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Ozet

Amagc: Psoriazis derinin sik goriilen, atak ve remisyonlarla
seyreden nedeni tam olarak agiklanamamig, kronik
eritemli papuloskuamoz hastaliklarindan biridir. Son yil-
larda psoriazisli olgularda yapilan ¢aligmalarda serumda
glutene kars1 gelisen antigliadin antikor(AGA) ile
duodenal mukoza biyopsilerinde gluten enteropatisine
uyan tarzda total/ subtotal villoz atrofilere rastlanmigtir.

Olgu Sunumu: Burada biri 20 yildir psoriasis vulgaris tanist
ile takipte olan hastaligimin aktif doneminde, gluten
enteropatisi tanist konan; digeri 10 yildir  gluten
enteropatisi ile takip edilen son iki yildir psoriazis
vulgaris tanis1 alan sirasiyla 45 yasinda kadin ve 14 ya-
sinda kiz ¢ocugu olan iki olgu sunulmaktadir.

Sonug¢: Her iki hastanin immunolojik incelemesinde serum
IgA ve IgG gliadin antikor (IgA AGA, IgG AGA) yiik-
sekligi, serum gluten spesifik antikor pozitifligi, serum
eozinofilik katyonik protein yiiksekligi, duodenal muko-
za biyopsisinde gluten entropatisine uyan bulgular sap-
tandi. Ayrica olgularin HLA analizlerinde Bw4, DR16
(DR2), DQ1 ve DQ2 ortak patern olarak bulundu.
Psoriazise eslik eden gluten enteropatili iki olgu nedeni
ile psoriazis etyopatogenezinde barsak/ psoriasis iligkisi
literatiir verileri ile tartistlmigtir.

Anahtar Kelimeler: Psoriasis vulgaris, gluten enteropatisi
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Summary.

Purpose: Psoriasis is a common and chronic papulosquamous
disease of the skin of unknown etiology with an inconsis-
tant cause showing exacerbations and remissions. Re-
cently, some studies revealed antigliadin antibodies in
the serum and total/ subtotal villous atrophies similiar to
gluten enteropathy in duodenal mucosa biopsies of pa-
tients with psoriasis.

Case Report: Here we present an accompaniment of psoriasis
and enteropathy in two cases, where psoriasis was the
preceding disease for 20 years in a 45 year-old woman
and gluten enteropathy for 10 years in a 14 year-old girl.

Conclusion: A high gliadin Ig A and Ig G antibody levels,
gluten specific IgE antibody positivity, high eosinophilic
cationic protein (ECP) levels in the serum and duodenal
mucosa biopsy which is compatible with gluten enteropa-
thy were found in both patients. Also at HLA analysis
HLABw4, DR16(DR2), DQ1 and DQ2 were detected to
be common. While presenting two cases with psoriasis
vulgaris accompanied by gluten enteropathy, we discuss
a possible relation of intestine and psoriasis vulgaris in
the etiopathogenesis of psoriasis with associated data in
the literature.
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Psoriazis derinin stk goriilen atak ve
remisyonlarla seyreden multifaktoryel, kronik
eritemli papuloskuamoz hastaliklarindan biridir.
Etyopatogenezde bir ¢cok faktor arasinda ileri siirii-
len intestinal etyoloji i¢in tam bir model olusturu-
lamamugtir. Psoriazisli olgularda duodenoileokolo-
noskopik caligmalarda subtotal/ total villoz atrofi
ve intestinal permeabilite artis1 gibi mukoza degi-
siklikleri saptanmustir. Barsaklardaki bu degisiklik-
lerin psoriazise eslik eden nonspesifik intestinal
bulgular mu (dermatojenik enteropati) yoksa
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etyopatogenezde rol oynayan bir faktor mii oldugu
heniiz aciklhiga kavusmamustir (1-6). Gluten
enteropatisi bahsedilen bu intestinal mukoza degi-
sikliklerine neden olan hastaliklardan biridir. Konu
ile iligkili olarak psoriazisli olgularda gluten
hipersensitivitesi ve/veya gluten enteropatisi bildi-
rilen az sayida calisma yapilmustir (7-11).

