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OZET

Psoriasis Hastalarinda Olumsuz Gocukluk Gagi Deneyimleri

Birgok psikiyatrik bozuklugun gocukluktaki psikolojik travmalar ile iligkili
olabilecegi iyi bilinmektedir. Son calismalarda bazi kronik cilt hastaliklarinin
olusmasinda da gocukluk ¢agi travmalarina maruz kalmanin neden olabilecegi
dusundlmektedir. Klinik ¢alismamiz, kronik ve rekurren bir dermatoz olan
psoriasisin olumsuz g¢ocukluk cagi deneyimleriyle bir iligkisi olup olmadigini
arastirmaktir. Psoriasis tanisi ile takip edilen 18 yas ve Usti 249 hasta
calismamiza dahil edilmistir. Hastalarin %44,6’s1 kadin, %55,4’U0 erkek olmak
Uzere yas, cinsiyet, egitim duzeyi, psoriasis tipi, PASI (Psoriasis Area Severity
Indeks) (Psoriasis Aktivite Siddet indeksi) skoru, ACE (Adverse Childhood
Experiences) (Olumsuz Cocukluk Cagi Deneyimleri) skoru ve DLQI
(Dermatology Life Qualiy Index) (Dermatoloji Yasam Kalite indeksi)’ ya gére
siniflandirmalar yapilip ve mevcut degiskenler arasindaki korelasyonlar
degerlendirildi. Standardizasyon gerekliligi sebebiyle PASI skoru ve DLQI
dermatologun ilk anamnezi ve subjektif klinik muayenesi sonrasinda hastaligin
siddetini degerlendirmede temel enstrumanlar olarak kullanildi, sonrasinda
olumsuz c¢ocukluk cagi deneyimlerini degerlendirmek igin ACE skor anketi
hastalara yoneltildi. Tum katilimcilar olumsuz ¢ocukluk ¢agi deneyimleri puanini
(ACE puani) olgcen ve 10 sorudan olusan belirli bir anket doldurdu. ACE anketi
sunlari degerlendirmekteydi: istismar (fiziksel, duygusal, cinsel), ihmal (fiziksel,
duygusal), ev halki islev bozuklugu (evde zihinsel rahatsizlik olan aile Uyesi
varligi, bosanma, anne siddetine maruz kalma, tibbi bakimdan mahrum kalma,
hapsedilmis akraba ve madde kétlye kullanimi olan aile tyesi varligi). Hastalar
ACE skor degerlerine gore 3 alt gruba ayrildi: 0,1 ve 22. Calismadaki istatiksel
veri sonuglarina gore ACE skoru yuksek olan hastalarda PASI skorlarinin ve
DYKI degerlerinin de yiiksek oldugu saptandi. ACE ve DYKI degerleri cinsiyet
acisindan incelendiginde skorlarin kadinlarda daha ylksek olmasi otoimmun ve
otoinflamatuar kdkeni olan hastaliklarin etyopatogenezinde cinsiyet faktérinin
psikoimminolojik yolaklarda etki edebilecedi dusunulmis olup, otoimmuin
hastaliklarin etyopatogenezine ve psoriasisin immun ve inflamatuar yolaklarina
calismamizda deginilmigtir. Ayrica depresyon ve anksiyete bozukluklari ile

psoriasisin ortak immunopatolojik yolaklar igerdigi yontinde bulgular iceren
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calismalarin da literatirde mevcudiyeti dikkat cekmistir. Egitim dlzeyiyle
hastaligin klinik siddeti ve DYKI degerleri arasindaki veriler degerlendirilmis ve
literatUrdeki birgok calismada da dedinildigi gibi egitim duzeyinin hastalarda
onemli bir bilesen oldugu sonucuna variimistir. Sonug olarak psoriasis kronik bir
cilt hastaligi olup, sebepleri halen tam olarak netlegtirilemistir. Psoriasisin
sadece fiziksel bir rahatsizlik olmadigi, ayni zamanda psikososyal yuku iginde
barindiran bir hastalik oldugu ve bu sebeple de gocukluk doneminde yasanan
travmalarin hastalarin ileriki yasamsal donemlerine olan etkilerinin hafife
alinmamasi gerektigine, butlinsel tip yaklasiminin énemine vurgu yapmaktayiz.
Psikodermatoloji ve imminopatoloji alanlarinda daha spesifik c¢alismalar
yapilmasi gerektigi diisiincesindeyiz. istatiksel sonuglarimizi psikiyatri, psikoloji,
sosyoloji, immunoloji, psikoimmunoloji ve ilgili diger bilim dallarinin takdirine

sunmaktayiz.

Anahtar Kelimeler: Olumsuz c¢ocukluk c¢agi deneyimleri, Psoriasis, Cocuk

istismari, ihmal, Siddet, Aile igi Siddet, Psikodermatoloji



ABSTRACT
Adverse Childhood Experiences in Psoriasis Patients

It is well known that several psychiatric disorders might be related to
childhood psychological trauma. Recent studies have associated childhood
exposure to trauma to some chronic skin diseases. Our clinical study was to
investigate whether the effects of adverse childhood experiences (ACE) have
an impact on patients diagnosed with psoriasis. Also, our study was to
investigate whether the possible correlation of traumatic experiences with the
disease severity, gender, education level, age and psoriasis type. 249 patients
diagnosed with psoriasis, aged 18 and over were included in the study. %44,6
of the patients were female and %55,4 of them were male. The severity of the
disease was evaluated by considering the international use of PASI (Psoriasis
Area Severity Index) score and DLQI (Dermatology Life Quality Index) values
other than the clinical evaluation of the dermatologist. The ACE score was
evaluated for adverse childhood experiences. All participants completed a
specific questionnaire measuring; Adverse Childhood Experiences Score (ACE
score). The ACE assesses abuse (physical, emotional, sexual), neglect
(pyhsical, emotional), household dysfunction (mental ilness, divorce, mother
treated violently, opportunity to access medical care, incarcerated relative and
substance abuse). Patients were divided into 3 subgroups according to ACE
score values: 0,1 and 22.The severity of psoriasis was estimated according to
the Psoriasis Area and Severity Index (PASI), a standardized measuring
instrument for psoriasis patients. Also all patients completed questionnaire
Dermatology Life Quality Index (DLQI), as subjective effect measuring of
disease. Data with high ACE score were found to have high PASI scores and
DLQI values. ACE and DLQI values were higher in women than in men, it was
suggested that gender factor might have an effect on the etiopathogenesis of
psoriasis and the origin of the other autoimmune and autoinflammatuar
diseases with psychoimmunological pathways. Also studies that draw attention
to common immunopathological pathways in patients followed up with
depression, anxiety disorders and poriasis diagnoses are mentioned. In addition
to the existing findings, we think that more studies about psychodermatology

and immunopathology should bedone. At the same time, the data between the
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educational level and the clinical severity of the disease and DLQI values were
evaluated and it was realized that education level is an important component in
patients, as mentioned in many studies in the literature. As a result, psoriasis is
a chronic skin disease and its causes are still not fully clarified. We argue that
psoriasis is not only a physical disorder, but also a disease that includes
psychosocial burden, and therefore the effects of traumas experienced in
childhood in the later stages of patients should not be underestimated, the need
for a holistic medicine approach. We present our statistical results to the
discretion of psychodermatology, pschiatry, pyschology, immunology, sociology

and other related disciplines.

Keywords: Adverse Childhood Experiences, Child Abuse, Psoriasis, Neglect,

Domestic Violent, Pyschodermatology



1. GIRIS VE AMAG

Deri hastaliklari dikkate alindiginda, hastaliklarin seyrini ve tedavi
sonuglarini etkileyen bilinmeyen bir “X” faktoéri daima olmustur. Kimyasal
medyatorler ve membran reseptorleri araciligiyla birbiriyle ¢ok yakin iligkide
olan deri immuan ve sinir sistemleri hakkindaki buglnku bilgilerimiz duygularin,
anilarin veya dusuncelerin fiziksel semptom ya da somatik hastaliga
donusturtlmesindeki gergcek mekanizmalari anlamamizi kismen de olsa
saglamis, psikosomatik  dermatolojinin  ya da  guncel deyisle
“psikodermatoloji’nin  dogup gelismesine olanak tanimistir’. Bu acidan
degerlendirirsek olumsuz ¢ocukluk ¢agi deneyimlerinin psikiyatrik ve fiziksel
bozukluklarin etyolojisinde yer alan faktorlerden biri oldugunu sdylememiz
mimkindir. Kronik enflamatuar hastaliklarin (6rnegdin galismamizin temeli
olan psoriasis hastaligi) c¢ocukluk c¢agindaki psikolojik stres faktorlerinden
etkilendigi bildiriimistir®. Psikodermatolojinin ve psikosomatik dermatolojinin

tarihsel silrecgteki varliginin Heinroth tarafindan “psikosomatik olarak
kullaniimaya baslanmasi 1818 yillarinda basladigi kabul edilir®. Sistematik
calisma ve yaklagimlar ise 1930 ve 1940’ yillara kadar gecikmigstir. “Anekdotal
dénem® olarak anilan bu donemin en dikkate deger calismalari Mac Kenna
tarafindan yapimis ve dort temel Kkisilik yapisi tanimlanarak bu Kisilik
ozelliklerinin neden olacagdi dermatozlar tanimlanmistir. Ornegin obsesif kigilik
yapisinin anal kasintiya yol agabilecegi, ya da anne figlra temelinde olusan
sadist-mazosistik catismalarin bazi kasintilari tetikleyebilecegi ileri sGralmustar.
Bu surecte Meninger ve Wittkower gibi psikiyatristler ve Obermayer, Stokes gibi
dermatologlar psikiyatri ve dermatolojinin birlestigi bu alanda c¢abalamis ve
c¢alismalar sunmus olsalar da bilimsel 6nermeler nesnel yontem ve kanitlarla
desteklenemedigi icin bilimsel cevrelerde genellikle kuskuyla karsilanmislardir®.
Ardindan “Metodolojik Donem® denilen ve psikodermatolojinin ronesansi
denilebilecek sure¢ Korte ve Musaph tarafindan baslatiimistir. Standart olgek
uygulamalari, genis Olgekli hasta gruplarinin degerlendiriimesi ve bdylece
nesnel bilimsel yontemlerin kullanilabilmesi gindeme gelmis ve mimkin
olabilmigtir.  Amsterdam dogumlu bir psikiyatr olan Herman Musaph

psikodermatolojinin kurucularindan sayilir.



Musaph 1953'te Amsterdam Universitesinde psikodermatoloji bolimandn
bagkani olmustur. Musaph’in psikanaliz konusundaki bilgi ve deneyimleri deri
hastaliklarinda ruhsal, emosyonel faktorlerin rolunun de artik daha ayrintil
irdelenmesine ve anlasiimasina olanak saglamistir. Ozellikle psoriasis, artefakt
dermatiti ve kasinti ile ilgili calismalarin daha fazla ortaya ¢ikmasina onculik
etmistir. Bu konudaki en iyi ve kapsamli orneklerden biri 1964’te yayinlanan
“Itching and scratching, Psychodynamics in Dermatology” (Kasinti, kazima,
tirmalama - Dermatolojide Psikodinamik) olmustur®. Viyana’da 1987'de ilk
uluslararasi psikodermatoloji kongresi yapilmistir. Sonrasinda 1993’te yine
Viyana’da Avrupa Psikiyatri ve Dermatoloji Derne@i kurulmustur. Bugin
uluslararasi 6nem kazanan dernek galigmalari giderek artmakta olan bir ivme ile
devam etmektedir.

Psikodermatoloji calismalarindaki ¢ézilmesi gereken ana sorunlardan
birisi ruhsal ve bedensel hastalik belirtilerinin esasen tam olarak nereden
kaynaklandiginin  bilinmesi, nedensel veya tepkisel olanlarin ayirt
edilebilmesidir. Ana hatlariyla bakildiginda deri hastaliklarinin olugsumu ve
tedavisi psikiyatri zeminine kayiyorsa “psikosomatik”, deri hastaligi 6n
plandaysa ve ruhsal belirtiler buna bagliysa “somatopsisik” hastaliktan s6z
etmek mimkiin olmustur®. Ancak ¢ok sayida hastalik varli§i nedeniyle bircok
farkli siniflama c¢abalari olmustur, ilk siniflama girigsimleri dermatolog ve ayni
zamanda psikoanalist olan Caroline Koblenzer tarafindan 1982’de yapiimistir.

Sonug olarak psikodermatoloji alanindaki gelismeler dikkate alindiginda
Caroline Koblenzer ile devam etmekte olan psikosomatik siniflandirmalarda
dermatoloji alaninda ¢alisan hekimler olarak kronik dermatozlarin psikosomatik
siniflandirmalarda 6n plana ¢iktigini fark etmekteyiz. Kronik dermatozlardan 6n
plana ¢ikan hastaliklardan biri olan ve ¢alismamizin temelini olusturan psoriasis
hastaliginin da etyolojisi hala tam olarak net degildir. Psoriasis hastalgi
gunumuizde genetik olarak gelistigi varsayilan, multifaktoryel bir hastalik olarak
kabul edilmektedir. Bununla birlikte, ¢evresel ve psikolojik faktorler hastahigin
baslamasini veya alevlenmesini tetikleyebilir®®. Bu 6zellikleri nedeniyle,
dermatoloji alaninda, melanomla birlikte en ¢ok arastirilan ve tedavisinde surekli
yeni seceneklerin gelistirildigi bir hastalik haline gelmistir.

Bilimsel arastirmalar, bir yandan hastaligin derinin 6tesinde, farkl ve

onemli komorbiditelerini anlamamiza, dijer yandan da immunopatogenezdeki
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onemli ve temel molekulleri hedefleyen c¢ok sayida yeni tedavi ajaninin
geligtiriimesine olanak tanimistir. Gergekten de gunumuizde psoriasis tedavisi,
higbir deri hastaliginda olmadigi kadar c¢ok tedavi segenegini kapsamakta,

78910 - Biitiin bunlarin

dahasi yeni ajanlar geligtirimeye devam etmektedir
sonucunda, psoriasis hastasina yaklasim kompleks hale gelmistir. Bu
karmasiklik, duzenli olarak guncellenen kilavuzlar araciligiyla kismen
asllabilmekte ve oOzellikle S3 (Avrupa Psoriasis Sistemik Tedavi Prensipleri ve
Rehberi) kilavuz bilgileri, hastaya yaklagim, tedavi se¢imi ve izlem konusunda
son derece yardimci olabilmektedir''. Ancak dermatologlar, yalnizca
dermatolojik tedaviyle yakinma ve bulgulari giderme konusunda degil, buna ek
olarak, fiziksel ve ruhsal komorbiditelerin dnlenebilmesi, gelistiyse erken taninin
saglanip, tedavisinin diizenlenmesi konularinda da aktif rol oynamalidirlar'’.
Psikodermatolojik bozukluklarin yeni siniflandirmasina gore, psoriasis hastaligi;
fiziksel hastaliyin psikolojik faktorlerden kaynaklandigi veya kotilestigi bir
psikofizyolojik hastalik olarak siniflandirilmistir*?. Bir dizi calisma, psikolojik
stres faktorlerine maruz kalmanin psoriasis hastaliginin seyrine neden
olabilecegini, hastaligi  siddetlendirebilecedini  hatta ileri  derecede
etkileyebilecegini gdstermektedir®®. Son galismalar travmatik stres faktorlerine
maruz kalmanin, travma sonrasi stres bozuklugu (TSSB) ile birlikte romatoid
artrit, psoriasis hastaligi ve diyabet gibi otoimmun hastaliklarin baglamasi
arasinda bir iliski oldugunu géstermistir®. Calismamizda cocukluk ¢agi olumsuz
deneyimlerini degerlendirmek icin kullandigimiz ACE skor anketi uluslarasi
validite, reliabilite galismalari yapilmis bir ankettir'’. ACE skoru anketinin
kullanildigi ilk ulusal galismamiz ise Ulukol ve ark.'® tarafindan yapilmis ve bu
anket 2012-2013'te™ uygulanmistir. Tirkiye'nin bes farkli bolgesinden bes
universiteden 2,257 o0Ogrenciyi kapsamakta olan c¢alismada her soru
kategorisinin baginda katilimcilara sorularin  yasamin ilk 18 yilindaki
deneyimlerle ilgili oldugu anlatiimistir. Metodoloji ve ¢alismanin tanimlari Dinya
Saghk Orguti  (DSO)Yniin 2006 vyilinda yayinladigi*® calismaya gére
belirlenmistir. Calismada belirli bir cut- off (kesme degeri) yoktur'”, bu nedenle
calismada CDC (Centers for Disease Control and Prevention) (Hastaliklari
Kontrol etme ve Onleme Merkezleri) - Kaiser (CDC - Kaiser) verilerinin
kargilastirmali analizlerinde kullanildigi sekilde ACE skoru degerine gore

hastalar 0, 1, 2, 3 ve 4 ve yukarisi olarak 5 alt gruba ayrilmistir’’. Bizim
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calismamizda ise hastalar ACE skor degerlerine gére 0,1 ve 22 seklinde 3 alt
gruba ayrilmigtir. Validite ve reliabilite anket, dlgek iceren galismalarda 6nemli
bir kriter olup bir ¢calismada uygulanmakta olan sorularin ve diger verilerin
yoneltildigi populasyondaki gecerlilik ve guvenilirlik oranlarini yansitmaktadir.
Bu oranlarin uluslararasi boyutta ¢cok merkezli galisilarak gecerlilik, guvenilirlik
duzeylerinin uygun olanlarinin ulusal olarak da degerlendiriimesi mumkuandar.
ACE skor anketinin validite ve reliabilite ile ilgili Turkiyede yapilan
calismalardan bahsedecek olursak Giindiiz ve ark'’ 2018 yilinda yaptiklari
calismada gecerlilik testlerinden anlamli veri sonuglar almislardir. Psoriasis
hastaligi da dahil olmak Uzere bir dizi psikosomatik cilt hastaligi arasindaki
iliskiyi arastiran genis capli bagka bir ¢alismaya goére de psikosomatik hasta
grubunda stresli yagsam olaylarinin aracilik ettigi 6znel duygusal ihmalin etkisinin
psikosomatik hastaliklara kargi savunmasizligi artirdigini dustunduaren anlamli
derecede yilksek duygusal ihmal puanlari gdsterilmistir'®. Bu da bize ihmal ve
travmatik stres faktorlerine maruz kalmanin daha once de belirttigimiz gibi
psoriasis  hastaliginin  basglangicini  vel/veya seyrini etkileyebilecegini
gostermektedir, bu nedenle gecmiste yasanmis travmatik olaylarin rolini ve
hastaligin etyolojisi ve klinik siddeti Uzerindeki olasi etkilerini ve bu etkilerin
boyutunu aciklamak 6nemlidir. Halihazirda psoriasis hastaliginin etyolojisi tam
olarak net degildir ve ¢ocukluk ¢agi travmalarinin da etyolojide ne derece rol
aldigi konusunda veriler hala azdir. Bu sebeplerle olumsuz cogukluk cagi
deneyimlerinin psoriasis ile iligkisini arastirmak 6nem arz etmektedir. Literatirde
cocukluk cagi travmatik deneyimleri ile psoriasis’e spesifik ya da psoriasisi de
iceren kapsamli ¢alismalarda ACE skorunun psoriasisin klinik olgutlerle (PASI
skoru, DYKI, psoriasis tipi) ve yas, cinsiyet, egitim dizeyi gibi degiskenlerle
direkt kargilastirma ve degerlendiriimesi, degiskenler arasinda anlamli bir
korelasyon olup olmadigdi yonunde arastirma yapiimamis olup, ¢alismamizla bu

verileri ve korelasyonlari degerlendirmeyi planladik.
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2. GENEL BILGILER
2.1. Psoriasis
2.1.1. Girig ve Tarihce

Psoriasisin kronik tarihi, lepra ve diger enflamatuar cilt bozukluklariyla
ayni durum olarak dusunuldugu eski zamanlarda baglar. Psoriasis hastaliginin
farkh bir antite olarak tanimlanmasi, birgok hastaligin farkl kategorilere
ayrilmaya basladigi 19. yuzyila kadar gergeklesemedi. 1960'larda ve 1970'lerde
histopatolojik aciklamalar psoriasisin patofizyolojisine biraz sk tutsa da
hastaligin birgok yonu bugine kadar hala bilinmezligini korumaktadir. Bechet
1936 yilinda® psoriasis icin “Psoriasis, dermatologlarin egosu icin bir
panzehirdir.” ifadesini kullanmistir. Patofizyolojisinin tam olarak anlagilamamasi
g6z onune alindiginda, psoriasis hastaligi tedavileri de tarihsel slrecte
tesadlifen kesfedilmistir. Erken donem klinisyenlerinin diger hastaliklar ve
durumlar icin ilag recete ettigi hastalarda ayni ilaglari kullanan psoriatik
hastalarda da iyilesme go6zlemlemeleri tedavide kesiflere ve ilerlemelere yol
acmistir.  Anlayisimiz arttikca bu tesadifi kesifler, spesifik immunolojik
sureglerin ayrintii  hedeflenmesine doénusmustir. Bu yeni ydnlendiriimis
tedaviler, psoriasis ve diger immun ve enflamatuar aracili hastaliklarin
patofizyolojisinin ve tedavilerinin ydnlerini acikliga kavusturmaya baslamistir®.
Psoriasis hastaliginin isminin  tanimlanmasinin  kokleri Antik Yunan'da
yatmaktadir. Tip alanina énculik eden Yunanlilar cilt hastaligini psora, lepra ve
leichen kategorilerine ayirdilar?*. Psora kasintiya atifta bulunurken, lepra
Yunanca lopos (epidermis) ve lepo (6lgek) kelimelerinden tiiretilmistir®.
Hipokrat (MO 460-377) cilt bozukluklarinin tanimlarini yazan ilk yazarlardan
biriydi. Sedef hastaligi, cizzam ve diger enflamatuar cilt bozukluklarinin kuru,
pullu, sekil degistiren klinik formlarini tanimlamak icin “lopoi” kelimesini
kullanmistir?®. Hipokrat'in eserlerine benzer sekilde, Eski Ahit ve Incil metinleri
de birgok kutanéz bozuklugun tanimlarini bir araya getirdi. incil'deki “tsaraat”
veya “zaraath” terimi, lepra ve psoriasis de dahil olmak Uzere bir dizi cilt
durumu icin tanimlanmistir?®. Tarihte leprali ve psoriasisli hastalarin sik sik ilahi
olarak cezalandirildiklari dusunuldi ve psoriasis ve cuzzamdan muzdarip
olanlara cesitli zulimler uygulandi®*?. Bircok tarihci, Romali diisiiniir Celsus'un
(yaklagik M.0.25- MS 45) paplloskuaméz hastaliklarin ilk klinik tanimini

yaptigini diisinmektedir 22?4 Celsus impetiginleri tanimladi ve ikinci impetigo
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tarnan pullarla kapli kirmizi deri ile karakterize edildigini belirtti. Bu tanim
psoriasis gibi bir tiir papiiloskuaméz hastalik tanimiyla birlikte nerilmistir®®.
Galen ise (MS 133-200) ilk 6nce sedef hastaligi terimini kullandi, ancak
aciklamasi su anda sedef hastalii dedigimiz bozuklukla tutarli degildi. Sedef
hastaligini, goz kapaklarinin ve skrotumun kasintili, pullu bir cilt hastaligi olarak
tanimladi. Psoriasis terimini kullansa bile taniminin artik buyudk olasilikla
seboreik dermatiti temsil ettigine inaniimaktadir’®**?’. Tim enflamatuar cilt
hastaliklarinin gelisigizel gruplanmasi, spesifik 6zelliklerinin ayirt edilmemesi,
tarinte sedef hastalarinin damgalanmasina yol agmigtir. Yuzyillar boyunca,
sedef hastaligi olan hastalar, ciizamlarla ayni zalimce muameleyi goérdu. Bu
hastalar digeri nsanlara yaklagmalarini duyurmak igin bir ¢gan veya tokmagi
yanlarinda tasimak zorundaydi ve Ozel bir elbise giyerek korunmak
zorundalardi. Ayrica, sadece clizamli veya sedef hastaliginin var oldugu kabul
edilen kisiler ancak cliizzamh veya sedefli baskalarina dokunabilir veya ancak
onlarla yemek yiyebilirlerdi. Bu tarihsel bilgilerden anlasildigi kadariyla belirtilen
tarihsel sureglerde psoriasis ve lepra hastalar birlikte yemek yemek ve diger
sosyal aktivitelerini (ne kadar ve nasil ifade edebildikleri net olmamakla birlikte)
sadece birlikte ve ayni ortamlarda ifade etmek zorunda kaldilar. Kilise
tarafindan lepra ve psoriasisi olan hastalarin isimlerine mezarliklar yaptirilip
resmi olarak 61U kabul edildikleri ddnemler bile olmustur.

Fransa krali Phillip 1313'te, psoriasis ve lepra hastalarinin kazikta
yakilmalarini emretmistir’®>. Sedef hastaliginin farkli bir antite olarak ayirt
edilebilmesi igin 1809'da Willan, simdiki psoriasis hastaligi olarak bildigimiz
Ozelliklerin ayrintilarint olusturarak Celsus’'un papuloskuam6z kosullarinin
tanimini temel aldi. Bununla birlikte Willan, sedef hastaligi ve cizzam karisikhgi
surerken “lepra vulgaris” terimi altinda modern sedef hastaligini tanimlamistir.
Lepra vulgarisi, dizlerde en sik gorulen ve tirnak gukurlugu ile iligkili, gumusi
beyaz Olgege sahip genislemis, keskin bir sekilde sinirlanmis eritematdz plaklar
olarak tanimlamistir?”?®. Willan’in tanimindan sonraki on yillar boyunca, bazi
yazarlar sedef hastaligi®?** terimini kullanmayi tercih ederken, digerleri
lepra®®®! terimini segtiler. Doktorlar sedef hastaligi kelimesi ve sedef hastalig
ifadesini benzer kutan6z belirtilere sahip hastaliklardan ayirt etme yetenegi
konusunda netlikten yoksunlardi. Sonunda Gibert ve Hebra, Willan'in tanimini

sedef hastaligi terimiyle eslestirdi ve bu durum bir¢ok karisikhdi beraberinde
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getirdi. Sedef hastali§i nihayetinde ayri bir hastalik olarak kabul edildi ve bu
gelisme de psoriatik hastalarin sosyal anlamda daha iyi algilanmasina ve daha
az damgalanmalarina yardimci oldu.

Kitaplarinda Gibert (1797-1866) sedef hastaligi terimini kullandi,
sekonder (ikincil) sifilizi bulasici bir antite olarak tanidi ve klinik sendrom olarak
pityriasis rosea tanimini geligtirdi. Gibertin 6nemli yayinlari arasinda
papuloskuamo6z hastaliklar ile ilgili ayirici tanilara dair kapsamli agiklamalar
vardi®*?°32_ Gibert'in calismalarindan kisa bir siire sonra 1841'de Hebra, sedef
hastaliginin  klinik tablosunu clzzamdan ayirdi. Sadece 165 yil 06nce
gerceklesen bu ayirt edici gelismeler, klinik tanimlama ve siniflandirmalar
psoriatik hastalarin asirt  zulimden, stigmatizasyondan o6zgurlesmelerine
nihayet zemin hazirlamistir®®3*. Gibert ve Hebra tarafindan yapilan klinik ve
tanimlayici ayrimlar, hastalari dogru bir sekilde teshis etmek ve kisiye 6zel

tedaviler gelistirmek icin zorunluydu®.

2.1.2 Epidemiyoloji

Psoriasis toplumda %2-3 oraninda, sik¢a rastlanilan, remisyon ve relaps
donemleriyle seyreden, kronik, enflamatuar bir hastaliktir®®>®. Gériilme
sikhginin tepe yaptigi yas gruplari, ortalama 16-22 ve 57-60 olmakla birlikte
olgularin %30’unda ilk bulgular 15 yasindan &nce baslamaktadir*’*®3°  Bu
durum, cocuk hastalarin tim egitim dénemi ve sonraki yasamini psoriasisle
surdurmesine ve erigkine kiyasla ¢ok daha yogun psikososyal sorunlara maruz
kalmasina neden olmaktadir*®**,

Birinci dereceden akrabalarda psoriasis yaklasik %40 oraninda
saptanmakta olup bu gerceklik sebebiyle c¢ocuklarinda da psoriasisin

37,42

gelisebilme olasiligi, ebeveynlerin kaygi duzeyini arttirmaktadir®*<. Erigkin

psoriazisin aksine c¢ocukluk doneminde kiz hastalarin daha ylksek oranda
etkilendigi gorilmuistir??*388,

Cocukluk c¢aginda baslangi¢ icin saptanan zirve yasi Hindistan ve
Danimarka’da yapilan calismalarda 6-10 yil arasinda belirlenirken, Avustralya
ve Orta Dogu’'da yapilan calismalarda baslangi¢ igin zirve yasi 4 olarak

saptanmistir®®9-392,
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Ulkemizde Seyhan ve ark. kiz/erkek hasta oranini 1,7 olarak

394

bulmuslardir’™". Cin, Hindistan ve Avustralya serilerinde ise erkek ¢cocuklar daha

yuiksek bir oranda etkilenmektedirler39:391-393,

Psoriasis hastaligi dinya capinda yaklasik 125 milyon kisiyi etkileyen
onemli bir halk sagh§ sorununu temsil etmektedir*®.  Yetiskin
populasyonlarindaki yayginlik tahminleri ABD'de % 0.91 ile Norveg'te ise % 8. 5
arasinda degismektedir**. Su anda, psoriasis epidemiyolojisi hakkindaki
bilgilerimiz bir ¢ok kola ayrilmistir ve butlinlikten yoksundur. Bu pargalanma
populasyonlar arasinda karsilastirma yapmak ve sonucgta hastaligin kuresel
duzeyde etkisi ile ilgili sonuglar ¢ikarmak isteyen arastirmacilar igin zorluklar
yaratmaktadir. Psoriasis hastaligi prevalansi ve insidansi ile ilgili toplanan
verilerin ¢ogu Avrupa (lkeleri, ingiltere ve ABD'den gelmektedir, bu nedenle
psoriasis hastaligi epidemiyolojisi konusunda 6nde gelen, birlesik, kiresel bir
epidemiyolojik kaynak i¢in hala bir talep vardir. Kiresel bir kar amaci gutmedigi
belirtilen Uluslararasi Psoriasis Konseyi (The International Psoriasis Council),
psoriasisin epidemiyolojisinin saglkl bir sekilde saptanmasi igin GPA (Kuresel
Psoriasis Atlasi) olusturarak 9 Eylul 2015 tarihinde Avrupa Dermatolojik
Arastirmalar Dernegi, Rotterdam, Hollanda'nin 45.’si duzenlenen toplantisinda
bu konuyla ilgili sempozyumu baslatti. Toplu olarak, bu sunumlar psoriasisin
epidemiyolojisinin degerlendiriimesi ile ilgili zorluklari vurgulamis ve kuresel
Olcekte psoriasis hastaligi yukinu netlestirmek icin yetkili bir kaynaga acil
ihtiya¢ oldugunu vurgulamigtir.

Psoriasis olan hastalar, immun sistem aracili enflamatuar hastaliklari
olan diger birgcok hastalikta oldugu gibi yiksek derecede morbidite yasarlar ve
otoimmun muadillerinin aksine “invisible inflammation” (gérindr olmayan yangi)
olarak tanimlanan yangisal sureglerle psoriasis olan hastalar oldukca goranar
etkilere sahiptir ve bu ozelliklerinden dolay! sosyal damgalanmaya daha fazla
maruz kalirlar. Dinya Saglik Orgiitli son zamanlarda psoriasis hastaligini ciddi,
kronik, sik sekil ve klinik dedistirebilen, hastada kisitlilik yaratan, hastay sosyal
acidan devre digi birakabilen, bulasici olmayan bir hastalik olarak ilan etti ve
tanidi**. Diinya Saglik Orgiitii de sosyal hastaliklari dogru bir sekilde tahmin
etmek igin psoriasis hastaliginin da yayginhigini, insidansini belgeleyen veri
toplama ihtiyacini  vurgulamistir®®>.  Etkili psoriasis bakim ve yonetim

mekanizmalari gelismesine ragmen bireysel ve ulusal anlamda hastalik yuku ile
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karmasik finansal ve sosyal maliyetler arasindaki dengesizlik hala devam
edebilmektedir.

GPA (Global Psoriasis Atlasi), kaynak yetersizligi olan ortamlarda ve
gelismis ulkelerde ulasilmasi zor populasyonlarda hastalik yikinu tanimlamaya
yardimci olacak veriler saglamak amaciyla olusturuimus bir konsensustur.
Nihayetinde, bu kaynagin kuresel olarak psoriasis hastaligi icin saglik
planlamasinin iyilestiriimesini ve esitligini saglamasi beklenmektedir®®.

Tirkiye'de yapilan bir calismaya goére*’ psoriatik hastalarda klinik ve
sosyodemografik ozellikler degerlendiriimis olup sonuglar Gliney Amerika ve
Almanya ile benzer saptanmistir. Kadinlarda daha fazla gérilmekte ve ortalama
baslangi¢c yasi kadinlarda daha dusuk saptanmistir. Pozitif aile oykusunun
erkeklerde daha sik saptandigi populasyonlarda PASI skorlari arasinda anlamli
bir fark saptanmamistir. Plak tip psoriasis en sik gorulen tip olup psoriatik artrit
Turk populasyondaki psoriasis hastalarinda olduk¢a nadir gértlmustar. “Nail
pitting” bulgusu en sik saptanan anormallik olarak saptanmistir®’.

Dinya Saglik Orgiti’'niin 2016 yilinda yayinladi§i psoriasis raporuna
gore tekrar genel olarak psoriasis insidansi ile ilgili galismalarin glvenilirliginin
sorgulanabilir oldugu, slUpheyle vyaklasiimaya devam edilmesi gerektigi
belirtilmistir®®.

