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Ozet

Amag: Cocukluk caginda gorulen siddetli plak tip psoriasis, ©nemli bir morbiditeye sahiptir ve bu konuda cok az bilgi olmasina rag-
men sistemik tedavi kullaniimasini gerektirmektedir. Bu ¢alismada siddetli psoriasis klinigi olan cocuklarda asitretin tedavisinin so-
nuclarini géstermeyi amacladik.

Gereg ve Yéntem: Ondokuz Mayis Universitesi Hastanesi'nde psoriasis vulgaris nedeniyle asitretin tedavisi alan 18 cocuk olgu
geriye donuk olarak degerlendirildi. Olgularin tedaviye verdikleri yanitlar, toplam tedavi sureleri ve dozlar kaydedildi. Bu kli-
nik verilerin disinda, olgularin tim takip dénemlerine ait laboratuvar tetkikleri ile birlikte uzun sure asitretin tedavisi alan 3 ol-
guya ait “kemik survey” incelemeleri degerlendirildi.

Bulgular: incelenen 18 olgunun psoriasis lezyonlari 2'sinde (%11,1) tamamen, 10'unda(%55,5) biy(k élctide gerilemisti. Asitre-
tin tedavisi 2 olguda toplam 2 kiir (11 ve 12 ay), 1 olguda toplam 15 ay sureyle olmak Gzere 3 kir ve 1 olguda toplam 24 ay su-
reyle olmak tizere 5 kiir olarak verilmesi gerektigi gézlendi. iki olgu mukokitanéz yan etkiler nedeniyle tedavinin 4. ve 5. ayin-
da ilaci kesmisti. Olgularda bunun disinda herhangi bir yan etki saptanmadi.

Sonug: Cocukluk cagi psoriasis olgularinda asitretin tedavisi, dikkatli bir izlemle verildiginde gavenilir ve etkili bir tedavi secene-
gidir. (Ttrkderm 2010; 44: 79-82)

Anahtar Kelimeler: Cocukluk cagi, psoriasis, retinoid, asitretin, tedavi

Summary

Background and Design: Severe psoriasis in childhood has a significant morbidity and can warrant the use of systemic agents,
although there are very little information in this group. We aimed to show the results of acitretin treatment in children with
severe psoriasis, in this study.

Material and Method: We have retrospectively reviewed the notes of all 18 children treated with acitretin at Ondokuz Mayis Uni-
versity Hospital. Patients’ responses to treatment, total treatment durations and acitretine dosage were recorded. Additionally,
the laboratory results during the whole follow-up period and bone surveys for 3 patients who received long term treatment we-
re evaluated.

Results: Of the 18 patients reviewed, 2 (%11.1) responded with clearance of psoriasis, 10 (%55.5) responded well with small
residual plaques. Two patients needed two courses of acitretine (11 and 12 months), 1 patient needed three courses for 15
months and 1 needed 5 courses for 24 months. Two patients stopped treatment due to mucocutaneous side effects at 4th and
5th months. There were no other adverse events.

Conclusion: We propose that when carefully monitored, acitretine is a safe and efficacious treatment option for severe psoriasis
in children. (Turkderm 2010; 44: 79-82)
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Giris

Sistemik retinoidler, psoriasis tedavisinde erigskin hastalarda
uzun yillardir basariyla kullanilmakla birlikte, ¢cocuk hasta-
larda yan etki endisesi nedeniyle oldukga sinirli kullanim
alanina sahiptir. Retinoidlere bagli mukokltanéz yan etkiler
siklikla geri dénusimll ve tedavi edilebilir olsa da sistemik
yan etkiler icin durum daha ciddidir. Teratojenik etkisinin
yani sira kas-iskelet sistemi, nérolojik ve gastrointestinal sis-
tem Uzerine toksik etkileri bildirilmistir. Psoriasis hastalari-
nin yaklasik olarak Ugte birinde hastaligin 15 yasindan énce
ortaya c¢iktigi dastintldaginde bu yas grubunda verilecek
tedavilerle ilgili calismalarin 6nemi daha da artmaktadir'2.

