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OZET

Son yillarda pediatrik psoriazis hastalarinda komorbiditelerle ilgili
yapilan calismalarda, orta-siddetli dizeyde olanlarda artmis enflamatuvar
etki ve ortak patogenez nedeniyle komorbiditeler daha sik olarak
gorulmektedir. Eslik eden komorbiditeler tedavi etkinligini negatif yonde
etkilemektedir.

Bu calismada; 18 yas ve alti psoriazis hastalarinda komorbiditelerin
varhginin psoriazis klinigi ve siddeti, tedavi segimi ve tedaviye yanit tizerine
etkilerinin arastirilmasi amaglandi. Komorbiditesi belirlenen 366 hasta
calismaya dahil edildi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, aile dykusu, lokalizasyonu,
Klinik tipi (plak, guttat, inverse, pustuler, eritrodermi, palmoplantar, artrit,
tirnak tutulumu), klinik siddeti, aldi§i tedaviler, tedavi sureleri, tedaviye
yanitlari, komorbiditeler retrospektif olarak incelendi. istatistiksel analizler
IBM SPSS v.21 programinda yapildi.

Komorbiditesi olan 144 hastada, en sik gorilen alerjik rinit ve obezite
idi. Komorbiditesi olanlarda tedavi slresi, olmayan gruba gére daha fazla
olup, hastalik suresi ise istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha fazla
saptandi (p=0,043). Komorbidite olan ve olmayan grupta en sik plak
psoriazis gorulmekte olup, sagh deri, ylz, tirnak ve palmoplantar tutulum
komorbidite olan grupta olmayanlara gore daha fazla oranda gortlmekteydi
(p>0,05). Komorbiditesi olanlar, genel olarak orta-siddetli psoriazis
hastalarinda daha yUksek oranda goérulmekte idi (p=0,165). Epilepsi, astim,
alerjik rinit ve valviler bozukluk olanlarda ise klinik hafif siddette idi. Biyolojik
ajan kullaniminin komorbidite grubunda, komorbidite olmayan gruba gore
istatistiksel olarak anlamli derecede fazla kullanildigi saptandi (p=0,045).
Komorbidite olan grupta olmayan gruba gére tam remisyon ve kismi
remisyon oranlarinin daha az, relaps oranlarinin daha fazla oldugu saptandi
(p=0,688). Komorbidite olan grupta en fazla tam remisyon oraninin biyolojik
ajan kullanan grupta oldugu saptandi (p=0,383) ve bu oranin, obezite (%75)



ve valvuler bozukluk (%75) olanlarda daha fazla oldugu goérUlmekte idi
(p>0,05).

Calismamiz, retrospektif nitelikte ve hasta sayisi az olsa da, tedavi
surecini etkileyen, eslik eden komorbiditelerin  arastirilip, taninmasinin
pediatrik psoriazis hasta yoOnetiminin onemli bir pargasi oldugunu

dusundurmektedir.

Anahtar Kelimeler: Psoriazis, pediatri, komorbidite.



SUMMARY

Evaluation of Comorbidity in Pediatric Psoriasis:

Retrospective study

Recent studies on comorbidities in pediatric psoriasis patients, show
that comorbidities are more frequent in moderate-severe patients due to
increased inflammatory effect and common pathogenesis. Concomitant
comorbidities negatively affect treatment efficacy.

The aim of this study was to investigate the effects of the presence of
comorbidities on the clinical and severity of psoriasis, choice of treatment and
response to treatment in psoriasis patients aged 18 and under. 366 patients
with comorbidity were included in the study. Age, gender, family history,
localization, clinical type (plaque, guttate, inverse, pustular, erythroderma,
palmoplantar, arthritis, nail involvement), clinical severity, treatment received,
treatment duration, response to treatment, comorbidities were retrospectively
analyzed. IBM SPSS v.21 was used for statistical analysis.

The most common allergic rhinitis and obesity were seen in 144
patients with comorbidity. The duration of treatment was higher in patients
with comorbidity compared to the untreated group and the duration of
disease was statistically significant (p=0,043). Plaque psoriasis was the most
common in comorbidity and non-comorbidity groups, and scalp, face, nail
and palmoplantar involvement was more common in the comorbidity group
(p>0,05). Generally, patients with comorbidities were more likely to have
severe psoriasis (p=0,165). Clinically mild in patients with epilepsy, asthma,
allergic rhinitis and valvular disorder. The use of biological agents was
significantly higher in the comorbidity group than in the non-comorbidity
group (p=0,045). Complete remission and partial remission rates were lower
and relapse rates were higher in the comorbidity group than the non-

comorbidity group (p=0,688). The highest rate of complete remission was



found in the comorbidity group (p =0,383) and this rate was higher in patients
with obesity (75%) and valvular disorder (75%) (p>0,05).

Although our study is retrospective with relatively low number of
patients, this suggests that screening and recognition of comorbidities that
affect the treatment process is an important part of pediatric psoriasis patient

management.

Keywords: Psoriasis, pediatri, comorbidity.



GiRiS

Psoriazis; her yasta gorulebilen keskin sinirli, eritemli, sedefi skuamli
papll ve plaklarla karakterize kronik inflamatuvar bir hastaliktir. Toplumda
%1-3 oraninda gorular (1,2). Cocuklarda gorulme orani %0.12-1.37 arasinda
degismekte olup, 0-9 yaslarinda %0.18-0.55, 10-19 yaslarinda 9%0.83-1.37
arasinda degismektedir. Hastalarin %75'inde baslangi¢c 40 yasindan once,
%35-50'sinde 20 yasindan 6ncedir (1-6).

Cocuklarda en sik gorulen klinik sekil, plak tipi psoriazis ve guttat
psoriazistir. Pustuler psoriazis ve eritrodermik psoriazis, ¢ocukluk dénemi
psoriazisin en ciddi varyantlari olup, hastalarin sadece yaklasik %1'inde
goralurler (5,7,8). Calismalarda invers tipin, cocuklarda erigkinlerden daha
sik goruldigu bildiriimektedir (9). YUz tutulumu, ¢ocuklarda erigkinlerden
daha sik gorulir ve hastalarin %4-5'inde bagka tutulum olmadan ortaya
citkar. Cocuklarin yaklagik %50'sinde diz ve dirsek tutulumu, %25-50'sinde
tirnak tutulumu, %8'inde psoriatik artrit (PsA) gorullir. Lezyonlarin baslangi¢
yeri genellikle sagh deridir (%20-%40) (5,10,11).

Psoriazisin etyolojiyisi multifaktoriyeldir. Genetik ve ¢evresel faktorler
hastalik patogenezinde rol oynar. Psoriaziste gortlen doku reaksiyonu;
siddetli enflamatuvar komponent ve anormal keratinosit diferansiyasyonu ile
birlikte ve epidermal hiperproliferasyon ile sonuclanan kompleks bir
immunolojik reaksiyondur (12).

Psoriazis deri yaninda siklikla eklem tutulumu ile seyretmekte ancak
metabolik  sendrom, kardiyovaskiler hastalik, psikolojik/psikiyatrik
bozukluklar, inflamatuvar barsak hastahig (iBH), romatoid artrit (RA), vitiligo,
alopesi areata gibi otoimmun hastaliklar, insulin direnci, diyabet,
hipertansiyon, obezite, hiperlipidemi gibi komorbiditeler psoriazise eslik
etmektedir. Bu durum, altta yatan enflamatuvar surecin birgok organa zarar
verdigini gostermektedir. Diger yandan komorbiditelerdeki sistemik
enflamasyonun da psoriazis gelisimi ve patogeneziyle iliskisi olabilecegi

disundlmektedir (13-17). Calismalarda 20 yasin altindaki psoriazisli



hastalarda komorbidite orani, psoriazisi olmayanlardan iki kat daha yiksek
oranda bildirilmistir (6,17,18). Komorbiditelerin orta-siddetli psoriazis
olgularinda goruldigu ve bu olgularda eslik ettigi psoriazis olgularinda tirnak
ve ylz tutulumunun da daha sik oldugu bildiriler arasindadir (1,8,19).

Tedavide; topikal ajanlar, fototerapi, sistemik konvansiyonel tedaviler
(metotreksat, siklosporin, asitretin) yani sira anti-TNF-a (adalimumab,
etanercept, infliksimab) ve IL-12/23 (ustekinumab), IL-17 (sekukinumab) gibi
biyolojik ajanlar kullaniimaktadir (1,8,12).

Bu calismada; 18 yas ve alti psoriazis hastalarinda komorbiditelerin
varliginin psoriazis klinigi ve siddeti, tedavi se¢imi ve tedaviye yanit Gzerine

etkilerinin arastiriimasi amaglanmistir.



Genel Bilgiler

Tanim

Psoriazis; genetik yatkinlig1 olan bireylerde travma, enfeksiyon, ilag
kullanimi, psikososyal stres gibi gesitli gcevresel tetikleyici faktorlerin etkisiyle
ortaya c¢ikan, klinik olarak keskin sinirli, eritemli, kalin sedefi skuamli plaklar

ile karakterize kronik, inflamatuvar, immun aracili bir hastaliktir (3,13-16).

Tarihge

Psoriazise iligkin ilk bilgiler Hippocrates’'e (MO 416-377) aittir.
Hippocrates, kuru ve kepekli lezyonlari ifade eden hypopsorodea terimini
“Epidemics” adl kitabinda kullanmigtir (20). Yunanl filozof Celsus (MO 25-
MS 45), psoriazis lezyonlarini ve Austpitz fenomenini tanimlamigstir. Psoriazis
terimini ise ilk kez Ferdinand von Hebra (1816-1880) kullanmistir. Psoriazis,
Yunanca’'da kasintili, skuamli lezyonlari tarif etmek tzere, ilk kez Galen (MO
129-99) tarafindan kullanilan, “psora” sézcugunden turetilmistir (21).

Ondokuzuncu yUzyllin sonlarinda psoriasis tedavisinde komur
katrani kullanilmaya baglanmis, yirminci yuzyil ile birlikte ise fototerapi,
topikal steroid, vitamin-D analoglari, salisilik asit, sistemik konvansiyonel
ilaglar (metotreksat, siklosporin, retinoik asit) ve biyolojik ajanlar kullanima

girmistir (3).

Epidemiyoloji

Psoriazis, toplumda %21-3 oraninda gorulmektedir. Psoriasis sikligi
etnik kdken, gevresel ve cografik faktorlere bagl olarak degisir; genel olarak
soguk olan kuzey bolgelerinde tropikal bdlgelere gore daha yuksektir.
Cocuklarda goérulme orani %0.12-1.37 arasinda degismektedir. Psoriazis

bebeklik doneminden 80 yasina kadar her yasta gorulebilir. Nadiren



dogumda gorulir. Goértilme orani 0-9 vyaslarinda 9%0.18-0.55, 10-19
yaslarinda %0.83-1.37 arasinda degismektedir. Hastalarin %75'inde
baslangi¢ 40 yasindan 6nce, %35-50'sinde 20 yasindan oncedir (1-6).

Psoriazis, erkek ve kadinlarda esit siklikta gorular. Cocuklarda da
cinsiyet farki goértlmez iken Tollefson ve ark.’nin (22) ¢alismasinda kiz/erkek
orani 1.1, ABD’de multimerkezli bir ¢calismada (11) kiz/erkek orani 1.48
olarak belirtilmigtir.

Psoriazisli hastalarin %35-90’inda aile oykusu bildirilmigtir (3). Aile
OykusU olan psoriazis hastalarinda, ¢ocuk yasta baslangicin sik goruldugu
bildiriler arasinda yer almaktadir (9,23,24). Pediatrik hastalarin yaklasik
%30’unda ailede psoriazis dykusu bulunur, monozigot ikizlerde ortaya gikma
riski dizigot ikizlerden 2-3 kat daha yuksektir (5,7,25).

Etyoloji ve Patogenez

Psoriazis, genetik yatkinligi olan bireylerde tetikleyici faktorlerin etkisi
ile ortaya ¢ikan immun aracili inflamatuvar bir hastaliktir. Etyopatogenezi
halen tam olarak bilinmemektedir. Psoriazis patogenezine yonelik eski
calismalarda daha c¢ok keratinosit hiperproliferasyonu Uzerinde durulsa da,
gunumuzde immun sistem disregulasyonunun hastaligin patogenezinde kritik
oneme sahip oldugu dusunulmektedir (3,26).