Caligmalarin buyuk ¢ogunlugu insidans uzerinde odaklanmistir. 20 Ulke
icin yayginlik oranlarini tahmin eden 68 tam makale ve rapor igceren bir literattr
derlemesi degerlendirilebilmistir. Nispeten bu derlemeden de anlasildigi Uzere
icerdikleri  veriler oldukga farkh olup bu degerlerlerin Dbirbirleriyle
kargilastiriimalari son derece zordur. Calisma metodolojisi ve sinirlamalardaki
ana problemler, prevalans (nokta prevalansi, kimdulatif prevalans, dénem
prevalansi), hastaligin vaka tanimi (kendi kendine bildirilen, teshis edilen doktor
tarafindan bildirilen), incelenen nufus vyaslar (sadece cocuklar, sadece
yetigkinler, herhangi bir yas grubu) ve ornekleme teknikleri (anketler, klinik
muayeneler, anket, klinik muayene kombinasyonu, kayit defteri verileri) bir cok
degiskenler karsilastirmalarin saglikh olmasi 6nundeki engellere orneklerdir.
Cografi enlem ile psoriasis arasinda oldukga zayif bir korelasyon gozlenmigtir.

Bu calismaya gore psoriasis en sik Kuzey Avrupa populasyonlarinda
gorilmekteydi. Norvecte %11,4*°° ve Dogu Asya populasyonlarinda da yine

benzer siklikla goriulmekteydi. Bazi calismalarda etnik farkhliklar incelenmis

17



olup ABD’de yapilan 2001 yilindaki bir arastirmaya gore, Kafkas veya siyah
olanlar ve digerlerinin prevalanslar sirasiyla %2,5, %1,3 ve %1 olarak™
saptanmigtir. 2009-2010 vyillari arasinda bagka bir ABD (Amerika Birlesik
Devletleri) arastirmasinda ise bu farkliliklar daha ylUksekti. Kafkasyalilar,
siyahlar, hispanikler ve digerleri icin sirasiyla %3,6, %1,9, %1,6 ve %1,4’lUk
yayginlik vardi®®,

Sonug olarak psoriasisin epidemiyolojisi konusunda ortak bir konsensus
saglanamamistir. Ulkelerdeki psoriasis takip sistemlerinin daha yaygin ve
guvenilir olgceklerde gelistiriimesi ve uluslararasi hastalik takip sistemleriyle

koordineli olarak verilerin standardizasyonu énemlidir.

2.1.3 Klinik Ozellikler
2.1.3.1 Histopatoloji

Histolojik agidan psoriasis hastaligi, bireysel bir lezyonun evrimi
sirasinda degisen dinamik bir dermatozdur, soyle ki: erken evre, ileri evre ve
daha sonraki evre lezyonlari seklinde siniflandirabilir ve histopatolojik farkliliklar
degerlendirilebilir. Lezyonlar genellikle sadece erken evrede ve ileri plak evrede
plak lezyonun marjininden alinan biyopsilerde tanisaldir. Munroe mikroabseleri
ve Kogoj mikropustulleri psoriasis hastaligi i¢in tanisal ipuclaridir, ancak her
zaman mevcut degildirler. Diger tum O6zellikler ¢ok sayida ekzematdz
dermatitlerin histopatolojik bulgulari olabilir. Artmis proliferatif aktivite ve
keratinositlerin anormal ve hizli maturasyonu, psoriasis igin karakteristik olan
histopatolojik bulgulardan hiperkeratoz, parakeratoz, papillar dermis retelerinde
uzama, granuler tabakada kayip ve dermis ve epidermiste noétrofil ve lenfosit
infiltrasyonuna yol acar>®. Erken evrede, papiller dermisteki vaskiiler yapilarda
elongasyon, dilatasyon, 6dem, perivaskiler enflamatuar infiltratlar gozlenir. Bu
asamada epidermis olduk¢ca normaldir®. Kisa bir siire sonra, epidermisin
kalinlagmasi (hiperkeratoz) ve artmis proliferasyona bagli olarak granuler hicre
tabakasinin kaybi (hipogranulozis) ve yine proliferasyon artisina bagl olarak
nikleuslarini kaybetmemis olan keratinositlerden olusan tabaka (parakeratoz)
gOzlemlenir. Normal keratinositlerde hucre iginden disariya salgilanan lipitler
araciligi ile kompakt bir yapi olusur, bu sebeple epidermis bu kompaktivite
sebebiyle intakttir. Psoriasis gelisme surecinde keratinositlerin bu lipitlerin

salinmasinda azalma goézlemlenir, zayif yapisan Kkeratinositler psoriasis
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lezyonlarinin tipik skuamasyonuna yol agar®. Daginik nétrofiller gézlemlenir.
Parakeratoz odaklarinda yuva seklinde bulunan lokalizasyonlarin kenari
Munroe mikroabselerinin en erken tezahiriinii temsil ederler. ileri asamada
stratum spinozumda kalinlasma (akantozis), stratum granulozum kaybinda
belirginlesme (hipogranulozis) ve rete sirtlarinin elongasyonu ve suprapapiller
bolgelerin incelmesi ile “psoriasiform hiperplazi® gozlemlenir. Parakeratoz,
granuler tabaka kaybi ile birlesir. Stratum spinosumdaki daginik nétrofil
birikimleri “Kogoj'un suingerimsi (spongioform) pustultd” olarak tanimlanmistir.
Subkorneal apseler, pustuller belirgin oldugunda, hastalik “pustiler psoriasis
hastaligi” olarak adlandirilir®®. Dermal inflamatuar infiltrasyon arttikga bulgular
daha netlesebilir ve erken lezyonlarda daha once de deginildigi gibi ileri
evrelerde de T lenfositleri, birka¢c adet Langherhans hicresine eslik eden
notrofiller seklinde gdzlemlenebilir. Ayrica epidermal bazal membran altinda,
CD11c pozitif makrofajlar gozlenebilir °°. Nétrofillere ek olarak, T lenfositleri de
dermiste primer olarak daha baskin gorilmesine ragmen, epidermiste de
go6zlemlenebilir. Immunhistokimyasal analizlerle epidermal lenfositlerin daha gok
CD8+ lenfositler olmak Uzere, dermal Ilenfositlerin ise periferik kan
ornegindekine benzer sekilde CD4+ baskin, CD4+ ve CD8+ hcrelerin

birlikteligi gdzlemlenmistir>>.

ETN |

ue
L]

i

ol
o
G

Sekil 1.a. Psoriasiform hiperplazi, parakeratotik odakta nétrofiller
(Hematoksilen-Eozin 50X) ***
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Sekil 1.b. Dermal papillalarda tortioz, elonge vaskiler yapilar, epidermiste
odaksal granuler tabaka kaybi, spinoz tabakada Kogoj'un spongioform pustulleri
(Hematoksilen-Eozin 250X)**3

-

Sekil 2.a. Belirgin psoriasiform epidermal hiperplazi, hipogranulozis, stratum
korneumda nétrofillerle birlikte konfluen parakeratozis
(Hematoksilen- Eozin 50X)**3
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Sekil 2.b. Epidermisin alt tabakalarinda soluk sitoplazmali keratinositler ile
birka¢ lenfosit
(Hematoksilen-Eozin 250X)**3

s U P

Sekil 3.a. Kompakt ortokeratoz ve akantozis, ge¢ plak psoriasis lezyonu
(Hematoksilen- Eozin 50X)***
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Sekil 3.b. Yiksek buyitmede fokal hipergranulozis ve st dermiste daha ¢ok
lenfosit ve histiyositlerden olusan infiltratlar
(Hematoksilen- Eozin 250X) *43

Sekil 4.a. Pistller psoriasis, yuksek yogunlukta nétrofil odaklari Ust epidermis
yarisinda (Kogojun spongioform pustulleri) ve stratum spinozumda nétrofillik
lezyonlar (Munroe mikroabseleri)

(Hematoksilen- Eozin 50X)**
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$ekil 4.b. Ust epidermiste spongioform pUstUIer odaklar (Kogojun spongioform

pustilleri
(Hematoksilen- Eozin 250X)***

Sekil 5.a.Eritrodermik psoriasis, notrofil iceren parakeratoz ve epidermal
hiperplazi, hafif dizeyde inflamatuar hiicre ekzositozu, Ust epidermiste
superfisyel vaskiler dilatasyon
(Hematoksilen- Eozin 50X)**
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Sekil 5.b. Bir miktar parakeratoz odagin epidermal ylizeye yapisamamasi,
Eritrodermik Psoriasis

(Hematoksilen- Eozin 100x)**®

Eritrodermik psoriasisin histopatolojik bulgulari ¢ok tipik olmamaklia
birlikte epidermal hiperplazi, parakeratoz, vaskuler yapilarda belirgin dilatasyon
goOzlenebilmektedir. Epidermal hiperplaziye notrofil iceren parakeratotik
odaklarin yapismasinda guglik gdzlenebilmekle birlikte stratum korneumun

total kaybi da gdzlemlenebilir*®®,

Psoriasis ile histopatolojik olarak ayirici
tanidaki hastaliklara deginecek olursak alerjik ekzematize kontakt dermatit gibi
bircok ekzematdz dermatitte spongiosis daha ©6n planda bir histopatolojik
bulgudur. Ayrica psoriasiste olmayip ekzematize dermatitlerde olan bir bulgu da
eozinofilik infiltrratlarin 6n planda go6zlenmesidir. Diger ayirici tanilar liken
simpleks kronikus ve liken planustur. Liken simpleks kronikusta belirgin
hipergranulozis, belirgin akantoz, dermal fibrozis go6zlenir. Liken planusta
hipergranulozis, kama seklinde duzensiz hiperkeratozis ve klinik ve
dermoskopik  muayenede hipergranulozise bagli  Wickham strialari
gOzlemlenebilir. Seboreik dermatit belirgin spongiosis, follikiiler parakeratozis ve
dizensiz akantoz ile neredeyse psoriasis ile ayirt edilemeyebilir. PAS ve Gram
boyama yontemleri, bakteriyel impetigo, kandidiyazis, pustiler dermatofitoz gibi

olasi vakalari ekarte etmek igin kullanilabilir >*.
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2.1.3.2 Etyopatogenez

Son 15 yilda psoriasis Uzerine yapilan c¢alismalarla birlikte hastahgin
patogenezi daha iyi anlasiimaya baslanmistir. IL-23/Th-17 yolaginin anlasiimasi
ve benzer yolaklarla birlikte hedefe yonelik oldukca etkili tedaviler giindeme
gelmesi etyopatogenez konusunda ufkumuzu genisletmistir. Psoriasiste
kontrolsiz olarak baslayan inflamasyon kontrolsuz keratinosit proliferasyonu ve
differansiyasyonuna yol acar. Epidermal turnover artar, epidermiste kalinlagsma
(akantoz) gozlenir. Dermal bdlgede T hiicre, makrofaj, notrofil ve dendritik
hicrelerden olusan infiltrat gdzlemlenir.

Neovaskularizasyon erken evrede oldukca dikkat ¢ceken bulgudur. Plak
evrede tipik olarak gozlenebilen bu bulgulara ek olarak farkl fenotiplerde farkli
histopatolojik bulgular gézlemlenebilir ve farkl tedaviler gerekebilir®. Kalitsal ve
cevresel adaptif immin yanitlardaki bozukluklar psoriatik inflamasyonun
gelismesine neden olmaktadir®”°8,

immin sistemin endojen bir tehlikeye karsi gelistirdigi sitokin aracilikli
reaksiyonlarin bazi hastalarda kalici otoinflamatuvar degisikliklere ve bazi
hastalarda da T hidcre aracilikli  otoimmin hastaliklara yol agtigi
dusundlmektedir. Bu sebeple psoriasisin otoinflamatuar bir kdkenden gelisen
otoimmiin hastalik oldugu diisiiniilmektedir>®.

Her iki mekanizma da birbirine sinerjistik etki yaratarak hastaligin
siddetini arttirabilmektedir. Psoriasisin ana klinik bulgulari cildin epidermis
tabakasinda en belirgindir. Ancak sadece epidermisle sinirli degildir. Epidermisi
olusturan keratinositler ve dermal bolgedeki hucreler ve yapilar (T lenfositler,
makrofajlar, Langerhans hucreleri, noétrofiller, vaskuller yapilar) arasindaki
immun reaktivasyonlar (dogustan ve/veya edinsel indukleyicilerle) epidermisteki
belirgin klinik bulgularin olusmasinda bu hicresel etkilesimlerin ve immuin
mekanizmalarin yattigini disiindirmektedir. Onde gelen indiikleyici faktorler ise
ilk olarak travma (Koebner fenomeni) ve sonrasinda enfeksiyon, ilaglar veya
stres seklinde siralayabiliriz’’. Dendritik hiicreler profesyonel antijen sunucu
hiicreler olup psoriasis patogenezinin baslangi¢ fazinda major rol oynamaktadir.
Ancak yine de psoriasisteki etkileri tam olarak acik degildir. One gikan
mekanizmalardan bir digeri de AMP (antimikrobiyal peptidler) grubunun
keratinositler tarafindan travmaya karsi asiri derecede sekrete edilmesi ve

taninmasidir. AMP iligkili psoriasis patogenezinde arastiriimis olan proteinler
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LL37, B-defensinler ve S-100'dur®. LL37 ya da diger adiyla kathelisidin 6nemli
bir rol oynamaktadir. Hasar gormus keratinositlerden salgilanip hastanin kendi
genetik duyarliik zemini ile birlesmesi bu patogenezi agiklamaktadr. LL37
plazmasitoid dendritik hiacrelerin (pDCs) DNA’si Uzerine baglanip toll-like
reseptorleri (TLR-9) stimiile etmektedir®*.

Plazmasitoid dendritik hicrelerin aktivasyonu psoriatik plak gelisiminde
anahtar bir rol oynamakta olup, bu aktivasyon Tip 1 interferon (interferon- alfa
ve interferon Beta) sinyal yolagini aktive etmektedir. Tip 1 interferonlarin
uyariimasi da myeloid dendiritik hticrelerde fenotipik maturasyonu hizlandirip T
helper 1 (Thl) ve T helper 17 (Thl7) hucrelerinin diferansiasyonu ve
fonksiyonel hale gelmesini saglamaktadir. Son tahliide bu mekanizma
sonucunda T helper 1 ve T helper 17 tarafindan interferon- gama ve interlokin-
17 tretimi indiiklenmektedir. 64934,

LL37 — DNA kompleksleri TLR-9 yoluyla pDC'leri uyarirken, RNA'ya bagl
LL37 ise TLRY ile pDC'leri uyarir. Ek olarak, LL37-RNA kompleksleri TLR-8
yoluyla myeloid dendritik hiicreler tizerinde etki eder®®®*. Aktif mDC'ler drenajla
lenf dUgumlerine gecer ve sirasiyla TNF-alfa, I1L-23 ve IL-12 salgilar. Bu
kemokinlerden son ikisi Thl17 ve Thl olup alt kimelerinin farklilasmasini ve
¢ogalmasini module etmektedir. Ayrica psoriatik derideki oOnemli pro-
enflamatuar huicreler olan SLAN pozitif (Sulfo- Lac- Nac) monositler yuksek
miktarlarda TNF-alfa, IL-12 salgilayarak LL37 — RNA aktivasyonuna cevap verir,
son kademede IL-23 salgilanir. Uyarlanabilir bagisiklik tepkisinin farkli T hiicresi
alt kiimeleri yoluyla aktivasyonu psoriatik enflamasyonun idame asamasini
olusturur®. Th17 bir sonraki basamakta IL-17, IL-21 ve IL-22 gibi sitokinleri
uyararak epidermiste keratinosit proliferasyonunu aktive eder. Enflamatuar
ortam, TNF-alfa, IL-17 ve IFN-gama yoluyla keratinosit proliferasyonunu aktive
eder. Yaygin olarak kullanilan psoriasis benzeri enflamasyon fare modeli TLR-7
/ 8 agonistinin etkisine dayanir. imikuimod bu nedenle TLR-7 / 8 hastalik
baglatma modelini desteklemektedir. Ayrica, imikuimod araciligiyla IL-23/ IL17-
R eksikligi olan farelerde TLR-7/8 bloke edilmistir®’. TNF-alfa-IL-23 —Th17
enflamatuar yolagi, plak tipi psoriasisi karakterize eder®®. IL-17 sitokin ailesi alti
uyeden olusur: IL-17 A, B, C, D, E, F seklinde farkli hicre tipleri tarafindan farkl
subgruplar uretilir®®. Bu ¢ sitokin ve simdilik aydinlatilabilmis ileri patofizyolojik

yolaklarda rol alan kemokin ve proteinlerden bahsedecek olursak:
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e |L-17A,B,C,D,E,F

e ACTL1 adaptor proteini,

e ERK (Hucre digi sinyal regule edilmis kinaz),

e P38 MAPK (Mitojen Aktive Edici Kinaz)

e TGF-beta (DOnustlrict Buylime Faktori beta)

e IKK (I-Kappa B Kinaz)

e GSK-3 beta (Glikojen Sentaz Kinaz Beta-3)

e NFkB- (Nuklear Faktor kappa B)®

e AP-1 (Antimikrobiyal Peptid-1)

e EBP (Arttrici Baglayici Protein)

e JAK-STAT sinyal yolagi (Janus Kinaz, Sinyal Donusturict ve

Transkipsiyonel Faktor Aktivatori)
e yO T hucreleri
TNF- alfa, IL-23 ve IL-17'yi hedefleyen ilaglarin plak psoriasisin klinik

yonetiminde JAK / STAT gibi sinyal yolaklari Uzerinde de iligkili oldugu
anlasiimistir. Bununla birlikte henlz aydinlatilamamis alternatif enflamatuar
yolaklar farkli psoriatik varyantlar igin gecerli olabilir®*. Guttat tip psoriasis
patogenezinde streptokok stperantijenlerinden M protein ile human-keratin 17
proteinleri arasinda bir dizi homoloji oldugu ve c¢apraz reaksiyon (molekuler
taklit) sonucunda enflamatuar siirecin basladigi disinilmektedir’*. CD8 (+) T
hiicresi IFN-gama cevaplart K17 ve M6 proteinleri tarafindan ortaya

cikariimistir’® ™3,

Pustller psoriasis, IL-1B, IL-36a ve IL-36y’nin artan
ekspresyonlari ile karakterizedir’’. Bununla birlikte, IL-17 sinyali pustiiler
psoriasis ve generalize olmus hastalarda da rol oynamaktadir. IL-36R
mutasyonu olmayan pusttler psoriasisli hastalarda anti-IL-17 tedavilerine yanit
alinmistir’®”. Tirnak psoriasisi ve psoriatik artritte (PsA), TNF-alfa, NF-kB, IL-
6'nin artisinin ifadesi ile ve tirnak psoriasisinde ayrica IL-8 dizeyi, psoriatik
ciltteki enflamatuar belirteclerle tutarlidir®®. Psoriatik artritin patofizyolojisinde
psoriasiste gorilen IL-1, IFN-gama ve TNF-alfa proenflamatuar sitokinleri
araciligiyla benzer mekanizmalarla sinoviyal dokular etkilenir.  Artrit
proenflamatuar sitokinlerin ekspresyonuna yardim eder. Sinoviyal siviya sizan
hicreler CD8+ T hucrelerinin klonal olarak artisini ve sonrasinda IL-17A sinyal

yolagi ile NFK-b ve RANKL reseptorlerini aktive eder. Sonugta osteoklastlar
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aktive olmus ve kemik rezorbsiyonu baslamis olur’*">®. Farkli hiicrelerde
kisaca enflamatuar sureglerle ilgili literatlr bulgularini incelersek melanositlerde
bulunan ADAMTSLYS'in bir otoreaktif CD8 +T hlcresi TCR tarafindan taninan bir
HLA-C * 06: 02 sinirli otoantijen oldugu dustnulmastir. Bu bulgu otoimmin
hedef hucreler olarak melanositleri olusturur, ancak diger hicresel hedefleri
dislamadigi icin spesifik bir tanimlama yapmak mimkiin degildir®. Diger
otoantijen adaylari arasinda fosfolipaz-A2 (PLAZ2) tarafindan dretilen lipit
antijenleri bulunur. Grup IVD (PLA2G4D) ve sag¢ folikulu turevli keratin 17
arasindaki iliski dikkat cekicidir'>"3. iiging olarak keratin 17 maruziyeti sadece
HLA-Cw * 0602 aleli olan hastalarda CD8 +T hicresi proliferasyonuna yol
acmistir®®. Psoriasis hastalarinin ikinci derece akrabalarinda psoriasis gelisme
sikligi artar, monozigotik ikizlerin dizigotik ikizlere kiyasla iki ila U¢ kat artmig
riski vardir®®®4. Dogustan gelen immiin sistem reaksiyonlarinda genetigin kesin
etkisini belirlemek psoriasis ve diger bircok otoimmun hastaliklar igin
kanitlanmis bir problemdir®>®. Psoriasisle ilgili farkli genetik varyantlarda farkli
antijen sunumu, enflamasyon ve keratinosit biyolojisi g6zlemlenebilir®®.

Psoriasis hastaligindan etkilenen ailelerin genom c¢apinda yapilan
calismalar da simdiye kadar en az 60 farkh psoriatik duyarliha bagli
kromozomal lokuslar gostermistir. Bunlardan en géze ¢arpan lokus PSORS1’dir
ve hastaligin kalitiminin %50’sine kadar atifta bulunmustur®®”# PSORS1
geninin  bulundugu yermajér histo-uyumluluk kompleksi (MHC) icindeki
kromozom 6p21, HLA-B'nin sinif | telomerik bolgesi ve yaklasik 220 kb
uzunlugunda bir segmentini kapsar ve HLA-Cw6 (C * 06:02) bdlgesine karsilik
gelir. HLA-Cw6 erken ve akut baslangi¢li psoriasis hastaligina kuvvetle
baglidir®®®*, HLA-C * 06:02 aleli ise hastalarin %60'indan fazlasinda bulunur ve
psoriasis riskini 9-23 kat kadar arttirir®>. Bununla birlikte, gec baslangicl
psoriasis veya pustiler psoriasis ile PSORS1 arasinda baglanti gézlenmemistir.
Muhtemelen farkli ve heterojen genetik arka plandan dolayi klinik fenotipler de
farklidir®,

PSORS2, CARD14 genine yakin bulunurken, PSORS4 epidermal

farklilasma kompleksinde bulunur®®.

Psoriasis hastaliginda ¢ok sayida
“genom capinda iligki ¢calismasinin” (GWAS) sonuglari tutarlidirrPSORS1 bir
risk faktorii olarak 6n plana c¢ikmakla birlikte, 50'den fazla tek nukleotid

polimorfizmlerin (SNP'ler) varoldugu bilinmektedir®®®’. Psoriasis adayi genlerle
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iligkili eksik kalitim calismalarinda epigenetik modifikasyonlar gundeme
gelmigtir. Epigenetik mekanizmalar genomik diziyi degistirmeden gen
ekspresyonunu degistirmektedir. Ornek olarak uzun kodlanmayan RNA
(INcRNA), mikroRNA (miRNA) ve sitozin, guanin metilasyonu verilebilir. Lnc
RNA en az 200 nukleotid uzunlugundadir ve proteine kopyalanmaz. En az 91
farkh IncRNA normal deri ve psoriatik deri arasinda karsilastirildiginda psoriatik

98,99  Bunlardan

plaklari olan hastalarda farkh eksprese edildigi bulunmustur
psoriasis hastaligiyla ilgili bilinen ve yakin duyarhlik 6zelligiyle 6n plana ¢ikan u¢
farkhh eksprese edilmis IncRNA (CARD14, LCE3B/LCE3C ve IL-23R)
mevcuttur’®®. MiRNA'lar, tamamlayici ciftleri baz alan kiigiik ve evrimsel olarak
korunmusg, kodlanmayan RNA’lardir. MiIRNA molekulleri i¢indeki sekanslar
genellikle  down-regulasyon ve  post-transkripsiyonel diizeyde gen
ekspresyonunu dizenlerler. Poriasis ile iligkili miRNA’larin ¢cogunlugu plak tipi
varyanti ele alir. Simdiye kadar psoriatik deride 250’den fazla miRNA anormal
101102 - Onemli bir rol miRNA-31’e atfedilmistir;
psoraitik deride up-regulasyon, I0kosit kemotaksisi ve keratinositler tarafindan

iiretilen endotelyal hiicre aktive edici sinyallerde rol alir*®.

sekilde eksprese edilmigtir

MiR-21 rolU olan bir onco-miR enflamasyon ve psoriatik deride yukseldigi
bulunmustur. Artan miR-21 sadece epidermal enflamatuar infiltratlarda degil
ayni zamanda dermal infiltratlarda da TNF-alfa ekspresyonunu diizenler'®,
MiR-221 ve miR-22 psoriatik deride diger up-regiile olan mikroRNA’lardir'® .
Mikro-RNA’lar disinda epigenetik modifikasyonlarda TIMP3 (Matriks
Metaloproteaz 3 doku inhibitorii), STAT6, DNA metilasyonu, sitozin, guanin
metilasyonu ve diger yeni bulunmus birgok molekulin psoriatik derideki islevleri

arastirlmaya devam etmektedir'®*1%.

Boylelikle sonu¢ olarak miRNA
ekspresyonlarindaki degisikliklerle psoriasisin takibi miUmkinddr. MiRNA
ekspresyon profilleri  potansiyel tedaviyi yonlendirebilir ve tedaviler
kisisellestirilebilir>°.

Etyopatogeneze katkisi bulunan ve son donemde guncel olarak
ilgilenilen konulardan birisi de mikrobiyomlardir. Cilt mikrobiyomu immun
regulasyon ve patojen savunmasinda aktif rol oynar, bu gorevini antimikrobiyal
peptidlerin Uretimi ve biyofilm formasyonu aracilidi ile yapar®®. Atopik dermatit,
akne vulgaris, psoriasis gibi hastaliklarda normal deriyle kiyaslanmis

mikrobiyom calismalari vardir'®*. Bu gériise gore cilt mikrobiyomu tarafindan
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tetiklenmis bir immun aktivasyon otoimmun hastaliklarin patogenezinde rol

oynayabilmektedir. Ornek olarak inflamatuar barsak hastaliklarinda

mikrobiyomun énemli bir rol oynadigina dair kanitsal galismalar vardir''®,

Mikrobiyal cesitlilik psoriatik plaklarda da degisir'** ancak Firmicutes ve

112113 Normal deride

110

Acinetobacter pyhla psoriatik plaklarda gozlenmigtir
gOvdedeki psoriatik deriye kiyasla daha fazla Proteobakter bulunmaktadir
Psoriatik  deride yapilan bir c¢alismaya gore  Corynebacterium,
Propionobacterium, Satpyhlococcus ve Streptococcus artmis bulunmustur
ancak diger bagka bir calismada saglikli kontrol grubuna goére psoriatik deride
Stapyhlococcuslar belirgin olarak azalmis gézlenmistirt*®***. Bazi funguslardan
Malassezia ve Candida Albicans ve virtslerden Human Papilloma Virus (HPV)

psoriasis ile iliskili bulunmustur***

. Simdiye kadar hem saglikh hem de psoriatik
ciltte en bol bulunan fungus Malassezia idi. Ancak kolonizasyon duzeyleri
acisindan psoriatik deride saglkl kontrollere goére daha az Malassezia
kolonizasyonu gériimustirt®>.

Mikrobiyomda kommensal ve patojenik mikroorganizmalarin otoimmun
ve diger hastaliklar Gzerindeki roli o6nemlidir ve daha fazla c¢alismaya

118 Farber ve ark.!' tarafindan ortaya konulan psoriasis

gereksinim vardir
hastaliginin nérojenik inflamasyon hipotezi substance P (SP) ve sinir bliyume
faktori (NGF) gibi néropeptitlerin patogenezinde bir rol oynadigini belirtir.
Derideki substance P ve diger noéropeptitlerde miyelinsiz terminaller
serbest kalir ve boylece genetik olarak prime edilmis olanlarda lokal norojenik
inflamasyon olusmasina neden olur **’. Substance P, nosiseptér C liflerinin
dorsal kok ganglionunda sentezlenir ve granuller araciligiyla periferik olarak
iletilir. Kutan6z duyu siniri uglarinda kalsitonin geni ile iligkili peptit (CGRP) ve
vazoaktif intestinal peptidi (VIP) dahil olmak Uzere diger néropeptitlerle olusan

ko-lokalizasyonlar histokimyasal boyama ydntemleri ile saptanir*®,

2.1.3.3 Klinik Varyantlar, Komorbiditeler ve Ayirici Tanilar
Psoriasis klinik olarak 2 alt gruba ayrilabilir:

2.1.3.3.1 Non-Pustiiler Psoriasis

2.1.3.3.1.1. Psoriasis Vulgaris (erken ve gec baslangicli)
2.1.3.3.1.2. Guttat Psoriasis
2.1.3.3.1.3. Eritrodermik Psoriasis
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2.1.3.3.1.4.Palmoplantar Psoriasis
2.1.3.3.1.5.PsoriatikArtrit (PsSA)
2.1.3.3.1.6. Fleksural (Inverse)Psoriasis

2.1.3.3.2 Pustiler Psoriasis

2.1.3.3.2.1 Generalize Pustller Psoriasis (Von Zumbusch)
2.1.3.3.2.2 impetigo Herpetiformis

2.1.3.3.3. Lokalize Pustuler Psoriasis

2.1.3.3.3.1. Palmoplantar Pistuler Psoriasis (Barber tipi)

2.1.3.3.3.2.Hallopaeu’un Akrodermatitis Kontuniasi

2.1.3.3.1.1. Psoriasis Vulgaris

Psoriasis hastaliginin en sik gorulen klinik formu olan psoriasis vulgaris,
vakalarin yaklasik %90'ini olusturur. Klinik olarak keskin sinirlari olan
eritematdz plaklar olarak gorilir ve sedefi renkli skuamlarla kaplidir. Lezyonlar
simetrik dagilim gosterir ve en sik dizler, dirsekler, kafa derisi ve sakral bolgede
lokalizedir. Lezyonlarin bu sekilde dagiliminin olmasi Onceden muhtemel
travmatik olaylarin  bir sonucu olabildigi dusunudlmekteydi (Koebner
Fenomeni)****%°.

Psoriatik plaklarin ylzeyi kunt bir cisim ile kazinirsa, skuamlar balmumu
gibi cikarildiktan sonra tutarlihk ve butinlik goésteren lezyonlar beyaz lamel
tabakalari olarak duser. Bu deskuamasyon bazen “mum lekesi fenomeni” olarak
adlandirihr.  Histopatolojik olarak parakeratotik hiperkeratozun klinik bir
belirtisidir. Psoriatik plaklar daha fazla kazinirsa, lezyona yapismis islak bir
tabaka ortaya c¢ikabilir. Bu, epidermisin dermal papillalarinin son tabakasidir ve
“son membran fenomeni” olarak bilinen psoriasis hastaliginin patognomonik bir
isaretidir. Plaklarin daha fazla kazinmasi, dermal papilla uglarinda
papillomatozu belirten “Auspitz isareti” olarak bilinen kuguk kirmizi noktalarin
ortaya ¢ikti§gi eritemli arka plani ve kanama odaklarini ortaya cikarir. lyilesmis
psoriatik plaklarin ise etrafinda, “Woronoff halkas!” olarak adlandirilan
hipopigmente bir makul halkasi gériilebilir**29121,

Bu halkanin patogenezi tam olarak aydinlatilamamistir; ancak iyilesen
122

lezyonlarda azalan prostaglandin dizeyleriyle iligkili oldugu dusunulmektedir .
(Fotograf 1.)
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Fotograf 1. Gévdede psoriatik plak, Woronoff halkasi

Eritemli, skuamh tipik psoriasis vulgaris lezyonlari ve lezyon
periferlerinde hipopigmente makuller, “Woronoff halkasi” gérinimu (Fotograf

klinigimizde ¢ekilmis ve hasta onami alinmistir.)

2.1.3.3.1.2. Guttat Psoriasis

Bu tip psoriasis hastaligi ¢ocuklarda ve geng vyetigkinlerde siklikla
gorulur. Lezyonlar aniden kuguk damlaciklar gibi (guttat) bir gorunumle baglar
ve genellikle streptokok enfeksiyonlarindan sonra (streptokoksik farenijit,
perianal streptokoksik dermatit vs.) ortaya c¢ikan skuaméz psoriatik papuller
olarak diger klinik tiplere gére daha az siklikla goéruldr. Guttat tip psoriasis
patogenezinde streptokok superantijenlerinden M protein ile human-keratin 17
proteinleri arasinda bir dizi homoloji oldugu ve c¢apraz reaksiyon (molekuler
taklit) sonucunda enflamatuar siirecin basladigi diisiinilmektedir’®. Bu psoriasis
hastaligi formu en sik HLA-Cw6 geni ile iligkili bulunmustur. Genellikle
antistreptolizin-O (ASO) titreleri yukselir. Lezyonlar genellikle gdvde,

ekstremitelerin proksimal kisminda, yuz ve kafa derisinde goérulur. Genellikle 3-4
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ay icinde geriler ve enfeksiyonun gerilemesiyle lezyonlar kaybolur. Bazen

lezyonlar biiyiiyiip, psoriatik plaklar seklini alabilmektedir?.

2.1.3.3.1.3. Eritrodermik Psoriasis

Psoriatik lezyonlar, bu genel psoriasis hastalii formunda viicut ylizeyinin
yaklagik %80'ini etkiler. Agirlikli olarak eritematoz lezyonlar gorulur, tipik
papuller ve plaklar karakteristik 6zelliklerini kaybeder. Deskuamasyon o kadar
belirgin  olmayabilir.  Eritrodermik  psoriasis olan hastalarda yaygin
vazodilatasyona bagli hipotermi gorulebilir. Deskuamasyon ayrica protein
kaybina ve alt ekstremitelerin 6demi gibi kardiyak, hepatik ve bobrek yetmezligi
gibi ilgili sistemik sorunlara neden olabilir.

Ek olarak, cildin koruyucu bariyeri bozulur ve sistemik reaksiyonlarin
potansiyel gelisimine yol acabilir. En sik, psoriasis vulgarisin bir komplikasyonu
olarak gelisir veya daha dusuk oranda bagimsiz eritrodermik psoriasis olarak
baglayabilir. Tirnak tutulum bulgulari ¢ok dramatik olabilir. Dermatopatik
lenfadenopati ve ciddi pruritus gorulebilir. Eritrodermi durumunda, saglam cilt
bdlgelerinin varligi psoriatik eritrodermi veya pitriazis rubra pilaris (PRP)
eritrodermisi agisindan ayirici tanilarda degerlendiriimelidir. Ozel bir laboratuvar
bulgusu yoktur. En 6nemli komplikasyonu kardiyovaskuler sok veya septik sok
riskidir; bu nedenle bu bulgular yakindan takip edilmelidir. Ciddi, potansiyel

olarak 6liimciil ve tedaviye direncli bir klinik tablodur*?*.