Gere¢ ve Yontem

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakultesi Dermatoloji klinik-
lerine 2005-2009 yillar1 arasinda basvuran ve psoriasis tanisi
ile asitretin tedavisi verilen toplam 18 olguya ait veriler ge-
riye dontk olarak incelendi. Akut baslangicli generalize
pUstiler psoriasisli bir hasta disindaki tim olgular daha 6n-
ce topikal tedavi kullanmis ancak fayda gérmemisti. Olgula-
rin tedaviye verdikleri yanitlar, psoriatik lezyonlarin etkile-
digi vicut ylzey alani g6z 6niine alinarak degerlendirilmis-
ti ve “cok iyi, iyi, orta ve kétu” olarak siniflandi. Bu tanimla-
malari yaparken lezyonlari tamamen silinen olgular “¢ok
iyi” yanit veren, minimal rezidiel lezyonlari kalan olgular
“iyi"” yanit veren olgular, yanit alinamayan olgular “k&éta”
yanit veren olgular, bunun disinda kalanlar ise “orta” yanit
veren olgular olarak tanimlandi. Olgularin tedaviye verdik-
leri yanitlara ek olarak toplam tedavi sureleri ve dozlari da

kaydedildi. Bu klinik verilerin disinda, olgularin tam takip
dénemlerine ait laboratuvar tetkikleri tam kan sayimi, idrar
tetkiki, karaciger ve bobrek fonksiyonlari, serum elektrolit-
leri ve lipit profilini icerecek sekilde incelendi. Ayrica uzun
sUre asitretin tedavisi alan 3 olguya ulasilarak “kemik sur-
vey” incelemeleri yapildi. Verilerin istatistiksel degerlendi-
rilmesi amaciyla SPSS 15.0 programi kullanildi.

Sonuclar

Olgularin 10'u kiz, 8'i erkekti ve yaslari 4-16 arasinda degis-
mekteydi (ortalama 10,2+4,1 medyan 9). Hastalarin psoria-
sis baslangi¢ yaslari ortalamasi 5,4+2,7 (minimum 6 ay mak-
simum 10 yas, medyan 6) olarak saptanirken, sistemik teda-
vi baslama yasi ortalama 8,5+3,6 (minimum 1, maksimum 16,
medyan 9) idi. Sadece 4'Unde (%22,2) aile 6yklsi mevcuttu.
Sistemik retinoid tedavisi baslanan 18 olgunun 11'i (%61,1)
siddetli plak psoriasis, 4’0 (%22,2) generalize pustuler pso-
riasis, 2'si (%11,1) palmoplantar psoriasis ve 1'i (%5,6) erit-
rodermik psoriasis klinigine sahipti. Tedavi dncesinde yapi-
lan tam kan sayimi, Ure, kreatinin, elektrolitler, karaciger
fonksiyon testleri ve idrar tetkikini iceren tim tetkikleri 2 ol-
gu hari¢ tim olgularda normaldi. Bu iki olguda demir eksik-
ligi anemisi disinda patolojik bulgu yoktu. Hastalarin klinik
siddeti, tedaviye verdikleri yanit ve kilolarina gére hesapla-
narak verilen asitretin dozu 10-35 mg/gln arasinda degis-
mekteydi. Toplam asitretin kullanma suresi ortalama 7,3+5,6
ay (minimum 3, maksimum 24, medyan 6) olarak belirlendi.
Olgularin tedaviye verdikleri yanitlar, toplam tedavi streleri
ve dozlari Tablo 1'de 6zetlenmistir. Tedavi alan 18 olgunun
2'si (%11,1) tedaviye ¢ok iyi yanit verdigi, 10 (%55,5) olgu-
nun iyi, 3 (%16,6) olgunun orta ve 3 (%16,6) olgunun kot

Tablo 1. Olgularin demografik 6zellikleri ve tedavi bilgileri

Hasta no Cinsiyet Yas Psoriasis Psoriasis Asitretin Doz Tedavi Tedavi
tipi baglangig yasi baglangic yasi (mg/giin) stiresi (ay) yaniti

