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Onsoz
Degerli Meslektaslarim,

Anabilim Dalimiz faaliyeti olmak lzere "Dermatolojide Gelismeler Simpozyumlari”
1991 yihindan beri gerceklestiriimektir. Simpozyumlarin diizenlenmesinde &nceleri
Istanbul Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Dernegi'nin; daha sonra da Dermatoloji Akade-
misi Dernegi'nin katkilari bulunmaktadir. Yirmi iki yildir yapiimakta olan bu simpoz-
yumlar bugiine kadar toplam 9 kez basariyla gerceklestirilmistir. Istanbul Universite-
si Cerrahpasa Tip Fakultesi Deri ve Zuhrevi Hastaliklar Anabilim Dali olarak bu sim-
pozyumlari basarmaktan dolayr gurur duyuyoruz. 2005 yilinda hepimizin hocasi
Prof. Dr. Faruk Nemlioglu'nu kaybettigimiz tarihten itibaren hocamizin anisina sim-
pozyumun adinin “Prof. Dr. Faruk Nemlioglu Dermatolojide Gelismeler Simpozyu-
mu” olmasina karar verdik. Bu simpozyumun en 6nemli 6zelliklerinden birisi de,
tamaminin tam metin olarak basili kitaplarinin bulunmasidir.

Dermatolojide Gelismeler-10 kitabinin icerisinde hastaliklarin en giincel tani yén-
temleri ve tedavide yasanan zorluklari asmanin yontemleri bulunmaktadir. Ayrica
davet edilen yabanc konusmacilarin tam metin yazilari da okuyucunun istifadesine
sunulmaktadir.

Dermatolojide Gelismeler Simpozyumunu hazirlamamizda bizleri destekleyen ve
kitabin basilmasi konusunda bizden her tiirli yardimi esirgemeyen tiim kisi ve kuru-
luslara Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar
Anabilim Dali ve Dermatoloji Akademisi Dernegi adina siikranlarimizi sunmayi borg
biliriz.

Prof. Dr. Yalgin TUZUN

Simpozyum ve Dermatoloji Akademisi Dernegi Baskani
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Psoriasis Patogenezi
Server SERDAROGLU

Psoriasis derinin inflamatuar bir hastaligidir. Epidermal blyime ve farklilasmada
kompleks degisiklikler, biyokimyasal, immunolojik ve vaskiler anormalliklerin g&-
raldigld bu hastah@in glcli bir genetik temeli bulunmaktadir. Kesin sebep bilin-
memekle birlikte, tarihsel olarak keratinositlerin primer bozukluguna bagh bir has-
talik olarak dustnulmustir. Psoriasisli deride keratinosit proliferasyonuna bagh
epidermal devir siresi saglikli deriye gore 8 kat kadar kisalmistir." Fakat giinimiizde
psoriasisin sadece keratinosit temelli bir proses degil, keratinosit ve bagisiklik sis-
temi hicrelerinin karsilikli interaksiyonuna bagh olusan bir hastalik oldugu hipote-
zinin tzerinde durulmaktadir.” T hiicrelerine 6zgii immiinsupresif tedavilerle hasta-
likta belirgin diizelme gorilmesi de, etyopatogenezde bagisiklik sisteminin rolini
kuvvetlendirmistir. Buglin psoriasis IMID (immune mediated inflammatory disease)
olarak tanimlanmaktadr.?

