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OZET

Giris ve Amag: Bagirsak mikrobiyomu; gastrointestinal sistemde (GiS) bulunan
genis bir bakteri, viriis, mantar ve protozoa toplulugudur. Bu toplulugun yararl
bakterileri; konakgi tarafindan sindirilemeyen bitki polisakkaritlerini sindirerek dogal
sindirim organlart olarak islev goriirler. Bazi gidalarin sindirim ve emilimine
yardimct olarak ilave enerji olusumunda, B ve K2 vitamini ve aminoasit iretiminde,
immiin sistemin gelismesi ve aktif halde tutulmasinda gorevlidirler. Disbiyozis
bagirsak mikrobiyotasinda var olan dengedeki bozulmadir. Yas, genetik, beslenme
aligkanliklari, cografi konum ve antibiyotik kullanimi1 gibi c¢esitli faktorlerden
etkilenir. Yapilan c¢alismalarda disbiyozis; diyabetes mellitus (DM), obezite,
inflamatuar bagirsak hastaligi (IBH), spondiloartrit, kardiyovaskiiler hastaliklar,
otizm, anksiyete, depresyon, otoimmiin ve inflamatuar hastaliklarla
iliskilendirilmistir. Mikrobiyom analizleri; akne wvulgaris, atopik dermatit gibi sik
goriilen bazi dermatolojik hastaliklarin patogenezini agiklamak i¢in de kullanilmistir.
Dermatolojik hastaliklarin patogenezinde deri mikrobiyomunun disinda bagirsak

mikrobiyomunun da rol oynadig: ortaya konulmustur.

Psoriazis, farkli siddette klinik tablolar1 ve fenotipleri olan, ¢ogunlukla keskin sinirlh
eritemli, skuamli plaklarla karakterize immiin aracili kronik inflamatuar bir
hastaliktir. Hastaligin etyopatogenezi tam olarak bilinmemekte birlikte genetik,
cevresel ve immiinolojik faktorlerin etkili olabilecegi disiiniilmektedir. Cilt tutulumu
ile birlikte gastrointestinal, kardiyovaskiiler ve kas-iskelet sistemi dahil olmak iizere
diger bir¢cok organ sistemi ile iliskili komorbiditelere neden olabilir. Giiniimiizde
heniiz net bir tedavisi mevcut degildir. Bu tez g¢alismasinda, bir¢ok hastaligin
aydinlatilmasi i¢in 6nemli hale gelmis olan bagirsak mikrobiyomu, hasta ve kontrol
gruplarinda analiz edilmis ve psoriazis ile bagirsak mikrobiyota degisiklikleri
arasinda bir iligki olup olmadigmin belirlenmesi amaglanmistir. Ayrica psoriazis
hastaliginin patofizyolojisinin daha iyi anlasilmasina ve tedavisinin en dogru sekilde

planlanmasina katki sunulmasi amag¢lanmaistir.

Gere¢ ve Yontem: Bilinen bir sistemik ve/veya dermatolojik hastaligi olmayan,

benzer yas grubunda olan, en az 4 haftadir ilag (antibiyotik, proton pompasi
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inhibitori,  non-steroidal  antiinflamatuar,  immunsupresifler,  metformin),
probiyotik/prebiyotik kullanmamus, rezidii birakan gastrointestinal cerrahi operasyon
gecirmemis 24 psoriasis hastasi ve kontrol grubu olarak aymi sartlari tasiyan 16
saglikli birey bu calismaya dahil edilmistir. Fekal o6rneklerden niikleik asit
izolasyonunu takiben bakteriyel 16S ribozomal RNA (rRNA) geni hedef dizilemesi,
universal bakteri 16S primerleri (V3-V4) kullanilarak lllumina MiSeq sistemi ile
gerceklestirilmistir. Biyoinformatik islemlerden sonra istatistiksel analizler (LefSe,
alfa ve beta ¢esitlilik) yapilmistir. Varsayilan ayarlarla (p<0.05 ve LDA skoru>2)

gruplar arasinda 6nemli farklilik gosteren taksonlar belirlenmistir.

Bulgular: Psoriazis hastalarinda Firmucites/Bacteroidetes oranmin saglikli kontrol
grubuna gore daha yiiksek oldugu saptandi (Psoriazis hastalarinda; 4,91, saglikli
goniilliilerde;1,85). Psoriazis hastalarinda kontrol grubuna goére Lachnospiraceae,
Peptostreptococcaceae, Bacteroidaceae, Prevotellaceae aile, Prevotella, Megasphera,
Blautia, Dorea, Lachnoclostridium, Fusicatenibacter, Terrisporobacter ve
Bacteroides cins, Prevotella copri ve Faecalibacterium prausnitzii, Bacteroides
plebeius tiirii bakterin anlamh diizeyde yiiksek oldugu saptandi (p<0.05 ve LDA
skoru>2). Christensenellaceae, Ruminococcaceae, Victivallaceae, Oxalobacteriaceae,
Porphyromonadoceae aile, Ruminococcus, Oxalobacter, Victivallis, Alistipes ve
Odoribacter cins tiyesi bakterilerin ise istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik
oldugu saptandi (p<0.05 ve LDA skoru>2). Alfa cesitlilik analizinde, psoriazis
hastalarinda kontrol grubuna oranla azalmis mikrobiyom gesitliligi saptanmistir (PD
ve Chaol indekslerine gore). Beta gesitlilikte ise Bray-Curtis analizleri sonucunda iki
grupta tespit edilen tiir igeriginin birbirlerinden farklilastigi saptandi (Amplikon

sekans varyantina gore PC1: % 15.82). Cins diizeyine gore PC1: %40.31)

Sonug: Sekans analizi sonuglarina gore; psoriazis hastalarinda filogenetik gesitliligin
azalmig oldugu goriildi. Psoriazis ile bagirsak disbiyozisi arasinda iliski oldugu
saptanmis olup, psoriazis patogenezinde disbiyozis onemli bir etken olarak
degerlendirilebilir ve tedavide prebiyotik veya probiyotikler segenekler arasina
eklenebilir. Literatiirde bu konuyu irdeleyen az sayida ¢alisma oldugu icin daha fazla

sayida hastalarin incelendigi daha kapsamli ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: psoriazis, mikrobiyota, 16s rRNA, disbiyozis, mikrobiyom
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SUMMARY

Introduction and Aim: The gut microbiome is a large colonization of bacteria,
viruses, fungi, and protozoa found in the gastrointestinal tract. Beneficial bacteria of
this community function as natural digestive organs by digesting plant
polysaccharides that cannot be digested by the host. They are responsible for vitamin
B and K2 and amino acid production, development of the immune system, and
keeping it active, additional energy formation by helping digestion and absorption of
some foods. Dysbiosis is the disruption in balance in the intestinal microbiota. It is
influenced by various factors such as age, genetics, nutritional habits, geographic
location, and antibiotic use. Dyshiosis has been associated with autoimmune and
inflammatory diseases such as diabetes mellitus, obesity, inflammatory bowel
disease, spondyloarthritis, cardiovascular diseases, autism, anxiety, depression in
various studies. Microbiome analysis has also been used to explain the pathogenesis
of some common dermatological diseases such as acne vulgaris, atopic dermatitis. It
has been demonstrated that the gut microbiome plays a role in the pathogenesis of

dermatological diseases in addition to the skin microbiome.

Psoriasis is an immune-mediated chronic inflammatory disease with clinical
manifestations and phenotypes of different severity, often characterized by
demarcated erythematous, scaled plaques. Although the etiopathogenesis of the
disease could not be clarified, genetic, environmental, and immunological factors
have been investigated to be involved. Psoriasis may be associated with
comorbidities involving the gastrointestinal, cardiovascular, and musculoskeletal
systems. There is no clear treatment yet. In this study, we aimed to determine the
possible relationship between psoriasis disease and the gut microbiome comparing
with healthy individuals to contribute to psoriasis pathogenesis which may help to

introduce new diagnosis and treatment approaches.

Material and Method: 24 psoriasis patients without any other systemic and/or
dermatological diseases, medication, probiotic/prebiotic use, and history of recent
gastrointestinal surgery, and 16 healthy individuals with the same conditions as the
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control group were included in this study. Following nucleic acid isolation from fecal
samples, bacterial 16S ribosomal RNA (rRNA) gene target sequencing was
performed with the Illumina MiSeq system using universal bacteria 16S primers.
After bioinformatics procedures, statistical analyzes were done. Taxons that differ

significantly between groups were determined with the default settings.

Results: The ratio of Firmucites / Bacteroidetes was found to be higher in patients
with psoriasis than in the healthy control group (in patients with psoriasis; 4.91, in
healthy volunteers; 1.85). Lachnospiraceae, Peptostreptococcaceae, Bacteroidaceae,
Prevotellaceae family, Prevotella, Megasphera, Blautia, Dorea, Lachnoclostridium,
Fusicatenibacter, Terrisporobacter ve Bacteroides genus, Prevotella copri ve
Faecalibacterium prausnitzii, Bacteroides plebeius species amounts were found to be
higher and Christensenellaceae, Ruminococcaceae, Victivallaceae,
Oxalobacteriaceae, Porphyromonadoceae family, Ruminococcus, Oxalobacter,
Victivallis, Alistipes, and Odoribacter genus were found to be lower with a
statistically significance for both, in psoriasis patients (p <0.05 and LDA score> 2).
In alpha diversity analysis, decreased microbiome diversity was found in psoriasis
patients compared to the control group (according to PD and Chaol indexes). In Beta
variety, it was determined that the content of the species determined in two groups
differed from each other as a result of Bray-Curtis analyzes (PC1 15.82% according

to the amplicon sequence variant. PC1 40.31% by genus level).

Conclusion: According to the results of the sequence analysis; phylogenetic
diversity was decreased in psoriasis patients. There is a relationship between
psoriasis and intestinal dysbiosis, and dysbiosis can be considered as an important
factor in the pathogenesis of psoriasis, and prebiotics or probiotics can be introduced
or supplemented in treatment modalities. Since there exist limited number of studies
examining this issue in the literature, more comprehensive studies are needed to

achieve more data in order to make accurate statements.

Keyword: microbiota, psoriasis, 16S rRNA, dysbiosis, microbiome

Xiii



GIRIS ve AMAC

Psoriazis, toplumda %1,5-3 oraninda goriilen, deride keskin sinirl, eritemli, skuamli
plaklarla karakterize immiin aracili bir kronik inflamatuar bir hastaliktir (Giilekon
2008). Goriilme sikliginin tepe yaptigi yas gruplari, 20-30 ve 50-60 olmakla birlikte
olgularin %35-50’sinde ilk bulgular 20 yasindan 6nce baslamaktadir (Augustin
2010). Yerlesim yeri olarak en sik etkilenen alanlar diz, dirsek, sakral bolge ve
ekstremitelerin ekstansor yiizleridir. Bununla birlikte sagli deri, eklem ve tirnaklar da
hastaliktan etkilenebilmektedir (Giilekon 2008).

Hastaligin etyopatogenezi tam olarak bilinmemekte birlikte genetik, ¢evresel ve
immiinolojik faktorlerin etkili olabilecegi distintilmektedir. T helper (Th) 17
hiicreleri ve interlokin (IL)-17, 1L-22 ve 1L-23 gibi itrettikleri sitokinler, psoriazis
hastaliginin patogenezinde kritik rol oynar (Zheng et al 2007). Cok degisken
goriiniimler sergileyebilen ve en sik plak formda goriilebilen hastalik, olgularin
yaklasik %85’inde hafif seyretmekte ve uygun deri bakimi, yerel tedaviler, dogal
gines maruziyeti ile kontrol altina alinabilmektedir. Buna karsin %15 oraninda,
stirekli izlem ve tedaviyi gerektiren, ek hastaliklarin daha sik ortaya c¢iktigi,
orta/siddetli psoriazis goriilmektedir. Skuamlanma, kasinma, yanma, kuruma ve
gerilme, ozellikle el-ayaktaki kalin plaklarda fissiir-kanama-aci, yasam Kkalitesini
bozan yakinmalar olarak 6ne g¢ikmaktadir (Bolognia JL, Jorizzo JL, Schaffer JV
2012).

Psoriazise en sik eslik eden durum, %10-30 siklikta goriilen artrittir. Ancak son
yillarda, obezite, metabolik sendrom, alkolik olmayan yagli karaciger hastaligi ve
kardiyo-vaskiiler hastalik riskinin de artmis oldugu ve bunun hastalik siddetiyle
iliskili oldugunu destekleyen veriler mevcuttur (Bolognia JL, Jorizzo JL, Schaffer JV
2012).

Son sistem sekans analizleri ile mikrobiyata giinlimiizde diabet, hipertansiyon,
depresyon gibi bir¢ok hastalikla iliskilendirilmektedir. Bu ileri teknoloji, akne
vulgaris ve atopik dermatit gibi baz1 dermatolojik hastaliklarin patogenezini ortaya



koymak i¢in de kullanilmistir. Dermatolojik hastalik mekanizmalar1 sadece deri
mikrobiyotasindan  degil, aym1 zamanda bagirsak mikrobiyotasindan da
etkilenmektedir. Benzer sekilde, “bagirsak-beyin-deri ekseni”, prebiyotiklerin ve
probiyotiklerin uygulanmasini takiben deride inflamasyonun iyilesmesini gosteren

klinik kanitlar temelinde bagirsak, beyin ve deri arasindaki baglantiy1 tanimlar.

Bu calismada; bagirsak mikrobiyatasinin psoriazis patogenezindeki roliinii anlamak
ve bagirsak mikrobiyatast yoluyla psoriazis hastaligini onleme veya tedavi

seceneklerini arastirmak amaglanmustir.



2. GENEL BILGIiLER

2.1 PSORIAZIS

2.1.1 Tanim

Psoriazis, etyolojisi net olarak bilinmeyen keskin sinirh, eritemli, sedefi beyaz
skuamlarla karakterize, kronik seyirli, epidermal hiperproliferasyon ve inflamasyon

ile karakterize bir dermatozdur (Gudjonsson and Elder 2008).

2.1.2. Tarihge

Psoriazis hastaligi ¢ok uzun yillardan beri bilinen bir hastaliktir. Brajac ve Gruber
(2012)’in belirttigine gore Holubar (1990), psoriazis ile ilgili yazili kaynaklarin antik
caga kadar uzanmakta olup yaklasik M.O. 4'iincii yiizyilda Hipokrat'a ait oldugunu
belirtmistir. Hipokrat lezyonlar1 smiflandirirken Yunanca kasmtili ve kepekli deri
hastaliklarini tanimlamak igin "Psora” terimini kullanmistir (Giines ve Altiner 2005).
Robert Willian 1798 yilinda hastaligin 6zgiin belirtilerini ifade etmis ve lepradan
farkli bir hastalik oldugunu ifade etmistir. Ferdinand Hebra 1841 yilinda hastalig
glinimiizdeki gibi tarif etmis ve “psoriazis” ismiyle adlandirmistir. Heinrich Koebner
ise kasimayla veya cesitli travmalar yoluyla hastaligin daha da alevlendigi hatta
saglam deri alanlarinda da psoriatik lezyonlarin ¢iktigini gostermistir (Gurer ve
Adigen 2008)

2.1.3 Epidemiyoloji

Psoriazis, diinyanin her yerinde goriilmesine ragmen, prevalansi onemli Olgiide
degisir. Psoriazis prevalansi epidemiyolojik calismalarda %0.2 ile %4.8 arasinda,
ortalama %2 oraninda bildirilmektedir. En yiiksek prevalans %4.8 ile Norveg’tedir
(Gudjonsson and Elder 2007). Amerika Birlesik Devletleri’nde niifusa dayali
calismalarda yilda yaklasik 150.000 yeni teshis edilen vaka ile %2,2 ile %2,6
arasinda yayginlik bildirilmektedir.(Gelfand et al 2005). Afrika (Leder, Farber 1997)



ve Asya'da (Bedi 1977) nadirdir. En diisiik prevalans Cin'de (% 0.3) bildirilmistir
(Camp 1998). Bu tiir degisikliklerden genetik, cografi ve ¢evresel faktorlerin
sorumlu oldugu diistiniilmektedir. Tiirkiye'de ise Kundak¢1 ve ark’nin (2002) yaptigi
calismada iilkemizde psoriazis prevelansini %1.3 olarak saptamistir. Cocuklarda
daha seyrek gozlenmekte olan psoriazis hastaliginin ¢ocukluk ¢agi igin prevelansi
%1.1 olarak belirtilmis, baslama yas1 ortalama 8.1 olarak bildirilmistir (Kumar et al
2004). Psoriazisin kadin ve erkekteki prevalansi hemen hemen esittir. Ancak
tilkemizde Kundakg¢1 ve ark’nin (2002) yaptig1 bir ¢alismada psoriazisin kadinlarda
1.5 kat daha sik oldugu bildirilmistir. Hastalik her yasta goriilebilmekle birlikte
ortaya cikisi 15-20 yas ve 55-60 yaslari arasinda 2 donemde tepe yapmaktadir
(Gtilekon 2008).

2.1.4 Etyopatogenez

Cevresel tetikleyicilerin rolii (6rnegin stres, mekanik travma ve enfeksiyonlar)
psoriazis hastaliginda iyi belgelenirken, epidemiyolojik calismalar bu durumun

onemli bir genetik bilesene sahip oldugunu defalarca gostermistir.

Bu nedenle psoriazis hastaligi, kalitsal duyarlilik allelleri ile ¢evresel risk faktorleri
arasindaki etkilesimin neden oldugu ¢ok faktorlii bir bozukluk olarak kabul

edilmektedir.

2.1.4.1 Genetik

Psoriazis hastaligmin genetik temeli yaklagik 100 yildir anlagilmaktadir. Bununla
birlikte, psoriazis hastalarmin sadece tigte birinin, etkilenen birinci derece akrabasi
vardir. Isvec'te yapilan bir baska biiyiik dlgekli calisma, birinci derece akrabalarda
psoriazis hastaliginin prevalansinin % 7.8 oldugunu gostermistir (Hellgren 1967).
Serilere bagli olarak, hastalarm %35 ile % 90'inda pozitif aile dykiisii bildirilmistir.
Almanya'da yapilan anket tabanli biiyiik bir ¢calismaya dayanarak, her iki ebeveynde
de psoriazis varsa, ¢ocuklarinin hastaligi gelistirme riski % 41 iken, sadece bir

ebeveyn etkilenirse, risk %14'e diismekte; sadece bir kardes etkilenmisse risk %6’a



kadar diismektedir (Andressen and Henseler 1982). Psoriazis igin genetik temeli
destekleyen en saglam veriler ikizlerde konkordans calismalarindan gelmektedir.
Monozigotik ve dizigotik ikizler arasindaki uyum oranlarimin analizi incelendiginde ,
monozigotik ikizlerde psoriazis hastaliginin konkordansi, dizigot ikizlerde
oldugundan daha fazla olup bu oran Kuzey Avrupa bireyleri igin sirasiyla %72 ve
%15-23 ve Avustralya bireyleri icin sirasiyla % 35 ve % 12'dir (Brandrup et al 1978,
Duffy et al 1993). Monozigotik ikizlerde dizigotik ikizlere kiyasla iki ile ii¢ kat daha
fazla psoriazis riski vardir, bu da genetik faktorlerin 6nemli oldugunu gostermektedir
(Farber ve Nall 1998).

2.1.4.2 insan Lékosit Antijen (HLA) Cahsmalar

Insan Lokosit Antijenleri (HLA), insan hiicrelerinin yiizey antijenleridir ve karsilik
gelen kromozomal bolgeye major histokompatibilite kompleksi (MHC) denir.
Psoriazis hastaligi en ¢ok HLA-Cw6 ile iliskili bulunmustur; hastaligin baslangi¢
yast ile giiclii bir sekilde baglantilidir. Bir seride, HLA-Cw6 erken baslangigh
psoriazis hastaligi olan hastalarin % 90'inda, ge¢ baslangi¢hi psoriazis hastalig:
olanlarin % 50'sinde ve kontrol popiilasyonunun sadece %7'sinde ifade edilmistir.
Spesifik bir MHC smif Il antijeni de (DRB1*0701/2) erken baslangi¢li psoriazis
hastalig1 ile iligkili goriinmektedir (Henseler and Christophers 1985). Genetik
aktarim ile Klinik siddet iligskisi agisindan 2 tip psoriazis bulunmaktadir; erken
baslangi¢h hastaligi, aile oykiisii olan ve HLA-Cw6 sunumu olan hastalar tip |
psoriazis ve aile oykiisii olmayan ve HLA-Cw6 sunumu olmayan ge¢ baslangich

hastalar tip 2 psoriazis olarak tanimlanmaktadir (Henseler and Christophers 1985).

2.1.4.3 Genom Cahismalari

Klasik genom capinda baglanti analizi, farkli kromozomal lokasyonlarda dokuz
psoriazis duyarliligi bolgesi (PSORS 1-9) belirlemistir. Simdiye kadar en énemli
genetik bolge, psoriazis hastaligi riskinin %50'sini olusturdugu tahmin edilen
PSORS1'dir (6p kromozomunda) (Bowcock and Krueger 2005). PSORSL1 lokusu,
6p21 kromozomundaki MHC ile eslesir. PSORS1, CCHCR1, HLA-C (HLA Cw6



risk aleli ile) ve korneodesmosin gibi genler igerir. Bu genler psoriatik ciltte normal
cilde gore farkli eksprese edilir. CCHCR1, saglikli cilt 6rneklerine kiyasla psoriatik
lezyonlardaki keratinositler tarafindan asir1 eksprese edilir ve ekspresyonu, interferon
(IFN) gama ile diizenlenir (Asumalahti et al 2000). Psoriatik lezyonlarda CCHCR1,
bazal keratinositlerde dermal papilla uglarinda bulunur, ancak proliferasyonun en
belirgin oldugu rete kisminda yoktur. Bu, CCHCRL1'in Keratinosit farklilagsmasini
veya proliferasyonunu negatif olarak diizenleyebilecegini gosterir. Bununla uyumlu
olarak, fare derisinde CCHCRL1'in asir1 ekspresyonu, psoriatik lezyonlarin bazi
Ozelliklerine yol acar (Elomaa et al 2004). Korneodesmozin, terminal olarak
farklilagsmis keratinositler ve sa¢ koklerinin i¢ kok kilifinda eksprese edilir (Allen et
al 1999, Tazi Ahnini et al 1999). Psoriazis hastalig1 olan hastalarin cilt lezyonlarinda
korneodesmozin ekspresyonu artar, psoriatik korneositlerde ekspresyon artis1 asiri
skuam ile iligkilidir (Allen et al 2001).