2.1.3.3.1.4. Palmoplantar Psoriasis

Genellikle bu tur psoriasis hastaligi simetrik olarak ellerin avuglarini ve
ayak tabanlarini igerir ve tenar bolgeler hipotenar bolgelerden daha sik etkilenir.
Eritem her zaman bulunmaz, ancak var oldugunda pembemsi-sari lezyonlar
olarak gorunir. Skuam baskin elementer lezyondur. Kalin skuamlar

keratoderma goriiniimii verebilir . Fenomenler negatiftir*?,

2.1.3.3.1.5. Psoriatik Artrit, Eklem Tutulumu
Genel psoriatik artrit prevalansi %0,02-0,1 arasinda degisirken, psoriatik
hastalarda prevalansi %5,4- %7 duzeylerine ¢ikabilmektedir. Ciddi cilt tutulumu

ve Ozellikle pustuler psoriasiste prevalansi %30- %40 dizeylerine yikselir.
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Non-komplike psoriasiste genellikle yasamin ikinci veya uguncli on
yihinda baslarken, izole psoriatik artrit prevelansi Ug¢uncu on yilda artar.
Ortalama Erkek/Kadin orani 1/1'dir. Hastalarin %75'inde psoriasis, artritik
semptomlarin ortaya ¢ikmasindan énce baslarken, vakalarin %15'inde ise deri
lezyonlar artrit ile es zamanh olarak gorulir. Hastalarin %10'unda ise artrit, cilt
lezyonlarinin ortaya ¢ikmasindan dnce ortaya cikar'?®. Artropatik psoriasis olan
hastalarin %80'inde tirnak tutulumu da gérilir %°.

Psoriatik artrit farkli klinik formlarda goralebilir. En sik kullanilan, Moll ve

Wright tarafindan 5 alt grubu tanimlayan siniflandirma élcitleridirt2®

2.1.3.3.1.5.1.1. Klasik Psoriatik Artrit: El ve ayaklarin distal interfalangeal
eklemlerini etkiler ve insidansi yaklagsik %10'dur. Tirnak tutulumu genellikle

goralar.

2.1.3.3.1.5.1.2. Asimetrik Oligoartiktler Artrit: Eklem tutulumunun en
karakteristik seklidir. Diz eklemleri, distal ve proksimal interfalangeal,
metakarpofalangeal ve metatarsofalangeal eklemler gibi buyik eklemler
asimetrik olarak etkilenir. Olgularin %11'inde gorulur. Bu daktilit tablosuna yol

acabilir.

2.1.3.3.1.5.1.3. Simetrik Poliartikiiler form: Romatoid artrite (RA)
benzemektedir. Romatoid Artrit ile karsilastirildidinda distal interfalangeal
eklemler daha sik tutulur ve eklemlerde ankiloza egilim gorulur. Cesitli

calismalarda insidansin %15- %61 arasinda degistigi gosterilmistir.

2.1.3.3.1.5.1.4. Artritis Mutilans: Falangeal ve metakarpal kemiklerin progresif
osteolizi ile karakterizedir. Siklikla sakroilleit ile iligkilidir. Bu tanim genellikle

eller igin kullanilir; ancak ayaklarda da benzer tutulum gorulebilir.

2.1.3.3.1.5.1.5. Spondilitik form: izole spondilit nadiren goérilir (%2-%4).
Genellikle periferik artrit ile iligkilidir. Bu form ankilozan spondilite benzer ve
simetrik veya asimetrik sakroiliak eklem tutulumu gorilebilir. Daha az siddetli
eklem ankilozu nedeniyle, ankilozan spondilitten daha iyi bir prognoza

Sahiptir126’127’128.
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2.1.3.3.1.6. Fleksural (invers) Psoriasis: Deri kivrimlarinda lokalize olan bu
forma invers veya fleksural psoriasis denilmektedir. Skuamdz lezyonlar cilt
kKivrimlarindaki surtinme ve nem nedeniyle genellikle olugsmaz. Lezyonlar
belirgin konturlari olan parlak kirmizi, simetrik, infiltratif, ¢atlak plaklar olarak
kendini gosterir >’. Keskin konturlu fissiirlii plaklar bu psoriasis hastaligi formu
icin tanisaldir. Obez bireylerde daha sik gorulir ve seboreik lezyonlar gelistirme
egilimi vardir. Bu form genellikle klasik tedavilere de daha direnclidir*?*. Hailey

Hailey hastalig, eritrazma, intertrigo ve kandidiyazis ile karisabilir'?°.

2.1.3.3.2 Pustuler Psoriasis
2.1.3.3.2.1 Jeneralize Pustller Psoriasis (Von-Zumbusch)

Pastuller ile ilerleyen nadir gorulen bir psoriasis formudur. En sik geng
bireylerde gorulur. Bagimsiz olarak veya sistemik steroid tedavisinin aniden
kesilmesine bagl (rebound), tetikleyici faktorlere, hipokalsemiye veya irrite edici
tedavilere sekonder gibi psoriasis vulgarisin bir komplikasyonu olarak gelisebilir.
Aniden eritematéz bir zeminde yuksek ates ve poliartralji gibi genel
semptomlarla birlikte baglar. Sedimantasyon hizi, I6kositoz, lenfopeni ve negatif
azot dengesinde artig gorulebilir. Pustuller birkag gun iginde kurur, ardindan
yeni pustillerin olusumu ve patlamasi gorulebilir. PeripUstuler eritem yayillma
edilimindedir ve bu nedenle eritrodermiye neden olabilir. Derhal tedavi
edilmelidir. Yayillmis form tedavi edilmezse, akut fazda olimcul bir seyir
izleyebilir**#1?>128 By tip psoriasise klinik olarak oral mukoza bulgularindan

cografik dil ve stomatit eslik edebilmektedir °°.

2.1.3.3.2.2 impetigo Herpetiformis (Gebeligin Piistiiler Psoriasisi)

Gebeligin jeneralize pustller psoriasisi olarak da bilinen nadir bir
formdur. Kivrim bolgelerinden baslayan ve yayilan pustuillerle kapli eritemat6z
lezyonlarla karakterizedir. Deri kivrimlarinda vejetatif karakter kazanabilir.
Kliniginin oturma surecinde mukoza zarlarinin tutulumu, subungual pustullere
sekonder onikoliz gibi eslik eden bulgular gorulebilir. Lezyonlar kaginir veya
yanma hissine neden olur ve kotu bir kokuya sahiptir. Genel sagligin
bozulmasina ek olarak, bulanti, ates, titreme ve kusma belirtileri de olabilir.
Genellikle hipokalsemiyle birlikte goérulir, bu yizden kalsiyum dizeyi takibi

onemlidir. Gebeligin son U¢ ayinda veya lohusalik déneminde gorulebilir. Daha
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sonraki gebeliklerde siklikla tekrar eder'*®1?1%0 | okalize piistiler psoriasis 2

forma ayrilmistir*,

2.1.3.3.1.Barber tipi Pustiler Psoriasis hastaligi: Kadinlarda ve palmoplantar
pustulozu Oykusu olan ailelerde daha sik gorulen kronik, tekrarlayan bir
formdur. Klinik olarak, palmoplantar bdlgede, 0Ozellikle tenar ve hipotenar
bolgelerde eritematdz lezyonlara lokalize 2-4 mm buyuklugunde pustuller eglik
eder. Etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte, altta yatan temas duyarliligi
dikkat cekicidir. Sigara icmek, tonsillit, nem ve yuksek sicaklik hastaligi aktive

edebilirt3!.

2.1.3.3.3.2. Hallopeau’un Akrodermatitis Kontinuasi (Hallopeau hastalig):
Parmak ve ayak parmaklarinda lokalize steril pustller lezyonlar ile karakterize;
siddetli vakalarda distal falankslarda civi benzeri degisiklikler ve distal falanks
kaybina yol acabilen proksimal, ilerleyici bir psoriasis formudur. Pustuller
birleserek kuguk, polisiklik, partlan, sivi dolu vezikul seklinde formasyonlara

donusebilir. Psoriasisin bir alt tipi olup olmadidi konusu halen tartismahdir'3:,

2.1.3.4 Komorbiditeler
Psoriasis kronik, metabolik, otoinflamatuar, otoimmun bir hastalik olmasi

sebebiyle kronik surecte psoriasis hastalarina eslik eden sistemik hastaliklar
literattirde bildirilmektedir. Bunlar su sekilde siralanabilir:

e Kronik depresyon

e Morbid Obezite

e Diyabetes Mellitus

e Hipertansiyon

e Hiperlipidemi

e Koroner Arter Hastaligi

e Makula Dejenerasyonu

e Psoriasis hastaligi

e Migren

e Alerji, Astim

e Romatoid Artrit
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e Otoimmun hastaliklar

e infertilite

e Respiraturar sistem bozukluklari

e Kanser

e Fibromiyalji

e Seksuel disfonksiyonlar ve STS (sekslUel yolla bulasan hastaliklar,
ozellikle HIV/AIDS)

e irritabl Barsak Sendromu >3

2.1.3.5. Ayirici Tanilar**?
2.1.3.5.1 Psoriasis Vulgaris (Atopik Dermatit, Tinea Korporis, Kontakt
Dermatit, Seboreik Dermatit)

2.1.3.5.2 Guttat Psoriasis (Pitriazis Likenoides Kronika, Tinea Korporis,

Sekonder Sifiliz, Pitriasis Rosea)
2.1.3.5.3 Pustuler Psoriasis
2.1.3.5.3.1 Jeneralize Pustller Psoriasis (Subkorneal Pustller Dermatoz,

Akut Jeneralize Ekzentamat6z Pustllozis)

2.1.3.5.3.2. Palmoplantar Psoriasis (Dishidrotik Ekzema, Kontakt Dermatit,

Palmoplantar Keratodermalar, Mikozis Fungoides)

2.1.3.5.3.3 Eritrodermik Psoriasis (Mikozis Fungoides, Pitriazis Rubra Pilaris,

ilag Ertipsiyonlari)

2.1.3.5.4. Sacgh Deri Psoriasisi (Diskoid Lupus Eritematozus, Seboreik
Dermatit)

2.1.3.5.5 Tirnak Psoriasisi (Liken Planus, Onikomikozis, Ekzema,

Enfeksiyonlar)
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2.1.3.5.6 Fleksural Psoriasis (Kandidiyel intertrigo, Hailey Hailey hastaligi,
fleksural Darier hastaligi, Eritrazma, Kontakt Dermatit, Tinea Kruris)

2.1.3.5.7 Genital Psoriasis (Plazma hicreli Balanit, Quetyrat eritroplazisi,

Bowen, Ekstra- Mammarian Paget hastaligi)**

2.1.3.6. Psoriasiste Tedavi

Psoriasis kronik, tekrarlayan ve wuzun sureli tedavi gerektiren bir
hastaliktir. Tedavi secgimini hastaligin siddeti, komorbiteler ve saglik
hizmetlerine erisebilirlik gibi faktorler etkilemektedir. Psoriatik hastalar hafif-orta
ve orta-siddetli seklinde klinik siniflamaya ayrilirlar. Bu siniflamada VYA (Vucut
Yuzey Alani) yuzdesi ve hastanin yasam kalitesi onemli degerlendirme
kriterleridir'33,

Klinik hastalik siddeti ve tedaviye yanit genellikle PASI skoru ile takip
edilir. Hafif-orta siddetli psoriasiste primer olarak topikal kortikosteroidler, topikal
vitamin -D analoglari ile fototerapi bulunurken; orta-siddetli psoriasiste genellikle
sistemik tedavi gerekir. Psoriatik artrit varligi da tedavi segiminde son derece
etkilidir. Sistemik tedavileri konvansiyonel (geleneksel) ve yeni tedaviler olarak
ikiye ayirabiliriz>*. Bir dizi olgu sunumu ve olgu serileri guttat psoriasis ve plak
psoriasisi olan hastalarda tonsillektominin terapotik bir etkiye sahip oldugunu
ileri stirmektedir®***>**° Ancak tonsillit ile birlikte tedaviye direnc gelistiren
psoriatik hastalar hari¢ tonsillektominin genel terapotik onerilerde bulunulmasi
konusunda kanitlarin yetersiz oldugu saptanmistir*®. Bugiine kadar, tek bir
randomize kontrolli calismada tonsillektominin 2 yillik takip surecinde plak
psoriasisli hastalarda iyilesme sagladi§i gosterilmistir'®®. Yakin tarihli bir
calisma plak psoriasisli ve HLA-Cw *0602 homozigotlugu olan hastalarda
tonsillektomiye olumlu yanitlar alindigini  géstermistir™®”.  Farkli  kohort
calismalarda da tonsillektomi sonrasi hastalarin buyuk kisminda stres dizeyinin

azaldi§i, yasam kalitesinin yiikseldigi gozlenmistir*°.

2.1.3.6.1. Konvansiyonel (Geleneksel) Sistemik Tedaviler
Metotreksat, siklosporin ve retinoidlerden olusan tedavi grubunda
metotreksat'in hem oral hem subkutan formu olmak lzere diger tedavilerde

sadece oral tedavi segenedi mevcuttur. Siklosporin ve retinoid grubu ilaclarda

38



parenteral uygulama tercih edilmemektedir. Bu tedavilere ek olarak fumarik asit

esterleri ve apremilast da tedavi segenekleri arasindadir.

2.13.6.1.1

2.1.3.6.1.2

2.1.3.6.1.3

Metotreksat, timidin ve purin biyosentezini bozarak DNA sentezini
inhibe eden bir folik asit analogudur. Haftalik 7,5-10mg/hafta
baslanip maksimum doz 25mg/hafta seklinde dnerilmektedirt*®*.
Yakin tarihli retrospektif bir calismaya goére 3., 6. ve 12. aylarda;
tanimlanmis baslangi¢ PASI ile PASI %50’den %75’e ve mutlak
DYKi degerine sirasiyla %33, %47 ve %64 oranlarinda
ulasiimistir**?. Psoriatik artritte etkinligi tizerinde celiskili yayinlar
mevcuttur. Yakin tarihli bir calismada 12. haftada hastalarin
%22,4’Gnln  minimal artritik hastalik aktivitesine ulastigi ve
%27,2'sinin ise PASI 75%e ulastigi gdsterilmistir*®. Ayrica HLA-
Cw6 metotreksat tedavisininden vyararlanabilecek hastalar icin
potansiyel bir belirtec olarak énerilmistir'**. En yaygin yan etkiler
mide bulantisi, I6kopeni ve karaciger fonksiyon testlerinde
yukselmeyi icerir. Yan etkileri ve teratotoksisite potansiyeline
ragmen maliyeti, etkin olmasi, sk ve birinci basamakta
kullaniimasi hala tedavide tercih edilebilir kilmaktadir. Karaciger
fonksiyon testleri ve tam kan sayimi degerleri yakindan takip

edilmeli, kadinlarda gebelik digstincesi sorgulanmalidir.

Siklosporin, kalsindrin inhibitorleri grubundan bir T hicresi inhibe
edici immunosupresandir.  Siklosporin  psoriasiste remisyon
indikleyicisi olarak iki yila kadarki sirecte etkilidir'®.
Hipertansiyon, bobrek toksisitesi ve melanom digi cilt kanseri
geligtirme potansiyeli dnemli yan etkilerdir. Nefrotoksisite, tedavi
suresi ve doz ile iligkilidir. Siklosporin aralikli, kisa sureli bir tedavi
olarak 10-16 hafta sireyle 2,5-5,0 mg/kg doz onerilir. Niksi

onlemek igin ilacin konik kullanimi da énerilmektedir'*°.

Retinoidler, dogal veya sentetik A vitamini ile ilgili molekullerdir.
Asitretin, psoriasis tedavisinde nukleer reseptorler araciligiyla

hareket ederek transkripsiyonel strecleri etkiler ve keratinosit
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2.1.3.6.14

proliferasyonunu ve farklilasmasini normallestirir**®**’.  Cok
merkezli, randomize bir ¢alisma 24. haftada PASI 75 ve PASI
50'ye ulasan hastalarin sirasiyla % 22.2 ve %44.4 oranlarinda
oldugunu bildirmislerdir'*®. Asitretin baslangicta giinde 0.3-0.5 mg
/ kg vicut agirhginda uygulanir. Maksimum dozaj 1 mg / kg'dir.
Keilit, tm hastalarda doza bagl olarak ortaya gikan en yaygin
yan etkidir. Diger yan etkiler etkiler 6n planda konjonktivit, telojen

effluvium, hepatit ve teratojenisiteyi igerir.

Fumarik asit esterleri (FAE'ler), immuinomodulatér ve anti-
enflamatuar 6zellikleri olan kiigiik molekiillerdir*®**°. Kesin etki
mekanizmasi  agikliga  kavusturulamamigtir, ancak diger
mekanizmalarin yani sira, glutatyon ile NF-KB (Nukleer Faktor-
Kappa Beta) etkilesiminin transkripsiyonel aktivitesini inhibe ettigi

disiinilmektedir>**>?

. Fumarik asit esterler baslangicta dimetil
fumarat ve monoetil fumarat karisimi olarak mevcuttu. (DMF /
MEF), birincisi formulasyondaki ana aktif bilesikti. DMF’nin
SLAN(+) (Sulfo Lac-Nac) monositlerin go¢ kapasitesini azaltarak
ve ayrica Th1 / Th17 indiksiyonunu inhibe ederek etki gosterdigi
bildirilmistir'™>2. DMF / MEF, ciddi plak tedavisi igin 1994 yilinda
Almanya'da psoriasis i¢in endikasyon aldi ve 2008'de orta dereceli
psoriasis icin de endikasyonu genisletildi*>*. Bu lisanslama birinci
basamak ilag olarak Almanya'ya 0zel bir durumdu ancak yine de
DMF / MEF etiket disi olarak diger Avrupa ulkelerinde de tedavi

olarak kullanildi¥>**7,

Yalnizca asagidakileri igeren yeni bir
fumarik asit ester formulasyonu: ana aktif metaboliti dimetilfumarat
olan ilact 2017 yilinda piyasaya suruldu ve psoriasis hastalgi
tedavisi icin Avrupa Birligi, izlanda ve Norvec¢ tarafindan onay
aldi**®, DMF / MEF'i dogrudan biyolojik tedavilerle karsilastiran
hicbir calisma olmamasina ragmen bir¢ok c¢alisma etkinligini
belgelemektedir***®*. Ayrica psoriatik artrit ve tirnak psoriasisi
olan hastalarda da etkinligi gosterilmistir. En yaygin yan etkiler
genellikle siddeti hafif olan, zamanla ¢6zilen ve doza bagl olan

gastrointestinal yan etkiler ve flushingdir*>®. Ek olarak, FAE'ler
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lenfosit ve l6kosit sayisini azaltabilir. Bu nedenle, tedaviye
baslamadan 6nce DMF / MEF igin ayda bir veya DMF igin her ug¢

ayda bir tam kan sayimi yapilmasi énerilir>®,

2.1.3.6.1.5 Apremilast, bir fosfodiesteraz-4 inhibitori olup, ikinci haberci olan
cAMP (siklik- Adenozin Mono Fosfat) hidrolizasyonunu engeller.
Bu, pro-enflamatuar sitokinlerin TNF-alfa, IFN- gama ve IL-12'nin
azaltilmis ekspresyonuna ve artan IL-10 seviyelerine yol acar.
Apremilast'in keratinositler, fibroblastlar ve endotel htcrelerinde

159 psoriatik

genis antienflamatuar etkileri oldugu goésterilmistir
artrite ek olarak palmoplantar, sacgli deri ve tinak psoriasisinde de
etkinligi gosterilmistir'®®*%?, En yaygin yan etkiler gastrointestinal
sistem (bulanti ve ishal) ve Ust solunum yolunda (enfeksiyonlar ve
nazofarenjit) gdézlenmektedir. Bu vyan etkiler kendiliginden

rezolisyona ugrar.
Geleneksel sistemik ilaclar, apremilast hari¢, immunomodulatorlerdir.
Esas olarak bobrek ve karacigeri iceren yaygin yan etkiler nedeniyle yakin klinik
izlem gerektirirler. Metotreksat ve siklosporin, psoriasis icin suanda dinyada en
on plana g¢ikan sistemik tedavilerdir. Eklem endikasyonlarinda metotreksat daha
geride bir segenek olsa ve de siklosporin immunsupresyon gibi yan etkiler
gelistirse de bu ilaclari Dinya Saglik Orgiitii temel ilaglarin model listesi
icerisine dahil etmistir. Fumarik asit esterlerinin ve apremilastin potansiyel yan

etkileri genellikle hayati tehdit edici degildir>>.

2.1.3.6.1.6 Biyolojik Ajanlar

Psoriasisin biyolojik ajan tedavisinin mevcut kullanimi  monoklonal
antikorlar ve reseptor flzyon proteinlerini iceren molekillerle olur.
Konvansiyonel sistemik terapilerden farkli olarak hedefe yonelik spesifik
inflamatuar yolaklari hedeflerler ve farkli haftalik programlarla deri altindan (s.c)
veya intraven6z (iv.) olarak uygulanirlar. Biyolojik ajan tedavileri suanda
psoriasisin gelisimi ve kroniklesmesi Uzerindeki ¢gok onemli olan IL-23/Th-17
ekseni ve TNF-alfa sinyal yolagini hedeflemektedir.

Suanda kullaniimakta olan biyolojik ajanlar ve kullanim yollar belirtilecek

olursa:
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Etanercept (anti-TNF alfa) (subkutan)

infiliksimab (anti-TNF alfa) (intraventz)

Adalimumab (anti-TNF alfa) (subkutan)

Sertolizumab (Pegol) (subkutan)

Ustekinumab (anti IL-12/23) (subkutan)

Tildrakizumab (IL-23/IL23R inhibisyonu) (subkutan)

Guselkumab (IgG1 lambda antikor, anti IL-23 reseptdr) (subkutan)
Risankizumab (IL-23 reseptdori p19 subunit inhibitdrt) (subkutan)
Sekukinumab (anti- IL-17A) (subkutan)

iksekizumab (anti-IL-17A) (subkutan)

Brodalumab (IL-17 reseptorii inhibisyonu) (subkutan)®?

2.1.3.6.1.7 Deneysel Tedaviler

Tofasitinib (Oral Janus Kinaz inhibitdrii)
Upadasitinib (Fazlll, diger Janus Kinaz inhibitdri)
Piklinedeson (Adenozin A3 reseptotr inhibitori)

Serlopitant (Nérokinin 1 reseptér antagonisti)®®
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3. PSIKODERMATOLOJi VE OLUMSUZ GOCUKLUK GAGI DENEYIMLERI
(ACE)

Deri ve beyin embriyolojik olarak ayni tabaka olan ektodermden koken
alir. ingram derinin zihnin bir uzantisi oldugunu ifade eder*®®. Deri dis diinyayla
sinirlarimizi olusturma, duygularimizi ifade etme, otonom yanitlar verme ve
yakinlik kurmada c¢ok oOnemli iglevlere sahiptir. Kisinin igerisinde yasadigi
psikolojik ortam bazi deri hastaliklarina yol agabilir. Psikiyatrik ve dermatolojik
hastaliklar arasindaki etkilesim dinya g¢apinda bir¢ok galismacinin ilgi odagi
olmustur. Vicudun en blyUk organi olan deri ayni zamanda sosyal ve psikolojik
olarak islev gormekte, birey ve gevresi arasinda onemli bir ara yuz olarak rol
oynamaktadir. Bu nedenle deri hastaliklari ile psikiyatrik bozukluklar arasindaki
iliski sasirtici degildir. Tip tarihinde hastaliklara genel bakis beden ve ruhu esas
alarak iki farkli yol izlemistir. Biri batlncul (holistik), birlestirici, digeri ise onun
karsiti olan duialist (ayristirict) goristir. ilk gdriiste ruh ve beden birbirinden
ayrilmaz, ruhsal hastaliklar bedeni, bedensel hastaliklar da ruhu etkileyebilir.

Diger goruste ise ruh ve beden birbirinden bagimsiz mekanizmalar olarak
degerlendirilir*"*"3. Psikodermatoloji ya da psikokutandz tip, dermatoloji ve
psikiyatri olmak Uzere iki ana tibbi uzmanlik dallarinin birlestiriimesinin
sonucudur. Psikiyatri i¢sel olarak ortaya gikan zihinsel surecleri ve patolojileri
incelerken; dermatoloji ise cilt ve cilt eki hastaliklarinin incelenmesi ve
tedavisinden sorumludur. Pratik olarak bir dermatolog bu ikili etkilegimin
farkinda olmali ve hastaliklarin hem fizyolojik hem de psikolojik komponentler
icerdigini goz ardi etmemelidir. Psikodermatoloji tarihi olduk¢a eski ve ilgingtir.
insanlik tarihinin baslangicindan bu yana insanlik, bedenin diginda bir kuvvetin
var olup olmadigi sorunu ile hep ilgilenmistir. Antik dénemlerde Yunan
hekimlerinden Hipokrat cevresel guclerdeki denge bozulmasinin vicuttaki bazi
sivilarda denge yitimine neden oldugunu ve duygularin fiziksel degisikliklere yol
actigini ileri surerek dért farkh klinik tipi tanimladi. Korku terlemeye, utanma
carpintilara neden olabilirdi.

Daha bu caglarda doktor-hasta iligkisinin iyilesme sirecindeki olumlu
etkisi biliniyor ve bu batlinsel yaklagimlar kullaniliyordu. Bu ilkel tip bilgileri MS
(Milattan Sonra) birinci yuzyilda Galen tarafindan yorumlanarak orta ¢aglara

dek slren tibbi bir sistem haline doéntsturildiu. Galene gore beyin; duygularin,
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duyularin, mantik ve akilci ruhun merkeziydi. Galen, beden ve ruh arasindaki
etkilesimin sonucu olan dért mizag tipini onayhyordu®*"**73,

Hipokrat (M.O. 460-377) ise yazilarinda duygusal strese tepki olarak
sacglarini yolan insanlari (trikotilomani) goézlemlediginde stres ve ruhsal
mekanizmalarin cilt Gzerindeki etkilerini bu 6rnek Uzerinden bir kez daha
vurgulamigtir.

Aristoteles (M.O. 384-322) zihnin ve bedenin iki ayri varlik olmadigina,
birbirini tamamlayici ve ayriimaz olduguna inaniyordu. ingiliz dermatolog ve
cerrah olan Wilson 1857 yilinda “Diseases of the Skin” “Cilt Hastaliklar”
isminde bir kitap yazarak bu kitabinda norotik kagintilar, deluzyonel parazitozlar,
alopesi areata ve hipopigmente lezyonlardan ilk olarak bahseden kisi oldu®®*.
Wilson ayrica anksiyete, depresyon, korku gibi durumlarin ndérolojik sistemi
etkileyerek hiperhidroza sebep oldugundan bahsetmistir'®®. Yine trikotillomani
orneginden bahsedecek olursak; Hipokrat'in antik c¢agda trikotilomaniden
bahsetmesine ragmen tip lliteratirande trikotillomani teriminin kullanimi, Fransiz
dermatolog Hallopeau Francois Henri'nin (1842-1919) saglarini ¢eken bir
hastanin durumunu tanimladigi 1889'a kadar gériinmedi*®®.

Trikotillomaninin diger tarihsel aciklamalarini incil'de ve Eski Ahitte de
gorebilmekteyiz. Eski Ahit'te Ezra BoOlum 9: Ayet 3'teki pasajda “Bunu
duydugumda tunik ve pelerinimi yirttim, saglari kafamdan ve sakalimdan ¢ekip
dehsete kapildim.” ifadesi yer almaktadir. Ezra'nin sagini gekme, israil halkinin
ibranice toplulugunun disinda evlenmesi konusundaki asiri hayal kirikligina
cevablydi. Sagin kafasindan c¢ekilmesi, kopartiimasi, hayal kirikhdinin disa
donuk (somatik) bir sembolini temsil ediyordu.

Ayrica, ayni konuya bir baska Eski Ahit peygamberi olan Nehemya'nin
tepkisinde gorebilmekteyiz: “Onlari azarladim ve onlara lanet ¢agirdim. Bazi
adamlari dovup saglarini ¢ektim. Onlara Tanri adina yemin ettim ve dedim ki:
‘Kizlarinizi evliliginde ogullarina vermiyorsunuz, kizlarini da ogullariniz i¢in ya
da kendiniz i¢in almiyorsunuz. Nehemya 13:25. Nehemya'nin 6fkesi, sa¢ cekme
islemini bir cezalandirma big¢imi olarak kullanmasina yol agmisti. Eski Ahit Ezra
Bolim 9: Ayet 3 *deki ayetin aynisi incilde de gecmektedir'®.

Ayrica ingiliz edebiyatinin {inlii edebi eserlerinde de ayni konular yer
almistir. William Shakespeare'in Gnli trajedisi Romeo ve Juliet'te Romeo, Friar

Lawrance'a yaptigi haykirisini dile getiriyordu, “Sen hissetmedigin seyden

44



bahsetmiyorsun. Juliet senin agkinken sen benim kadar genctin. Bir saat de
olsa evlendi ama Tybalt olduruldid. Sonra benim gibi bir ¢okus yasadi, benim
gibi sirguine gonderildi, hissedebiliyor musun? Benim gibi olduktan sonra ancak
ve ancak ondan sonra konusabilirsin, ondan sonra saglarini yirtabilirsin! Ve
simdi yagsamakta oldugum sey gibi yapilmamis bir mezarin olgisunu alarak yere
dis!” (Diyalog 3, Sahne 3)®!” Burada Shakespeare, Romeo'nun hissettigi
derin &fkeyi vurgulamak igin saglar yirtma eylemini kullandi*®’. Sac cekme
eylemi su anda bir psikodermatolojik bozukluga atfedilse de, tarihsel olarak,
hem bir cezalandirma hem de kiginin kendi hayal kirikliklarinin siddetli bir
ifadesi olarak tanimlanmistir. Sa¢ cekme, i¢sel dinyanin fiziksel bir uzantisiydi,
bu da belki bugun trikotillomaninin altinda yatan etiyoloji olarak anladigimiz
seyle benzerdir. Gunumizde sagl c¢ekmeye yonelik durtisel eylem,
trikotillomani bozukluguna adanmis olsa da c¢ogunlukla, tarihsel belgelerinin
kosullarini  yansitan bir o6fke metaforu olarak “sagcimizi  yolmak’tan
bahsediyoruz'®’. Bu da bize psikodermatolojiden 6rnek bir hastaligin tarihini
sunmaktadir. Psikodermatolojide ¢calismanin bir bagska dnemli odak noktasi olan
deliizyonel parazitoz, ilk olarak 1799'da ingiliz dermatolog Robert Willan (1757-
1812) ve 1801'de Dr. Johann Heinrich Jordens (1764-1813) tarafindan
belirtilmistir'®®.

Bu bozukluk fobi durumunu igerir. Hastalarin cilt parazitlerine sahip
olduklarina dair yanlis inanglari yodun kasinti ve ekskoriasyonlara yol
acmaktadir. 1894'te iranli dermatolog Thibierge Georges (1856-1926),
hastaligin ayrintilh bir agiklamasi olan ve buna "agarofobi" adini veren bir vaka
bildirdi. Entomofobi (bocek veya eklembacaklilar korkusu) ve parazitofobi
(parazit korkusu) gibi diger isimler de kullaniimasina ragmen, 1938'de isvecli
norolog Karl Axel Ekbom, bu patolojik durumu basit bocek korkusundan ayiran
ilk kisiydi. Ekbom bozuklugu" dermatozoik delizyonu" olarak adlandirilirken,
bugin "Ekbom sendromu" adi hala kullaniimaktadir. 1946'da ise dermatoloji
argivi'nde yayinlanan bir yayinda, Wilson ve Miller su anda kabul edilen "
deliizyonel parazitoz" terimini ortaya attilar*°.

Psikodermatoloji tarihi analiz edilirse merak ve ilgi uyandirici gergekler
gozlemlenebilir. Filozoflar, cerrahlar, dermatologlar ve psikiyatristler, uzun
zamandir c¢esitli senaryolarda psikokutan6z hastaliklarin varhigini bildirdiler.

Dermatolojinin bir alt uzmanlk alani olarak iyi kurulmus olmasina ragmen,
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psikodermatoloji son zamanlarda populerlik kazanmistir ve son yirmi yilda
dinya c¢apinda dermatologlar tarafindan giderek daha fazla galigilmaktadir.
Psikolojik rahatsizliklarin cilt hastaliklarina ve cilt hastaliklarinin da psikolojik
bozukluklara neden oldugu bir doénginun varhdinin anlasiimasi, iyi bir
dermatolojik uygulamanin temelidir*®®.

Ancak Ronesans doneminde gergege dayall bilginin gelismesiyle psisik
faktorlerin beden Gzerindeki etkileri ihmal edildi ve butuncel yaklagimdan
uzaklasilmis oldu. Wirchow ve Pasteur’'un labarotuar odakl hiicresel ¢alismalari
beden ve ruh ayrimini kesinlestirdi. 20. YUzyil baslarina kadar dualist gorus
egemenligini surdurdd.

