PSORIASIS CALISMA GRUBU iCiN BiR PROJE ONERISi
I. PROJENIN ADI:

Jeneralize Piistiiler Psoriasis Hastalarinin Sosyodemografik, Klinik, Tedavi ve
Prognoz Ozellikleri; Cok Merkezli Calisma

Il. PROJENIN OZETi

Amag: Jeneralize pistiler psoriasis (JPP) hizla gelisen, atesle birlikte eritemli zeminde gozle gorindir,
yaygin ve vylzeysel steril pustillerle ayirt edilen, ¢ok sayida organi etkileyebilen, sistemik
inflamatuvar bir hastaliktir (1). Nadir bir hastalik olan JPP ile ilgili calismalar sinirlidir (2-9). Ulkemizde
JPP’ye ait genis serili bir calisma bulunmamaktadir. Cok merkezli calismanin birincil amaci tGlkemize
ait genis hasta serisi ile JPP’li hastalarin sosyodemografik, klinik, tedavi ve prognoz 6zelliklerini
belirlemektir. Ayrica, Ulusal bir veri kaynagi olusmasina katkida bulunacak bu ¢alismanin bundan
sonra yapilacak yeni projelere 6ncllik edebilecegini diistinliyoruz.

Yontem. Tirkiye’'nin degisik bolgelerinden projeye katilan merkezlerde takip edilen JPP
hastalarindan gonilli olarak katilmayi kabul edenler, ardisik olarak ¢alismaya alinacaktir. Hastalara
ait sosyodemografik, klinik, laboratuvar, tedavi ve prognoz ile ilgili bilgiler kaydedilecektir.

1. GIRiS VE AMAC

JPP hizla gelisen, atesle birlikte eritemli zeminde ortaya ¢ikan 2-3 mm ¢apinda, yaygin, ylizeysel steril
pustllerle ayirt edilir. Klinik 6zelliklerine gore akut JPP (von Zumbusch), gebeligin pistiler psoriasisi
(impetigo herpetiformis) ve infantil/jlivenil pustiler psoriasis olarak ayrilabilir (10).

ilk kez von Zumbusch tarafindan 1910 yilinda tanimlanan akut JPP hizla gelisen ve yaygin bir
yerlesimle, eritemli zeminde ortaya gikan 2-3 mm g¢apinda steril pustillerle seyreder (11). Ates basta
olmak Uzere sistemik bulgular eslik eder. Psoriasis vulgarisle birliktelik gosterebilir (1). Hastalik
yetiskinlerde, 6zellikle 30-50 yas arasinda gozlenir. Ito ve arkadaslarinin 2009-2012 yillari arasinda
9290 psoriatik hasta ile yaptiklari epidemiyolojik ¢alismada JPP’nin Zumbusch tipi %1.8 sikhkta
gozlenmistir (12). Ulkemizde psoriasis calisma grubunca yapilan 1485 hastalik ¢ok merkezli
¢alismada JPP orani %1.2 olarak bulunmustur (13). Ayrica hastalik kadinlarda diger galismalara
benzer sekilde daha sik saptanmistir. Hastaligin sikligi Asyalilarda Kafkas kokenlilere gore daha siktir
(Japonyada 7.46/milyon, Fransada 1.76/milyon) (14,15). JPP cocuklarda oldukca seyrek gozlenir,
Morris ve ark. 1262 psoriasisli gocukta JPP sikligini %0.62 oraninda bildirmislerdir (16). Cocukluk
doneminde ailesel olgular daha sik gozlenir.

Hastaligin sebebi tam olarak bilinmemekle birlikte, gelisiminden c¢esitli ilaglar (terbinafin,
amoksisilin, sulfonamidler, yerel kalsipotriol ve kortikosteroid kombinasyonu, katran iceren
uygulamalar, lityum, hidroksiklorokin, steroid olmayan anti inflamatuvarlar, analjezikler, aspirin,
ritlksimab vb.) sorumlu tutulmustur (17-19). Psoriasis icin kullanilan sistemik/yerel glcll
kortikosteroitlerin, bazende diger sistemik tedavilerin (siklosporin) aniden kesilmesi ya da dozunun
azaltilmasina bagh olarak da ortaya cikabilir. Literatiirde son yillarda TNF inhibitorlerinin pistiler
psoriasis ataklarini arttirdigina iliskin yayinlar bildirilmistir (20,21). Ayrica, 6zellikle stretrokokkal Gst
solunum yolu enfeksiyonu basta olmak Uzere cesitli enfeksiyonlarin, gebelik, hipoparatiroidi,
hipokalsemi, kok hiicre transplantasyonu, ultraviyole ve gilines yaniginin, asilar ve stresin de
tetikleyici oldugu disintlmektedir (17,22,23).