1 K 10 p. vulgaris 3 9 20 12 orta

2 K 8 p. vulgaris 6 7 10 4 cok iyi

3 K 1 p. vulgaris 8 10 25-35 1 iyi

4 K 14 p. vulgaris 7 14 25 2 cok iyi

5 K 9 p. vulgaris 7 8 20 4 iyi

6 E 10 p. vulgaris 5 9 10-20 5 iyi

7 K 5 p. vulgaris 0,5 1 10-20 3 iyi

8 E 10 p. vulgaris 5 9 10-20 4 iyi

9 E 10 p. vulgaris 7 9 20-25 12 orta

10 E 7 p. vulgaris 7 7 10-20 3 iyi

1" E 12 p. vulgaris 10 1 20 6 kotu

12 K 4 puistiiler 1 3 10 6 iyi

13 E 4 pustuler 2 4 20 15 orta

14 K 8 pustuler 7 7 10 6 iyi

15 K 10 pustiler 6 8 10-35 24 kotu

16 E 16 palmoplantar 4 16 25 3 iyi

17 K 10 palmoplantar 9 10 25 6 kotu

18 E 13 eritrodermik 3 12 30-35 6 iyi

* p= psoriasis, k= kiz, e= erkek
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yanit verdigi saptandi. iki olgunun (olgu 3 ve 9) takiplerinde
toplam 11 ve 12 ay olmak tzere 2 kur, 1 olgunun (olgu 13)
toplam 15 ay olmak tzere 3 kur ve 1 olgunun (olgu 15) top-
lam 24 ay olmak Uzere 5 kir tedaviye ihtiyaci oldugu gézlen-
di. Toplam 24 ay sureyle asitretin kullanan bu olguda alev-
lenme dénemlerinde yuksek ates ve genel durum bozuklugu
gibi bulgularinin da olmasi ve asitretin tedavisiyle, generali-
ze pustuller lezyonlari kontrol altinda tutmanin mimkan ol-
mamasi nedeniyle toplam 3 kez sistemik steroid ihtiyaci ol-
mustu. iki olgu (olgu 6 ve 8), yanitin iyi olmasina ragmen, te-
davinin mukokUtanéz yan etkileri nedeniyle tedaviyi daha
fazla kullanmak istemediklerini belirterek, sirasiyla tedavi-
nin 5. ve 4. ayinda asitretin kullanmayi birakmiglardi. Teda-
viye kot yanit veren psoriasis vulgaris tanili bir olguda (ol-
gu 11) daha 6nce reddetmesi nedeniyle verilemeyen dar-
band Ultraviyole (UV) B tedavisi baslandigi gézlendi. Yine
tedaviye koth yanit veren palmoplantar psoriasis tanili 10
yasindaki bir olguda (olgu 17) ise retinoid tedavisine lokal
PUVA tedavisi eklenmisti. On ve 11 yaslarinda uzun dénem
asitretin kullanan (sirasiyla 24,12 ve 11 ay) G¢ olguya 12,16
ve 14 yaslarinda tekrar ulasilarak kemik survey incelemeleri
yapildi. Her U¢ olguda da osteoporoz veya erken epifiz ka-
panmasina ait bulgu saptanmadi. Yine bu olgular ile bera-
ber, olgularin hi¢cbirinde mukokUtanéz yan etkiler disinda
blyume gelisme geriligi ve patolojik kirik dahil herhangi bir
yan etkiye rastlanmadi.

Tartisma

ikinci generasyon bir aromatik retinoid olan asitretin, gene-
ralize pustller psoriasis, eritrodermik ve siddetli plak tip
psoriasisde etkili bir tedavi secenegidir*®. “FDA"” (Food and
Drug Administration) tarafindan eriskin psoriasis tedavisin-
de onaylanan etretinat ve asitretin, cocuklarda da basariyla
ve glvenle kullaniimakla birlikte hala bu konudaki calisma-
lar yetersizdir. Keratinizasyon defekti ile karakterize hasta-
liklarda uzun dénem kullanimlarinin givenli olduguna dair
bir cok yayin bulunmakla birlikte, 6zellikle kas-iskelet siste-
mi Uzerindeki yan etkileri konusundaki endiseler devam et-
mektedir®. Sistemik yan etkileri azaltabilmek amaciyla asitre-
tin dozu 0,5-1 mg/kg/gunin altinda tutulmalidir'. Generali-
ze puUstUler psoriasis cocukluk caginda nadirdir ve siklikla eri-
temli zeminde puUstuller, ates ve sistemik bulgularin da eslik
ettigi ani baslangicla karakterizedir®. Sheltitz ve ark. direncg-
li pUsttler psoriasisi olan iki ¢ocuk hastada maksimum
1,5 mg/kg/glin olacak sekilde araliklarla toplam 3,5 yil etre-
tinat tedavisi uygulamis ve blytume geriligi gibi bir yan et-
ki saptamamiglardir’. Rosinka ve ark. ise yaslari 6 ay ile 12
arasinda degisen 10 cocukta etretinat tedavisinin sonuglari-
ni bildirdikleri olgu serilerinde, hastalarin biri haricinde ta-
muinde 3 hafta ile 4 ay arasinda degisen surelerde tam du-
zelme elde etmislerdir. Bu seride eritrodermik psoriasis olgu-
larinda ise basari orani biraz daha dustk olarak (5 olgunun
2'sinde) bildirilmistir. Hicbir hastada mukokttanéz yan etki-