A) Tetikleyici Faktorler

Hem cevresel hem de sistemik bazi faktorler, genetik yatkinhidi olan
bireylerde psoriazis gelisimini tetikleyebilir (3,8,9).

Eksternal Tetikleyici Faktorler:

= Lokalize travma (Orn; kasima, gines vyanidi, Koebner
fenomeni)

Sistemik Tetikleyici Faktorler:

= Enfeksiyonlar (Streptococcal enfeksiyonlar, HIV)
= Endokrinolojik faktorler (hipokalsemi)
= Psikojenik stres



= flaglar (lityum, interferon, anti-malaryaller, B-blokorler, non-
steroid antiinflamatuvar ilaglar)
= Alkol ve sigara kullanimi, obezite

B) Genetik Faktorler

Psoriazisin genetik faktorler ile iliskisi; ikiz ve aile ¢alismalari, toplum
temelli epidemiyolojik ¢calismalar, HLA (human leucocyte antigen) ve genom
calismalari ile gosterilmistir (27,28). GUnumuzde psoriazis kalitiminin, klasik
Mendel kurallarindan farkli olarak, birgok lokusta multifaktoriyel ve poligenik
olarak  olustugu dustnulmektedir.  Monozigot ikizlerde psoriazis
konkordansinin %100’e ulasmamasi ve genetik faktorlerin etkisinin hastadan
hastaya degiskenlik gdstermesi multifaktoriyel ve poligenik kalitimi
desteklemektedir (28,29).

Genetik galismalarda, farkli kromozomal bdlgelerde yer alan en az
dokuz psoriazis yatkinlik bolgesi (PSORS1-9) gosterilmistir. Bu gen
bdlgelerinden en 6nemlisi kromozomun 6p21 bdlgesinde yer alan ve hastalik
kalitiminin %35-50’sinden sorumlu olan PSORS1’dir. PSORS1 bdlgesinde
psoriazis ile iligkilendirilien HLA-C, CCHCR1 (coiled-coil-alpha-helical rod
protein 1) ve CDSN (corneodesmosin) genleri bulunur. HLA-C, MHC-Ii
(major histocompatibility complex-l) kodlamaktadir (30). HLA-Cw6, hastalik
ile en cok iligkilendirilen ve erken baslangiclh psoriazise yatkinliktan esas
sorumlu oldugu disunulen gendir (31,32). Psoriatik epidermiste CCHCR1 ve
CDSN proteinlerinin ekspresyonu artmistir (33,34).

Dogal ve edinsel immun sistemde rol alan birgok gen psoriazis ile
iligkili olabilir. IL-12 ve IL-23 reseptorlerini kodlayan genler ile, IL-12B, IL-23A
genlerindeki degisiklikler psoriazis ile iligkilendirilmigtir. Ayrica; TNF-a ve NF-
KB (nukleer faktor-kappa-beta) sinyal yolagini dizenleyen TNFAIP3 (tumor
necrosis factor alpha-induced protein 3) ve TNIP1 (TNFAIP3-interacting
protein 1) genleri de psoriazis ile iligkilendirilmistir (35).

Epidermal hicre farklilagsmasinda énemli rol alan kornifiye zarf
proteinlerini kodlayan LCE (late cornified envelope) gen bdlgesi, bir bagka

psoriasis yatkinlik lokasyonudur. LCE gen bdlgesinde yer alan LCE3B ve



LCE3C genlerindeki delesyonlar, psoriazis gelisimi riskinde artisa neden
olabilir (36,37).

C) immiinolojik Faktérler

Psoriazis; keratinosit hiperproliferasyonu, epidermis ve dermiste
inflamatuvar hicre infiltrasyonu ve anjioneogenez ile karakterizedir. Derideki
bu degisiklikler, hem dogal hem de kazaniimis immun sistemin aktivasyonu
ve etkilesimi sonucu ortaya ¢ikmaktadir (38—41).

Psoriazisin, plazmositoid dendritik hucreler ve diger dogal immun
sistem hucrelerinin antijenik uyari ile aktivasyonu sonucu bagladigi
disundlmektedir (42). Plazmositoid dendritik hdcreler, hasarlanmis
keratinositler tarafindan salinan LL-37 katelisidin antimikrobiyal peptidi (AMP)
ve DNA kompleksi Gzerinden, TLR-9 (toll-like receptor-9) araciligi ile aktive
olur (46). Aktive olan plazmositoid dendritik hticreler, IFN-a dahil olmak tzere
birgcok proinflamatuvar sitokin salinimina ve I|FN-a Uzerinden miyeloid
dendritik hlcre aktivasyonuna yol acar. Miyeloid dendritik htcreler ise
bdlgesel lenf nodlarina go¢ ederek, TNFa, IL-12, IL-23 gibi proinflamatuvar
sitokin salinimi ile T hucre aktivasyonu ve farklilagsmasina neden olurlar. Naif
CD4+ T hicreleri; IL-1, IL-6, TGF-p (tissue growth factor-g8) ve IL-23 araciligi
ile Thl7 hicrelerine, IL-12 araciligi ile Th1 hadcrelerine farkhlasir. Th17
hicreleri, IL-17A ve IL-22 salinimini saglayarak kerotinosit aktivasyonunu
arttinir. Th22 hucreleri 1L-22, Thl hucreleri ise IFN-y, IL-2 ve TNF-a gibi
proinflamatuvar sitokin salinimina yol acar (40,43,44).

Dogal ve kazanilmig immun sistemin fonksiyonlari ile hicreler arasi
iletisim, sitokin ve kemokinler tarafindan saglanir. Psoriazis lezyonlarinda,
aktive T lenfositler tarafindan salinan ve tip 1 sitokinler olarak tanimlanan IL-
1, IL-6, IL-8, IL12, TNF-a ve IFN-y ve ayrica IL-17, IL-18, IL-20, IL-23
seviyeleri  yuksektir (45). IL-8, notrofil kemotaksisini, keratinosit
proliferasyonunu ve anjiogenezi uyarir. IL-12, T lenfositlerin, Th1 hicrelerine
donUsUimuni saglar. IL-20, keratinosit proliferasyonunu arttirir. IFN-y, tim
lenfosit alt gruplari ve endotel hucrelerinin aktivasyonu ile ¢ok sayida
sitokinin salinimina yol acar (40,45,46). Myeloid dendritik hiicreler tarafindan
salinan 1IL-23, Th17 hicrelerinden IL-17 ve 1L-22 salinimini, keratinosit



proliferasyonunu ve dermal inflamasyonu arttirir, Th17 hucrelerinin yasam
suresini uzatir (47). TNF-a, Hucre bluyime ve farklilasmasi ile apoptozisi
diizenler. Aktive lenfosit ve keratinositlerden birgok proinflamatuvar sitokin ve
kemokinin salinimini arttirir. Keratinositlerde sitokeratin-6 ekspresyonu
Uzerine direkt etkisiyle epitelde hiperproliferasyonu arttirir. Ayrica, NF-kf3
etkisini arttirarak inflamatuvar yaniti hizlandirir ve keratinosit apoptozisini
onler. Adhezyon molekulleri Uzerine etkisiyle hucre migrasyonunu saglar.
Nitrik oksit Uretimini arttirarak vaskuler endotelyal biyime faktori olusumunu
uyarir (48-50).

CXCL8 (chemokine C-X-C motif ligand), CXCL9-11, CCL17
(chemokine C-C motif ligand), CCL20, CCL27 ve kemerin kemokinleri
psoriatik deride artmigtir. Kemerinin, erken psoriatik lezyonlarda plazmositoid
dendritik hticre birikimine katki sagladigi disunidlmektedir (51).

Gunumuzde, keratinositlerin sadece bariyer  fonksiyonu
olusturmadigi, immun fonksiyonlara sahip olduklari bilinmektedir. Psoriazisin
erken donemlerinde, epidermiste keratinositlerden salinan AMP’ler (beta-
defensin, katelisidin, psoriasin) artis gdsterir. Antimikrobial peptidler,
dendiritik ve T hiicreler Gzerine kemoatraktant ve immunmodulator etkileri ile
kutanoz inflamasyona katki saglamaktadirlar (52). IL-20 ve IL-22, keratinosit

proliferasyonunun yani sira AMP yapimini da uyarir (53).

Klinik Bulgular

Psoriazis deri belirtileri, keskin sinirli, eritemli, beyaz sedefi skuamli
papul ve plaklar ile karakterizedir. Tek bir lezyonun blyUkligu igne ucu kadar
olabilecegi gibi genis alanlari da kaplayabilir. Hastaligin seyri kisiden kigiye
degiskenlik gosterse de genellikle remisyon ve relapslarla seyreder.
Hastaligin; psoriazis vulgaris, guttat psoriazis, pustuler psoriazis, eritrodermik
psoriazis, invers psoriazis gibi ¢esitli klinik formlari mevcuttur (21,26).

1) Psoriazis Vulgaris (Kronik Plak Psoriazis)

Keskin sinirli, eritemli, sedefi skuamli plaklar ile karakterize olan

psoriazis vulgaris, hem yetigkinlerde hem de cocuklarda en sik gorulen



psoriazis formudur; c¢ocuklarda %75, yetigkinlerde %90 oraninda goralur
(22,54,55). Siklikla bilateral ve simetrik olarak diz ve dirsek gibi ekstansoér
bdlgeler, sach deri, lumbosakral bodlge yerlesimi gorulse de her bdlgeyi
tutabilir. lyilesme genellikle merkezden baglar ve lezyonlar annuler bir
gérinim alabilir. lyilesme sonrasi lezyon bélgesinde postinflamatuvar
hiperpigmentasyon veya hipopigmentasyon gorulebilir (3,20,21,26).

2) Guttat Psoriazis

Genellikle cocuklar ve adolesanlarda gorulen, ani baslangigli, yaygin,
eritemli skuamli papuller ile karakterizedir. Cocuklarda gérulen ikinci en sik
psoriazis formudur; %15-30 oraninda gordlir (11,22,56). Siklikla gévde ve
ekstremitelerde lokalize kirmizi-somon renkli, kiigik (<l1cm), hiperkeratotik,
yuvarlak veya oval paptllerle karakterizedir. Siklikla 6ncesinde streptokokkal
veya viral Ust solunum yolu enfeksiyonu 6yklslU bulunmaktadir. Hastalarin
cogunda antistreptolizin O, anti-DNAaz B veya streptozim seviyelerinin
yuksek olmasi yakin zamanda streptokokkal enfeksiyon gegirildigini
gostermektedir. Prognozu diger tiplere gore daha iyidir (3,20,21,26).

3) Pustuler Psoriazis

Pustller psoriazis, lokalize veya jeneralize pustiler psoriazis olmak
Uzere iki klinik tipte gortlen psoriazisin nadir bir formudur. Cocuklarda %1.0-
5.4 oraninda goralur. Jeneralize pustiler psoriazis, genellikle erigkinlerde
ortaya c¢ikan, eritemli zeminde c¢ok sayida steril pustillerle karakterizedir.
Yuksek ates, halsizlik, bulanti, poliartralji gibi sistemik bulgular eslik edebilir.
Lokalize puUstiler psoriazis ise el ve ayaklarda pustiler lezyonlar ile
karakterizedir. Palmoplantar  pustller psoriazis ve Hallopeau’nun
akrodermatitis kontinuasi olmak Utzere iki klinik formu mevcuttur (9,57,58).

4) Sach Deri Psoriazisi

Psoriazisli hastalarin %50-80’inde sacli deride lezyon gorallr.
Cocuklarda %79 oraninda bildirilmistir (59). Sach deri genellikle cocuklarda
ilk tutulum bolgesidir. Tek basina olabilecedi gibi psoriazisin diger klinik
formlari ile birlikte de gorilebilir. Asimetrik, keskin sinirli, eritemli, sedefi
skuamli plaklar ile karakterizedir. Kas ve sakal bolgesi , ense, retroaurikiler

bdlgelerde sac cizgisi sinirini izler (6,7,15,18,19).



5) Twrnak Psoriazisi

Psoriazis hastalarinin  %10-80’'inde  tirnak tutulumu  go6ralUr.
Istatistikler degismekle birlikte, psoriazisli gocuklarin %25-50'sinde, daha
yaygin olarak yasamin ikinci on vyilinda ve erkeklerde sik goruldugu
bildirilmistir (11,60,61). Tek basina tirnak psoriazisi nadirdir (%1-10). El
tirnaklari, ayak tirnaklarina gore daha sik tutulur. Hem tirnak yatagi hem de
matriksi tutulur. Tirnak yatagi tutulumunda yag damlasi fenomeni, splinter
hemoraji, onikoliz, subungual hiperkeratoz gorilurken; tirnak matriksi
tutulumunda pitting, I6konisi, lunulada kirmizi benekler goralur (3,5,20,21,26).