Genetik

Psoriasisin genetik temelinin oldugu yuz yili agkin siiredir bilinmekle birlikte, kalitim
sekli Gzerinde herhangi bir fikir birligi saglanamamistir. Genis popilasyon analizleri
ve soyagaci calismalarinda tek gen resesif, ¢ift gen resesif, azalmis penetransh do-
minant ve poligenik modeller tizerinde durulmustur. Bu ¢alismalar, hastaligin olu-
sumunda tek gen modelinin degil, birden ¢ok genin rol aldigi poligenetik modelin
rol oynadigini gostermistir.” Popilasyon calismalarinda her iki ebeveyn de hastaysa,
cocukta psoriasis gorilme riski %41, ebeveynlerden biri hastaysa %14, ikisi de hasta
degil ise risk %2 olarak bildiriimektedir. Olgularin %30'unda aile 6ykiisii mevcuttur.?
Monozigot ikizlerde yapilan cesitli calismalarda ise ikizlerden biri hastayken dige-
rinde hastaligin bulunma ihtimali %35 ila %73 arasinda degismektedir. ikiz calisma-
larindaki bu farkli sonuglar cevresel etmenlerin de hastalik patogenezinde dnemli
rol oynadigini dustindirmustir. Ultraviyole radyasyonun terapétik etkileri de goz
onine alindiginda, ultraviyole maruziyetinin genetik faktorlerle etkilesen en 6nemli
cevresel faktodr oldugu kabul edilebilir.

Psoriasis patogenezinden sorumlu spesifik genin tespit edilmesi amaciyla yapilan
¢oklu genom calismalari sonucunda PSORS1 (psoriasis susceptibility 1) lokusunun
hastalikla iliskili oldugu bulunmustur.*> Bu lokus kromozom 6p21.3'te, MHC (major
histocompatibility complex ) ile ayni yerde bulunur. Basta HLA-B13, HLA-B37, HLA-
B46, HLA-B57, HLA-Cw1l, HLA-Cw6, HLA-DR7 ve HLA-DQ9 olmak Uzere bircok HLA
allelinin psoriasis patogenezinde roli oldugu saptanmistir. Bu allellerin arasinda
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beyaz irkta psoriasis patogenezinde en sik rol alan allel HLA-Cw6 olmustur. Bu allel
ayni zamanda psoriatik artrit gelisiminden ve erken baslangich deri lezyonlarindan
da sorumlu tutulmustur. Psoriatik artrit patogenezinden sorumlu tutulan diger
HLA'lar, basta HLA-B27 olmak lizere, HLA-B38 ve HLA-B39'dur.® HLA-Cw6, CD8+ T
hiicrelere antijen sunumunda gorevlidir. Streptokoksik infeksiyon sonrasi tonsiller-
deki kiitandz lenfoid antijen pozitif T hiicreler deri endotelini tanirlar ve deriye sal-
dinrlar. HLA-Cwé allelini tasiyan insanlarin sadece %10'unda psoriasis gelisimi goz-
lenirken, PSORS1 lokusunun bulunmasi da psoriasis genetik varyasyonlarinin igcte
birini olusturmaktadir.” Bu sebeple diger MHC disi genlerin de patogenezde rol
oynadigi dusinulmektedir. PSORS1 gen lokusunun haricinde PSORS 2, PSORS 4,
PSORS 5, PSORS 8, PSORS 9 ad: verilen lokuslarin da hastaliga yatkinlikta rol oyna-
digi bulunmustur.

Tetikleyici Faktorler

Psoriasisin ortaya ¢ikmasinda bazi tetikleyici faktorler Gzerinde durulmustur. Bunlar;
travma, infeksiyon, iklim ve mevsimsel degisiklikler, hormonal bozukluklar, ilaglar,
metabolik dengesizlikler, beslenme ve sigara kullanimi olarak sayilabilir. Ani negatif
duygu durum degisiklikleri de hastaligin baslamasinda veya ataklarin ortaya ¢ikma-
sinda rol oynayabilir.® Mekanik, fiziksel ve kimyasal travmalar ve inflamatuar olaylar
da hastaligin ortaya cikmasinda veya ataklarda etkili olabilir. Bu duruma Kébner
fenomeni denir.

