskelet kasinda, bu peptidin
insiilin ile uyarilan glikoz alimin1 ve glikojen sentezini inhibe ettigi bulunmustur. Bu
inhibisyon c¢esitli enzimlerin etkilerinin araciligi ile olmaktadir. Amilinin ayni
zamanda in vitro olarak insiilin ile uyarilan glukoz transportunu post-insiilin-reseptor
etkisi ile inhibe ettigi gosterilmistir. Baslangicta amilin kesfedilmesi ile tip 2 DM’de
insiilin direncinin altta yatan mekanizmasinm bulunmus oldugu umut edilmis ve
inslilin direncinin amilin inflizyonu ile in vivo indiiklenebilecegi gosterilmistir.
Ayrica, bu etkiler fizyolojik olan miktarlardan ¢cok daha yiiksek konsantrasyonda da
elde edilmistir. Bobrek yetmezligi ile iligkili plazma amilin miktarindaki artislar
insiilin sekresyonunu etkilememektedir (163).

Amilinin ¢ok yiiksek plazma konsantrasyonunun insanlarda in vivo olarak
glukoz alimina bagl insiilin cevabini etkiledigi bildirilmistir. Bu ¢ok yiiksek plazma
konsantrasyonlarinin insiilin cevabinin hem birinci hem de ikinci fazin1 baskilamistir
(163). Akkerson ve ark. (170) amilinin bazal insiilin sekresyonunu uyararak ve
insiilin ~ sekresyonunu arttrran  durumlarda ise baskilayarak iki  sekilde
etkileyebildigini bulmuslardir. Amilin diizeylerinde yiikselme obez c¢ocuklarda ve
bozulmus glukoz tolerans: veya tip 2 DM olan obez erigkinlerde, PCOS’u olan
kadinlarda ve gida intoleransi olan preterm bebeklerde gdzlenmistir (171). 2001
yilinda, pramlintid (bir insan amilin analogu) tip 2 DM ve insiilin gerektiren tip 1
DM hastalarinda kullanmak iizere piyasaya sunulmustur (162).

Hou ve ark. (171) 'nin amilin ile metabolik sendrom iliskisini inceleyen
calismasinda, yiikselmis amilin konsantrasyonlar1 inflamatuar durumlarla anlamli
korelasyon gdstermistir. Metabolik 6zellikler ile beklenen korelasyon goriilmemistir.
Bu ¢aligsmada, saglikli Cinli niifusunda amilin ve metabolik sendrom riski arasindaki
gliclii pozitif iligkinin, obezite, inflamatuar belirtecler (CRP ve IL-6) ve insiilin
direnci gibi risk faktorlerinden bagimsiz oldugu vurgulanmustur.

1.1.4.4.5. Glukagon Salimm Uzerine EtKisi

Amilinin glukagon sentezleyen hiicreler lizerine direkt etkisinin olmadigi,
arginin salinimi ile santral yolla glukagonu inhibe ettigi bulunmustur (163). Amilinin

glukagon konsantrasyonunu etkiledigi ratlar {izerinde yapilan ¢aligmalarla ortaya
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konmustur. Ratlarin glukoz konsantrasyonu normal iken, amilinin gida alimini
takiben doza bagl olarak glukagon sekresyonunu baskiladigi gézlenmemistir. Fakat
ayni ratlar hipoglisemik duruma maruz kaldiklarinda amilinin glukagon iizerine
baskilayici etkisi olmamistir (164).

Sadece insiilinle tedavi edilen tip 1 ve tip 2 DM’li hastalarda sik goriilen
yemek sonrasi glukagondaki anormal yiikselme amilin eksikligine baglanmaktadir.
Amilin gastrik bosalmay1 geciktirirken glukagon sekresyonu ve gida alimini
baskilamakta ve dolasima giren glukoz oranmi diizenlemektedir. Insiilin ise
dolasimdan c¢ikan ve dolayisiyla dokulara giren glukoz miktarmi artirarak kan
glukozunu ayarlamaktadir (164).

1.1.4.4.6. Amilinin Lipidler Uzerine Etkisi

Amilin  silomikronlarin  alimin1  azaltmaktadir ve bunu lipoprotein
reseptorlerini dogrudan etkileyerek veya insiilin aktivitesini diizenleyerek yaptigi
diistiniilmektedir. Amilin seviyelerindeki artisin trigliseridten zengin kalint1
lipoproteinlerin konsantrasyonlarinin artmasina katkida bulunabilicegi diistiniilmiis
ve bununla uyumlu olarak amilinin insiilin diizeylerinden bagimsiz olarak
trigliseridler ile korele oldugu gosterilmistir. Amilin seviyelerindeki artisin
hipertrigliseridemiye yol a¢gmasi bir anti-obezite ilac1 olarak amilin analoglarinin
degerinin azalmasina yol agmaktadir (172).

1.1.4.4.7. Amilinin Kemikler Uzerine Etkisi

Amilin, kalsitonin ailesinin bir iiyesi oldugu i¢in yapisal olarak CGRP
(calcitonin-gene related peptide) adrenomediillin ve kalsitonine benzemektedir.
Amilinin 2. ve 7. pozisyondaki sistin aminoasitleri arasinda bir distlfit bagi
bulunmaktadir. Bu distlfit bag1 amilinin kemikler iizerindeki 6nemli etkilerinin
meydana gelmesinde rol oynar ve osteoblast proliferasyonunun uyarilmasi
bakimmdan 6nemlidir. In vitro olarak amilinin osteoklast fonksiyonlarin1 ve
osteoblast proliferasyonunu etkiledigi  gosterilmistir.  Amilinin  nanomolar
konsantrasyonlar1 osteoklastlarin neden oldugu kemik rezorpsiyonunu inhibe ederken

osteoblast proliferasyonu arttirmistir (173).
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1.1.4.4.8. Amilinin Diger Etkileri

Amilin vazodilator bir etkiye sahiptir; fakat CGRP’e gore iki kat daha az
etkilidir. Vasodilator 06zelligi muhtemelen CGRP reseptorlerine baglamasina
dayanmaktadir (163).

Tokluk olusturmasina ek olarak amilin, susuzlugu arttirir ve bu durum
amilinin merkezi sinir sisteminde bir fonksiyona sahip oldugunu gosterir. Amilinin
bobrek korteksi iginde, jukstaglomeriiler aparat alaninda baglama alanlarinin oldugu
gosterilmistir. Amilinin, renin anjiyotensin aldosteron sistemini aktive ettigi

gosterilmistir (162).
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2. GEREC VE YONTEM

Calismaya Frrat Universitesi Hastanesi Dermatoloji Poliklinigi’ne basvuran,
VKI ve yaslar1 uyumlu 15°i erkek ve 15°i kadin olmak iizere toplam 30 psoriasis
vulgaris ve 30 Behget hastasi ile kontrol grubunu olusturan 30 saghkli goniillii birey
alindi. Psoriasis hastalar1 klinik bulgulara (174) gore, Behget hastalar1 ise
Uluslararas1 Behget Hastalig1 Calisma Grubu tani kriterlerine (135) gore tani konulan
hastalardan olusturuldu. 26.06.2011 tarihinde Firat Universitesi Insanlar Uzerinde
Yapilacak Arastirmalar Etik Kurulu Baskanlig1 tarafindan etik onay1 alindi. Piistiiler
psoriasis, eritrodermik psoriasis gibi diger psoriasis formlar1 ¢alismaya dahil
edilmedi. Gerek hasta gruplarina gerekse kontrol grubunu olusturan bireylere calisma
hakkinda bilgi verilip yazili onamlari alind1.

2.1. Cahsma Plam

Psoriasis vulgarisli hastalar ile birebir goriisme yapilarak; her hastanin yasi,
cinsiyeti, hastalik baslangi¢c yasi, hastaligin siiresi, ailede psoriasisin ve eslik eden
diger sistemik hastaliklarm (hipertansiyon, DM gibi) olup olmadigy, sigara ve alkol
Oykiisii, psoriasisin klinik tipi, psoriatik artrit, tirnak tutulumu ve mevcut tedavisi
sorgulanarak hasta formlarina kaydedildi. Hastalarin sistemik muayenesinin yani sira
deri, mukéz membranlar, sa¢li deri ve tirnaklar1 kapsayan ayrmntili dermatolojik
muayeneleri yapildi. Hastalarin tamaminda psoriasise ait lezyonlar mevcut
oldugundan hastalarin tamami aktif olarak kabul edildi. Hastalar kullandiklar1
tedaviye gore; topikal tedavi, sistemik tedavi, PUVA tedavisi ve biyolojik ajan
kullananlar olmak {izere gruplara ayrildu.