PSORS2 (Tomfohrde et al 1994, Enlund et al 1999) ve PSORS4 (Capon et al 1999,
Sun et al 2006) bolgelerinde daha zayif baglanti sinyalleri gozlemlenmistir, geri
kalan PSORS bolgelerinde (PSORS 3, 5, 6, 7, 8, 9) baglant1 saptanmamustir.

2011 yilinda yaymlanan bir ¢aligma (Onoufriadis et al 2011), yaygin pistiiler
psoriazisten etkilenen hastalarda, cilt pistiilasyonu ve sistemik rahatsizliklarin
alevlenmesiyle ortaya ¢ikan bir durum olan IL36RN geninin mutasyonlarini
tanimlamistir. IL36RN, niikleer faktor kappa B (NF-kB) gibi proinflamatuvar sinyal
yolaklarimi aktive eden sitokinleri inhibe eden IL-36 reseptor antagonistini kodlar.
IL36RN geninin fonksiyon kaybi1 mutasyonlarinda bu inhibisyon gergeklesmez ve
kontrolsiiz 1L-36 sinyaline neden olur. IL36RN mutasyonu, etkilenen bireylerin
yaklagik %25'inde bulunur (Hussain et al 2015). Ayrica IL-36'min Th17
aktivasyonunun etkilerini artirabildigini ve IL-36 blokajinin psoriatik deri lezyonlar
tizerinde onemli anti-inflamatuar etkilere sahip oldugunu bulmuslardir. Bu nedenle,
psoriazis hastaliginin nadir varyantlarinin genetik analizi, 1L-36 sinyalizasyonunu
plak ve piistiiler psoriazis formlar1 i¢in yeni bir terapotik hedef olarak tanimlamistir
(Mahil et al 2017).



2.1.4.4. Immunpatogenez

Hastaligin patogenezine ait bir¢ok calisma yapilmakla birlikte nedeni tam olarak
aydinlatilamamistir. Glintimiize kadar psoriazisin T lenfosit aracili bir hastalik
oldugu disiincesi hakimken son yillarda T lenfositler, dendritik hicreler,
makrofajlar, mast hiicreleri, notrofiller ve keratinositler arasindaki karmasik iligkiler

sonucu ortaya ¢iktig1 goriisii Kuvvet kazanmastir.

T Lenfositler: Herhangi bir antijene maruz kalinmasi halinde derinin antijen sunan
hiicreleri bu antijeni tutarak hiicre igerisine alir, isler ve T hiicresine sunar. Daha
once hig antijenle karsilasmamis T lenfosit, dendritik hiicre yiizeyindeki antijeni tanir
ve aktiflesir. Epidermal T hiicrelerinin ¢ogu CD8 +, dermal infiltrat ise CD4 + ve
CD8 + hiicrelerinin bir karisimidir. Her iki bolgedeki hiicrelerin gogunlugu efektor
bellek T hiicreleridir. Psoriaziste ve diger inflamatuar deri hastaliklarinda efektor
bellek hiicrelerinin deriye gogiinii saglayan ise kutanoz lenfosit iligkili antijendir.
Naif T lenfositler, tirettikleri sitokinlerin tiirii ve islevlerine gore Thl, Th2, Thl7 ve
T regiilator (Treg) olmak tizere 4 farkli tipe farklilasmaktadir. Dendritik hiicrelerden
salinan IFN gama ve IL-12, naif T hiicrelerin Th1 ve Th17 yo6niine polarize olmasini
saglar. Sonug olarak bilinmeyen bir antijene kars1 duyarlanmig olan Thl ve Thl7
lenfositlerinin  dokuya geg¢mesi ve buradaki efektor fonksiyonlarinin psoriazis

patogenezinde etkili oldugu diistiniilmektedir (Guttman Yassky and Krueger 2007).

Dendritik Hiicreler: Psoriatik lezyonlarda bol miktarda dendritik hiicre varlig
saptanmistir. Bunlar Langerhans hiicreleri, dermal dendrositler, plazmositoid (pDH)
ve myeloid dendritik hiicreler (mDH)dir. Dendritik hiicreler giiclii immiinostimiilator
kapasiteleri nedeniyle psoriazis patogenezinde yer almaktadirlar. Psoriatik deride
artan sayida dermal dendritik hiicre vardir ve normal derideki dendritik hiicrelere
kiyasla T hiicrelerini aktive etme kabiliyetine sahiptir. pDH'nin, IFN alfa iiretimi
yoluyla psoriazis hastaligin1 baslattigi gosterilmistir. Tehlike sinyali olarak
nitelendirilebilecek bir ¢ok farkli uyaran; ilaglar, streptokokkal antijenler, bakteri
peptidoglikanlari, stres vb. pDH'ler tarafindan IFN alfa salimin1 tetikler (Liu 2005).

Bu, kendi kendine niikleik asitlere toleransin kirilmasina yol agar ve potansiyel



olarak psoriazis hastaligindaki inflamatuar kaskadin baslangicini agiklar (Ganguly et
al 2009). Psoriazis olusumundaki 6nemli diger bir dendritik hiicre tiirii olan mDH ise
Timor Nekroz Faktor (TNF) alfa iireterek, naif T hiicrelerinin Thl ve Thl7

polarizasyonunu saglamaktadir (Zaba et al 2009).

Notrofiller: Erken lezyonlarda epidermiste, Kogoj'un spongiform piistiillerinde ya
da Munro mikroabselerinde noétrofillerin varligi, psoriazis hastaliginin, 6zellikle
guttat ve pistiler formlarin tipik bir histopatolojik 6zelligidir. Ancak eski
lezyonlarda sayilar1 azdir. Aktif notrofiller psoriazis patogenezine katkida

bulunabilse de, psoriazis hastaliginin birincil nedeni olarak kabul edilmezler.

Makrofajlar: Antijen sunma kapasitesine sahip hiicrelerdendir. Psoriazis

lezyonlarinda IL-6 ve IL-8 i tireterek Keratinositleri uyarirlar (Gaspari 2006).

Keratinositler: Keratinositler ¢ok sayida sitokin {ireterek derideki inflamatuar
reaksiyonu yonetebilmektedirler. Bu sitokinlerden Transforme edici biiyiime faktorii
(TGF) alfa, psoriatik deride fazla olan VEGEF’i arttirir, anjiogenezi ve Keratinosit
proliferasyonunu uyarir (Bos et al 2005). Ancak psoriazisteki epidermal
proliferasyonu uyaran en temel faktor Thl ve Th17 hiicrelerince iiretilen IL-20 ve
IL-22°dir (Nickoloff et al 2007). IL-22, keratinosit proliferasyonunun yanisira dnemli
antimikrobial peptitlerden p-defensinlerin yapimin1 da uyarir (Bos et al 2005).
Keratinositler, dogrudan antimikrobiyal aktiviteye sahip olan p-defensin-1 ve salgi
yapan Iokosit proteaz inhibitori gibi antimikrobiyal proteinleri yapisal olarak
eksprese eder. Ek olarak, B-defensin-2, katelisidin LL37 ve SKALP/elafin gibi ¢ok
cesitli diger indiiklenebilir antimikrobiyalleri eksprese etmek {iizere uyarilabilir
(Gallo and Huttner 1998). Psoriaziste anormal keratinizasyon nedeniyle bozuk olan
epidermal bariyer fonksiyonuna karsin enfeksiyon goriillmemesinin en 6énemli nedeni

bu antimikrobial peptitlerdir.

Sitokin ve Kemokinler: Derideki pDH tarafindan salinan IFN alfa, hastaligin erken
evresindeki en Onemli sitokindir ve mDH’i uyararak psoriazisteki anahtar

sitokinlerden IL-12 ve IL-23 {iretmesini saglar. Bu sitokinlerden IL-12 yardime1r T



lenfosit fonksiyonlarini uyarir. Bu uyar1 sonucunda Thl paterni immiin yanit olusur
ve deriye antijene spesifik efektor bellek hiicreleri goger. IL-23’lin etkisiyle ise
dokudaki T hiicreleri IL-17 salgilarlar. IL-17 {irettikleri igin Th17 adi1 verilen bu
hiicrelerden aciga ¢ikan bu sitokinin etkisiyle farkli hiicre gruplan tarafindan IL-1,
IL-6, IL-8, TNF alfa, graniilosit-monosit koloni stimiilan faktér (GM-CSF) iiretilir.
Bu sitokinler araciligiyla erken psoriazis lezyonlarinda dominant hiicre olan
notrofiller dokuya goger ve Keratinosit proliferasyonuna neden olur. 1L-23’tin bir
diger etkisi ise CD4+ ve CD8+ lenfositlerin 1L-22 iiretmesini arttirmaktir. 1L-22,
keratinosit proliferasyonunu arttirip diferansiyasyonunu azaltan en énemli sitokindir

ve psoriatik deride epidermal hiperproliferasyona neden olur (Ergun 2008).

Psoriatik plakta artmis olan énemli kemokinler; TARC (CCL7), MIG (CXCL19),
IP10 (CXCL10), MDC (CCL22), RANTES (CCL5), CXCR2, CXCR3, CCR4,
CCL27, CCR10, MIP3a ( CCL20), MIP3i3 (CCL19) ve CCR62’dir (Chairman and
Krueger 2004).

2.1.5 Klinik

Psoriazis hastaliginin en yaygm varyantt olan kronik plak psoriazis, keskin bir
sekilde smirlanmig, eritematoz - papiiloskuaméz lezyonlarla karakterizedir. Daha az
siklikla, viicut yiizeyinin neredeyse tamami dahil olur (eritrodermik psoriazis) veya
cok sayida, kiigiik, viicuda yayilmis papiiller ve plaklar (guttat psoriazis) goriiliir.
Bazen, avug ici ve tabanlarinda generalize pistiiler psoriaziste oldugu gibi belirgin
makroskopik piistiiller vardir. Klinik agidan bakildiginda psoriazis, kutanz bulgular
spektrumu ile ortaya ¢ikabilir. Herhangi bir zamanda, bir bireyde farkli varyantlar bir
arada bulunabilir, ancak cilt lezyonlarinin hepsi ayni Ozellikleri tasir; eritem,
kalinlasma ve skuam. Bir lezyonun boyutu kii¢iik bir paptilden ¢apt 20 cm'nin
tizerine kadar degisebilen plak seklinde olsa da, lezyonun ana hatlar1 genellikle
dairesel, oval veya polisikliktir. Koebner fenomenine bagli psoriatik lezyonlarin
konfigiirasyonu travmanin etiyolojisini yansitir. Keskin sinirlarina ek olarak,
psoriatik lezyonlar bazen Woronoff halkasi olarak adlandirilan soluk beyaz bir halka

ile cevrilidir. Klasik eritem, kalinlasma ve skuam, deri yiizeyine yakin olan



geniglemis kilcal damarlarin histolojik bulgularinin, hiicresel infiltratlarin ve anormal
keratinizasyonun yansimalaridir. Sedefi-beyaz skuamlar kaldirilirsa, karakteristik
noktasal kanama seklinde 1slak bir ylizey goriiliir. Auspitz isareti olarak adlandirilan
bu bulgu, suprapapiller epidermisin incelmesi ile birlikte dermal papilladan
epdermise dogru uzamis damarlarin klinik yansimasidir. Alevlenmeler sirasinda
psoriatik lezyonlar siklikla kasinir. Mevcut psoriatik plaklar1 g¢evreleyen kiigiik
papiiller, hastaligin progresif bir asamada oldugunu gosterir. EK olarak, genisleyen
psoriatik lezyonlar, daha yogun eritemli aktif bir kenar ile karakterizedir. Bazen bir
lezyonun regresyonu genellikle merkezinden baslar ve halka seklindeki psoriatik
lezyonlarla sonuglanir.

Psoriazis klinik olarak piistiller ve pistiiler olamayan olmak {izere iki grupta

stiflandirilir.

Piistiiler Olmayan Psoriazis Pistiiler Psoriazis

Plak Psoriazis Generalize Piistiiler Psoriazis
Von-Zumbuch tipi
Aniiler tip
Ekzantematik tip

Guttat Psoriazis Lokalize Pistiiler Psoriazis
Palmoplantar Piistiiler Psoriazis
Hallopeau’nun Akrodermatitis Kontinuasi

Eritrodermik Psoriazis Impetigo Herpetiformis

Invers Psoriazis

Palmoplantar Psoriazis
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2.1.5.1 Psoriazis Vulgaris (Plak Psoriazis)

Tiim vakalarm % 90' in1 olusturan en yaygin psoriazis tipidir. Klinik olarak kismen
simetrik dagilimli, keskin kenarli, eritemli, skuamli plaklar seklinde ortaya ¢ikar.
Sagli deri, dirsekler, dizler ve lumbosakral bolge, eller ve ayaklar predileksiyon
bolgeleridir. Genital bolge tutulumu hastalarin yaklasik %45'inde goriiliir. Lezyonlar
eritemli makiiller veya papiiller seklinde baslayip perifere dogru genisler ve
birleserek plaklar olusturur. Iyilesen bir psoriatik plagi cevreleyen deride,
vazokonstriiksiyona bagli Woronoff halkasi olarak adlandirilan hipopigmente bir
alan goriilebilir. Skuam tipik olarak bulunur, karakteristik olarak giimiisi beyazdir,
kalinlig1 degisebilir. Skuamin kalinligi hastalar arasinda ve hatta ayni hastanin farkl

bolgelerinde degisiklik gosterir (Langley et al 2005).

Aktif psoriazis, travma veya basing bolgelerinde yeni lezyonlarin gelistigi Koebner
fenomeni ile karakterizedir. Psoriazis plag: kiint bir cisim ile kazindiginda skuamlar
beyaz lameller halinde dokiiliirler. Bu dokiilme diiz bir yiizey tizerindeki kurumus bir
mum damlasinin kazinmasi sirasindaki tabaka tabaka kalkmasina benzetildiginden
“mum lekesi fenomeni” olarak adlandirilir. Psoriazis plagi kazinmaya devam
edildiginde lezyondan yapisik nemli bir tabaka kaldirilabilir. Bu, epidermisin dermal
papillalar iizerindeki son tabakasi olup psoriazis i¢in patognomonik bir bulgudur ve
“son zar fenomeni ’olarak bilinir. Plak kazinmaya devam edildiginde kiigiik kirmizi
noktaciklar seklinde kanama odaklar1 goriiliir ve buna “Auspitz belirtisi” denir.
Burada goriinen kanama noktalar1 dermal papilla uglarina denk gelmektedir. Mum
lekesi, son zar ve Auspitz fenomenleri tanida yardimci olurken Koebner fenomeni

hastaligin aktivasyonunu belirlemede 6nemlidir.

2.1.5.2 Guttat Psoriazis

Yunanca “damlacik” anlamina gelen “gutta” kelimesinden tiireyen guttat psoriazis,
kiigiik, 2-10 mm ¢apinda psoriazis lezyonlarinin akut baslangicini tanimlar. Toplam

psoriazis vakalarinin %2'sini olusturur. Genellikle sentripedal dagilim gosterirler.

Govde ve ekstremitelerde yuvarlak, eritemli, hafif skuamli papiiller seklinde
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meydana gelir. Lezyon sayis1 10 ile 100 arasinda degisebilir (Langley et al 2005).
Guttat psoriazis, daha sik ¢ocuklarda ve ergenlerde goriilir ve siklikla bir st
solunum yolu enfeksiyonu ile baslar. Hastalarin yarisindan fazlasinda, yeni bir
streptokok enfeksiyonunu gosteren yiiksek bir antistreptolisin O, anti-DNaz B veya
streptozim titresi bulunur. Cocuklarda, guttat psoriazis atag: genellikle kendi kendini
siirlar; yetiskinlerde guttat ataklar, kronik plak psoriazisi alevlendirebilir (Langley
et al 2005). Az sayida calisma, guttat psoriazis olan g¢ocuklarin uzun doénem
prognozunu degerlendirmesine ragmen, kiigiik bir caligma hastalarin %33 '{iniin

sonunda kronik plak psoriazis gelistirdigini ortaya koymustur (Martin et al 1996).

2.1.5.3 Eritrodermik Psoriazis

Psoriazisin bu varyanti, viicudun %80’ini kaplayan generalize eritem ve skuam ile
karakterizedir. Viicutta eritem baskin olup, tipik psoriatik papiil ve plaklar
Ozelliklerini yitirmis, deskuamasyon daha geri planda kalmistir. Baslangici yavas /
kademeli veya akut olabilir. Kademeli formunda tipik psoriazis plaklari
yayginlasarak tiim viicut yiizey alaninim1 kapsar. Akut form ise enfeksiyon, katran,
ilaglar veya kortikosteroidlerin ani kesilmesi ile tetiklenen tiim viicut yiizey alanini
kapsayan eritem seklinde izlenir. Eritrodermi, cildin termoregiilatuar kapasitesini
bozarak hipotermi, kardiyak yetmezlik, hipoalbuminemi ve demir, B12 ve folat
kaybina bagli anemi gibi metabolik degisikliklere yol agabilir. Eritroderminin bir¢ok
nedeni olmasma ragmen, psoriatik eritrodermi tanmisina iliskin ipuglari, klasik
lokasyonlardaki onceki plaklar, karakteristik tirnak degisiklikleri ve yiiz boélgesinin
korunmus olmasidir (Langley et al 2005).

2.1.5.4 Generalize Piistiiler Psoriazis (GPP)

Genellikle agril1, eritemli zeminde 2-3 mm steril piistiiller ile ortaya ¢ikan psoriazisin
daha nadir bir formudur. Tetikleyici faktorler arasinda hamilelik, kortikosteroidlerin
(veya diger sistemik tedavilerin) hizla azaltilmasi, hipokalsemi, enfeksiyonlar
bulunur. Yiiksek ates, halsizlik, nétrofilik 16kositoz, yiiksek C-reaktif protein

seviyeleri ve periferik eozinofili olabilir (Zhang et al 2015). Pistiiller, genisleyen

12



eritemli plaklarin kenarinda veya eritemli ciltte gorilir (Navarini et al 2017).
Kutanoz bulgular en garpici gozlem olsa da, ekstrakutanoz tutulum hastaneye yatis
ve acil tedaviyi gerektirir. Deri dis1 belirtiler arasinda kolestaz, kolanjit, epigastrik
agri, artrit, interstisyel pnomonit, oral lezyonlar, akut bobrek yetmezligi ve otitis

media bulunur (Viguier et al 2004, Benomar et al 2010).

Hamilelik sirasindaki yaygin piistiller psoriazis, impetigo herpetiformis olarak
adlandirilir. Birka¢ kalitsal otoinflamatuar bozuklugun (6rnegin DIRA, DITRA,
CARD14 aracili pistiller psoriazis, ADAM17 delesyonu) klinik goriiniimd,

generalize piistiiler psoriazis hastaligina benzer.

GPP, mevcut veya 6nceden psoriazis vulgaris olan hastalarda da, psoriazis vulgaris
oykiisii olmayan hastalarda da ortaya ¢ikabilir. Sadece GPP olarak ortaya ¢ikan
vakalarmin yarisindan fazlasina IL36RN'deki resesif mutasyonlar (homozigot veya
bilesik heterozigot mutasyonlar) neden olur; psoriazis vulgaris ile birlikte olan GPP
vakalarinin ¢ok az bir kismi resesif IL36RN mutasyonlarina baglidir. Ayrica
CARD14 mutasyonunun da psoriazis vulgarisli hastalarda GPP igin predispozan bir
faktor oldugu gozlenmistir (Sugiura 2014). CARD14 keratinositlerde lokalizedir ve
NF-kB sinyal yolunu aktive eder. NF-kB; TNF alfa, IL-1, IL-6 ve IL-8 dahil olmak
tizere proinflamatuar molekiillerin gen ekspresyonunda yer alir, Kkeratinosit
farklilasmasini ve ¢ogalmasini modiile eder. CARDI14’iin fonksiyon kazanci
mutasyonu, NF-kB sinyal yolaklarinin asir1 aktive olmasi ve psoriatik alevlenmeler
ile sonuclanir (Moorchung et al 2014, Qin et al 2014, Sugiura 2014).

Daort farkli klinikte goriilebilir:
Von Zumbuch tipi: Aniden eritem ve pistillerle baglar. Deri agrilidir, ates

yiiksekligi olabilir. Birkag¢ giin sonra piistiiller geriler ve deskuamasyon baslar.

Aniiler tip: ilerleyen kenarlarinda eritem ve piistiilasyon gériilen aniiler lezyonlarla

karakterize bir tablodur. Genel halsizlik, lokalize hassasiyet ve ates olabilir.
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Ekzantematoéz tip: Aniden beliren ve birkag giin i¢inde kaybolan kiigiik piistiillerin
goriildiigii akut bir dokiintiidiir. Cogunlukla enfeksiyon veya ilag sonrasi olusur.
Genellikle sistemik semptomlar yoktur. Bu form ile akut generalize ekzentemat6z

piistiiloz arasinda ayirici taniya gitmek zor olabilir.

Lokalize tip: Varolan plaklarin kenarinda veya iginde piistiiller goriiliir. Bu tip plak
psoriazisin kontrol altinda olmayan formunda veya katran gibi tropikal irritanlarin

uygulanmasini takiben goriilebilir.

2.1.5.5 Lokalize Pistiiler Psoriazis

Palmoplantar Piistiiloz: Palmoplantar yiizeylerde hiperkeratoz, steril pistiil
kiimeleri ve sari-kahverengi makiillerle karakterize bir tablodur. Hastalarin %
70'inden fazlasi kadindir. Sigara ile iliskisi plak psoriazisten daha giicliidiir.
(O'Doherty and Maclntyre 1985). Generalize piistiller psoriazise ilerleme
bildirilmemistir, pustiiller palmoplantar bolge ile siirli kalir ancak kronik seyirlidir.

Palmoplantar piistiilozun, plak psoriazisteki gibi PSORSL1 lokusu ile iliskisi olmadigi
belgelenmistir (Asumalahti et al 2003). Ote yandan, hastalarm yaklasik % 20'si
ailede psoriazis oykiisii bildirebilir ve viicudun bagka yerlerinde psoriatik lezyonlar
olabilir (Enforts and Molin 1971). Palmoplantar piistiiloz; sakroileit, periferik sinovit
gibi bir dizi osteoartikiiler anormallikler ile iliskilendirilmistir. Sinovit, akne,
piistiiloz, hiperostoz ve osteit ile SAPHO sendromu olarak adlandirilan tablonun bir

pargas1 olabilir.