infeksiyonlardan 6zellikle beta hemolitik streptokok infeksiyonlar guttat psoriasis
gelisimine neden olabilecekleri gibi, mevcut plak psoriasisin siddetlenmesine de
sebep olabilir.’ HIV infeksiyonu da psoriasis alevlenmesinde rol alabilir. HIV-iliskili
psoriasisin de patogenezinde HLA-Cw6 rol oynamaktadir ve antiretroviral tedaviyle
psoriasis de kontrol altina alinabilir. iklim degisikliklerinden ultraviyole radyasyonu
hastaligin siddetini azaltirken, diisiik nemli ortamda uzun sure kalmak alevlendirebi-
lir. Lityum, antimalaryal ilaclar, beta blokdrler, progesteron, iyot, indometazin, nista-
tin, interferonlar, imikimod, ACE inhibitorleri ve gemfibrozil de psoriasisi tetikleyebi-
len ilaclardandir.’®

Sigara hastaligi alevlendirirken, omega-3'ten zengin diyetin olumlu etkileri oldugu
bilinmektedir. Sigaranin (gtinde 20 adetten daha ¢ok) ciddi psoriasis gelisme riskini
iki kattan daha fazla arttirdigi dustinilmektedir.'* Obezitenin de psoriatik hastalarda
hastaligin siddetini artirdig: tespit edilmistir. Obez hastalarda viicut ylizey alaninin
%20'sinden fazlasinin tutuldugu ciddi psoriasis ataklarinin sik goraldigu bildirilmis-
tir."?
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Patogenez

Psoriatik plak basta T lenfositler olmak Uzere nétrofil, mast hicresi, makrofaj ve
dendritik hiicre gibi bircok farkli bagisiklik sistemi hicresini barindirmaktadir. Lez-
yonsuz deride ozellikle lipid biyosentezi ile ilgili subklinik morfolojik ve biyokimya-
sal degisiklikler gorilebilir. Stratum korneumdaki fosfolipid, serbest alfa amino asit-
ler, hidrolitik enzimler ve dehidrogenazlarin yapi ve seviyesinde degisiklikler sapta-
nabilir. Toplu igne basi buyukliguindeki makiler lezyonlarin histolojik incelemesin-
de Ust dermiste belirgin 6dem ve mononikleer hiicre infiltrasyonu gorilir. Lezyo-
nun uzerindeki epidermis zamanla spongiotik bir goériinim alir ve granuler tabaka-
da fokal kayiplar olusur. Ust dermisteki veniiller dilate olur ve mononiikleer hiicre-
lerle gevrilir.

Guttat psoriasisin akut ataginda bu belirtiler lezyondan 2-4 cm uzaktaki normal
gorinimli deride de saptanabilir ve altta yatan genetik faktorlerle ilgili pre-
psoriatik faz olarak adlandirilir.”® Gelismekte olan lezyonda epidermal kalinlikta
yuzde elliye varan artis gordlebilir. Stratum korneum da dahil olmak lzere epider-
mal hicrelerde artmis metabolik aktivite, artmis DNA sentezi, mast hiicre ve dermal
makrofaj sayisinda ve mast hiicre degranulasyonunda artis gordlar. Saglikli insanla-
ra gore hem psoriatik lezyonlarda hem de tutulum olmayan deri alanlarinda dermal
T hiicre ve dendritik hiicre sayisinda artis gorilmektedir. Lezyonlarin merkezinde
epidermal kalinlkta artis, parakeratoz, kapiller uzama ve perivaskiler lenfosit-
makrofaj infiltrasyonunun oldugu marjinal zon vardir. Bu merkez bdlgede reteler
uzamaya baslar, noktasal parakeratoz adaciklar gorilir. Matir lezyonun karakteris-
tik ozelligi ise dermal papillalari 6rten epidermiste incelme ve retelerde uzamadir.
Retelerin uclari bukilir ve birbirleriyle birlesme egilimindedir. Dilate ve kivrimli
kapillerleri iceren dermal papillalar uzamis ve 6demli goértiinimdedir. Epidermal
kalinlik 4-5 kat artmistir. Bazal tabaka Uzerindeki mitoz sayisinda da belirgin artis
vardir.