Behget hastalar1 ile birebir goriigme yapilarak; her hastanin yasi, cinsiyeti,
hastaligin stiresi, ailede Behget hastaligi ve eslik eden gibi diger sistemik
hastaliklarin (hipertansiyon, DM gibi) olup olmadigi, sigara ve alkol dykiisii ve
mevcut tedavisi sorgulanarak hasta formlarina kaydedildi. Behget hastaligi ile ilgili
semptom ve/veya bulgular (oral aft, genital iilser, goz tutulumu, eklem tutulumu,
akneiform deri lezyonlari, eritema nodosum benzeri lezyonlar, tromboflebit, derin
ven trombozu, kardiyovaskiiler tutulum, gastrointestinal tutulum, norolojik tutulum
ve paterji sonucu) kaydedildi. Hastalarin semptom ve/veya bulgular1 aktif, inaktif

(gecirilmis) veya hi¢ gézlenmemis olarak kaydedildi.
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Kontrol grubu ise sistemik ve norolojik bir rahatsizligi bulunmayan (aile
hikayesi dahil), alkol, uyusturucu madde ve ila¢ kullanmayan, yillik check-up
amaciyla hastanemize basvurmus, yas, cinsiyet ve VKI agisindan calisma grubuna
benzer bireylerden olusturuldu.

Hasta ve kontrol grubunun aglik kan sekeri, trigliserid, LDL, VLDL, HDL ve
total kolesterolden olusan lipid profili, HbAlc, insiilin, C-peptid degerlerine bakild1
ve VKI, bel gevresi, kan basinc1 dlgiimleri yapildi. VKI; (kilo) kg/(boy) cm? formiilii
kullanilarak hesaplandi (175). VKI skoru hesaplanirken VKI 20°nin alt1 zayif (1), 20-
25 arasi1 normal (2), 25-30 arasi1 fazla kilolu (3), 30-40 aras1 obez (4) ve 40’dan fazla
olmas1 asir1 obez (5) olarak kabul edildi. Metabolik sendrom tanisinda International
Diabetes Foundation (IDF)-2005, Metabolik Sendrom Tani Kriterleri kullanildi
(Tablo 1) (176).

Tablo 3. Metabolik Sendrom Tan1 Kriterleri

Abdominal obezite (Bel gevresi: Avrupali erkeklerde > 94 ¢cm, kadinlarda > 80 cm) ve
Asagidakilerden en az ikisi

* Trigliserid > 150 mg/dl

* HDL: erkekte < 40 mg/dl, kadinda < 50 mg/dl

* Kan basmer > 130/85 mmHg

* Aclik kan glukozu > 100 mg/dl veya Tip 2 DM

Hasta ve kontrol grubunun bel ¢evresi 6l¢cliimii ayakta, yumusak bir mezura ile
en alttaki kosta ile crista iliacanin orta kismindan dl¢iilerek yapildi (157).

Lezyonlarin yaygmhigi ve siddeti PASI skorlama sistemine gore ayni hekim
tarafindan Tablo 1’de agiklandig1 gibi 6l¢iildii.

PASI skoru <3 olan hastalar hafif, 3-10 olanlar orta ve >10 olan hastalar ise
siddetli psorasis olarak kabul edildi.

Calismaya katilan psoriasisli hastalarm yasam kalitesi Oztiirkcan ve ark.
(177) tarafindan Tirkge gecerlilik ve gilivenirlilik testi yapilmis olan DLQI

(Dermatoloji Yasam Kalitesi Indeksi) skoru hesaplanarak belirlendi.

DLQI Skoru:
Skor 0-1 : Etki yok
Skor 2-5 : Az etki

Skor 6-10 : Orta etki
Skor 11-20  : Cok biiyiik etki
Skor 21-30  : Asr1 biiytik etki
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Insiilin direncini hesaplamada, homeostasis model assesment of insiilin
resistance (HOMA-IR) (0.dk glukoz mg/dl x 0.dk insilin U/ml)/405 formiilii
kullanildi. HOMA-IR > 3,2 olan vakalara insiilin direnci tanis1 konuldu (178).

2.2. Serum preptin ve Amilin Diizeylerinin Ol¢iimii

Serum preptin ve amilin diizeyleri ELISA yOntemiyle ticari Kkitleri
kullanilarak 0lgtiildii. Preptin ve amilin peptid yapida hormonlar oldugundan
proteazlar  tarafindan  parcalanabileceg§inden, proteolizi  Onlemek amaclh
katilimcilardan kan almadan 6nce diiz biyokimya tiiplerine 1 mililitreye 500 kallikrin
iinite aprotinin ilave edildi. Her bir katilimcidan sabah a¢ karnina 5 ml kan 6rnegi
alind1 ve 3000 g de 5dk santrifiij edildikten sonra elde edilen serum ependorf tiiplere
aktarild1 ve caligma giiniine kadar derin dondurucuda - 80°C’de sakland:.

Serum preptin diizeyi human preptin ELISA (enzyme-linked immunosorbent
assay) kiti (Human Preptin ELISA CK-E10788 kit, Hangzhou Eastbiopharm, China)
kullanilarak c¢alisildi. Serum amilin diizeyleri human amilin ELISA kiti (Human
Amilin ELISA CK-E10377 kit, Hangzhou Eastbiopharm, China) kullanilarak
calisildi.

2.3. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler igin SPSS versiyon 12.0 paket programi kullanild:.
Calismada elde edilen degerler ortalamatSD olarak verildi. Gruplar arasi
karsilagtirmalar icin Mann-Whitney-U testi kullanildi. P<0.05 degerleri istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Firat Universitesi Hastanesi Dermatoloji Poliklinigi’ne basvuran 30 psoriasis
ve 30 Behget hastasi ile kontrol grubunu olusturan 30 saglikli goniillii ¢aligmaya
alindi. Yas aralig1 psoriasis hastalarinda 23-46, Behget hastalarinda 24-45 ve kontrol
grubunda 23-45 yil aralifinda olup, hasta ve kontrol grubunda benzerlik
gostermekteydi. Psoriasis hasta grubunun yas ortalamasi 34.13+6.6, Behget hasta
grubunun yas ortalamasi 34.43+6.8, kontrol grubunun yas ortalamas1 31.93+6.4 yil
idi. Hasta ve kontrol grubunda kadin/erkek (K/E) orami esit olup 1/1 idi. Gruplar
arasinda yas ortalamasi, VKI ve cinsiyet dagilimi acgisindan istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik yoktu (p>0.05).

Psoriasis grubunda hastalik siiresi en diisiik 1 yil ile en yliksek 30 yi1l arasinda
degismekte olup ortalama hastalik siiresi 12.66+9.24 yil idi. Behget grubunda
hastalik siiresi en diisiik 1 yil ile en ytliksek 30 y1l arasinda degismekte olup ortalama
hastalik siiresi 5.63+4.25 yil idi. Psoriasis ve Behget hastalar1 ve saglikli kontrol

grubunun demografik dagilimi Tablo’4 de verilmistir.

Tablo 4. Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri.

Psoriasis grubu  Behget grubu Kontrol grubu p
n 30 30 30
Cinsiyet (K/ E) 15/15 15/15 15/15 p>0.05
Yas (yi)* 34.1346.68 34.4346.85 31.93+6.49 p>0.05
Hastalk Siiresi (yi)* 12.6619.24 5.63+4.25 p<0.001

*(OrtalamazStandart Deviasyon)

Psoriasis hasta grubunun 6’sinda (%20) DM, 7’sinde (%23.3) hipertansiyon
ve 1’inde (%3.3) DM, hipertansiyon ve hiperlipidemi birlikteligi ve 8’inde (%26.7)
ailede psoriasis Oykiisii mevcuttu. Behget hastalarmin 13’tinde (%43.3) DM, 7’sinde
(%23.3) hipertansiyon ve 5’inde (%16.7) DM, hipertansiyon ve hiperlipidemi
birlikteligi ve 4’iinde (%13.3) ailede Behget hastalig1 6ykiisii mevcuttu.