Burada psoriazis vulgarise eslik eden gluten
enteropatili iki olgu nedeni ile psoriazis
etyopatogenezinde barsak/ psoriazis iliskisi litera-
tiir verileri ile tartisilmustir.
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Olgu 1

45 yasinda kadin hasta 2 ay once baglayan tiim
vucutta eritemli kepekli lezyonlarla bagvurdu. Oz-
gecmisinde 20 yil Oncesinde psoriasis vulgaris
tanist almis ve bugiine kadar besi daha hafif olmak
iizere toplam 6 kez psoriazis atag1 gegirmis. Topi-
kal kortikosteroidler ve PUVA fotokemoterapisi
uygulanmis. Bir hafta 6ncesinde ishal, bulanti ve
steatore Oykiisii olan hastanin sistem muyenesinde
bagvuru sirasinda patoloji saptanmadi. Dermatolo-
jik muayenesinde sacli deride vertekste ve alin
sacli deri smirinda, ist ve alt ekstremitelerde
eritemli zeminde skuamli papiil ve plaklar saptandi
(Sekil 1A). El urnaklarinda pitting ve subungual
hiperkeratoz ile l6konisi mevcuttu. Laboratuar
incelemesinde rutin biyokimya, hemogram ve idrar
tetkiklerinde  patoloji ~ saptanmadi.  Eritrosit
sedimentasyon hizi 48mm/saat, CRP ve romatoid
faktor negatifdi. Serum IgG yiiksekligi (2940
mg/dl, normal; 700-1600 mg/dl), IgA yiiksekligi
(721 mg/dl, normal; 70-400 mg/dl), C3c diisiikliigii
(65.6 mg/dl, normal 80-180 mg/dl) vardi. IgM ve
C4 komponenti normal sinirlarda idi. Serum gluten
spesifik IgE pozitif (class 1II), serum ECP
(eosinophil cationic protein) yiiksekligi (45.9
ng/ml, normal; 0-24 ng/ml ), serum IgA antigliadin
antikor (AGA) yiiksekligi (80.2 AAU/ml, normal
<15 AAU/ml), IgG AGA yiksekligi (255
AAU/ml, normal <25 AAU/ml) saptandi. HLA
ABC, DR, DQ incelemesi A3, All1, B8, B49(B21),
Cw7, Bw4, Bw6, DRI17(DR3), DQI1, DQ2,
DQ7(DQ3) olarak belirlendi. Deri lezyonlarindan
alman biyopsi epidermisde parakeratoz, graniiler
tabakada kayip, rete ridgelerde diizensizlesme ve
uclarda birlesme, akantoz, spongioz, iist dermiste
damarlar c¢evresinde yogun mononiikleer iltihabi
hiicre infiltrasyonu ve 6dem ile psoriazis olarak
degerlendirildi (Sekil 1B).

Ince barsak pasaj grafisinde ince barsaklarda
minimal irritasyon ve hizli pasaj vardi. Duodenal
biyopsisinde villuslarda atrofi, kiintlesme ve bir-
lesme mevcut olup kriptler sayica azalma, lamina
propriada 6dem, konjesyon, baslica plazmositler-
den olusan mononiikleer hiicresel infiltrasyon,
subtotal villoz atrofi saptandi ve gluten enteropatisi
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Sekil 1A. Klinik goriiniimii, 1B. Deri lezyonlariin histopa-
tolojik goriintimii HE X100, Hasta no:1.
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Sekil 2. Duodenal biyopsi, HE X100 Hasta no:1.

olarak kabul edildi (Sekil 2). Glutensiz diyet One-
rildi. Hastaya haftada ii¢c seans toplam 29 seans dar
band UVB uygulandi. Lezyonlar alt ekstremite-
lerde ve sirtta hafif eritemle geriledi. Takip done-
minde 4. ayda palmoplantar lokalizasyondaki niiks
eden lezyonlar icin 25 seans banyo PUVA uygu-
land1.