Klinikte eritemli yamalar Uzerinde veya kenarinda 2-3 mm ¢apinda steril pustiller gézlenir ve bu
pustiller zaman iginde pustil golctklerine donliserek deskuame olur. Gz tutulumu, oral mukoza
ve tirnak tutulumu da eslik edebilir. Artralji, miyalji, karin agrisi, bulanti, interstisyel pnémoni,



kardiyovaskiler yetmezlik, aseptik sok, akut bobrek yetmezligi, otit gibi diger sistemleri de etkileyen
tablolarla karsimiza gikabilir (22,23).

Laboratuvar incelemesinde I6kositoz, sedimentasyon, CRP ve ASO yiksekligi, hipoalbuminemi,
hipokalsemi, ALT, AST, ALP ve bilirubin yukseklikleri ile renal fonksiyon testlerinde yukselmeler
gozlenebilir (22,23).

Tani igin Gzerinde tam olarak uzlasiimis kriterler bulunmaz. Japonya’ da yayinlanan yakin tarihli
rehberde Fujita ve ark. (24) tarafindan tani igcin hemen asagidaki 4 kriterin varligi 6nerilmistir;

1-Ates, halsizlik gibi sistemik belirtiler

2-Yaygin eritemle birlikte ¢cok sayida, steril pustiiller ve bunlarin birlesmesi ile gelisebilen pistul
golclkleri

3-Histopatolojide Kogoj'un spongioform pistilleri (notrofilik subkorneal pustiiller)
4-Bu klinik ve histopatolojik belirteglerinin tekrarlamasi

Fujita ve ark. kesin taniya yukaridaki 4 kriterin varliginda ulasilabilecegini, 2 veya 3 kriterin varlig
durumunda hastalarin slipheli JPP olarak kabul edilmesi gerektigini belirtmislerdir (24).

Yakin tarihli diger bir calisma ise agirlikli olarak Avrupalilarin JPP tanisina bakisini yansitmaktadir.
2017 yilinda Journal of European Academy of Dermatology and Venereology’de yayinlanan pistiler
psoriasis tipleri uzlasi raporuna gore, JPP icin ayirt edici o6zellikler;

1-Steril ve gozle goriilebilir pistillerin akral alanlari tutmamasi
2-Psoriasis plaklari tizerinde gelismemesi
3-En az 1 kez tekrarlamasi veya 3 ay devamlilik géstermesi ve

4-Akut jeneralize ekzantematoz pustiiloz (AGEP) gibi ila¢ reaksiyonlarindan ayirt edilmesi olarak
belirlenmistir. Ayrica, JPP’ye psoriasis vulgaris eslik edebilecegi gibi tek basina da bulunabilir. Yine
JPP sistemik inflamasyon ile birlikte veya sistemik inflamasyon olmaksizin ortaya cikabilir (1).

Ayirici tanida en sik karistigi hastalik AGEP’dir. Bu tabloda klinik seyir daha kisadir. AGEP genellikle
15 giin icinde diizelir. ilag (6zellikle antibiyotik) éykiisi siktir (ilag 6ykiisii hastalarin en az %90’nda
bulunur). JPP’de tabloya artrit eslik edebilir. Histopatolojide psoriasise 6zgii akantoz ve papillamatoz
gibi degisiklikler AGEP’de gorilmez. Subkorneal plstiler dermatozda subakut seyir ve seviye
gosteren sirsine ozellikteki pustiller ayirt edicidir. Psoriasis cum pustulatione, psoriasis hastalarinda
sistemik tedavi (kortikosteroid vb.) kesildiginde veya katran gibi yerel irritan tedaviler sonrasinda
gorilen pustiler dokuntudir. Bu hastalarda tipik psoriasis plaklarinin yani sira pustullere rastlanir.
Bu hastalar izlendiginde pustller psoriasis kliniginin devam etmedigi ve hastalarin sabit bir sekilde
plak tipi psoriasis ataklari gelistirdigi gozlenir. Ayrica pustller miliyarya, IgA pemfigusu, pemfigus
folyaseus, pustiler ilag reaksiyonlari ayirici tanida karisabilecegi diger hastaliklardir (22,25,26).
Tedavide; hastalik siddetine gore topikal tedavi segenekleri kullanilabilecegi gibi, fototerapi ya da
retinoidler, metotreksat, siklosporin, sistemik kortikosteroid, TNF-alfa inhibitérleri, iL-17
inhibitorleri gibi sistemik tedavi segcenekleri kullanilabilir (27-29).