Hallopeau’nun Akrodermatitis Kontinuasi: Dermatit repens olarak da bilinen
akrodermatitis kontinua, el ve ayak parmaklarimin nadir, kronik, pistiler bir
eriipsiyonudur. Genellikle, lokalize bir travmadan sonra tek parmagin distalinden
baslar (Rosenberg and Strober 2004). Piistiiller birlesebilir, zamanla ellerin, ayaklarin
dorsal yonlerini ve 6n kollart igerecek sekilde proksimal olarak yayilabilirler. Tirnak
yataginin ve tirnak matrisinin piistiilasyonu siklikla onikodistrofiye ve hatta etkilenen
parmakta anonisiye neden olabilir. Zamanla, piistiilasyonun altindaki distal falanksin

osteolizi gergeklesebilir (Naldi and Gambini 2007).
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2.1.5.6 Sach Deri Psoriazisi

Psoriazis hastalarinin yaklasik %80'i sagli deri tutulumu bildirmektedir (Krueger et al
2001). Tutulum ince skuamdan, tiim sa¢li deriyi tutan kalin eritemli krutlu plaklara
kadar degisir, keskin sinirlidir, tipik olarak sag ¢izgisini gecer ve bitisik yiiz derisinin
kiiglik bir alanin1 da etkiler. Kulak (retroaurikuler boélge) ve boynun arkasina ve
enseye yayilabilir. Tutulan alanlarda ara sira telogen effluvium olusabilir. Skuamlar
bazen asir1 kalinlasir ve saglara yapisik olabilir (Pitriasis amiantase). Pitriasis
amiantase seboreik dermatit, enfekte atopik dermatit ve tinea Kkapitiste
goriilebilmekle birlikte en sik sebebi psoriazistir. Viicudun kiyafetlerle kolayca
ortiilebilen bolgelerine kiyasla, sagli deride veya yiiz bolgesinde psoriazis lezyonlar
olan hastalar lezyonlar1 saklama zorlugu nedeniyle durumdan daha sikayet¢idir.
Beraberinde kasintinin da olmasi, hastalar icin en sikinti verici durumlardandir (van
de Kerkhof et al 1998).

2.1.5.7 invers Psoriazis

Viicudun kivrim yerlerinde parlak, pembe-kirmizi, keskin smirli, ince plaklarla
karakterizedir. Skuam, siirtiinme ve nemden dolay1 genellikle izlenmez. En sik

yerlesim yeri, aksilla, inguinal kivrim, intergluteal ve meme alt1 bolgeleridir.

2.1.5.8 Psoriaziste Tirnak Tutulumu

Psoriazis hastalari arasinda, literatiirde belgelenen tirnak psorazis prevalansi %50'nin
tizerindedir ve tahmini yasam boyu insidans1 %80-90’dir (Jiaravuthisan et al 2007).
Psoriatik artritli (PsA) hastalar arasinda, tirnak psoriazis prevalansi %80’in {izerine
cikabilir (Williamson et al 2004). Cilt veya eklem tutulumu yoklugunda tirnak
psoriazisi, psoriazis hastalarinin %5-10'unda gorilir (Salomon et al 2003). Tirnak
tutulumu, gelecekte psoriatik artrit riski tasiyan hastalar ig¢in bir gosterge olarak
diistiniilebilir (Langenbruch et al 2014). Tirnak psoriazisi, tirnak aparatinda yer alan
yapiya gore degisen, spesifik olmayan klinik sunumlar gésterebilir. Tirnak matriksi

etkilendiginde yiiksiik tirnak, l6konisi, lunulada kirmizi lekeler, Beau cizgileri ve
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tirnak plaginda ufalanma goriiliir. Tirnak yatagimin tutulumunda ise, yag damlasi
fenomeni, tirnak plaginin distal dgte birinde ortaya ¢ikan splinter kanamalar,
subungual hiperkeratoz ve onikoliz ortaya ¢ikar. Ayrica periungual bolgeyi de
tutarak psoriatik paronisi ile sonuglanabilir. Psoriatik tirnaklara bakildiginda, tirnak
matriksi ve tirnak yatagimin tutulumunu ayri ayrn degerlendirmek onemlidir, g¢iinkii
bazi tedavi segenekleri matriks lezyonlari {izerinde daha iyi bir etkiye sahip iken,
digerleri tirnak yatagi lezyonlarinda daha etkilidir (Pasch 2016). Tirnak distrofileri
oldukga goriiniir olmasi nedeniyle hasta i¢in utang sebebi olabilir ve birgok durumda
onemli aktivite kisitliligina neden olur. Hollanda'da 1,728 psoriazis hastasi ile
yapilan bir arastirmada, tirnak semptomlar1 olan anket katilimcilarinin % 93'iniin
tirnak sorunlarindan dolay1 tirnaklarinda kozmetik bir sorun oldugunu diisiindiigii ve
% 52'sinin tirnak durumlar nedeniyle agr1 yasadigi bildirilmistir. Agr1 disinda kiigiik
nesneleri kavrayamama, ayakkabi bagciklar1 veya diigme kiyafetlerini baglayamama
ve ince dokunus hissinin kaybi gibi sikayetlere de neden oldugu bildirildi (De Jong
et al 1996). Bu veriler, psoriazis hastalarinin tirnak tutulumlari nedeniyle yasam
kalitelerinin fiziksel, psikolojik ve sosyal boyutlariyla olumsuz etkilendigini

gostermektedir.

2.1.5.9 Psoriatik Artrit

Psoriatik artrit (psA), baslangigta Moll ve Wright (1973) tarafindan, psoriazis
hastaliginin  varliginda ortaya ¢ikan seronegatif inflamatuar artrit olarak
tanimlanmistir. Batida yetiskinlerde prevalansi %2-4’tiir (Kurd and Gelfand 2009).
PsA, psoriazisi olan hastalarin %5-30'unda goriliir (Nestlé et al 2009). Psoriazis
hastalarinin  %20-30'unun psA gelistirecegi saptanmistir (Alinaghi et al 2019).
Psoriatik artritli kisilerin yaklasik %10'unda ise artrit, psoriazis hastaliginin cilt
belirtilerinden once ortaya c¢ikar. Klinige bagvururken artriti olmadigi dogrulanan
464 psoriazisli hastanin dahil oldugu prospektif bir ¢alismada, yillik % 2.7 insidans
ile 8 yillik takip sirasinda bu hastalarin psA gelistirdikleri saptanmistir (Eder et al
2016). PsA, nispeten siddetli psoriazis hastaligi olan hastalar arasinda daha
yaygindir. Psoriazisli hastalarda tirnak tutulumu, eslik edebilecek psoriatik artritin
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giiclii bir gostergesidir. PsA, osteoporoz, iiveit, subklinik bagirsak iltihab1 ve

kardiyovaskiiler hastaliklarla da iligkilidir.

Bes tip psoriatik artrit mevcuttur: (Helliwell and Taylor 2005)

Asimetrik oligoartrit: En sik goriilen tiptir. El ve ayaklarin distal ve proksimal

interfalangial, metatarsofalangial eklemlerini tutar.

Distal interfalangeal artrit

Romatoid  Artrit (RA) benzeri  tutulum: Proksimal interfalangeal,
metakarpofalangel eklemler, el ve ayak bilegi, dirsek gibi kiiciik ve orta biiytikliikteki

eklemleri tutar ancak romatoid faktor negatiftir.

Spondilit ve sakroileit: Spondilit, aksiyal artritin yan1 sira dizlerin ve sakroiliak
eklemlerin tutulumu ile ankilozan spondilitte goriilenlere benzer. Hastalar genellikle
HLA-B27 pozitiftir ve inflamatuvar bagirsak hastaligi ve/veya iiveitle birlikte
olabilir.

Artritis mutilans: Eklemlerin kalic1 deformitesi ile sonuglanan siddetli, hizla

ilerleyen artrit.

2.1.6 Psoriazis ve Komorbiditeler

Komorbiditeler, orta-siddetli psoriazisi olanlarda, artmis enflamatuvar etki ve ortak
patogenez nedeniyle daha sik olarak goriilmektedir. Psoriazis hastalarinda, genel
popiilasyona gore birkag onemli hastalik daha sik goriiliir. Bunlar; psoriatik artrit,
Crohn hastaligi, kanser, depresyon, alkolsiiz yagli karaciger hastaligi, metabolik
sendrom, kardiyovaskiiler bozukluklardir ve bunlarin hepsi morbidite ve mortaliteye
onemli 6lgtide katkida bulunur. Diger kronik inflamatuar hastaliklara benzer sekilde,

psoriazis hastalarinin yasam beklentisi 6nemli 6l¢iide azalir ve bu duruma en sik
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kardiyovaskiiler hastaliklar (6r. miyokard infarktiisii (MI), periferik arter hastaligi,
serebrovaskiiler olaylar) sebep olur (Prodanovich et al 2009).

Kardiyovaskiiler (Aterosklerotik) Hastaliklar: Etyopatogenezde en 6nemli teori
psoriatik mars fenomenidir. Psoriazis hastalarindaki sistemik inflamasyon, insiilin
direncine yol agar, nitrik oksit miktarini1 azaltir ve adezyon molekiillerinde artisa
neden olur. Bunlarin sonucunda ortaya c¢ikan endotelyal disfonksiyon ve
inflamatuvar hiicrelerin artisi ile ateroskleroz, koroner arter hastaliklar1 ve MI ortaya

¢ikmaktadir.

Dislipidemi: Psoriazise aracilik eden TNF alfa ve IL-6min adipositleri
hedefleyebildigi ve dislipidemiye neden olabildigi gosterilmistir. Ayrica psoriazis
tedavisinde kullanilan retinoidler; trigliserid, diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL),
¢cok diisik yogunluklu Ilipoprotein (VLDL) ve total kolestrol seviyelerini
yiikseltirken, yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) seviyelerinde diismeye,

siklosporin ise hipertrigliseridemiye yol agmaktadir.

Hipertansiyon (HT): Psoriazis hastalarinda herhangi bir risk faktorii olmaksizin HT
prevalanst yiiksek bulunmus, hastalik siddeti ile HT prevalansinda artma
gozlenmistir (Armstrong et al 2013). Psoriazisli HT hastalarinin daha yogun bir
antihipertansif tedaviye ihtiya¢ duyduklari tespit edilmistir (16,5 kat daha yogun)
(Armstrong et al 2011). Psoriazis tedavisinde kullanilan siklosporinin bilinen yan

etkisi HT oldugundan bu ilact kullanan hastalarin tansiyon takibi iyi yapilmalidir.

Obezite: Psoriazisli hastalarda obezite prevalansi ve insidanst artmis olarak tespit
edilmistir. Burada cift yonlii bir iliski s6z konusudur. Psoriazis hastaligi nedeniyle
negatif psikososyal etki, hayat kalitesinde diisme ve yeme aligkanliklarinin degismesi
obeziteye neden olmaktadir. Bununla beraber obezite tetikleyici bir rol iistlenerek,
psoriazise zemin hazirlayabilir. Obezitenin ortaya ¢ikardigi kronik pro-inflamatuvar
durum, artmis yag dokusu ve kilo artigt psoriazis riskinde artisa yol agmaktadir
(Duarte et al 2014). Adipoz dokudan saliman TNF alfa, IL-6, leptin, resistin,
plasminojen aktivasyon inhibitorii gibi sitokinlerin psoriazisi uyarict oldugu

disiiniilmektedir (Gerdes et al 2011). Kilolu/obez hastalara verilen diisiik kalorili
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diyet sonucu ve gastrik by-pass cerrahisi sonras1 ‘Psoriazis Alan Siddet Indeksi’
(PASI) skorlarinda diisme ve yasam kalite indeksi degerlerinde yiikselme bildiren
calismalar bu bilgiyi desteklerken diger yanda; kilo kaybi ve cerrahi sonrasi
psoriaziste alevlenme bildiren yaymlar da bulunmaktadir (de Menezes Ettinger et al
2006, Pérez-Pérez et al 2009).

Metabolik Sendrom: Bir¢ok epidemiyolojik ¢alisma ile metabolik sendrom ve
psoriazis iliskisi arastirilmis, psoriazis hastalarinda metabolik sendrom prevalansinda
anlamli artig saptanmistir. Psoriazis hastalarinda metabolik sendrom prevalansi %14-
40 arasinda bulunmus, bu iliski 6zellikle 50 yas tizerindekilerde anlamli olarak tespit
edilmistir. Hastalik siddeti ve metabolik sendrom prevalansi arasinda da pozitif bir

korelasyon gozlenmistir (Armstrong et al 2013, Akgali ve ark 2014).

Alkolik Olmayan Yagh Karaciger Hastahigi: Psoriazisli hastalarda steatohepatit
riski obeziteden bagimsiz olarak artmustir. Eglik eden metabolik sendrom veya
komponentleri olanlarda ve karaciger fonksiyon testleri iki kattan fazla yiikselenlerde
stiphelenilmeli, uzman goriisii alinmahdir (Gisondi et al 2009). Bu nedenle
Metotreksat gibi hepatotoksik ilaglarin kullanimina dikkat edilmelidir. Metotreksata
bagl karaciger hastaligi romatoid artrit (RA)’I1 hastalara gore, psoriazisli hastalarda
daha siktir (Kalb et al 2009).

inflamatuvar Barsak Hastahklar1 (IBH): Psoriazis hastalarinda, Crohn ve iilseratif
kolit prevalansi belirgin olarak fazla bulunmustur. Bu iliski biyolojik olarak akla
yatkindir, ¢iinkii sistemik inflamasyon ve TNF alfa her ii¢ hastalikta da énemli bir
role sahiptir (Cohen et al 2009).

Malignite: Psoriazis ve kanser baglantisi ile yapilan ¢alisma sonuglari ¢eligkilidir.
40.987 psoriazis hastasmin incelendigi bir ¢alismada, tiim kanserlerin psoriazis
popiilasyonundaki oran1 (114/10.000), genel popiilasyonda (95/10.000) bulunan
orandan % 20 daha fazla, melanom dis1 deri kanserlerinin psoriazis
popiilasyonundaki oran1 (129/10.000) genel niifus oranindan (78/10.000) %65 daha

fazla bulunmustur. Ozellikle pankreas, lenfo-hematopoietik kanserler, melanom dist
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deri kanserleri olmak iizere, kolorektal, mesane, bobrek kanseri insidansinda da
artma gozlenmistir. Hastalik siiresi ve siddeti ile malignite arasi baglanti da tespit
edilmistir. Psoriazisin olusturdugu kronik inflamatuvar durumun, immiinsiipresif,
immiinmodiilatér, fototerapi tedavilerinin, alkol ve sigara aligkanliginin artmis

olmasmin maligniteleri tetikledigi diistiniilmektedir (Kimball et al 2014).

2.1.7 Histopatoloji

Psoriazis soz konusu oldugunda papiil gibi baslangic asamasindaki lezyonlardan
alman biyopsiler histopatolojik olarak tan1 koydurucu olmayabilir. Tam gelismis
guttat veya plak psoriazis lezyonundaki histopatolojik bulgular tan1 koydurucudur.
Akantotik bir epidermis, uzun rete sirtlari, dermal papilla tizerinde incelme ve dermal
papilla i¢inde dilate kilcal damarlar mevcuttur. Epidermis, nétrofiller ve lenfositlerin
fokal birikimleri ile birlikte degisken derecede spongiyotiktir. Bu odaklarin iistiinde,
graniiler tabaka yoktur ve stratum korneum parakeratotiktir. Spongiotik bir piistiil
icinde notrofillerin birikmesine “Kogoj'un spongiform piistiilii” ve parakeratoz ile
cevrelenmis stratum  korneumda nétrofil  kalintilarmin — birikimi  “Munro

mikroabseleri” olarak adlandirilir.

Papiller dermiste, kilcal damarlarin sayis1 ve uzunlugu artar ve kivrimli bir goriiniime
sahiptir. Odem, ozellikle papillalarin {ist kisimlarinda gériiliir. Lenfositlerin,
makrofajlarin ve nétrofillerin olusturdugu mikst tip perivaskiiler infiltrasyon vardir.
Piistiiller psoriaziste, notrofil birikimi baskin 6zelliktir. Cok sayida notrofil,
keratinositlerin arasinda birikir. Stratum korneumda, parakeratoz ile gevrili biiyiik
notrofil birikimleri gozlenir. Sonug olarak, piistiiler psoriaziste, abartili spongiform
Kogoj piistiilleri ve Munro mikroabseleri goriliir (Bolognia JL, Jorizzo JL, Schaffer
JV 2012).

20



2.1.8 Ayiric1 Tam

Psoriazisin tanisinda; detayli anamnez, klinik muayene, hastaliga 6zgii ¢esitli
fenomenler ve histopatolojik inceleme yararlanilacak yontemler arasindadir. Ayirici
tanida lezyonun morfolojisi ve lokalizasyonu da dikkate alinmalidir.

Psoriazis; seboreik dermatit, pityriasis rosea, liken planus, dermatomiyozit, lupus

eritematozus, kontakt dermatit ve psoriasiform sifilizden ayirt edilmelidir.

Seboreik dermatit; kaslar, nazolabial oluk, kulaklar, sternal bolge ve fleksor bolgeleri
tercih eder. Psoriazis hastaligindaki skuamlar kuru, beyaz ve parlaktir, oysa seboreik
dermatitin skuamlar1 yagli ve sarimsidir. Psoriazis hastaligindaki skuamlarin
kaldirilmas: ile kilcal damarlardan (Auspitz isareti) kii¢iikk kanamalar meydana gelir,
oysa seboreik dermatitte bu gergeklesmez. Ayrica seboreik dermatitte, psoriazisin

aksine sac¢li derinin simirin1 asmasi beklenmez.

Palmoplantar psoriazis ile avug i¢i ve ayak tabanlarinin hiperkeratotik ekzemas:
arasinda Klinik ortiisme vardir. Her ikisinde de fissiirler olabilir ve travma ile
siddetlenebilir. Lezyonlarin keskin sinirli olmasi, psoriazis hastaligini1 destekler. Sach
deri, intergluteal bolge, ekstensor bolge, tirnaklar gibi cilt yiizeyinin geri kalaninin

incelenmesi tan1 i¢in ipuglari saglayabilir.

Psoriazis hastahig: intertrigo nedenlerinden biridir. Intertrigonun diger etyolojileri
arasinda seboreik dermatit, kontakt dermatit, kutan6z kandidiyazis, tinea inkognito,
eritrazma ve meme dis1 Paget hastaligi bulunur. Skuamin potasyum hidroksit ile
incelenmesi ayirict taninin  daralmasina izin verse de, psoriazis hastaligi ve
kandidiyaz birlikte bulunabilir. Bebeklerde intertrigo ile Kkarsilagildiginda,
yetiskinlerden daha fazla olarak Langerhans hiicreli histiyositoz olasiligi akla
gelmelidir. Tinea kapitis de sagli deri psoriazis hastaliginin ayirici tanisinda yer alir.
Pitriyazis roseada, dokiintii iist kollarda, govdede ve uyluklarda bulunur. Lezyonlar
tipik olarak ovaldir ve cilt gerginlik ¢izgilerini takip eder. Tek tek lezyonlar yaka
tarz1 skuamlanma gosterir. Siklikla haberci bir yama eslik eder.
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Liken planus esas olarak el bileklerin ve ayak bileklerinin fleksor yiizeylerini etkiler.
Genellikle viyolase rengi belirgindir, tizeri parlaktir. Bu karakteristik lezyon ve

mukoza tutulumu genellikle psoriazisten ayirmaya yardimeci olur.

2.1.9 Klinik Degerlendirme

Psoriazis siddetinin degerlendirilmesi ¢cok yonliidiir ve maalesef hastaligin siddetini
her yoniiyle degerlendirebilen tek bir ara¢ yoktur. Psoriazis siddetinin
tanimlanmasinda en ¢ok kullanilan Slgeklerden biri hastaligin eritem, skuam ve
endlirasyon gibi semptomlarini anatomik lokalizasyonlarina gore derecelendiren
Psoriazis Alan Siddet indeksi’dir (PASI). PASI yetiskin plak tipi psoriazisinde
giivenilir ve tekrar edilebilir bir degerlendirme ydntemidir (Paul et al 2010). PASI
puani hesaplanirken mevcut lezyonlardaki eritem, endurasyon ve skuam dort
anatomik alana gore (bas, kollar, govde ve bacaklar) hesaplanir. Verilebilecek

maksimum puan 72’dir.

2.1.10 Tedavi

Psoriazis hastasinin tedavisinde sadece cilde degil, ayn1 zamanda var olan veya
gelisebilecek komorbiditelere de odaklanmalidir. Psoriazis hastaligini tamamen
iyilestirecek bir tedavi yontemi heniiz gosterilememistir, bu nedenle hastanin ve aile
bireylerinin  hastaligin dogal Oykiisii ve yonetim stratejileri  konusunda
bilgilendirilmesi 6nemlidir. Psoriazis hastaliginin tedavisi, hastaligin yayginhgi,
hastanin yasam kalitesi iizerindeki etkileri, 6zgiil tedavilerin olasi faydalar1 ve
potansiyel yan etkileri dikkate alinarak tedavinin bireysellestirilmesini gerektirir.
Belirli bir hasta i¢in uygun bir tedavi rejimi, mevcut topikal ve sistemik ilaglar ve

fototerapi arasindan segilir.

2.1.10.1 Topikal Tedaviler

Nemlendiriciler: Psoriazis hastaligi tedavisinin bel kemigini olusturur. Kuru cilt,

psoriazis hastaliginda yaygindir ve irritasyona sebep oldugu igin nemlendiriciler
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degerli bir birinci basamak tedavisidir. Nemlendiriciler hiperproliferasyon,
farklilasma ve apoptozu normallestirmeye yardimer olur. Cildin nemlendiririlmesi,
skuami azaltir, kasinttyr hafifletir, ¢atlaklar1 yumusatir ve diger topikal ajanlarin
penetrasyonunu artirir (Gelmetti 2009). Bariyer islevinin yani sira anti-inflamatuar
etkileri de vardir (Fluor et al 2008). Nemlendiriciler monoterapi olarak degil,
topikal/sistemik tedaviye yardimci olarak onerilmektedir. Krem, merhem, losyon,
banyo yaglar1 gibi birgok farkli formlar1 mevcuttur. Kremler ve merhemler, daha
kaplayict ve bu nedenle daha etkili olduklar1 i¢in losyonlara tercih edilir. (Witman
2001). Asirt kuru, kalinlagsmus ciltler i¢in merhem formu daha uygundur ve geceleri
kullanilabilir. Daha hafif, daha az yagl kremler veya losyonlar giindiiz kullanimi igin
idealdir. Kremler, merhemler veya losyonlar, cildin kurumamasi igin sik
kullanilmalidir. Yaygin olarak kullanilan nemlendiriciler vazelin, sivi parafin ve

mineral yaglardir.