Olgu 2

14 yasinda kiz hasta dizlerinde, krurislerde
simetrik ve sach deride hafif eritemli, yogun ke-
pekli plaklarla bagvurdu. Ozgecmisinde 4 yasinda
gluten enteropatisi tanist konarak glutensiz diyet
uygulanmis. Hasta bu diyete bir y1l uyum saglamis
ve diyeti kesmis ve bu zamanlarda ishal ve kusma
sikayetleri baslamis. Basvurusundan bir y1l 6nce-
sinde dirseklerinde de benzer deri lezyonlar1 ge-
lismis ve acik renkte leke birakarak gerilemis. Sis-
tem sorgulamasi ve muayenesinde patoloji sap-
tanmayan olgunun dermatolojik muayenesinde
dizlerde simetrik hafif eritemli yogun skuamli plak
tipi lezyonlar, kruris 6n ylizlerde hipopigmente
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kepekli makuller (Sekil 3A), sach deride verteks
bolgesinde eritemli skuamli plaklar1 vardi. Labora-
tuar incelemesinde belirgin anemi (Hb: 6.8 mg/dl
normal 12-18 , Hct: %25 normal %37-52) , serum
demiri 29 pg/dl (normal; 37-181 ug/dl ), demir
baglama kapasitesi 452 pg/ dl (normal 250-450
pg/dl), ferritin - diizeyi 1.5 ng/ml (normal 5-205
ng/ml) bulundu. Rutin kan biyokimyas1 ve idrar
tetkiki normaldi. Serum C3c disiiklugii (77 mg/dl,
normal 90-180 mg/dl) disinda diger kompleman
komponentleri ve serum immunglobulinleri nor-
mal smnirlar icinde idi. Serum IgA AGA 937
AAU/ml, IgG AGA 577.5 AAU/ml olarak artmis
bulundu. Serum gluten spesifik IgE Class I ile
pozitif saptanirken serum ECP diizeyi 29.1 ng/ml
bulundu. Serum otoantikorlar1 (ANA, AMA, AS-
MA, heterofil antikor, antiretikulin antikor, anti n-
DNA, antiparietal hiicre, anti tiroid mikrozomal,
anti tiroglobulin, anti glomeruler bazal membran
ve pankreas anti adacik antikorlar) negatifdi. HLA
antijen incelemesinde Al, A2, B13, B27, Cw2,
Cw5, Bw4, DR7, DR16(DR2), DQI1, DQ2 paterni
saptandi.

Deri lezyonlarinin histopatolojik incelemesin-
de epidermiste parakeratoz, hafif spongioz,
akantoz, rete kenarlarinda diizenli elongasyon,
graniiler tabakada yer yer azalma, iist dermiste ve
damarlar cevresinde mononiikleer hiicre infil-
trasyonu tespit edilmistir (Sekil 3B). Endoskopik
incelemede mide antrum-korpus
hiperemi, graniiler goriiniim, sekresyon artmus,
duodenum birinci kisim graniiler olup sekresyon
azalmis olarak bulundu. Alinan jejunal biyopside
jejenumda  villuslarda diizlesme, subepitelyal
stromada plazmosit, lenfositlerden olusan iltihabi
infiltrasyon, kriptlerde rolatif hiperplazi, gudde
epitellerinde lenfosit infiltrasyonu (Sekil 4) ile
gluten enteropatisi olarak degerlendirildi. Hastaya
demir eksikligi anemisi i¢in demir tedavisine bas-
landi. Glutensiz diyet verildi. Psoriatik lezyonlar
icin kortkosteroidli sa¢ losyonu ve topikal
kortikosteroidler verildi ve takibe alinan hastada
mevcut lezyonlar dort hafta icinde postinflamatuar
hipopigmentasyonla geriledi.

mukozasinda

T Klin Dermatoloji 2003, 13



PSORIAZIS VULGARIS’E ESLIK EDEN GLUTEN ENTEROPATISI (iKi OLGU SUNUMU)

Sekil 3A. Klinik goriiniim, 3B. Deri lezyonlarinin histopato-
lojik goriiniimii HE X100 . Hasta No:2.

Tartisma
Deri hastaliklar1 ve ince barsaklar arasindaki
iliski i¢ grupta toplanabilir (3,12,13);a)

Nonspesifik iliski: primer ince barsak hastaligi
nedenli nonspesifik deri degisiklikleri (akkiz
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Sekil 4. Jejunal Biyopsi histopatolojik goriiniimii, HE X100
Hasta no:2.

iktiyoz gibi) ya da primer deri hastaliginin
nonspesifik  barsak degisiklikleri (dermatojenik
enteropati), b) Spesifik iligki; basta deri hastalig
olmak {iizere ince barsak hastaligi ile birliktelik
(Dermatitis herpetiformis), ¢) Hem deriyi hem de
barsagi  etkileyebilen  jeneralize  hastaliklar
(Sistemik sklerozis ya da PAN).