Normal deride bazal keratinositlerin %10'u hicre siklusuna girerek bdlindrken,
psoriatik lezyonlu deride bu oran %100'e yakindir. Keratinositler arasindaki ekstra-
selltler alanlardaki genisleme devam eder. Graniler tabaka kaybi ile birliktelik gos-
teren parakeratoz horizontal olarak streklilik gdsterirken, hiperkeratoz ve ortokera-
toz da yer yer izlenebilir. Papiller dermis kan damarlarinin etrafindaki inflamatuar
infiltrat daha yogun hale gelmistir ve baglica lenfosit, makrofaj, dendritik hiicre ve
mast hiicrelerinden olusur. Dermal kapillerlerin ucundan disari ¢ikan nétrofiller pa-
rakeratotik stratum korneumun altinda birikerek Munro mikroabsesi adini alirken,
daha nadir olarak stratum spinozumda bulunmalarina Kogoj'un spongiform pustali
adi verilir.
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Hiicresel Bilegenler

Fototerapi ve Siklosporin A'nin primer etkisini T hiicre sayisini azaltarak gosterme-
sinden yola cikilarak psoriasis patogenezinde keratinositlerden ¢ok T hiicrelerin
etkili oldugu dustintlmistar.** Hematolojik maligniteler icin yapilan kemik iligi na-
killeri sonrasinda vericinin hastaliginin donére gectigi veya saglikh insandan nakil
sonrasi hastaligin tamamen yok oldugu gozlenmis ve bu da hastalik patogenezinde
hiicresel bagisikigin roliini kuvvetlendirmistir.> immun yetmezlikli farelerin normal
derilerine aktive olmus otolog T hiicreleri injeksiyonu sonucunda psoriasis lezyonla-
rinin olustugu gosterilmistir. Psoriasis plaginin olusumu ve surekliligi icin dokunun
aktive olmus T hiicreleri tarafindan infiltrasyonu gereklidir. Plak psoriasiste CD4+ ve
CD8+ T hcrelerinin ikisi de etkili olmasina ragmen, CD4+ T hucreler primer rol
oynar.16 CD4+ ve CD8+ T hicrelerinden ozellikle hafiza T hcreleri (CD45RO)
kitanoz lenfosit antijenini (CLA) ve lenfosit fonksiyon antijeni (LFA-1) eksprese
ederler. CLA deri kapillerlerinde bulunan E-selektin icin ligand islevi gorir ve bu
sekilde T hiicrelerin deriye erisimini saglar.” Anti LFA-1 antikoru efalizumab da,
psoriasis tedavisinde kullanilarak T hicrelerinin deriye ulasmasini énler.™®

CD8+ T hiicreleri baslica epidermiste bulunurken, CD4+ T hiicreleri st dermiste yer
alir. Psoriatik lezyonlarda IFN-y yogun olarak bulunur ve CD4+ hiicrelerin T helper 1
yoninde, CD8+ hicrelerin de T sitotoksik 1 yoniinde déntisime ugramasini saglar.
IL-23 tarafindan uyarilan bir grup CD4+ T hicrenin ise IL-17 Uretimine yol agarak,
kronik inflamasyonun devamini saglamada rol aldigi saptanmistir.”® IFN-y Gretimi-
nin asil sorumlusu olan NK hcreler, dogal bagisiklikla kazanilmis bagisiklik arasinda
baglanti kurarlar. Psoriasis patogenezinde de rol oynayan bu hicreler dldiriici
immunoglobulin benzeri reseptorler (KIR- killer immunoglobulin like receptors)
tarafindan kontrol edilirler ve bu reseptdr genleri psoriasis ve psoriatik artrit gelisi-
minde rol oynar. T hiicrelerin aktive olmasi icin antijen sunan hicreler tarafindan
uyariimalari gerekmektedir ve en gli¢li antijen sunan hticreler dendritik hiicrelerdir.
Psoriasis patogenezinde anahtar rol oynayan dendritik hiicrelerin alt tiplerinden
olan langerhans hicreleri ve dermal dendritik hicreler hastalarin dermis ve
epidermisinde cok sayida bulunur.”® Dendritik hiicreler yabanci antijenleri veya
vicudun kendi antijenlerini T hicrelere sunabilirler. Bu antijenler guttat psoriasiste
oldugu gibi streptokokkal antijenlerle capraz reaksiyon gdsteren peptidler de
olabilir.?! Dendritik hiicreler antijen sunmaktan baska, TNF-a ve nitrik oksit sentezini
artirarak ve Toll-like reseptorleri uyararak da etki gosterir.”? Dendritik hiicrelerde
bulunan CD91 reseptdrl, 1si sok proteinlerini (HSP) baglar. Keratinositlerin
ylzeyinde bulunan HSP70, psoriasiste dendritik hiicrelerin keratinositleri bélinme
yoniinde uyarmasina aracilik eder.”> immatur dendritik hiicreler olarak kabul edilen
langerhans hiicrelerinin psoriasis patogenezindeki yeri henliz net olmamakla birlik-
te, hastalarda langerhans hicre sayilarinda belirgin azalma saptanmistir. Psoriatik
lezyonlarda dermiste Birbeck grandilii icermeyen dendritik hiicrelere rastlanir. infla-
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matuar dendritik epidermal hiicrelerde de Birbeck granili bulunmaz ve CD1a eksp-
resyonu daha az gorulir. Normal deride hemen hi¢ bulunmazken, lezyonlu deride
sayllarinda belirgin artis gorilir.