Psoriasisli hastalarin 12’sinde (%40) tirnak tutulumu, 6’sinda (%20) genital
mukoza tutulumu, 23’tinde (%76.6) sach deri tutulumu eslik etmekteydi. Psoriasisli
hastalar hastalik siddeti agisindan degerlendirildiginde PASI skoru 6 hastada (%20)
hafif, 12 hastada (%40) orta, 12 hastada (%40) siddetli olarak tespit edildi. Psoriasisli
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hastalarm ortalama PASI degeri 8.68+6.48, ortalama PASI skoru 2.2+0.76, ortalama

viicut tutulum yiizdesi 22.19+18.86, ortalama DLQI degeri 7.2343.70, ortalama

DLQI skoru 1.86+0.68 1idi. Psoriasisli hastalarin klinik ozellikleri Tablo 5’de

verilmistir.

Tablo 5. Psoriasisli hastalarin klinik 6zellikleri.

Psoriasisli hastalar n(%)

PASI* 5.47+5.27

PASI Skoru* 2.2040.76

PASI Skoru Dagihm Hafif 6 (20)
Orta 12 (40)
Siddetli 12 (40)

Viicut Tutulum Yiizdesi* 16.58+16.66

DLQI* 7.6615.60

DLQI Skoru* 1.86£0.68

DLQI Skoru Dagilin Etki yok 0(0)
Az etki 9 (30)
Orta etki 16 (53.3)
Cok biiyiik etki 5(16.7)
Asin biiyiik etki 0(0)

*(OrtalamazStandart Deviasyon)

Psoriasisin tutulum siddeti ile yasam kalitesi arasindaki iliski incelendiginde

PASI skoru arttikca yasam Kkalitesinin azaldigi gozlendi. PASI skoru hafif olan

hastalarda yasam kalitesi 5.33+4.03, orta olanlarda 6.50+£3.87, siddetli olanlarda

8.9142.84 idi. PASI skoru hafif ve siddetli olanlar arasinda DLQI degeri agisindan

anlamli farklilik meveuttu (p=0.043). PASI skoru ile DLQI degeri arasinda pozitif bir

korelasyon mevcuttu (r=0.386 p<0.05 diizeyinde) (Sekil 2).
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Sekil 2. Psoriasisli hastalarda PASI skoru dagilimia gére DLQI degerleri.

Psoriasisli hastalar hastaligin siddet skalasi olan PASI skoru ile klinik ve
laboratuar bulgulari incelendiginde daha siddetli tutulum gosteren hastalarin yas, bel
cevresi ve VKI degerlerinin daha yiiksek oldugu saptandi. PASI skoru siddetli olan
psoriasisli hastalarda ortalama yas 36.41+£6.9 yil hafif olanlara 29.00+4.14 kiyasla
anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p=0.02) (Sekil 3). PASI skoru hafif olanlarda bel
cevresi 85.33+7.52 cm, orta olanlarda 81.75+9.25 ve siddetli olanlarda 95.58+6.37

olup, PASI skoru siddetli olanlar ile orta ve hafif diizeyde olanlar arasinda anlaml

farklilik mevcuttu (p<0.001, p=0.008, sirasiyla) (Sekil 4).
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Yas (yil)
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Hafif Orta Siddetli
PASI skoru

Sekil 3. Psoriasisli hastalarda PASI skoruna gore yas dagilimi
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Sekil 4. Psoriasisli hastalarda PASI skoruna gére bel ¢evresi degerleri.

Psoriasis Alan Siddet indeksi skorunun VKI ile iliskisine bakildiginda; PASI
skoru siddetli olanlarda 25.51+1.74 hafif olanlara 23.76+0.98 kiyasla VKI anlamli
olarak yiiksek bulundu (p=0.03) (Sekil 5). Psoriasisli hastalarda PASI degeri ve
PASI skoru ile serum preptin ve amilin degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik bulunmada.
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Sekil 5. Psoriasis hastalarinda PASI skoruna gore VKI degerleri.

Metabolik sendrom tani kriterleri arasinda gegen bel ¢cevresi degeri erkeklerde
> 94 cm, kadinlarda > 80 cm olan hastalar bel ¢evresi degeri yiiksek hastalar olarak
kabul edildi. Bel gevresi degeri yiiksek olan psoriasisli hastalarda ortalama yas

36.361+5.93, hastalik siiresi 15.63+£9.48, PASI skoru 2.47+0.61 ve DLQI skoru
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2.05%0.61, riski diisiik olan hastalara oranla (30.27£6.34, 7.5.4£6.34,1.72+0.78 ve
1.54%0.68, swrasiyla) anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0.01, p=0.01, p=0.07,
p=0.04, sirasiyla).

Metabolik sendrom tanisinda 6nemli bir diger faktér olan hiperlipidemi
acisindan psoriasisli hastalar degerlendirildiginde hiperlipidemisi olan hastalarda
(trigliserid > 150 mg/dl, HDL: erkekte < 40 mg/dl, kadinda < 50 mg/dl olmas1)
ortalama VYA 29.37+17.99, ortalama PASI degeri 11.746.28 ve ortalama PASI
skorunun 2.53+0.74 hiperlipidemisi olamayan hastalara kiyasla (15.01£17.41,
5.61£5.23 ve 1.85%0.63, sirasiyla) anlamli derecede yiiksek oldugu saptandi (p=0.03,
p=0.07, p=0.01, sirasiyla).

Psoriasis hasta grubu VKI, bel ¢evresi, hipertansiyon, kan glukoz ve lipid
degerlerine gore tan1 konulan metabolik sendrom acgisindan degerlendirildiginde
psoriasisli hastalarin, 4’tinde hipertansiyon, 8’inde (%26.7) metabolik sendrom
mevcuttu. Metabolik sendrom ile hastalik siddeti arasindaki iliski incelendiginde
metabolik sendromun eslik ettigi psoriasis hastalarinda ortalama PASI degeri,
ortalama PASI skoru ve ortalama viicut tutulum yiizdesi sirasiyla; 12.95+5.99,
2.6610.70 ve 33.20+19.37, metabolik sendromun eslik etmedigi hastalarda
6.8545.90, 2.00+0.7 ve 17.46+16.97 idi. Bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0.01, p=0.02, p=0.03) (Tablo 6). Metabolik sendromu olan psoriasisli
hastalar ile olmayan hastalar arasinda serum preptin, amilin, insiilin, C-peptid ve
HOMA-IR indeksi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi
(p>0.05).

Psoriasis hastalarinin almakta olduklar1 tedaviler degerlendirildiginde; 24
(%80) hasta topikal tedavi, 3 (%10) hasta sistemik tedavi (1 hasta metotreksat ve 2
hasta anti TNF-a blokorii olmak iizere), 3 (%10) hasta dar band UVB tedavisi
almaktaydi. Sistemik retinoid tedavisi hastalarm serum lipid diizeylerini
artrracagindan dolayr sistemik retinoid tedavisi alan hastalar ¢alismaya dahil
edilmedi. Psoriasisli hastalarm 13’1 (%43.3) sigara icmekteydi.

Behget hastalarinin semptom ve/veya bulgulari aktif, inaktif (gecirilmis) veya
hi¢ gozlenmemis olarak kaydedildi. Behget hastalarmin tamaminda oral aftlar
mevcut olup 21’1 (%70) aktif iken, 9’u (%30) inaktif idi. Aktif bulgular
degerlendirildiginde hastalarin 11’inde (%36.7) genital iilser, 5’inde (%16.7) g6z
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tutulumu, 10’unda (%33.3) eklem tutulumu (artrit veya artralji seklinde), 5’inde
(%16.7) ENBL, 6’sinda (%20) akneiform lezyonlar, 4’iinde (%13.3) derin ven
trombozu, 1’inde (3.3) kardiyovaskiiler sistem tutulumu, 2’sinde (%6.7) ndrolojik
tutulum ve 18 (%60) hastada paterji pozitifligi mevcuttu. Behget hastalarmin klinik
ozellikleri Tablo 7°de verilmistir.

Behget hastalarmin 5’inde (%16.7) metabolik sendrom, 2’sinde hipertansiyon
saptanirken hastalarin 12’°si (%40) sigara igmekteydi.