Psoriazis etyolojisi bilinmeyen kronik kutanoz
hastaliklardan biridir. Deri tutulumu disinda eklem
ve barsak bulgularinin da goriilmesi hastaligin
sistemik tutulumlu otoimmun hastalik olabilecegini
diisiindiirmektedir. Psoriazisli hastalarda cesitli
metodlarla intestinal permeabilitenin artiginin sap-
tanmasi1 (5,6) disinda jejunal-duodenal mokozal
biyopsilerde total/subtotal atrofi ve mukozal in-
celme gibi (2-4) intestinal yapisal degisikliklerin
hastaligin etyopatogenezindeki iligkisi agikliga
kavugsmamigtir. Bu anlamda konu ile ilgili olarak
psoriazisdeki arastirmalar ikiye ayrilmistir. Marks
ve Shuster (2-4) tarafindan bu iligki nonspesifik
olarak yorumlanirken de Vos ve ark.(13) ile
Michaelsson ve ark.(7-11) intestinal sistem hastali-
&1 (Coeliac hastaligy) ile birlikte olabilecegi seklin-
de yorumlanmaktadir.

Psoriazis etyopatogenezinde intestinal teori
modeli bes ana maddede toplanabilir; a)Barsak
patolojisi:  barsaklarda mukozal travma, diyet
aliskanliklar1 ve duedenum ve jejenumdaki cesitli
anormallikler =~ zemininde mikroorganizmalarin
endo ve ekzotoksinleri (14,15), b) Intestinal
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permeabilite ve otointoksikasyon: intestinal villoz
atrofi, mukozal duvar incelmesi ile eliminasyonu
kisitlanan mikroorganizma ve/ veya diger toksinle-
rin absorbsiyonu ve dolasima gecisinin hizlanmasi
(5,6), c) Lenfatik immun sistem etkilesmesi: Lenfa-
tik akima duyarli olan 51 Cr isaretli EDTA
absorbsiyon testinde artis saptanmasi ve multipl
kimyasal ajanlarin, endotoksinlerin dogrudan
sistemik dolasima gecisini daha da hizlandirir ve
otointoksikasyona yol acabilir (6), d) Komorbidite:
psoriazisli olgularda intestinal permeabilite artisina
bagl otointoksisite nedenli viicutta cesitli organ-
larda en ¢ok da eklemlere ait bulgular (spondil-
artropatiler) olusabilmekte (16) ve glutensiz diet ile
artropatik psoriazisli olgularda artikiiler semptom-
larda tam remisyon sagalanabilmektedir (17), e)
Dogal terapotikler: barsak irritasyonu ya da
otointoksikasyonu arttiran ve bu yolla da psoriazisi
alevlendirebilen gidalardan (taze sebzeler, bol
taurinli ve triptofanli proteinli gidalar) kaginmak
disinda intestinal temizlenmeyi ve klinik iyilesme-
yi antiinflamatuar ve immunosupresif etkileri ile
saglayan bitkisel cay, zeytin yagi, balik yag1 gibi
destekleyici tedaviler onerilmektedir (18,19).