T hiicrelerine antijen sunmada ve inflamasyonun kontrol altina alinmasinda rol oy-
nayan plazmasitoid dendritik hiicreler aktive olduklarinda ¢cok miktarda IFN-a salgi-
lar. Bu ise normal deride bulunmazken, psoriasis hastalarinin hem lezyonel hem de
normal derilerinde saptanabilir. Baslangic ve gelismekte olan lezyonda fazla
miktarda bulunan makrofajlarin ¢cogu ylizeyel dermiste, dermal papillalarin
hizasinda ve makrofaj kemokini MCP-1'i eksprese eden keratinositlerin yaninda
bulunurlar. Aktif sekilde fagositoz yapabilen bu hiicreler bazal membranda delikler
olusturarak bazal membran hasarina ve TNF-a Uretimine yol acarak psoriasis
gelisiminde rol oynarlar®* Siregelen inflamasyonun psoriasise  dénistp
doniismemesini de T hiicre ve makrofajlarin sinerjistik iliskisi belirleyici olur. Mast
hucreleri de yiksek miktarlarda TNF-a, IFN-y ve IL-8 Ureterek inflamasyona katkida
bulunur. Psoriatik plaklardaki kasintiya da neden olan mast hiicre sayisini azaltmak
ve semptomatik rahatlama saglamak icin antihistaminikler veya disodyum
kromoglikat kullanilabilir”> Nétrofiller genelde iist epidermis seviyesinde bulunur
ve ge¢ donemde ortaya ¢ikarlar. Keratinositler pro-inflamatuar sitokinlerin, kemokin
ve blyime faktorlerinin temel kaynaklarindandir. Eikonazoid, katelisidin, defensin
ve S100 proteini gibi diger inflamatuar molekiillerin salgilanmasinda da rol oynar.?®
Psoriasiste keratinositler, “rejeneratif maturasyon” adi verilen, immunolojik
uyaranlarla tetiklenen alternatif bir farklilasma yoluna giderler. Hiperproliferasyona
paralel olarak epidermal turnover normalden yaklasik 8 kat kisalmistir ve buna bagli
keratinosit farklilasmasi yetersiz kalir.> Psoriasis patogenezinde, endotel hiicresi ve
fibroblast gibi diger hiicreler de rol oynamaktadir. Gelismekte olan ve matir lez-
yonlarda, aktive olmus endotel hiicreleri dikkat ¢eker. Bu bodlgelerdeki kan akimi 10
kata kadar artarak, lezyon cevresine |okosit ve diger molekdllerin transferi hizlanir.
Fibroblastlar keratinosit proliferasyonunu aktive ederler. Bundan baska bircok ke-
motaktik faktor Ureterek T hiicrelerin lezyon bolgesine cekilmesini saglarlar.