Behget hastalar1 sistemik tutulumlar agisindan incelendiginde; oral-genital
iilser, goz tutulumu agisindan aktif olan hastalar ile inaktif olan hastalar arasinda
VKI, serum glukoz, insiilin, C-peptid, HbAlc, amilin, preptin, tiim lipid diizeyleri ve
HOMA-IR degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05).
Kardiyovaskiiler sistem, gastrointestinal sistem ve norolojik tutulumu olan hastalarin
sayisi oldukc¢a az oldugundan bu tutulumlar agisindan istatistiki bir degerlendirme
yapilamadi.

Insiilin salintm1 kan glukoz diizeyi ile multifazik seyretmektedir. Teorik
olarak mikrotiibiillerin hareketini 6nleyen kolsisinin ikinci fazdaki insiilin salinimini
onleyebilecegi bir hipotez dahilindedir. Behget hastalarminl1’i (%36.6) sadece
kolsisin, 15’1 (%50) kolsisin ile birlikte en az bir sistemik immiinsiipresan olmak
iizere toplam 26 hasta (%86.6) kolsisin kullanmaktaydi. Bu nedenle kolsisin kullanan
ve kullanmayan Behget hastalarindaki serum glukoz, insiilin, C-peptid, preptin ve

amilin iligkisini incelenemedi.

64



Tablo 6. Behget hastalarinin klinik 6zellikleri.

No Yas Cins OU GU Goéz Eklem ENBL Akne DVT KVS GIiS NOR Paterji

1 29 K 2 2 0 0 2 0 0 0 0 2 1
2 27 E 2 2 2 0 0 0 0 0 0 0 1
3 28 K 2 2 0 0 0 2 0 0 0 0 0
4 42 E 1 1 0 0 0 0 2 1 0 0 1
5 40 E 1 1 2 2 1 0 0 0 0 0 0
6 26 E 1 1 1 1 1 0 0 0 0 0 1
7 30 K 2 1 0 0 2 0 0 0 0 0 0
8 40 K 2 1 2 0 1 1 0 0 0

9 39 E 2 0 2 2 0 1 0 0 0 0 0
10 39 K 2 1 0 2 1 0 1 1 0 0 0
11 45 E 1 1 0 0 2 0 2 0 0 0 1
12 29 K 2 1 1 0 1 0 0 0 0 0 1
13 45 K 2 2 2 2 0 2 0 0 0 2 1
14 35 E 2 2 2 2 0 0 0 0 0 0 0
15 24 K 2 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0
16 29 E 1 2 0 0 0 0 0 0 0 0 1
17 39 E 2 2 1 0 0 0 1 0 0 0 0
18 36 E 2 1 1 1 0 1 0 1 0 0 0
19 25 E 2 1 0 0 1 1 0 0 0 0 1
20 44 K 2 2 1 0 0 0 0 0 0 1 1
21 43 K 2 1 0 1 0 0 0 0 0 0 1
22 28 E 2 1 1 2 1 1 2 2 0 0 1
23 31 K 1 1 0 2 0 2 0 0 0 0 1
24 27 K 2 2 1 0 2 0 0 0 0 0 0
25 45 E 1 1 1 2 0 2 0 0 0 0 0
26 27 E 1 2 1 0 2 0 2 0 0 1 1
27 34 E 1 1 0 1 0 1 0 0 0 0 1
28 31 K 2 1 1 1 1 2 0 0 0 0 0
29 37 K 2 2 0 2 1 2 0 1 0 0 1
30 39 K 2 1 0 1 0 0 0 0 1 0 1

OU: oral iilser, GU: genital iilser, ENBL: eritema nodozum benzeri lezyon, DVT: derin ven trombozu, KVS: kardiyovaskiiler
sistem, GIS: gastrointestinal sistem, NOR: norolojik tutulum, 0: hi¢ olmamus, 1: inaktif, 2:aktif.

Behget hasta grubunun almis oldugu tedaviler incelendiginde 10’u (%33.3)
kolsisin, 16’s1 (%53.3) kolsisin ile beraber azatiyopurin ve siklosporin gibi
immiinsupresif tedavi ajanlar1 kullanmaktaydi. Hastalarin 4’ (%13.3) ise herhangi

bir tedavi almamaktayd:.
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Bu ¢alismada tiim hasta ve kontrol gruplari metabolik sendromun tani kriterlieri olan
bel cevresi, hipertansiyon, kan glukoz ve lipid degerleri ve insiilin direnci, serum
preptin ve amilin diizeyleri agisindan degerlendirilerek gruplar arasi karsilastirmalar1
yapildi. Hasta ve kontrol gruplarmin klinik 6zellikleri Tablo 7° de laboratuvar

ozellikleri Tablo 8’de sunulmustur.

Tablo 7. Hasta ve kontrol grubunun klinik 6zellikleri.

Hasta Grubu Kontrol grubu
Psoriasis Behcet P

VKI * 24.75+1.65 24.17£1.39 23.8542.02 p>0.05

VKIi skoru* 2.2310.43 2.16x0.37 2.13£0.34 p>0.05

Bel cevresi* 88.0+£9.95 85.5048.02 82.23+£9.90 p>0.05

*(ortalama+Standart Deviasyon)
Tablo 8. Hasta ve kontrol grubunun laboratuvar 6zellikleri.
Psoriasis Behget Kontrol p

Glukoz* 85.0£11.70 81.0+£10.77 83.0+£10.26 p>0.05

Trigliserid* 112.10+£64.78 122.534£51.59° 94.30+34.32° * p=0.01

LDL* 112.13£32.25 111.43£35.30 113.36£30.69 p>0.05

HDL* 46.68+£13.73 43.354£9.00 49.54+12.94 p>0.05

VLDL* 21.66£10.79 24.60£10.06 23.36£17.19 p>0.05

Total kolesterol*  182.50+34.53 169.53+48.68 167.63£31.3 p>0.05

HbAlc* 4.78%0.39 4.69£0.30 4.81£0.36 p>0.05

insiilin* 4.78+3.41° 6.66+6.54 7.2144.3° ® p=0.02

C-peptid* 1.99£0.70 2.00£1.61 1.68%0.51 p>0.05

HOMA-IR 1.00+0.73° 1.36£1.37 1.4840.93° “p=0.03

Preptin* 637.13+585.10¢ 760.67+825.27°¢  1514.46+1086.68 *° :p<0.001
°p=0.004

Amilin* 475.71+473.52"  541.55+378.15¢ 987.45£806.93 % pe0.04
£=0.008

*(ortalamazxStandart Deviasyon)

Metabolik sendrom tani kriterleri arasinda gegen bel ¢evresi degeri erkeklerde
> 94 cm kadinlarda > 80 cm olan hastalar bel ¢evresi agisindan riskli hastalar olarak
kabul edildi. Tiim hasta ve kontrol grubunda bel ¢evresi incelendiginde bel ¢evresi

normal degerlerin iizerinde olanlarda ortalama yas, VKI, serum LDL, trigliserid ve
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kolesterol diizeyleri bel c¢evresi normal olanlara oranla (35.70+£6.6-31.9+6.3,
25.45+1.80-23.42+1.07, 125.52432.97-103.08+28.95, 129.13+61.49-96.03+40.49,
191.18+33.69-160.67+38.04, sirasiyla) anlamli diizeyde yiiksekti (p=0.008, p<0.001,
p=0.01, p=0.003, pp<0.001, sirastyla). Ancak serum preptin ve amilin diizeyi bel
cevresi normal degerlerin iizerinde olanlarda bel g¢evresi normal olanlara oranla
(646.69£341.66-1196.98+1132.18, 494.39+342.39-798.60£734.63) anlamli diizeyde
diisiik olarak saptandi (p=0.005, p=0.02, swrasiyla) (Sekil 6, 7).
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Sekil 6. Bel ¢evresi normal degerlerin lizerinde olan ve olmayanlarda ortalama serum

preptin degerleri.
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Sekil 7. Bel ¢evresi normal degerlerin lizerinde olan ve olmayanlarda ortalama serum

amilin degerleri.
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Psoriasisli hastalarin 4’tinde (%13.3), Behget hastalariin 2’sinde (%6.66)
hipertansiyon eslik ederken saglikli kontrollerde saptanmadi.