Psoriazisde intestinal etyoloji konusunda son
yillarda Michaelsson ve ark. (8) 302 psoriasisli
hastanin 49’unda (%16) IgA AGA ve/veya IgG
AGA antikor tespit etmislerdir. Aym calismada
tiim psoriazisli olgularda total serum Ig’leri (IgA,
IgG, 1gM) diizeylerinde kontrol grubuna gore orta-
lama serum IgA ve IgG diizeylerinde artma oldu-
gu, IgM diizeylerinde farklilik saptanmadigi, AGA
pozitif olan kadin olgularda ortalama serum IgA
diizeyinde istatistiksel olarak anlamli artis oldugu
gosterilmistir. IgG ve IgM diizeylerinde ise farkli-
lik saptanmamistir. Daha sonra yaptiklar1 ¢alisma-
larinda 33 AGA antikor yiiksekligi olan psoriazisli
olgunun duodenal biyopsilerinde intraepitelial CD3+
ve /8 + lenfosit sayisinda (duodenal biyopsi sko-
runda 0-3 skalasinmi saglar) artis saptamislar ve bu
lenfosit konsantrasyonu ile serum IgA AGA kon-
santrasyonu ile korelasyon gosterirken IgG AGA
ile korelasyonu saptamamislardir. Gastroskopisi
yapilan 33 olgudan yedisi siddetli psoriazis olmak
tizere toplam 14 olguda (%42) bu skorun >1 oldu-
gu tespit edilmistir. Buna gore deri lezyonlari
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siddeti ve gluten hipersensitivitesi ile duodenal
mukozada intraepitelial lenfosit sayisinda artig
arasinda iligki oldugu vurgulanmistir (9). Diger bir
calismada 39 psoriazisli hastada duodenal biyopsi-
de duodenal stromada artmis EG2 pozitif eosinofil
sayisinin 37 hastada c¢alisilan ve artig saptanan
serum ECP diizeyi ile iliskili olmadig1 vurgulan-
mistir. Bu calismada ayrica AGA pozitifligi ile
ECP ve total IgE diizeyleri incelendiginde normal
kontrollere gore anlamli derecede artma saptanan
serum ECP diizeyinin serum IgA AGA ve/veya
IgG AGA artis1 ile korelasyon gostermedigini,
total IgE diizeyi yiiksek olan psoriazisli olgularda
normal olanlarina gére ECP diizeylerinin daha
yiiksek oldugunu bulmuslardir. Hastaligin siddeti
ile ECP diizeyleri incelendiginde, siddetli
psoriazisli olgularda kontrollere gore ECP serum
diizeyinin daha yiiksek oldugunu saptamiglardir
(10). Bir baska calismada da 37 psoriazisli hastada
duodenal mukozada triptaz pozitif mast hiicre sayi-
sinda belirgin bir artis saptamiglar ancak bu duru-
mu AGA serum diizeyi ile iligkilendirememisler ve
mekanizmasini agiklayamamuslardir (11).

Yaptiklar1  bu  dort calisma  sonunda
Michaelsson ve ark. psoriazisde duodenal mukoza-
da en az iki anomali oldugu seklinde hipotez one
stirmiiglerdir. Bunlardan biri pek ¢ok psoriazisli
olguda duodenumda mast hiicre ve eosinofil sayi-
sinda artis olan, digeri antigliadin antikor diizeyi
yiiksek olan ve bu antikor yiiksekliginin duodenal
intraepitelyal lenfosit sayis1 artisi ile korelasyon
gosterdigi olgulardir (8-11).

Michaelsson ve ark.(7) gastrointestinal sikaye-
ti olan ya da olmayan 6 psoriazisli olgu (5’inde
AGA yiiksekligi, dordiinde duodenal jejunal mu-
koza atrofisi saptanan, dordii daha Once sistemik
tedavilerden fayda gérmemis) ve bir palmoplantar
piistiillozlu bir olguda baska bir tedavi yodntemi
uygulamadan glutensiz diyet ile yaptiklar1 caligsma-
larinda deri lezyonlarinin tama yakin gerilemesi,
daha sonra diyete glutenin eklenmesi ile deri
lezyonlarinin niiks etmesi ile psoriazisde gluten
intoleransim1  dogrulamis ve bu olgular1 gluten
sensitif psoriazis olarak kabul etmistir. Ancak bu
calismada glutensiz diyet sonrasi iyilesme done-
minde gluten antikor diizeyindeki degisikliklere
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bakilmamistir. Daha sonra 33 AGA pozitif
psoriazisli olgularinda yaptiklar bir diger calisma-
da glutensiz diyet ile 30 olguda 3 aylik takip do-
neminde herhangi bir tedavi almadan PASI sko-
runda anlamli derecede azalma saptanirken,
16’sinda normal duodenal histoloji olmak {iizere
duodenum skorunda anlamli azalma, AGA diizey-
lerinde % 82 olguda azalma, tedavi oncesi AGA
serum diizeyi yiiksek olan olgulardaki ECP diizey-
lerinde ise anlamli azalmalar saptanmistir. Diyete
gluten eklenen 30 hastanin 18’inde psoriatik
lezyonlarda alevlenme saptamuglardir(20). Bu ¢a-
lismalarin  disinda ayrica literatiirde  gluten
enteropatisine eslik eden psoriazis olgularinda
glutensiz diyet ile psoriatik deri ve eklem bulgula-
rinin geriledigini bildiren baska ¢alismalar da var-
dir (17,21).