Sinyal Molekiilleri

Psoriasis patogenezinde sitokin, kemokin, blytime faktorleri ve bunlarin reseptorle-
rinin bir dizi kompleks etkilesimleri rol oynar. Basta IFN-o olmak tzere TNF-a, IL-2,
IL-6, IL-8, IL-15, IL-17, IL-18, IL-19, IL-20 ve IL-22 gibi sitokinler ve MIG/CXCL9, IP-
10/CXCL10, I-TA/CXCL11 ve MIP30/CCL20 gibi kemokinler psoriasiste miktar olarak
artar. Psoriatik plakta Thl hicreleri tarafindan Uretilen IFN-y, IL2 ve TNF-a sitokinler
daha ylksek oranda bulunurken, Th2 hticreleri tarafindan Uretilen IL-4, IL-5 ve IL-10
gibi sitokinlere daha az oranda rastlanir. Dendritik hiicreler tarafindan retilen IL-18,
IL-20, IL-22, IL-23 ve TNF-a da inflamatuar olaya katkida bulunurlar. IL-18 ve IL-23,
IFN-y Uretimini artinir. IL-22 ve IL-17 seviyeleri de hastalik siddetiyle korelasyon
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gOsterir ve IFN- y seviyesinden 10 kat daha yiksektir. (27) Th17 hiicreleri tarafindan
iiretilen IL-17 ve IL-22 inflamasyonun sirekliligini saglamada anahtar rol oynar.”® IL-
6 keratinositler icin otokrin bir mitojendir. IL-8 ise notrofiller icin giicli bir kemoat-
raktan ve anjiojenez aktivatorudir. IL-12 ve IL-23 de psoriatik lezyonlarin devamlili-
ginda fonksiyon gésterir.? IL-12 IFN- y tretimine katkida bulunurken, IL-23 Th17
cevabinda etkilidir.*’

TNF-a lenfosit ve keratinositlerden pro-inflamatuar sitokin salinimini uyarir. Aktive
ve proliferasyon fazindaki keratinositlerin gostergeci olan sitokeratin 6 (CK 6) mole-
kaliniin seviyesinin direkt olarak yiikseltir.*! IL-6 ile birlikte akut faz reaktanlarinin
ve eritrosit sedimentasyon hizinin artisina neden olur.** Vaskiiler endotelyal biyii-
me faktoriiniin (VEGF) olusumunu da artirarak, lezyon bolgesine olan kan akiminin
hizlanmasini saglar.” Sitokin ve kemokinlere ek olarak, dogal bagisiklik mediyator-
leri de psoriasiste onemli rol oynarlar. Antimikrobiyal peptidlerden insan B-
defensin-2 (HBD-2) ve katelisidin (LL-37) seviyeleri atopik dermatitin aksine psoria-
siste artmistir. HBD-2 ve LL-37 seviyeleri TNF-q, IL-1 ve IFN-y gibi pro-inflamatuar
sitokinlere cevap olarak artarken, IL-4, IL-10 ve IL-13 gibi sitokinler araciligiyla aza-
lir>* Psoriasisteki bu antimikrobiyal peptid artisi her iki hastalikta da deri bariyerinin
bozulmus olmasina ragmen, psoriasis hastalarindaki viral veya bakteriyal infeksiyon
sikhginin atopik dermatit hastalarina gére ¢cok daha az olmasini aciklayabilir. Ayni
sekilde atopik dermatit hastalari antibiyoterapiye cok daha dramatik cevap verirken,
psoriasiste antibiyoterapi ile belirgin bir dizelme gorilmez. Kalsiyum baglayan
S100 protein ailesinden psoriasin ve calprotectin alt gruplarinin kemotaktik ve an-
timikrobiyal 6zelligi bulunur ve psoriasiste artis gosterir.