Nemlendiriciler, irritan kontak dermatit, alerjik kontakt dermatit, koku alerjisi,
batma, kozmetik akne gibi yan etkilere neden olabilir (Nola et al 2003).
Nemlendiricilerin kullanimi1 igin herhangi bir kontrendikasyon yoktur. Bunlarin
hamilelik ve emzirme doneminde oldugu kadar pediyatrik kullanim igin de giivenli

oldugu distliniilmektedir.

Topikal Kortikosteroidler: Anti-inflamatuvar, anti-proliferatif, immiinsiipresif ve
vazokonstriiktif etkileri vardir. Topikal steroidler, hasta yasi, steroidin giicii ve
formiilasyonu, farkli emilim oranlar1 gosteren etkilenen viicut alan1 g6z Oniinde
bulundurularak sec¢ilmelidir. Genellikle krem, losyon, ¢6zelti formundaki diisiik
potens kortikosteroidler cocukluk ¢agi psoriazisinde ve yiiz, aksilla, bebek bezi alani,
gluteal kivrim bolgelerinde tercih edilir. Avug igleri ve ayak tabanlar1 veya kronik
lezyonlar gibi hiperkeratotik alanlar i¢in, merhem, krem formunda yiiksek potens
kortikosteroidler onerilir. Plastik veya hidrokolloid okliizyon altinda yapilan
uygulama penetrasyonu artirir. Gilinde bir kez uygulamanin giinde iki kez uygulama
kadar etkili oldugu gosterilmistir (Chiricozzi et al 2017). Lokal ve sistemik yan
etkileri nedeniyle en yiiksek giice sahip segeneklerle en uzun siireli tedavinin 2-4

hafta olmasi onerilmektedir. Cok gii¢lii ve gii¢lii siniftan topikal kortikosteroidlerin
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kullanimi dort haftayr gegmemeli, kontrol altina alinan hastalikta, haftada 1-2 kez
kullanima inen siklikta, daha zayif kortikosteroidlerle devam edilmelidir.

Topikal Kkortikosteroidlerin kullaniminda temel simirlayicilar 6zellikle siif 1
kortikosteroidlerle goriilebilen atrofi ve sistemik emilim riski olup yiiz ve
intertrijindz bolgeler yan etkiler i¢in en yatkin alanlardir (American Academy of
Dermatology Work Group 2009). Diger yan etkiler hipertrikoz, folikiilit,
hipopigmentasyon, perioral dermatit, telanjiektaziler, travmatik purpuradir. Nadiren
hipotalamik-hipofiz-adrenal eksen baskilanmasi da goriilebilir. Klinik yanit
gerceklestikten sonra daha diisiik etkide bir topikal kortikosteroide gegip idame
tedavisi olusturma, hafta sonlari aralikli kullanim, diger kortikosteroid dist
preparatlarla kombinasyon, yan etkilerin oniine ge¢cmek icin uygulanmasi Onerilen

stratejilerdir (American Academy of Dermatology Work Group 2009).

Vitamin D Analoglari: Bu molekiiller D vitamini reseptoriine baglandiginda,
keratinosit proliferasyonunu ve farklilasmasini normallestirir ve bagisiklik yanitini
diizenler. IL-1 ve IL-6 seviyelerini azaltma kapasiteleri, anti-inflamatuar T hiicre
sitokinlerinin tiretiminin tesvik edilmesi (IL-10 gibi), lezyonlu deride inflamatuar T
hiicrelerinin infiltrasyonunun azaltilmas: ve TGF beta 1 ve beta 2 ekspresyonunun
arttirillmast ile epitelyal hiicre biiylimesinin 6nlenmesi araciligiyla, D vitamini
analoglarinin psoriazis hastaliginin tedavisinde etkin oldugu gosterilmistir (Vakirlis
et al 2008, Lovato et al 2016).Tiirkiye’de sadece kalsipotriol mevcuttur. Giinde iki
kez onerilen D vitamini analoglari tedavi yontemi, hafta sonu kortikosteroid, hafta ici
D vitamini analoglar1 kombinasyonu seklinde planlanarak, uzun doénemde
kortikosteroidlere bagli gelisebilen yan etkiler azaltilabilmektedir (American
Academy of Dermatology Work Group 2011). Diger topikal tedavilerle
karsilastirildiginda, D vitamini tirevlerinin  nispeten diisik oranda yan etki
olusturdugu gozlenmistir. Hafif kontakt dermatit, D vitamini analoglariyla iligkili en
yaygin yan etki olarak bildirilmektedir (Lebwohl and Ali 2001).

Kalsipotriol, etkinligi ultra giiglii topikal kortikosteroidlerden daha diisiik olmasina

ragmen, daha az yan etki ile daha iyi tolere edilebilir. Kalsipotriol salisilik asit ile
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inaktive oldugundan beraber kullanilmamalidir. Ultraviyole absorbe edici 6zelligi
oldugundan, fototerapi ile birlikte kullanilacaksa 1s18a maruziyetten sonra

kullanilmalidir.

Tazaroten: Bir A vitamini tiirevi olan Tazaroten, psoriazis hastaliginin topikal
tedavisi i¢in sentetik olarak gelistirilmis retinoiddir. Tazaroten, keratinositlerin hiicre
zarindaki beta ve gama retinoik aside segici olarak baglanip ¢ekirdege tasinir ve
keratinositlerdeki genlerin  transkripsiyonunu degistirir. Boylece kKkeratinosit
farklilasmasini  normallestirir, hiperproliferasyonu smrlar ve inflamatuvar
sitokinlerin salimimimi azaltir (Duvic et al 1998). Topikal kortikosteroidler ve
kalsipotriol ile kombinasyon halinde plak psoriaziste Onerilmektedir ve psoriazis
hastalig1 i¢in etkili bir idame tedavisi oldugu gosterilmistir. Tazaroten okliizyon

seklinde uygulandiginda, tirnak tutulumunun tedavisinde de etkilidir.

Tazarotenin en sik yan etkisi lokal irritasyondur. irritasyonu 6nlemek amaciyla
kremin yalnizca lezyon {iizerine kullanima 6zen gosterilmesi, kortikosteroid veya
nemlendirici ile kombinasyonu, giinasirt kullanim, 30-60 dakikalik kisa kontakt
tedavi seklinde kullanilmasi énerilebilir. Yiiz, fleksural bolgeler ve genital bolge gibi
hassas alanlarda kullanilmamalidir. Ayrica hastalarin tazaroten kullanirken giines
koruyucular1 kullanmalar1 Onerilir. Teratojen bir ilag olup, gebelik ve laktasyonda
kullanilmamalidir (Bae et al 2012).

Topikal Kalsingrin Inhibitérleri: Kalsinorin inhibitorleri sadece hafif-orta siddette
atopik dermatitte kullanim igin onaylanmistir; psoriazis hastaliginda endikasyon disi
kullanilmaktadir. Kalsinorin fosfatazi inhibe ederek, basta IL-2 olmak iizere
inflamatuar maddelerin iiretimini engeller (Marsland and Griffiths 2002). Kalsinorin
inhibitorlerinin iki topikal preparati vardir: Takrolimus merhem (%0.03 ve %0.1) ve
Pimekrolimus krem (%21). Ne takrolimus merhem ne de pimekrolimus krem, plak tipi
psoriazis hastaliginin tedavisinde etkili goriinmemektedir. Bu muhtemelen, biiyiik
molekiil yapisi nedeniyle kalin psoriatik plaklara niifuz edememesinden
kaynaklanmaktadir (Zonneveld et al 1998, Gupta and Chow 2003). Ancak okliizyon

veya salisilik asit ile kombinasyonu ile penetrasyonlari artirilabilir. Yiiz, intertrijinoz
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bolge ve genital psoriazis hastalarinda giivenli ve etkilidir (Wang and Lin 2014).
Bununla birlikte, %0.005 kalsipotriol veya %0.1 betametazon valerattan daha az
etkili olduklar: bildirilmistir (Kreuter et al 2006).

Takrolimus ve pimekrolimus kullanim ile bildirilen en yaygin yan etki, genellikle
gecici olan batma hissidir. Bu durum takrolimusta daha fazla bildirilmistir (Wang
and Lin 2014). Gebelikte, laktasyon durumlarinda ve 2 yasin altindaki ¢ocuklarda

kullanilmasi 6nerilmemektedir.

Salisilik Asit: Salisilik asit, korneositlerin iki yoldan deskuamasyonuna yol agar.
Birincisi, korneum tabakasinda pH’1 dusgiiriir, ikincisi keratinositlerin birbirine
baglanmasini zayiflatir (Lebwohl 1999). Salisilik asit genellikle psoriazis hastaliginin
tedavisinde topikal kortikosteroidler, topikal kalsinérin inhibitorleri ve D vitamin
analoglar1 gibi diger topikal tedavilerle birlestirilir. Salisilik asit, keratolitik etkileri
nedeniyle topikal kortikosteroidlerin penetrasyon oranini 6nemli 6l¢iide arttirir. Bu
etkilerinden dolay1 kortikosteroid-salisilik asit kombinasyonu kalin, pullu plaklarda
ilk tedavi olarak kullanilabilir. Salisilik asit, palmoplantar bolge ve sacli deri dahil
kalin stratum korneumlu bolgelere uygulanabilir. Genital bolge, mukoza ve goz

etrafinda kullanimindan kagmilmalidir.

Psoriazisin salisilik asit ile topikal tedavisinde en biiyiik sorun, oral mukoza yanmasi,
frontal bas agrisi, merkezi sinir sistemi semptomlari, metabolik asidoz, kulak
¢inlamasi, bulant1 ve kusma semptomlar1 ile potansiyel kronik veya akut sistemik
etkilenmedir. Bu semptomlar, 6zellikle cocuklarda, genis viicut yiizey alaninin
topikal tedavisinde ortaya ¢ikabilir (Péc et al 1992). Bu nedenle, %210'dan daha
yiiksek konsantrasyonlar ve 6zellikle ¢ocuklarda genis yiizeylere uygulama uygun
degildir. Viicut yiizey alaninin (VYA) %20’sinden fazlasina uygulanmamalidir.
Salisilik asit, ultraviyole 1s1gin1 bloke eder ve bu nedenle fototerapi sonrasinda
uygulanmalidir (Lebwohl 1999).

Antralin: Psoriazis hastalarinin topikal tedavisinde yillarca ilk sirada segilen

tedavilerden olan antralin, artik yerini kozmetik olarak daha kabul edilebilir ilaglara
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birakmustir. En sik yan etki irritasyon ve komsu deri alanlar1 ve giyecekler dahil tiim

temas alanlarinin boyanmasidir.

Katran: Komiir katran1 antibakteriyel, antipruritik, anti-inflamatuar ve anti-mitotik
etkileri nedeniyle psoriazis tedavisinde uzun siiredir kullanilmaktadir. Plak psoriazis
yaninda sa¢li deri psoriazisinde kullanilmak {izere sampuanlar seklinde
formiilasyonlar1 da bulunmaktadir. Ultraviyole duyarliligimi arttirir.  Katranin
psoriazis tedavisinde ultraviyole B (UVB) ile birlikte kullanimi1 Goeckerman yontemi
olarak bilinmektedir. Katranin kotii kokusu ve irritasyon yapmasi kullanimini
siirlamaktadir (Onsun 2008).

2.1.10.2 Fototerapi

Ultraviole 1sinlar1 psoriazis i¢in kullanilan en eski tedavi yontemlerindendir. Topikal
tedavilerin yetersiz oldugu olgularda ve genis yiizey tutulumunda fototerapi ilk

secenek olmalidir. Cesitli yontemler uygulanabilir.

Ultraviyole B (UVB): Genis bant UVB en ¢ok Goeckerman metodu (Katran +
UVB) ile kullanilir. Darbant UVB (311nm) daha etkilidir ve bu nedenle daha yaygin
kullanilmaktadir. DNA sentezi inhibisyonu ile keratinosit proliferasyonunu azaltir, T
hiicrelerin apopitozunu indiikler ve immiinsiipresif sitokinlerin salinimini uyarir.
Langerhans hiicrelerinin sayisin1 ve fonksiyonlarmi etkiler. Yapilan caligmalarda
psoriaziste en etkili UV spektrumunun 311 nm dalga boyundaki darbant UVB oldugu
gosterilmistir (Kutlubay ve ark 2012). Psoriaziste etkin tedavi igin haftada 2-3 kez
uygulama yapilmahdir (Ibbotson et al 2004). Tedavi etkinligi 4-6 haftada bir
degerlendirilmelidir. Sistemik toksisitenin olmamasi, g6z korumasinin ve psoralen
alimiminin gerekmemesi, gebelerde ve ¢ocuklarda kullanilabilir olmasi avantajlaridir.
Ancak 200 tedaviden fazla uygulama yapilan hastalarin tiim hayatlar1 boyunca, deri
kanserleri agisindan rutin deri muayenesi yapilmalidir (Pathirana et al 2009). UVB
ile hayat boyu tedavi 350 seansi agsmamalidir. Yan etkileri; eritem, kasinti, yanma-
batma hissi, herpes simpleks reaktivasyonu, kserosis, dermatoheliosistir (American

Academy of Dermatology Work Group 2010).
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Hedefe Yonelik Fototerapi: Lezyon bulunmayan deri alanlari korunarak, lokalize
psoriazisin tedavisini saglar. Fototoksik ve karsinojenik riskin daha diisiik olmasi
beklenir. 308 nm excimer lazer, 308 nm excimer non lazer ve non-excimer cihazlarla
uygulanir. Hedefe yonelik fototerapi i¢cin mevcut kanit diizeyi yiiksek ¢alisma sayisi
smirhdir. Topikal tedavilerle kombine edilebilir. Cocuklarda da giivenlidir (Pahlajani
et al 2005). Uzun siireli sistemik tedavilere hedefe yonelik fototerapi eklenmesiyle
etkinlik artirilabilir.

Psoralen + Ultraviyole A (PUVA): PUVA, dalga boyu 320-400 nm arasinda yer
alan UVA 1sinlart ile fotosensitize edici bir ajan olan psoralenlerin kombine edilerek
uygulandigi bir tedavi metodudur. DNA sentezini ve mitozu inhibe ederek keratinosit
proliferasyonunu azaltir, antijen sunucu hiicre fonksiyonlarin1 baskilar ve T
lenfositler ve cesitli sitokinler araciligiyla anti-inflamatuar etki gosterir (Ergun
2007). 8-Metoksipsoralen oral, topikal veya banyo yoluyla uygulanabilir. Topikal ya
da banyo PUVA uygulamalari, sistemik toksisitenin Onlenmesi agisindan oral
PUVA’ya gore daha giivenlidir. Sistemik retinoidlerle kombine kullaniminda (Re-
PUVA) etkinligi artmakta ve gereken toplam doz miktar1 azalmaktadir. (Lebwohl et
al 2004). Karsinogenez nedeniyle 200 seans asilmamalidir. Tedavi sonrasindaki 24
saate kadar goOz korunmasi Kkatarakt olusum riskini azaltmak igin mutlaka
uygulanmalidir. Ayrica erkeklerde genital bolgenin korunmasi, bu bdlgenin yassi

hiicreli kansere duyarliligi nedeniyle cok 6nemlidir.

2.1.10.3 Sistemik Konvansiyonel Tedaviler

Psoriyaziste sistemik tedavi endikasyonlari; PASI degerinin 10 ve {izerinde olmasi,
psoriatik artrit varligi, topikal tedavilere yanit alinamayan durumlar, dermatolojik
yasam kalite indeksinin anlamli derecede etkilendigi, yiiz tutulumu, genital tutulum,
tirnak tutulumu olan hastalar ve fototerapinin kontrendike oldugu durumlardir
(Pathirana et al 2009).

Metotreksat: Metotreksat ciddi, tedaviye direngli, orta-siddetli plak psoriazisin yani

sira pistiiler, eritrodermik formlar ve psoriatik artrit tedavisinde kullanilmaktadir.
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Bir folik asit analogu olan metotreksat dihidrofolat rediiktaza baglanarak timidilat,
purin sentezini ve hiicre proliferasyonunu azaltir (Yamauchi et al 2003). Lenfosit
proliferasyonu, IL-1, interferon gama ve TNF alfa gibi inflamatuvar sitokinlerin
salinimini, polimorfoniikleer hiicrelerden serbest radikal olusumunu, bu hiicrelerin
adezyonunu ve nétrofil kemotaksisini baskilayarak anti-inflamatuvar etki olusturur
(Strober and Menon 2005). Kemik iligi baskilanmasi, iilseratif stomatit, halsizlik,
gastrointestinal irritasyon (bulanti-kusma), teratojenite ve lenfoma gelisimi gibi yan
etkiler goriilebilir. Tedaviye haftada 1-4 giin folik asitin eklenmesiyle
gastrointestinal, hematolojik ve karaciger yan etkileri azaltilmaktadir. Nadir de olsa
karaciger fibrozisi ve siroz ihtimali nedeniyle karaciger biyopsisi gerektiren
durumlarla karsilasilabilir. Ancak son yillarda karaciger biyopsisi gibi invaziv
islemler yerine non invaziv yontemler olan prokollajen 3 aminopeptid (PIINP)
diizeyi ve fibroscan karaciger ultrasonu one ¢ikmaktadir (Friedrich-Rust et al 2008,
Bray et al 2012). Metotreksat abortus indiikleyici ve teratojeniktir. Metotreksat
kullanan kadin ve erkeklerde ilag siiresince ve ilag kesildikten 3 ay sonrasina kadar

kontrasepsiyon onerilmelidir (Pathirana et al 2009).

Sistemik Retinoidler: Retinoidler A vitamininin (retinol) metabolitleri ve sentetik
analoglaridir. Psoriaziste ilk kullanilan retinoid etretinattir. Psoriazis tedavisinde
giiniimiizde aktif olarak kullanilan asitretin, etretinatin aktif metabolitidir (Lee and
Koo 2005). Antipsoriatik etkisini; keratinosit proliferasyonunu baskilayarak,
keratinosit diferansiyasyonunu saglayarak, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
yapimin1  baskilayarak  (anti-anjiojenik  etki), polimorfoniikleer 16kositlerin
kemotaktik yaniti ve aktivasyonunu baskilayarak (anti-inflamatuvar etki) ve T
lenfosit yanit1 modiilasyonu (Th 17 hiicrelerinin indiiksiyonunu baskilama) yoluyla
gosterir (Booij and Van De Kerkhof 2011). Asitretin diger sistemik anti-psoriatik
ajanlarin aksine immiinsiipresif ve sitotoksik degildir. Plak psoriaziste asitretin
monoterapisinin etkisinin ge¢ ortaya ¢ikmasi ve hastalarin tolerans zorlugu nedeniyle
genellikle diger tedavilerle kombinasyonu secilmektedir. En basarili kombinasyon
ornegi fototerapi ile birlikte kullanimidir (Brun 2004). Tedavi dncesi gegmis ve/veya
halen mevcut karaciger ve bobrek hastaligi veya her iki organ icin toksisitesi olan

ila¢g kullanip kullanmadigi, lipid metabolizmas1 bozuklugu, iskelet sistemine ait
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hastalik  Oykiisii, diyabet, alkol bagimliligi ayrmtili sorgulanmalidir. Giglii
teratojenik etkiden dolay1r dogurganlik yaslarinda olan kadinlarda kullanilmamali,
kullanilma zorunlulugunda tedavi siiresi ve sonraki 3 yil boyunca mutlak
kontrasepsiyon saglanmalidir. Hiperlipidemi, teratojenite, hepatotoksisite ve
depresyon, konjunktivit, keilitis, sa¢ dokiilmesi, deri kurulugu, tirnak kenarinda

piyojenik graniilom gibi yan etkiler geligebilir (Tosti 2009).

Siklosporin: Siklosporin, immiinsiipresyon saglayan, oral yolla kullanilan bir
kalsindrin inhibitoriidiir. 1L-2 sentezini baskilayarak T lenfosit ¢ogalmasini inhibe
eder. Siklosporin, plak psoriazis disinda pistiiler psoriazis, eritrodermik psoriazis ve
tirnak psoriazisinde de etkili bulunmustur (Reitamo et al 1993, Feliciani et al 2004).
Giiglii immiinstipresif etkisinden dolay1r kombinasyondan ¢ok rotasyonel ve ardisik
tedavinin temizleme agamasinda tercih edilir. Siklosporin tedavisinin en énemli yan
etkileri nefrotoksisite, hipertansiyon ve immiinsiipresyondur. Diger yan etkileri;
hiperlipidemi, gingival hiperplazi, hipertrikoz, bulanti, kusma, karin agrisi, bas
agrisi, enfeksiyon ve uzun donemde malignite gelisimidir. Nefrotoksisite riski, siire
ve yiiksek dozla dogru orantili olup siire uzadikga toksisite riski artar. Kiimiilatif

toplam siirenin 2 yil1 gegmemesi 6nerilmektedir (Maza et al 2011).

2.1.10.4 Biyolojik Tedaviler

Biyolojik ajanlar; siklosporin, asitretin, metotreksat veya fototerapi/fotokemoterapi
gibi sistemik tedavilere cevap vermeyen, bu tedavilerin kontrendike oldugu veya
tolere edilemedigi orta ve siddetli plak psoriazis, stabil olmayan psoriazis ve

psoriatik artritli yetigkin hastalarn tedavisinde kullanilirlar.

TNF Alfa Inhibitérleri

Etanersept: TNF alfa’nin hiicre yiizey reseptorleri ile etkilesimini yarismal olarak
baskilayan rekombinant insan reseptor fiizyon proteinidir. TNF alfa aracili hiicresel
yaniti engeller ve TNF alfa’nin etkiledigi diger pro-inflamatuvar sitokinlerin
aktivitelerini diizenler (Ettehadi et al 1994). Indiiksiyon siirecinde; ilk 12 hafta,
haftada iki kez 50 mg veya haftada iki kez 25 mg seklinde uygulanir. Idame tedavi
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icin; eger 12. haftada Psoriazis Alan Siddet Indeksi (PASI) 75 elde edilmisse haftada
2 kez 25 mg ile devam edilir. PASI 75 elde edilememis, minimum PASI 50 yanit1
mevcutsa haftada 2 kez 50 mg doza ¢ikilir. En sik goriilen yan etkisi enjeksiyon yeri
reaksiyonlaridir. Bununla birlikte enfeksiyonlar, tiiberkiilloz reaktivasyonu,
maligniteler, lupus benzeri reaksiyon, multipl skleroz ve kalp yetmezligi de
goriilebilmektedir (Nast et al 2007).