Bizim olgularimizda hem serum Ig A AGA
hem de IgG AGA diizeyleri yiiksek diizeylerde idi
ve ECP yiiksekligi, serum total IgA ve IgG yiik-
sekligi vardi. Literatiirde daha Once incelemesi
yapilmayan gluten spesifik IgE diizeylerinde ilk
olguda class II, diger olguda class I diizeyinde
gluten spesifik Ig E pozitifligi saptanmistir. Her
iki olguda da endoskopik barsak biyopsilerinde
belirgin subtotal villoz atrofi bulunmustur.

Psoriazisli olgularda gluten enteropatisine ilis-
kin bu serolojik ve intestinal bulgular nasil agikla-
nabilir? Her ne kadar genetik iliski farkli gibi go-
riinse de her iki hastalikta da 6. kromozomun p
kolunda ortak genetik lokus diistiniilmektedir (22).
Ancak psoriasis ve latent gluten sensitivitesi ara-
sinda genetik iliskinin olup olmadigi arastirilmak-
tadir. Colyak hastalarinda gliadine 6zel CD4+ T
lenfositleri saptanmustir ve gliadin HLA DQ2
tarafindan bu hiicrelere sunulmaktadir. Boylece
intestinal hastalik (Colyak hastaligi) ve deri hasta-
Iigr (Dermatitis herpetiformis) birlikteligi arasin-
daki iliski HLA-DQ2 ile iliskilendirilmistir (23).
Ancak literatiirde psoriazisli olgularda serum AGA
ile HLA iligkisi olabilecegine dair caligmaya rast-
lanmamistir. Colyak hastaligt  ve Dermatitis
herpetiformiste ince barsak histolojisi normal olsa
bile intestinal permeabilite artmug olabilir. Bu du-
rum psoriazis olgularinda da latent gluten
sensitivitesi olarak goriilebilir (20). Colyak hastala-
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rinda gliadin peptidlerine molekiiler benzerlik gos-
teren viral veya bakteryal superantijenlerinin ro-
liindeki gibi (24), predispoze psoriazisli olgularda
(gluten sensitivitesi olan AGA pozitif psoriazisli
olgular) artmis intestinal permeabilite intestinal
floranin bakterileri ya da onlarin superantijenleri
psoriazisin  alevlenmesine  yol acabilir(22).
Antigliadin antikor yiiksekligi olan psoriazisli ol-
gularda deri lezyonlarinin daha siddetli olmasi
(8,9) ve glutensiz diyet ile bu etkinin azaltilmasi da
bunu desteklemektedir(17, 20-22).

Olayin immunolojik yoniine baktigimizda
psoriatik plaklarda T hiicreleri predominant olarak
Th1 fenotipinde olup interferon gama ve interldkin
2 dretirler. Bu sitokinlerin serum seviyeleri de
psoriazisli olgularda yiiksek bulunur (25). in vitro
calismalarda Colyak hastalarindan alinan T hiicre-
lerinin glutene cevabi benzer sitokinlerle olmakta-
dir (26).Gerek Colyak hastaligi (27) gerekse de
psoriazisin (28) interferon alfa tedavisi esnasinda
gelistigi de bildirilmistir. Bu sitokinlerin serum
seviyelerinin yiikselmesi uygun kisilerde ya
Colyak hastalig1 ya da psoriazis gelisimine neden
olabilir (22).

Goriildiigii gibi gastrointestinal sikayetler ve
AGA yiiksekligi siddetli seyir gosteren aktif do-
nemli iki psoriazis olgumuzda saptanmistir Bu
sonuglara gore geleneksel beslenme aliskanligi-
mizda unlu ve kepekli gidalar bol tiikketen bir top-
lum oldugumuz icin, 6zellikle aktif donemdeki agir
seyreden psoriazisli olgularda AGA serum seviye-
lerine bakilmasinin ve gerekli goriildiigiinde gluten
enteropatisi i¢in duedonoileokolonoskopik incele-
me yapilmasiin faydali olacagina inaniyoruz.
Psoriazisli olgularda glutenin etyolojik faktorlerde
yeni bir ajan, psoriazis tedavisinde glutensiz diye-
tin de destekleyici alternatif bir yontem olabilece-
gini diisliniiyoruz.
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