17. Yuzyll Avrupa’sinda Descartes ruh ve vucudun farkli maddeler
oldugu yonundeki dualist fikirleri ile bilim ¢evrelerini etkilemeye basllamisken
ilerleyen yilarda da Sigmund Freud’'un mental ve bedensel hastaliklarda
duygularin 6nemini vurgulayan ¢alismalari dualist goris hakimiyetindeki bilimsel
atmosferi tekrar butunsel yaklasima cevirdi. Boylece somatizasyon denilen ve
duygularin bedenle ifade edilmesine dayanan psikiyatrik bozukluklarin
tanimlanmasi yolunun temelleri atiimis oldu. 19. ve 20. yuz yilda Cannon
(homeostaz) ve Selye’'nin stres (genel uyum sendromu) Uzerinde yaptiklari
laboratuar ¢alismalari mental, sosyal ve ¢evresel etmenlerin fizyoloji tzerindeki
etkileri ile ilgili ilk bilimsel verileri olusturmaya bagladi*’%*"2,

Bir psikiyatrist ve psikoanalist olan Helen Flanders Dunbar 1940’l
yillarda modern psikosomatik tip ve konsultasyon-liyezon psikiyatrisinin
kurulmasini sagladi. Dunbar psikolojik faktorlerin hem hastaliklarin ortaya
¢ikmasina neden olduklari hem de seyirlerini etkileyerek fiziksel, emosyonel ve
ruhsal tedavileri tek bir bakis agisiyla inceleme gayretindeydi. Psikosomatik
terimi 1978'de “Ulusal Amerikan Bilim Akademisi” tarafindan hastalik ve
saglikla ilgili biyomedikal ve davranig bilimi, bilgi ve tekniklerinin birlestiriimesi
ve gelistirimesi ve bu bilgi ve tekniklerin 6nleme, tani ve rehabilitasyon
acgisindan uygulanmasi ile disiplinler arasi bir alan olarak tanimlandi. 1980’de
bu terim terk edilmisken 2005'te tekrar kabul gérdi*’*72,

Genel olarak bakildiginda psikodermatolojinin gelisimi genel tibbin
tarihsel gelisimine yakin seyir izlemistir; ancak bu gelisim ¢ok daha kisa sureli
bir ddneme sikistiriimistir'”®. Psikodermatolojik hastaliklarla ilgili ilk siniflama

girisimleri dermatolog ve ayni zamanda psikoanalist olan Caroline Koblenzer
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tarafindan 1982’de yapilmistir. Daha sonra yazarin kendisi bu siniflamayi
islevsel bulmamig, 1987'de yayimlamig oldugu kitabinda daha kullanigh

oldugunu diisiindiigi sekliyle sunmustur®,

3.1. Psikolojik Etiyolojinin Baskin Oldugu Durumlar
3.1.1 Yapay Dermatoz

3.1.2 Deliizyon ve deriyle iligkili halusinasyonlar
3.1.2.1 Dellizyonel Parazitoz

3.1.2.2 Beden Dismorfik Bozukluklari

3.1.3. Psikojenik Agr1 Sendromlari
3.1.3.1 Glossodini

3.1.3.2 Ayaklarda yanma

3.1.3.3 Bazi Postherpetik Nevralji vakalari

3.1.4 Kompulsif Aigkanliklar ve Deri ile iligkili obsesyonel durumlar
3.1.4.1 Norotik ekskoriyasyonlar,

3.1.4.2 Trikotillomani,

3.1.4.3 Onikotillomani,

3.1.4.4 Primer Liken Simpleks Kronikus,

3.1.4.5 Faktisyoz keilit

3.1.4.6 Enfeksiyon, bulasma ile ilgili obsesyonlar,

3.1.4.7 Bromhidroz

3.1.5 Psikojenik Purpura Sendromlari
3.1.5.1.Psikojen purpura (Gardner Diamond Send.)
3.1.5.2. Stigmatizasyon

3.1.6 Psikojenik Faktorlerin Kuvvetle Etkiledigi Dermatozlar
3.1.6.1.Urtiker

3.1.6.2. Pruritus

3.1.6.3. Kizariklik reaksiyonlari ve Rozasea

3.1.6.4. Ter bezlerinin psikojenik bozukluklari

3.1.6.4.1. Hiperhidroz
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3.1.6.4.2. Bromhidroz

3.1.7.0lasilikla Genetik ve Gevresel Olup Stresten Etkilenen Dermatozlar
3.1.7.1. Alopesi areata

3.1.7.2. Psoriazis

3.1.7.3. Atopik dermatit

3.1.7.4. Akne Vulgaris

3.1.7.5. Diger dermatozlar *

Koblenzer hastaliklari ortaya ¢ikis nedenlerine goére incelemis ve sonraki
yilllarda bu siniflandirmayi biraz daha sadelestirmistir. Buglin yaygin olarak
kabul edilen siniflandirmalardan birisi Koo ve Lee tarafindan (Bkz: 3.2) digeri
ise Harth ve ark. (Bkz: 3.3) tarafindan oOnerilen ve etyolojiyi temel alan

siniflamalardir.

3.2 Psikodermatolojik Hastaliklar (Koo ve Lee)
e Psikofizyolojik hastaliklar
e Primer psikiyatrik hastaliklar
e Sekonder psikiyatrik hastaliklari
e Deri duyum bozukluklari

e Non-psikiyatrik hastalikta kullanilan psikotrop ilaclarin kullanimi*

3.3 Psikodermatolojik Hastaliklar (Harth ve Ark.)

3.3.1 Primer olarak psikolojik/psikiyatrik olan dermatozlar,

3.3.1.1 Kendine zarar verme davraniglari,

3.3.1.2 Deluzyonel bozukluklar ve hallisinasyonlarin sonucu olan dermatozlar
3.3.1.3 Somatoform Bozukluklar

3.3.1.4 Kompulsif bozukluklarin sonucu olan dermatozlar

3.3.2 Seyirleri Psikolojik Etkilere Agik Olan, Multifaktoryel Kaynakl

Dermatozlar
e Atopik dermatit,
e Psoriasis,

e Akne vulgaris,
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e Alopesi areata,

e Dizhidroz,

e Liken Planus,

e Hiperhidroz,

e Prurigo,

e Rozasea,

e Seboreik dermatoz,
e Urtiker,

e Vitiligo,

e Herpes labialis

e Herpes genitalis.

3.3.3 Sekil Bozucu veya Ciddi Hastaliklara Baglh Psikiyatrik Dermatozlar
3.3.3.1. Konjenital sekil bozucu dermatozlar ve onlarin sekelleri
(genodermatozlar)

3.3.3.2. Edinsel sekil bozucu hastaliklar ve onlarin sekelleri

3.3.3.3. Komorbiditeler *

Her ne kadar psikiyatrik  ve psikosomatik hastaliklarin
siniflandirimasinda DSM-IV (Diagnostic Statistical Manual and Mental
Disorders, Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi veya Ruhsal
Bozukluklarin Tanisal ve statistiksel El Kitabl) temel alinsa da
psikodermatolojik hastaliklarin spesifik olarak tanimlama ve siniflandiriimasinda
bu siniflandirma sistemi yeterli goérilmemigstir. Harth ve ark. Siniflandirmalarini
Dinya Saglik Orgitii tarafindan &nerilen ICD-10 (International Statistical
Manual and Mental Disorders, Uluslararasi Mental Bozuklarin Tanisal ve
istatiksel Siniflandirimasi) kodlari Gzerinden detaylandirarak guncellemigtir.
Bdylece psikodermatolojinin klinik uygulamalarinda ortak bir bilimsel dilden
konusmak miimkiin olabilecektir *.

Psikodermatolojik hastaliklarin drnekler verilerek yukarda belirtilen
siniflandiriimalar haricinde siniflandiriimasi da mimkin olabilmektedir ve daha

once kullaniimistirt*7:
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Dermatolojik semptomlar ile giden primer psikiyatrik hastaliklar
e Dellizyonel parazitoz,
e Beden dismorfik bozuklugu,
e Faktisyel dermatit,
e Trikotillomani,

e Norotik ekskoryasyonlar

Primer deri hastaligina sekonder psikososyal komorbidite
e Akne vulgaris,
e Alopesi areata,
e Urtiker,
e Seboreik dermatit,

e Liken Simpleks Kronikus

Psikiyatrik semptomlar ile seyreden dermatolojik hastaliklar
e Alopesi areata,
e Psoriasis,
e Vitiligo,
e Albinizm,

e Iktiyozis

Psikiyatrik ila¢ kullanim sonrasi dermatolojik bozukluk

e Lityum kullanimi sonrasi gelisen psoriasis
Dermatolojik ila¢g kullanimi sonrasi geligsen psikiyatrik bozukluk

e [sotretinoin kullanimi sonrasi intihar diisiincesi

Psikosomatik hastaliklar belirtildigi gibi siniflandiriimasi haricinde son
donemlerde olumsuz ¢ocukluk ¢agr deneyimlerinin yetiskinlik ddneminde kronik
inflamatuar hastaliklara, komorbid durumlara neden oldugu konusu siklikla
gundeme gelmistir. Olumsuz ¢ocukluk cagi deneyimleri (ACE), bir kisinin 18 yas
oncesinde meydana gelen travmatik deneyimleri, 18 yas ve sonrasinda
hatirlamasi ve bunun olumsuz etkilerini deneyimlemesidir. CDC- KP (Kaiser
Permanente) Olumsuz Cocukluk Deneyimleri (ACE) Calismasi (Centers for

Diseases Control and Prevention (Hastallk Kontrol ve Onleme Merkezi)
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c¢ocukluk cagindaki yasanan istismar ve ihmali, hane halki icerisinde yasanan
olumsuz yasantilari ve bunlarin erigkin donemde bireyin saghg: ve refahi
lizerindeki etkisini inceleyen en bilyiik arastirmalardan biridir'®®. 1980'lerde, San
Diego, Kaliforniya'daki KP obezite kliniginde hastalarin basaril bir sekilde kilo
verilmesi saglanilmasina ragmen yine de hastalarin %50’si programlara
uyumsuzluk gosteriyor ve programdan ayriliyorlardi.

Kaiser Permanente’'nin San Diego'daki koruyucu tip bolumd bagkani
Vincent Felitti, programdan ayrilan Kigilerle roportajlar gergeklestirdi ve
goOrustigu 286 kisinin gogunun g¢ocuklukta cinsel istismar yasadigini kesfetti.
Gorusme bulgulari Felitti'ye kilo aliminin depresyon, kaygi ve korku igin basa
ctkma mekanizmasi olabilecegini diisiindiirdii*®®.

ACE calismasi ilk olarak 1980 yillarinda KP San Diego Hastalik Onleme
Merkezindeki obezite hastalari Uzerinde go6zlemlendi. Hastalarin blyuk
¢ogunlugunda basarili bir kilo verilme sonrasinda takipten ayrildiklarini ve
Onerilere uymadiklarini gosterdi. Calismayi birakan yaklasik 200 obezite
hastasi ile detayli roportajlar saglandi. Bu roportajlarda gocukluk istismarinin bir
sekilde oldukga yaygin oldugu ortaya cikti.

Hastalara gore obezite onlarin problemi degildi, kimseye anlatamadiklari
sorunlar icin gelistirdikleri korunma mekanizmasiydi. 23 yasindaki bir kadinin
kendisine taciz edilmesi ve sonrasindaki yil vicut agirliginda 105 pound’luk
belirgin bir artis dikkati ¢ekmisti. Hastanin soylediklerine gore fazla kilolu
insanlar géz ardi edilir, dikkat cekmezdi ve kendisini glivende hissetmesi icin
olmasi gereken yol buydu. Bu ifade ve KP obezite klinigine kilo vermek
arzusuyla bagvurmasi arasindaki kontrast (zithk) ilgi gekiciydi.

Ayri bir 6rnek de Ulusal Devlet Cezaevinde gardiyanlik gorevi yapan iki
kisinin “kendilerini buzdolabi kadar buyuk” olunca guvende hissedeceklerini
dugunerek obez olmalari ve sonrasinda KP obezite kliniginde 100 pound’'dan
fazla kilo kaybedince endiseli ve huzursuz hissetmeleriydi. Bu Kkilo
programlarina basvuran insanlarda yapilan ACE arastirmalari istismara ve
glivende olmak arzusuna isaret etmekteydi*®°.

Ayrica bu calismaya gore saglik plani galigmasi Uyelerinde yapilan
arastirmada c¢alisanlarin %22’sinde gocukken cinsel taciz dykusu mevcuttu.
Yazar makalenin sonuna dogru okuyuculara sorular yoéneltmistir. Bunlardan

ornedin, © Bu, daha sonra yasamdaki bir kisiyi nasil etkiler? Cocukluk cagi
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sekstuel istismari ne anlama geliyor ve asla konusulmuyor mu? “. “Bu sizi daha
sonraki yasaminizda nasil etkiledi?” gibi sorulari sormak ve rutin olarak bu
deneyimi kabul etmelerini séylemek genellikle zahmetsiz ve kolay olandi*®®.
Peki cinsel istismara ugrayan 23 yasinda ve obez olan kadinin teshisi gercekte
neydi? O sadece bir obez miydi?*®°. Daha sonra hipertansif, diyabetik veya
daha farkli bir yaslilik gag hastaligi olan bir yash kadin mi olacakti?*®. iste bu
calismayla hastalarin  sorunlari g¢alismaya gore kavramsallastiriimisti.
Cocuklukta cinsel istismarla birlikte bu hastalarda saptanan komorbiditeler
asagida belirtildigi gibidir:

e Kronik depresyon

e Morbid obezite

e Diyabetes Mellitus

e Hipertansiyon

e Hiperlipidemi

e Koroner Arter Hastaligi

¢ Makula Dejenerasyonu

e Psoriasis hastaligi

e Migren

o Alerji, Astim

e Romatoid Artrit

e Otoimmun hastaliklar

o infertilite

e Respiraturar sistem bozukluklari

e Kanser

e Fibromiyalji

e Seksuel disfonksiyonlar ve STS (seksuel yolla bulasan hastaliklar,

ozellikle HIV/AIDS)

e rritabl Barsak Sendromu

Calismada yazar sadece ilag regetesi yazilarak hastanin génderilmesinin
kolay ve zahmetsiz oldugunu ve daha derin sebeplerin arastirilmasi gerektigini,
bitiincil tibbin gerekliligini savunmustur. Sonucta primer olarak bu calisma®™

ve daha sonraki ACE skor galigmalari sonucunda gunumuzde g¢ocukluk ¢agi
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deneyimlerinin kronik hastaliklara sebep olabilecedi veya oldugu konusu
gindeme gelmistir'”>. ACE skor testi ise asagida belirtilen durumlarin
skorlanmasina dayali 10 sorudan olusan bir ankettir. Her soruda hastanin evet
veya hayir yanitini vermesi beklenmekte olup, evet cevabi durumunda “1”

puan, hayir cevabi ise “0” olarak degerlendiriimektedir*"”.

e Fiziksel istismar

e Duygusalistismar,

e Cinsel istismar,

o Ailede alkolizm, uyusturucu bagimlihgi,

e Ailede depresyon veya diger herhangi bir akil hastalgi varligi,
e Ailede intihar,

e Bir aile Uyesinin hapsedilmesi,

¢ Annenin esi tarafindan istismari,

e Babanin esi tarafindan istismari,

e Ebeveyn ayriligi,

e Psikolojik ihmal,

e Fiziksel ihmal, zorbalik, fiziksel kavgaya katilim,

e Toplum siddeti ve toplu siddet'’’.

Anketin orijinal (ingilizce) formu “National Council of Juvenile and Family
Court Judges” ile “National Child Traumatic Stress Network “(NCTSN) arasinda
yapilan bir egitim sonucu uyarlanmistir ve c¢alismamizda da resmi NCJFCJ
sitesinden alinarak temin edilmistir'’®. Olumsuz gocukluk ¢adi deneyimleri ile
eriskin donemi saglik sorunlari arasindaki iligkiyi bildiren ilk ¢alisma, gocukluk
¢aginda karsilagilan istismar ve olumsuz deneyim maruziyeti ile ev hanesindeki
yetersizliklerin erigkinlikte ¢cogu olumle sonuglanabilen ¢oklu risk etmenleri ile
guiclii iliskisi oldugunu bildirmistir'”®. Bu calismayi takiben yapilan galismalarda
da benzer sonuglar elde edilmistir'®'®" Diinya Saglik Orgiti’niin, olumsuz
c¢ocukluk ¢agl deneyimlerinin kategorilerinden biri olan ¢ocuk ihmal ve istismari
konusunda ntfus temelli yaptii arastirmasinda, diinya c¢apinda farkli tanimlar
ve yontemler kullanilmasi nedeniyle veri karsilastirmasi yapilamamasini 6nemli

bir sorun olarak bildirmistir®**#3. Bu sebeple, Birlesmis Milletler Cocuk Fonuna
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(UNICEF) bagli olarak calisan, Uluslararasi Cocuk ihmal ve istismarini Onleme
Birligi (ISPCAN) tarafindan ISPCAN Cocuk istismari Tarama Araclari (ICAST)

184185 Uluslararasi Cocuk Ihmal ve istismarini Onleme Birligi

geligtirilmigtir
cocuk istismari tarama araglari ¢ocuk/geng erigkin (ICAST-CH), ebeveyn
(ICAST-P) ve gegmise yonelik (ICAST-R) olumsuz cocukluk ¢agi deneyimlerini
tarama formlari bulunmakta olup hepsi ¢ok sayida dile ¢evrilmis

bulunmaktadir*®418¢

Olumsuz Gocukluk
Cagi Deneyimleri

Istismar . Ihmal "s“: ; Im“ :

1
. |

. ;m * Fizkeol + Akl hastah: olan aile bireyl

« Cinsel R W + Madde kullanimi olan aile bireyl
+ Hapiste olan aile bireyi
s Anne giddet|
" M

Sekil- 6 ACE ve Bilesenleri (ACE)

Cocukluk cagindan yetigkinlige uzanan suregte olumsuz c¢ocukluk ¢agi
deneyimlerinin yarattigi komorbiditeler toksik stres ve allostatik yukle
aciklanabilir. Toksik stresin kronik ve yogun strese evrilmesi sonucunda ortaya
clkan allostatik yUk gunlik rutin yasamin olusturdugu stresten daha fazla
olmaktadir*®’.

Allostazis organizmanin akut stres durumlarinda katekolamin ve
glukokortikoidler araciligiyla gelistirdigi fizyolojik adaptasyonlari ifade eden bir

tanimdir, érnegin, hizli kalp atis hizi, artmis kan basinci)*®®. Toksik strese bagli

54



yuksek allostatik yuk gelistiginde stres hormonlarinin asiri aktivasyonu kronik
surecte metabolik, kardiyovaskuiler, immin ve norolojik sistemler Gzerinde

189 Ozellikle gocuklar igin beyin gelisimi de dahil olmak

olumsuz etkiler olusturur
Uzere sinir sistemi gelisimi bozulabilir. Planlama, problem ¢dézme, davranislarin
kendi kendine dizenlenmesi ve duygularin yénetimi ile baglantili boélgelerde
gelisimsel bozukluklar gorulebilir. Bunlar bir ¢ocugun biligsel, davranigsal,
sosyal, zihinsel ve fiziksel saglik sorunlari yagsamasina ve saglik agisindan risk
teskil eden davranislar gelistirmesine sebep olabilir'%%*.

Cocukluk ¢cagi olumsuz deneyimlerinin 6énlenmesi, erigkin morbidite ve

mortalite oranlarinin azaltiimasinda hayati bir rol oynayabilir'**

. Calismalar, hig
olumsuz gocukluk ¢agi deneyimi bildirmemis bireylerle olumsuz ¢ocukluk c¢agi
deneyimi bildirmis bireyler karsilastirildiginda; olumsuz gocukluk ¢agi deneyimi
bildirmig bireylerin asiri alkol tiketimi, sigara kullanimi, riskli cinsel davranislar,
cinsel yolla bulagan hastaliklar, diyabet, inme, depresyon, erken yaslanma,
miyokard enfarktlsu, astim, psoriasis, sakatlik, siddetli obezite, zihinsel sikinti
gibi birgok hastalik ve davranig bozukluklarina daha ¢ok maruz kaldiklari

179,192,193

gOstermistir Olumsuz c¢ocukluk c¢agi deneyimleri siniflandirmasini

olusturan bilesenleri sirayla agiklayacak olursak:

3.4 Fiziksel istismar
Bir cocugun fiziksel istismari, saglik, hayatta kalma, gelisme veya
haysiyet konularinda ¢ocuga zarar veren veya ylksek zarar gorme olasihgi
bulunan bir gocuga kargi fiziksel gucin veya nesne/nesnelerin kasti kullanimi
olarak tanimlanir®**3%_ Fiziksel istismar farkli sekillerde ortaya cikabilir:
e Direkt vurma,
e Sallama (6rn. shaking baby syndrome, érselenmis ¢ocuk sendromu),
e Bir nesne veya silahla travma,
e [tme ve yogun sarsma,
Fiziksel istismar genellikle gocugu cezalandirmak ve bazen bir disiplin
yontemi olarak kullanilir. Suistimal edenler ¢ogunlukla ebeveynler, 6gretmenler
ve kurumsal personeller gibi ¢ocugun gelisimi sirecinde 6nemli rol oynayan

kimselerdir.
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3.5 Cinsel istismar

Cinsel istismar, gelisimsel olarak hazirlanmamis veya toplumun
yasalarini veya sosyal tabularini ihlal eden baska konulari tam olarak
anlamamis, bilgilendiriimis onay veremeyen bir ¢ocugun herhangi bir cinsel
aktivitiye dahil olmasi seklinde tanimlanabilir®**. Maruziyet konusunda temas bir
eylemi cinsel istismar olarak tanimlamak ic¢in kesinlikle gerekli degildir, ancak
cocuga cinsel eylem veya pornografi izletiimesi, cinsel kelimeler sdylenmesi
cinsel istismar olarak kabul edilir. Cocuklarin cinsel istismarcilari agirlikli olarak
yaslarindan ve c¢ocuklar Uzerinde yetki veya sorumluluk sahibi olmalarindan
dolay! yetigkinlerdir. Ancak istismarcilar bazen romantik bir iligki beklentisi

icindeki arkadaglar veya akranlar igcerisinden de olabilmektedir.

3.6 Duygusal/Psikolojik istismar

Duygusal, psikolojik ihmal ve istismar ebeveynler veya c¢ocuklarin
gelisimi ile ilgilenen bakicilarin ¢ocuklarin gelisimi icin uygun ve destekleyici
ortami saglayamamalari seklinde tanimlanabilir®3433°:338:339,

Fiziksel, cinsel istismar konusunda insidanslar daha kolay belirlenebilse
de duygusal ihmal ve istismar konusunda bunu belirlemek biraz daha guctdr.
Fiziksel istismarlardan ayri olarak duygusal istismarlar kognitif, emosyonel ve
sosyal gelisime uzun vadede daha buyuk etkilerde bulunabilmektedir, ancak
bunu saptayabilmek oldukga zordur. Buna bagli olarak riskli davranislar,

hastalik ve erken 6liim risklerinde artis gozlemlenir®*34,

3.7 ihmal

Cocuk ihmali, ¢ocugun gelisimi, refahini saglama ve c¢ocugun temel
ihtiyaglari olan beslenme, giyim, barinma, guvenli yasam, egitim, saglik ve sevqi
gibi ihtiyaclarinin bir ebeveynin veya ¢ocugun bakiminda sorumlu herhangi bir
kisinin yerine getirmemesidir®**33°,

Cocuk ihmali, bir ebeveynin veya ¢ocugun bakimindan sorumlu herhangi
bir kisinin acigidir. ihmalin etkileri evde veya kurumlarda ortaya ciktigi icin erken
asamalarda tanimak zordur***3*®, Uzun dénemde gocuklarin gelisimi ve saglk
durumu koti yonde etkilenebilir ve hatta 6lim dahil ciddi sonuclara yol

346-350 335,344,345,

acabilir . ihmal eylemleri asagidaki farkh alt kategorilere ayrilabilir
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3.7.1 Fiziksel ihmal:

Cocuga beslenme, konut, giysi ve temizlik gibi temel ihtiyaglarin
saglanamamasi durumudur. Bu ayni zamanda guvenligin ihmal edilmesini de
icerebilir. Fiziksel ihmal ayrica sokak galismasi icin terk ve zorlamayi (dilenme)

da icerir.

3.7.2 Duygusal ihmal
Cocugu duygusal yonden en Ust dizeye ¢ikaracak gelisim ve potansiyeli

saglayamamaktir.

3.7.3 Tibbi ihmal:

Ebeveynlerin, bakicilarin ¢ocugun saglik bakim gereksinimlerini
zamaninda saglayamamasi, tibbi tavsiyelere uymamasi, muayene ve tedavi
saglayan doktor recgetelerini almamasi veya oOnerilen tedavinin birakiimasi

seklinde tanimlanabilir.

3.7.4 Egitimsel ihmal:
Cocugun yasina, ilgi alanlarina ve yeteneklerine gore uygun egitim ve

ogrenimden yoksun birakilmasidir.

3.7.5 Sosyal Destegin ihmal Edilmesi:
Sosyal kurum ve kuruluslarin ihmalidir ve kendi sosyal ihtiyaglarini

kargilamak icin cocuklara yeterli veya etkili hizmetler sunamamalaridir.

3.8. Ev ici Sorunlar

Ev ici siddet ya da ev ici islev bozuklugu ¢ocuklarin saglik ve geligimini
etkilemektedir. Ev i¢i iglev bozuklugu ev ici siddet, bosanma, psikiyatrik
sorunlari olan bir aile Uyesinin varhgi, alkol veya ila¢g kotuye kullanimi ya da
hapiste olan bir aile Uuyesi varligini kapsamaktadir. En sik gorulen
problemlerden biri de siddete direkt maruz kalmak veya istismar haricinde

338 Ozellikle kiiciik cocuklarda

siddetin oldugu bir ortama surekli tanikhik etmektir
ebeveynler veya bakicilar tarafindan terk, aldatma ve ihanet cocuklarda

olumsuz bircok duygunun yasanmasina neden olur®*®. Bu negatif risk
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faktorlerini tasiyan kosullarda yasamak ve beslenme yetersizligi gibi durumlar

saglik agisindan riskli davraniglar gelisme riskini arttirmaktadir®>%%,

3.9 Siddetin Yayginhgi

Cesitli uluslararasi galismalar cocuklara yonelik siddetin diinyada tim
cocuklar icin %25-50 oranini gosterse de ciddi ve sik sik tekrarlanan siddetin
gorildiigu Ulkeler de hala var®?9332332300361 " Tijrkive ulusal diizeyde temsili
arastirmalara sahip degildir. Mevcut kuguk Olgekli c¢alismalar sorunun
boyutlarinin endise verici oldugunu ve acil bir calismayla birlikte mudahale
edilmesi gerektirdigini vurgulamaktadir®?. Tirkiyedeki cesitli calismalarin
literatur taramasina gore fiziksel istismar %15- %75 arasinda degismekle
birlikte cinsel istismar oranlari %20 seviyelerindedir. Son on yil i¢cinde farkl
merkezlerde yapilan ¢alismalar, ¢ocuklarin %30-60 duygusal istismar, %10-28
ise cinsel istismar yasadiklari gozlenmigtir. 2013 yilinda yapilan bir arastirma,
bir hastaneye bagvuran cocuklarda dort gocuktan dglnde tibbi ihmal ve
editimden yoksun kalma, cocuklarin yarisinda sosyal destedin ihmal edildigi,
dort cocuktan birinde beslenme ihmali ve duygusal ihmal ve dort cocuktan
birinde de gelisimsel destegin ihmal edildigini gdstermistir**>. Ayrica 2001-2006
yillari arasinda Turkiye’de ¢ocuk koruma ve esirgeme kuruma birimlerinde
yapillan ¢ok merkezli incelemede ihmalin yayginligi %20 olarak

hesaplanmistir®®?,

Cocuklara yonelik siddetin saglik sonuglari arasinda
ekimozlar, fraktirler, laserasyonlar, kesikler, serebral ve i¢ organ kanamalari,
huzursuz bacak ve kol sendromlari, gorme ve isitme kaybi, konusma
bozukluklari gibi bozukluklar yer almaktadr33!:333:335.363,364,365

Siddete bagh olarak kalici sakathk ve olum de gorulebilmektedir.
Cocuklara uygulanan siddetin 6nemli sonuglari fiziksel ve hayati olsa da diger
taraftan ruhsal ve zihinsel gelisim Uzerindeki etkiler oldukga dnemlidir. Kanama
ve hasarlar sonucu sinir hucreleri dolayisiyla zihin gelisimi  olumsuz
etkilenebilmektedir. Bebekler ve kicuk cocuklar bu travmalardan daha fazla
etkilenir ve dlumcil sonuclar gozlenebilir. Yapilan ¢alismada 0-4 yas grubunda
5-14 yas grubundakinden 2 kat daha fazla siddete atfedilebilir 6lum oldugu

334

saptanmistir™>”. Siddetle ilgili bir kisim etki de fiziksel olmayabilir, ilerleyen

yasam sureglerinde ciddi somatik saglik sorunlarina yol
a(;abiIir334'340'365'366’367’368’369.
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Paras ve ark. 1980-2008 yillari arasinda ¢ocuk cinsel istismari vakalari
uzerine yaptiklari 23 merkezli bir galismada cinsel istismar dykusu ile yasam
boyu fonksiyonel gastrointestinal bozukluklar, non-spesifik kronik pelvik agrilar,
non-psikojenik ve epileptik olmayan nébetler, depresyon, 6fke, somatik-fiziksel
kronik agri, fibromiyalji, diger fonksiyonel gastrointestinal sistem bozukluklari ve

bas agrilari arasinda iliski oldugunun gdstermislerdir®3>3¢7-371,

3.9.1 istismarin Fiziksel Sonuglari
» Abdominal, torasik yaralanmalar,
* Beyin travmalari,
» Ekimoz ve yara izleri,
* Yanik ve deride ayrigmalar
* Santral sinir sistemi yaralanmalari,
* Engellilik,
* Fraktirler,
* Laserasyon ve abrazyonlar,

« Duyusal Bozukluklar *°

Uzun dénem etkiler, komplikasyonlar, komorbiditeler * 2.1.3.4 kisminda

belirtilmistir.

3.9.2 Cinsel saglik ve uireme saghgi sonuglari:

Cinsel istismara ugrayan cocuklar istenmeyen gebelik riski altindadir ve
fiziksel bulgular nadir olmasina ragmen cinsel yolla bulagsan hastaliklar
acisindan da risk altindadirlar®¥133°367372373 " yzun siire magdurlar arasinda
lireme saghgi sorunlari ve cinsel islev bozuklugu yayginligi yiitksektir*®. Cocuk
magdurlar travmatik deneyimle farkli sekillerde bas etmeye caligirlar. Bu bas
etme mekanizmalar kendine zarar verme seklinde bas gosterebilir. istismara
maruz kalan c¢ocuklar ayrica sorunlu cinsel davranis gelistirebilirler. Bircok
insanla cinsel iligkileri olarak cinsel yolla bulasan hastaliklarin riskini ve ayrica
farkl kisiler tarafindan istismar riskini de arttirabilirler. ikinci grup 6éte yandan
tam tersi cinsellik konusunda olumsuz bir tutum gelistirebilir. Kendi tarafindan

cinsellige kars! bir ket vurma ve iliskilerinde sorun yasama olabilir®*>3"3,
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3.9.3 Psikososyal ve Davranigsal Problemler:
istismara ugramis bir cocugun duygudurumu ve psikososyal gelisimi

350,374

kliguk yaslardan baslayarak kotulesmeye devam eder . Etkisi sonraki

yillarda daha belirgin gézlenir®®>27>37°

. Problemler ve davranig degisiklikleri
erken donemde tibbi yardimla kismen duzelebilse de diger kisim bozukluklar
ileri yaglarda gizli veya hafif kalabilir. Bu durum ¢ocugun gelecekteki yagaminin
travmadan ne duzeyde etkilediginin prediktif degerini yansitmaz. Erken
yaslardaki c¢ocuk istismari ile ilgili psikososyal en sik gorulen problemler
depresyon, anksiyetede artig, aksilik, 6fke ndbetleri, utan¢ duygusu ve bilissel
bozukluklardir. Bu problemler arkadas, aile ve iligkilerde yetersizlik, okulda
dusuk basari seklinde kendisini ifade edebilir. Daha sonraki donemde ise;
posttravmatik stres bozuklugu, major depresyon, anksiyete bozukluklari, intihar
disunce ve girisimleri, risk iceren davranislar 6rnegin alkol, ilag, sigara
kullanimi seklinde kendini ifade edebilir®3133°:340:342,343,351,375,377,367,378,379.
Gershoff ve ark. tarafindan yapilan bir metaanalizde ebeyvnler tarafindan
cezalandirilan gocuklarin daha agresif, kizgin ve daha dusuk bilissel kapasiteye
sahip olduklari ve ayrica da bu g¢ocuklar buyuduklerinde de kendi ¢ocuklarina

ayni sekilde yaklastiklarini saptamislardir®®.

Psikososyal ve Davranigsal Etkiler™
e Alkol ve ilag kotuye kullanimi
e Sigara
o Biligsel Yetersizlik
e Kizgin, ofkeli ve risk alan davranislar
e Depresyon
e Anksiyete
e Gelisimde gecikme
e Yeme ve uyuma bozukluklari
e Utan¢ duygusu
e Beden dismorfik bozukluklari
e Hiperaktivite
e Zayif kooperasyon, iletisim

e Zayif okul performansi
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Zayif 6z benlik duygusu

Post-travmatik Stres Bozukluklari

Psikosomatik hastaliklar (Orn: Psoriasis, Urtiker, Liken Simpleks
Kronikus)

Suicidal davraniglar ve 6z kiyim

Kriminal davranislar*

3.9.4 Koruyucu Onlemler

Koruyucu faktorler istismarin gocuk Uzerindeki etkisini, ¢cocugun koétu

muameleden korumaya ve olumsuz etkilerini azaltmaya yardimci olacak

onlemleri icerir334381:382383384.385 B\ 5nlemler sunlari icerir:

Cocugun ebeveynlere gluvenli bir sekilde baglanmasi;

Ebeveynlerin gocukla olumlu, destekleyici ve sicak iliskisi;

Uygun ebeveyn bakimi ve dikkati;

Suglu veya uyusturucu suistimal eden arkadaglardan uzak tutulmasi;
Cocugun kendine guveninin saglaniimasi,

Bedensel ceza igin ebeveyn destegi eksikligi'®

DAVRANISLAR

Orezite Sigara Alkol llag suistimali  Ise ge¢ kalma

FiZIKSEL VE ZiHINSEL SAGLIK

& € wfig

Morbid Obezite Diyabet Depresyon Intihar girigimi CYBH

L DI

Kalp Hastaliklan  Inme Kanser KOAH Fraktarier

Sekil 7. ACE komorbiditeleri

*CYBH: Cinsel Yolla Bulagsan Hastaliklar, KOAH: Kronik Obstruktif Akciger

Hastaliklari

Literatirdeki bir calismaya gore kirsal ve kentsel bolgedeki hastalarda

ACE uzerine yapilan ¢alismada kirsal alanlarda ACE skorunun yuksek olmasi;

ileri yas, kadin olma, etnik bir azinlik olma, bosanma / hi¢ evlenmemis,
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egitimsiz, dusik gelirli ve igsiz / calisamama ile iligkili bulunmustur. Artan ACE
skoru; aktivite sinirlamalari, myokard enfarktisu teshisi konmasi, anjina veya
koroner kalp hastaligi olmasi, astimi olmasi ve kentsel ve kirsal alanlar igin
zihinsel saglikta kétilesme gibi durumlarin daha fazla oranda géraldugunan bir
gostergesiydi*®*. Ambulasyon stresinin kemik ve kas gelisimine yardimci olmasi
gibi bir gocugun problem ¢6zme, sorunlarla basa ¢ikma becerilerinin gelismesi
icin de kismi olarak strese ihtiyagc vardir. Uzmanlar stresi 3 sekilde

siniflandirmaktadir:

e Gelisime yardimci olan stres,
e Tolere edilebilir stres (kalici bir etkisi olmayan stres)

 Uzun sireli islevsel bozukluklara yol agan stres.*®°.