ler disinda yan etki gelismemistir®. Bizim calismamizda gene-
ralize pustuler psoriasisi olan 4 olgunun biri hari¢ timu iyi
veya orta derecede yanit vermisler ve herhangi bir yan etki
g6zlenmemistir. Sadece bir hastada tedaviye yanit kétadur
ve bu hastada ek olarak alevlenme dénemlerinde sistemik
steroid kullanma ihtiyaci dogmustur. Tam hasta populasyo-
nuna bakildiginda 18 olgunun 2'si (%11,1) tedaviye ¢ok iyi
yanit verirken, 10 (%55,5) olgu iyi, 3(%16,6) olgu orta ve 3
(%16,6) olgu kot yanit vermislerdir.

Sistemik retinoid kullanimina bagh en sik mukokUtanéz yan
etkiler goéralmektedir. Genellikle doz bagiml ve geri donU-
sumlU olan bu yan etkilerin basinda kuruluk, keilit, kasinti,
burun kanamasi, konjuktivit ve saclarda incelme gelir. Bu yan
etkilerle cok sik karsilasilmasina ragmen hastalarin ¢ok az bir
kisminda tedaviyi kesmeyi gerektirir®. Bizim olgularimizdan iki
tanesi de siddetli kuruluk ve keilitis gibi yan etkiler nedeniy-
le tedaviyi kullanmak istemediklerini belirtmislerdir.
Asitretin kullanimina bagli olarak gelisen kas iskelet sistemine
ait yan etkiler A hipervitaminozunda gérulen bulgulara ol-
dukga benzerlik géstermektedir. Uzun kemiklerin yeniden ya-
pilandiriimasi, tendon ve ligamenlerde kalsifikasyon, kortikal
hiperostozis, periostal kalinlasma, epifizlerde erken kapanma
ve osteoporoz en 6nemli yan etkiler olarak sayilabilir. Epifiz-
lerin erken kapanmasina bagli biytume geriligi, sistemik reti-
noid kullanan ¢ocuklarda nadiren bildirilmistir. Prendiville ve
ark. etretinat kullanan 2 ¢ocuk hastada distal tibia epifizlerin-
de erken kapanma tespit etmislerdir. Ancak bu ¢ocuklardan
biri lamellar iktiyoz hastasidir ve 6 yildan uzun sureli etretinat
kullanma 6ykust mevcuttur. Etretinat kullanimina bagli ola-
rak bildirilen bir diger yan etki de minor travma ile gelisen ki-
riklardir. Tamayo ve ark. 2 mg/kg/giin dozunda etretinat kul-
lanan 7 cocuk hastadan birinde travmatik kirik bildirmislerdir.
Bu cocukta etretinat tedavisi kesilmemis ve kiriklar beklenen
strede iyilesmislerdir' ™.

ilging olarak son yillarda literatirde bir¢ok yazar, bu olgu
bildirimlerinin tersine kronik retinoid kullanan hastalarinda
herhangi bir kemik toksisitesi veya blylime geriligi saptama-
diklarini bildirmislerdir. Keratinizasyon defekti nedeniyle 5
yildan uzun sureyle retinoid kullanimi sonrasinda epifizlerin
erken kapanmasina rastlanmigsa da psoriatik hastalarin hig-
birinde bugtine kadar bodyle bir yan etki bildirilmemistir>'.
Bu yayinlarda iktiyoz nedeniyle 5 yila kadar uzun sire reti-
noid kullaniminda bile gtvenli oldugu dustncesinde olan
yazarlar da vardir™". Bizim calismamizda da hastalarin hic-
birinde biyume geriligi veya patolojik kirik gibi bir yan etki-
ye rastlanmamustir.

Bu noktada en 6nemli tartisma konusu retinoid kullanan co-
cuk hastalarin takibindeki yaklasimdir. Son yillarda 6 aydan
uzun sureyle retinoid kullanan hastalarin yilda bir kez kemik
surveylerinin yapilmasi dnerilmektedir.

TUum bu calismalar sonucunda genel goérus, iskelet toksisite-
sini 6nlemede en akilcl yaklasimin ihtiya¢ oldugunda bu ilac-
larin kullaniimasi ancak yUksek dozlardan ve uzun sureli kul-
lanimlardan kaginilmasi seklindedir.
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