Psoriasisli hastalarin ortalama trigliserid diizeyi 112.10+£64.78, Behget
hastalarinin 122.53%51.59, kontrol grubunun 94.30+34.32 idi. Behget hasta grubunda
trigliserid degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak yiliksek bulunurken,
Behget grubu ile psoriasis grubu ve psoriasis grubu ile kontrol grubu arasinda
anlamli bir farklilik bulunmadi (p=0.01) (Sekil 8).

Serum trigliserid diizeyleri ile serum preptin ile amilin diizeyleri arasinda

negatif yonde bir saptand (sirasiyla r=-0.265, r=-0.253 p<0.05 diizeyinde ).
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Sekil 8. Hasta ve kontrol grubunda serum trigliserid seviyeleri.

Hasta ve kontrol grubunda ortalama serum glukoz, LDL, HDL ve VLDL
diizeyi agisindan anlamli bir farklilik bulunmadi. Tiim hasta ve kontrol grubunda
serum glukoz diizeyi ile serum preptin ve HOMA-IR degerleri arasinda pozitif bir
korelasyon mevcuttu (r=0.239, r=0.239, p<0.05 diizeyinde). Serum LDL diizeyi ile
serum kolesterol, VLDL ve trigliserid diizeyi arasinda pozitif yonde bir korelasyon
saptand1 (strastyla =0.671 p<0.01 diizeyinde, r=0.390, r=0.536 p<0.05 diizeyinde).
Serum HDL diizeyi ile bel cevresi, serum trigliserid ve VLDL degerleri arasinda
negatif yonde, serum glukoz, kolesterol ve HOMA-IR degeri arasinda pozitif yonde
bir korelasyon saptandi (sirastyla r=-0.295, r=-0.316, r=-0.273 r=0.249, r=0.212,
r=0.239, p<0.05 diizeyinde). Serum VLDL seviyeleri ile bel ¢evresi, serum
kolesterol, insiilin, C-peptid, HOMA-IR ve trigliserid arasinda pozitif yonde bir
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korelasyon mevcuttu (swrastyla r=0.454, r=0.421, r=0.394, r=0.353, r=0.429 p<0.05,
r=0.666 p<0.001 diizeyinde).

Psoriasisli hastalarin 8’inde (%26.7), Behget hastalarinin 5’inde (%16.7)
olmak iizere toplam 13 hastada (%21.6) metabolik sendrom oldugu belirlendi.
Metabolik sendromu olan tiim hasta grubunda serum preptin diizeyi 659.22+470.25,
olmayanlarda 1033.06£990.59 idi. Metabolik sendromu olanlarda metabolik

sendromu olmayanlara oranla serum preptin diizeyi ise diisiik olarak saptandi

(p=0.01, p=0.03, sirasiyla) (Sekil 9).
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Sekil 9. Metabolik sendromu olanlar ile olmayanlar arasinda ortalama serum preptin
degerleri.

Ortalama serum insiilin diizeyleri psoriasisli hastalarda 4.784+3.41, Behget
hastalarinda 6.66+6.54 ve kontrol grubunda ise 7.21+4.3 idi. Psoriasis hasta
grubunda serum insiilin diizeyleri kontrol grubuna gére anlamli derecede diisiik
saptand1 (p=0.02) (Sekil 10). Behget hasta grubu ile psoriasis hasta grubu arasinda
anlamli bir farklilik yoktu. Serum insiilin diizeyleri ile serum C-peptid ve HOMA-IR
degerleri arasinda pozitif yonde korelasyon mevcuttu (swrasiyla r=0.637, r=0.982

p<0.001 diizeyinde).
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Sekil 10. Hasta ve kontrol grubunda serum insiilin seviyeleri.

Gruplar arasinda HOMA-IR degerinin dagilimi incelendiginde psoriasis
grubunda 1.00+0.73, Behget grubunda 1.36+1.37, kontrol grubunda ise 1.48+0.93
idi. Psoriasis grubunda saglikli kontrollere oranla HOMA-IR degeri anlamli olarak
diisiik bulundu (p=0.03) (Tablo 5).

Preptin  seviyeleri acisindan gruplar  degerlendirildiginde, psoriasis
hastalarinda ortalama serum preptin seviyesi 637.13£585.10, Behget grubunda
760.67+£825.27, kontrol grubunda 1514.46+1086.68 idi. Psoriasis ve Behget hasta
grubunda serum preptin seviyeleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik bulundu (swrasiyla p<0.001, p=0.004). Psoriasis hasta grubu ile
Behget hasta grubu arasinda ortalama serum preptin seviyeleri agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05) (Sekil 11).
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Sekil 11. Hasta ve kontrol grubunda serum preptin seviyeleri.

Psoriasis hastalarinda ortalama serum amilin seviyesi 475.71+473.52, Behget
grubunda 541.55+378.15, kontrol grubunda 987.45+806.93 idi. Psoriasis ve Behget
hasta grubunda serum amilin seviyeleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml1 derecede diigiik bulundu (sirastyla p=0.004 ve p=0.008). Psoriasisli hastalarla

Behget hastalar1 arasinda serum amilin seviyeleri agisindan istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05) (Sekil 12).
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Sekil 12. Hasta ve kontrol grubunda serum amilin seviyeleri.
Serum preptin ve amilin diizeylerinin sigara i¢imi ve VKIi’den etkilenecegini
diistinerek preptin ve amilinin diizeltilmis oranlarinin istatistiksel olarak Hominal

Regressional degerlendirilmesi yapildi. Bu faktorlere gore diizeltilmis serum preptin
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oranlarinin psoriasis ve Behget hasta gruplarinda saglikli kontrollere oranla anlaml1
diizeyde diisiik oldugu saptandi (p<0.001, p=0.004, sirasiyla). Diizeltilmis serum
amilin oranlarinin psoriasis ve Behget hasta gruplarinda saglikli kontrollere oranla
anlaml diizeyde diisiik oldugu saptandi (p<0.004, p=0.008, sirasiyla).

Insiilin direnci agisindan hasta ve kontrol grubu incelendiginde Behget hasta
grubunda 5 (%16.6), psoriasis grubunda 3 (%10) ve saglikli kontrollerde ise 3 (%10)
hastada insiilin direnci oldugunu saptadik. Sayica az olmalarindan dolay1 insiilin
direnci olan hastalarla olmayan hastalarin laboratuar degerlerini istatistiki olarak
incelememiz miimkiin olmadi. Ancak insiilin direnci olan hasta ve kontrolleri
cikararak gruplar arasi karsilastirma yaptigimizda psoriasili hastalarda benzer sekilde
ortalama serum amilin ve preptin diizeylerinin saglikli kontrollere oranla anlamli
diisiik oldugu saptandi (p<0.001). Behget hastalarinda ise ortalama serum amilin,
preptin, insiilin diizeyi ve HOMA-IR degerinin saglikli kontrollere oranla anlamli
diisiik oldugu saptandi (p=0.04, p=0.009, p=0.01, p=0.01, swrasiyla). Serum ortalama
C-peptid diizeyi ise Behcet hastalarinda kontrollere oranla yiiksek olmasma ragmen

aradaki farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi.
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4. TARTISMA

Son yillarda psoriasili hastalarda ve Behget hastalarinda artmis insiilin direnci
olduguna dair yaymlar bulunmaktadir. Bu yaymlarda psoriasis ve Behget
hastalarinda artmis olan sitokinlerin neden oldugu inflamasyonun insiilin direncinde
artisa ve metabolik sendrom bozukluguna yol actig1 ileri siiriilmektedir (8, 11, 12,
179). Bu bilgilerden yola ¢ikilarak insiilin ile birlikte salinan ayni1 zamanda insiilin
direnci ile iligkili olduklar1 daha 6nceden belirlenmis peptidler olan preptin ve amilin
diizeylerinin degisimi psoriasisli hastalarda ve Behget hastalarinda arastirildi. Ayni
zamanda her iki hastalik grubunda bu peptidlerin metabolik sendrom ve hastalik
siddeti ile iligkisi incelendi.