FE

Erker Oiim (CHOm)
Haslank, Kisitlanma, sosyal problemier

&

Saghk acis ndan (Sl davran iarn ecinme

28

Scsyal, duygueal ve bilissel yelersizliker

1y

Olumsuz Cocukiuk Caf Deneyimien (Dofam)

Sekil 8 ACE Gelisim ve Etkileme evreleri
Kronik hastaliklardan olan psoriasisin klinisyenler tarafindan az taninan
zihinsel saglhk ve yasam kalitesi Uzerinde derin etkileri vardir. Sempatik adrenal
medduller eksen ve hipotalamik hipofiz adrenal ekseninin psoriasis hastaliginin

baslangicinda yer almasi muhtemeldir ve ayrica derideki inflamatuar yolaklarin
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kortikotropin salgilatici hormonun (CRH) merkezi salinimi tzerinde de karsilikli
etkilesimi olabilmektedir. Psoriasis toplumda damgalayici olabilir ve iligkiler,
istihdam, sosyal yasam ve bos zaman etkinlikleri dahil olmak Uzere yasamin
tum yonlerini etkileyebilir.

Psoriasis ve psoriasisin kendisiyle iligkili sikintilarin tedavisinde psikolojik
mudahalelerin  etkili olduguna dair bazi kanitlar vardir. Bununla birlikte,
caligsmalar farkli sonuglar ve yontemler kullanmigtir ve buylk olgude az sayida
hastay! icermektedir. YUksek duzeyde psikolojik sikinti ve dnemli yasam etkisi
kanitlarina ragmen, psoriasis igin psikolojik destege ¢ok sinirli erigim vardirt®’,
Fototerapi tedavisiyle lezyonlari kontrol altina alinan hastalarda asiri anksiyete
ve stresle lezyonlarin tekrar arttigi gézlenmistir*®®.

Retrospektif bir g¢alisma gostermistir ki psoriasisli hastalarin %37 ila
%88’i hastaligin sebebinin veya tetikleyici nedeninin stres oldugu ortaya

199201 verhoveen ve ark.®®® vyaptigi retrospektif bir calismada

citkmistir
stresoOrlerin  psroiasisin siddetini ve kasintiyr arttirdigi gosterilmistir, ayrca
yuksek duzeyde endise yasayanlarin stresorlere karsi daha duyarl olduklari
gosterilmistir. Strese fizyolojik yanit evrimsel bir mekanizmadir. Fight or flight
savas ya da kag “ (6rnegin bir suriingenden kacinmak). Modern yasamdaki
tetikleyiciler ise kronik inflamatuar hastaliklardaki yolaklari tetikleyerek kronik
strese bir yanit olarak savasma mekanizmasi seklinde degerlendirilebilir®®3.
Stresin indukledigi nérohormonlar baskin olarak hipotalamik —pititier- adrenal
aks araciligiyla gergeklesmektedir. Yolagin ilk asamasinda CRH (kortikotropin
saliverici hormon) salgilanir ve bu hormon da ACTH (Adrenokortikotropik
hormon) ve glukokortikoidlerin sentezini sadlar’®*. Majoér olarak bunlarla birlikte
birgok néropeptid salgilanilarak strese karsi yanit gelistirilir’®. Glukokortikoidler
araciligiyla IL-12 (interlokin 12), interferon- gama ve TNF-alfa sentezi T helper 1
hacreleri araciligiyla inhibe olurken; T helper 2 hucreleri araciligiyla da
interlokin-4, interlékin-10 ve interlokin-13 dluzeyleri upregule olmaktadir. Sonug
olarak T helperl’den T helper2’e dogru gelisen degisim kortikosteroidlerin
imminsupresif etkisini aciklamaktadir®®. Kortikotropin saliverici hormon ayrica
direkt olarak kendisi de lokalize enflamatuar yaniti etkileyebilir®®’.

Cildin kendi homeostazisi ile birlikte santral hipotalamik— pittiter - adrenal
aks ile periferik stres yaniti arasinda (Noéropeptid Y, Substance P (P maddesi)

ve sinir biytime faktorii (NGF) koordinasyon saglanmaktadir®®®. Néropeptid Y,
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P maddesi ve NGF araciligiyla néronal ve immunolojik hicreler arasinda
iletisim saglanir ve makrofaj, monosit gibi hdcrelerin vaskuler endotelyal
araciligiyla migrasyonunu kolaylastirirlar®®. iiging olarak kutandz immiin sistem
de santral sinir sistemini reglle etmektedir.

Mast hucrelerinden salgilanan histamin kopeklerde yapilan bir deneyde
hipotalamusta kortikotropin saliverici  hormonun mesajci RNA (m-RNA)
ekspresyonlarinda artisina sebep oldugu gésterilmistir?*’. Ayrica interldkin-1 ve
interlokin-6, psoriasiste kortikotropin saliverici hormonun salgilanmasini
tetiklemektedir®*'. Ayrica pro-enflamatuar sitokinler hastalikli davranislari ve
depresyonu tetiklemekteydi**?. Bu iligki stresin mi psoriasisi tetikledigi yoksa
psoriasisin mi stresi tetikledigi ya da her ikisi de birlikte mi etkili yoninde Ug¢
soruyu da ayni anda gundeme getirmistir. DusUk Kkortizol seviyeleri olan
psoriasisli hastalardaki agiklama akut sosyal strese karsi kor bir HPA aks

yanitinin buna sebep oldugu ydniindeydi**®

. Bu da sonuc¢ olarak psoriatik
alevlenmelerde hipokortizolizm ve immun asiri aktivitesi arasindaki durumu
kismi olarak agiklamaktadir. Stresorlere karsi HPA aksi yetersiz kaldiginda
yogun uyaran saniyeler icinde sempatik —adrenal-medullar sistemi aktive eder.
Katekolaminlerin ve CD4" lenfositler basta olmak Uzere diger lenfositlerin de
toplanmasiyla psoriatik plak gelisimini agiklayabilir seklinde sonuca

variimistir?*,
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4. PSORIASIS, OTOINFLAMATUAR, OTOIMMUN HASTALIKLAR VE
OLUMSUZ GOCUKLUK CAGI DENEYIMLERI (ACE)

HPA eksen yaniti ile ilgili yapilan aciklamalardan farkl olarak Karanikas
ve ark. yaptigi calismaya gore psoriasis gibi T helper 1 baskin enflamatuar
hastaliklarda ylksek miktarda CD8 pozitif, CD3 pozitif ve HLA-DR pozitif
lenfositler saptanmistir; bu bulgular varken HPA eksen fonksiyonu ise normal
saptanmistir’®®,

Psikolojik etmenlerin (depresyon ve stigma gibi) psoriasisli hastalarin
yasamini etkilemede hastaligin ciddiyetinden, tutulum yerinden ve hastalik
siiresinden daha fazla belirleyici oldugu ifade edilmistir®®. Psoriasis yasami
tehdit etmemesine ragmen hastalarin yasaminda onemli bir etkiye sahiptir.
Psoriasisli hastalarda suisidal dustinceye diger dermatolojik hastaliklara goére
yatkinlikta artis olabilir*"**®, Hastalarin ugradigi stigma (damgalanma) belirgin
olarak psikolojik rahatsizliklara yatkinliklari artirabilir. PASI skorlarinin bazi
calismalarda hastalarin yasam kalitesini etkilemede belirgin olmadigi ileri
srilmistir®®. Psoriasisli hastalara yaklasimda ve takipte multidisipliner bir

yaklasimin olumlu katkisi olacagdi agiktir®?°.

Russo ve ark.??

yaptigi calismada ¢ocukluk ¢agi olumsuz deneyimlerinin
psoriasis hastaliginin siddetine olan etkisi incelenmigtir. Bu galismaya 100
psoriasis tanili hasta ile psikosomatik hastaligi olmayan 101 kontrol grubu dahil
edilmistir. Tum katihmcilar travmatik yasam deneyimlerini dlgen 6zel anket
(Travmatik Oncil Anketi, TAQ) vyanitlamistir. TAQ erken cocukluktan
yetigkinlige kadar olan suregte yasanan olumlu kisisel deneyimleri (yeterlilik ve
guvenlik) ve olumsuz kigisel deneyimleri (ihmal, ayrilik, sirlar, duygusal, fiziksel
ve cinsel istismar, travma tanikligi, diger travmalar ve alkol ve ilaglara maruz
kalma) degerlendirmistir. Bu ¢alismada psoriasis hastaliginin siddeti standart bir
dlciim araci olan PASI ile degerlendiriimistir. Olumlu deneyimlerin miktari
karsilastinildiginda kontrol grubunda daha yuksek guvenlik skorlari saptanmigtir.
Ote yandan, psoriasis hastaliginin tim gelisim donemlerinde olumsuz travmatik
deneyimler daha sik ortaya c¢ikmigtir. Bu calisma cocukluk ve yetiskinlik
doneminde psoriasis olan hastalarda negatif deneyimlerin daha sik oldugunu
aclkga gostermistir. Sonugta bu bulgular retrospektif olarak psoriasis ile
221

olumsuz c¢ocukluk cagi deneyimleri arasinda iliski oldugunu go&stermistir=".

Ayrica, psoriatik hastalarda farkli stres faktorleri ile basa ¢ikmada yetersizlige
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yol acabilecek bir bozukluk olan aleksitimi yiiksek oranda gdzlenmistir®?* 223,

Psoriatik hastalarin neredeyse Ucte birinde hastaligin 15 yas civarinda
gozlenmeye basladigi iyi bilinmektedir. Emosyonel immaturiteyle birlikte geg
cocukluk ve adolesan donem boyunca yasanmis olumsuz c¢ocukluk cagi
deneyimleri psoriasisin erken baslamasinda rol oynayabilir??*2,

Ayrica, cocukluk caginda istismar yasayan bireylerin santral sinir
sisteminde fizyolojik ve anatomik degisiklikler de galismalarda gosterilmigtir.
Ornegin, Teicher ve ark.??* limbik irritabiliteyi 6lcmek icin hastalara
elektroensefalogramlar uygulamiglar ve erken cocukluk ¢agdi travma oOykusu
olan bireylerde erken cocukluk c¢agi travmasi olmayan bireylere gore klinik
olarak anlamli beyin dalgasi anormalliklerinin yuzdesini daha yuksek
bulmuslardir?®,

Manyetik rezonans goéruntileme siddetli cinsel istismara ugramis kadinlar
arasinda hipokampal hacimlerde azalma ve kotu muameleye maruz kalan
cocuklarda intrakraniyal ve serebral hacimlerde azalma oldugunu ortaya
koymustur®®*. Alkol ve sigara kotilye kullanimi psoriasisli hastalarda siklikla

226,227

g6zlenmistir Kirby ve ark. alkol koétuye kullanimini %50’ye varan

diizeylerde gozlemlemislerdir®®’.

Mills ve ark.??®

psoriasisli hastalarda kontrol grubuna gore iki kat artmis
sigara kullanimi tespit etmislerdir. Alkol psoriasis siddetini arttirmakta, kasintilari
alevlendirmekte ve tedaviye yanitta yetersizlige yol agmaktadir’®. Poikolainen
ve ark.?° alkol ve sigara nedeniyle artmis mortalite riskinin tiim parametrelerde
psoriasis hastalarinda yiiksek bulmuslardir. Naldi ve ark.?** da sigara ve akol
kullanimi ile ilgili benzer risk oranlari bulmuslardir®!,

TNF-alfa antagonistleri guvenli efektif tedavi yéntemlerinden biri olup
hastaligin fiziksel siddetini 6nemli oranda kontrol edebilmektedir?®?234,
Depresyon birlikteligi olan psoriasis hastalarinda depresyon patogenezinde
TNF-alfa diizeylerinin de etkili olabilecegi digiinilmektedir®°. Halsizlik, uyku
hali gibi semptomlarin yine TNF-alfa ile ilgili olabiliecedi son dénemlerde
tartisiimaktadir®>®¥’.

Bu nedenle TNF-alfa antagonisti olan biyolojik ajanlarla yapilan
tedavilerde depresif semptomlar, halsizlik, uyku hali gibi durumlar da tersine

238-240

cevrilebilir . Anksiyete ve depresyon skorlarinin psoriasis hastalarinda

ustekinumab tedavisi (anti-IL-12/23 ajani) ile dismesinin demonstre edildigi bir
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calisma literatiirde mevcuttur®**

. Anksiyete bozukluklari ve psoriasisin molekuler
Ozellikleri ile yapilan bir galigmada iligkili olan protein ve molekuller incelenmigtir
(Tablo 1.)

Tablo 1: Proteinlerin psoriasis ve anksiyete bozukluguna alfabetik olarak
baglantilari. Islevler NCBl'ye gore listelenmigtir

Tarmim ve Gorevier

Psoriasis ile iliskisi

Anksiyete ile iligkisi

BDNF {beyin kaynakh
norotrofik faktor): beyin
ngronlannmin bdyame ve
hemostazindan sorumlu.

Kronik stres248,
depresyon ve
psonasiste?* dusik
diuzeyde.

Dilglk dilzeyde2ss-259

CCL2 (kemokin (C-C motifi)
ligandi 2): Monosit ve

FPsoriasish hastalann
serum dizeyi belirgin

Yiuksek dizeyde 252

bazofillerde kemotaksisi
aktive eder.

ylksektir.250.251

GH1(Blylme Hormonu):
Wocut agirhgindan sorumilu.

Bircok dern hastalidinda
psonasis dakhil
ylkselktir 252

Anksiyete ve streste
yiksek diizeyde, 224

CRH(Kortikotropin
Saliverici Hormon): Strese
yanmt olarak kortikotropin
sentezi.

Psoriasiste yiksektir. 2% | Yiksek dizeyde, 254250257

Fsoriasiste
ylkselktir 258-268

Leptin: Adipositlerden
salgilamir. Yag ve ener
metabalizmasindan sorumiu
Inflamasyon ve immuonolojik
ve endoknnolopk sireclerde
de goreviidir.

Yiksek dizeyde="2,

Hem serumda hem de
deride ylksektirse7-272

THNF-a: Multifonksiyvonel
prainflamatuar sitokin
Hucresel ve fizyolojik birgok
proces Ozerinde etkilidir.

Anksiyete ve Lupus
hastaliginda yokseka™

Literatlrde yakin zamanda yapilmis olan bir galismada Min ve ark.?” 18-
59 vyas arasi erigkinlerde olumsuz c¢ocukluk c¢aglr deneyimleri ve saglk
problemleri arasindaki iliskiyi incelemiglerdir. Cin'in Macheng kentinde bulunan
1501

deneyimlerini degerlendirmek igin Uluslararasi Anket (ACE-IQ) kullaniimistir.

kisi ile kesitsel bir c¢alisma yapimigtir. Olumsuz c¢ocukluk ¢agi
Fiziksel, cinsel istismar, ihmal bicimlerinin yani sira hane halkinda yasanilan
sorunlar degerlendirilmistir.

Degerlendirilen komorbidite/ yetiskinlikte riski davraniglar, yasam boyu
alkol kullanimi durumu, yasam boyu sigara icme durumu, kronik hastaliklar,
depresyon ve travma sonrasi stres bozuklugunu kapsamakta idi. Calismada

coklu lojistik regresyon modelleri kullaniimigtir. Genel ACE skoru ile bireysel

67



ACE bilesen skorlari arasindaki iliskiler incelenip potansiyel c¢eligkileri kontrol
ettikten sonra yetigkinlikte riskli davraniglar / komorbiditeler degerlendirilmigtir.
Calismaya gore birgok cocukluk ¢agi travmasinin kronik etkileriyle ilgili baska
yapilan calismalarin sonuglarini desteklemekte olup; cocukluktaki ACE'ler,
yetiskinlikte riskli davranislar ve kotu saglik sonuglari ile 6Gnemli dlgtde iligkiliydi
ve farkli ACE bilesenlerinin saglik (izerinde farkli uzun vadeli etkileri vardi®’.

Genel olarak literatire baktigimizda ACE agisindan degerlendirilen ve
calismalarin dahil etme kriterlerine alinan kronik hastaliklar; koroner arter
hastaliklari, obezite, hiperlipidemi, prediyabet (insulin direnci), tip 2 diyabet,
serebrovaskuler olaylar, multipl sklerozis, hipertansiyon, depresyon, yetersiz
mental gelisim ve psikiyatrik bozukluklar, yetersiz uyku, fibromyalji, kronik
obstruktif akciger hastaliklari, astim, karaciger hastaliklari, gastrit, Ulser,
inflamatuvar barsak hastaliklari, kanser ve bizim calismamizda da incelenen
psoriasis gibi otoinflamatuar ve otoimmin etyopatogenezi olan diger (tip 1
diyabet, sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit vs.) hastaliklardir.

Kronik hastalik oranlari yagla birlikte artmaktadir. Higbir kronik hastaligi
olmayanlar ve birden ¢ok kronik hastaligi olanlar karsilastirildiklarinda ACE skor
degerleri arttikga kronik hastaliklarin orani da artmaktadir. Bu konu Uzerine
yapilan bir calismada 49 yasina kadar 4 veya daha fazla ACE skor degeri olan
bireylerin 1 veya daha fazla kronik hastaliga sahip olma oranlari %24,9 iken
ACE skoru 0 olan hastalarda 1 veya daha fazla kronik hastalia sahip olma
oranlari %6,9 saptanmistir®’.

Calismamiz ACE anketi, PASI skoru ve DYKI degerleri (izerinden
planlanmasi sebebiyle otoimmun hastaliklarin spesifik etyopatogenezleri
lizerinde etkisi degerlendirilememistir. Duce ve ark.?>?"® kumdlatif cocukluk
¢agl stresinin yetiskinlik doneminde gelisen otoimmun hastaliklar Uzerinde
etkisini arastiran bir ¢alisma duzenlemistir. Retrospektif kohort bir ¢alismada
15,357 hasta calismaya dahil edilmis olup; Addison hastalgi, otoimmuin
hemolitik anemi, otoimmin trombositopenik purpura, ¢olyak hastahgi,
dermatomyozit, Graves hastali§i, Hashimoto tiroiditi, idiopatik mykoardit,
idiopatik pulmoner fibrozis, insulin bagimh diyabetes mellitus, irritabl barsak
hastaliklari, multipl sklerozis, myastenia gravis, pernisydz anemi, psoriasis,
romatoid artrit, skleroderma, Sjogren hastaligi, sistemik lupus eritematozus,

vitiligo ve Wegener granulomatoz tanili hastalar T helper 1 ve T helper 2 baskin
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otoimmun hastaliklar seklinde subgruplara ayristirilarak hastalara ACE skoru
anket uygulamasi yapilmistir. Konservatif yaklagimlar gostermistir ki; yetiskin
otoimmun hastaligi olanlarin yaklasik %80’i kadinlardan olusmaktadir ve temel
immiin yanit progesleri kadin ve erkeklerde farkli gdzlemlenmistir. Ornegin,
kadinlar infeksiyon, inflamasyon ve travmaya daha ylksek duzeylerde antikor
Uretimi  gostermesi sebebiyle inflamasyon erkeklerde daha siddetli
gozlenebilmektedir?’>2",

Cocukluk ¢agi olumsuz deneyimleri ile fiziksel hastaliklarin incelendigi ilk
yerli calismamiz 2012-1013 vyillari arasinda Ulukol ve ark.'® tarafindan
dizenlenmis ve Turkiye'nin bes farkl bdélgesinden bes universiteden 2,257
ogrenciyi kapsamakta olan c¢alismada her soru kategorisinin basinda
katilimcilara sorularin yasamin ilk 18 yilindaki deneyimlerle ilgili oldugu
anlatilmistir. Metodoloji ve calismanin tanimlari Diinya Saghk Orgiti’niin 2006
yilinda yayimladigi*® calismaya gére belirlenmistir. Belirli bir cut- off (kesme
degeri) yoktur’, bu nedenle calismada CDC- Kaiser verilerinin karsilastirmali
analizlerinde kullanildigi sekilde ACE skoru degerine gore hastalar 0,1,2,3 ve 4
ve yukarisi olarak 5 alt gruba ayrilmistir'’.

Bizim calismamizda ise hastalar ACE skor degerlerine gore 0,1 ve 22
seklinde 3 alt gruba ayrilmistir. Bu galismay! takiben ACE skor anketinin Turkce
halinin gercek validite ve reliabilite calismalari ise Tiirkiye’de Gundiiz ve ark.!’
tarafindan 2018 yilinda yapilmis ve gecerlilik testlerinden anlamli veri sonuglari
alinmigtir. ACE-TR anketinde bulunan sorular belirtildigi gibidir.Evet iceren
cevaplar (her evet 1 puan) toplanarak ACE skoru belirlenir. (Sekil 9.)%"°
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ACE-TR
Olumsuz Cocukluk Cagi Deneyimleri- TR Anketi

3 Yas: Cinsiyet: Kadin [ ), Erkek (] Yasadi il:
Ogrenim Durumu : ilk okul mezunu { |, Ortackul Mezunu [ ), Lise | ), Universite ve Yaksek Lisans ( ), Higbiri { }

Siz blydrken, hayaunizin ilk 18 yihinda;

Bir ebeveyniniz ya da ev halkindan yetigkin biri siklikla ya da gok siklikda...
Size kisfir etti mi, sizi hor gordii mi, sizi agagiladi mi y3 da sizi kiigimsedi mi?
Yada

Sizi fiziksel anlamda incitecek bir gekilde davranip sizi korkuttu mu?

Bir ebeveyniniz ya da ev halkindan yetigkin bir sikhikla ya da gok siklikda...
Sizi itip tartaklad mu, tokatiadi mi ya da size bir jey frlatt ma?
Yada
Size hig iz kalacak ya da yaralanacaginz kadar giicld vurdu mu?
Bir tane dahi varsa isaretleyin Evet O

Bir yetigkin ya da sizden en az 5 yag bk biri hig.
Size hig dokundu mu ya da sizi hig okgadi mi ya da sizden hi; onlann bedening cinsel anlamda dokunmanp istedi mi?
Yada
Sizinle oral, anal ya da vajinal olarak cinsel iligki yagad: mi ya da tegebbiis etti mi?
Bir tane dahi varsa izaretleyin evet ()

Siz siklikla ya da gok sikhikla agabdaki gibi hissettiniz mi?

Allenizde kimse sizi sevmiyor ya da sizin onemli ya da ozel oldugunuzu diinmiyor?

yada

Ajleniz size giz kulak olmadi, asilenizle yalon hissetmediniz ya da birbirinizi desteklemediniz?
Bir tane dahi varsa izaretleyin MO

5iz s1klikla ya da ok stkiikla asagidaki £ibi hissetting mie
Yeterinoe yemek yoktu, kirli giysiler giymek zorundaydinez ve sizi koruyacak kimse yoktu?

Yada
Aileniz size bakmak icin ya da ihtiyaconz oldufunda doktora gotlirmek igin ok sarhogtu ya da kendinde degildi®
Bir tang cahi varsa igaretieyin evet ()
& Ebeveynienniz hig 2yrildi mi ya da bogand: mi?
Bir tane dahi varsa igaretleyin Evet ()
7 Anneniz ya da Uvey anneniz:
Sikhikla ya da ¢ok sildikla sizi itip tartakdads rm, tokatlad: rmi ya da size bir ey firlato mi?

Yada
Bazen, sikhkla ya da gok sikhkla tekmeledi mi, d8vdi mi, yumrukla ya da daha sert bir geyle size vurdu mu?
Ya da
Hig en az birkag dakika sirekdi bir gekilde size vurdu mu ya da sizi silahla ya da bigalkda tehdit etti mi?
Bir tane dahi varsa isaretieyin MO

Igki problemi olan, alkelik ya da uyusturucu kullanan biriyle yagadiniz mi?
Bir tane dahi varsa isaretieyin O

Ewv halkandan biri depresyonda ya da zihinsel hasta miydh ya da intihara tegabbas etti mi?

10

Ev halkindan biri hapse girdi mi?

Sekil 9. ACE-TR anketi #"°
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5. ACE-TR ANKETi VALIDITE VE RELIABILITE (GEGERLILIK VE
GUVENILIRLIK) CALISMALARI

2018'de Giindiz ve ark.'” tarafindan yapilan Olumsuz Cocukluk Cagi
Olaylari (ACE) Turkge anket formunun gecerlilik ve guvenilirlik g¢alismasina
gore, ACE ic¢ tutarlihginin belirlenmesi amaciyla hesaplanan Cronbach alfa
degeri 0.742 olarak bulunmustur’’. Gériismeciler arasi giivenilirlik madde-
toplam puan korelasyonu incelendiginde ACE madde 10. disindaki tum
maddelerin pozitif yonde anlamli korelasyonlari bulunmustur. Elde edilen
bulgular ACE igsel gecerliliginin yiksek oldugunu gostermektedir. ACE toplam
puanlari ile SDO-45 (Semptom Degerlendirme Olgegi-45) alt olcekleri
arasindaki iligki incelendiginde anksiyete, depresyon, somatizasyon ve paranoid
distinme alt dlcek puanlari ile ACE toplam puanlari arasinda istatistiksel acidan
anlamli pozitif iligki vardir. Literatirdeki diger ¢cocukluk ¢agi travma olgeklerinde
de benzer sekilde 6rneklem grubunun gocukluk donemi travma sayilari arttikga,

280 " depresyon®®', somatizasyon®*?

buna bagli olarak anksiyete ve paranoid
disiinme®® siddetinde artis goriilmektedir.

Cocukluk ¢agi travmalari ile psikiyatrik belirtiler ve bu belirtilerin siddetleri
arasinda pozitif yonde bir iliski olacadi beklenmistir. Elde edilen sonu¢ bu
beklentiyi dogrular niteliktedir. Genel olarak gecerlilige yonelik bu sonuglar

dlcegin yiksek diizeyde gecerlilige sahip oldugunu géstermektedir'’.
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6. GEREC VE YONTEM
6.1 Olgu Segimi

Calismamiza 17 Eylal 2019 ve 6 Mart 2020 tarihleri arasinda Mersin
Universitesi Hastanesi Dermatoloji Ana Bilim Dalinda takip ve tedavi edilen
psoriasis tanili hastalardan18 yas ve Ustl olanlar cinsiyet ayirt etmeksizin dahil
edildi. Psoriasis tipleri ilk asamada olgu segiminde etkili bir faktor olmustur.
Guttat psoriasis tanisi alan hastalar, tetikleyici etkenlerde sik olarak akut
enfeksiyonlar sonrasi (streptokokal enfeksiyonlar) gelismesi sebebiyle
calismaya dahil edilmemigtir. Hastalarin yaslari, yasadiklari il, ilge, cinsiyet,
psoriasis tipi kaydedilmistir. Mevcut verilerin kaydi sonrasinda hastalarin
oncelikli olarak anamnezleri sonrasinda genel ve dermatolojik fizik muayeneleri
yapilmis ve son donemde enfeksiyon gecirip gecirmedikleri ve son donemde
yeni ila¢g kullanimina baslayip baslamadiklari sorgulanmistir. Muayeneler ve
mevcut degerlendirmeler sonrasinda Psoriasis Siddet indeksi (PASI skoru) ile
lezyonlarin eritem, skuam, endurasyon/infiltrasyon degerleri Olgulmugtur.
Sonrasinda hastalara uygulanacak anketlerin ve c¢alismanin igerigi, anket
calismasinda kisisel verilerinin kullanilmayacagi anlatilip ayrintili bilgilendirme
saglanarak onamlari alinmistir. 10 sorudan olusan standart Adverse Childhood
Experiences Score (ACE score) anketleriyle birlikte Dermatoloji Yasam Kalite
indeksi (DYKI) anketleri etik kurul kararlarina ve hasta mahremiyetine dikkat

edilerek hastalara sunulmustur.

6.2 Arastirma Etik Kurul izni

Bu calisma icin Mersin Universitesi Rektorltigu Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 07/08/2019 tarihinde 2019/350 no’lu karar ile arastirma etik kurul
izni alinmistir. (Bkz. EK-1)

6.3. Psoriasis Siddet indeksi Tanimi ve Tedavi Hedefleri

Psoriasis siddetinin degerlendiriimesi ¢ok yonlidir ve maalesef
hastaligin siddetini her yonuyle ayni anda degerlendirebilen tek bir arag
yoktur?®*. Bu amagla kilavuz yazarlari; literatiir bilgileri, benzer rehberler ve
kendi deneyimlerini temel alarak konsensus halinde yapilandiriimis onerilerini
guncelleyerek paylasmaktadirlar. Psoriasis siddetinin tanimlanmasinda en ¢ok

kullanilan o6lceklerden biri hastaligin eritem, skuam ve endurasyon/infiltrasyon
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gibi semptomlarini anatomik lokalizasyonlarina gore derecelendiren Psoriasis
Alan Siddet indeksi'dir (PASI). PASI yetiskin plak tipi psoriasisinde giivenilir ve
tekrar edilebilir bir skorlama yéntemidir?®42%,

Hastalik siddetini degerlendirmede sik kullanilan diger bir dlgek hastalik
siddetini doktorun global degerlendirmesidir (DGD). Temizden ¢ok siddetliye 5,
6, 7 basamakta derecelendiriien DGD iyilesmeyi 6lgmek igin kullanilabilecegi
gibi (dinamik DGD), belirli bir zaman dilimindeki siddetini belirlemede
kullanilabilir (statik DGD). Klinik arastirmalarda PASI ile korelasyon gdsteren
DGD daha kolay ve pratik bir dlgcek olmasi nedeniyle glnlik pratikte tercih
edilebilir’®*%®".

Tutulum goOsteren alanlarin % dagilimini gosteren vucut ylzey alani
(VYA) ise PASI uygulanamadi§i durumlarda kullanilabilecek diger bir basit
Olcektir. Psoriasis sosyal damgalamadan fiziksel yetersizlie ve psikojenik
bozukluklara kadar birgok alanda olumsuz etkileri olabilen kronik bir hastaliktir.
Dolayisiyla ginumuzde psoriasis siddeti tanimlanirken hastaligin yagsam kalitesi
Uzerine etkisini de hasta tarafindan degerlendiren &lgeklere ihtiyac
duyulmaktadir ki bunlarin arasinda, her ne kadar Ulkelerarasi farkhliklar g6z ardi
edilse dahi, halihazirda en sik kullanilani ve en ¢ok kabul goreni Dermatoloji
Yasam Kalite indeksi'dir (DYKI)?%4%%°,

Bu indekse gore hasta gozunden bakildiginda hastalik kontrol altinda
tutulamaz veya tedavilere yanitsiz hale geldiginde siddetli olarak kabul
edilmektedir. Ancak salt dlceklerle degil cok yonla ve ayrintili bir degerlendirme
ile bireysel hastalik siddeti ve tedavi hedefleri belirlenebilir. Psoriasis siddeti

asagidaki gibi tanimlanabilir'3?:

6.3.1. Hafif Plak Psoriasisi VYA <10 / PASi <10 / DGD <2 ve DYKIi <10
Hafif plak tip psoriasiste tedavi secenekleri topikal tedavi veya direncli
durumlarda fototerapidir.

6.3.2. Orta-Siddetli Plak Psoriasisi VYA <10 / PASi €10 / DGD >2 ve DYKI
>10:

VYA ve PASI skoru 10’un altinda olmasina ragmen DYKI’nin 10’un
Uzerinde olmasi hastaligin hasta Gzerindeki negatif etkisinin siddetini yansitir ve

bu durum genellikle asagidaki belirtilerin varliginda ortaya ¢ikmaktadir.
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Dolayisiyla bu belirtilerin varliginda hastalik orta gsiddetli olarak
tanimlandirilir. Bu ozellikler:
- Gorundr alanlarin tutulumu,
- Sacli deride siddetli tutulum,
- Genital tutulum,
- Avug igi/ayak tabani tutulumu,
- En az iki tirnakta onikoliz veya onikodistrofi,
- Kasinti, agri, yanma gibi sikayetlerin varhgi,
- Rekalsitran plaklarin varligi,
- Artrit varhg.?®
Orta siddetli psoriasiste tedavi secgenekleri fototerapi, sistemik
konvansiyonel tedaviler veya kombinasyon tedavileridir.

6.3.3: VYA >10 / PASIi >10 / DGD >2 ve DYKIi >10

Orta-giddetli plak psoriasisinde tedavi segenekleri sistemik konvansiyonel
tedaviler, kombinasyon tedavileri veya biyolojik tedavilerdir?®.

Gunumuzde birgok kronik hastalikta oldugu gibi psoriasis tedavisi de iki
fazli olarak kabul edilmektedir. ilk fazinda lezyonlarda tam veya tama yakin
iyilesme/silinme, ikinci fazinda ise saglanan iyilesmenin/silinmenin devamlligi,
korunmasi hedeflenmektedir?®. indiiksiyon fazi optimum klinik cevabin ortaya
cikmasi igin gerekli ortalama suredir. Psoriasis tedavisinde kullanilan ajanlarin
etki hizina bagh olarak klinik etkinin ortaya cikis stresi farkhliklar gosterir.
Ornegin; siklosporin, infliksimab ve adalimumab gibi tedavi ajanlari ile etkinlik ilk
10 hafta icinde gorulebilirken metotreksat tedavisinde bu sire biraz daha
uzamaktadir. indiiksiyon fazi 10-16 hafta arasinda degismektedir, bazi
durumlarda 24 haftaya kadar uzatilabilir®®®.

idame fazi ise indiksiyon fazi sonunda elde edilen Klinik etkinligin
devamliigini saglamak igin gegen suredir. Bu slre icinde hasta belirli aralikla
ilaclarin etkinligi ve glivenligi acisindan takip edilir. Bu takipler sirasinda PASI
ve DYKIi ile degerlendirmeler yapilir. Bu araliklar konvansiyonel sistemik ajanlar
icin ortalama iki ayda bir; biyolojik ilaglar i¢cin ¢ ayda bir olarak belirlenir. Bu
fazda klinik seyre gore ilaclarin dozu azaltilabilir, arttirilabilir, kombinasyonlar
uygulanabilir. idame fazinin ne kadar sirdiriilmesi gerektigi tam olarak belli

degildir. Psoriasis tedavisi kesildiginde hastalarin birgogunda nuks hatta bazen
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rebound gorulebilmektedir. Bu fazin suresi hastaligin seyri, kisisel faktorler,
komorbiditelerin varligi, ilag ve hasta guvenligi gibi faktorlere bagli olarak

degiskenlik gdsterebilir?®®.