6) invers Psoriazis

Aksilla, meme altlari, inguinal bdlgeler, perine,retroaurikular gibi
fleksural bolgelerde yerlesim gosteren psoriazis formudur. Cocuklarda
erigskinlerden daha sik gorulur. Lezyonlar, eritemli, keskin sinirli plaklar
seklindedir. Surtinme ve nemden dolayl skuam gorilmez (3,9,62).

7) Oral Mukoza Psoriazisi

Dil dorsumunda keskin sinirl, annuler, gri, beyaz veya sarimsi
plaklar ile karakterize (cografik dil), nadir gérilen psoriazis formudur. Bazen
bukkal mukozada da lezyonlar goruldr (3,5,21,26).

8) Fasiyal Psoriazis

Fasiyal psoriazis, g¢ocuklarda erigkinlerden daha sik gorulir ve
hastalarin %4-5'inde bagka tutulum olmadan ortaya c¢ikar. Periorbital
bdlgenin tutulumu tipiktir ve lezyonlar ince skuamli olabilir, atopik dermatit ile
karisikliga neden olabilir (5).

9) Psoriatik Artrit

Psoriatik artrit (PsA), psoriazis hastalarinin %5-30’'unda gorulir ve
%10-15’'inde kutan6z bulgulardan 6nce ortaya cikmaktadir (3,42).
Cocuklarda PsA tanisi ve siniflandinimasindaki zorluklar nedeniyle,
prevalans verileri %1-10 arasinda degismektedir (8,11). Juvenil PsA, artik
juvenil idiyopatik artritin bir formu olarak kabul edilmektedir ve kriterler
Uluslararasi Romatoloji Dernekleri Birligi (URDB) tarafindan belirlenmigtir
(5,58,63-66). Bu nedenle komorbidite olarak degerlendiriimektedir. Klinikte



distal interfalangeal eklem tutulumu, asimetrik oligoartrit, simetrik poliartrit,
daktilit, entezit spondilartrit ve artritis mutilans seklinde gorulir (67).

10) Eritrodermik Psoriazis

Vicudun %90’nindan fazlasinda eritem ve skuamin goruldugu
psoriazisin en nadir formudur. Cocuklarda %21 oraninda gorulir. Stabil
seyretmeyen psoriazis formlari herhangi bir anda, beklenmedik bir sekilde
eritrodermi tablosuyla seyredebilir. Skuamlar, kronik plak psoriazise gore
Ates,

eritrodermilerle karistirilabilir. Eritrodermiye bagh olumcil komplikasyonlar

daha yuzeyeldir. halsizlik, lenfadenopati eslik edebilir. Diger

(hipotermi, hipoalbuminemi, kalp yetmezlIigi) gelisebilir (3,5,8-10,21).

Tablo-1: Erigkin ve Pediatrik Psoriazis Arasindaki Farkliliklar

Pediatrik Psoriazis Erigkin Psoriazis
Cinsiyet* K=E K=E
Plak psoriazis En sik tip En sik tip
Guttat psoriazis %15-30 %1-5
invers psoriazis %26 %3-7
Sach deri %79 %50-80
Yiz %20-38 %20
PsA %1-10 %5-30

(Literatdr 3-11,18-22,42,56,63-67)
*K:Kiz,E:Erkek ,PsA:Psoriatik artrit

Komorbiditeler

Psoriazise, hastalik suresince ortak patogenez nedeniyle metabolik
sendrom, insulin direnci, hipertansiyon, obezite, hiperlipidemi, diyabet,
hastalik,
barsak hastah@ (IBH), romatoid artrit (RA), vitiligo, alopesi areata gibi

kardiyovaskuler psikolojik/psikiyatrik bozukluklar, inflamatuvar

metabolik, otoimmun ve psikososyal hastaliklar eslik etmekte ve birbirlerinin

ortaya c¢ikislarini ve Kklinik seyirlerini etkileyebilmektedir. Bu nedenle

psoriazis, gunumizde sadece deri hastaligi olarak degil sistemik

enflamatuvar bir hastalik olarak ele alinmaktadir ve bazi yazarlara gore
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hastaligi tanimlamak igin “psoriatik hastalik” isimlendirmesinin daha uygun
olacagi dusunulmektedir (13-17).

Komorbiditeler, orta siddetteki psoriazisi olanlarda artmig
enflamatuvar etki ve ortak patogenez nedeniyle daha sik olarak
gorulmektedir. Calsmalarda 20 vyasin altindaki psoriazisli hastalarda
komorbidite orani, psoriazisi olmayanlardan iki kat daha ylksek oranda
bildirilmistir (6,17,18).

Metabolik Sendrom ve Kardiyovaskiuler Hastaliklar

Metabolik sendrom; insulin rezistansi veya glukoz intoleransi,
abdominal/viseral obezite, dislipidemi (ylksek trigliserit, disuk HDL, ylUksek
LDL seviyeleri), yuksek kan basinci, protrombotik durum [yuksek fibrinojen
veya plazminojen aktivator inhibitori-1 (PAI-1) seviyeler]) ve proinflamatuar
durum (yuksek CRP, TNF- a, IL-6 seviyeleri) gibi bir grup risk faktoérinin
birlikteligi  olarak  tanimlanmaktadir.  Metabolik ~ sendromun  ¢ogu
komponentinin psoriazisli hastalarda sik olarak goéruldugu bilinmektedir (68).
Metabolik sendrom patogenezinde, psoriazise yatkinlik gen lokuslari olan
PSORS2, PSORS3 ve PSORS4’Un roli oldugu dustnutlmektedir (14,16).
Psoriaziste gorulen siddetli enflamasyon insulin direnci, nitrik oksitte azalma,
adezyon molekiillerinde artis ve sonug olarak endotelyal disfonksiyona neden
olmaktadir. Sistemik inflamasyon sonucu gelisen endotelyal disfonksiyonun
ateroskleroz, koroner arter hastaligi, serebrovaskuler ve periferik vaskuler
hastalik riskini arttirdi§gi distnulmektedir (psoriatik ylraylis fenomeni).
(69,70). Augustin ve ark. (6), psoriazisli c¢ocuklarda hiperlipidemi,
hipertansiyon, diyabet ve obezite oranini, psoriazisi olmayanlara gore
yaklasik 2-4 kat fazla saptamiglardir. Au ve ark.’nin (68) yaptigi bir galismada
ise psoriazisli cocuklarda metabolik sendromun daha sik olustugu goérusu
desteklenmistir.

Psoriazisli gocuklarda en sik gorulen komorbidite, obezitedir (71,72).
Enflamasyon, adipoz dokudan salinan IL-1, IL-6 ve TNF-a kaynakli
hormonlar ve sitokinler tarafindan kontrol edilir. Psoriazis ve obezite icin
ortak sitokin yolaklari tanimlanmistir ancak psoriazis ile birliktelik gosteren

obezite/metabolik sendrom olgularinda hastaliklar tetikleyen sitokin
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yolaginda obezite veya psoriazisden hangisinin oOncelik ederek digerini
tetikledigi konusu net olarak aydinlatilamamistir (16,73-75).

Psikiyatrik Bozukluklar

Psoriazisli cocuklarda, 6zellikle depresyon ve anksiyete basta olmak
Uzere, stres, Ozguven eksikligi/kendini suclu ve degersiz hissetme,
utanma/damgalanma hissi, sosyal izolasyon gibi psikiyatrik bozukluklarin
gorulme riski yuksektir (76,77). Psoriazisteki IL-1, TNF-alfa ve interferon-
gamma gibi pro-enflamatuvar sitokinlerin ndromodulator olarak hareket edip
depresif hastaliklara aracilik ettigi disunidlmektedir (78,79).

Gastrointestinal Hastaliklar

Psoriazisde, inflamatuvar barsak hastaligi (IBH) gorilme riski
yuksektir. Psoriazis, chron hastali§i (CH) ve ulseratif kolit (UK) igin yatkinlik
geni 6p21 gen lokusunda bulunur. Bu alanda IBH gen lokusu IBD3 ve
psoriazis ile ilgili PSORS1 lokusu da yer alir. Th17 hucreleri, IL-23 ve IL-12B
reseptor genleri de psoriazis, UK ve CH ile baglantili olarak tespit edilmis
(80,81).

Otoimmun Hastaliklar

Genel populasyona gére otoimmun hastaliklarin (RA, alopesi areata,
cOlyak hastaligi, vitiligo, hashimato tiroiditi, kronik Urtiker) gértlme sikliginin
arttigi gézlenmistir (82).

Maligniteler

Psoriazis ve malignite iliskisi ile yapilan ¢calisma sonugclari celiskilidir.
Psoriazisin olusturdugu kronik enflamatuvar durum, immunostpresif,
immunomodulator, fototerapi tedavileri, alkol ve sigara aliskanhginin artmis

olmasinin malignensiyi tetikledigi dugstunulmektedir (83,84).

Histopatolojik Bulgular

Histopatolojik olarak parakeratoz, hiperkeratoz, akantoz, stratum
grantlozumda incelme ve retelerde uzama gordlur. Stratum korneumda

parakeratotik alanlarda notrofillerin toplanmasi sonucu Munro mikroabseleri

olusur. Dermal papillalar 6demli goérinimdedir. Papiller dermiste
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lenfohistiyositer hiicre infiltrasyonu, sayica artmis ve kivrimli dilate kapillerler

goralur (85).

Tedavi

Psoriazis, yasam Kkalitesini ciddi derecede bozabilen, kronik ve
inflamatuvar bir hastaliktir. Gunumuzde, kir saglayan bir tedavi yontemi
henuz bulunmamaktadir. Tedavide ana hedefler; hastanin yasam kalitesini
arttirmak, relapslari onlemek ve remisyon suresini uzatmaktir. Tedavi
seciminde hastahidin yayginhgi, suresi, tipi ve siddeti, psikososyal faktorler,
eslik eden komorbiditeler, daha 6nce uygulanan tedaviler, uygulanacak olan
tedavinin etkinligi ve guvenilirligi ile hasta uyumu g6z Onunde
bulundurulmahdir.

Psoriazis siddetini her yonlyle degerlendirebilen tek bir dlgek yoktur.
Psoriazis siddetinin tanimlanmasinda en c¢ok kullanilan olgeklerden biri;
hastaligin eritem, kepek ve endurasyon gibi bulgularini anatomik
lokalizasyonlarina goére derecelendiren “Psoriazis Alan Siddet indeksi”dir
(PASI). Tutulum gdsteren alanlarin % dagilimini gésteren “Viicut Yiizey
Alani” (VYA), PASI uygulanamayan durumlarda kullanilabilecek bir diger
Olcektir. Hastaligin yasam kalitesi Uzerine etkisinin hasta tarafindan
degerlendirildigi Olceklerin en sik kullanilani ve en c¢ok kabul goéreni ise
“Dermatoloji Yasam Kalite Indeksi”dir (DYKI). Hastallk siddetini
degerlendirmede sik kullanilan diger bir Olcek hastalik siddetini “Doktorun
Global Degerlendirmesi”’dir (DGD). Eritem, kepek ve endurasyon gibi
bulgulari, lezyonlarin yoklugundan c¢ok siddetliye dogru 5, 6, 7 basamakta
derecelendirilen DGD iyilesmeyi 6lgcmek icin kullanilabilecedi gibi (dinamik
DGD), belirli bir zaman dilimindeki siddetini belirlemede kullanilabilir (statik
DGD). Bu dlgeklere gore; PASI, VYA, DYKI skorlari <10 ve DGD <2 ise “hafif
plak psoriazis” olarak tanimlanir. PASI, VYA, DYKI skorlari >10 veya PASI ve
VYA <10, DYKIi >10 ve DGD >2 ise “orta-siddetli psoriazis” olarak tanimlanir.
Ayrica; artrit varligi, gorinlr alan/ sacli deri/ genital/ palmoplantar bolge/

tirnak tutulumu, direncli plaklarin varligi, kasinti/agri/yanma gibi sikayetlerin
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varliginda PASIi 10'un altinda bile olsa orta-siddetli psoriazis olarak
tanimlanir (86—88).