Infliksimab: TNF alfa antagonisti olan kimerik (fare/insan) bir monoklonal
antikordur. TNF alfa’ya yiiksek afinite ve spesifite gostererek psoriazis ve TNF
alfa’nin asirt iretimi ile seyreden diger inflamatuvar hastaliklar1 baskilar (Boehncke
and Kaufmann 2008). infliksimab 5 mg/kg olarak hesaplanarak iki saatin {izerinde
kisa siireli intravendz inflizyonla verilir. 0, 2 ve 6. haftalarda yapilan indiiksiyon
stirecinden sonra her sekiz haftada bir tekrarlanan idame tedavisine gegilir. Tedavi
sirasinda Klinik yanitin azalmasi durumunda doz araliklart kisaltilabilir. Ancak bu
siire dort haftadan kisa olmamalidir (Nast et al 2015). infliksimab tedavisi sirasinda
goriilen yan etkiler en sik infiizyon reaksiyonlar1 olmak tizere enfeksiyonlar,
tiiberkiiloz reaktivasyonu, maligniteler, lupus benzeri sendrom ve kardiyak yan
etkilerdir (Smith 2005).

Adalimumab: Tamami insan monoklonal antikoru olan adalimumab spesifik olarak
TNF alfa hiicre-yiizey reseptor iligkisini bloke ederek, TNF alfa’nin biyolojik
aktivitesini baskilar. Subkutan enjeksiyonlar seklinde uygulanmaktadir. Psoriazis
tedavisinde 1lk uygulamada 80 mg ve 1 hafta sonra 40 mg ile indiiksiyon yapilir ve
daha sonra tedavi diizenli araliklarla 2 haftada bir 40 mg subkutan adalimumab
uygulamasi ile siirdiiriiliir. Tedavi sirasinda en sik gozlenen yan etki enjeksiyon
bolgesindeki agr1 ve eritemdir. Diger yan etkiler ise enfeksiyonlar, bas agris1 ve
morbiliform deri dokiintiileri, iirtiker, transaminazlarda yiikselme, konjestif kalp
yetmezliginde kotiilesme, malignite riskinde artis ve tiiberkiiloz reaktivasyonudur
(Genovese et al 2007).
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IL-12-23 Inhibitérleri

Ustekinumab: Tamamen insan immiinglobulin G1 (IgG1) rekombinant monoklonal
antikoru olarak IL-12 ve 1L-23 sitokinlerin ortak p40 alt birimlerine baglanarak IL-
12 reseptoriiniin dogal oldiiriicii hiicreler ve T lenfositleri ile etkilesimini Onler.
Boylece Thl ve Thl7 hiicrelerin IL-12 ve IL-23 kaynakli sinyallere bagh
olgunlagsmasini engeller. Dolayli olarak Thl ve Thl7 hiicrelerinden TNF alfa,
interferon gama, IL-2, 6, 17, 21, 22 salimimi da baskilanmis olur (Luo et al 2010,
Croxtall 2011, Nast et al 2012). 100 kg altindaki hastalar i¢in 45 mg, 100 kg ve
tizerindeki hastalar i¢in ise 90 mg dozunda kullanilir. 0. ve 4. haftalarda birer
enjeksiyon, sonrasinda 12 haftada bir enjeksiyon subkutan olarak yapilir. Sik
rastlanan yan etkiler; iist solunum yolu enfeksiyonlari, nazofarenjit, artralji, oksiirtik,

bas agrisidir (Smith et al 2009).

IL-17 inhibitérleri

Sekukinumab: IL-17A’ya selektif olarak baglanarak notralize eden, IgGl/x
izotipinde rekombinan, yiiksek afiniteli, insan monoklonal antikorudur.
Keratinositler dahil ¢esitli hiicre tiplerinde eksprese olan IL-17 reseptorii ile IL-17
etkilesimini inhibe ederek etki gosterir. Bunun sonucu olarak pro-inflamatuvar
sitokinlerin, kemokinlerin ve doku hasari aracilarinin salimini inhibe eder (Patel et al
2013). Onerilen doz subkutan enjeksiyon yoluyla 300 mg sekukinumab olup
baslangi¢ dozlar1 0, 1, 2 ve 3. haftada olup, bunu takiben 4 haftada bir aylik idame

dozu seklinde uygulanir.

En sik bildirilen advers reaksiyonlar iist solunum yolu enfeksiyonu (nazofarenjit,
rinit) olmustur. Yaygin olarak goriilen diger yan etkiler herpes labialis, rinore ve
diyaredir. Yaygin olmayan yan etkiler ise oral kandidiyazis, tinea pedis, otitis
eksterna, notropeni, konjonktivit ve iirtikerdir. Aktif Crohn hastalig1 olan hastalara
sekukinumab recete edilirken dikkatli olunmalidir. Klinik ¢aligmalarda gerek
sekukinumab gerekse plasebo gruplarinda, Crohn hastaliginda siddetlenmeler

gozlenmistir.
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ksekizumab: IgG4 anti-1L-17A insan monoklonal antikorudur (Gordon et al 2016).
160 mg baslangi¢c dozunu takiben 2, 4, 6, 8, 10 ve 12 haftalarda 80 mg, daha sonra
dort haftada bir 80 mg seklinde subkutan yolla uygulanir. En sik yan etkiler
nazofarenjit, list solunum yolu enfeksiyonu, enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar1 ve bas
agrisidir (Griffiths et al 2015).

Bahsedilen ilaglar disinda yurtdisinda onaylanan ancak heniiz iilkemizde
onaylanmamis IL-17 reseptér antagonisti Brodalumab, IL-23 monoklonal

antikorlarmdan Guselkumab, Tildrakizumab, Risankizumab bulunmaktadir.

Biyolojik ajanlarin olasi enfeksiydz, kardiyovaskiiler, nérolojik, hematolojik ve
malignite gelisimi yan etkilerinden dolay1 tedavi Oncesi ve tedavi sirasinda 6ykii,
fizik muayene, laboratuvar degerlendirilmesi, radyolojik degerlendirme gibi bazi
parametrelerin takip edilmesi gerekmektedir. Oykii ve muayenede daha once
kullanilan tedaviler, malignite, enfeksiyonlar, kalp yetmezligi, nérolojik bulgular
sorgulanmalidir. Deri kanseri ve lenfadenopati varligi agisindan muayene
edilmelidir. Tim hastalar tiiberkiiloz agisindan degerlendirilmeli ve riskli bulunan
hastalara uygun koruyucu tedavi verilmelidir. Biyolojik ajan planlanan kadmn
hastalarda kontrasepsiyon saglanmalidir. Tedavi sirasinda ise malignite, ciddi
enfeksiyonlar, kalp yetmezligi ve nérolojik bozukluklar, deri kanseri, lenfadenopati
varhigi agisindan hastalar takip edilmeli ve kadin hastalarda kontrasepsiyon devam

ettirilmelidir.

2.2 MiKROBiYOM

Insan mikrobiyomu, kendi bedenlerimizle birlikte yasayan mikroorganizmalarin ve
genomlarmin toplam cesitliligini ifade eder. Bu topluluk bakteri, 6karyotlar, viriisler
ve arkeadan olusur. Farkli anatomik bdolgeler, lokal konak¢1 fizyolojisinin
diizenlenmesinde énemli rol oynayan farkli mikrobiyal topluluklar1 barindirir (Ursell
et al 2012). Bagirsak mikrobiyotasi, 100 milyon hiicreden (konakg1 hiicrelerin 3 kati)
ve 5 milyon genden (konaki geninin 100 kati) olusan yogun Ve ¢esitli bir mikrobik
topluluktur. Bagirsak mikrobiyotasi, yas, genetik, beslenme aliskanliklari, cografi

konum ve antibiyotik kullanim1 gibi ¢esitli faktorlerden etkilendiginden, kisiler arasi
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birgok degiskenlik vardir (Clements and Carding 2018). Yiiksek verimli
sekanslamadaki son gelismeler sayesinde, farkli viicut bolgelerindeki mikrobiyal
topluluklarin taksonomik kompozisyonu ve fonksiyonel aktiviteleri hizli bir sekilde
degerlendirilebilmistir. ~ Mikrobiyom  calismalarinin ~ baslangici  ¢ok  eskiye
dayanmamaktadir. 2007 yilmin sonunda “Insan Mikrobiyom Projesi” (Human
Microbiome Project-HMP), mikrobiyota tizerindeki yaymnlarin logaritmik bir artigina
yol agmistir (The Human Microbiome Project Consortium 2012, Ding and Schloss
2014, Sirisinha 2016).

2.2.1 Deri Mikrobiyotasi

Viicudun en biiyiik, ayn1 zamanda ylizey alan1 en genis organi olan derinin florasi,
cevresel faktorlerden g¢ok etkilenir ve bagirsak florasindan ¢ok daha degiskendir.
Deri diger bireylere ve viicudun i¢ yiizeylerine 10%saat biyopartikiil yaymaktadir.
Dolayist ile ¢evre ile siirekli bir mikrobiyal aligveris vardir, bu durum mikrobiyal
bulut (stratum microbiosum) olarak da adlandirilir (Meadow 2015, Musthaq 2018).
Deri florasinin; deri homeostazinin saglanmasi, yara iyilesmesi, dogal immiin sitemin
diizenlenmesi gibi pek ¢ok gorevi vardir (Musthaq 2018, The Human Microbiome
Project Consortium 2012). Ornegin normal deri mikrobiyatasinda bulunan S.
epidermidis IL-1 sitokini olusumunu uyararak derinin T lenfositlerinden IL-17A
salinimina neden olur ve S. aerius ve fungus enfeksiyonlarmin gelisimini engeller
(Linehan 2018). Deride bulunup amonyagi okside eden bakteriler ise terdeki nitrati
nitrit ve nitrik oksit yikarak kan basincinin diizenlenmesi ve immiin regiilasyonda rol
oynar (Kubiak et al 2018). Yapilan g¢alismalarda Psoriazis hastalarmm lezyonlu
derilerinde Propionibacterium azaldigi saptanmistir (Gao et al 2008, Fahlen et al
2012, Drago et al 2016). Propionibacterium, normal deri mikroflorasinin ve
bagisiklik sistemini modiile eden kisa zincirli yag asitlerinden olan Propiyonat’in
tireticilerinin  6nemli bir bilesenidir (Round et al 2009, Smith et 2013).
Propionibacterium kaybi, bu nedenle, bagisiklik toleransinin azalmasina ve psoriatik
inflamasyon igin artmis bir egilime yol agabilir. Bu c¢alismalarda ayrica psoriazis
lezyonlarinda daha yiiksek Streptokok seviyeleri bulmustur (Gao et al 2008, Fahlen
et al 2012). Streptokok enfeksiyonlari, guttat psoriazis gelisimi ve kronik plak
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psoriazisin kotiilesmesi ile iligkili oldugu icin streptokokta gozlenen artis, psoriazis
hastaliginda patojenik bir rol oynayabilir (Gudjonsson et al 2003). Sonug olarak deri
mikrobiyotasinda heniiz pek ¢ok bilinmeyen vardir ve ileri arastirmalar

gerekmektedir.

2.2.2 Gastrointestinal Sistem Mikrobiyotasi

GiS’te 10-100 trilyon mikroorganizma yasar; bunlarin arasinda 300-1000 bakteri
tiric ve 5 milyon gen bulunur. Bu bakterilerin ¢ogu anaerobiktir ve kuru fecges
agirh@inin yarisini olustururlar (Costello et al 2012, Bull and Plummer 2014).
Bagirsaklarimizda bulunan 1000'den fazla bakteri tiiri Firmicutes, Bacteroidetes,
Proteobacteria, Actinobacteria, Fusobacteria ve Verrucomicrobia olarak 6 simifa
ayrilabilir. Bacteroidetes ve Firmicutes barsak mikrobiyatasinin %90’ i1 olusturur
(Suau A et al 1999).

Bagirsak mikrobiyotasinin yararli bakterileri; konakei tarafindan sindirilemeyen bitki
polisakkaritlerini sindirerek dogal sindirim organlari olarak islev goriirler. Bazi
gidalarin sindirim ve emilimine yardimci olarak ilave enerji olusumunda, B ve K2
vitamini ve aminoasit iretiminde, immiin sistemin gelismesi ve aktif halde
tutulmasinda gorevlidirler (Sekirov et al 2010, Milani 2017). Bagirsak mikrobiyotasi
deri, oral kavite ve diger bolge mikrobiyotalarina oranla oldukga stabildir. Bununla
birlikte yas, genetik, beslenme aliskanliklari, cografi konum ve antibiyotik kullanim1
gibi ¢esitli faktorlerden etkilenir (Clements et al 2018). Bu etkenler gastrointestinal
floraya zarar verir ise intestinal gecirgenlik degiserek disbiyozis meydana gelir
(Barko et al 2018). Disbiyozis anormal bir konak-mikroorganizma iliskisine ve
diyabetes mellitus, inflamatuar bagirsak hastaligi, spondiloartrit, kardiyovaskiiler
hastalik, anksiyete, depresyon gibi komorbiditeleri olan c¢esitli otoimmiin ve

inflamatuar hastaliklarin olusmasina neden olur.

Gastrointestinal floranin 6nemi yakin zamanda yapilan 109 iilseratif kolitli hastaya

kolonik transendoskopik enteral tiip ile fekal mikrobiyota transplantasyonu isleminde
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hastalarin % 74’iinde basarili sonuglar elde edilmesi ile daha iyi anlagilmistir (Ding
et al 2019).

2.2.3 Disbiyozis

Disbhiyozis yerlesik mikrobiyal topluluk homeostazinin bozulmasidir. Birgok
gastrointestinal ve sistemik hastalik disbiyozis ile iliskilendirilmektedir. Bagirsak
bagisiklik sistemi ile yerlesik GIS mikrobiyotasi arasinda karmasik bir iliski vardir
ve epitel hiicreleri ve mukoza icin patojenik ve patojenik olmayan ajanlari ayirt
etmek cok onemlidir. Bagirsaktaki epitel hiicreleri, bakteriyel ve diyet antijenlerini
tespit ederek hem dogal hem de adaptif immiin cevabi baslatabilir ve
diizenleyebilirler (Hakansson and Mollin 2011). Bagirsak epitel hiicrelerine ek
olarak, bakteriler ve epitel hiicreleri arasindaki temasi sinirlayan koruyucu mukus
tabakasini salgilayan goblet hiicreleri ve bakterisidal peptitleri salgilayan Paneth
hiicreleri gibi 6zel hiicreler bulunur (Cash et al 2016). Bagirsak sekresyonlarinda
bulunan baskin immiinoglobulin olan salgisal IgA molekiilleri, antijenleri
yakalayarak spesifik bagisikliga katkida bulunur, boylece antijenlerin mukozal
penetrasyonu inhibe eder (Cerutti et al 2008).

Bagirsaklardaki immiin sistem, patojenlere karsi korumayi optimize etmek ve ayni

zamanda gereksiz bagisiklik aktivitesini onlemek icin siki1 bir sekilde diizenlenmis

kontrol mekanizmasi gelistirmistir (Sekil 1) (Barko et al 2018).
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Sekil 1. Disbiyotik ve saglikli GIS mikrobiyomu (Barko et al 2018)

Saglikli bireylerde; proinflamatuvar ve antiinflamatuvar sinyaller, komensal
mikroorganizmalarin tanindigi ve tolere edildigi sekilde dengelenirken, patojen
mikroorganizmalarin mukus tabakasina ve alttaki epitelyumun igine girmesi
engellenir. Kisa zincirli yag asitleri, epitelyum siki baglantilari1 giiclendirir ve
mukus tabakasinin iiretimini uyarir. Kommensal organizmalar, naif T lenfositlerinin
anti-inflamatuar ve immiinmodiilatér sitokinleri (IL-10 gibi) salgilayan T-reg
hiicrelerine olgunlagmasini tesvik eden dendritik hiicreler ve epitelyal M hiicreleri
tarafindan kabul edilir. Lenfositler, antimikrobiyal defensinleri salgilamak igin

uistteki epitelyal hiicreleri uyarir (Sekil 1).

Disbiyotik bireylerde ise; degisen antijenik ortamin dendritik hiicreler ve M hiicreleri
tarafindan taninmasi, naif T hiicrelerinin Thl ve Th1l7 hiicrelerine olgunlasmasiyla
sonuglanir; bu hiicrelerin her ikisi de proinflamatuar sitokinler salgilar. Farklilasmis
mikrobiyal metabolizma (6rnegin, azalmis kisa zincirli yag asidi iiretimi), bagirsak
mikrobiyomunu stabilize eden ve patojenler tarafindan kolonizasyonunu onleyen
mukus tabakasi1 gibi konakg1 koruyucu faktorlerin bozulmasina neden olur. Kisa
zincirli yag asidi tretiminin azalmasi ile epitelyal siki baglantilarin ve  mukozanin

bariyer etkisinin bozulmasi, bazi bakteri ve toksinlerinin bagirsak bariyerinden
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sizmasina (sizdiran bagirsak-leaky gut) ve sistemik dolasima gegmesine neden olur
(Sekil 1)

2.2.4 Bagirsak-Cilt Etkilesimi

Deri ve bagursaklar kompleks immiin ve noroendokrin organlardir. Tim
organizmanin homeostazisi ve sag kalimi i¢in her ikisinin de diizgiin ¢alismasi
gereklidir (O'Neill et al 2016). Bagirsak mikrobiyotasi, hem yararli hem de zarah
olabilecek etkileri olan molekiilleri sentezleme kapasitesine sahiptir ve bu molekiiller
sistemik dolasima katilarak cilt gibi uzak bolgeleri etkileyebilir. Ornegin serbest
fenol ve p-krezol Clostridium difficile gibi bazi patojenik bakteriler tarafindan
indiiklendigi i¢in disbiyotik bagirsak igin bir biyobelirte¢ olarak kabul edilmektedir.
In vitro veriler, p-krezol ve fenoliin, sistemik dolasima erisebildigi ve bdylece
keratinosit ekspresyonunu azaltarak epidermal farklilasmay1 ve epidermisin bariyer
fonksiyonunu etkileyebilecegini diisiindiirmektedir (Dawson et al 2011, Miyazaki et
al 2014). Metabolitlerin yan1 sira, bagirsak bakterileri de muhtemelen sizdiran
bagirsak vasitasiyla dolasima girebilir ve cilde gidebilirler. Bu teori ile tutarl olarak,
son zamanlarda yapilan bir caligmada intestinal bakterilerin DNA's1, psoriazis
hastalarinin plazmasindan izole edilmistir. Karacigerdeki fagositik Kupffer
hiicrelerinin saglikli bireylerde bagirsak bakterilerini ve bakteriyel iiriinlerini
yakaladiklar1 ve boylece sistemik inflamasyonu onledikleri  bilinmektedir.
Karacigerdeki yetersiz detoksifikasyon cilt i¢in proinflamatuar bir ortama neden olur.
Kupffer hiicrelerinin islev kaybinin, bagirsak bakterilerinin sistemik dolagima
girmesine ve sonradan deri patolojilerine yol agmasina ya da katkida bulunmasina
izin verdigi soylenebilir (Balmer et al 2015, O'Neill et al 2016).

Bagirsak mikrobiyotasinin ciltte etkili olacak sekilde bagisiklik sistemini degistirdigi
fikri, fare modeli ve goniilliilerle yapilan ¢aligmalar ile gosterilmistir. Psoriazisli 26
hastada yapilan bir ¢alismada, 6-8 hafta boyunca probiyotik takviyenin dolasimdaki
inflamatuar belirteglerin diizeylerine etkileri arastirilmis ve probiyotik takviye edilen
grupta, miidahale sonrasinda TNF alfa seviyelerinde yiiksek oranda azalma
saptanmustir (Groeger et al 2013).
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2.2.5 Diyet ve Mikrobiyota

Diyetin bagirsak mikrobiyotas: gesitliligi ve aktivitesi iizerinde kuvvetli bir etkisi
vardir. Bilindigi tizere, gram negatif bakterilerin ¢ogu patojendir. Bu patojenite gram
negatif hiicre duvarindaki endotoksin o&zellikteki lipopolisakkarit igeriginden
kaynaklanmaktadir. Calismalarda saglikli insanlarin kaninda olgiilebilir diizeylerde
lipopolisakkarite rastlanmasi, lipopolisakkaritin devamli olarak diisiik oranda
bagirsaktan emildigini gostermektedir. Obez ve tip 2 DM olan bireylerde yiiksek
yagl diyet sonucu kanda lipopolisakkarit diizeyinin artmasi endotoksemi ve
subklinik inflamasyona neden olmaktadir (Sekil 2). Diyet ile aliman ve ince
bagirsaklarda sindirilemeyen polisakkaritlerden (bitkisel lifleri ve direngli nisastay1
icerir) fermantasyon yolu ile asetat, propionat ve butirat gibi kisa zincirli yag asitleri
olusur. Fermantasyon sonucu olusan kisa zincirli yag asitleri reaktif oksijen tiirlerini
indiikler, antiinflamatuar, antitimor ve antimikrobiyal etkilere sahiptir ve bagirsak
biitiinligiint korurlar (Tan et al 2014). Kisa zincirli yag asitlerinin genis etkileri ve
seviyelerinin diyetle diizenlendigi g6z oOniine ahnarak diyetin intestinal
mikrobiyotaya etkisinin arastirildigi bir ¢aligmada, Afrika kirsalindaki (Burkino
Faso) cocuklarla Avrupali (Italya) cocuklar karsilastirilmis, Afrikali cocuklarm
bitkisel kaynakli diyetinin saglikli mikrobiyotay1 korumada etkili oldugu ve Avrupal
cocuklara oranla bitkisel polisakkaritleri parcalayan enzimlerden zengin
Bacteroidetes oranin arttig1, Firmicutes oranin az oldugu; yine fegeslerinde Avrupal
cocuklara gore daha fazla oranda kisa zincirli yag asitleri oldugu gozlenmistir (De
Filippo et al 2010).
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Sekil 2. Mikrobiyota metabolik hastalik iliskisi (Cani et al 2009)

Deri florast ile dolayli, bagirsak florasi ile dogrudan iliskili olan diyetsel faktorlerin
kronik dermatolojik hastaliklar tizerine etkileri son c¢alismalarda daha sik
sorgulanmaya ve arastirtlmaya baglanmistir. Johnson ve ark (2014) dusik
karbonhidrat diyetinin psoriazis hastalarinda fayda saglayabilecegini bildirmis,
Cazzaniga ve ark (2014) ise daha az karbonhidrat ve yag iceren gidalari psoriasisli
hastalar i¢in faydali bulmustur. Akne hastalari ile yapilan bir ¢alismada ise diisiik
glisemik indeks diyetinin ciltteki inflamasyonu azaltarak semptomlar1 azalttigi
bildirilmistir (Kwon et al 2012). Epidemiyolojik arastirmalar diyetin deri bagirsak
baglantis1 tizerinden deri hastaliklarini etkileyebilecegini desteklemekte ancak bu
konuda patofizyolojik mekanizmalar1 agiklayacak ileri ¢alismalara gerek

duyulmaktadir.