6.3.4 Tedavi Hedeflerinin Tanimlanmasi

Psoriasis tedavisinde hedeflerin tanimlanmasi hastaligin etkin bir gekilde
kontrol edilebilmesi ve yasam kalitesinin yukseltiimesi i¢cin uygun tedavilerin
secilmesini gerekli kilar. Ayrica tedavi hedefine beklenen surede ulagilamadigi
takdirde hangi uygulamalarin yapilmasi gerektigini de belirler. Psoriasis
tedavisinde minimum hedef PASI skorunda %50 degisim olmasi yani PASI
50’ye ulagilmasidir. PASI 50’ye ulasiimadigi takdirde DYKI ne olursa olsun
tedavi modifiye edilmelidir. DYKi’nde minimum anlamli iyilesme icin kabul edilen
ise tedavi ile en az 5 puan azalma olmasidir. Bu dOlgekler diginda kasinti, agri
gibi semptomlarda dizelme, fonksiyonellik, gunlik hayata doénlis ve tedavi
yukinin azalmasi gibi parametrelerin de ¢ok yonlu degerlendiriimesi
onerilir?®%2%%,
indiiksiyon fazi sonunda tedavi basarisinin tanimi indiiksiyon fazi
sonunda PASI skorunda %75 ve Uizeri gerileme olmasi diger bir deyisle en az
PASI 75’e ulagiimasi halinde (veya DGD <2, PASI <5) tedaviye devam edilir.
indiksiyon fazi sonunda kismi yanitin tanimi ise indliksiyon fazi sonunda PASI
sokurunda %50 ile %75 arasinda bir gerileme olmasi durumunda (veya PASI
<10) DYKI’ye bakilir ve DYKI <5 ise veya en az 5 puan gerileme varsa tedaviye
devam edilir, DYKI >5 ise tedavinin modifiye edilmesi énerilir®. indiiksiyon fazi
sonunda PASI skorunda %50 ve Uzeri iyilesme saglanamadidi yani PASIi 50’ye
ulagilamadigi takdirde (veya DGD >2, PASi >10) DYKiye bakilmaksizin
yanitsizlik kabul edilerek tedavi modifikasyonu onerilir. Bu durum primer tedavi
basarisizligi olarak tanimlanir ve ilag dozu ve uygulama sikligi, ilacin kendisi
degistirebilir veya adjuvan eklenebilir?®®%,

idame fazinda tedavi basarisinin tanimi, indiiksiyon fazinda elde edilen
tedavi basarisinin devamlihginin saglanmasi, diger bir deyisle PASI 75'in (veya
DGD <2, PASI <5) korunmasi durumunda minimum etkili dozda tedaviye devam
edilir. Idame fazinda kismi yanitin tanimi, idame tedavisi sirasinda PASI
degisiminin %50 ile 75 arasinda seyretmesi durumunda (veya PASI <10)
DYKi’'ye bakilir. DYKI <5 ise tedaviye devam edilir, DYKI =5 ise tedavi modifiye
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289 [dame fazinda basarisizli§in tanimi, idame tedavisi sirasinda baslangic

edilir
(indlksiyon déncesi) PASI'ye gore iyilesme oraninin %50 veya altina inmesi
durumunda diger bir deyisle PASIi 50'ye disiilmesi halinde (veya DGD >2, PASI
>10) sekonder tedavi basarisizli§i olarak kabul edilir ve tedavi modifiye edilir?®2.

Tedavi bitiminden sonraki Ui¢ ay iginde baglangic PASI skorunda %125
artis veya psoriasis morfolojisinde degisim (eritrodermik veya jeneralize

pustiler) rebound olarak kabul edilir?®?.

6.3.5 PASI ve Diger Siddet indeksi Olgme Yéntemleri

Psoriasis hastalarinda hastaligin siddetini degerlendirmek igin kullanilan
genel ve psoriasise 0zel gelistiriimis olan ¢ok fazla sayida skorlama sistemi
mevcuttur, bunlari kisaca siralayacak olursak:
-Vicut yluzey alani (VYA),
-PGA (Physician's Global Assessment of psoriasis, Hekimin Global
Degerlendirmesi),
-LS-PGA: Lattice System Capraz (Kafes PGA)
-RT: Response to Treatment Score (Tedaviye Yanit Skoru),
-Hastalik Siddeti Dermatoloji indeksi, Psoriasis Alan Siddet indeksi (PASI),
-Basitlestiriimis PASI (SPASI) (Simplified Psoriasis Area Severity Index),
-Self-administered (Kendi kendine yapilan) Psoriasis Alan Siddet Iindeksi
(SAPASI),
-Ulusal Psoriasis Kurulusu Psoriasis Puan Sistemi (National Psoriasis
Foundation Score),
-Psoriasis Log-based Alan Siddet indeksi,
-SPI: Salford Psoriasis indeksi,
-Copenhagen Psoriasis Siddet indeksi,
-Beer-Sheva Psoriasis Siddet Olgegi gibi bircok siddet 6lgegdi bulunmakla

birlikte, PASI glinimiizde hala altin standart olarak kabul edilmektedir?®*%%°.

6.3.5.1 Psoriasis Alan ve Siddet indeksi (PASI)

Hastaligin giddeti ile yayginhginin birlikte degerlendirildigi ve bas (h,
head), Ust ekstremiteler (u, upper extremity), gévde (t, trunk), alt ekstremiteler (|,
lower extremity) olmak Uzere dort bolgede lezyonlarin kapladigi vicut yuzey

alaninin A=alan skoru;
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e 1=%10'dan az,

o 2=%10-29;
e 3=%30-49,
e 4=%50-69,
e 5=%70- 89,

e 6=%90’dan ¢ok

(E, eryhtema) eritem, endirasyon (I, Induration) ve deskuamasyon (D,
desquamation) siddetinin 0-4 arasinda skorlandigi bir sistemdir?®®297:298,
PASi=0,1 (Eh+lh+Dh) Ah+0,2 (Eu+lu+Du) Au+0,3 (Et+It+Dt) At+0,4 (El+II+DI)
Al formulane gore alan skoru (A), onu temsil eden vucut katsayisi (bas=0,1, Ust
ekstremite=0,2, gb6vde=0,3, alt ekstremite=0,4) ve ilgili alandaki eritem,
indUrasyon ve deskuamasyon skorlarinin toplami ile ¢arpilir. Her vicut bolgesi
icin ayri siddet degerlerinin toplami PASI skorunu verir. PASI'nin maksimum
skoru 72'dir*®’.

SPASI sisteminde ise (SPASI, Basitlestirimis PASI), ortalama
kizariklik+ortalama indurasyon+ortalama deskliamasyon) x toplam vicut yizey
alani formuline gbére daha basit sekilde hesaplanabilen SPASI skorunun,
hastalarin PASI skorlari ile korele olmasi nedeniyle PASI vyerine
kullanilabilecegi ileri siriilmistiir’®. Hastalarin PASI skorlamasini kendi
kendine uygulayabilmesi icin gelistirilen SAPASI sisteminin skorlarinin PASI
skorlari ile korelasyon gosterdigi bildirilmigtir>®®-3%°.

Ulusal Psoriasis Kurulugsu Psoriasis Skor Sistemi ise iki farkli hedef
lezyonda endurasyon, vucut yluzey alani, doktor global degerlendirme, hasta
global degerlendirme ve hasta kasinti degerlendirmesi olmak Uzere alti farkli
alanda 0-5 arasinda skorlanarak hastalik siddet degerlendirmesinin yapildidi bir
sistemdir. Bu skorlama sitemi ile elde edilen skorlarin PASi ve PGA (Doktor

Global Degerlendirme) skorlari ile korelasyon gésterdigi saptanmigtir™®2%,
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7. YASAM KALITESi KAVRAMI VE DERMATOLOJIDE YASAM KALITESI
“Yasam Kalitesi” kavraminin tarihsel gelisimi gerek sosyolojik ve gerek
tibbi alanda ¢ok eski zamanlara kadar dayanmaktadir. ik filozoflardan Aristo
yazilarinda mutlulugun dogasina ve “iyi bir yasam” icin insanlara yol gosterici
olan konulara deginmisti®. Bunlar arasinda "Sorgulanmamis hayat
yasanmaya degmez." diyen Sokrates basta olmak Uzere Konflgyus, Buda,
Aristoteles, Epikuros, Seneca, Yunus Emre, Mevlana, Haci Bektas Veli, Fuzuli,
Montaigne, Kant, Goethe, Nietzsche, Hans Jonas gibi birgok dusunur huzurlu
ve saglikli yasamin gerekliliklerini disiinmus ve buna dair tanimlar yapmislardir.
Cunku yalniz “ne ile yasiyorum sorunu “ degil, ayni zamanda “nasil yasiyorum”
sorunu; yalniz 6zgurlugu gergeklestirmem degil, ayni zamanda bunu 6zgurce
gergeklestirmem sorunu da insan olmanin bir sonucudur. Aristo ve ardindan
gelen ¢ogu filozofa gére de yasamanin temel amaci yasam kalitesi agisindan
en yiiksek diizeye ve yasamin izin verdigi en iyi duruma sahip olmaktir>™°.
Boylece bu hedefe ulasan kisi en ylksek yasam kalitesine sahip olur.
Yasam Kalitesi kavrami tarihsel siiregte ayrica iranh sair, filozof, astronom ve

matematikci olarak bilinen Omer Hayyamin da Unli Rubailer eserinde bir
dortligunde kargimiza gikabilmektedir:
“Dinya yildiramazsin beni ne yapsan
Oliimden de korkmam, er ge¢ 6lir insan
Olmemek elimizde degil ki bizim
lyi yasamamak, beni tek korkutan. *
Omer Hayyam®'*

Tip alaninda Hipokrat zamaninda bile hekimlere, hastalarin iyilestiriimesi
ve yakinmalarinin giderilmesi sirasinda olabildigince iyilik halinin en yuksege
gikariimasi konusunda sorumluluk almalar &gretilmekteydi®®®. Ancak terim
olarak yasam kalitesi ilk Priestley’in 1943’ deki “Cumartesi Isiklar’” (Daylight on
Saturday) adli oyununda kullanilmistir®®3,

Diinya Saglik Orgiiti 1946 yilinda saghgi “Yalnizca hastalik ve sakatligin
olmayisi degil, fiziksel, ruhsal ve sosyal yonden tam bir iyilik hali” olarak olumlu
bir sekilde tanimlamasindan sonra “Yasam Kalitesi” kavramina karsi ilgi son

yillarda oldukga artmistir’®. Buna ragmen tip literatiriinde yasam kalitesi terimi
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ilk olarak Long’un 1960 yilinda yayinladigi “On the Quantity and Quality of Life”
isimli makalesinde gecmektedir®®.

MEDLINE veri tabanina gore (‘quality of life’ anahtar kelimesi ile yapilan
inceleme) 1970 yilina kadar sadece 10 makalede bu terime deginilirken; 1991-
2000 wyillar1 arasinda bu rakam 30.813’e ulagsmaktadir. Ancak tum bu
calismalarda %30-50 oraninda yasam kalitesinden s6z edilmekte iken, yagsam
kalitesine iliskin bir 6lcek kullanma orani ise sadece %2-7'dir*®®. Dahasi
arastirmacilar bu konuda olumlu gorus bildirirken, gunlik uygulamalarinda ¢ok
fazla yer vermedikleri de bilinmektedir®®’. “Yasam Kalitesi’ne ilginin son yillarda
artmasinin bir diger nedeni de teknolojik gelismeye paralel olarak saglik
alaninda da 6nemli ilerlemeler kaydedilmesidir. GUnumuzde artik ¢gogu hastalik
tedavi edilebilmektedir. Buna bagli olarak yasam suresi uzamis ve kronik
hastaliklarla daha uzun sure birlikte yasama zorunlulugu dogmustur.

Ayrica hastaliklar igin etkili ilaglar piyasaya suruldikge, bu ilaglar
arasindaki farki belirleyen hastanin tedavi sirasindaki konforu olmustur. Boylece
hastalarin yasam kalitesi giderek daha onemli hale gelmektedir. iletisimin
artmasi ve internetin yaygin kullaniimasiyla birlikte artik hastalar doktora
basvurmadan once hastaliklari ile ilgili pek ¢ok bilgiye ulasabilmektedir. Bu da
doktorun saglikta tek karar verici olma 0Ozelligini azaltmakta ve hastalarin gorus
ve isteklerini de g6z oOnune almasini gerektirmektedir. Ayrica “yasamin

"

kutsalligi” (sanctity of life) ideolojisinin gelismesi, tip icinde de etkisini

gostermektedir®®.

Bunun sonucu, doktorlarin sadece hastayi yasatmasi degil, yasamaya
devam eden bireylerin yagsam kalitesine de 6nem vermesi gerektigi fikri ortaya
cikmaktadir. 1970’li yillara kadar saglik calisanlari etkinliklerini morbidite,
mortalite ve fizyolojik dlgimlere dayandirarak yapiyorlardi. Ancak 1992 yilinda
saghgin kazaniimasindaki en onemli gostergeler arasinda “Yagsam Kalitesi’ne
de yer verilmistir®®®.

Sonugta artik gunimuzde tibbi tedavinin degerlendiriimesinde fiziksel ve
fizyolojik parametrelerin 6lgimu ile saptanabilen; yakinmalarin azaltiimasi veya
yasam suresinin uzatilmasi gibi gostergeler yetersiz kalmaktadir. Hastanin
bakis acgisini da igeren yeni kriterlerin bu degerlendirmeye dahil edilmesi
gerekmektedir. GUnUmuzde artik tibbi bakim ve tedavinin birincil amaci belki de

sadece yasam suresini uzatmak ve kir saglamak degil, “Yasam Kalitesi” nin de
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birlikte saglanmasi olmalidir’®. Deri hastaliklarinda yeni tedavilerin etkinligini
degerlendirmek, dermatoloji klinik hizmetlerinin etkinligini denetlemede
kullanmak, rutin Kklinik izlemede hastalik gidisatini belirlemek, farkli cilt
hastaliklarinin énemi ile tedavinin etkinligi arasinda karsilastirmalar saglamak
gibi cesitli nedenlerle birtakim dlgiitlere ihtiyac duyulur®?. Bu dlgiitlerden yasam
kalitesine yonelik olanlar genellikle spesifik anket formlari geklinde
geligtiriimigtir. Yasam kalite oOlgutleri, hasta perspektifinden hastaligin gunlik
yasam uzerindeki etkisi hakkinda bilgi toplar. Bu anketler genellikle hastaliga ait
ve onun vyarattigi durumla ilgili sorulari igerirler. Dermatolojide YK (Yasam

Kalite) 6lctimleri tic grupta incelenebilir®'?.

7.1. Genel Sagliga 6zgu testler
Hastaliklar arasinda kargilastirma yapilmasina izin veren testlerdir,
dermatoloji digindaki hastaliklarda da uygulanir ve genel saglik politikalarinin
belirlenmesine yardimci olabilir.
e Hastalik Etki Profili (SIP= Sickness Impact Profile),
e Kisa Form (SF-36) (Short Form-36),
e Nottingham Saglik Profili,
e World Health Organization Quality of Life (WHOQOL) (Dunya Saglk
Orgltli Yasam Kalitesi)

7.2 Dermatoloji alaninda birden ¢ok hastalik/durum igin kullanilan testler
Tam dermatolojik hastaliklarda uygulanabilir ve dermatolojik hastaliklar
arasinda kargilastirma yapilmasina izin verir.

e Dermatolojik Yasam Kalitesi indeksi (DYKI),

e Skindex,
e Turkce Dermatoloji Yasam Kalite Olgegi (TDYKO),
e Scalpdex,

e Sag indeksi (Hairdex),

e Dermatoloji Spesifik Yasam Kalitesi (DSYK) (DSQL=Dermatology
Specific Quality Of Life),

e Deri Hastaliklari Etki Skalasi (Impact of Skin Disease Scale, IMPACT),

e ingiltere Hastalik Etki Profili (UK Sickness Impact Profile, UKSIP),
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7.3 Bir dermatolojik hastaliga 6zgu testler
Kullanimi belirli bir dermatolojik hastalik ile sinirhidir ve sadece ayni
hastaliga sahip hasta gruplari arasinda karsilastirmalar mimkuanddar.

e Akneye dzgii testler®™,

e Psoriasise 6zgl testler’*®,

e Ekzemaya 6zgii testler®’,

e Urtikerde, Kronik Urtiker Yasam Kalitesi Anketi (Chronic Urticaria Quality
of Life Questionnaire, CU-QoL)%'?,

e Androgenetik alopeside Kadinlarda Androgenetik Alopeside Yagsam
Kalitesi Anketi (Women’s Androgenetic Alopecia Quality of Life
Questionnaire, WAA-QOL)**,

e Melazmada, Melazma Yasam Kalite Skalasi (Melasma Quality of Life
Scale, MELASQOL)*®,

e Onikomikozda Onikomikoz Yasam Kalitesi Anketi (Quality of Life
Instrument for Onychomycosis, NailQoL)*** kullaniimaktadir.

** 7 2 ve 7.3 grup testleri dermatolojide en sik kullanilan testlerdir®™.

Psoriasis'te yagsam kalitesini degerlendirmek icin kullanilan genel testler:
Kisa Form-36 (SF-36), Hastallk Etki Profili, Nottingham Saglik profili,
dermatolojiye dzgii testler DYKI ve Skindex-29'u icerir. Genel ve dermatolojiye
0zgu testlerin kullanimi, psoriasiste psikolojik, sosyal ve fiziksel durumun bir
dereceye kadar degerlendiriimesini saglar. Bu sebeple Psoriasis islev Kaybi
indeksi (PDI= Psoriasis Disability Index), Psoriasis Yasam Stres Envanteri
PLSI= Psoriasis Life Stress Inventory) ve Salford Psoriasis Endeksi (SPI) gibi
psoriasis hastaligina dzel testler gelistirimistir®*’. PDI, 1985 yilinda Finlay ve
arkadaslar tarafindan gelistiriimistir ve psoriasise 6zgu ilk spesifik dlgek olarak

tanimlanmistir®

. Ankette hastanin son 1 ayi ile ilgili gunlik aktiviteler, is ya da
okul, kisisel iliskiler, bos vakit ve tedaviyle iliskili 15 soru sorulmaktadir®®’. PLSI,
15 soruluk bir ankettir; kozmetik bozukluk ile iligkili stresle ilgili 11 soru ve
hastaligin semptomlari ve tedaviden rahatsizlik ile iligkili stresle ilgili 4 sorudan
olusur. Hastalarin yasamlarinda her gun basa c¢ikmak zorunda olduklari

olaylarla iliskili giinliik psikososyal streslerini degerlendirmek icin kullanilir®®.
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8. DERMATOLOJi YASAM KALITESi INDEKSI (DYKI)

DYKi dermatoloji  Kliniklerinde yatan hastalara, tedavi sonrasi
degisiklikleri tespit etmek amaciyla ilk olarak bazal hicreli karsinom cerrahisi
sonrasinda ve oral retinoid tedavisi géren akne hastalarinda kullanilyordu%.
DYKIi dermatolojik hastaliklar igin ilk gelistirilen ve en ¢ok kullanilan dlgektir.

322

Finlay ve ark. tarafindan 1994 yilinda gelistirilmigtir’==. Kullanimi basit ve

pratiktir. ingiltere'deki bir Universite klinigine bagvuran hastalar iizerinde ilk
olarak gelistirilmistir®?>.

Hastalarin gunlik aktivitelerindeki fonksiyonlarina odaklanip duygulari ve
mental saghgl tam olarak degerlendiremez. Bu, DYKI' nin kii¢lik dermatolojik
rahatsizlid1 olan hastalarda veya vitiligo ve alopesi gibi mental sagligi etkileyen
hastaliklarda gecerliliginin distk oldugunu gosterir. On soruluk bir ankettir ve
her sorunun 5 muhtemel cevabi vardir. Sorular kisinin son 1 haftadaki glnlik
aktiviteleri, bog zamanlarini degerlendirme sekilleri, kisisel iligkileri, hissettikleri
ile ilgilidir®®*. Birinci ve ikinci sorular semptom ve duygular, ticiincii ve dérdiincii
sorular gunlik aktiviteler, besinci ve altinci sorular bos zaman aktiviteleri,
yedinci soru ig ve okul, sekizinci ve dokuzuncu sorular kigiler arasi iligkiler ve
onuncu soru tedavi ile ilgilidir. Puanlama “oldukc¢a fazla=3 puan”, “cok=2 puan”,
“hafif=1 puan”, “hi¢ yok=0 puan” ve ‘ilgisi yok=0 puan” seklinde olup her
sorunun puaninin toplanmasiyla dlgegin 0 ile 30 arasinda degisebilen total
skoru elde edilir. DYKI’ de saptanan yiiksek skorlar, yasam kalitesindeki

azalmaya dikkat cekmektedir®*?

. Bu test dermatolojik herhangi bir hastaliga
O0zgu degildir, tim hastaliklar igin uygulanabilir. Tamamlanmasi 5 dakikadan az
surer. Resimli bir aile ve gocuk versiyonu da dahil olmak tzere farkh formlari
mevcuttur. Turkce formunun gecerlilik ve guvenilirlik ¢alismasi 2006 yilinda

Oztiirkcan ve ark. tarafindan yapiimistir®?®. (Tablo 2.)
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Tablo 2: Dermatoloji Yasam Kalite indeksi, DYKI®?
(*Galismamizda tani, yas, cinsiyet diginda kisisel veriler talep edilmemis ve
kullanilmamistir. Bkz: Etik Kurul Izni, EK 1.)

Girig Tanihi:
Cikag Tarihi:
Kontrol Tarihi:
Son 1 haftadwr, cildinizde kagnb, agn, aci ve yanma hissettini mi?
Oldukgatada ok Haff  Higyok  llgisiyok
Son bir haftadr cildiniz ylzlinden kendinizi glvensiz hissetting mi veya ulang duygusuna kapildinz mi’?
Oldukgafazla Cok Hafl  Higyok  ligisi yok
[ Son bir haftadrr cidinz aksverise gitmenize, &v ilenyle ya da bahge isleryle ugrasmaniza engel oldu mu?
Oldukcafazla Gok Hafit  Higyok  ligisi yok
[ Geghimiz halta icinde cidinz giyim sekina atkied mi?
Oldukcafazlh Gok  Haff  Higyok Igisi yok
Gectigimiz hafta icinde, cilding yapacadiniz sosyal akivitelen ya da bog zamanlannin deferendime seklinizi etkiledi mi?
Oldukgafaa Cok Haff  Higyok ligisi yok
ﬁactigimi: hatta icenisinde, cilt problemleniniz herhangy bir spor faaliyeti yapmania engelleds mi?
Oldukgafazla  Cok  Hafif  Higyok Iigisi yok
Gectigimz hafta cildinzdeki durum ig hayatiniz ya da calismanin etkibedi mi?
Evet Hayr
Efjer hayr ise, cildiniz ig hayating: veya calismanizda ne kadar problem olur?
Gok  Biaz  Higolmaz
Gectigimiz hafta icensinde, cildiniz; partneriniz, yakin arkadaslanniz ve akrabalannezla araneda ne kadar problem olur?
Oldukca fazla  Cok  Maff  Higyok  ligisi yok
Son bir haftada, cikdnizdeki durum cinsel 2oruklar cekmenize neden oldu mu?
Oldukcafazla Gok  Hafift  Higyok  ligisi yok
Son 1 haftada yapdan tedavilerden nasi etkiendiniz? | zaman kaybi olmas:, evde kangikik yaralmasi gib)
Oldukcafada Gok Hafif  Higyok  lgisi yok
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9. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin normal dagihima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro
Wilk testleri ile test edilmistir. Normal dagilima uygunluk durumunda parametrik
istatistik ydontemler, uygunluk olmadiginda ise parametrik olmayan istatistik
yontemler kullaniimistir. Tanimlayici istatistikler kategorik turdeki degiskenler
icin say! (n) ve yuzde (%), surekli turdeki degigkenler i¢cin min (minimum), max
(maksimum) ve mean = sd (ortalama * standart sapma) olarak verilmistir.
Cinsiyete gore PASI skor, ACE skor ve DYKI ortalamalari bakimindan fark olup
olmadiginin tespiti icin bagimsiz iki grup karsilastirmasi olan student- t testi
kullaniimistir. EQitim durumu ve psoriasis tipine gore PASI skor, ACE skor ve
DYKI ortalamalari bakimindan fark olup olmadiginin tespiti icinse tek yonlu
varyans analizi (ANOVA) yontemi kullaniimigtir. ACE degiskeni 0,1 ve = 2olarak
3 ayri grupta kategorilendirilmis olup egitim durumu ve psoriasis tipi arasindaki
iliski tespiti icin de Ki-Kare test istatistigi kullaniimistir. istatistiksel olarak anlamli
bulunan fark ve iligkiler igin farkhligin hangi gruplardan kaynaklandiginin
belirlenmesi igin post hoc istatistiksel yontemler kullaniimigtir, tim sonuglar
p<0.05 oldugunda istatistiksel olarak anlamh kabul edilmigtir. Kullanilan tim

istatistik yontemler Statistica Versiyon 13.5.0.17 programiyla gerceklestirilmistir.
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10. BULGULAR
10.1 Hasta Gruplarinin Sosyodemografik Ozellikleri
Calismamiza 17 Eylil 2019 ve 6 Mart 2020 tarihleri arasinda Mersin

Universitesi Hastanesi Dermatoloji Ana Bilim Dalinda takip ve tedavi ettigimiz

psoriasis tanili 18 yas ve Ustl olan hastalari gcalismamiza dahil ettik.138 erkek
(%55,4) hasta ve 111 kadin (%44,6) hasta olmak Uzere toplam 249 hasta

calismaya dahil edilmistir. Hasta grubunun ortalama yas degeri 45,69+14,15
olarak hesaplandi. Egitim durumuna gore hastalar siniflandirnidiginda ilkokul

mezunu olanlar 82 hasta (%32,9), ortaokul mezunu olanlar 34 hasta (%13,7),

lise mezunu 39 hasta (%15,7), Universite ve yuksek lisans mezunu 79 hasta

(%31,7) ve higbir egitim surecinden gegcmemis olan 15 hasta (%6) mevcuttu.

(Tablo 3.)

Tablo 3: Hasta Gruplarinin Sosyo-Demografik Ozellikleri

N %
Kadin 111 446
Erkek 138 554
iikokul 82 32,9
Ortaokul 34 13,7
Lise 39 15,7
Universite 79 31,7
Higbiri 15 6.0

Tablo 4: Hasta Gruplarinin Sosyo-Demografik Ozellikleri

ACE skor
0 1 2 ve lzeri
N %) M (%) N (%) Total p

ilkekul 32(28.1) [ 10(25,0) | 40(42.1) 82 (32.9)

Ortaokul 13(114) | 6(150) 15 (15.8) 34137

Lise 190167 | T(17.5) 13(137) 39 (157 0.005°
Egitim | Universite A0{351) | 14(350) | 25(26.3) 79317

Highbiri 10 (8.8) 3 (7.5) 2(2.1) 15 (6,0)

114 40 (100,00 | 95(100,0) | 249 (100,0)
Total (100,0)

"ACE skor ile editim durumu arasinda istatistiksel olarak anlami bir iliski vardir
p=0.003 Bu farkhhdin hangi gruplardan kaynaklandigi incelendidinde editim durumu
ilkokul clanlarda ACE 0 ile ACE 2 ve Ozen olanlar arasinda istatistiksel olarak anlamh

bir fark vardir p=0.033
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10.2 Hasta Gruplarinin Klinik Ozellikleri

Hastalar yaslarina gore ortalama degerleri olusturulduktan sonra, PASI
skorlari, DYKIi ve ACE skorlari da hesaplanarak minimum, maksimum degerler
ve ortalama degerler gruplandirildi. PASI skoru minimum 0, maksimum 32,4
degerinde olup ortalama degeri 3,73+4,06, DYKI minimum degeri 0, maksimum
degeri ise 29 olup ortalama degeri 7,72+7,54 olarak saptandi. ACE skoru ise
minimum degeri 0, maksimum degeri 10 olup ortalama degeri 1,65+2,09 olarak
saptanmigtir. (Tablo 5.)

Tablo 5: Psoriasis tiplerine gére PASI, DYKI ve ACE ortalama dagihmi

PASI skoru DYKI ACE
Meantsd [min- | Meantsd [min-max] | Meantsd [min-
max] max)
| Plak Psoriasis (N=251) 1,68+2 13 [0-
3,543 54 [0-16.20] 7337 23 [0-29.00] 10.00]
Palmoplantar P.[N=12) 32242 84 [0-10.60] | 9,50+6,80 [2.00-24.00] | 1,17+0.94 [0-3.00]
Eritrodermik P. (N=3) 17,4+13,08 [8.40- 16,67+13,65 [1.00-
32.40) 26.00] 1,67+2.08 [0-4.00]
Timak P. (N=1) 0,00+ [0-0] 29,00%- [29.00-29.00] 0,00%- [0-0]
Timak P. «Psoriatik 17,00+ [1? 00-
AN-1). 17.00] 9,00+.[9.00-9.00] | 4,00+- [4.00-4.00] |
Peoriati A (n=1) 3,00+ [3.00-3.00] | 28,00+ [28.00-28.00] | 1,00+ [1.00-1.00]
p deferi <0.001" 0.001° 0.752

‘Psoriasis tipine gore PASI skoru arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark vardir
p=0.001 (farklihdin hangi psoriasis tipinden kaynaklandig say az oldudu icin
hesaplanamiyor)

Tablo 6: Psoriasis tiplerine gore hasta ytzdeleri

N %
Plak 231 92 8
Palmoplantar Psoriasis 12 48
Eritrodermik Psoriasis 3 1.2
Tirnak Psoriasisi 1 0,4
Psoriatik artrit + Plak Psoriasis 1 0.4
Psoriatik Artrit 1 0.4

Psoriasis tiplerine gore hastalar kategorize edildiginde plak tip psoriasis
231 hastada (%92,8), palmoplantar psoriasis 12 hastada (%4,8), eritrodermik
psoriasis 3 hastada (%1,2), izole tirnak psoriasisi 1 hastada (%0,4), plak
psoriasis+ psoriatik artrit 1 hastada (%0,4) ve izole psoriatik artrit 1 hastada
(%0,4) olarak saptanmistir (Tablo 6).
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Tablo 7: Kadin ve erkeklerde PASI, DYKI, ACE kargilastirmasi

Kadin (N=111) Erkek (N=138) P
PASI Skor 35144 43 3004373 0.448
DYKI 8 16+7 87 6,57+7 08 0.007
ACE Skor 1,08+2 16 1,39+1,99 0.026

‘Kadin ve erkeklerde DYKI ortalamalan bakimindan istatistiksel olarak anlami bir fark
vardir p=0.007

‘Kadin ve erkeklerde ACE Skor ortalamalan bakimindan istatistiksel olarak anlamb
bir fark vardir p=0.026

Tablo 8: PASI, ACE, DYKI karsilastiriimasi

Yas PASI skoru | DYKI ACEskor
Yas r 1,000 -0,080| -0,114 -0,004
p . 0,206 0,073 0,956
PASI skoru r -0,080 1,000/ 0,367 0,128
p 0,206 .| <0.001 0,043
DYKIi r -0,114 0,367 1,000 0,290"
p 0,073 <0.001 . <0.001
N 249 249 249 249
ACE skor r -0,004 0,128°| 0,290 1,000
p 0,956 0,043| <0.001

PASI Skoru ile DYKI arasinda pozitif yonlu, zayif dizeyde (r=0,367) ve
istatistiksel olarak anlamli bir iligki vardir p<0.001

PASI Skoru ile ACE Skoru arasinda pozitif yonll, ¢ok zayif diuzeyde
(r=0,128) ve istatistiksel olarak anlamli bir iligki vardir p=0.043

DYKI ile ACE Skoru arasinda pozitif yonla, zayif dizeyde (r=0,290) ve

istatistiksel olarak anlamli bir iligski vardir p<0.001

10.3. Hasta Gruplarinin ACE skoruna gore degerlendirilmesi

Tablo 9: ACE skor dagilimina gore hasta gruplari

N %
0 114 45,8
1 40 16,1
ACE skor 2 ve lzeri 95 38,2
Total 249 100,0
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Hasta gruplari cinsiyetten badimsiz olarak degerlendirildiginde ACE
skoru O olanlar 114 kisi (%45,8), ACE skoru 1 olanlar 40 kisi (%16,1) ve ACE

skoru 2 ve uzerinde olanlar 95 kisi (%38,2) olarak saptanmistir.

Tablo 10: ACE skoru degerine gore kadin/erkek orani

Cinsiyet
Kadin Erkek
n(%) n(%) Total p
0 43(38,7) | 71(51,4) | 114 (45,8) ]
1 17 (15,3) 23(16,7) 40 (16,1) 0.022
ACEskor 157 cizeri | 51(45.9) | 44 (31.9) | 95 (38.2)
Total 111 (100,0)| 138 (100,0) | 249 (100,0)

Kadin ve erkeklerde ACE skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iligki vardir p=0.022 Kadin ve erkeklerde ACE skoru 0, ACE skor 2 ve uzeri

olanlar bakimindan istatistiksel olarak anlaml bir fark vardir p degerleri sirasiyla

p=0.045 ve p=0.023

Tablo 11: ACE skorunun PASI ve DYKI ile karsilastiriimasi

ACE skoru PASI skoru DYKI
meanzsd [min-max] | meanzsd [min-max]

0 (n=114) 3,30+4,18 [0-32.40] | 5,94+6,92 [0-29.00]

1 (n=40) 3,62+3,09 [0-12.00] 7,45+7,36 [0-28.00]

2 ve Uzeri (n=95)

4,29+4,23 [0-17.00]

9,98+7,8 [0-29.00]

P degeri

0.213

<0.001"

ACE skor gruplarinda DYKI ortalamalari bakimindan istatistiksel olarak

anlaml bir fark vardir p<0.001 Bu farkhligin hangi gruplardan kaynaklandigi

incelendiginde, ACE skoru 0 ile 2 ve Uzeri olanlar arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir fark vardir p<0.001.
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11. TARTISMA
Bugun siddet her yerde mevcuttur ve tim yas gruplarini etkileyen sosyal
bir sorun haline gelmistir. Her yil gsiddet nedeniyle milyonlarca insan

oldurilmekte, sakatlanmakta ve yaralanmaktadir®®®

. Cocuklara yonelik siddet,
asagidakiler dahil olmak Uzere farkli sekillerde esit olmayan bir gug iligkisini
gOsterir:

e Ekonomik durum,

e Fiziksel ve zihinsel durum,

e Cinsiyet rolleri,

e Kauiltiirel, dini gelenekler %°.