Hafif plak psoriaziste, topikal tedaviler ve direngli durumlarda
fototerapi uygulamalari 6nerilmektedir. Orta-siddetli psoriaziste ise fototerapi,
sistemik konvansiyonel tedaviler (metotreksat, siklosporin, asitretin) veya
kombinasyon tedavileri uygulanabilecek tedavi yontemleridir. Konvansiyonel
sistemik tedavilere yanit vermeyen, bu tedavilerin kontendike oldugu veya
hasta tarafindan tolere edilemedigi orta-siddetli psoriazis veya PSA
tedavisinde ise biyolojik ajan tedavileri [anti-TNF-a (adalimumab, etanercept,
infliksimab), 1L-12/23 (ustekinumab), IL-17 (sekukinumab)] uygulanmaktadir
(1,8,12,89).
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GEREC VE YONTEM

Calismaya Ocak 2013-Aralik 2017 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Deri ve Zihrevi Hastaliklari Klinigi ve
psoriazis polikliniginde takip edilen, klinik veya histopatolojik olarak psoriazis
tanisi konulmus 18 yas ve alti toplam 559 hasta kaydi icinde komorbiditesi
arastirilmis olan 366 hasta dahil edildi.

Calisma Uludag Universitesi Tip Fakultesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 25.03.2019 tarihli ve 2019-6/24 no’lu karari ile onaylandi.

Hastalarin yasgi, cinsiyeti, aile dykusu, lokalizasyonu, klinik tipi (plak,
guttat, invers, pustuler, eritrodermi, palmoplantar, artrit, tirnak tutulumu),
klinik siddeti, aldigi tedaviler, tedavi sureleri ve tedaviye yanitlari hasta arsiv
kayitlari Uzerinden elde edildi. Eslik eden obezite, hiperlipidemi (total
kolesterol >200 mg/dL, trigliserid >150 mg/dL, LDL >130 mg/dL),
hipertansiyon, diyabetes mellitus, koroner arter hastaldi, duygu durum
bozuklugu gibi komorbiditelerin varligi kayitlar Uzerinden tespit edildi.
Komorbiditeler, gincel literatiir verilerine gére calismaya dahil edildi; mental
retardasyon, down sendromu, otizm gibi hastaligi olanlar, tedavi secimini ve
tedaviye uyumu degistirebileceginden calisma digi birakildi. Eksik veriler
hastalar ¢cagrilarak veya hasta yakinlarindan ogrenildi. Boy ve kilo dlgumleri
yapilarak beden kitle indeksleri (BKi) hesaplandi.

Hastallk siddetini degerlendirmede, PASI ve PASI uygulanamayan
durumlarda kullanilabilecek dlgcek olan DGD esas alindi. Bu olceklere gore;
PASI skoru <10 ve DGD skoru <2 ise “hafif plak psoriazis” olarak tanimland..
PASI skoru <10, DGD skoru >2 ve artrit varligi, goriinir alan/ sach deri/
genital/ palmoplantar bdlge/ tirnak tutulumu, direncgli plaklarin varhgi,
kasinti/agri/lyanma gibi sikayetlerin olmasi durumunda hastalik” orta-siddetli
psoriazis” olarak tanimlandi. PASI skoru >10 ve DGD skoru >2 ise “siddetli
psoriazis” olarak tanimlandi.

Hastalara uygulanan tedavilere klinik siddete gore karar verilmisti.

Hafif siddette psoriaziste, topikal tedaviler ve direncgli durumlarda fototerapi
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uygulamalari 6nerilmisti. Orta-siddetli psoriaziste ise fototerapi, sistemik
konvansiyonel tedaviler (metotreksat, siklosporin, asitretin) veya
kombinasyon tedavileri uygulanmisti. Konvansiyonel sistemik tedavilere yanit
vermeyen, bu tedavilerin kontrendike oldugu veya hasta tarafindan tolere
edilemedigi orta-siddetli psoriazis veya PsA tedavisinde ise biyolojik ajan
tedavileri uygulanmigti.

Hastalarda, kullanilan tedavilere yanit durumu kayit edildi. PASI
skorunda %75 ve lizeri gerileme olmasi (veya DGD <2, PASI <5) tam veya
tama yakin remisyon kabul edilirken; PASI sokurunda %50 ile %75 arasinda
bir gerileme olmasi (veya PASI <10) kismi remisyon; PASI skorunda %50 ve
Uzeri iyilesme saglanamadi§i durumlar (veya DGD >2, PASI >10) yanitsiz
kabul edildi. indiksiyon fazi sonunda DGD >2, PASI >10 olmasi, primer
direng; indlksiyon fazinda tedaviye yanit alindidi halde, idame tedavi
sirasinda DGD >2, PASI >10 olmasi, sekonder direnc olarak kabul edildi.

istatistiksel Analiz

Analizler IBM SPSS v.21 programinda yapilmistir. Tanimlayici
istatistiklerde sayi (ylzde), ortalamazstandart sapma, ortanca (minimum -
maksimum) degerler kullanilmigtir. Olgiim degerlerinin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov- Smirnov testi ile degerlendirilmis olup tim ol¢gim
degerlendirmelerinin normal dagilima uygun olmadigi goérulmustar. Bu
nedenle gruplararasi kargilastirmalarda olgum ile elde edilen degerlerde
Mann-Whitney U testi kullanilmigtir. Sayim verilerinin gruplar arasi
karsilastirmalarinda ise ki kare testi ve Fisher'in kesin testi kullaniimistir.

istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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BULGULAR

Dosya bilgileri ve hasta anamnez verileri ile komorbidite arastirilan
366 hastanin 144’ande (%39,3) en az bir komorbidite saptandi. Komorbiditesi
olan hastalarin 139'unda (%96,5), ilk basvuru aninda, 5’inde (%3,5)
takiplerde komorbidite saptandi. Komorbiditeler arasinda en sik alerjik rinit
(%8,1), ikinci siklikta obezite (%7,1) gorulmekte idi. Komorbiditelerin dagilimi

Tablo-2 ’de sunulmaktadir.

Tablo-2: Cocuk Psoriazis Olgularinda Komorbiditeler

Komorbidite | n (%)
Romatolojik Hastaliklar

HSP 3(0,8)

FMF 4 (1,0)

JRA 4 (1,0)
Endokrin Sistem Hastaliklari

Obezite 26 (7,1)

Hipotiroidi 11 (3,0)

Hiperlipidemi 11 (3,0)

Diabetes Mellitus 8 (2,1)

PCOS 7(1,9)

Hipertansiyon 2 (0,5
Dermatolojik Hastaliklar

Vitiligo 4 (1,0)

Atopik Dermatit 3(0,8)

Urtiker 3(0,8)
GIS Hastaliklari

Colyak Hastaligi 1(0,3)

Hepatosteatoz 4 (1,0

Gastrotdzafagial Refll 4 (1,0
Kalp Hastaliklar

Valvuler Bozukluklar 20 (5,4)

ARA 2(0,5)
Norolojik hastaliklar

Epilepsi 14 (3,8)
Allerjik Hastaliklar

Allerjik Rinit 30 (8,1)

Astim 16 (4,3)
Psikiyatrik bozukluklar

Anksiyete 7(1,9

Depresyon 3(0,8)
Maligniteler

Osteosarkom 2(0,5)

AML 1(0,3)

HSP:Henoch Schoénlein Purpurasi,FMF:Ailevi Akdeniz Atesi,JRA:Juvenil Romatoid Artrit,
PCOS: Polikistik Over Sendromu,ARA:Akut Romatizmal ates,AML:Akut Miyelositik Lésemi
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Hastalarin 229’u (%62,6) kiz, 137’si (%37,4) erkek idi. Komorbiditesi
olanlarin %65’i kiz, %35’i erkek idi. Kizlarin 95’inde (%41,5), erkeklerin
49’unda (%35,8) komorbidite vardi. Bu nedenle istatistiksel olarak bu fark
anlamli bulunmadi (p=0,320). Komorbiditesi olan ve olmayanlar arasinda
yas, hastalik baslangi¢ yasi, aile 6ykusu ile istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi. Komorbidite olanlarda hastalik suresi, istatistiksel olarak anlamli
olacak sekilde daha uzun bulundu (p=0,043), tedavi suresi de olmayan gruba
gore daha uzundu ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,786)
Komorbidite olan ve olmayan grupta en sik plak psoriazis gorulmekte idi.
Komorbiditesi olanlarin 18inde (%12,5), olmayanlarin  7’sinde (%3,1)
palmoplantar tutulum bulunmaktaydi (p=0,054). Sagh deri, tirnak ve yuz
tutulumu komorbidite olan grupta olmayanlara gore daha yuksek oranda idi.
Eklem tutulumu ile komorbidite arasinda bir iligki saptanmadi. Siddetli
psoriazis hastalarinda, daha yiksek oranda komorbidite goérulmekte idi.
Hastalarin cinsiyet, yas, hastaligin baslangi¢c yasi, aile Oykusu, hastalik
siuresi, tedavi sureleri, klinik ve Kklinik siddeti ile olan iliskisi Tablo-3'de

sunulmaktadir.
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Tablo-3: Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Komorbidite

Yok (222) | Var(144) p
Cinsiyet (n,%)
Kiz 134 (58,5) 95 (41,5) 0,320
Erkek 88 (64,2) 49 (35,8)
Yas (yil)
Ortalama = SD
Ortanca(min.-maks) 11,95+4,31 12,35+ 4,20 0,680
12 (1-18) 12,5 (1-18)
<12yas 100 (45,0) 58 (40,2) 0,512
>12-18 yas 122 (54,9) 86 (59,7)

Baslangig yasi(yil)
Ortalama + SD 8,63+ 4,21 8,57 +4,23 0,984
Ortanca(min.-maks) 9 (1-18) 9(1-18)
Aile Oykiisii (n,%) 73 (32,8) 47 (32,6) 0,634
Hastalik siiresi(ay)
Ortalama + SD 57,03 + 46,16 65,03 + 46,83 0,043
Ortanca(min.-maks) 48 (1-228) 48 (1-204)
Tedavi suresi(ay)
Ortalama + SD 10,04 + 10,47 10,95 + 10,50 0,786
Ortanca(min.-maks) 7 (1-56) 7 (1-49)
Klinik (n,%)
Plak Psoriazis 216 (97,3) 142 (98,6) 0,488*
Guttat Psoriazis 6 (2,7) 21,4 0,488*
Piistuler Psoriazis 2(0,9) 0(0,0) 0,521*
invers Psoriazis 18 (8,1) 10 (6,9) 0,841
Palmoplantar psoriazis 7(3,1) 18 (12,5) 0,054
Fasial psoriazis 14 (6,3) 16 (13,1) 0,091
Sacli deri psoriazisi 150 (67,7) 106 (73,6) 0,244
Oral mukoza psoriazisi 1(0,5) 0(0,0) 1,000*
Tirnak psoriazisi 63 (28,3) 41 (28,4) 0,905
PsA 10 (4,5) 4(2,7) 0,579
Klinik siddet (n,%)
Hafif 88 (56,1) 69 (43,9)
Orta 125 (66,3) 65 (34,7) 0,165
Siddetli 9 (47,4) 10 (52,6)

*Fisher’in kesin testi, PsA:Psoriatik artrit
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Calisma grubumuzda en fazla goérllen (sayilari =10 olanlar)
komorbiditeleri (Alerjik rinit, obezite, valvller bozukluklar, astim, epilepsi,
hiperlipidemi, hipotiroidi) klinik ve demografik Ozelliklerini inceledik. Alerjik
rinit orani, kizlarda erkeklere gore istatistiki olarak anlamli derecede daha
fazla saptandi (p=0,048). Epilepsi, istatistiksel olarak anlamli olmasa da,
erkeklerde fazla gorilmekte idi. Obezite olanlarda, hastaligin =212-18 yas
gorilme orani diger komorbiditelere gore istatistiki olarak anlamli derecede
daha fazla gorulmekte idi (p=0,034). Hipotiroidi ve valviler bozukluk
olanlarda, <12 yas goérulme orani diger komorbiditelere goére daha fazla
gorulmekte idi. Hiperlipidemi olanlarda, psoriazis baslangi¢ yasinin daha
erken oldugu saptandi. Obezite olanlarda ise hastaligin, istatistiki olarak
anlamli derecede daha ge¢ yasta baslamis oldugu saptandi (p=0,043). Sik
gorilen komorbiditelerin varligina gore cinsiyet ve yas dagilimi Tablo-4’de

sunulmaktadir.
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Hastalik suresinin, hiperlipidemi ve astim olanlarda digerlerine gore
daha uzun oldugu saptandi. Tedavi suresinin alerjik rinit olanlarda
istatististiksel olarak anlamli olacak sekilde daha kisa oldugu (p=0,041),
valviler bozukluk olanlarda ise daha uzun oldugu saptandi (p=0,014). Genel
olarak komorbiditeler gsiddetli psoriazis hastalarinda yuksek oranda
goralurken, epilepsi, astim, alerjik rinit, valviler bozukluk olanlar hafif siddette
gorulmekte idi. Allerjik rinit olanlarda hastaligin klinik siddeti, istatistiki
anlamliik duzeyinde hafif olarak saptandi (p=0,019). Sadece topikal tedavi
kullanma orani, alerjik rinit olan grupta, alerjik rinit olmayanlara gore istatistiki
olarak anlamli derecede daha fazla saptandi (p=0,015). Sadece fototerapi
orani, valvuler bozukluk olanlarda en fazla idi; hipotiroidi ve epilepsi olanlarda
ise sadece fototerapi alan yoktu. Sistemik tedavi kullanim orani, obez
olanlarda en fazla, alerjik rinit olanlarda en az olarak saptandi. Sik gortlen
komorbiditelerin varligina gore hastalik slresi, tedavi slresi, klinik siddeti ve

tedavi yontemi Tablo-5’de sunulmaktadir.