2.2.6 Mikrobiyom Analizleri
2007 yilimin sonunda “insan Mikrobiyom Projesi” (Human Microbiome Project),

mikrobiyota tizerine caligmalarin artigina yol agmistir (The Human Microbiome

Project Consortium 2012, Sirisinha 2016). Uzun yillar barsak mikrobiyomlarinin

40



taksonomik gruplarinin veya 6zel tiirlerinin belirlenmesinde kiiltiir bagimli metodlar,
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile birlestirilen metodlar, floresan in stu
hibridizasyon (FISH) ve jel bazli metodlar gibi yontemler kullanilmistir. Fakat son
yillarda ucuz, verimli, kiiltir bagimli olmayan poligenetik metod ve 16S rRNA
sekanslama gibi yeni nesil sekans analizlerinin kullanilmas: ile yeni tiirlerin
tanimlanmasi ve siniflandirilmasi hizlanmigtir (Claesson et al 2009, Petrosino et al
2009). Bu yeni yontemlerin kullanilmasi ile yapilan arastirmalarda daha genis
kapsamli mikrobiyomlar saptanmis ve siniflandirilmistir. 16S rRNA se¢ilme nedeni,
biitiin bakterilerde var olmasi, fonksiyonel olarak korunmus olmas1 ve yeterli hiper

degisken veri tabani icermesidir (DeLong and Pace 2001).

Mikrobiyom analizi, insan viicudu iizerindeki farkli bolgelerdeki mikroorganizma
kompozisyonunun ayrmtilarini gérmek i¢in numune toplama, isleme, yeni nesil
sekans dizilimi ve biyoinformatik analiz basamaklarindan olusan komplike bir
sistemdir. Analiz igin ilk olarak hastalardan ve saglikli kontrollerden 6rnekler alinir.
Bu ornekler oral, vajinal veya fekal olabilir. Son yillarda daha ¢ok bagirsak
mikrobiyomu {iizerine ¢aligmalar yapilmaktadir (Kumar et al 2014, Kéroglu 2017).
Fekal ornekler diger 6rneklerden farkli olarak talep edildigi an alinamamaktadir. Bu
nedenle drnegin hastalarin evlerinden hastaneye transportu 6nem tasimaktadir. Ornek
oda sicakliginda kalacak olursa aerobik bakterilerin lehine denge bozulacak ve bu da
mikrobiyom analizinde yanlis sonuglara neden olacaktir. Uygun alinmis ornekler
DNA izolasyonu ig¢in islem yapilincaya kadar stabilizator soliisyonlar ile —20 veya
—80 °C'de saklanabilir (Koroglu 2017). Ayrica, arastirmada diyet, antibiyotik,
probiyotik, nonsteroidal antiinflamatuar, immunsupresif veya proton pompa
inhibitorleri gibi ilaglarin  kullanim1  ve viicut agirli@ gibi  mikrobiyomu
etkileyebilecek hasta bilgilerinin de alinmasi sonuglarin yorumlanmasinda énemli
yer tutmaktadir (Kumar et al 2014, Kéroglu 2017).

Analiz i¢in ilk olarak, biyolojik ornekten bakteriyel DNA izolasyonu yapilir.
Sonrasinda uygun primerler ile polimeraz zincir reaksiyonu ile bakteriyel 16S rRNA
amplifikasyonu gergeklestirilir. Olusan amplikonlar, elektroforez veya hibridizasyon

yontemleri ile icerdikleri hiper degisken bolgelere gore ayristinlir (Kumar et al
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2014). 16s rRNA genlerinin dokuz hiper degisken bolgesindeki farkliliklar, bir
veritabani ile sekanslar: kiimelemek i¢in kullanilabilir (Jovel et al 2016) V4 bélgesi
bagirsak mikrobiyotasini ayirt etmek i¢in kullanilirken V1-V3 bolgeleri kutanoz
mikrobiyota i¢in daha iyidir (Griss metal 2008, Jovel et al 2016). 16S rRNA gen
bolgelerinin klonlanmasi ve sekans analizleri, bakteriyel filogenetik arastirmalar igin
olduk¢a duyarlidir. Bu teknikte, Sanger sekans yontemleri kullanilir ve tiir ve cins
diizeyinde bakteriyel filogenetik analiz yapilabilmesini saglar (Sanschagrin and
Yergeau 2014).
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3. MATERYAL ve METOD

3.1 ETIK KURUL ONAYI

Calismamizin  etik kurul onayr (SAUTF-KAEK No: 2019/06/25); Sakarya
Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Etik Kurulu’ndan, 12.07.2019 tarihli
imza ile alimmustir (Ek-1).

3.2 CALISMA GRUBU

Bu arastirma, Saghk Bakanligi Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi (SAUTF) Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu (KAEK) tarafindan etik kurul onay1 verilmesini takiben,
Kasim 2019 - Haziran 2020 tarihleri arasinda Sakarya Universitesi Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Poliklinigi ve Tibbi Mikrobiyoloji
Laboratuvar’nda yiiriitiilmiistiir. Calismaya; Saglik Bakanligi Sakarya Universitesi
Egitim ve Arastirma Hastanesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar poliklinigine bagvurarak
psoriazis tanis1 almis olan 24 hasta ve kontrol grubu olarak hasta grubu ile yas ve
cinsiyet agisindan eslestirilen 16 saglikli goniilli birey dahil edilmistir. Hasta ve
kontrol grubu secilirken ¢aligma hakkinda bilgi verilmis, bilgilendirilmis goniilli
olur formu (Ek-2) okutulmus, ¢alismaya katilmak isteyenlerin onam ve imzalar
alinarak ¢alismaya dahil edilmistir. Goniillii olarak g¢alismaya katilan tiim hasta ve
kontrol grubundaki bireylere dahil edilme ve dislama Kkriterlerini uygulamak
amaciyla; ek hastalik, ila¢ kullanimi, beslenme aligkanliklar1 sorularini kapsayan bir
anket uygulanmistir. Calisma gruplarina dahil edilme ve calisma dis1 birakilma

oOl¢iitleri asagida siralanmaktadir.

Hasta grubuna dahil edilme kriterleri:

. Psoriazis tanisi almis olmasi
. 18-59 yas araliginda olmasi
. Hastanin okur-yazar olmasi
. Bilgilendirilmis goniillii olur formunu imzalayarak yazili onam vermis olmasi
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Kontrol grubuna dahil edilme kriterleri:

. Psoriazis ve psoriatik artrit tanisinin olmamasi

. 18-59 yas araliginda olmasi

. Hasta grubuyla yas ve cinsiyet uyumu sergiliyor olmasi

. Goniilliiniin okur-yazar olmasi

. Bilgilendirilmis goniilli olur formunu imzalayarak yazili onam vermis olmasi
. Bilinen sistemik, dermatolojik ve psikiyatrik tanisinin bulunmamasi

Calismadan dislama Kriterleri

. Calismaya katilmay1 kabul etmemesi
. 18-59 yas araliginda olmamak
. 4 hafta ve daha kisa siire oncesinde antibiyotik, nonsteroidal

antienflamatuvar, metformin, proton pompa inhibitérii, immunsupresif ilaclar
ve/veya probiyotik, prebiyotik ve topikal kortikosteroid kullanmis olmasi

. Inflamatuvar barsak hastaliginin olmasi

. Kalict rezidii birakan gastrointestinal cerrahi operasyon gecirmis olmasi

(gastrektomi, kolektomi, bariatrik cerrahi)
3.3 FEKAL ORNEKLERIN TOPLANMASI
Hastalara ve kontrol grubuna 15 sorudan olusan mini bir anket uygulanmis ve
yaklagik 1g taze gaita ornekleri alinmistir. Gaita ornekleri 2 alikota bdliinerek
mikrobiyom c¢alismalarina 6zel stabilizasyon tamponu (DNA/RNA  Shield™
Collection Tube, Zymo Research, CA, ABD) i¢ine konulmustur. Alinan tiim 6rnekler
calisma donemine kadar -80°C’de saklanmustir.

3.4 BRISTOL SKORLAMASI

Calismamizda Bristol diski skalas1 kullanilarak hasta orneklerinin  skorlamasi

yapilmustir (Sekil 3).
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Tip 1: Kegi pisligi tarzinda, topak topak ve par¢a parga sert diski

Tip 2: Daha biyik ve birlesik topaklanma

Tip 3: Daha az kalin, daha yumusak kivamli, ylizeyinde derin olmayan catlaklarin oldugu digki

(1§

Tip 4: Yilan veya sosis gibi pirlizsiiz, kaygan yiizeyli ve yumusak kivamh diski

Tip 5: Kenar verecek kivamda parga parga digk

Tip 6: Yumugsak kivamli, su icerigi daha fazla, parga parga digki

‘ Tip 7: Sert ya da yumusak, kati digki icerigi hi¢c olmayan sulu digki
—

Sekil 3. Bristol digk: skalas1 (Bengi ve ark 2014)

3.5 NUKLEIK ASIT iZOLASYONU (SAFLASTIRILMASI)

Gaita  orneklerinden  niikleik asit izolasyonu (saflagtirilmasi) amaciyla
ZymoBIOMICS DNA Mini Prep Kit (Zymo Research, Irvine, CA, ABD)
kullanilmistir. Islemler {iretici firmanin talimatlarina uygun olarak yapilmustir.
Niikleik asit izolasyonu sonras1 nanodrop cihazinda (Nano Maestro Gen®, ABD)
Olglim yapilmis olup, tiim o6rneklerde izolasyon sonrasi niikleik asit miktar1 100

ng’nin tizerinde bulunmustur.

3.6 165 rRNA BOLGESI ICIN KUTUPHANE HAZIRLAMA ve DIiZi
ANALIZI

Bakteriyel 16S ribozomal RNA geni hedefli sekanslama, Quick-16S ™ NGS
Kiitiphane Hazirlama Kiti (Zymo Research, Irvine, CA) kullanilarak
gerceklestirilmistir. Bakteriyel universal 16S primerleri, 16S rRNA geninin V3-V4
bolgesini amplifiye etmek tizere tasarlanmistir (341f- CCTACGGGNGGCWGCAG
ve 805r- GACTACHVGGGTATCTAATCC). Sekans kiitiiphanesi, PCR kimer
olusumunu smirlamak ve esit yogunlukta amplikonlar olusturmak amaciyla PCR
cihazlarinda ger¢cek zamanli PCR reaksiyonlarmin belirli bir dongii sayisinda
gerceklesmesi ile hazirlanmigtir. Nihai PCR iiriinlerinin, gPCR floresan okumalari
Olgtimleri yapilmis ve her birinden esit molaritede igerecek sekilde havuzlanmistir.
Havuzlanan son kiitiiphanedeki amplikonlar 200 bp’den biiyiik fragmanlar segmek
tizere Select-a-Size DNA Clean & Concentrator ™ (Zymo Research, Irvine, CA) ile

45



saflastirilmis, daha sonra TapeStation® (Agilent Technologies, Santa Clara, CA) ve
Qubit® (Thermo Fisher Scientific, Waltham, WA) ile &l¢iilmiistiir. Final
kiitiiphanenin sekans analizi bir v3 reaktif kiti (600 dongii) ile Illumina MiSeq
cihazinda yapilmistir. Hazirlanan kiitiiphane flow cell’e yiiklenerek yiizeye hibridize
edilmistir. Hibridize olan her parca koprii amplifikasyonu ile ¢ogaltilmistir. Cihazin
calisma mekanizmasi floresan isaretli niikleotidlerin sirasiyla ortama salinmasi ve
baglanan niikleotitten salinan floresan isimanin olgiilerek kaydedilmesi prensibine

dayanmaktadir.

3.7 STANDART KONTROL CALISMASI

Bu c¢alismada, dizi analizinde deneysel kontrol amaciyla mikrobiyal
bilesimi/kompozisyonu o6nceden bilinen bir mikrobiyal topluluk DNA standardi
kullanilmis ve calismanmin gegerliligi test edilmistir. (ZymoBIOMICS® Microbial
Comminity DNA Standard, Zymo Resarch, Irvine, CA, ABD). Her DNA
ekstraksiyonu igin, Mikrobiyal Topluluk DNA Standardi, her kiitiiphane hazirligi i¢in
pozitif kontrol olarak kullanilmistir. Biyolojik yiik seviyesini degerlendirmek i¢in ise
negatif kontroller (yani bos ekstraksiyon kontrolii, bos kiitiiphane hazirlama

kontrolii) kullanilmistir.

38 TOTAL BAKTERI SAYISININ HESAPLANMASI (ABSOLUTE
ABUNDACE QUANTIFICATION)

Standart bir egri ile kantitatif bir gergek zamanli PCR olusturulmustur. Standart egri,
16S genini iceren bir plazmid DNA ile yapilmistir. Kullanilan primerler, kiitiphane
hazirlama asamasinda kullanilan  primerlerle  aymidir. Plazmid DNA’nimn
cogaltilmasiyla elde edilen standart egri, her numune igin reaksiyondaki gen
kopyalarinin sayisini hesaplamak i¢in kullanilmistir. Bu sayr total bakteri sayisi
olarak kaydedilmistir.
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3.9 BIYOINFORMATIK ve iSTATISTIKSEL ANALIZLER

Amplikon sekans varyantlar1 (ASV), DADA2 pipeline kullanilarak ham
okumalardan c¢ikarilmigtir (Callahan ve ark, 2016). Kimerik diziler de DADAZ2
pipeline ile temizlenmistir. Siniflandirma, dahili olarak tasarlanmis ve derlenmis bir
16S veritaban1 olan Zymo Research Database ve Qiime v.1.9.1 Uclust’1 referans
olarak kullanilarak gerceklestirilmistir. Mikrobiyal operasyonel taksonomik tiniteler
(OTU’lar) Qiime 1.9.1 ile analiz edilmistir. OTU'lar igin referans veri tabani olarak
GreenGene veritaban1 secilmistir. Kompozisyon gorsellestirme, alfa-gesitlilik ve
beta-cesitlilik analizleri Qiime v.1.9.1 ile yapilmistir (Caporaso ve ark 2010). Farkli
gruplar arasinda anlamli bolluga sahip olan taksonomiler, varsayilan ayarlar
kullanilarak LEfSe (Segata ve ark, 2011) tarafindan tanimlanmustir. Is1 haritalari,
Taxa2ASV Decomposer ve ana koordinat analizi (PCoA) grafikleri gibi diger
analizler dahili kodlarla gergeklestirilmistir.

3.9.1 Mikrobiyal Kompozisyon Bar Grafikleri (Relative Abundance Barplots)

Kompozisyon grafikleri, filum diizeyinden tiir diizeyine kadar farkli taksonomi

seviyelerinde mikrobiyal kompozisyonu gostermektedir.

3.9.2 Taksonomik / Amplikon Sekans Varyanti Is1 Haritalar1 (Heatmaps)

Taksonomik 1s1 haritalart, numuneler arasindaki mikrobiyal dagilim modellerinin
belirlenmesine yardimei olur. Orneklerin mikrobiyal bilesimini en fazla 50 tiir olacak
sekilde gostermektedir. Her satir, her bir takson igin bollugu temsil etmektedir ve
taksonomi kimligi sagda gosterilmistir. Her siitun, her bir 6rnek igin bollugu temsil
etmektedir ve ornek kimligi altta gosterilmistir. Grup bilgileri her siitunun istiinde
bulunan renkli c¢ubukla gosterilmistir. Hiyerarsik kiimeleme, Bray-Curtis
benzerligine dayali 6rnekler tizerinde gergeklestirilmistir. Benzer dagilimlara sahip
taksonlarn birlikte gruplandirilmas: igin taksonlarda da hiyerarsik kiimeleme

gergeklestirilmistir.
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Amplikon sekans varyanti1 (ASV) 1s1 haritasi, ham sekanslama verilerinden ¢ikarilan
amplikon sekanslarmin bollugundan olusturulmaktadir. Zymo Research pipeline’da
kullanilan DADAZ2 programi, iki sekans arasindaki tek bir niikleotit farkini ayirt
edebilmektedir.

3.9.3 Alfa Diversity-Cesitlilik

Alfa diversity-cesitlilik; her bir 6rnegin mikrobiyal ¢esitliliginin 6l¢timiidiir. Grup
karsilastirmali analizler igin, her grupta gozlenen tiirlerin bir grafigi gosterilmektedir.
Alfa diversity-gesitlilik analizi igin, Filogenetik Diversity-Cesitlilik (PD), Shannon,
Simpson, Chaol ¢esitlilik indeksleri kullanilmistir. Bu indeksler ile gruplar

arasindaki azalmis veya artmus gesitlilik gosterilmektedir.

3.9.4 Beta Diversity-Cesitlilik (Bray-Curtis Plots)

Beta diversity-gesitlilik; numuneler arasindaki mikrobiyal cesitlilik farkliliklarinin
bir 6l¢timudiir. Diger bir ifadeyle iki kiime arasindaki kesisim kiimesi disinda kalan
iiyelerin oranim gostermektedir. Ug boyutlu temel koordinat analizi grafigi (PCoA),
amplikon sekansit varyantlari kullanilarak Bray-Curtis farkliligi tarafindan
hesaplanan numuneler arasindaki mesafenin matriksi kullanilarak olusturulmustur.
Beta cesitlilik grafigindeki her nokta, tim mikrobiyal kompozisyon profilini temsil
eder. Benzer mikrobik bilesim profillerine sahip numuneler birbirine daha yakin

iken, farkli profillere sahip numuneler birbirinden daha uzaktadir.

3.9.5 LDA ve LEfSe Analizi

Onceden tanimlanmis gruplar arasinda dagilimlar: istatistiksel olarak farkli olan
taksonlar1 tanimlamak igin istatistiksel analiz (Lineer Diskriminant Analizi-LDA)
kullanilmigtir. Ayrica, bu farkliliklarin taksonlarina odaklanmayi saglamak igin
Linner Diskriminant Analizi Etki Biiyiikligii (LEfSe) kullanilmistir. Varsayilan
ayarlarla (p < 0.05 ve LDA etki boyutu> 2) dagilimlar1 gruplar arasinda istatistiksel
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olarak farkli olan taksonlar tanimlanmistir. LEfSe analizinin baslica ¢iktilari
asagidaki verileri igerir:

Interaktif Biyobelirtec Grafigi: Tanmimlanmis biyobelirte¢lerin bollugunun tim
numuneler arasindaki dagilimini gostermektedir.

Biyobelirte¢ Grafigi: Bu grafik biyobelirtegleri, grup tanimi ve etki biiyiikligiine
gore listeler.

Cladogram Grafigi: Filogenetik aga¢ baglaminda tanimlanmis biyobelirtegleri

(gruplara gore renklendirilmis) gostermektedir.

3.9.6 Taxa2ASV Ayristiricl

Taxa2ASV, amplikon dizi varyasyonlari i¢in siiflandirma anlamina gelmektedir. Bu
analizde, ilgi konusu bir takson daha sonraki analizleri kolaylastirmak i¢in amplikon
sekanslarina  ayrilabilmektedir. Taxa2SV ayristiricisinin -~ ¢iktilar  taksonomi
smiflandirmalari (Aile, Cins ve Tiirler) tarafindan diizenlenmektedir. Her takson igin
birkag ¢ikti vardir. Burada kullanilan “abun.plot.top12” bolluk dagilim bar

grafikleridir. En ¢ok bulunan 12 dizinin bar grafigi olarak dagilimini gosterir.

49



4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen psoriazis tanili katilimceilarin E/K orani 1/1 idi. Hastalarin yas
ortalamasi; 44,0 £11,1 ve saglikli goniilliilerin yas ortalamasi 43,8 +£8,9 idi (Tablo
2).

Tablo 2. Calismaya dahil edilen géniilliilerin yas cinsiyet dagilimi

Psériazis Hasta Grubu Kontrol Grubu
Yas 42,9 £10,8 41,7+ 8,9
Erkek/Kadin 12/12 8/8
Toplam Say1 24 16

Calismaya katilan tiim gonillilere beslenme aliskanliklar1 sorulmustur. Sonuglar
Tablo 3’te verilmektedir.

Tablo 3. Calisma kapsamindaki kisilerin beslenme sekilleri.

Psériazis Hasta Grubu Kontrol Grubu
Beslenme Sekli (n=24) (n=16)
n % n %
Karbonhidrat 10 41,6 5 31,2
agirhkh
Protein agirhklh 9 37,5 5 31,2
Lif agirhikhx 5 20,8 6 375

Psoriazis tamili grubun gaita ornekleri daha ¢ok Tip 2-4 arasinda, saglikli
gonillilerin 6rneklerinin ise daha ¢ok Tip 3-4 arasinda oldugu saptandi. Tim

orneklerin Bristol disk1 skorlar1 Tablo 4’te verilmistir.

50



Tablo 4. Bristol skorlamasi sonuglari

Bristol Skoru | Psériazis Kontrol
(n=24) (n=16)
Tipl 1 1
Tip2 8 2
Tip3 8 6
Tip4 6 6
Tip5 1 1
Tip6 - -
Tip7 - -

Deneysel kontrol amaciyla digki 6rnekleri ile birlikte dizi analizi yapilan mikrobiyal

topluluk DNA standardi sonuglari, teorik olarak bilinen standart mikrobiyal

bilesimine/kompozisyonuna gore uygun sinirlarda bulunmustur (Sekil 4).

(Species Level)
1004

754

504

251

Compaosition of Micrebial Standards Measured

Wl Bacillus mojavensisisubtilistequilensis (18.16% )
Bl eocitius subtiiis (1.93% )

. Listesia monocytogenes/welshimer (14.12% )

B suephyiococcus argenteusiaureusisimiae (12.89% |

B staphytococeus aureus (2.47% )

Il crterococcus faecalis (2.21% )

. Lactabacilius fermentum (14.14% )
EscherichiarShigella NA (1.53% )
Escherichia/Shigella coll (8.77% )

Salmenella enterica (11.7% )

Preudomionas

OnaStandard3

sample

A

aerugincsa (6.08% )

Theoretical composition of the ZymoBIOMICS Microblal

Community Standard.