Kompleman elemanlarindan C5a, nétrofiller icin potent bir kemoatraktan olup, pso-
riasis lezyonlarinda stratum korneuma nétrofil cagrilmasinda rol oynar. Yine psoria-
tik lezyonlarda bulunan dendritik hiicreler icin de en kuvvetli kemoatraktanlardan
biridir. Eikozanoidlerin psoriasis patogenezindeki yeri tam aydinhga kavusturulmus
olmasa da, lezyondaki serbest arasidonik asit, I6kotrien B4, 12 ve 15 hidroksieikoza-
tetraenoik asit seviyeleri artmistir.®® Arasidonik asit metabolizmasinda lipooksijenaz
yoluna dogru bir kayis vardir ve bu da I6kotrien B4 seviyesinin artmasina sebep
olur. Lokotrien B4 keratinositler icin biylme faktorl ve ¢ok kuvvetli bir kemotaktik
faktordir.’ Epidermal biiyiime faktori ailesi, keratinositlerdeki TGF-a, amphiregulin
(ARE 6) ve heparin baglayici epidermal biylime faktdri benzeri blyime faktorini
uyararak, keratinosit proliferasyonunu saglar. Ayni zamanda keratinositlerdeki vas-
kiler endotelyal buylime faktort (VEGF) Uretimi de artar. Psoriatik derideki kerati-
nositlerdeki sinir bliytime faktori (NGF) ekspresyonu da artar ve lezyonel derideki
periferik sinirlerin NGF reseptdr sayilarinda artis gérilir. Insulin benzeri biyime
faktori-1 ve keratinosit biylime faktorl gibi epidermal bolgenin disinda Uretilen
parakrin biyime faktorleri de psoriasisteki epidermal hiperplaziye katkida bulunur.!
Psoriatik lezyonlarda keratinosit ve Iokositler tarafindan dretilen cesitli proteinaz
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seviyelerinde artis vardir. Metalloproteinazlar TNF-a, epidermal biylime faktori
benzeri bliylime faktorleri ve ¢ok cesitli sitokinlerin salinimindan sorumludur. Léko-
sit kaynakl elastaz da yine epidermal biyime faktorl benzeri biylme faktort Gre-
timinde rol alir. Bu mekanizmalarin her biri keratinosit proliferasyonunu stimule
eder.? Psoriatik lezyonlarda proteaz inhibitorlerinden elafin, serpinB3 ve serpinB13
proteinlerini kodlayan genlerde gorilen asir ekspresyon da artmis proteolitik akti-
viteye karsi viicudun homeostatik dengeyi koruma cabasiyla iliskilendirilebilir.*

Sonug

Psoriasis etiyopatogenezi tam olarak acikhiga kavusturulamayan, multifaktoriyel ve
multigenik bir hastaliktir. Inflamasyon temel olay olup, bu inflamasyondan primer
sorumlu htcreler T lenfositlerdir. Multiple skleroz, diabetes mellitus, inflamatuar
barsak hastaligi gibi diger inflamatuar otoimmdin hastaliklarla bircok ortak 6zelligi
olan psoriasiste inflamasyon Thl ve Th1l7 hcreleri tarafindan induklenir. Aktive T
hucreleri makrofaj ve dendritik hicreleri uyarir, bu hicreler TNF ve interlokinler
salgilar ve bu da anormal keratinosit proliferasyonuna yol acar. Psoriatik epidermis-
te tirozin kinaz reseptorleri, mitojen-aktive protein kinaz, STAT gibi pek ¢ok sinyal
iletim mekanizmasi bozulmustur. Bu anormallikler, bagisiklik sistemi hiicrelerinin
aktivasyon ve trafigini, keratinositlerin cogalma, farklilasma ve yasam sirelerini de
etkilemektedir.
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Psoriatik Yiirliylis
Burhan ENGIN, Orkhan BAIRAMOV