Psoriasis, keskin sinirli, eritemli plak veya papiiller iizerinde yerlesmis parlak,
sedefi-beyaz skuamlarla karakterize, kronik seyirli, inflamatuar bir hastaliktir (24).
Psoriasis immiin aracili inflamatuar hastalik (Immun Mediated Inflammatory Disease
=IMID) olarak da tanimlanan kronik inflamatuar hastaliklar icerisinde en sik
goriilenidir. Psoriasis etyopatogenezi gliniimiizde hala tam olarak bilinmese de
bircok genetik ve ¢evresel faktor hastalik gelisiminde rol oynamaktadir (180).

Son yillarda, psoriasise eslik eden kronik inflamasyonun psoriasisli hastalarda
metabolik ve vaskiiler bozukluklarin gelisimine yol actig1 bildirilmektedir.
Proinflamatuar sitokinlerin aterogenez ve periferik insiilin direncine, dolayisiyla da
hipertansiyon ve tip 2 DM gelisimine neden olduklar1 6ne siiriilmektedir (8).
Dolayisiyla, psoriasisin etyopatogenezinde suglanan fiziksel travmalar, enfeksiyon,
stres, ilaclar, iklim, depresyon ve malignite gibi risk faktorlerine son yillarda diyet,
alkol, sigara, obezite, diabetes mellitus, hipertansiyon, dislipoproteinemi ve koroner
kalp hastalig1 gibi durumlar da eklenmistir (8, 179).

Metabolik sendrom; diabetes mellitus, hipertansiyon, obezite, hiperlipidemi
birlikteliginden olusur ve olusumunda CRP, IL-6, TNF-a gibi pek ¢ok inflamatuar
sitokin rol oynar (180). Metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkili
mortaliteye isaret eder. Bu sendrom Ozelikle siddetli psoriasisli hastalarda
belirlenmektedir. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada psoriasisli hastalarm %8.2’sinde
metabolik sendrom saptanmistir (10).

Psoriasise benzer sekilde, metabolik sendrom da Th-1 hiicrelerin immiinolojik

aktivitesinde artis ile karakterizedir (181). TNF-a gibi inflamatuar sitokinler hem
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psoriasis hem de metabolik sendrom etiyolojisinde rol oynar. Yapilan ¢aligmalarda
psoriasis ile DM, hipertansiyon, obesite, myokardiyal infarktiis ve kalp yetmezligi
arasinda iliski oldugu gosterilmistir (181-183).

Psoriasis etyopatogenezinde oOnemli role sahip serum TNF-a yiiksekligi
VKI’de artisa, insiilin direncine ve endotelyal hiicrelerden adhezyon molekiilleri
salmimina neden olmaktadir. Ayrica serum TNF-a yiiksekligi serbest yag asitlerinin
ve serbest radikallerin artisina neden olarak oksidatif strese yol agmaktadir. Boylece
DM, daha siklikta insiilin direng sendromu ve ateroskleroz ortaya ¢ikmaktadir (184).

Behget hastalig1 ataklarla birlikte uzun siireli bir seyir gosteren ve cok sayida
organi tutabilen sistemik bir hastaliktir. Temel patolojisi vaskiilit olan hastalik deri
ve mukoza belirtilerine ek olarak gbéz, eklem, kan damarlari, gastrointestinal,
kardiyak ve ndrolojik sistem tutulumlar1 gosterebilmektedir (94). Behget hastaliginin
patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte hastaligin etiyolojisinde IL-1, IL-6, IL-8
ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinler sorumlu tutulmaktadir (6, 7).

Son yillarda Behget hastalarinda artmis insiilin direnci olduguna dair yaymlar
bulunmaktadir (11, 12). Bu yaymlarda BH’de artmis olan sitokinlerin ( 6zellikle
IL-6) olusturdugu inflamasyonun insiilin direncinde artisa ve metabolik sendrom
bozukluguna yol ag¢tig1 ileri siirtilmistiir (11, 12, 185). TNF—a’'nin iskelet kasma
insiilin ile uyarilan glukoz alimini inhibe ederek insiilin direnci gelisimine yol actigi,
ayica Behget hastalarinda serum TNF-a, IL-1 ve IFN-y diizeylerinin artmis olmasmin
da insiilin direncinin gelisimine katki sagladig diistiniilmektedir (185).

Endotelyal fonksiyon bozuklugu insiilin direncinin iyi tanimlanmis bir
ozelligidir. Ayrica hasarli endotel ve bu hasarlanmanin neden oldugu endotel bagiml1
vazodilatasyon fonksiyonunda bozulma insiilin direnci ve insiilin direnci
sendromunu igeren metabolik bozukluklardan sorumlu tutulmaktadir. Oksidatif stres
mekanizmas1 Behget hastalarinda gbézlenen damar endotelyal fonksiyon
bozuklugundan sorumlu tutulmaktadir (185).

Calismamiza yas ve VKI benzer olan hasta ve kontrol grubunu dahil ederek
preptin ve amilin peptidlerinin obeziteden bagimsiz olarak psoriasis, Behget
hastaligi, insiilin direnci ve metabolik sendrom arasindaki iliski degerlendirildi.
Calismamizda psorisisli hastalardan siddetli tutulumu olanlarda hafif olanlara oranla

yas, bel ¢evresi, VKI’nin anlamli diizeyde yiiksek oldugunu, bozulmus lipid profili
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ve metabolik sendromun daha fazla gozlendigi ve bu hastalarin yasam kalitelerinin
de onemli diizeyde azaldig1 saptandi. Benzer olarak bel ¢evresi normal diizeyin
iizerinde olan, hiperlipidemisi olan ve metabolik sendromu olan psoriasisli hastalarda
hastaligin daha siddetli tutulum gosterdigi ve yasam kalitelerinin azaldig1 belirlendi.
Psoriasis hastaliginin tutulum siddeti ile serum preptin ve amilin diizeyleri ve
arasinda bir iliski bulunamad1. Sonug olarak ileri yas, bel ¢evresi, VKi’nin yiiksek
olusu, hiperlipidemi ve metabolik sendrom varliinda hastalik daha siddetli
seyretmekteydi. Behcet hastalarinda hastaligin  6zellikle oral-genital mukoza
bulgular1 ve goz tutulumu acgisindan aktif olanlar ile olmayanlar arasinda yas,
obezite, metabolik sendrom bulgular1 agisindan anlamli bir farklilik saptanmadi.

Insiilin salmimi kan glukoz diizeyi ile multifazik seyretmektedir. Ik faz olan
hizli salinim fazinda insiilin salmimi pik yapmakta ikinci fazda ise tedricen
artmaktadir. Teorik olarak birinci fazda B-hiicrelerinin periferine yerlesmis olan
olgun sekretuar graniillerden ekzositoz ile insiilin salgilandig1 bilinmektedir. Oysa
ikinci fazda B hiicresinin daha derinine yerlesmis olan graniillerin perifere transportu
gerekmektedir. Teorik olarak mikrotiibiillerin hareketini onleyen kolsisinin ikinci
fazdaki insiilin salmimini Onleyebilecegi hipotezi bazi deneysel gozlemler ile
desteklenmistir (16). Behget hastalarinin kolsisin kullanimina gére serum glukoz,
instilin, C-peptid, preptin ve amilin iliskisi arastirilmak istendi; ancak kolsisin
kullanan hasta sayimiz oldukca fazla oldugundan boyle bir degerlendirme
yapilamadi.

Preptin, son zamanlarda izole edilen 34 amino asit i¢eren (3890 Da) peptid
yapilt bir hormondur. Preptin ilk olarak 2001 yilinda Buchanan ve arkadaslari
tarafindan saflastirilmis ve fareden kiiltiirli yapilarak BTC6-F7 B-hiicrelerinden izole
edilmistir. Preptin, pankreasin adacik B-hiicre graniillerinde bulunur ve glukoza yanit
olarak insiilin ve amilin ile birlikte salgilanir. Preptin, proinsiilin benzeri biiyiime
faktorii IIE (prolGF-1IE) peptidin derivesi olup insiilin sekresyonunu artirmaktadir.
Sentetik preptin, pankreasin BTC6-F7 hiicrelerinden konsantrasyon-bagimli ve
doyurulabilir sekilde glikoz ile uyarilan insiilin salgisini artirmaktadir (16).