22



§55°0 €120 €0€°0 06€'0 16T'0 ¥86'0 ST0'0 d
(S'sv) s (6'vS) 002 (9'89) £ (2'vs) 86T (6'zv) 9 (1'sS) 66T (8'er) £ (1'sS) 86T (0'ss) 1T (9'59) v6T (2'28) 5T (8'vS) 06T (2'92) 8 (¢'29) L6T Hwalsis
(9'9) 8T 1dee10104
(0'0)0 (T'6) T ('9) LT (0'0)0 (8'9) 8T (r'ene (z'9)9tT (o'sm) € (6's) ST 8T (¥'9) LT (o'om)e (c'9)sT ao9pes
(5'8e) LeT (T'ge) seT (8'cv) £ (2'ge) 9eT (5'88) L€T (9'9€) v2T jeyidor (%)u 1nepa).
(5'v9) 9 (€L e (v'6€) OvT (1'29) 8 (0'0g) 9 (s'8e) 0T (8'6€) €ET (e'€9) 6T 90apes
L15'0 625'0 ¥09'0 ¥25'0 986'0 G8'0 610'0 d
@®nT (z's6) 8T (0'0)0 (0'001) 6T (91 (8'v6) 8T 8T (z'se) 8T 8T (z's6)8T (s'6) 2 (5'06) LT (0'0) 0 (0'001) 6T meppIs
(v'26) (') 9 (0°26)v8T
v (0'86) 98T (s'e) L (5'96) €8T 92 s S8T (1'5) 0T (6'v6) 08T (6'9) €T (r'e6) LLT (z's) o1 (8'v6) 08T 'LO
) ) . . . . (v's) 6 (9'v6) 8YT ) . . ) . .
(9'e) 9 ('96) TST (Cak4 (9°26) €5T (0's) 8 (0's6) 67T (7's) 6 (9'v6) 8T (9'9) 1T (v'e6) OvT (L'z1) 02 (e'28) LeT JyeH (%)u 1eppI§ NiuNy
522’0 vLL0 0£6'0 v.T'0 700 ssv'0 700 d
(sxew
(8z-2) et (95-1) £ (82-T) S'TT (95-1) £ eny (95-1) £ (ve-1) 0T (95-1) £ (8v-1) 2T (95-1) £ (se-T)S'TT (95-1) 2 (82T ¥ (95-1) £ -ujw)eouelo
12'6 TL'0T or'ot 6T'TT 19'8 €L'0T 69'6 zL'oT 08'€T 6€'0T €0'6 9.'0T 9e'9 S8'0T as
FEETT FEE'0T F08'2T F60'TT F29'L F08'0T FESTT FEE'0T ¥ 65'9T F50'0T F08'2T F52'0T 700'9 FezL'ot Feweeuo (Ke) 1s01ns 1nepa]
129'0 0520 660 orT'0 000'T 286'0 125'0 d
(sxew
(wv1-2) 8% (8zz-1) 8V (¥0z-v2) 99 (8zz-1) 09 (96-2) 9 (8zz-1) 8V (voz-9)¥8 (8zz-1) 8v y1-1) 2w (8zz-1) 8 (95T-2) 8Y] (8zz-T) 8Y] (v0z-2)9g| (82z-T) 8v -ulw)esuelo
26'8e Ly'sy 8L'%S 95'6Y a8'sz S9'sy 6T'sS 2Ly g6'6€ ag'sy €s'zy 19'8y 0S'TS 26'LY as
FEL'YS F16'T9 For'es F12'9 FI2'8€E ¥59'29 TeL'28 F9.'09 F2L'08 F 1229 T85'T9 769'T9 Fer'Ts TEr'e9 Feweeno (Ke))1se1ng NijeyseH
Jen MOA Jen JOA Jep A0A TepA JOA Jep AOA Jep AOA Jep MOA
Iplonodiy wapidipzadiH wisy Iepinpnzoq JsNAeA aNzaqo nury sy

UBIISZQ NIUIY ULIB[EISEH 8109 SI8[a)iPICIOWOY USINIOD IS G-0|geL

23



Calismaya katilan hastalarin hepsine topikal tedavi uygulanmisti.
Komorbiditesi olanlarin %50’sine sistemik tedavi, %17,3’Une fototerapi
uygulanmigti. Komorbiditesi olanlarin  10’'una (%8) sadece fototerapi

uygulanmigti (Tablo-6).

Tablo-6: Komorbidite Varligina Gére Uygulanan Tedavi Yontemi

Komorbidite (n,%)
Tedavi Yok Var p
Sistemik Tedavi 133 (59,9) 72 (50,0) 0,132
Fototerapi 34 (15,3) 25 (17,3) 0,608

Sistemik tedavi segeneklerini olugsturan asitretin, metotreksat,
siklosporin ve biyolojik ajanlarin komorbiditelere gore tercih edilme oranlarina
bakildiginda, komorbidite olanlarda en sik metotreksat (%41,6), en az
asitretin (%6,9) tercih edildigi ayrica biyolojik ajan kullaniminin komorbidite
grubunda (%9,7) komorbidite olmayan gruba gore (%4,0) istatistiksel olarak
anlamli derecede fazla kullanildigi bulunmustu (p=0,045). Sistemik tedavi

seceneklerinin komorbiditelere gére dagilimi Tablo-7'de verilmistir.

Tablo-7: Komorbidite Varligina Gore Kullanilan Sistemik Ajanlarin

Dagilimi
Komorbidite n(%)
Sistemik Tedavi Yok Var p
Asitretin 15 (6.7) 10 (6,9) 0,833
Metotreksat 98 (44,1) 60 (41,6) 0,667
Siklosporin 74 (33,3) 41 (28,4) 0,358

Biyolojik Ajanlar

Adalimumab 2 (0,9) 9 (6,25)
Etanercept 8 (2,2) 8 (5,5)
0,045
infliksimab 0 (0,0) 3 (2,0
Ustekinumab 0 (0,0) 5 (3,4)
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Sistemik tedavi seceneklerini olusturan asitretin, metotreksat,
siklosporin ve biyolojik ajanlarin komorbiditelere gore tercih edilme oranlarina
incelendiginde, genel olarak komorbiditelerde en sik metotreksat, en az
asitretin tercih edildigi gorulmekte idi. Alerjik rinit olanlarda sadece
metotreksat ve siklosporin tedavileri kullaniimigti ve metotreksatin, alerjik rinit
olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede az kullanildigi
saptandi (p=0,002). Biyolojik ajan kullanim orani, valvuler bozukluklarda,
olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede fazla saptandi
(p=0,020). Sik gorulen komorbiditelerin varligina goére sistemik ajanlara
dagihmi Tablo-8(a) ’da ve Tablo-8(b)’'de sunulmaktadir.

25



+807'0 (T'e)T (2'9)ze «LTT'0 (z'8T)z (r'9)te %000°'T (0'0) 0 (00 ez uefe >jifojoAig
X0TL'0 (e'L2)e (9'0g)eTT «0€5'0 (e'L2)e (9'0e)etT ¥T20°0 Tt (¥'18) v1T uroidsopiis

(%)u rejuely

(r'evIvST
WwL7'0 (r'oe)y 0007 (S'v9)9 (6'zv)esT v8L'0 (L'se)s (g'ev)est esxyan0N Alwalsis
1SEV'0 e (rowe £T5°0 (GO) (ro)ve +809°0 ant G ve unemsy
d Ten SOA d Tep MOA d fep MOA
IplonodiH iwapidipsadi{ Isdajidg
1wiibeq uuejuely yiwsjlsiS 8109 eulbijJeA ula|a)ipiqiowoy us|nios) YIS :(g)g-ojqel|
¥120°0 (8'81) € (e'9) 0z ¥020°0 (0'02)y (0'9)6T ¥290°0 (21914 (T'9)6T +6€2°0 (0'0)o (e'1)ez uele sifojohig
+8L'0 (0'sa) v (L'oe)TTT ¥000'T (0's2)s (8'0£)oTT 281'0 [Graz)as (9'62)v0T 660'0 (0'09) & (9'te) o1T uroidsopiis
(9%)u rejuely
%000'T (8'ev) L (Z'er)IST +829'0 (0‘0s)ot (6°zr)8YT 819'0 (Z'or)et (0'er)orT 2000 (0'09) & (s'sv) €sT Fese11019N
Hwalsis
000 E9T (s'a)re OTT'0 (0'sD)e (©'9)ze #89'0 e w'o)ez 9vZ'0 ©0)o (T'ose unanisy
d Ten NOA d Ten NOA d ea NOA d A NOA
wisy Tepinpnzog JsNAleA aNzaqo IERTIIETV

wiiBeq uue|uely YIWe)sIS 8199 eulbilieA ULB|SYIPICIOWOY Us|NIQY YIS :(8)g-0|qe.l

26



Beden kitle indekslerine gére hastalarin aldigi tedaviler
degerlendirildiginde, tim hastalarda topikal tedavi kullaniimigti. Genel olarak
sistemik ajan kullanimi fazla kilolu ve obez olanlarda daha yuksek oranda idi.
Topikal tedavi disinda en sik kullanilan tedavi metotreksat idi. Biyolojik ajan
kullanim orani, obez olanlarda istatistiksel olarak anlamli derecede ylksek
saptandi (p=0,032) (Tablo-9).

Tablo-9: Beden Kitle indeksine Gore Hastalarda Kullanilan

Tedavilerin Dagilimi

Normal (297) Fazla kilolu (43) Obez (26) p

(n,%) (BKi <24,9) (BKi 25-29,9) (BKi 230)
Topikal tedavi 297(100) 43(100) 26(100)
Fototerapi 50(16,8) 5(11,6) 4(15,3) 0,758
Sistemik tedavi
Asitretin 23(7.7) 0(0,0) 2(7.6) 0,167
Metotreksat 130(43,7) 16(37,2) 12(46,1) 0,642
Siklosporin 90(30,2) 14(32,5) 11(42,3) 0,356
Biyolojik Ajanlar 19(6,3) 0(0,0) 4(15,3) 0,032

Adalimumab 9(3,0) 0(0,0) 2(7,6)

Etanercept 11(3,7) 0(0,0) 2(7,6)

infliksimab 2(0,6) 0(0,0) 1(3,8)

Ustekinumab 3(1,0) 0(0,0) 2(7,6)

BKi:Beden Kitle Indeksi
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Hastalarin verilen tedavi yanitlari degerlendirildiginde, komorbidite
olan grupta olmayan gruba gore tam remisyon ve kismi remisyon oranlarinin

daha az, relaps oranlarinin ise fazla oldugu gérulmekte idi (Tablo-10).