100

sample

B eocinus subins (17.0%)

B Loctobacilius fermentum (18.4%)
Escherichis oll (10.4%)
Sumonalla enterics (10.1%)
Peudnmonas aeroginoss (4.2%)

B

Sekil 4. A. Olgiilen mikrobiyal standartlarin bilesimi, B. ZymoBIOMICS®

mikrobiyal topluluk standartinin teorik bilesimi.

[llumina Miseq ile hasta ve kontrol gruplarinin gaita orneklerinden elde edilen

genomik DNA’lar sekanslanarak, uygun veri tabanlar ile yapilan analizler sonucu

elde edilen filum, cins ve tiir bazinda saptanan sonuglar sirasiyla Tablo 5 ve Sekil 5-
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8’de verilmistir. Kontrol grubu (H) ve psoriazis hastalart (P) x ekseni {izerinde
etiketlenmis ve her grup icin y ekseninde goreceli OTU bollugu seklinde ifade

edilmistir.

Tablo 5. iki grup arasinda filum bazinda ortalama bolluk yiizdeleri

Filum Psoriazis Saghkh Goniilliiler
Euryarchaeota %0,06 %0,13
Actinobacteria %4,25 %4,99
Bacteroidetes %41,5 %36,9
Cyanobacteria %0,05 %0,05
Elusimicrobia %0,05 %0,1
Firmicutes %48,8 %47,9
Fusobacteria %0 %0
Lentisphaerae %0 %0,25
Proteobacteria %4,72 %4,6
Synergistetes %0 %0.20
Tenericutes %0,03 %0,05
Verrucomicrobia %0,13 %10
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Sekil 7. Tiir bazinda dizi analizi sonuglari
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Sekil 8. Is1 Haritas1 (genus)

Hasta ve kontrol grubu Kkarsilastirildiginda;

iki grup arasinda alfa diversity

(filogenetik gesitlilik/mikrobiyal bolluk) yoniinden Shannon ve Simpson indekslerine
gore anlamli bir fark olmadigi tespit edildi (Sekil 9). Ancak PD ve Chaol

indekslerine gore psoriazis hastalarinda filogenetik ¢esitliligin  azalmis oldugu

saptand1 (Sekil 10). Beta gesitlilik analizinde iki grup arasinda farklilik saptanmuistir.

Amplikon sekans varyantina gore yapilan Beta ¢esitlilik analizinde %15.82 oraninda

iki grup arasinda anlamli fark bulunmustur (PC1: % 15.82). Cins diizeyinde yapilan

beta ¢esitlilik analizinde ise %40.31 oraninda anlamli fark bulunmustur. (PC1: %

40.31)
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Sekil 11. Bray-Curtis yontemiyle elde edilen beta gesitlilik sonuglar1 (A. ASV, B.

Cins)
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Yukaridaki sekil, Bray-Curtis farkliligi tarafindan hesaplanan oérnekler arasindaki
eslestirilmis mesafe matriksi kullanilarak olusturulan 3 boyutlu ana koordinat analizi
(PCoA) grafigidir.

Firmicutes/Bacteroidetes oranmin psoriazis hastalarinda kontrol grubuna gore daha

yiiksek oldugu saptandi (Psoriazis: 4,91; Kontrol grubu: 1,85).

LEfSe analizi ile psoriazis ve kontrol gruplari arasinda, p<0.05 ve etki biyiikligi
(LDA puan1) 2'den yiiksek olan istatistiksel olarak farkli olan taksonlar
tamimlanmistir.  Metagenomik DNA analizleri sonuglarina gore; psoriazis
hastalarinda;

Aile diizeyinde; Lachnospiraceae, Peptostreptococcaceae, Bacteroidaceae,
Prevotellaceae

Cins diizeyinde; Prevotella, Megasphera, Blautia, Dorea, Lachnoclostridium,
Fusicatenibacter, Terrisporobacter ve Bacteroides

Tir diizeyinde; Prevotella copri ve Faecalibacterium prausnitzii, Bacteroides
plebeius

bakterilerin anlamli oranda artmis oldugu saptandi (p<0.05 ve LDA skoru>2).

Saglikli goniilliilerde ise;

Sinif diizeyinde; Lentisphaeria

Aile diizeyinde; Christensenella, Ruminococcaceae, Victivallaceae,
Oxalobacteriaceae, Porphyromonadoceae

Cins diizeyinde; Ruminococcus, Oxalobacter, Victivallis, Alistipes ve Odoribacter

bakterileri istatistiksel olarak anlamli oranda daha yiiksek saptanmistir (p<0.05 ve
LDA skoru>2) (Tablo 6)
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Tablo 6: Psoriazis hastalarinda ve kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli yiiksek

saptanan bakteriler

Psoriazis Hastalar: Kontrol Grubu

Simf Lentisphaeria

Aile Lachnospiraceae, Christensenella, Ruminococcaceae,
Peptostreptococcaceae, Victivallaceae, Oxalobacteriaceae,
Bacteroidaceae, Prevotellaceae Porphyromonadoceae

Cins Prevotella, Megasphera, Blautia, | Ruminococcus, Oxalobacter,
Dorea, Lachnoclostridium, | Victivallis, Alistipes ve Odoribacter
Fusicatenibacter, Terrisporobacter ve
Bacteroides

Tiir Prevotella copri ve Faecalibacterium
prausnitzii, Bacteroides plebeius

Hasta ve saglikli grupta yiiksek oranda bulunan taksonlarla ilgili 6rnek analiz
sonuglart Sekil 12°de sunulmustur. Taxa2ASV Ayristirict giktisinda hasta grubunda
artmus olan Akkermansia, Blautia, Dorea ve Fusicatenibacter cinslerine ait dizinin
bar grafigi olarak dagilimi gosterilmistir (Sekil 13). Hasta ve kontrol grubunda
anlaml1 yiiksek bulunan bakteriler Cladogram grafiginde gosterilmistir (Sekil 14).
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k_ Bacteria
k__Bacteria.p_Firmicutes.c_ Clostridia.o_Clostridiales {_Lachnospimcese.g  Blautia
k_Bacteria p_Firmicutes.c_ Clostridia.o__Clostridiales f__Ruminococcaceas.g_Faecalibacterums_prausnitzil
k_Bacteria.p_Firmicutes.c_ Bacilll.o_Lactobacillales
k__Bacterla p__Firmicutes.c_ Bacilli
k_Bacteria.p__Firmicutes.c_Clostridia.o_Clostridiales.f_Lachnospiraceae.g_Fusicatenibacter.s_saccharverans
k_Bacteria.p__Firmicutes.c_ Clostridia.o_Clostridiales.f_lachnospiraceae.g_Fusicatenibacter
k_Bacteria.p__Firmicutes.c_Clostridia.o_Clestridialesf_lachnospiraceae.g_Dorea
k_Bacterla.p_Fimicutes.c_Clostridia.o_Clestridialesf | achnespiraceae.q_Blautla s__sp32009
k__Bacteria.p_Firmicutes.c_ Clostridia.o__Clostridiales f_Lachnospirsceas.g_Dorea.s_longicatena
k_Bacteria.p_ Firmicutes.c__Clostridia.o_Clostridiales.f_[achnespiraceas.q_Lachnoclostridium
k__Bacterla.p_Bactemidetes.c_Bactemlidia.o_Bactersidales.f Barteroldaceae.g_Bacteroides.s_plebeius
k__Bacterla.p_Fimicutes.c_Clostridia.o_Clostridiales.f _Lachnospiracese.g_NAs_sp32519
k__Bacteria.p_Firmicutes.c_ Clostridia o_Clostridiales.f_Lachnospiraceas.g__Dorea.s_formicigenerans
k__Bacteria.p_ Fimicutes.c_ Bacilllo__Lactobacillalesf Streptococcaceseq Streptococous.s salivarius_thermophilus
k_Bacteria.p_Firmicutes.c_Clostridia.o_ Clostridizlesf_Lachnospiracese g_Lachnoclostridium.s_sp32343 sp32303_sp32423
k_Bacteria.p_Fimicutes.c_ Clostridia.o_Clostridiales f__Lachnospiraceae.q_Lachnodostridium s_sp32400
k_Bacteria.p_ Firmicutes.c_Clostridia.o_Clostridialesf _Lachnospiracese.g_NAs_sp33454
k__Bacterla.p_Fimicutes.c_Clostridia.o_Clostridiales f__Lachnospiracese.q NAs_sp33305
k__Bacteria.p_Firmicutes.c_Clostridia.o_Clostridiales.f__Ruminococcaceas g MAs_sp35135
k__Bacteria.p_ Firmicutes.c_ Clostridia.o__Clostridiales f_Lachnospiraceae.q  NA.s_sp33371_sp33375
k__Bacteria.p_Firmicutes.c_Clostridia o_Clostridiales{_Peptostreptacoccaceas.g_Temisporobacter.s_sp34393)
k__Bacteria.p_ Aimicutes.c_ Clostridia.o__Clostridiales.f_Peptostre ptococcaceae.g_Terrisporabacrer|
k__Bacteria.p_Bacteroldetes.c_ Bacteroldia.o_Bactemidales.f_Prevotellaceas.g_ MAs_spl39dz
k_Bacteria.p__Firmicutes.c _Clostridia.o_Clostridialesf_Christensenellaceas
k__Bacterla.p_Fimicutes.c_Clostridia.o_ Clostridiales f__Christensensllaceze.g__NA
k__Bacteria.p_Firmicutes.c_ Erysipelotrichia.o__Erysipelotrichales.f _Erysipelotrichacese g_ NA.s_sp36609
k_Bacterla.p_Fimicutes.c_ Clostridia.o__Clostridizles{__|achnespiraceae.g_Marvinbryantia.s_sp32965
k__Bacterla.p_Fimicutes.c_Clostridia.o_ Clostridiales f__Family_Xlilg__NAs_sp31524
k_ Bacteria.p_Fimicutes.c_ Clostridia.o_Clestridialesf_Ruminococcaceas.g_Ruminococous
k__Bacterla.p__Fimicutes.c_ Clostridia.o__Clostridiales.f_Ruminococcaceae.g_Ruminecoccus.s_bromil
k_Bacteria.p__Firmicutes.c_Clostridia.o_Clostridiales.f_Ruminococcaceae.g_MAs__sp35100
k_Bacteria.p__Firmicutes.c_Clostridia.o_Clostridiales.f_Ruminococcaceae.g_MAs__sp35036
k__Bacterla.p_Fimicutes.c_ Clestridia.o__Clostridiales f_Christensenellacese.g_ NAs__sp30434
k_Bacteria.p_Firmicutes.c_Clostridia.o_Clostridiales.f__Ruminococcaceas.g_ NAs_sp35zdl
k_Bacteria.p__Protechacteria.c_Betaprotesbactera.o_Burkholderizlesf Oxalobacteraceae.g_Oxalobacter.s_formigenes
k__Bacterla.p_Lentisphasmec_Lentisphaeria
k__Bacteria.p_lentisphaerae.c_ Lentisphaeras_Vidhalales.f_Vidallaceae.g_Victivalls
k__Bacteria.p_ Lentisphaeras
k_Bacterla.p_Lentisphaerae c__Lentisphaeria.o_Victivallales
k_Bacterla.p_Lentisphaerae.c_ Lentisphaeria.o_Victivallalesf_Victivalaceae
k_Bacteria.p__Lentisphaerae.c_Lentispheeriac_Victvallalesf_Vidvalaceaeg_Victvalliss__sp39031
k_Bacteria.p_Firmicutes ¢ Clostridia.o_Clostridiales.f_Ruminscoccaceas.g_ NAs_sp35038_sp35044
k_Bacterla.p_Proteobactera.c_ Betapmteobacteria.o_Burkholderales.f_Oxalobacteracese.q Oxalebacter
k_ Bacterla.p_Bacternidetes.c_ Bacteridia.o_Bactercidales f_Bacteridacese.g_ Bactemides.s_finegoldi
k_Bacteria.p__Firmicutes.c_ Clostridia.o_Clostridiales.f_Ruminococcaceae g MAs__sp35388
k_Bacteria.p__Firmicutes.c _Clostridia.o_Clostridiales.f_NA.g_ MAs__sp31007
k_Bacteria.p_Protesbacteria.c_Betapteobacteria o Burkholderiales. f_Dxalobacteraceas
k__Bacterla p__Bacteroidetes.c_ Bactercidia.o__Bacternidales f_Porphyromonadacese.q_ Odoribacter
k_Bacteria.p__Bactersidetes.c_ Bacteroidla o_Bactemidales.f _Pomphyromonadacese.g Odoribacters_spl3171
k_Bacteria.p_Firmicutes.c_Clostridia.o_ Clostridiales.f_Ruminococcaceas g MAs_sp35323
k__Bacterla.p_Actinobacteria.c_Corlobacteria.o_Coriobacteralesf Corobacterizreae.g_NA.s_spl053d
k__Bacteria.p_ Fimicutes.c_ Clestridia.o__Clostridiales f_Christensenellacese g_ NAs_sp30266
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Sekil 12. Hasta ve kontrol grubunda yiiksek oranda saptanan bakteriler: Lefse analizi

ve LDA skor.
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Sekil 13.1. Taxa2ASV Decomposer Grafikleri A. Akkermansia cinsi, B. Blautia cinsi
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Sekil 13.2. Taxa2ASV Decomposer Grafikleri A. Dorea cinsi, B. Fusicatenibacter

cinsi
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Cladogram

Bl HealthyVolunteers

Bl Patients a: o__Lactobacillales

b: c__Bacilli

c: {_Christensenellaceae
d: f_Victivallaceae

e: o_ Victivallales

f: ¢__Lentisphaeria

g: {_Oxalobacteraceae

Sekil 14. Cladogram. Hasta grubunda Lactobacillales order ve Bacilli class, kontrol
grubunda  Christensenellaceae, Victivallaceae, Oxalobacteraceae  aileleri,

Victivallaes order, Lentisphaeria sinifi yiiksek oranda saptanmistir.
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5. TARTISMA ve SONUC

Psoriazis, farkli siddette klinik tablolar1 ve fenotipleri olan, immiin aracili kronik
inflamatuar bir hastaliktir. Hastaligin etyopatogenezi tam olarak bilinmemekte
birlikte genetik, c¢evresel ve immiinolojik faktorlerin etkili  olabilecegi
distiniilmektedir (Zheng et al 2007). Cilt tutulumu ile birlikte gastrointestinal,
kardiyovaskiiler ve kas-iskelet sistemi dahil olmak tizere diger birgok organ sistemi
ile iliskili komorbiditelere neden olabilir. Gliniimiizde heniiz net bir tedavisi mevcut
degildir.

Disbiyozis, bagirsak mikrobiyotasinda var olan dengedeki bozulmalar olarak
adlandirilmakta olup, bazi immiin aracili inflamatuar hastaliklarin gelisiminde rol
oynamaktadir. Bagirsak  disbiyozu, siirekli immiinolojik stimiilasyon ile
iliskilendirilmis, bu durumun psoriazis gibi kronik inflamatuar stiregleri icerebilen
sistemik immiin yanitlara neden oldugu disiinilmistiir. Literatiirde bagirsak
mikrobiyomunun psoriazisteki roliiniin arastirildig1 az sayida yayin bulunmaktadir
(Li et al 2013, Scher et al 2015, Masallat et al 2016, Eppinga et al 2016, Tan et al
2017, Chen et al 2018, Codofier et al 2018, Hidalgo-Cantabrana et al 2019, Shapiro
et al 2019). Bu galigmalarin bulgularma bakildiginda; elde edilen sonuglar bagirsak
mikrobiyota  degisiklikleri ile  psoriazis arasinda iliski  olabilecegini

disiindiirmektedir.

Bagirsak ve cilt birgok onemli ozelligi paylasir. Yogun olarak damarlanmis
olmalarinin yani sira, hem bagirsak, hem cilt kompleks immiin ve néroendokrin
organlardir. Bu nedenle, bagirsak ve cilt optimum cilt saghigi icin Dbirlikte
degerlendirilmesinin onerildigi ¢alismalar vardir (O'Neill et al 2016). Disbiyozis,
bakteriyel translokasyonu kolaylastiran sizdiran bagirsak gelisimine (leaky gut)
sebep olabilir (Mu et al 2017). Sirasiyla gram-negatif ve gram-pozitif bakteriler
tarafindan lipopolisakkarit ve lipoteikoik asit gibi fonksiyonel olarak 6nemli
inflamatuar maddelerin  sistemik  dolasima yayilmas: inflamatuar  yaniti
tetikleyebilmektedir (Kell ve Pretorius 2018). Bagirsak disbiyozunun immiiniteyi

degistirmesi, cildin islev bozukluguna neden olarak, epidermal farklilasma ve cilt
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bariyer biitiinliigii bozulmaktadir (Vaughn et al 2017, Salem et al 2018). Bagirsak
bakterilerinin cilt sagligina yararli etkileri bircok hayvan ve insan ¢aligmalar ile
belgelenmistir. Levkovich ve ark (2013), Lactobacillus reuteri takviyesi alan

farelerde dermal kalinlik, follikiilojenez ve sebosit iiretiminde artis saptamislardir.
2008 yilinda Parodi ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada rozasea hastalarinda ‘ince

bagirsak bakteri sayist artisinin  (SIBO:Small Intestinal Bacterial Overgrowth)

kontrol grubuna gore anlamli yiiksek oldugu gosterilmistir.

Bagirsak mikrobiyomunun psoriazis ile iliskisi ise, farelerin antibiyotiklere maruz
kalmasi ile psoriazis indiiksiyonunun inhibe oldugu Zakostelska ve ark (2016)’nin
yaptiklar1 bir ¢alismada gosterilmistir. Bu ¢alismada geleneksel (CV), germ-free
(GF: mikrobiyomsuz) ve genis spektrumlu antibiyotik (ATB) verilen farelerde
imikimod ile cilt inflamasyonu indiiklendikten sonra; GF ve ATB verilen farelerin,
imikimod kaynakli deri inflamasyonuna CV farelerden daha direngli oldugu
saptanmis Ve ek olarak, CV farelere kiyasla hem GF hem de ATB verilen farelerde
imikimodun, daha diisiik derecede lokal ve sistemik Th17 aktivasyonunu indiikledigi
gosterilmistir. Bu bulgular bagirsak mikrobiyotasinin T hiicre yanitim1 degistirerek

imikuimod kaynakl deri inflamasyonunu kontrol ettigini desteklemektedir.

Saglikli erigkinlerde bagirsak florasinin %90’mn1 gram pozitif Firmicutes, gram
negatif Bacteroidetes, Proteobacteria ve gram pozitif Actinobacteria olusturur.
Firmicutes/Bacteroidetes (F/B) oraninin, bagirsak mikrobiyota bilesimi ile anlamli
bir iligkisi oldugu kabul edilmektedir. 61 Ukraynali eriskin goniillii ile yapilan bir
calismada katilimeilar viicut Kitle indeksi (VKI)ne gore gruplandirilmis ve fekal
orneklerinden Bacteroidetes, Firmicutes, Actinobacteria ve F/B oranlar1 analiz
edilmis ve artan VKI arttikca ile Firmicutes igeriginin kademeli olarak arttigs,
Bacteroidetes igeriginin azaldigi, F/B oramimin VKi'nin artmasiyla yiikseldigi
gosterilmistir (Koliada et al. 2017). Buna karsilik hem bazal diizeyde hem de kilo
kayb1 sonrasi zayif ve obez insanlar arasinda F/B oraninda onemli farkliliklar
bulunamayan c¢alismalar da vardir (Duncan et al 2008, Ismail et al 2011, Karlsson et
al 2012, Hu et al 2015). Chen ve ark (2018)’nin yaymladig1 ¢alismada psoriyazis
hastalarinda daha yiiksek Firmicutes/Bacteroidetes (F/B) oran1 saptandigi
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bildirilmigtir. Bu gozlem, benzer 9 ¢alismadan 4’tinde saptanmistir (Masallat et al
2016, Hidalgo-Cantabrana et al 2019, Shapiro et al 2019, Huang et al 2018). Bizim
calismamizda da psoriazis hastalarinda F/B orani saglikli kontrol grubuna gore daha

yiiksek saptanmustir (Psoriazis grubu: 4,91; Kontrol grubu: 1,85).

Firmicutes/Bacteroidetes oranindaki artig; psoriazisin de komorbiditeleri olan
obezite, Tip-2 diabetes mellitus (DM) ve kardiyovaskiiler hastalik ile de
iliskilendirilmistir (Ley et al 2005, Qin et al 2012, Cho et al 2017). Saglikl1 erkekler
ile yapilan randomize kontrollii bir ¢aligmada Cho ve ark (2018), proaterojenik
metabolit olan trimetilamin-N oksit (TMAO) ‘i artmis miktarda treten Kisilerde
yiiksek F/B orani bulmustur. TMAO'nun kardiyovaskiiler hastalik, MI, inme ve 6lim
riskinin artmasina neden oldugu bilinmektedir (Wang et al 2011). TMAO
sentezindeki ilk adim, diyet karnitinin (kirmizi et ve yumurtalarda bulunur)
trimetilamine (TMA) bakteriyel aracili doniistirmesidir (Koeth et al 2013). Bu
nedenle, karnitini metabolize edebilen bakterilerin artmasi1 (Cho ve ark yiiksek F/B
orantyla iliskili oldugunu ortaya koymustur) bireyin ciddi morbidite ve mortalite
riskini artirabilir ve psoriazis ile kardiyovaskiiler hastalik arasindaki baglanti olabilir.
Bazi c¢aligmalarda; polisakkarit yoniinden zengin diyetin F/B oraninin artmasina,
yiiksek lifli diyetin ise, F/B oranmm diigmesine neden oldugu gosterilmistir
(Turnbaugh and Gordon 2009, Hakansson and Molin 2011). Calismamizda psoriazis
hastalarinin anket bilgilerine gore %41,6’smin karbonhidrattan zengin beslenmekte
oldugu saptanmis, bu durumun F/B oraninin artmasinin nedenlerinden biri oldugu
diistiniilmiistiir. Firmicutes/Bacteroidetes (F/B) oraninin, bagirsak mikrobiyota
bilesimini yansitan énemli bir parametre oldugu kabul edilmektedir. Ancak saglikli
insanlardaki F/B oranmin hangi araliklarda olmasi gerektigi ile ilgili literatiirde
hentiz net veriler bulunmamakta olup, 6zellikle ¢ok yiiksek ve ¢ok diisiik oranlarin

hastaliklarla iligkili oldugu goriilmektedir.