Buchanan ve ark. (16)’nin yaptig1 bir ¢calismada izole ve perfiize edilmis rat
pankreasina preptin inflizyonu ile glukoz aracili insiilin sekresyonunun ikinci fazinda

%30 oraninda bir artis oldugu bildirilmistir. Buna ek olarak bu deneysel ¢alismada
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anti-preptin-antikorlarmnin infiizyonu ile insiilin sekresyonu birinci ve ikinci fazinda
sirastyla %29 ve %26’lik bir azalma gbzlenmistir. Bu bulgular, preptinin ratlarda
insiilin  sekresyonunu in vitro arttirdigimi  desteklemistir. Preptinin  insiilin
sekresyonunu baglatmaktan ziyade artirdig: bildirilirken insanlarda preptin ve insiilin
direnci arasindaki olasi bir iligkinin oldugu gosterilmistir (16, 17).

Bugiline kadar, preptinin insanlardaki 6nemi {izerinde duran, yayimlanmis az
sayida c¢alisma vardir. Yaptigimiz literatiir taramasinda psoriasis ve Behget
hastalarinda preptin ve amilin diizeyleri ile ilgili bir ¢alismaya ulasamadi.

Bazi1 ¢aligmalarda serum preptin seviyesinin tip 2 DM’1i hastalarda IGT’li ve
saglikli kontrollere kiyasla artmis oldugu gosterildikten sonra, Ozellikle insiilin
direncinin eslik ettigi diger hastaliklarda da preptin diizeyini arastiran caligmalar giin
gectikce artmaktadir. Yang ve ark. (17) yaptiklar1 calismada plazma preptin
seviyelerinin tip 2 DM’li hastalarda IGT olan hastalar ve saglikli kontrollere gore
daha yiliksek oldugunu gostermisler. Ayni ¢alismada plazma preptin seviyelerinin
erkeklerde kadmlara gore daha diisiik oldugunu saptamuslar. Ayrica preptin
seviyeleri ile diyastolik kan basinci, trigliserid, HDL, serbest yag asitleri, HbAlc,
glukoz tolerans testinde glukoz yiikleme sonrasi 2. saat kan glukozu ve HOMA-IR
degerleri arasinda pozitif bir korelasyon oldugu ancak, insiilin diizeyi ile korele
olmadig1 gosterilmistir. Bu caligmada preptinin insiilin sekresyonunu etkilemeden
tip2 DM’nin ve insiilin direncinin gelisiminde 6nemli rol oynadig1 vurgulanmistir.

Literatlirde gestasyonel diyabeti olan hastalarda serum preptin diizeylerini
arastiran ¢alismalarda oldukga celiskili sonuglar bulunmaktadir. Aslan ve ark. (160)
31 gestasyonel diyabeti olan gebe ile benzer yasta 31 gestasyonel diyabeti olmayan
saglikl1 gebede serum ve fetuslarinin kord kaninda preptin seviyelerini arastirdiklari
calismiglardir. Gestasyonel diyabeti olan grupta kontrol grubuna oranla maternal
serum ve fetal kord kaninda serum preptin seviyelerini daha yliksek oldugunu
saptamiglardir. Preptin konsantrasyonlar1 ile anne yasi, aglik insiilin seviyeleri,
glukoz tolerans testinde glukoz yilikleme sonrasi 1l.saat kan glukozu ve fetal kord
preptini arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu bildirmislerdir.

Baykus ve ark. (159) gestasyonel diyabeti olan hastalarda serum preptin,
obestatin ve ghrelin seviyelerini arastirdiklar1 calismaya 20 gestasyonel diyabetli

gebe ve 20 saglikli gebe almiglardir. Gruplar biyokimyasal parametreler agisindan
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karsilastirildiginda gestasyonel diyabetli olan grupta serum glukoz, HOMA-IR ve
HbAlc diizeyi daha yiiksek, serum insiilin diizeyi daha diisiik olarak saptanmistir. Bu
calismada bizim c¢alismamiza benzer sekilde serum preptin seviyeleri gestasyonel
diyabet grubunda daha diisiik bulunmasina ragmen, istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Baykus ve ark. (159)’nin calismasinda gebelik donemine kiyasla
postpartum 24 saat sonra dlgiilen preptin diizeyinin hem gestasyonel diyabetli grupta
hem de kontrol grubunda anlamli seklide diisiikk oldugu gdzlenmistir. Yine bu
calismada HOMA-IR indeksi ile VKI ve HbAlc arasinda pozitif yonde, preptin ile
HOMA-IR indeksi arasinda negatif yonde bir korelasyon goriilmiistiir.

Baykus ve ark. (159)’nin calismasinda Onceki ¢alismalardan farkli olarak
gestasyonel diyabetli hastalarda serum preptin diizeylerinin diisiik olmas1 gestasyonel
diyabette [-hiicre fonksiyonlarmin %67 oraninda azalmasma bagli olabilecegi
bildirilmistir. Ratlarda yapilan ve insiilin direnci ile iligkili bir peptid olan obestatinin
yiikselmis glukoz varliginda insiilin sekresyonunu inhibe etmesinden yola ¢ikarak bu
calismada gestasyonel diyabetli gebelerde serum preptin diizeyindeki azalmanin
yiiksek glukoz diizeyinin preptin konsantrasyonunun inhibe etmesine bagl
olabilecegi bildirilmistir.

Celik ve ark. (157) PCOS’lu hastalar ile benzer yas ve VKI’ne sahip saglikli
kontrollerde serum preptin seviyelerini arastirdiklar1 calismalarinda PCOS’lu
hastalarda VKI, bel gevresi, kan basinci, serum preptin, insiilin seviyeleri ve HOMA-
IR indeksinin saglikli kontrollere oranla anlamli diizeyde yiiksek oldugunu
saptamiglardir. PCOS’lu hastalarda aclik serum preptin seviyelerinin aglik serum
insiilin, HOMA-IR indeksi ve M-Ferriman-Gallwey skoru ile pozitif yonde, VLDL
ile negatif yonde korele oldugunu; ancak VKI ile korele olmadigini tespit etmisler ve
bu sonuglarin preptinin PCOS patogenezinde yer alabilecegini destekledigini
bildirmislerdir. Ancak Bu ve arkadaslarinin PCOS’lu hastalarda IGT prevalansinin
%31-35 ve tip 2 DM prevalansinin %7.5-10 artmis oldugunu bu nedenle Celik ve
arkadaslarinin yapmis oldugu bu ¢alismada serum preptin diizeyindeki ylikselmenin
sadece PCOS varligi ile agiklanamayacagini belirtmislerdir. Bu nedenle normal
glukoz toleransi olan 33 ve IGT olan 30 PCOS hastas: ile normal glukoz toleransi
olan 35 ve IGT olan 28 PCOS olmayan kontrol grubunda serum preptin diizeylerini

arastirmislardir. PCOS’lu hastalardan IGT olan hastalarda glukoz toleransit normal
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olanlara oranla serum glukoz, glukoz ylikleme sonrasi 2.saat kan glukozu, HbAlc
diizeyi ve HOMA-IR indeksinin anlamli diizeyde yiiksek oldugunu, ayn1 degerlerin
PCOS’u olmayan hastalardan IGT olanlarda glukoz toleransi normal olanlara oranla
anlamli yliksek oldugunu saptamislardir. Bu ¢alismada PCOS’u olan hastalar ile
olmayanlar arasinda serum preptin diizeylerinin farkli olmadig, tiim hasta ve kontrol
grubu birlikte degerlendirildiginde IGT olanlarda glukoz toleransit normal olanlara
kiyasla serum preptin diizeylerinin anlamli yiiksek oldugunu belirlemislerdir. Sonug
olarak serum preptin diizeyinin glukoz tolerans durumu ile iligkili oldugunu ancak
PCOS ile iliskili olmadigmni bildirmislerdir.

Bizim ¢alisgmamizda serum preptin diizeyleri psoriasisli hastalar ve Behget
hastalarmnda diisiik bulundu. Calismamiz benzer VKI’e sahip hasta ve kontrollerden
olusturdugu icin katilimcilarimizda olduk¢a az sayida (Behget hasta grubunda %16.6,
psoriasis grubunda %10 ve saglkli kontrollerde %10) insiilin direnci eslik
etmekteydi. Sayica az olmalarindan dolay1 insiilin direnci olan hastalarla olmayan
hastalarin laboratuar degerlerini istatistiki olarak incelememiz miimkiin olmadi.
Ancak insiilin direnci olan az sayida hasta ve kontrolleri ¢ikardigimizda psoriasisli
hastalarda ve Behget hastalarindaki serum preptin diizeyinde yine anlamli bir azalma
oldugu saptandi. Yang ve ark. (17)’min ¢alismalarinda da sadece tip 2DM’li
hastalarda preptin diizeylerinde artis oldugu, bozulmus glukoz toleransi olanlarda bu
artisgin saptanmadigi goz Oniinde bulunduruldugunda c¢alismamiza tezat teskil
etmedigi kanaatine varildi.