Tablo-10: Komorbidite Varligina Gore Tedavi Yaniti

Komorbidite n(%)
Tedavi Yaniti Yok Var p
Tam Remisyon 49 (22,1) 31(21,5)
Kismi Remisyon 112 (50,4) 67 (46,5) 0,688
Relaps 61 (27,5) 46 (32,0)

Hastalara verilen tedavi segeneklerine gore tedavi vyanitlar
incelendiginde, komorbidite olan grupta en fazla tam remisyon orani
fototerapi alan grupta gorulirken (%24) bunu sistemik tedavi (%20,8) ve
topikal tedavi (%7,6) alan grubun izledigi gortlmuastar. Her iki grupta da
topikal tedaviye yanitsizlik oranlarinin daha fazla oldugu, komorbidite
olanlarda fototerapi yanitinda kismi remisyon oraninin fazla oldugu, sistemik
tedavi yanitlarinda relaps oranlarinin fazla oldugu saptandi. Bu oranlardaki
farkhliklarin  higbirinde istatistiksel anlamhlik saptanmadi. Komorbidite
varligina gore hastalarin topikal tedavi, fototerapi ve sistemik tedaviye

verdikleri yanitlar Tablo 11,12 ve 13 'de sunulmaktadir.

Tablo-11: Komorbidite Varligina Gore Topikal Tedavi Yaniti

Komorbidite n(%)
Tedavi Yaniti Yok Var p
Tam Remisyon 19 (8,6) 11 (7,6)
Kismi Remisyon 37 (16,7) 25 (17,4) 0,888
Relaps 23 (10,3) 19 (13,2)
Yanitsiz 143 (64,4) 89 (61,8)
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Tablo-12: Komorbidite Varligina Gore Fototerapi Yaniti

Komorbidite n(%)
Tedavi Yaniti Yok Var p
Tam Remisyon 3(8,8) 6 (24,0)
Kismi Remisyon 19 (55,9) 12 (48,0) 0,198
Relaps 4 (11,8) 1(4,0)
Yanitsiz 8 (23,5) 6 (24,0)
Tablo-13: Komorbidite Varligina Goére Sistemik Tedavi Yaniti
Komorbidite n(%)
Tedavi Yaniti Yok Var p
Tam Remisyon 24 (18,0) 15 (20,8)
Kismi Remisyon 74 (56,6) 32 (44,4) 0.181
Relaps 35 (26,4) 25 (34,8)

Hastalarin tedavi yanitlari degerlendirildiginde, sadece topikal tedavi
alanlarda, obezite ve epilepsi olanlarda relaps oranlarinin, digerlerine goére
daha fazla oldugu gorulmekte idi. Topikal tedavi yaninda fototerapi tedavisi
de alanlarda, obezite ve hiperlipidemi olanlarda tam remisyon orani daha
fazla gorulurken, digerlerinde kismi remisyon orani daha fazla gértlmekte idi.
Sistemik tedavi alanlarda, obezite olanlarda tam remisyon oranin digerlerine
gbre daha fazla oldugu gorilmekte idi. Oranlar arasindaki farkhliklar
istatistiksel olarak anlamh bulunmadi. Sik gorulen komorbiditelerin varligina

gore tedavi yanitlari Tablo-14 (a),(b),(c)’de sunulmaktadir.
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Sistemik tedavi secenekleri olan asitretin, metotreksat, siklosporin ve
biyolojik ajanlara yanitlar degerlendirildiginde komorbidite olan grupta tam
remisyon oraninin %71,4 ile en yuksek biyolojik ajan kullanan grupta oldugu,
bunu %10 ile metotreksat kullanan grubun takip ettigi gorilmekteydi. Asitretin
kullanan grupta tam remisyon olmamisti. Kismi remisyon oranlarina
bakildiginda ise; komorbidite olanlarda kismi remisyon en c¢ok siklosporin
kullanan grupta (%61) ve metotreksat kullanan grupta (%50) elde edilmigtir.
Tedaviye yanitsiz hastalarin ¢ogu ise asitretin kullananlardi (%40). Sistemik
tedavi alanlarda komorbidite varligina goére tedavi yanitlari Tablo-15’de

sunulmaktadir.

Tablo-15: Komorbidite Varhgina Gore Sistemik Ajanlara Yanit

Komorbidite n(%)
Yok Var p

Asitretin
Kismi Remisyon 10 (66,7) 5 (50,0)
Relaps 1(6,7) 1(10,0) 0.875
Yanitsiz 4 (26,6) 4 (40,0)
Metotreksat
Tam Remisyon 16 (16,3) 6 (10,0)
Kismi Remisyon 46 (46,9) 30 (50,0) 0.346
Relaps 16 (16,3) 18 (30,0)
Yanitsiz 20 (20,5) 6 (10,0)
Siklosporin
Tam Remisyon 6(8,1) 3(7,3)
Kismi Remisyon 47 (63,5) 25 (61,0) 0.962
Relaps 13 (17,5) 7(17,1)
Yanitsiz 8(10,9) 6 (14,6)
Biyolojik Ajanlar
Tam Remisyon 5(55,5) 10 (71,4)
Kismi Remisyon 1(11,1) 3(21,4)
Relaps 0(0,0 0(0,0

P ©0) (00) 0,383
Primer Direng 2(22,3) 1(7,2)
Sekonder Direng 1(11,1) 0 (0,0)
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Sistemik tedavi secenekleri olan asitretin, metotreksat, siklosporin ve
biyolojik ajanlara yanitlar degerlendirildiginde, komorbidite olan grupta en
fazla tam remisyon oraninin biyolojik ajan kullanan grupta oldugu ve bu
oranin, obezite (%75) ve valviler bozukluk (%75) olanlarda digerlerine gore
daha fazla oldugu goérulmekte idi. Asitretin kullananlarda tam remisyon
olmamisti. Kismi remisyon oranlarina bakildiginda ise komorbidite olanlarda
en fazla kismi remisyon, genel olarak siklosporin kullananlarda gorultrken,
alerjik rinit, astim ve hipotiroidi olanlarda metotreksat alanlarda gorilmekte
idi. Tedaviye yanitsizlik, genel olarak asitretin alanlarda gorulmekte idi.
Oranlar arasindaki farkhliklar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Sik
goérilen komorbiditelerin varligina gore sistemik ajanlara yanitlar Tablo-16
(a)’'da ve Tablo-16(b)’de sunulmaktadir.
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Beden kitle indeksine gore hastalarda kulanilan tedavilere yanit
degerlendirildiginde tim hastalarda topikal tedaviye yanitsizlik orani fazla idi.
Fototerapi tedavisinde kismi remisyon oranlari daha yuksek saptandi. Fazla
kilolu ve obez olanlarda genel olarak konvansiyonel sistemik ajanlara yanit
daha az idi. Biyolojik ajanlarda ise tam remisyon orani obez olanlarda daha
yuksek saptandi. Fazla kilolu olanlarda biyolojik ajan kullanimi yoktu (Tablo-
17)
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Tablo-17: Beden Kitle indeksine Goére Hastalarda Kullanilan

Tedavilere Yanit

Normal (297) Fazla kilolu (43) Obez (26) p
(n,%) (BKi <24,9) (BKi 25-29,9) (BKi 230)
Topikal tedavi
Tam Remisyon 26(8,7) 3(6,9) 0(0,0) 0,530
Kismi Remisyon 52(17,5) 6(13,9) 4(15,3)
Remisyon Relaps 31(10,5) 7(16,4) 4(15,3)
Yanitsiz 188(63,3) 27(62,8) 18(69,4)
Fototerapi
Tam Remisyon 7(2,4) 1(2,3) 1(3,8) 0,918
Kismi Remisyon 28(9,4) 3(7,0) 1(3,8)
Remisyon Relaps 3(1,1) 1(2,3) 0(0,0)
Yanitsiz 12(4,1) 0(0,0) 2(7,6)
Asitretin
Kismi Remisyon 13(4,3) 0(0,0) 2(0,6) 0,729
Relaps 2(0,6) 0(0,0) 0(0,0)
Yanitsiz 8(2,6) 0(0,0) 0(0,0)
Metotreksat
Tam Remisyon 20(6,7) 2(4,6) 1(3,8) 0,668
Kismi Remisyon 60(20,2) 9(20,9) 7(26,9)
Relaps 24(8,1) 4(9,3) 4(15,3)
Yanitsiz 26(8,7) 1(2,3) 0(0,0)
Siklosporin
Tam Remisyon 7(2,3) 2(4,6) 1(3,8) 0,430
Kismi Remisyon 63(21,2) 7(16,2) 7(26,9)
Relaps 18(6,0) 3(6.9) 13,8)
Yanitsiz 12(4,0) 1(2,3) 2(7,6)
Biyolojik Ajanlar
Tam Remisyon 12(4,0) 0(0,0) 3(11,5) 0,647
Kismi Remisyon 4(1.3) 0(0,0) 0(0,0)
Relaps 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Yanitsiz 3(1,0) 0(0,0) 1(3.8)

BKI:Beden Kitle indeksi
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TARTISMA VE SONUG

Psoriazis, etyopatogenezinde genetik, cevresel ve immunolojik birgok
faktorin rol oynadigi kronik inflamatuvar bir hastaliktir; Psoriazise, deri
belirtileri yaninda, patogenetik mekanizmalari benzer olan, metabolik,
otoimmun ve psikososyal komorbiditeler de eslik etmektedir. Bazi
kaynaklarda psoriazis, ginimuzde sadece deri hastaligi olarak degil sistemik
enflamatuvar bir hastalik olarak ele alinmaktadir (13-17). Psoriaziste gorilen
siddetli enflamasyonun komorbidite gelisiminde roli oldugu distnilmektedir
(69,70). Bu yuzden komorbiditeler, orta ve siddetli psoriazisi olan hastalarda
daha sik gorulmekte olup, tedavi secimi ve etkinligini etkilemektedir
(6,17,18).

Psoriaziste gorulen siddetli enflamasyon insulin direnci, nitrik oksitte
azalma, adezyon molekulllerinde artis ve sonug¢ olarak endotelyal
disfonksiyona neden olmakta ve olusan endotelyal disfonksiyonun
ateroskleroz, koroner arter hastaligi, serebrovaskiler ve periferik vaskuiler
hastalik riskini arttirdigi disunudlmektedir (psoriatik yuartylds fenomeni)
(69,70). Psoriazise eslik eden komorbiditelerle ilgili farkl hasta gruplari ve
farkh metodolojilerle yapilan ¢alismalarin gogu metabolik hastaliklar (obezite,
dislipidemi, hipertansiyon, diyabetes mellitus) ile iligkilidir (1,6,8,17,19,90,91).
Az sayida calismada ise metabolik hastaliklara ilaveten alerjik hastaliklar,
artrit ve psikiyatrik hastaliklar da arastinimistir: Klufas ve ark. (92), psoriazise
sirasilyla astim, atopik dermatit, depresyon ve obezite gibi komorbiditelerin
eslik ettigini gostermiglerdir. Bronckers ve ark.’nin (93) calismasinda
psikiyatrik bozukluklarin, Augustin ve ark.’nin (94) calismasinda ise atopik
egzema, alerjik rinit, astim ve obezitenin diger komorbiditelerden daha
yuksek oranda goruldugu bildirilmigtir. Ong ve ark.nin (95) otoimmun
hastaliklari  deg@erlendirdigi calismada, epilepsinin 0Ozellikle psoriazisi
olanlarda, istatistiksel olarak da anlamli duzeyde daha sik goruldugu
bildirilmektedir. Dokuz ana baslkta arastirdigimiz (Tablo-2) komorbiditeler

icinde sikhk sirasiyla alerjik rinit, obezite ve valviler bozukluklar yiiksek
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oranda saptandi. Bursa’da ISAAC (International Study of Asthma and
Allergies in Childhood) protokoliine dayali anket ¢alismasiyla degerlendirilen
6-14 yas arasi gocuklarda alerjik rinit orani %12,6 olarak bildirilmigtir (96).
Psoriazis hastalarimizdaki alerjik rinit oranin da bu ytzden yuksek bulundugu
disundik. Werynska-Kalemba ve ark.’nin (97) atopi ve psoriazis iligkisini
inceledikleri calismada, psoriazis hastalarinda total IgE seviyelerinin yiksek
oldugu, hastalik siddeti ve hastalik suresiyle korele oldugu bildirilmistir. Bizim
hastalarda total IgE seviyeleri bakilmamis oldugundan bu konuda
degerlendirme yapilamamigtir. Tiroid hastaliklari ile psoriazis arasindaki iligki
net olmayip, ¢alismalar siklikla eriskinler tGzerinde degerlendirilmistir ve tiroid
hastaliklarinin, siklikla PsA olanlara eslik ettigi bildirilmistir (98-102).
Vassilatou ve ark.’nin (103) calismasinda ise, tiroid hastaldi ve psoriazis
arasinda iliski olmadigi bildirilmistir. Tiroid hastaligi ve c¢ocukluk cagi
psoriazis ile ilgili yeterli veri mevcut degildir.