Siddet; toplumda, cocukluk déneminde, ev icinde siddete maruz kalmak
ya da siddete taniklik etmekle baslayip ailenin disina c¢ikarak toplum igerisinde
bireye karsi direkt olarak siddet maruziyetiyle de kendisini gdsterebilir.
Cocuklarin hassas, korunmaya muhta¢ oldugu gergeginden yola g¢ikarak
cocuklari siddetten ve olumsuz dis faktorlerden korumak, primer bakimlarini
saglamak ve onlart olumlu anlamda  desteklemek yetigkinlerin
sorumlulugundadir. Siddetten korunmak dunya uzerindeki her cocugun en
temel hakkidir. Bu nedenle huzurlu ve saglikh bir cocukluk donemi gecirilmesi,
olumlu bir ¢cevrede yetismek cocuklarin ileriki yasamlarindaki fiziksel, sosyal,
psikososyal blylime evrelerini, bilissel yeteneklerini ve saglik durumlarini
etkilemektedir. Cocuklara kargi kot muamelenin gergek buyudklugunu tahmin
etmek imkansizdir. Suistimal edilen gocuklar ¢cogu zaman deneyimlerini dile
getiremezler, bu da nadiren yetkililere bildirilir.

Resmi rakamlar, farkli calismalardan elde edilen bilgiler bu sebeple
buzdaginin sadece gorinen kismi olarak kabul edilir. Sonug¢ olarak galismalar
cocuk istismari yayginliginin énemli oldugunu ve kesin yayginliginin tespiti icin
daha ileri galismalarin gerekliligini vurgulamaktadir®?®-33,

Dunya Saglik Orgltli siddeti, kendine veya baska bir kisiye yaralama,
olum, psikolojik zarar, kotu gelisim veya yoksunluk ile sonuglanma olasiligi yol
acma potansiyelinde olan eylemde bulunma veya bir gruba veya topluluga karsi
tehdit veya fiili fiziksel giictin kasitl kullanimi olarak nitelemektedir?°.

Cocukluk ¢agi istismarlari genis olarak fiziksel, duygusal, cinsel istismar,
hastallk tedavisine ulasimda guglukler yasamak, ihmalkarlk, ihmalkar
davraniglara maruz kalmak ve farkli  sekillerde somuart  olarak
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tanimlanir®?9332334337 'pg@ jse kavramsal cocuk tanimini, ihmal veya bir iliski
baglaminda ¢ocugun sagligina, hayatta kalmasina, gelisimine veya haysiyetine
zarar verme potansiyeli olan “her turll fiziksel ve/ veya duygusal kéti muamele,
cinsel istismar, gercek veya potansiyel sorumluluk, given ya da gug¢ kaybi ile
sonuglanan ihmalkar muamele veya ticari veya diger somuruler” seklinde
yapmistir?343%,

Cocukluk ¢agi yasantilari hastalarda kronik suregte buz daginin gorinen
kismini kronik hastaliklar ve saglik acgisindan riskli davraniglar edinimi
araciligiyla yaratmaktadir. Hastalar dermatoloji, psikiyatri gibi boélimleri
ilgilendiren hastaliklarla ve diger komorbiditelerle iligkili hastaliklar agisindan
saghk kurumlarina siklikla bagvuruda bulunabilmektedirler. Tedaviler ve
tedavilerdeki amaglar semptomlara yonelik olup, semptomlari kontrol altina
alarak hastanin yasam kalitesini yukseltmek tzerine kuruludur.

Calismamizda buzdaginin  goérinen kisimlarindan olan  kronik
komorbiditelerden psoriasis  hastaliginin ~ olumsuz  gocukluk  ¢agi
deneyimlerinden ne derece etkilendigini ve hastalik siddetini ne derece
etkiledigini arastirdik. Tedavi ve etyoloji arastirmalari devam etmekte olan
psoriasis etyolojisi henliz tam olarak netlestirilememis bir hastaliktir. Bu sebeple
psisik etkenlerin ne duzeyde belirleyici etken oldugu da henuz tam olarak
belirlenebilmis  degildir. Bu sebeple hastalarda psikososyal etkilerin,
tetikleyicilerin saptanmasi ve tedavi edilmesi énemlidir.

Yetiskin  psoriasis hastalarinda hastaligin  baslangici ya da
alevlenmesinde psikososyal etmenlerin etkisi %40-80 oranindayken c¢ocuk
psoriazis hastalarinda bu oran %90 civarlarindadir. Psoriasisin baslangici ve
alevlenmesi ile stres etkenleri arasinda bir bag kurulamamistir. Bunun nedeni
kisilerin stresle basa ¢ikma mekanizmalarinin ve yasanan olaydan ¢ok, kigide
yarattigi etkinin farkli olmasi sayilabilir*®°.

Buna karsin hastaligin baslangici ya da alevlenmesinde stresin
olusturdugu etkinin Urtiker, akne, alopesi ve atopik olmayan ekzemaya goére
daha fazla oldugu belirtilmistir®®.

Psikolojik stres psoriasis hastalarinin tedaviye yanit vermelerini onemli
Olciide etkilemektedir. Depresyon, anksiyete, obsesif kompulsif bozukluklar ve
alkol bagimlihgr gibi gesitli ruhsal hastaliklarin psoriasis hastalarinda sik

go6zlendigine daha 6nceki bélimlerde de deginilmistir. Psoriasisin duygulanim
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bozukluklari ve tedavileri ile iligskisi ¢ok yonludir. Depresyon siddeti arttikca
kasinti siddeti de artmakta, intihar riski yikselmekte ve antidepresan tedavi ile
kasintt ve uykusuzluk yakinmalari ortadan kalkmaktadir, sonu¢ olarak
psikiyatrik agidan hastalarin tedavi ihtiyaci gindeme gelmektedir. Ancak bazen
antidepresan grubu ve diger psikotrop ilaglarin da kasinti ve lezyonlari arttirici
etkisi g6z ardi edilmemelidir.

Psoriasiste alkol kullanimi tedaviye yaniti azaltmakta, kasinti ve uyku
bozuklugu ortaya g¢ikmakta ya da mevcut sikayetleri arttirmaktadir**?. Valproik
asit, karbamazepin gibi antiepileptikler ve fenotiyazin grubu antipsikotikler ile
bazi antidepresanlarin 1gik duyarliigina yol agarak, hastaligin tedavisinde
kullanilan PUVA ve UVB ile etkilesebildigi unutulmamalidir. Yine lityumun
psoriasisi ortaya ¢ikaricl ya da siddetlendirici etkisi vardir ve psoriasisin kontrol
altina alinamadigi olgularda lityum tedavisi kesilmelidir (Deandrea ve ark. 1982,
Selmanowitz 1986)3.

Psoriasis ve etyopatogeneze yonelik yapilan arastirmalarda ve bizim de
calismamizda isaret ettigimiz HPA aks ve strese yanit olarak salgilanan
hormonlar (glukokortikoidler, enflamatuar sitokinler, kemokinler) siklikla 6n
planda olsa da etyopatogenez konusunda immunolojik ¢aligsmalar ve psikiyatrik
tedaviler geligtikgce iki alanin birbiriyle olan iligkisi ve ortak yolaklarin
mekanizmalari daha iyi ayrintilandiriilmakta ve spesifik hale gelmektedir.
Kortikosteroidler glukokortikosteroid ve mineralokortikoid reseptorleri seklinde
ikiye ayrilmistir ve bu reseptérlerin kendi aralarindaki geri besleme
mekanizmalarinin  ACTH, CRH ile iligkisi daha once anlatiimistir. Bu
reseptorlerin  potansiyel roll, depresif hastalarin deksametazonun anti-
enflamatuar etkilerine karsi daha direncgli oldugunu goésteren klinik verilerle
desteklenmektedir. Depresif hastalarda gucli bir glukokortikoid reseptor
agonisti verilmesi ve bu tedavinin uygulanmasina ragmen pro-enflamatuar
sitokinleri eksprese etmeye devam ettigi gézlenmistir*®°.

HPA ekseni hiperaktivitesi, hastalarin daha yuksek baslangi¢ kortizol
seviyelerine sahip olmasina ragmen anti-enflamatuar etkilerine karsi
duyarsizlagmasina neden olur. Psoriasis gibi kendiliginden strese yanit veren
hastaligi olan hastalar, strese tepki olarak azalmis kortizol Uretimi de
duyarsizlasmanin bir sonucu olabildigini distiindirmistir*®. Buna ek olarak, bu

duyarsizlastirma artmis CRH'ye yol acan basarisiz bir negatif geri besleme
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dongusune neden olabilir, daha once tartigildigi gibi cilt Uzerinde onemli lokal
enflamatuar etkileri olabilir. Bu bulgular, psoriasis hastalarinda artmis kortizol
doz seviyeleri ve yatmadan onceki kortizol duzeylerini PASI skoru ile pozitif

397,398

olarak iligskilendiren klinik calismalari desteklemektedir . Ancak kucuk

orneklem buyukligu ve kontrol gruplarinin eksikligi nedeniyle bu calismalar
kisitliliklara sahiptir®®.

Calismamizdaki bulgulara gore egitim durumu ile ACE skoru arasinda
anlaml bir fark saptanmigtir. Bu anlamliik ACE skoru 0 olan grup ve 2 ve 22
olan grupta anlamh bulunmustur. Bu bulgumuz literatirdeki c¢alismalarla
benzerdir. Ayni zamanda egitim dizeyi ile sosyoekonomik dizey ve bilgiye
ulagabilirlik degerlendirildiginde psoriasis hastalarinin bilgilendirilme, tedavi
egitimlerine ulasma agisindan farkh sonuglar aldig1 goralmustar.

Hastalik hakkinda yanlis fikirlere sahip mikrogevrede yetismek ve
yasamaya devam etmek stigmatizasyon surecini pekistirip stresin hastalik
uzerindeki etkisini de devam ettirecektir. Su anda bile hem Ulkemizde hem de
dinyada birgok kisi ve hatta hastalarin kendileri bile psoriasisin bulasici bir
hastalik oldugunu disunmektedir. Bu da sosyal izolasyona ve psikosomatik,
psikiyatrik streclerin hasta Uzerindeki etkilerinin artarak devamina vyol
acmaktadir.

Psoriasiste hentiz kanita dayali olmayan tedavilerle ilgili bir ¢galismada
hastalik sUrecinde gevseme egzersizleri ve hastalik hakkinda egitsel bilgilerin
psoriasis hastalarinin bilgi dizeyinin ve yasam Kkalitesinin belirgin olarak
artmasina yardimci oldugu gézlenmis ve vurgulanmistir®®®. Hastalarin psoriasis
konusunda bilgi duzeyleri arttikga hastaligin psisik ylkunan de azaldigi
yoninde oldukga fazla yayin mevcuttur. Ornegin, Kébner fenomeni hakkinda
bilinglendirilen hastalarin travmaya yol acgacak eylemlerden kaginmasi
hastaligin iyilesmesinde, dogru davraniglar geligtiriimesinde olumlu etkilere

400,401

sahiptir Bu nedenle calismalar, hastalarin davraniglarini da dogru

ydnlendirmenin tedavinin énemli bir parcasi oldugunu gdstermektedir*®®4°*.
Ayrica topikal tedavilerden baslayarak biyolojik ajanlar sinifina kadar bu
tedavilerin ne siklikla ve ne kadar uygulanacagi konusunda hastalarin bilgi
dlzeylerinin arttirlmasi, algilarinin dogru yonlendiriimesi hastanin tedaviye
glvenini ve tedaviye yanitini arttiracaktir. Egitim dizeyi dusuk olan hastalardan

okuma, yazma bilmeyenlerin tedavi ve hastalik hakkinda bilgiye ulagimda en
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onemli aracglardan olan okuma, yazma yetilerinden mahrum kalmalari sebebiyle
tedavi ve iletisim sureclerinde sikintilar yasanabilmektedir.
Gevseme egzersizleri ve genel bilgilendirmenin hastalarda etkili

oldugunu vurgulayan yine ayni calismada®®®

yapilan ankette hastalarin bilgi
dizeylerini Olgmeye yodnelik bazi sorular yoneltiimistir. Bu sorular benzer
anketleri iceren baska calismalarda da benzer icerikte sorular sorarak
hastalarin ve ayni zamanda hasta olmayan grupta olan insanlarin da toplumsal
olarak hastalik hakkinda bilgi ve farkindahgini 6lgmektedir.
Sorular evet, hayir ya da bilmiyorum seklinde segenekler icermektedir.
Bu sorular soyledir:
e Psoriasis bulasicidir.
e Psoriasis her yasta baslayabilir.
e Psoriasis tum cildi etkileyebilir.
e Psoriasis kadin ve erkekleri esit etkiler.
e Psoriasisin nedeni bilinmektedir.
e Psoriasis tedavi edilebilir bir hastaliktir.
e Psoriasis eklem hastaliklarina yol agabilir.
e Psoriasis bazi 6zel gidalarin tuketilmesi ya da diyetle kur olabilir.
e Psoriasiste deri hicreleri gok yavas farklilagir.
e Psoriasis kigin artar.
e Stres dnemli bir rol oynar.
e Psoriasis saglikli kisilerde olmaz.
e Enfeksiyonlar halihazirda psoriasisi olan hastalarin  hastaligini
siddetlendirebilir.
e El ve ayaklarda hi¢ gozlenmez.
e Temas edilen gidalarla bulagir.
e Psoriasis beyne zarar verir.
e Travma goren yerlerde psoriasis lezyonlarinin ¢ikmasi zaten halihazirda
o bolgelerde psoriatik lezyonlarin fark edilemeyecek derecede de olsa
mevcudiyeti sebebindendir.
e Seksuel partnerler araciligiyla bulasir.
e Yakin akrabalarda psoriasis gozlenmesi mutlak olarak diger aile

bireylerinde de olup olmayacag@i yontinde 6n goruler saglar.
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e Isik tedavisi/fototerapi psoriasiste oldukca etkilidir.
e Oral tedaviler kullanisli ve etkilidir.

e Tedavide kullanilan birgok ila¢ yan etkiye sahiptir.
e Psoriasis tum dunyada gorular.

e Psoriasis tedavisi nemlendiricileri de icermektedir.

Bilgilendirilme  terapileri  O0ncesinde ve  sonrasinda  yapilan
karsilastirmalarla hastalarda iyilesme (izerinde etkinlik gdsterilmistir®®®.
Calismamizda hastalarin bilgi duzeylerini bu c¢esit anketlerle kanita dayali
metodlarla dlcemesek de hastalarin iletisimi, kooperasyonu, tedaviye uyumu ve
egitim duzeyleri galismamizin verilerine dolayh yoldan katki saglamistir. Egitim
diuzeyi ve direkt ACE skoru ile korelasyon degerlendiriimesi i¢in ek ¢alismalara
ihtiya¢ duyulabilir ancak literatur bilgileri degerlendirildiginde egitim duzeyinden
badimsiz olarak tek basina bilgilendirme, egitim ve terapiler bile hastaligin iyilik
haline katki saglayabildigini gostermektedir®°.

Calismamizin bu yonden kisitliigi egitim duzeyi “higbiri” olan grubun
orneklem sayisinin diger egitim duzeyindeki hastalara gore az olmasi yoninde
degerlendirilebilir. Ayrica ACE skoru yuksekligi ve egditim dizeyi arasinda
istismar, ihmal ve ev i¢i problemlerin degerlendiriimesi acisindan bakildiginda
verilerin anlamli bir sonu¢ vermesi egitim duzeyinin, egitim duzeyini saglayan
bireysel, ailesel ve toplumsal altyapi ve sureglerin 6nemini vurgulayabilir. Bu da
bize egitim duzeyinin bireysel, ailesel ve toplumsal sureglerinin arastirildigi
diger dermatolojik hastaliklar agisindan da ACE c¢alismalarinin degerlendiriimesi
gerektigini dusundurebilir. Sonuc¢ olarak egitim dizeyi ve hastalikla iligkili
anlamli bir korelasyonun saglanip saglanmadiginin tam olarak degerlendirilmesi
agisindan elimizde spesifik bir anket bulunmamaktadir. Toplumsal algiya gore
egitim dlzeyi yuksek olan (Universite, yuksek lisans bitirmig) bireylerde
beklenen hastalia ve tedavisine daha dikkatli yaklagsim, kooperasyon
calismamizda kendisini ACE skoru dusuklugu seklinde gostermis ve istatistiksel
olarak anlamli sonuglar alinmistir. (Bkz. Tablo4.)

Psoriasis tipleri ve ACE skoru arasinda anlamli bir korelasyon olup
olmadidi degerlendirildiginde anlamli veriler elde edilmistir ancak hasta
populasyonunun %92,8'i plak psoriasis, %0,4 psoriatik artrit, %0,4 tirnak

psoriasisi ve %0,4 hem psoriatik artrit hem de plak psoriasis seklindedir.
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Anlamsal farkhligin hangi gruplardan kaynaklandigi incelendiginde hasta
sayisinin az olmasi sebebiyle saptanamamistir. (Bkz. Tablo 5. ve Tablo 6.)

Literatirde psoriasis tipine gore spesifik ACE skoru caligmalari
bulunmamaktadir ancak psoriatik artrit gibi deformite, agr, tutukluk, uyku
bozukluklari, depresyon gibi durumlara yol acabilen klinik formlarla, tirnak
psoriasisi gibi kozmetik agidan belirgin, acil tedavi arayisina iten ve sosyal
izolasyona yol acabilen bu klinik alt gruplarin daha spesifik ¢galigiimasini gerekli
kilabilir. Sik eritrodermik ve pustuler psoriasis ataklari yasayan hastalarda
ataklarda organik tetikleyicilerin ekartasyonu sonrasi spesifik olarak ACE
c¢alismalari guindeme gelebilir.

Bu spesifik klinik alt gruplarin hasta populasyonumuzda az sayida, hasta
toplama surecinin ve gozlemsel stiremizin de sinirli sirede olmasi ¢alismamizin
kisithliklarini olusturan bilesenlerdendir. Calismamizda PASI skoru agisindan
kadin ve erkeklerde istatistiksel olarak anlamh bir fark saptanmamistir.
Dermatoloji yagsam kalite indeksi agisindan ise anlamli bir fark saptanmigtir. Bu
sonuca goére kadinlarda DYKIi degerleri erkeklere gore daha yiiksek
saptanmistir. ACE skoru ve cinsiyet agisindan da anlamli sonuglar gézlenmis
olup bu skor da kadinlarda daha yuksek gozlenmistir. Dermatoloji yasam kalite
indeksinin yuksek olmasi kadinlarin hastaliktan psisik olarak daha fazla
etkilendigini ve hastaligin yasam konforunu kadinlarda daha ¢ok dugurdugunu
gOstermektedir. ACE skor yuksekligi ise ¢ocukluk ¢agi olumsuz deneyimleri
acisindan kadinlarin daha fazla c¢ocukluk ¢adr olumsuz deneyimleri
yasadiklarini gostermektedir. Bu iki sonu¢ ve otoimmun hastaliklarin daha ¢ok
kadinlarda %80%"°%"® gézlendigi calismalar birlikte degerlendirildiginde bize
cinsiyetin, cinsiyete goére cocukluk c¢agi deneyimlerinin stres ve otoimmun,
otoinflamatuar hastaliklarla bir etkisi olup olmadigini disinmeye itmigtir.
Literaturde cinsiyete yonelik bazi galismalar mevcuttur.

Suudi Arabistanda ulusal bir ¢alismada yetiskin ve saglikli bireylerde
cinsiyetin ACE skor ile iligkisi arastirimis olup sonuglara goére erkeklerde
cocukluk ¢agi deneyimleri oranlari kadinlara gore daha yiiksek bulunmustur®®.
ACE skor 4 ve Uzeri erkekler grubun %33’Unu olustururken kadinlar %25’ini
olusturmaktadir. Duygusal istismar duzeyi erkeklerde %21, kadinlarda %17
bulunmustur. Kadinlarda ACE skor yuksekligi ile psikolojik ve mental hastaliklar

arasinda, erkeklerde ise alkol ve ilag kotuye kullanimi arasinda korelasyon
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saptanmistir*®?. Baska bir calismaya goére ise kanser olan yetiskinlerde kadin,
erkek agisindan ACE skor galismasi yapilmis olup bu ¢alisma sonuglarina gore
kadinlarda ACE skor degerleri erkeklere gore daha yuksek gozlenmistir. Bu
yukseklik ise daha ¢ok ¢ocukluk ¢adi cinsel istismarlarinin kiz gocuklarina karsi
gerceklestirimesi ve kansere sebep olan viral jinekolojik etkenlere (HPV
maruziyeti, Serviks Karsinomu vs.) de daha sik kiz ¢ocuklarinin ve kadinlarin
maruz kalmalari seklinde yorumlanmistir %3,

Cinsiyet ve ACE arasinda ayrica gay, lezbiyen, transseksuel, biseksuel
ve panseksuel bireylerin de calismaya dahil edilerek incelendigi bir ¢alisma
literatiirde bildirilmistir*®*. Bu calisma transseksetiel, homosekstiel, lezbiyen,
gay, biseksuel ve transseksuel bireylerde ACE skor puanlarinin heteroseksuel
bireylere gore daha ylksek gozlendigini ancak yapilan ¢alismalarda lezbiyen,
gay ve biseksuel bireylerde puanlarin anlamli derecede yuUksek olmadigini
gOstermistir. Ancak yine de bu bireylerde heteroseksuel bireylere gore disik
mental gelisim duzeyi ve ACE skor yuksekligi bagka caligmalarda da
gosterilmistir %%,

Cinsiyet ve ACE skor arasinda psoriasise yonelik yapilan spesifik bir
calismada? toplam ACE skor puani agisindan psoriasis tanili kadin hastalarda
skor duzeyi erkek hastalardan daha yuksek gozlemlenmis olup kadinlarda
duygusal istismar, erkeklerde ise fiziksel istismar daha 6n planda gézlenmistir?.

Cinsel istismar ve duygusal ihmal belirgin olarak kadinlarda daha yuksek,
fiziksel ihmal ise erkeklerde daha yiiksek goriilmiistiir’. Psoriasisin siddetinin
yas, egitim dizeyi gibi degiskenlerden bagimsiz olarak DYKI, ACE skoru ve
PASI skoru degerlerinin birbirleri arasinda korelasyonu olup olmadigi agisindan
degerlendirdigimizde ise 3 dedisken arasinda zayif ancak istatistiksel olarak
anlamli bir iligki saptanmigtir.

Hastalik siddeti hem klinik hem subjektif olarak hastanin gbézunden
degerlendiriimis olup sosyal bir varlik olan insanin iginde yasadigi toplum,
yoksulluk, cinsiyet ayriliklari, etnik, dini farkhliklar, hastaliklara bakis agisi, bilgi,
farkindalik ve egitim dlzeyi gibi birgcok parametre bu siddeti belirlemekte olan
etkenlerdir. Amerika Birlesik Devletlerindeki etnik farkhliklar ile ACE skor
degerlerinin  karsilastirildigr  ¢alismalarda hispanik ve siyahi bireylerin
toplumdaki Asya kdkenli ve beyaz bireylere gére daha yiksek ACE skorlarinin

405

22 oldugu gosterilmigtir™. Bu degerlerin ise en yuksek oldugu kesimler
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Arizona, Arkansas ve Yeni Meksika olup bu kesimlerde ayni zamanda ¢ocuk
yoksullugu da yiiksek oranlarda gériilmekteydi %,

Amerika Birlesik Devletleri haricinde ACE c¢alismalar ile ilgili Dinya
Saglk Orglti ile birlikte 2012-2018 vyillari arasinda tilkemiz de dahil (Ulukol ve
ark.) bircok Ulkede epidemiyoloji ¢alismalari yapilmistir. Bu calismalardan da
anlasildigi gibi olumsuz c¢ocukluk ¢agi deneyimleri bilesenleri ekonomik, etnik,
dini, kultarel, sosyal farkhliklarla bunlarin yarattigi gelisimsel, ekonomik,
sosyolojik, psikolojik sorunlar ve bunlarin birbirleriyle olan etkilesimlerinden
olusmaktadir. Bu deneyimlerin etkileri literatlirde yine bahsettigimiz gibi kronik
dénemde allostatik yuk kavramiyla bahsedilen kronik stresin kronik enflamatuar
kaskadlari etkilemesine ve HPA aksi Uzerinden birgok immun yolakla etkilesip
psoriasis ve psoriasise eslik eden komorbiditeler, riskli davraniglar kazanma gibi
birgok durumun gelismesine sebep olmaktadir. Bir diger istatistiksel verimizde
ACE skorlari ile DYKI korelasyonu incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir
iliski saptanmigtir (Bkz. Tablo11.)

ACE skorunun 0, 2 ve 22 olan iki grupta da anlaml bir iligki saptanmasi
bize ACE skorunun hastalik siddetinin subjektif olarak degerlendiriimesinde
calismamizda PASI skorundan daha anlamli sonuglar verdigini sdylemek
muamkunddr.

PASI skoru fizik muayene enstrumani olarak kullaniimakta olup,
lezyonlarin eritem, endurasyon ve infiltrasyonu ve yayginhgini hastanin subjektif
dinyasina inmeden oOlger. Bu sebeple ACE skoru ve PASI skorunun ayri ayri
DYKI ile karsilastiriimasinda bdyle bir veri alinmasi anlam ifade etmektedir.

Calisma bulgularimiz ve literatir butin olarak degerlendirildiginde
psikososyal etkilerin, olumsuz deneyimlerin psoriasis Uzerinde belirgin etkisi
oldugu cok iyi bilinmektedir ve bu bize psoriasisin psikosomatik bir hastalik
oldugunu gostermektedir.

Daha 6nce Simonic ve ark.??!

yaptidi ¢calismada depresif ve non depresif
hastalarda cocukluk ¢adi olumsuz deneyimlerinin psoriasis siddetine etkisi
degerlendiriimis olup bu degerlendiriimeye gore major depresyonu olan
hastalarda ¢ocukluk ¢ag istismarlarinin tum alt tipleri (fiziksel, duygusal, cinsel
istismar, fiziksel ihmal, duygusal ihmal) gbzlenmis ve psoriasis siddeti ile

iliskilendirilmistir®?.

97



BlUyuk kapsamli baska bir galisma da depresyonla c¢ocukluk ¢agdi

406

travmalari arasindaki iliskiye dikkat c¢ekmistir™. Yine bagka bir calisma

psoriasisin psikolojik etkilere acik bir hastalik oldugunun iyi bilinmekte oldugunu
vurgulamaktadir*®’. Daha once cinsiyet farkliliklarina deginilse de ek
calismalarda psoriasis hastalarinda istismar alt tiplerinden fiziksel istismar daha
cok erkeklerde, cinsel istismar ise daha ¢ok kadin hastalarda gézlenmis olup bu

calismalari destekleyen baska calismalar da mevcuttur®4°®4%°,

Afifi ve ark.**?

epidemiyolojik bir calismada fiziksel istismari daha ¢ok
erkeklerde saptanmislardir. Powers ve ark.** yaptigi galismada duygusal
ihmale maruz kalma oOykusu bulunan siddetli psoriatik hastalarda depresyon
oranlarini da belirgin olarak yiksek gozlemislerdir. Bunlar haricinde diger birgok
literatlr calismalarinda da fiziksel ve duygusal ihmal puanlari yiuksek olan
psoriasis hastalarinin daha sik depresyon ataklari yasadiklari gdézlenmistir.

Bu bulgulardan yola ¢ikarak olumsuz c¢ocukluk c¢agi deneyimlerinin
hastaligin etyopatogenezinde mi yoksa tetikleyici nedenleri arasinda mi ya da
her ikisinde de etken olup olmadig§i yéniinde sorulari giindeme getirmektedir 2.
Mohammadi ve ark. iran popiilasyonunda yaptiklari arastirmada depresyon
yasayan psoriasis hastalarinda fiziksel istismari incelemigler ve fiziksel istismar
diizeyi Avrupa lilkelerine gére daha diisiik gézlenmistir ***.

Bu c¢alisma bize kudltir farklihklarin  da bir etken oldugunu
gostermektedir®>. Simdiye kadar bahsettigimiz cinsiyet farkliliklarinin ACE skor
ve depresyon siddeti gibi parametrelerle karsilastiriimasi haricinde ACE ile
otoimmun ve otoinflamatuar hastaliklarin da (6zellikle psoriasis) cinsiyet
uzerinden nasil etkilendigini belirten calismalar daha az olup bu ¢alismalardan
en 6nde gelen calisma olarak Duce ve ark.?”>?® tarafindan kiimulatif cocukluk
¢agl stresinin yetiskinlik doneminde gelisen otoimmun hastaliklar Uzerinde
etkisinin arastirildigi1 calisma 6nem arz etmektedir.

Retrospektif kohort calismada 15,357 hastanin katildigi ve tanilar
Addison hastaligi, otoimmuin hemolitik anemi, otoimmin trombositopenik
purpura, ¢olyak hastaligi, dermatomyozit, Graves hastaligi, Hashimoto tiroiditi,
idiopatik mykoardit, idiopatik pulmoner fibrozis, insulin bagimh diyabetes
mellitus, irritabl barsak hastaliklari, multipl sklerozis, myastenia gravis,
pernisydz anemi, psoriasis, romatoid artrit, skleroderma, Sjogren hastalidi,

sistemik lupus eritematozus, vitiligo ve Wegener granulomatoz olan hastalarda
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T helper 1 ve T helper 2 baskin otoimmun hastaliklar seklinde subgruplara
aynigtirilarak ACE skoru anket uygulamasi yapilmigtir. Konservatif yaklagimlar
gOstermigtir ki; yetiskin otoimmun hastaligi olanlarin yaklasik %80’i kadinlardan
olusmaktadir ve temel immin yanit progesleri kadin ve erkeklerde farkli
gbzlemlenmigstir. Ornegin, kadinlar infeksiyon, inflamasyon ve travmaya daha
yuksek diizeylerde antikor tretimi gostermesi sebebiyle inflamasyon erkeklerde
daha siddetli gézlenebilmektedir?’>2"8,

ACE agisindan degerlendirilen ve c¢alismalarin dahil etme kriterlerine
alinan kronik hastaliklar; koroner arter hastaliklari, obezite, hiperlipidemi,
prediyabet (insulin direnci), Tip 2 diyabet, serebrovaskiler olaylar, multipl
sklerozis, hipertansiyon, depresyon, yetersiz mental gelisim ve psikiyatrik
bozukluklar, yetersiz uyku, fibromyalji, kronik obstruktif akciger hastaliklari,
astim, karaciger hastaliklari, gastrit, Ulser, inflamatuvar barsak hastaliklari,
kanser ve bizim calismamizda da incelenen psoriasis gibi otoinflamatuar ve
otoimmun etyopatogenezi olan hastaliklar ve diger (tip 1 diyabet, sistemik lupus
eritematozus, romatoid artrit vs.) hastaliklardir.

Kronik hastalik oranlari yasla birlikte artmaktadir. Higbir kronik hastaligi
olmayanlar ve birden ¢ok kronik hastaligi olanlar karsilastirildiklarinda ACE skor
degerleri arttikca kronik hastaliklarin orani da artmaktadir. Bu konu Uzerine
yapilan bir calismada 49 yasina kadar 4 veya daha fazla ACE skor degeri olan
bireylerin 1 veya daha fazla kronik hastaliga sahip olma oranlari %24,9 iken
ACE skoru 0 olan hastalarda 1 veya daha fazla kronik hastalia sahip olma
oranlari %6,9 saptanmistir®’.

Calismamiz ACE anketi, PASI skoru ve DYKIi degerleri Uzerinden
planlanmasi sebebiyle otoimmin hastaliklarin spesifik etyopatogenezleri
Uzerinde etkisi degerlendirilememistir. Psikolojik etmenlerin (depresyon ve
stigma gibi) psoriasisli hastalarin yasamini etkilemede hastaligin ciddiyetinden,
tutulum yerinden ve hastalik suresinden daha fazla belirleyici bile oldugu ifade
edilmistir®*®.

Psoriasis yasami tehdit etmemesine ragmen hastalarin yasaminda
onemli bir etkiye sahiptir. Psoriasisli hastalarda suisidal dusunceye diger
dermatolojik hastaliklara gore yatkinlikta artis gdzlenmektedir®’.

Depresyon ve psoriasisin birlikte otoimmuin ve kemokinler agisindan

degerlendiriimesine gelecek olursak; psoriasiste TNF-alfa antagonistleri gtvenli
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ve efektif tedavi ydontemlerinden biri olup hastaligin fiziksel siddetini 6nemli
oranda kontrol edebilmekte ve bu tedaviyle birlikte depresif olan hastalarin
depresyon olgeklerinde de olumlu sonuglar alinmasi depresyon birliktreligini de
inceleme sansi vermistir.>32%*,

Sonug olarak bu tedaviyle depresyon dlgeklerinde iyilesme olan psoriasis
hastalarinda depresyon patogenezinde TNF-alfa dizeylerinin de etkili
olabilecegi diisiiniilmektedir >*°. Halsizlik, uyku hali gibi semptomlarin yine TNF-
alfa ile ilgili olabilecegdi son dénemlerde tartisiimaktadir*®%*”. Bu nedenle TNF-
alfa antagonisti olan biyolojik ajanlarla yapilan tedavilerde depresif semptomlar,

halsizlik, uyku hali gibi durumlar da tersine gevrilebilir®®®2%°

. Anksiyete ve
depresyon skorlarinin psoriasis hastalarinda ustekinumab tedavisi (anti-IL-
12/23 ajani) ile dusmesinin demonstre edildigi bir calisma literatirde
mevcuttur®!. Anksiyete bozukluklari, lupus ve psoriasisin molekiiler 6zellikleri
ile yapilan bir ¢calismada iligkili olan protein ve molekiller incelenmis ve daha
once bahsedilmigtir. (Bkz. Tablo 1.)