Baykus ve ark. (159) gestasyonel diyabetli gebelerde serum preptin
diizeyindeki azalmanin yiiksek glukoz diizeyinin preptin konsantrasyonunun inhibe
etmesine bagli olabilecegi bildirilmislerse de biz serum preptin diizeyinde azalmaya
ragmen glukoz diizeyinde artma saptamadik. Ancak, calismamizda bel cevresi
normalin {izerinde olan ve metabolik sendromu olan hastalarimizda serum preptin
diizeylerinin anlamli olarak diisiik oldugunu saptadik. Ayrica serum glukoz diizeyi
ile preptin ve HOMA-IR indeksi arasinda pozitif yonde korelasyon oldugunu
saptadik. Bu nedenle biz de serum preptin diizeylerinin psoriasis ve Behget hastaligi
ile iliskili olmadigin1 belki de metabolik sendrom ile iliskili olabilecegini

disiinmekteyiz.
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Insiilin direnci ile iligkili bir diger peptid olan amilin, ilk kez 1987 yilinda
izole edilmis ve tip 2 (insiiline bagimli olmayan) DM’li olan bir¢ok hastada pankreas
adacik hiicrelerinde bulunan ekstraseliiller amiloidin major bileseni olarak
tanimlanmistir. Amilin, 37 amino asitlik peptid olup oOzellikle pankreasn
hiicrelerinin insiilin iceren sekretuar graniillerinde bulunmaktadir. Amilin B-hiicreleri
tarafindan insiilin ile glukoz, serbest yag asitleri ve besin alimina yanit olarak insiilin
ile birlikte salgilanir (166). Amilin enerji dengesinin kontroliinde 6nemli rol oynar.
Yeme sonunda doyma hissini uyararak gida alinimini inhibe etmektedir. Amilin bu
etkisini muhtemelen beyinde bulunan area postrema’daki reseptdrlerini uyararak
gerceklestirir. Amilin bazal insiilin salinimini artirirken uyarilmig insiilin salinimini
baskilamaktadir. Amilinin beyin igerisine kronik inflizyonu viicut agirligi ve
yaglanmay1 azaltirken, amilin antagonistlerinin inflizyonu ile viicut yaglanmasi
artmaktadir. Amilinin hayvan deneylerinde B-hiicre apoptozisini artirarak insiilin
sekresyonunu baskiladigi ve insiilin direncini artirdigr gosterilmistir. Ayrica
postprandial donemde mide bosalmasi, glukagon salgisi, glukozun hepatik iiretimi ve
salinimini inhibe ettigi bildirilmis ve selektif amilin antagonistlerinin insanlarda ve
hayvanlarda insiilin sekresyonunu artirdigi gosterilmistir. Amilin seviyelerinin obez
cocuklarda ve glukoz tolerans1 bozulmus veya tip 2 DM olan obez eriskinlerde,
PCOS olan bayanlarda ve gida intoleransi olan preterm bebeklerde yiiksek oldugu
gozlenmistir (171).

Amilin ile metabolik sendrom ve inflamatuar belirtecler arasindaki iliskiyi
inceleyen benzer yas (35-54 yas) ve cinsiyette 500 asir1 kilolu/obez hasta ile saglikl
kontrollerden olusan 1059 Cinli katilimciy1 iceren bir ¢alismada serum amilin
diizeyinin yaglilarda (45 yas ilizerinde) ve asir1 kilolu/obezlerde genglere ve normal
kilolulara oranla daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Bu ¢calismada amilin ile VKI, bel
cevresi, kan basinci, aclik kan glukozu, insiilin, HOMA-IR, amilin/insiilin orani, total
kolesterol, LDL, trigliserid, inflamatuar belirteclerden CRP ve IL-6 arasinda pozitif
yonde, HDL ile negatif yonde bir korelasyon saptanmistir. Bu ¢alismada katilimcilar
amilin diizeyinin ¢eyrek dagilimlarina gore gruplara ayrildiginda yiiksek g¢eyrekte
bulunanlarda diisiik ¢eyrekte olanlara oranla VKI, bel cevresi, kan basmci, aglik
glukoz, insiilin, HOMA-IR, amilin/insiilin orani, total kolesterol, LDL ve trigliserid
diizeyi anlamli diizeyde yiiksek, HDL ise daha diisiik olarak saptanmistir. Bu
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calismada Cinli niifusta amilin ile metabolik sendrom arasinda gii¢lii bir iligski oldugu
ve bu iligkinin obezite, inflamatuar belirtecler ve insiilin direnci gibi risk
faktorlerinden bagimsiz oldugu belirlenmistir (171).

Reinehr ve ark. (172) 37 obez g¢ocuk ile benzer yas, cinsiyet ve pubertal
evrede olan 16 zayif cocuk grubunda serum amilin diizeyi ve metabolik parametreleri
karsilagtrmistir. Obez ¢ocuklarda serum amilin, trigliserid, LDL ve insiilin
seviyelerinin zayif ¢ocuklara oranla anlamli diizeyde yiiksek oldugunu, serum amilin
seviyesinin insiilin ve trigliserid ile korele oldugunu; ancak yas, cinsiyet, pubertal
evre ve VKI ile korele olmadigmni bildirmistir. Bu ¢alismada obez ¢ocuklar bir yil
stire ile ¢ok yonlii bir zayiflama programina alinmiglar ve 1 yilin sonunda 37 obez
hastanin 20’sinde kilo kaybi gdzlenmezken, 17’sinde kilo kaybi (VKI kiloludan
normale inenler) gbzlenmis. Bir yil sonra zayiflayan grupta bir y1l dnceki degerler ile
karsilastirildiginda serum trigliserid, LDL, insiilin, amilin diizeyi ve HOMA-IR
indeksinde anlamli azalma saptanmistir. Bir yi1l sonra kilo kayb1 olmayan grupta ise
sadece LDL diizeyinde Onceki degerine gore anlamli azalma saptanmistir. Bu
calismada aglik amilin seviyesinin yas, cinsiyet, viicut yag yiizdesi ve pubertal
evreden bagimsiz oldugu, obez ¢ocuklarda amilin seviyelerinin trigliserid ve insiilin
hipersekresyonu 1ile iligkili oldugu, amilin seviyelerindeki yiiksekligin kilo kaybi1
sonras1 normale dondiigli sonucuna varilmaistir.

Bu ¢alismalarin aksine ¢alismamizda serum amilin diizeyi psoriasisli hastalar,
Behget hastalarinda ve bel ¢evresi normalin iizerinde olanlarda diisiik bulundu. Hou
ve ark. (171)’nin ¢alismasinda zaten yash ve kilolu olan Cinli katilimcilarda serum
amilin diizeyinin yiliksek oldugundan bahsedilmistir. Benzer sekilde Reinehr ve ark.
(172)’nin ¢alismasinda da obez ¢ocuklarda serum amilin diizeyinin yiiksek oldugu
bir yillik zayiflama siirecinin ardindan azalma gozlendigi bildirilmistir. Bizim
calismamiz benzer yas ve VKI’ne sahip katilimcilardan olustugu icin bdyle bir
farklilik olmus olabilir.

Sonu¢ olarak literatiirde Ozellikle serum preptin diizeylerini arastiran
calismalarda celiskili sonuclar bulunmaktadir. Calismamizda psoriasisli hastalarda,
Behget hastalarinda ve bel g¢evresi normalin lizerinde olanlarda serum preptin ve
amilin diizeyinde azalma, metabolik sendromu olanlarda serum preptin diizeyinde

azalma oldugu goriildii. Bu sonuglar dogrultusunda preptin ve amilin diizeylerinin
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psoriasis ve Behget hastaligi ile iligkili olmadigin1 metabolik sendrom ile iliskili

olabilecegini diisiinmekteyiz.
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