Hastalik ataklarla uzun sireli bir seyir izler. Siddetli klinikleri hayati tehdit edebilir. Hastalarda
enfeksiyona egilim artmistir. Yanisira hipoproteinemi, hipoalbuminemi ve/veya hipokalsemi, renal
tlbuler nekroz, karaciger hasari, kardiyovaskiiler yetmezlik ve aseptik sok hastanin yasamini tehdit
eder. Hastaligin mortalitesi %2-7 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir (10,30). Notrofil sayisi
artmis olsa da bakterilere karsi etkisizdirler.

Literatlirde JPP ile ilgili calismalar son derece sinirlidir. Bu ¢alismalar, genellikle retrospektif calisma
deseniyle yapilan ve agirlikli olarak tek bir klinige ve daha kigulk bir bolimiinde de birkag klinige



basvuran hastalarin demografik 6zellikleri, tetikleyici faktorleri, eslik eden hastaliklari, klinik alt
tipleri, klinik seyri, tedavi ve prognoz 6zelliklerinin tanimlanmasi seklindedir (2-8). Planladigimiz
¢ok merkezli galismanin birincil amaci daha genis hasta serisi ile JPP’ye ait sosyodemografik, klinik,
histopatolojik, laboratuvar, tedavi ve prognoz 6zelliklerini belirlemektir. Calismaya infantil/jivenil
JPP olgulari da dahil edilecegi igin, eriskinlerde goriilen JPP ile jivenil JPP yukaridaki degiskenler
acgisindan karsilastirilabilecek ve tiim JPP olgulariiginde jivenil JPP’nin orani belirlenebilecektir.
Ayrica, Ulusal bir veri kaynagi olusmasina katkida bulunacak bu ¢alismanin bundan sonra yapilacak
cok sayida projeye Onclilik edebilecegini distintyoruz.

IV. YONTEM

Calismaya, Tirkiye’ nin degisik bolgelerinden projeye katilacak merkezlerde takip edilen JPP
hastalarinin ardisik olarak alinmasi planlanmistir. Hastalar galisma hakkinda bilgilendirilecek,
¢alismanin amaci anlatilacak ve gonilli olarak katilmak isteyenler galismaya dahil edilecektir.
Calisma icin etik kurul basvurusu proje koordinatériiniin calistigi Giniversiteye (Akdeniz Universitesi)
yapilacaktir.

Ekte sunulan formlara hastalarin demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet, egitim diizeyi, gelir dlzeyi,
medeni durumu, meslegi, vicut kitle indeksi) kaydedilecektir. Hastalarin kisisel ve ailesel 6ykiisi;
yaygin pustiiler psoriasis baslangic yasi, plak tip veya diger psoriasis klinigi 6ykisi ve baslangic yasi,
ailede ve/veya akrabalarda psoriasis oykusd, kisisel hastalik dykiisu ve siiresi, sigara ve alkol kullanimi
sorgulanacaktir. Hastaligi tetikleyici faktorler (ilaglar, enfeksiyonlar, stress ve diger tetikleyiciler),
klinik 6zellikler (klinik tipi, yerlesim alanlari, tutulan viicut yizey alani, tirnak, oral mukoza, eklem
tutulumu ve okiler tutulum, alt ekstremitede 6dem, eslik eden diger dematolojik hastaliklar ve
suresi, pre-plstiler evre ve plstiler ataklarin ortalama siresi, atak sayisi, vb.), sistemik semptom ve
bulgular (ates varligi, kas-iskelet, gastrointestinal, pulmoner, kardiyovaskiler, renal tutulumlar ve
otit), laboratuvar bulgulari (I6kositoz, ESR, CRP, ASO, KCFT, ALP, bilirubin yliksekligi ve renal fonksiyon
testlerindeki degisiklikler, hipoalbuminemi, hipokalsemi, vb.), histopatolojik 6zellikler (biyopsi tarihi
ve Ozet olarak histopatolojik bulgular), tedavi ile ilgili degiskenler (JPP i¢in kullanilan yerel ve sistemik
ilaglarin kronolojisi, oykiide JPP 6ncesi plak tipi veya diger bir psoriasis klinigi bulunan hastalarda
kullanilan ilaglar, hastanede vyatirilarak tedavi o6ykiisli, hastanede vyatis slresi, tedavi yaniti,
gestasyonel formda abortus 6ykiisi, mortalite varligi ve nedeni, vb.) ve prognozla ilgili degiskenler
(izlem sliresi ve atak sayisi, yeni ataklardaki klinik 6zellikler, son vizitteki psoriasis durumu) kayit altina
alinacaktir (Hasta izlem formu ve algilanan stress 6lgegi’na bakiniz).