Calismamizda alerjik rinit ve obezite normal pediatrik populasyona ve
erigkin psoriazise gore daha dusuk oranda gorulmekte idi. Valvuler bozuklar
ise normal pediatrik popullasyona gore daha yuksek oranda saptandi. Erigkin
psoriazise siklikla koroner kalp hastaliklar eslik etmekteydi. Astim ve epilepsi
normal pediatrik populasyon ile erigkin psoriaziste benzer oranlarda,
hiperlipidemi ve hipotiroidi pediatrik populasyona ve erigkin psoriazislere

gore daha az oranda gorulmekte idi (Tablo-18).
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Tablo-18:

Sik  Gorilen

Hastaliklarin,

Psoriazis

Populasyonda ve Erigkin Psoriaziste Dagilimlari

Olmayan

idi Pediatrik Populasyon Erigkin Psoriazis
Komorbidite Mevcut Calisma n(%) (%)P y S o
23
Allerjik Rinit 30(8,1) 10-30
13-20,6 6-48
Obezite 26 (7,1)
0,01-0,05 21 %+
Valviler Bozukluklar 20 (5,4)
1-18 19
Astim 16 (4,3)
0,05-0,8 0,7
Epilepsi 14 (3,8)
20 38-45
Hiperlipidemi 11 (3,0)
6,3 3-34
Hipotiroidi 11 (3,0)

Pediatrik

*(Literattr 104-120),
**(Literatlr 95,98,121-124)
***Koroner kalp hastaliklarindaki oran

Psoriazisin erigkinlerde cinsiyet farki gozetmedigi, ¢ocuk hastalarda
dikkati (7,125,126).

olarak kiz cinsiyet Bunun yanisira

ise kizlarda daha sik gorulduagu cekmektedir
baskindi.

komorbiditelerin de, kizlarda daha yuksek oranda goruldugu dikkati gekmistir.

Calismamizda genel

Komorbiditeleri ayri ayri degerlendirdigimizde; calismamizda, alerjik
hastaliklar, kizlarda erkeklerden daha yuksek oranda idi. Bu konuda pediatrik
calisma olmayip, atopi ile psoriazis iligkisinin aragtirildigi erigkin
psoriazislerde yapilan bir galismada, atopisi olan psoriazis hastalarinda
¢ogunlugu kadinlarin olusturdugu bildirilmistir (127). Valviler bozukluklar ve
obezite, kizlarda daha ylUksek oranda gorilmekte idi. Kwa ve ark.’nin (128)
calismasinda obezite ve kardiyovaskiler hastaliklarin (aritmi ve valviler
kardiyopatiler), Zhu ve ark. (129) ile Bryld ve ark.’nin (130) ¢alismasinda,
obezitenin kizlarda daha ylksek oranda goéruldugu bildirilmistir. Boccardi ve
ark.’nin (18) yaptigi calismada ise obezitenin erkeklerde daha fazla
goruldugu bildirilmistir. Diger komorbiditelerden ve literatur verilerinden (95)
farkh

gorulmekte idi. Tiroid ve psoriazis iligkili pediatrik ¢calisma olmayip, Antonelli

olarak calismamizda epilepsi, erkeklerde daha vyiksek oranda
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ve ark. (102) ile Fallahi ve ark.’nin (100) erigskin psoriazislerde yaptigdi
calismada tiroid hastaliklari, kadinlarda daha sik gdsterilmistir. Bizim
calismamizda, erigkinlerde oldugu gibi tiroid hastaliklari kizlarda yuksek
oranda gorulmekte idi.

Tim vyas gruplarinda komorbiditelerin, psoriazis hastalarinda,
psoriazis olmayanlara go6re daha fazla goéruldaga bildirilmistir  (91).
Calismamizda genel olarak komorbiditesi olan psoriazis hastalarinin 212 yas
olduklari gorulmekte idi. Kelati ve ark. (19), komorbiditesi olan psoriazis
hastalarinin <12 yas, metabolik komorbiditelerin (obezite, dislipidemi,
metabolik sendrom) ise 212 yas oldugunu bildirmislerdir. Komorbiditeleri ayri
ayri degerlendirdigimizde, alerjik hastaliklari olan psoriazisli gocuklarin
siklikla 212-18 yas oldugu goruldu. Literaturde pediatrik yas grubu psoriazis
ve atopi iligkili yeterli veri mevcut degildi. Sadece bir ¢alismada alerjen
duyarhliginin <40 yas 6ncesi fazla oldugu, sonrasinda azaldigi bildirilmistir
(127). Obezitenin daha ¢ok 212-18 yas hastalarda goruldugunu saptadik.
Boccardi ve ark. (18) ile Kwa ve ark.’nin (128) calismalarinda obezite <10
yas daha fazla bildiriimis iken, Bryld ve ark.’nin (130) calismasinda obezite
212 yas yuUksek oranda goéruldigu bildirilmistir. Kwa ve ark.’nin (128) yaptigi
calismada kardiyovaskuler hastaliklar 10-17 yas arasinda daha fazla iken,
bizim az sayidaki hasta grubunda <12 yas daha fazla goértlmekte idi. Ong ve
ark. (95), epilepsinin, psoriazisli ¢ocuklarda erigkinlere gore daha fazla
goéruldugunu bildirmistir. Diger komorbiditelerle ilgili yas konusunda veri
mevcut degildi. Calismamizda komorbiditelerin goérilme vyasi ile iligkisi
yonunden istatistiksel olarak anlamli olmayan farkhliklar bulunmustur.
Literatirde de bu konu ile ilgili veriler geliskili idi. Bununla birlikte kendi
sonuglarimiz ve literatir verilerine gore obezitenin 212-18 yas daha sik
goraldugunu soyleyebiliriz.

Calismamizda genel olarak komorbiditesi olanlarda psoriazis
bagslangic yasinin, komorbiditesi olmayanlara gore daha erken oldugu
goruldt. Komorbiditeleri ayri ayri degerlendirdigimizde ise, baslangi¢
yaslarinin alerjik rinit ve hiperlipidemi olanlarda daha erken; obezite, valviler

bozukluklar, astim, hipotiroidi ve epilepsi olanlarda daha ge¢ oldugunu
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saptadik. Sadece, obezitesi olan psoriazis hastalarinin, obez olmayanlara
gore baslangi¢ yasinin ge¢ olmasi istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,043).
Ergun ve ark. da (131), obezite olanlarda, psoriazis baslangi¢ yasinin daha
gec¢ oldugu bildirilmigtir. Calismamizda obez olan psoriazisli ¢ocuklarda,
baslangic yasi ortalama 10,29+3,91 yil iken, Becker ve ark.’nin (132)
calismasinda ortalama 8,7+3,1 yil idi. Calisma verilerimize goére, psoriazis
baslangi¢ yasinin, komorbidite gelisiminde roli oldugunu ancak bu konuda
prospektif genis serili calismalara ihtiya¢ oldugunu dusunuyoruz.

Pediatrik hastalarin yaklasik %30’'unda ailede psoriazis 6ykisu
bulunmaktadir (5,7,25). Calismamizda da hastalarin %32,7’sinde aile dykusi
vardi. Ancak bu oranin komorbiditesi olanlarda (%39,2), komorbiditesi
olmayanlara (%60,8) gore dusuk saptanmasi aile 6ykusu ile komorbidite
arasinda anlamli bir iliski olmadigini distindirmustar.

Calismamizda, Kelati ve ark’nin (19) sonuclarina benzer sekilde,
hastalik suresi, komorbiditelerin eslik ettigi psoriazis hastalarinda istatistiksel
olarak anlamli derecede daha uzun bulunmustur (p=0,043). Komorbiditeleri
ayri ayri degerlendirdigimizde; calismamizda hiperlipidemi olanlarda hastalik
suresinin diger komorbiditelerinkine gére daha uzun oldugu saptandi ancak
bu konuda bagka veri olmadigi icin karsilastirma yapilamadi. Obezitenin eslik
ettigi psoriazis hastalarinda, hastalik suresi ortalama 5,1£3,5 yil olarak
hesaplanmis olup, obez olmayanlara gore anlaml fark gérilmedi (p=0,982).
Cocuk psoriazis hastalarinda, hastalik slresi ile obezite iliskili tek calismada
Becker ve ark. (132), ortalama hastalik siresini 4,3x3,1 yil olarak
bulmusglardir. Antonelli ve ark.’nin (102) calismasinda tiroid hastaligi eglik
eden erigskin psoriazis hastalarinda hastalik sdresinin tiroid hastalig
olmayanlara gore daha uzun oldugu bildirilmistir. Bizim g¢alismamizda tiroid
hastaligi olan pediatrik psoriazis hastalarinda hastalik sdresi ile iligki
saptanmadi. Diger komorbiditeler ile ilgili, hastalik suresi konusunda yeterli
veri olmadigindan deg@erlendirme yapilamadi. Genel olarak komorbiditesi
olanlarda hastalik suresinin uzun olmasi, komorbiditelerin psoriazisin klinik
seyrini etkileyebilecegini ve bu konuda prospektif calismalara ihtiyag

oldugunu dusundurmektedir.
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Plak psoriazis, hem yetiskinlerde hem de g¢ocuklarda en sik gorilen
psoriazis formudur; cocuklarda %75, yetiskinlerde %90 oraninda goraltr
(22,54,55). Calismamizda da plak psoriazis, komorbiditesi olan ve olmayan
grupta en sik gorulen klinik form olarak saptandi. Kelati ve ark. (19) ile Tom
ve ark.’nin (133) g¢alismasinda da plak psoriazisin, en sik gortlen klinik form
oldugu, pdustiler ve eritrodermik form ile tirnak ve fasiyal tutulumun
komorbiditesi olanlarda daha fazla oranda goéruldagua bildirilmistir. Becker ve
ark.’nin (132) gcalismasinda obez olanlarda, siklikla sagh deri tutulumunun
goruldugu bildirilmigtir. Bizim ¢alismamizda ise eritrodermik psoriazis hastasi
yoktu; puUstller psoriazis ise palmoplantar yerlesimli olup, komorbiditesi
olanlarda gorulmemisti. Sacgh deri, fasiyal, palmoplantar ve tirnak tutulumu da
komorbiditesi olanlarda, olmayanlara gore yiksek oranda gorulmekteydi.
Ancak bu farkliliklar arasinda istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi.
Eklem tutulumunda ise, her iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi.

Calismamizda komorbiditesi olanlar, olmayanlara gore siddetli
psoriazis hastalarinda daha yuksek oranda gorulmekte idi. Kelati ve ark’nin
(19) calismasinda da komorbiditesi olanlarda psoriazisin daha siddetli
seyrettigi goOsterilmigtir. Paller ve ark.’nin (134) calismasinda komorbidite
eslik eden psoriazis hastalarinin klinik siddetinin, genel olarak hafif diizeyde;
obezite, hipertansiyon ve anksiyetesi olanlarda ise orta ve siddetli dizeyde
oldugu bildirilmistir.

Siddetli psoriazis hastalarinda, metabolik sendrom komponentlerinin
goérilme olasihiginin hafif psoriazise goére daha yuksek oldugu bildiriler
arasindadir (135,136). Zhu ve ark.’nin (129) calismasinda, obez olanlarda,
klinik siddetli iken, Becker ve ark.’nin (132) ¢alismasinda ise hafif ve siddetli
idi. Ergun ve ark.’nin (131) calismasinda obezite ile psoriazis siddeti arasinda
iliski saptanmamistir. Calismamizda obezite ve hiperlipidemi olanlarda klinik,
siklikla orta ve siddetli duzeyde gorulmekte idi.

Calismamizda kardivaskuler hastaliklarda klinik, yuksek oranda hafif
siddette gorulmekte idi. Tom ve ark. (133), kardiyovaskuler hastaliklarin,
dislipideminin arastinldigi psoriazis hastalarinda, klinik siddetinin siklikla orta

ve siddetli dizeyde oldugunu bildirmiglerdir.
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Calismamizda, Egeberg ve ark.’nin (137) calismasi ile uyumlu
olarak astim eslik eden psoriazis hastalarinin, siklikla hafif siddette olduklari
saptandi.