Otoimmun ve otoinflamatuar mekanizmalarin olumsuz ¢ocukluk c¢agi

deneyimleri ile ilgili daha 6nce belirtilen calismada®”

yetiskinlik ¢aginda
otoimmun hastaliklarla yatirilan hastalarin takibinde olumsuz c¢ocukluk cagi
deneyimleri agisindan ACE skoru degerleri kontrol grubuna gore daha yuksek
gbzlenmistir’’®. Bu galisma haricinde literatiir bilgisi veya kanit dederi olmasa
413 paylastig

bilgileri farkindalik yaratmak icin kullanima actigini belirtmis ve kendisinin

da Eaton Lambert hastaligi olan bir hasta kendi blog adresinde

beyani temel alinarak yasam sureci ve bu suregte karsilastigi otoimmun
hastaliklarla ACE skorunun birbiriyle iligskisini kendi subjektif ifadelerinden
degerlendirmesi dikkatimizi ¢cekmistir. Kanita dayali olmayan bu veride hastanin
oncelikle cocukken Lambort- Eaton Myastenik Sendrom tanisi aldi§ini sonraki
sureglerde ayrica psoriatik artrit, Hashimato tiroiditi ve ankilozan spondiliti
tanilari aldig1 goérulmastur. Multipl otoimmun hastaliklar agisindan takip edilen
hastanin HLA-B27 testi de takiplerinde pozitif saptanmistir. Daha sonra hasta
“Adverse Childhood Experiences score “ Ace skoru o6lcimunid internet
uzerinden fark edip kendi ACE skorunu ol¢cip ACE skorunu 4’Gn Uzerinde
hesaplamigtir.  Sonraki kisimlarda kuglkken ailesini  kaybettigini ve
¢ocuklugunun yetimhanede gectigini ve bu ve benzeri birgok gegmis ¢ocukluk

¢agl yasantilarini ve duygularini da birlegtirerek belirten hasta kendisine benzer
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suregleri yasayan hastalarda farkindalik yaratmayi amaglayarak bu yaziyi
blogunda paylastigini ifade etmistir*'2.

Bu veri*® daha 6nce de dedigimiz gibi bilimsel ve kanita dayali bir veri
olmasa da olumsuz c¢ocukluk c¢agi deneyimleri agisindan degerlendiriimeye
alinacak boyutta bir veri olarak ele alinabilir, dijital ortamda hastalarda ACE skor
calismalari konusunda daha fazla farkindalik yaratarak daha standardize hale
getirilebilir. Hastanin bir butin olarak ele alinmasinda, holistik yaklasimla
Hipokrat hekimliginin ¢ok onemli ilkelerinden biri olan “Hastalik yoktur, hasta
vardir” prensibini bizlere bir kez daha hatirlatmaktadir. Cinsiyet ve olumsuz
cocukluk cagi deneyimleri arasindaki iliski acisindan ACE skor ve DYKI
degderlerinin kadinlarda daha yuksek gozlenmesine yonelik bulgularimizi dikkate
alarak otoimmun hastaliklarla olumsuz cocukluk ¢cagi deneyimlerinin spesifik
kiyaslandigi calismaya®”® tekrar deginirsek, otoimmiin hastaliklardan dolayi
hastaneye yatanlarda ACE skor degerlendiriimesinde otoimmun hastalik tanisi
alan yetiskin hastalar Thl, Th2 ve Th2-Romatoid seklinde subgruplara
ayristirilarak g¢alisma planlanmistir. 21 tane otoimmun hastalik bu subgruplara
ayrilip ACE degerlendirilmeleri yapiimistir?”®. Psoriasisin giincel tedavilerinin ve
son zamanlarda etyopatogenezinin arastiriimasinda immun mekanizmalara
daha sik yénelim sdz konusu olmasi sebebiyle bu g¢alisma?”® kendi calismamiz
acisindan da degerli bir literatlr olarak degerlendirilmigtir.

Psoriasis bu c¢alismada Thl+Th2 mixed (karigik) subgrupta
degerlendiriimistir?”®. Bu calisma ve bulgularina dair kadin hastalarda CRH ve
glukokortikosteroid duzeylerinin daha fazla go6zlenmesi 06strojen sebebiyle
transkripsiyonel faktorlere baglanmistir. Genellikle akut stresodrlere karsi verilen
fizyolojik yanitta glukortikosteroid duzeyleri artmakta, kronik suregte
azalmaktadir ancak cocukluk c¢agi olumsuz deneyimleri agisindan yapilan
calismalarda kronik suregte de hastalarda glukortikosteroid yolagi aktif ve
kortizol dizeyleri ylksek saptanmistir. Kadinlarda Ostrojen IL-4 seviyelerini
arttirarak Th2 immun sistem yanitini arttirmaktadir. Kadinlarda buna ek olarak
artan glukokortikosteroid yanitlari ise IL-4 seviyelerini de daha da arttirmaktadir.
Aksine testosteron ise infeksiyon ve travmalara karsi glukortikoid ve IL-4
seviyelerini  erkeklerde azaltip IFN-gama ve Th1 immdn yaniti
aktiflestirmektedir. Epidemiyolojik olarak ilk immunopatolojik oldugu iddia edilen

calismada daha énce kemirgenlerde de ayni farkliliklar gdzlenmistir 276414415416,
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Calismada Th1 iligkili otoimmin hastaliklardan hastanaye vyatis
erkeklerde daha fazla iken Th2 iligkili ve romatoid hastaliklar kadinlarda daha
sik gozlenmistir. Psoriasis bu ¢alismada Th1/ Th2 mixed (karisik) hastaliklar alt
grubunda degerlendirilmistir. Bu grupta ACE skor (person-years) olarak
calismaya has bir standardizasyonla degerlendirildiginde psoriasisi olan
kadinlarda ortalama daha yuksek gozlenmistir. Bu calismada da kadinlarda
cinsel istismar daha yuksek oranlarda iken erkeklerde fiziksel istismar daha
yiiksek oranda gézlenmistir*®4,

Calismanin kisithliklarindan en Onemlisi hastalarda hastaliklarinin
baslangi¢ tarihinin, tani konma slrecinin kesin ve net olarak bilinmemesi ve
hastaneye bagvuran hastalar disindaki hastalarin verisine ulasilamamasi
seklinde belirtiimistir. iImmUinopatolojik, imminofizyolojik agidan olumsuz
cocukluk c¢adi deneyimlerinin otoimmin hastaliklar bazinda degerlendirildigi
calisma psoriasis agisindan da bize yol géstermektedir. Sonuc olarak genetik
temelleri olan, kronik, otoinflamatuar, otoimmun, ¢evresel faktorlerden etkilenen,
iyilesme ve atak donemleriyle seyreden bir hastalik olan psoriasisin
etyopatogenezi tam ve net olarak henlz anlasilabilmis degildir.

Son tedavi basamaklarinda bulunan biyolojik ajan tedavileri immunolojik
yolaklara vurgu yapmakta olup ayni zamanda anksiyete ve depresyon
hastalarinda da bazi immiinolojik yolaklarin (IL-12/23, TNF-alfa) #**?%° ortak
olarak etkilesebildigi daha ©nce belirtiimistir. Buna benzer olarak psoriasis
etyopatogenezinde dénemli bir rol oynayan IL-17A ile olumsuz c¢ocukluk cagi
deneyimleri, depresyon, anksiyete arasinda da iligkili galigmalar da halihazirda
literatiirde mevcuttur +94%°,

Tam bu gelismeler yeni tedavilerle hastalarin yasam konforunu arttirmis,
hastalik siddetini azaltmig ve hastaliksiz gegcen yasam suresini uzatmigtir ancak
bazi hastalarda tum tedavilere ragmen yanit alinamadigi olmus ve yanit
alinanlarda da bir sUre sonra tedaviye yanitsizlik ve reaktivasyon gorulmustar.
Bu asamada psoriasisin tarihgesinde Hipokrat'in 6grencilerine ogrettigi ve
Aristoteles’in de vurguladigi batinsel yaklagsima gore hastalarin yasam
kalitesinin 6n planda tutulmasinin dnemini kavramaktayiz.

Fiziksel, kimyasal, biyokimyasal surecleri ruhsal mekanizmalardan
soyutlamak birgok psikosomatik hastaligin tanisini ve tedavisini atlamamiza

sebebiyet verebilir. Dualist yani beden ve ruhu ayri géren yaklasimlara gegmiste
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de simdi de rastlayabilmekteyiz. Ancak son gelismeler artik ruh ve bedenin bir
batun oldugu gergegine ve “psikosomatik “ tanimina, holistik yaklagimlara bizi
gétirmektedir. Diinya Saglik Orgiti de saghdl sadece sakath§in ve hastaligin
olmayigi degil ayni zamanda ruhsal, bedensel ve sosyal tam bir iyilik hali olarak
tanimlamig ve kabul etmigtir. Bu yuzden psoriasis hastalarinin tedavilerinde
psikiyatri, psikoloji, immunoloji ve hatta tibbi farmakoloji dallariyla birlikte
hareket etmek dnemlidir.

Psoriasis hastalarinin yasam konforunu yukseltmek icin kanita dayali
tibbin bize sundugu suanki tedaviler haricinde psikiyatri, immuanoloji ve tibbi
farmakoloji ile multidisipliner olarak yeni psikoimmunolojik yolaklarin tespiti ve
yeni tedavilerin gelistirilebilecegini, hastaligin etyopatogenezinin de daha fazla
ve daha butunsel olarak aydinlatilabilecegini duslinmekteyiz. Daha oOnceki

bahsettigimiz literatir calismasinda®”

cinsiyetin  otoimmun hastaliklarin
olusumunda farkli T htcre klonlar araciliiyla farkli otoimmin subgrup
hastaliklar olusturabildigini, psoriasisin de bu grup icinde degerlendirildigini
gordik. Bu sebeple psoriasis tanili hastalardaki olumsuz ¢ocukluk ¢agi travma
skorlarinin kadinlarda daha ytksek olmasinin nedenlerinin tespiti agisindan
batlnsel bir yaklagsimla bir insanin sirasiyla gebelik donemleri, infant donemleri,
erken cocukluk, ge¢ cocukluk, adolesan, yetiskinlik ve yasllik donemlerinde
toplumda her bir bireyin tim gelisim asamalari dikkate alinarak toplumsal ve
global duzeneklerin birey Uzerindeki etkilerinin arastiriimasi, olumsuz ¢ocukluk
c¢agi deneyimlerine yol acan etmenlerin tespitinin iyi yapilmasi, toplumsal ve
uluslararasi boyutta 6nlemler alinmasi elzemdir.

Sosyoekonomik duzey ve sosyolojik etmenlerin hastaliklar Uzerindeki
etkilerin daha spesifik incelenmesi, olumsuz etmenlerin ekartasyonuna yodnelik
devlet politikalarinin gelistirimesi, uluslararasi saglik dernekleri DSO ve
UNICEF (United Nations International Children's Emergency Fund) (Birlesmis
Milletler Uluslararasi Cocuklara Acil Yardim Fonu) ile iletisim halinde olarak
uluslararasi dizeyde calismalarin ve destekleyici yaklagimlarin arttiriimasinin
gerekliligini dusunmekteyiz.

Cocukluk c¢agi olumsuz deneyimlerinin etkilerine yonelik g¢alismalar
dinya c¢apinda son zamanlarda artmakta olup Ulkemizde henlz tam istenilen

seviyede degildir. Olumsuz cocukluk c¢agi deneyimleri nedeniyle davranig
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bozukluklari, psoriasis gibi kronik hastaliklar yasayan bireylerde destekleyici ve
rehabilitasyon tedavileri etkili olabilmektedir®®°.

Psoriasis hastalarinda sikga bahsettigimiz psisik bilesen ayni zamanda
psisik bilesenin de kanita dayali tedavi metodlariyla tedavisini gerekli
kilmaktadir. Oncelikli olarak psoriasis hastalari depresyona konuyla ilgili literatiir
calismalari degerlendirildiginde %40-%80 daha fazla meyilli olduklari
saptanmisgtir.

Sosyal izolasyon, stigmatizasyon, alkol, sigara kullanimi, finansal,
ekonomik sorunlar, hastalik siddetinin artisi ve dermatologlar tarafindan psisik
bilesenin yok sayillmasi bu bilesenler arasinda sert bir kisir dongu
yaratabilmekte ve tedavi basarisini dugurmektedir. Daha 6nce degindigimiz bir
calismada belirtildigi gibi ustekinumab tedavisi ile anksiyete ve depresyon
skorlarinda belirgin disus ve anti-TNF alfa tedavisi alanlarda depresif
semptomlarin ve halsizlik sikayetlerin gerilediginin go6zlenmesi bir umut
olmustur®®®2%_ psoriasiste psikotropik tedavilerle iligili yapilan calismalar da
direkt psoriasis klinigine yonelik yapilan tedaviler kadar 6nemli olup bir¢ok
hastanin suisidal girisimlerini dnleyebilmektedir. Toplam 60 hastanin bulundugu
Moklobemid (Monoamin Oksidaz inhibitérii) tedavisi ile birlikte topikal steroid
alan ve sadece topikal steroid alan iki hasta grubu kiyaslandiginda moklobemid
alan hasta grubunda 6 hafta iginde PASI, anksiyete ve depresyon skorlarinda
belirgin iyilesme gozlenmistir*?.

Yine baska bir psikotrop ilacla illgili 38 hastanin katildi§i retrospektif bir
calismada yakin zamanda anti-TNF alfa, essitalopram (selektif serotonin geri
alim inhiboturd), psikoterapotik destek tedavisi alanlarla anti-TNF alfa tedavisi
ile sadece psikoterapotik destek alan orta/siddetli psoriasis ve depresif ve/veya
anksiyete bozukluklari olan hastalar kargilastiriimistir. Depresyon, anksiyete
skorlarinda gerileme, kasintida azalma ve PASI skorlarinda iyilesme daha ¢ok
essitalopram kullanan grupta gozlenmigstir. Psikoterapotik destek konusunda
hasta tercihi nedeniyle detay verilememistir*?>.

Psikotrop ilaglarla psoriasis tedavisinin kanit duzeyi arasindaki iligki
karigik gibi gorunmekte olup fluoksetin ile induklenen veya alevlenen birgok
psoriasis vaka bildirimi de mevcuttur 2342,

Atipik antidepresan grubundan bupropion alevlenme ile iliskili

bulunmustur *?°. Ek olarak lityumun presipite veya agreve ettigi vaka bildirimleri
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de oldukga siktir*?’. Bu tedaviler haricinde psikolojik miidahaleler de hastalik
yonetiminde etkili gorinmektedir.

Biligsel davraniscl terapiler ve stres azaltici (arousal reduction)
yaptigi
prospektif, randomize, tek-kor calismaya gore sadece fototerapi alan hasta

yontemlerin etkinligine yonelik calismalarda Kabat-Zinn ve ark. *®

grubu ile stres azaltmaya yonelik dikkatlilik meditasyonu ile birlikte fototerapi
alan hastalar kiyaslanmis ve dikkatlilik meditasyonu yapan hastalarda stres
dizeylerinin dustigu goézlenmis ancak bu iyilik halinin ne kadar sure oldugu
takip edilmemistir.

Gaston ve ark.*”® psoriasis hastalarinda tek-kér randomize
calismalarinda meditasyon, bekleme seanslari uygulamis olup stres duzeyinin
bu meditasyon yénteminde de etkin oldugu gdsterilmistir. Vedhara ve ark. **°ise
duygusal acgilma programi ismini verdigi bir yontemi kontrol grubuyla denemis
olup hasta grubuna her seansta 20 dakika verip bu surede hastalarin 4 gin
icerisinde yasadiklari duygulari, 4zuntuld anilari bir kagita yazmalari istenmis,
kontrol grubuna ise duygusal olmayan konularla ilgili yazmalari beklenmigtir.

Her iki hasta grubu 12 hafta sonunda karsilastiriimis olup kontrol
grubuna goére duygularini yazarak aktaran grupta hastalik siddetinde azalma

gozlenmistir. Paradisi ve ark.**!

ise duygusal agilma teknigini fototerapi alan
hastalarla kiyaslamigtir. Bu teknikte ard arda 3 gunluk sire degerlendirilmis
olup bu calismanin da kisithihdinin sitrenin kisa oldugu yoénudnde fikir
belirtiimistir. Sonu¢ olarak duygusal acgilma teknigi hastalarda yardimci bir
tedavi segenegi olarak etkili gibi gorinse de kanita dayal daha ileri
arastirmalara ihtiya¢c duyulmaktadir.

Bir diger psikoterapdtik tedavi ise hipnoz tedavisi olup psoriasis
hastalarinda hipnoza yonelik demonstratif iki calisma literatirde mevcuttur.

Tausk ve Whitemore*32434

randomize galismalarinda hipnozun etkinligi oldugu
konusunda saglam kanitlar elde edememigler ancak yuksek derecede hipnotize
edilebilir olan hasta grubunda orta derecede hipnotize edilen gruba goére PASI
skorlarinda disme oldugunu goézlemlemislerdir (p:0.01). Hasta sayilarinin az
olmasi ve kontrol grubuna mudahale edilmemesi kisithlik olarak bilidiriimigtir.

Price ve ark.*3

eslestiriimis kontrolli bir denemede sekiz haftalik seanslar
boyunca gevseme ve destek grubu tartismalari ile kendi kendine hipnoz

uygulamalari ile anksiyete ve nevrotizmde belirgin azalma ve 6. ayda
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surdurilen benlik saygisinda bir artis gdsterilmistir. Psoriasis hastaliginin
siddetinde ise belirgin diizelme gdzlenmemistir***. Hipnozla ilgili her iki calisma
da sinirh sayidadir ve Price ve ark.*** kendi kendine hipnoz egitiminin
hastalarda tek basina bir faydasi olmadigini belirtmistir. Bununla birlikte, hipnoz
da daha fazla ¢calisma yapilmasini, kanita dayali veriler sunulmasini gerektiren
terapotik bir yontem olabilir. Psikolojik mudahale ve terapilerden son olarak
bahsedecegimiz bir digeri de bilissel davranisgi terapidir. Bireysel basa ¢ikma
stratejileri, hastalik algilari, hastaligin kontroli ve iyilestirilebilirligine iligkin
inanglar ve bireysel kKisilik 6zellikleri, psoriasis hastaligindaki saglik sonuglari ve

psikolojik sikinti ile yakindan iligkilidir®*>436-48

. Bununla birlikte, sadece iki
calisma biligsel davranisgil terapiyi psoriasis hastaligina yardimci bir tedavi
olarak arastirmistir.

Fortune ve ark.**®, adjuvan olarak bilissel davranisci terapi alan 40
psoriasis hastasini iceren calismada 6 hafta ve 6 aylik takipte PASI skorlarinda
hastalarin %64'iUnde 6 aylik takipte belirgin bir azalma gostermistir. Biligsel
davranisgi terapi grubu ayrica 6 haftallk ve 6 aylik takiplerde anksiyete ve
depresyon skorlarinda azalma ve sakatlik ve yasam stresi skorlarinda da
neredeyse iki kat azalma gostermisgtir.

Zacharie ve ark.*°

yaptigi randomize kontrolli bir ¢alismaya gore 7
kisisel psikoterapi seansi uygulanan psoriasis hastalarinda, seanslar sonunda
hastalarda belirgin iyilesme gézlenmemis olmakla birlikte referans lezyonlara
goére iyilesme gozlenmistir. Ancak bu iyilesmenin standardizasyonun hangi
yontemle yapildigi net degerlendirilememistir. Daha dnce de belirttigimiz gibi bu
tedavilerle ilgili daha ¢ok arastirmaya, kanita dayali tip verileri ile daha ¢ok

incelemeye gereksinim vardir.
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12. SONUC VE ONERILER

Psoriasis ve psorisasise ait genel bilgilerle birlikte psikodermatoloji, ACE,
DYKI, PASI skoru gibi galisma verilerini saglayan her bir bilesenin tarihsel
gelisimi, Ozellikleri, calismada kullanim sekilleri ¢alismamizda anlatiimis ve
calisma gruplari olusturularak bu gruplar arasindaki korelasyonlar istatistiksel
olarak degerlendirilmigtir.

Psoriasis igin olumsuz c¢ocukluk c¢agi yasantilarini inceledigimiz bu
calismada kadinlarda ACE skor degerleri, DYKI degerleri yiksek gozlenmis
olup, egitim dizeyi ile psoriasis arasinda da istatiksel olarak anlamh bir iligki
kurulmustur. Bu sonugclara goére psoriasisin temel fizyopatolojik, immunopatolojik
yolaklarinin olusma evrelerinde psikojenik faktorlerin de temelden etkili
olabilecegi dusluncesindeyiz.

Psikiyatrik ¢calismalar ve oOlgeklerin psoriasisli hastalarda kanita dayal tip
acisindan tam olarak standardize edilmesi gerekliligi karsilagilan en buyuk
sorunlardan olmakla birlikte son donemde gelistirilen dlgekler ve bu 6lceklerle
iligili yapilan standardizasyon yontemleri (validite, reliabilite galigmalari, global
psoriasis atlasi vs.) bizleri psikodermatoloji alaninda bir adim daha kanita dayali
tibba yakinlastirmistir. Tarih dncesi dénem tibbi geleneklerinden, kanita dayali
arastirmalara kadar gegen slre¢c ve kanita dayall tip arastirmalariyla birlikte
calismamiz  goOstermektedir ki; psoriasis hem ruhsal hem bedensel
komponentleri iceren butlncul bir hastaliktir.

Toplumlarda cinsiyet, din, dil, irk, sosyoekonomik durum, egitime ulagim
gibi farklihklarin insanlarin yasadiklari deneyimlerin kendi bireysel, ruhsal
mekanizmalarinda olusturdugu etkilerin farkli olmasina ve psikosomatik
hastaliklarin da farkli siddette seyretmesine sebep oldugunu duastinmekteyiz.

Bu nedenle psoriasis hastalarina yaklasimda buttncul tip yaklagsiminin
onemine vurgu yapmaktayiz. Fiziksel ve psikolojik saglik arasindaki iligkilerin
anlasilma duzeyinin artmasi “No Health Without Mental Health” "Akil Sagligi
Olmadan Saglhk Olmamasi” gibi hikimet girisimleri ve benzeri anlayiglarin
hizmet olarak gelistirmeye doniistiiriimesine yardimci olabilir ve gereklidir**.

Psoriasis ile ilgili kanita dayali olarak bilimsel literatirde bildiklerimizin
bilmediklerimizin yaninda hangi oranda olup olmadigini bilmemekteyiz. “Tek
bildigim bir sey var, o da sudur ki hi¢bir sey bilmedigimdir. “diyen ve zamaninda

hatta sonraki tim c¢aglarda kendinden bahsettiren ve bilge olarak nitelendirilen
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Sokrates’in  dusundugu gibi dusltnerek bilim didnyasindan bizlere sunulan
bilgileri, kanitlari, siniflandirmalari “bilmek” eylemine dokmeyi sadece ge¢miste
yapilan kesifleri, ¢alismalari, hazir sunulanlari derlemek olarak algilamayip
mevcut tanimlari, epidemiyoloji, etyopatogenez, tedaviye yanit, hasta yasam
kalitesi ve psoriasisin diger bir¢cok 6zellikleri gibi bir ¢cok bileseni “bilmiyorum”
eleginden gegirmek, mevcut verilerden siphe duymak hem kanita dayali
tedavilerin gelismesine hem de hastalarin daha spesifik ve butuncul
incelenmesine yardimci olacaktir.

Cogunlugun kabul ettigi dogrularin her zaman gergek dogru olmadigi
bircok kez tarihsel yasanmisliklarla gosterilmistir. Galileo Galilei 385 yil 6nce
Dunyanin Gunes'’in etrafinda dondugunu sdylemis ve o doneme kadar yagsayan
insanlar ve kilise mensuplarinin  ¢ogunlugu bunun tersini kabul ederek
yasamislardir. Charles Darwin 24 Kasim 1859 tarihinde canlilarin ortak bir
atadan turedigine yonelik yaptigi calismalar ve agiklamalarla insanin diger
canlilardan Ustun oldugu gergeginin sorgulanmasi gerekliligini vurgulamistir.

Sigmund Freud kesfettigi psikanalitik yontemler ve tanimlarla iliskisi olsun
veya olmasin gunimuiz toplumlarinda kolaylikla kullanilan id, ego, siperego
tanimlarini kendi ¢agdaslarina kabul ettirememis ve yogun elestirilere maruz
kalmigti. Oidipus kompleksi ve insan cinselliginin kokenleriyle ilgili yeni
kuramlari ortaya atarken bulundugu ¢agda bu dusltnceler dusunilmeye dahi
cesaret edilememisgtir.

Sigmund Freud cogunluga gore fikirleri kabul edilebilecek biri degildi,
sapkin biriydi.

Bu ornekleri verdikten sonra sonug¢ olarak suanki modern ve kanita
dayali tibbin bize sundugu tedavilerin, agiklamalarin da yine kanita dayali
metodlarla sorgulanmasi, sinanmasi gereklidir. Hastaliklarin ve insanin
dogasindaki psigik etkenin ayrica aydinlatiimasi ve daha spesifik yaklagimlar
gelistirilmesi dnemlidir. insanoglunun ilkel kabile dénemlerinden glinimiize tim
tarihsel sureglerinde bir c¢esit ayin, tapinma, inanma isteginin oldugunu
arkeolojik bulgular, aragtirmalar yillardir gostermektedir.

inanmak bireyin kendine has ve ruhsal bir yasanti seklidir. inang gibi
ruhsal, soyut bir kavramin varliginin insanlarin, toplumlarin hayatlarinda,

geleceklerinde ve insanlik tarihinin olusumunda énemli roller oynamasi insan
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psikolojisinde “inanmak” eyleminin 6nemini yani psisik etkinin 6nemini
gOstermektedir.

Dogrular, gergekler, kavramlar tarihsel olaylarda bahsettigimiz 6rneklerde
oldugu gibi degisebilir 6zelliktedir, duragan degildir. insani ve insan bedenini,
bilincini, hislerini i¢cine alan, etkileyen hastaliklara, ¢aligmalara, gelisimsel
sureclere ve agiklamalara salt biyokimyasal agidan (dualist) baktigimizda
hastalari da duragan, cansiz bir nesne olarak degerlendirmek, yanls tani ve
tedaviler koymak miimkiindiir. insan sosyal, bedensel ve ruhsal bir biitiinliikle
yasayan, hisseden, inanan, diglanabilen, dislandiginda incinebilen, incindigini
tasiyabilen, tasidigini buyutebilen, bulyuttigund disar vurabilen, disariya
vurdugunda kizarabilen, kasinabilen, soluklasabilen ve hatta ndbet(konversiyon
bozuklugu) gecirebilen yani tim duygu, dustince ve beden dunyasiyla bitin
olarak yasayan bir organizmadir.

Kronik hastaliklara sahip ve saglik agisindan riskli davranislar edinmis
insanlarin hastaliklari, davraniglari ve tedavileri ile biyokimyasal olarak primer
ilgilenmek Onemlidir ancak denizin derinliklerinden kumsala gelen Kkirliligi ne
kadar temizlersek temizleyelim bu temizlik gegici olacaktir, asil tedavi bu
kirliligin denizdeki ve derindeki asil sebebinin de ortaya konulmasi ve bertaraf
edilmesi olacaktir.

Bu derinlikli arastirmalarin daha saglikli ve uluslararasi ¢apta
degerlendiriimesi igin kanita dayali tip agisindan uygunlugunun ve iglerliginin
saglanmasinda standardize edilmis araclara ihtiyag vardir.

Diinya Saglik Orgiti ve Ulusal Psoriasis Vakfi da bu ihtiyaca vurgu
yapmistir. Psikosomatik hastaliklarda psisik etkinin ne derece etkili oldugunun
ve etyolojide yer alip almadiginin degerlendiriimesinde validite ve reliabilite
acgisindan iyi analiz edilmis standardize araclar (anketler, Olcekler, diger
calismalar) 6nemli ve gereklidir.

Ulusal ve uluslararasi tam bir standardizasyon saglanana kadar hastalari
bitincul yaklagimla degerlendirmeye devam etmek hastanin ve hekimin tedavi
basarisini, hastanin tedaviye guvenini ve psoriasis hastalarinin bedensel,
ruhsal ve sosyal tam bir iyilik halini saglamalarina yardimci olacaktir.

Toplumda sik goérilen ve sosyal acgidan stigmatizasyon vyaratma

potansiyeli olan psoriasis, vitiligo, alopesi areata ve ge¢miste lepra gibi
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hastaliklar hususunda toplumun bilgilendirilmesi, toplum anksiyetesinin ve hasta
damgalanmasinin 6nune gegilmesi agisindan gereklidir.

Olumsuz c¢ocukluk c¢agi deneyimleri konusunda toplumsal ve aile igi
egitim programlarn gelistiriimesi, bireyin gelisim sureclerinde ailelerin bu
programlara ulasiimasi kolay ve duzenli olarak dahil edilmesi, bilgilendiriimesi
onemlidir ve Onerilmektedir. Bu program ve egitimlerin saglanmasi icin gerekli
istihdam, proje ve cgalismalar agisindan alt yapi saglanmasi, hastalara tibbi
medikasyonlar disinda psikoterapotik tedaviler, psikolojik destek ve sosyal
islevsellik hususunda dogru bilgilendirme yapilmasi; hastalarin huzuru, saghgi

ve nihayetinde tim toplumun gelecek ve refahi icin gereklidir.
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14. SIMGELER VE KISALTMALAR DiZziNi

PASIP
PASIP
ACE:
ACE
DLQI
DYKIi
TAQ
CDC
cDC
KP
UNICEF
HPA
CRP
ABD

IL

HLA

Th

TNF
WHO
DGD
VYA
PGA
PGA
LS-PGA
SPASI
SPI
ISPCAN
ICAST
ICAST-CH
ICAST-P
ICAST-R
CUT-OFF
SF-36

:Psoriasis Aktivite ve Siddet indeksi

:Psoriasis Area and Severity Index

:Adverse Childhood Experiences

:Olumsuz Cocukluk Cagi Deneyimleri
:Dermatology Life Quality Index

:Dermatoloji Yasam Kalite indeksi

:Travmatik Onciil Anketi

:Centers for Diseases Control and Prevention
:Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri

:Kaiser Permanante

:Birlesmis Milletler Cocuk Fonu
:Hipotalamik-Pituiter- Adrenal

:C-Reaktif Protein

:Amerika Birlesik Devletleri

:interlokin

‘Human Leucocyte Antigen (insan Lékosit Antijen)
:T helper

:Tumor Nekrozis Faktor

:Diinya Saglik Orguiti

:Doktorun Global Degerlendirmesi

‘Vlcut Yuzey Alani

:Pyhisican’s Global Assessment

‘Hekimin Global Degerlendirmesi

:Lattice System — PGA / Kafes Sistemi- PGA
‘Birlestirilmis Psoriasis Aktivite ve Siddet indeksi
:Salford Psoriasis indeksi

:Uluslararasi Cocuk ihmal ve istismari Onleme Birligi
:Cocuk istismari Tarama Aragclari

:Cocuk istismari Tarama Araclari / Cocuk/Geng erigkin
:Cocuk istismari Tarama Araglari/ ebeveyn
:Gegmise Yonelik Cocuk istismari Tarama Araglari
:Kesme Degeri

‘Kisa Form-36
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PLSI :Psoriasis Life Stress Inventory/ Psoriasis Yasam Stres Envanteri

PDI :Psoriasis Disability Index

TSSB :Travma Sonrasi Stres Bozuklugu
STAI :Spielberger State- Surekli Kaygi Envanteri
BD :Beck Depresyon Olgegi

CGRP ‘Kalsitonin Gen iligkili Protein

VIP :Vazoaktif intestinal Peptid

S-P :Substance P, P maddesi

NGF :N6ron Buyume Faktoru

PsA :Psoriatik Artrit

CRH :Kortikotropin Saliverici Hormon
ACTH : Adrenokortikotropik Hormon
SDO-45 : Semptom Degerlendirme Olgegi-45
LnRNA :Uzun kodlanmayan RNA

Snp :Tek nikleotid polimorfizmi

FAE : Fumarik asit esterleri

DMF :Dimetil Fumarat

MEF :Monoetil Fumarat

MiR :Mi RNA

TIMP :Matriks Metaloproteaz 3 inhibitdrii
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15. SEKILLER VE RESIMLER DiZziNi

Sekiller Dizini
Sekil 1.a.Psoriasiform hiperplazi, parakeratotik odakta nétrofiller (Hematoksilen-
Eozin 50X) 21

Sekil 1.b. Dermal papillalarda tortioz, elonge vaskller yapilar, epidermiste
odaksal granuler tabaka kaybi, spinoz tabakadaKogoj'unspongioformpustulleri
(Hematoksilen-Eozin 250X) 22
Sekil 2.a. Belirgin psoriasiform epidermal hiperplazi, hipogranulozis, stratum

korneumda nétrofillerle birlikte konfluen parakeratozis (Hematoksilen- Eozin

50X) 22
Sekil 2.b. Epidermisin alt tabakalarinda soluk sitoplazmali keratinositler ile
birkag lenfosit (Hematoksilen-Eozin 250X) 23

Sekil 3.a. Kompakt ortokeratoz ve akantozis, ge¢ plak psoriasis
lezyonu(Hematoksilen- Eozin 50X) 23
Sekil 3.b. Yiksek buyltmede fokal hipergranulozis ve lst dermiste daha ¢ok
lenfosit ve histiyositlerden olugan infiltratlar (Hematoksilen- Eozin 250X) 24
Sekil 4.a. Pustuler psoriasis, yuksek yogunlukta nétrofil odaklari Ust epidermis
yarisinda (Kogojun spongioform pustulleri) ve stratum spinozumda nétrofillik
lezyonlar (Munroe mikroabseleri) (Hematoksilen- Eozin 50X) 24
Sekil 4.b. Ust epidermiste spongioform piistiiler odaklar (Kogojun spongioform
pustulleri (Hematoksilen- Eozin 250X) 25
Sekil 5.a.Eritrodermik psoriasis, notrofil iceren parakeratoz ve epidermal
hiperplazi, hafif dizeyde inflamatuar hiicre ekzositozu, Ust epidermiste
superfisyel vaskuler dilatasyon (Hematoksilen- Eozin 50X) 25

Sekil 5.b. Bir miktar parakeratoz odagin epidermal ylizeye yapisamamasi,

Eritrodermik Psoriasis (Hematoksilen- Eozin 100x) 26
Sekil 6 ACE ve Bilesenleri (ACE) 56
Sekil 7. ACE komorbiditeleri 63
Sekil 8 ACE Gelisim ve Etkileme evreleri 64
Sekil 9. ACE-TR anketi 72

15.1 Fotograflar Dizini
Fotograf 1 Govdede psoriatik plak, Woronoff halkasi 34
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16. TABLOLAR DIZiNi
Tablo 1: Proteinlerin psoriasis ve anksiyete bozukluguna alfabetik olarak

baglantilari. islevler NCBI'ye gore listelenmistir 69
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