Calismamizda alfa cesitlilikte PD ve Chaol indekslerine gore psoriazis hastalarinda
kontrol grubuna oranla azalmig mikrobiyom cesitliligi saptanmustir. Literatiirde bir
calisma hari¢ (Codoner et al 2018) diger ¢alismalarda hasta gruplarinda alfa gesitlilik

analizleri yoniinden anlamli fark bulunamamustir. Beta ¢esitlilikte ise Bray-Curtis
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analizleri sonucunda iki grupta tespit edilen tiir igeriginin birbirlerinden farklilastig
saptand1. Tan ve ark (2017), Chen ve ark (2018), Shapiro ve ark (2019), Hidalgo-
Cantabrana ve ark (2019)’nin yaptiklart c¢alismalarda da beta gesitlilikte tiir

iceriginde anlamli farklilagsma bildirilmistir.

Bizim ¢alismamizda Christensenellaceae ailesi psoriazis hastalarinda, saglikli gruba
gore anlamli oranda daha disiik bulunmustur. Christensenellaceae ailesi ve
tiyelerinin son birkag¢ yildir, sagliklilik gostergesi olan yararli bakteriler arasinda yer
aldiklar1 bildirilmistir (Mancabelli et al 2017). Christensenellaceae, Crohn hastaligi
ve ilseratif koliti olan bireylerde yapilan ¢aligmalarda tutarli bir sekilde azalmis
bulunmustur (Papa et al 2012). Irritabl bagirsak sendromunda (IBS), saglikli
kontrollere daha diisiik Christensenellaceae orani bildirilmistir (Hollister et al 2020).
Bu c¢alismalar sonucunda, Christensenellaceae'nin inflamasyon ile iligkili kosullarda
tikenmis oldugu disiiniilebilir. Goodrich ve ark (2014) Christensenellaceae'nin
normal VKI (18.5-24.9) olan bireylerde obez bireylere (BMI > 30) kiyasla anlamli
derecede fazla oldugunu gozlemlemistir. Bu ilk gozlemden bu yana,
Christensenellaceae’nin normal viicut Kitle indeksi (VKI) ile dogru orantili iligkisi,
cesitli popiilasyonlarda yapilan ¢alismalarla desteklenmistir. Christensenellaceae’nin
diyete bagl kilo kaybindan sonra da arttigi gosterilmistir (Aleman 2018). VKI
adipozite icin bir gostergedir ve adipozitenin daha dogrudan olgiildiigii ¢alismalarda
bagirsakta Christensenellaceae bollugu ile adipozite arasindaki negatif korelasyona
dikkat cekilmistir. Ornegin, Beaumont ve ark (2016) 1313 ikiz iizerinde yaptig1 bir
calismada, ¢ift X-151m1 absorpsiyometrisi (DEXA) kullanilarak belirlenen adipozite
Olgtimleri ile mikrobiyom iliskisi arastirilmis ve kardiyometabolik risk faktorii olarak
kabul edilen viseral yag kiitlesi ile Christensenellaceae ailesinin miktarinin negatif
korelasyon gosterdigi bildirilmistir. Christensenellaceae’nin saglikli  kontrollere
kiyasla metabolik sendromlu bireylerde tiikkendigi bildirilmistir (Lim et al 2017).
Metabolik sendrom, asir1 viseral yaga ek olarak dislipidemi ve bozulmus glikoz
metabolizmasi gibi diger risk faktorlerini icerir ve tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler
hastaliklar i¢in bir risk faktoriidiir. Christensenellaceae, saglikli  glikoz
metabolizmast  ile iligkilendirilmis ve pre-tip 2 diyabetli bireylerde

Christensenellaceae miktarin azaldigi saptanmistir (Org et al 2017). Metabolik
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sendrom ile negatif iliskisinin altinda yatan mekanizma halen acikliga
kavusturulamamistir.  Metabolik  bozukluklar  genellikle  diyet kaliplariyla
baglantilidir. Christensenellaceae diyete duyarli gibi gortinmektedir ve galismalar
protein ve lif fermantasyonunda bir rolii olduguna isaret etmektedir. Biiyiik 6lgekli
diyet calismalar1 Christensenellaceae'yi rafine sekerden diisiikk, meyve ve sebze
tilketiminden yiiksek saglikli beslenme aliskanliklart ile baglantili olarak bildirmistir
(Bowyer et al 2018). Christensenellaceae, vejeteryanlara gore hem sebze hem et
tilketimi olan insanlarda bolluk bakimindan daha yiiksek oranda rapor edilmistir (de
Filippis et al 2016). Yiiksek VKI, bozulmus glikoz metabolizmasi, dislipidemi,
metabolik sendrom ve inflamatuar bagirsak  hastaliklarinin  psoriazisin
komorbiditeleri oldugu goz oniine alindiginda, ¢alismamizda psoriazis hastalarinda

Christensenellaceae ailesinin azalmis saptanmasi anlamlidir.

Calismamizda psoriazis hastalarinda Oxalobacteriaceae ailesi bakterileri saglikli
gruba gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur. Bu bakterilerin
bagirsakta yoklugu veya azalmasi ile hiperoksaliiri ve oksalat tas1 olusumu arasinda
dogrudan bir iliski oldugu gosterilmistir. Oxalobacteriaceae, insanlarin ve diger
memeli tiirlerinin kalin bagirsagindaki normal bakteri florasinin bir pargasidir (Mehta
et al 2016). Besinlerden alinan oksalati bozarak, oksalatin bagirsak emilimini
azaltarak ve kolondan oksalat salgisini uyararak hiperoksaliiriye karsi koruma saglar
(Mehta et al 2016). Klinik calismalar bu aile tiirlerinden olan Oxalobacter
formigenes’in artmasi ile tekrarlayan kalsiyum oksalat bobrek taslari arasinda giiglii
bir ters iligki oldugunu gostermistir (Kelly et al 2011). Psoriazis hastalarimizin
sadece bir tanesinde {rolitiyazis Oykiisi vardi. Buna ragmen bu grupta
Oxalobacteraceae iiyelerinin azalmis olmasi, psoriazis hastalarinda saptadigimiz
azalmig mikrobiyal ¢esitliligin, diger yararli bakterilerle birlikte bu aile iiyelerinin de

azalmasina neden olmus olabilecegini diistindiirmiistiir.

Prevotellaceae ailesinin periodontal hastalik, endodontik enfeksiyonlar ve c¢ene
osteomyelitinde o6nemli patojenler oldugu varsayilir ve artmasi, periodontitis,
bakteriyel vajinoz, romatoid artrit, metabolik bozukluklar dahil olmak tizere lokal ve

sistemik hastaliklarla iliskilendirilmistir. Artan Prevotella tiirleri, artmis Th17 aracili
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mukozal inflamasyon ile iliskilidir. Caligmalar, Prevotella'nin antijen sunan hiicreler
tarafindan T hiicrelerinden Th17 polarize edici sitokinlerin iiretilmesine yol a¢tigini
gostermektedir. Bu mukozal inflamasyon, inflamatuar mediatorlerin, bakterilerin ve
bakteri triinlerinin sistemik dolasima ge¢mesine neden olur. Bu bulgular, bazi
Prevotella tiirlerinin, kronik inflamasyonu tetikleyebilen klinik olarak o6nemli
patobiyonlar olabilecegini gostermektedir (Larsen 2017). Scher ve ark (2013)’nin
yaptiklar1 bir ¢alismada yeni baslayan romatoid artriti (RA) olan hastalarin diski
orneklerinin mikrobiyom analizinde saglikli bireylerin % 21.4° {inde bulunan P.
copri bollugu RA’li bireylerde %75 gibi yiiksek miktarda tespit edilmis ve
Prevotellaceae ailesinin RA etyopatogenezinde rolii olabilecegi tartisilmistir. Moen
ve ark (2006)’nin yaptiklari bir ¢alismada ise RA ve PsA hastalarinin ve saglikli
bireylerin oral, sinoviyal ve serum orneklerinin mikrobiyomu karsilastirilmis ve
serumda bazi diger tiirlerle birlikte Prevotella tiirlerinin de her iki hasta grubunda
kontrol grubuna gore anlamli diizeyde artmis oldugu bildirilmistir. RA ve PsA'nin
etyopatogenezleri farkli olmasina ragmen, her iki hastaligin da niteliksel olarak
benzer bir immiinmodiilator siireg ve sitokin profili ile immiin aracili hastaliklar
oldugu ve benzer tedavilerle (metotreksat veya TNF-alfa inhibitorleri gibi) kontrol
edildikleri bilinmektedir. Calismamizda Prevotella, cins diizeyinde hasta grubunda
kontrol grubuna gore artmis saptandi. Tiir diizeyinde ise P. copri’nin artmis oldugu
tespit edildi. Psoriazis hastalarinda mikrobiyomu arastiran bir ¢alismada (Shapiro et
al 2019) ise P. copri’nin azalmis oldugu bildirilmistir. Bizim g¢alismamizda elde
edilen bulgular Moen ve arkadaslarinin yayinladigi sonuglarla uyumludur. Prevotella
tiuri  bakterilerin  kronik inflamatuar siireglerle iliskisi giderek daha ¢ok

desteklenmektedir, psoriyazis patofizyolojisinde de rol aldig: diisiiniilmektedir.

Lachnospiraceae ailesi, insan bagirsaginda kisa zincirli yag asitlerinin ana
tireticilerindendir. Konakg1 fizyolojisine katkilariyla ilgili ¢alismalarin bulgular
celiskilidir. Ley ve ark (2006), Lachnospiraceae bollugunun yiiksek VKI ile arttigini
ve glikoz ve lipid metabolizmasi ile iliskili oldugunu bildirmistir. Ulseratif kolit
hastalarinda saglikli bireylere gore daha diisik miktarlarda Lachnospiraceae
gosterilmistir (Frank et al 2007). Bu aile iiyelerinden Blautia tiirlerinin, saglik

durumunun iyi oldugunun gostergesi olabilecek bir biyobelirte¢ olabilecegi one
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strilmistir  (Atarashi et al 2011). Blautia’nin, kolorektal kanser, ileal-anal
anastomoz sonrasi inflamatuar posit ve karaciger sirozunun iyilesmesi siirecinde anti-
inflamatuar rolii oldugu gosterilmistir (Bajaj et al 2012, Chen et al 2012). Shen ve
ark (2017), alkolik olmayan yagli hepatit hastalarinin bagirsak mikrobiyotasinda
Lachnospiraceaea ailesinin ve ozellikle Blautia ve Lachnospiraceae incertae
sedis’in artmis oldugunu bildirmislerdir. Gevers ve ark (2014) yeni tan1 konmus
Crohn hastas1 ¢ocuk ve ergenlerde Dorea ve Blautia’da azalma oldugunu
gostermislerdir. Bazi1 Dorea tiirlerinin IFN gama iretimini destekleyerek ve
miisinleri pargalayarak inflamasyonu artirabilecegi gosterilmistir (Schirmer et al
2016). Shahi ve ark (2017), Dorea'nin diger bagirsak bakterileri ile birlikte merkezi
sinir sisteminde proinflamatuar veya antiinflamatuar rol oynayabilecegini 6ne
stirmiiglerdir. Yine bu aileye ait olan Lachnoclostridium bakterileri ile yapilan bir
caligmada bu bakterilerin kolonizasyonu tip-2 DM gelisimi ile iliskilendirilmistir
(Kameyama and Itoh 2014). Fareler iizerinde yapilan bir c¢alismada
Lachnoclotridium, yiiksek yagli diyet uygulanan farelerde yiiksek bulunmus ve IL-6,
IL-1B, TNF alfa gibi inflamatuar sitokinler ve viicut agirlig: ile anlamli pozitif iliski
saptanmistir (Tang et al 2018). Bizim c¢alismamizda Psoriazis hastalarinda
Lachnospiraceae ailesi ve bu aileden Blautia, Dorea, Lachnoclostridium ve
Fusicatenibacter cinslerinin kontrol grubuna gore anlamli derecede artmis oldugu
tespit edildi.

Akkermansia muciniphila, gastrointestinal sistemdeki mukoza tabakasinin énemli bir
bileseni olan musinin diizenlenmesine yardimci olan bir organizmadir (Corazziari
2009). Bu mukoza tabakasinin bilesimi ve bununla iligkili mikrobiyota, bagirsak
ylizeyini yaralanmalardan korumaya yardimci olur. Bu tabakanin biitiinligiinde
hasar, bagirsak gecirgenliginde degisiklige neden olur ve klinik sonucu, sistemik
enflamasyonu tetikleyebilen bagisiklik sisteminin aktivasyonudur (Macfarlane et al
2005). Birgok c¢alisma ile A. muciniphila’nin obezite de dahil olmak {izere kronik
inflamatuar hastaliklar ve Crohn hastaligi olan hastalarda onemli dl¢iide azaldig:
gosterilmistir (Schneeberger et al 2015, Dao et al 2016, Lopez-Siles et al 2018).
Yapilan klinik ¢alismalarda, obez yetiskinlerde Akkermansia'nin bollugunun azaldigi
saptanmis (Teixeira 2013), Akkermansia ile metabolik bozukluk belirtegleri arasinda

negatif korelasyon gosterilmistir (Remely 2015). Psoriazis hastalari ile yapilan

68



calismalardan biri hari¢ (Codoner et al 2018) diger 3 ¢alismada (Scher 2015, Tan
2017, Chen 2018) A. muciniphila’nin kontrol grubuna gore azaldigi saptanmuistir.
Bizim c¢alismamizda da literatiir ile uyumlu sekilde psoriazis hastalarinda A.

muciniphila bollugunun azaldig: tespit edildi.

Psoriazis hastalarinda yiiksek saptadigimiz Faecalibacterium prausnitzii, bagirsak
mikrobiyotasinin ana bilesenlerindendir ve bagirsak hiicreleri igin enerji kaynagi olan
kisa zincirli yag asidi biitiratin ana tireticilerinden biridir, oksidatif stresi azaltmada
rol oynar ve antiinflamatuar 6zelliklere sahiptir. F. prausnitzii bollugu ¢ogunlukla
alerjik hastaliklar ile iliskilendirilmis olup atopik dermatitli ¢ocuklarda diskida F.
prausnitzii bollugunun arttigi gézlenmistir (Song et al 2016). Literatiirdeki ¢esitli
yayinlarda, Faecalibacterium prausnitzii, spondiloartrit ve inflamatuar barsak
hastalig1 gibi inflamatuar bozukluklarda azalmis bulunmustur (Sokol et al 2008, Gill
et al 2015). Ancak Hansen ve ark (2012)’nin pediatrik Crohn hastalari, iilseratif kolit
hastalar1 ve kontrol grubu ile yaptiklar1 bir ¢alismada F. prausnitzii’nin pediatrik
Chron hastalarinda artmis oldugu saptanmistir. Psoriazis hastalarinda yapilan
caligmalarda F. prausnitzii azalmis bulunmustur (Scher et al 2015, Eppinga et al
2016, Codoner et al 2018). Bizim ¢alismamizda ise literatiiriin aksine psoriazis
grubunda F. prausnitzii’nin kontrol grubuna gore arttigi saptanmistir. Verilerimizin
bu ¢aligmalar ile uyumlu olmadig: gériilmektedir. F. prausnitzii en 6nde gelen yararli
bakteriler arasindadir, mevcut c¢alismalar diinyanin degisik yerlerinden ve
toplumlarindan yapildigindan bizim elde ettigimiz bu bulgu cografi, etnik ve

beslenme aliskanliklari gibi degiskenlerden kaynaklanabilir.

Calismamizda baska bakterilerin de kontrol grubunda yiiksek oranda saptanmis
oldugu goriilse de bakterinin daha detay verilerine inildiginde biiyiik bir kisminin
sadece 1-2 saglikli bireyde yiiksek oldugu goriilmiistiir. Istatistiksel olarak anlaml
ciksa da 1-2 kiside saptanan yiiksekliklerin bize net g¢ikarimlar saglayamayacagi

degerlendirildi.

Sonug olarak calismamizda psoriazis hastalarinda filogenetik cesitliligin azalmis

oldugu goriildii. Metagenomik DNA analiz sonuglarina goére; psoriazis hastalarinda
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kontrol grubuna gore Lachnospiraceae, Peptostreptococcaceae, Bacteroidaceae,
Prevotellaceae  aile iiyesi, Prevotella, Megasphera, Blautia, Dorea,
Lachnoclostridium, Fusicatenibacter, Terrisporobacter ve Bacteroides cins iiyesi,
Prevotella copri ve Faecalibacterium prausnitzii, Bacteroides plebeius tiir tiyesi
bakterilerin  anlamli  diizeyde arttigi  saptanirken;  Christensenellaceae,
Ruminococcaceae, Victivallaceae, Oxalobacteriaceae, Porphyromonadoceae aile
iyesi, Ruminococcus, Oxalobacter, Victivallis, Alistipes ve Odoribacter cins tiyesi
bakterilerin anlaml diizeyde azalmis oldugu saptanmistir. Dolayisiyla bu ¢alismanin
sonuclart psoriazis ile disbiyozis arasinda iliski oldugunu gostermektedir.
Bulgularimiz psoriazis hastaliginin tedavisinde probiyotik kulanimini destekler
niteliktedir ancak daha fazla sayida hastalarin incelendigi daha kapsamli ¢aligmalara

ihtiyag vardir.

Sekans analizlerinde, V1-V3 ve V3-V5 gen balgelerini hedefleyen primerlerin
birlikte kullanilmasi, daha fazla bakteri yakalayabilmek ve daha detayli sonug eldesi
icin 6nerilmektedir (Thomas and Dore 2015). Calismamizda V3-V4 bolgelerini
hedefledigimiz i¢in bazi mikroorganizmalar tanimlanamamis olabilir. Bu da elde
ettigimiz sonuglarla ilgili bazi yorumlarimizi kisitlamig olabilir. Bir takim fekal
biyokimyasal belirteglerin bakilmamis olmasi, kantitasyon yapilamamis olmasi, hasta

ve kontrol grubu sayisinin az olmasi da galismamizin diger kisitlayici unsurlaridir.
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Ek 2. Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formu

PSORIAZIS HASTALARINDA BAGIRSAK MiKROBiYOMUNUN
METAGENOMIiK DNA PROFILI

BiLGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

Psoriazis hastalarinda bagirsak mikrobiyomunun metagenomik DNA profili baglikli
bir ¢aligma yiiriitmekteyiz. Bu c¢aligmanin amaci amaci; psoriazis hastaligi ile
bagirsak mikrobiyomu arasindaki iliskileri belirleyerek psoriazis patogenezine 1sik
tutmak yeni tan1 ve tedavi yaklasimlarina yardimci olmaktir. Bunu degerlendirirken
hastalarin invaziv olmayan gaita 6rneklerinden igerdigi bakteriyel profili saptamak
amaciyla sekans analizleri yapilacaktir.

Bu c¢alismada sizden sadece gaita 6rnegi vermeniz istenecektir. Calismaya katilan
kisiye olumsuz etkisi olabilecek herhangi bir miidahalede bulunulmayacaktir.

Bu calismaya katilmak zorunda degilsiniz. Bu ¢alismadan elde edilecek bulgular
ilerde hastaligin ortaya ¢ikmasina yonelik mekanizmalarin agiklanmasi ve hastanin
gidisatina etkin olabilecek faktorlerin degerlendirilmesinde faydali olabilir ancak size
dogrudan faydasi yoktur. Eger ¢alismaya katilmak istemezseniz bu sizin tedavinize
en ufak bir etki olusturamaz, bu durumla ilgili negatif bir etkiye maruz kalmazsiniz.
Calismaya katilmayr kabul etseniz dahi istediginiz an bundan rahatlikla
vazgegebilirsiniz. Bu durumda olumsuz bir etki olusturmayacaktir.

Bu ¢alismadan elde edilen veriler arastirmacilar disindaki herhangi bir ti¢iincii kisiye
verilmeyecektir. Bu veriler sadece arastirmacilarin ulasmasina izin verilen veriler
olacaktir. Calismadan elde edilen verilerin sonuglar1 bilimsel dergilerde yer alabilir
ancak burada bireysel herhangi bir bilgi yer almaz. Bu arastirmada sizden alinan
verilen simdi veya daha sonra bilimsel ¢alismalar igin kullanilacaktir.Eger
aragtirmayla ilgili sizi etkileyecek herhangi bir yeni bilgi ortaya ¢ikarsa bu bilgi
sizinle paylasilacaktir.

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalar: okudum. Bana, yukarida konusu
ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozli agiklama asagida adi belirtilen hekim
tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli veya
gerekgesiz olarak aragtirmadan ayrilabilecegimi ve kendi istegime bakilmaksizin arastirmact
tarafindan arastirma dis1 birakilabilecegimi biliyorum.

S6z konusu arastirmaya, hicbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1 kabul
ediyorum.

Goniilliiniin Adi1 / Soyadi / imzas1/ Tarih

Aragtirma Ekibinde Yer Alan ve Yetkin Bir Arastirmacinin Adi / Soyadi / Imzas1 / Tarih
Goniilliiniin aragtirma siirecinde ulasabilecegi arastirmacinin telefonu:

Tamk Olan Kisinin Ad1 / Soyad1 / imzas1 / Tarih
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Ek 3. Anket Formu

Ad: Soyad:

Yas: Ek Hastalik:
Boy: Kilo:
Psoriasis Siiresi: Past:

Aile Oykiisii: Menapoz:
Sigara: Alkol:

Astim Veya Alerjiniz Var M1?

Diyet Takviyesi Aliyor Musunuz?

Son 1 Ay Icinde Vitamin Kullaniminiz Var Mi?

Son 1 Ay Iginde Antibiyotik Kullaniminiz Var M1?

Son 1 Ay iginde Mide Koruyucu(Pp1) Kullanimimiz Var Mi?
Son 1 Ay i¢inde Gribal Enfeksiyon Gegirdiniz Mi?

Son 3 Ay Icinde Sistemik Steroid Kullanimmiz Var M1?

Son 3 Ay Iginde immusnupresif ilag(Bagisiklik Baskilayic1) Kullaniminiz Var Mi?
Son 3 Ay i¢inde Metformin Kullaniminiz Var Mi?

Son 3 Ay Icinde Probiyotik, Prebiyotik Kullaniminiz Var Mi?
Agiz Ve Dis Probleminiz Var Mi1?

Fiziksel Egzersiz Durumunuz?

Beslenme Tipinizi Nasil Tanimlarsiniz?

Lif Agirlikli (Hf 4 Gilinden Fazla Sebze):

Protein Agirlikli (Hf 4 Giinden Fazla Et):

Karbonhidrat Agirlikli (Hf 4 Giinden Fazla Hamur isi):
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