Fallahi ve ark.’nin (100) calismasinda tiroid hastaliiyla psoriazis
klinik siddeti arasinda bir iliski saptanmadigi bildirilmigtir. Bizim ¢alismamizda
ise tiroid hastahg eslik eden hastalarin kliniginin siddetli oldugu gértlmekte
idi. Calismamizda epilepsi ve alerjik rinit olanlarda klinik hafif siddette iken,
bu konuda yeterli veri mevcut degildi. Calismamizda komorbiditelerde klinik
genel olarak hafif ve orta siddetli gorulse de, ayri ayri degerlendirildiginde,
klinik siddet verileri farkhlik goéstermekte idi. Bu durum, Klinik seyir ile
komorbidite iligkisini degerlendirmede daha saglikh veriler elde etmek igin
prospektif calismalara ihtiya¢ oldugunu dustunduirmektedir.

Calismalarda orta ve siddetli dizeydeki psoriazis hastalarinda
fototerapi ve sistemik ajanlarin siklikla kullanildigi bildiriimektedir (11,132).
Calismamizda genel olarak sistemik tedavi kullaniimisti ve en fazla tercih
edilen sistemik ajan metotreksat idi. Bronckers ve ark. (93) ile Eichenfield ve
ark.’nin (138) calismasinda da en fazla kullanilan ajanin metotreksat oldugu
bildirilirken, Kwon ve ark. (139), asitretinin yiuksek oranda tercih edildigini
bildirilmiglerdir. Bizim c¢alismamizda asitretin en az tercih edilen
konvansiyonel ajand.

Komorbiditeler ile tedavi yaniti iligkisini degerlendirdigimizde;
calismamizda komorbiditesi olanlarda, genel olarak tam remisyon oranlarinin
az, relaps oranlarinin fazla oldugu goérulmekte idi ve tam remisyon orani
biyolojik ajan kullananlarda daha fazla idi. Alerjik rinit ve epilepsi hastalarinda
biyolojik ajan kullanan yoktu ve tam remisyon orani sirasiyla siklosporin ve
metotreksat kullananlarda daha fazla idi. Yapilan c¢alismalarda, siklikla
obezitenin tedavi yanitlari Gzerine etkileri arastirnlmig olup, diger
komorbiditilerle ilgili yeterli veri bulunmamaktadir. Tedavi 6ncesi beden kitle
indeksinin ylksek olmasi (BKI), sistemik tedavilere yanitin azalmasi ile
iligkilendirilmistir (140-144). Ayrica, sistemik tedavi sirasinda kilo kaybinin,
tedavi etkinliginde artis sagladigi randomize kontrolli c¢alismalar ile
gOsterilmigtir (145,146). Beden kitle indeksi ve obezitenin tedavi etkinligi
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izerine etki mekanizmasi halen net degildir. ilag etkinliginin azalmasinin,
adipozitede artis nedeniyle ilaclarin biyoulasilabilirliginde azalma ve
farmakokinetigin ~ bozulmasinin  yanisira, obez hastalarda artan
inflamasyondan da ileri geldigi one surulmektedir (147-149). Calismamizda
ise obez hastalarda, istatistiksel olarak anlamli olmasa da, sistemik tedaviyle
tam remisyon oranlarinin, obez olmayanlara gore daha fazla oldugunu
gordik (p=0,275). Obez hastalarda sistemik tedavi daha fazla tercih edilmigti
ve Ozellikle biyolojik ajan kullanim orani, olmayanlara gére daha fazla idi.
Literatur verilerinde de biyolojik ajan kullaniminin, obezite ve diger
komorbitelerde anlamli klinik iyilesme sagladigi bildirilmistir (150-152).
Calismamizda beden kitle indeksine gére hastalarin tedavi ve yanitlarini
degerlendirdigimizde, fazla kilolu olanlarda obez olanlara gore daha az
sistemik ajan kullaniimig idi ve tedavi yanitlarinda anlaml iligki bulunmadi.
Obez olanlarda, tam remisyon orani, biyolojik ajan kullananlarda daha
yuksek saptandi. Erigskin hastalarda konvansiyonel sistemik ajanlarin
(metotreksat, siklosporin) kullaniminin, enflamasyonu azaltarak 6zellikle
kardiyovaskuler hastalik riskini azalttigi yéoninde gorisler mevcut (153,154).
Calismamizda c¢ocuklarda koroner kalp hastalgi, iskemik kalp hastaligi gibi
kardiyovaskuler hastaliklar eslik etmedigi i¢in, bu konuda bir degerlendirme
yapamadik. Hastalarimizda sistemik ajan kullanimi diger tedavi
seceneklerine gore daha yuksek oranda gorilmekte idi ve bu oran
komorbiditesi olanlarda da fazlaydi ancak bu farklliklar arasinda istatistiksel
anlamliik saptanmasa da, calismamiz, eslik eden komorbiditelerin tedavi
secimi ve etkinligini etkileyebilecegini dusundurmektedir.

Guncel literaturlere gore pediatrik psoriazise eslik eden

komorbiditeler ve calismamiz Tablo-19'da 6zetlenmistir.
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Tablo-19:

Psoriaziste Komorbiditeler ile ilgili Calismalar

Calisma

Yil

Poptlasyon

Yoéntem

iligkili Durumlar

Boccardi ve
ark.(18)

2009

<15 yas 96 psoriazis hastasi, diger deri
hastaligi olan 100 kontrol grubu

Vaka-kontrol

Asiri kilolu
Obezite
Erkek
<10 yas

Wu ve
ark.(155)

2010

<14 yas ve alti 137 psoriazis hastasi

Kesitsel

Allerjik kontakt dermatit
Vitiligo
Alopesia areata

Bryld ve
ark (130)

2010

1,074 psoriazisli gocuk hastalar

Kohort

Asiri kilolu
Obezite
Kiz

212 yas

Zhu ve ark.
(129)

2011

<15 yas 332 psoriazis hastasi
146 saglikh kontrol

Vaka-kontrol

Asiri kilolu
Obezite
K=E

211 yas
Siddetli

Paller ve
ark.(134)

2013

5-17 yas 409 psoriazis hastasi
205 saglikli kontrol

Kesitsel

Obezite
Abdominal obezite
Kiz

12 yas

Siddetli

Becker ve
ark (132)

2014

27 psoriazisli gocuk hasta

Retrospektif
kohort

pilot

Asiri kilolu
Obezite

Kiz

12 yas

Siddetli
Sistemik tedavi

Egeberg ve
ark (137)

2015

6,586 psoriazisli cocuk hasta

Kohort

Astim
Hafif klinik siddet

Werynska-
Kalemba
ve ark(97)

2016

80 psoriazis hastasi
50 psoriazis olmayan hasta

Vaka-kontrol

Alerjik reaksiyonlar: IgE seviyesi,
klinik siddeti ve hastalik suresi

ile korele

Augustin ve
ark. (94)

2016

1,313 psoriazisli gocuk
30 354 atopik egzemali gocuk

Vaka-kontrol

Atopik egzema
Alerjik rinit
Astim

Obezite

Kelati ve
ark.(19)

2016

<18 yas ve alti 160 psoriazis hastasi:
84 komorbiditesi olan ve 76
komorbiditesi olmayan

Kesitsel

Abdominal obezite
Asiri kilolu
Dislipidemi
Valvuler kardiyopati
Astim

Colyak hastahgi
Vitiligo

Alopesia areata
Epilepsi

Kiz

<12 yas

Plak tip,fasiyal,tirnak tutulumu
Siddetli

Calismamiz

2019

384 pediatrik psoriazis:175
komorbiditesi olan ve 209 komorbiditesi
olmayan

Retrospektif

Obezite
Hiperlipidemi
Psoriatik artrit
Valvuler kardiyopati
Astim

Alerjik rinit
Hipotiroidi

Epilepsi

Kiz

212-18 yas

Orta siddetli

Plak tip,fasiyal,tirnak tutulumu
Sistemik tedavi
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Sonug olarak; psoriazis patogenezinde sistemik inflamasyon pek cok
komorbiditeye sebep olmaktadir. Bu nedenle psoriazisli hastalarin takibinde
sistemik etkilerin varligi, diger komorbiditelerin gelisimi ve olugtugunda
tedavisinin erken ve etkin olarak yapilabilmesi gerekmektedir. Ozellikle genc
ve siddetli psoriazisi olan hastalarda uygun tedavilerin dodru zamanda
baslanmasinin, &6nemli risk faktorlerini azaltabilecegi g6z ©6nunde
bulundurulmalidir. Bizim galismamiz, retrospektif olup, vaka sayisi az olsa
da, komorbiditelerin, tedavi yaniti ile iligkisini irdeleyen genig kapsamli
verilere sahip olmasiyla dnemlidir ve bulgularimiz tedavi surecini etkileyen,
eslik eden komorbiditelerin arastirilip, taninmasinin pediatrik psoriazis hasta
yonetiminin dnemli bir pargasi oldugunu disundurmektedir. Daha genis serili,
prospektif calismalar, pediatrik yas grubundaki komorbiditelerin, psoriazis

seyri ve tedaviye yanit iligskisini daha net olarak ortaya koyacaktir.
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KISALTMALAR

AML: Akut miyelositik I6semi
AMP: Anti-mikrobial peptid
ARA:Akut Romatizmal ates

Ark: Arkadasglari

BKi: Beden kitle indeksi

CCHCRZ1.: Coiled-coil-alpha-helical rod protein 1
CCL: Chemokine C-C motif ligand

CDSN: Corneodesmosin

CH: Chron hastalg

CRP: C-reaktif protein

CXCL: Chemokine C-X-C motif ligand

DGD: Doktorun Global Degerlendirmesi

DYKI: Dermatoloji Yagam Kalite indeksi

FMF: Ailevi Akdeniz Atesi

HDL: High density lipoprotein

HSP: Henoch Schdnlein Purpurasi

HLA: Human leucocyte antigen

IFN: interferon

IL: interldkin

ISAAC: International Study of Asthma and Allergies in Childhood

IBH: inflamatuvar barsak hastaligi
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JRA: Juvenil Romatoid Artrit

LCE: Late cornified envelope

LDL: Low density lipoprotein

MHC: Major histocompatibility complex
NF-kB: Nukleer faktor-kappa-beta
PAI: Plazminojen aktivator inhibitort
PASI: Psoriazis Alan Siddet indeksi
PCOS: Polikistik Over Sendromu
PsA: Psoriatik artrit

RA: Romatoid artrit

TGF-p : Tissue growth factor-8

Th: T helper

TLR : Toll-like receptor

TNF: Tiumor nekrozis faktor

TNFAIP3: Tumor necrosis factor alpha-induced protein 3
TNIP1: TNFAIP3-interacting protein 1

URDB: Uluslararasi Romatoloji Dernekleri Birligi

UK: Ulseratif kolit

VYA: Vicut Yiizey Alani

59



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim ve tez galismam boyunca bilgi ve tecrubelerinden
daima faydalandigim, yakin destedini goérdigim sayin hocam ve tez
danismanim Prof. Dr. Hayriye Saricaoglu’na; egitimim boyunca bana buyuk
emeg@i gegcen ve her zaman destek olan sayin hocalarim Prof. Dr. Emel
Bulbul Bagkan ve Prof. Dr. Kenan Aydogan’a; calismalarimda ve uzmanlik
egitimim boyunca bilgi ve tecrubelerini her zaman bizlerle paylagsan Dog¢. Dr.
Serkan Yazici'ye; dort yil boyunca birlikte ¢alismaktan blyuk keyif aldigim
arastirma gorevlisi arkadaslarim ve tum Deri ve Zuhrevi Hastaliklari Anabilim
Dali galigsanlarina; sevgili aileme ve mesleki gelisimime katkida bulunan tim

hastalarima en icten tesekkurlerimi sunarim.

60



OZGEGMIS

16.04.1988'de Diyarbakirda dogdum. ilkokul ve orta 6grenimimi
Hantepe Egitim Sehitleri ilkégretim Okulu'nda, lise ddrenimimi ise Nevzat
Ayaz Anadolu Lisesi’'nde tamamladim. 2007 yilinda Dicle Universitesi Tip
Fakultesinde egitim gormeye hak kazandim. Temmuz 2013’de tip
fakiltesinden mezun oldum. Haziran 2015de Kafkas Universitesi Tip
Fakdiltesi Deri ve Zuhrevi Hastaliklari Anabilim Dal’'nda uzmanlik egitimime
basladim. Kasim 2015’de Uludag Universitesi Tip Fakultesi Deri ve Zihrevi
Hastaliklari Anabilim Dal’'nda yatay gecis yaptim. Halen ayni bdlumde

uzmanlik egitimime devam etmekteyim.

61