JPP klinik tipleri literatlr bilgilerinin 1si8inda asagidaki gibi tanimlanmistir;
1-Akut JPP (von Zumbusch tipi)

2-Hamileligin yaygin piistiiler psoriasisi; JPP'nin ilk kez hamilelikte ortaya ¢ikmasi durumunda bu
tanimlama kullanilacaktir.

3-infantil/Jiivenil JPP; hastalig1 18 yasindan énce baslayan hastalar icin bu tanimlama
kullanilacaktir.

4-Anniiler JPP; sinirh sayida veya yaygin, anniiler veya yilankavi lezyonlarin bulunmasi durumunda
bu tanimlama kullanilacaktir. Seyir subakut veya kronik olabilmektedir. Bu klinik bazen akut tip ile bir
arada bulunabilmektedir.

Arastirmaya alinma kriterleri:

Calismaya gonulli katihm esastir. JPP tanisi konan veya bu taniyla izlenen, her yas grubundan hasta
calismaya alinacaktir. Her hasta calismayla ilgili bilgilendirilecek ve calismaya katilmayi kabul
edenlerden veya yasal temsilcilerinden yazili onam alinacaktir.



Arastirmadan ¢ikarilma kriterleri:

Gahsmada yer alan sorulari uygun sekilde cevaplama konusunda gerekli algi ve kooperasyon
diizeyine sahip olmayan hastalar ¢alismaya dahil edilmeyecektir.

Arastirmanin siiresi:
6 ay
istatistiksel Yéntemler

istatistiksel yontem olarak; ortalama, standart sapma, standart hata, ortanca, yiizde gibi tanimlayici
istatistikler verilecektir. Kontrol grubu olmayan bu calismada hastalarin oOzelliklerine gore
belirlenecek olasi gruplarin gesitli degiskenlerini karsilastirmak amaciyla; strekli degiskenlerin
karsilastirilmasinda parametrik test varsayimlari gerceklestigi durumlarda Student’s t Testi, Tek
Yonll Varyans Analizi kullanilacaktir. Bunun disinda iligski belirleyici istatistikler igin korelasyon ve
regresyon analizi uygulanacaktir.

V. 0zZGUN DEGER

GCahsma tlkemiz igin 6zglin olup alaninda yeni bilgi tGretecek 6zelliktedir. Literatiirde JPP ile ilgili farkli
Ulkelerden yapilan calismalar bulunmasina ragmen, (lkemizde olgu sunumu diizeyinde veri
bulunmaktadir (2-9). Bu durum, (ilkemiz verilerini yansitmada hastalik ile ilgili genis serili calismalara
ihtiyac oldugunu gostermektedir. Bu c¢alisma sonuglari ile JPP ile ilgili hem {ilkemiz hem de
uluslararasi literatlire epidemiyolojik katki saglanmasi distnilmektedir.

VI. CALISMA PLANI

Projenin diger merkezlerce degerlendirilmesi ve geri bildirimlerinin alinmasi: 3 hafta
Etik kurul icin basvuru: 4-8 hafta

Hasta alimi: 6 ay

Verilerin girilmesi ve analiz: 3 ay

Makalenin yazilmasi: 3 ay

VIL. is BOLUMU

Calismanin tasarimi, koordinasyonu, verilerin analizi ve makalenin yazilmasi; Dr. Erkan Alpsoy,
Dr. Asude Kara Polat

Calismaya hasta alinmasi:
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali; Dr. Erkan Alpsoy
S.B.U Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Dermatoloji Klinigi; Dr. Asude Kara Polat

Diger Merkezler:

VIIL. iSiM SIRALAMASI iCiN ONERI

Koordinatérler (Dr. Erkan Alpsoy, Dr. Asude Kara Polat), 2En yiiksek hasta girisini yapan
merkez/arastirmaci, 32. En yiksek hasta girisini yapan merkez/arastirmaci,...

VIIl. YAZARLAR ARASINDA YER ALMAK

Cahsma bitiminde gergeklestirilecek bilimsel yayinda isim hakki elde edebilmek igin en az 5
hastanin calismaya dahil edilmesi gerekmektedir. Bir merkezden birden fazla katilimci olmasi
durumunda bu kural her katilimci icin gecerli olacaktir.
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