Psoriasis vulgaris deri, tirnaklar ve eklemleri tutan yaygin, kronik inflamatuar bir
hastalik olup diinya niifusunun % 2-3'iinde rastlanmaktadir.” T hiicrelerinin prolife-
rasyonunu tetikleyerek psoriasisin gelismesine neden olan cesitli faktorler vardir.
Bunlar psikolojik stres, antimalaryal, beta bloker, lityum ve non steroidal antiinfla-
matuar ilaglar gibi bazi ilaglar, infeksiyonlar, obezite, sigara ve alkol tiiketimi seklin-
dedir. Hastalik hayat kalitesini fiziksel ve psikolojik morbidite ile birlikte dnemli 6l-
clude etkiler. Ayrica psoriasis hastaligi strekli poliklinik takibi, yatis, is géremezlik ve
yuksek ilag maliyeti gibi nedenlerle hem hasta, hem de saglik sistemi igin agir bir
yuk olusturur. Bunun disinda psoriasis hastalarinda yasami tehdit eden ve tedaviyi
cok daha zorlastiran komorbiditelerle birliktelik goralir.

Glndemde olan 'psoriatik yUrlyUs' teorisine goére psoriasis hastaligi Thl immin
kodkenli inflamatuar bir hastalik olup deri lezyonlari iliskili metabolik ve kardiyovas-
killer komorbiditelerden yillar énce ortaya cikar.? indiiklenebilir nitrik oksit sentetaz
(iINOS), timor nekroz faktori- a (TNF-a) ve vaskiler endotelyal biiyime faktori
(VEGF) deri lezyonlarinin olusmasi ve tekrarlamasinda ve ayrica sistemik tutulumun
belirlenmesinde dogrudan etkilidir. Reaktif oksijen tlrleri de psoriasisin patogene-
zinde inflamasyona katkida bulunur. Bu teoriye goére siddetli psoriasis vulgaris ile
kardiyovaskiler komorbiditeler arasinda iliski sistemik inflamasyon, insilin direnci,
endotelyal disfonksiyon, ateroskleroz, miyokard infarktlst gibi siireclerden gecer.
Sistemik inflamasyon insulin direncini, instlin direnci de endotelyal hicre disfonksi-
yonunu tetikler ve bu durum miyokard infarktiistine kadar ilerleyebilir.?

Tanim

‘Psoriatik ylryUs' teorisi psoriasisin sistemik inflamatuar bir durum oldugunu ve
kardiyovaskiler komorbiditelerle baglantili oldugunu savunmaktadir. Sistemik inf-
lamasyon instlin direncine neden olarak endotelyal hiicre disfonksiyonunu tetikler
ve siraslyla ateroskleroz, miyokard infarktiisii veya inme ile sonuclanabilir(Sekil 1).*°
Obezite psoriasis icin bilinen bir risk faktdri olup sistemik inflamasyon yoluyla fe-
notipi etkileyebilir. Kesintisiz bir sistemik tedavi insilin direnci ve endotelyal hiicre
disfonksiyonunu engelleyerek psoriatik ylriylsin ilerlemesini durdurabilir ki, litera-
tirde konvansiyonel tedavilerden metotreksat ve psoriasis tedavisinde son zaman-
larda sikca ve basariyla kullanilan biyolojik ajanlarin bu slreci durdurduguna veya
azalttigina dair gesitli yayinlar mevcuttur.
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Psoriatik Yiiriiyiis Mekanizmasi

Psoriatik inflamasyondan keratinositler ve deri ve eklemleri infiltre eden inflamatuar
hiicreler tarafindan salinan TNF- ¢, IFN- o, IFN-y, IL-1, IL-6 ve IL-17'nin artmis dU-
zeyleri sorumludur. Bu sitokinler ayrica karaciger, yag dokusu, iskelet kas sistemi
tarafindan CRP, dislipidemi, proinflamatuar adipokin Uretimi, insilin direnci gibi
bazi proaterogenik fonksiyonlari arttirarak endotelyal disfonksiyona neden olurlar.”
Psoriasis ve aterosklerozda goriilen inflamasyon; sitokin profili, immin sire¢ ve bu
stirece katilan hiicre tipleri ile birbirine cok benzemektedir. Insiilin direnci metabolik
aktif hiicrelerin glukoz alimini azaltarak etkili olur. Bu direng aglik glukoz ( mIU/I) x
achk insdlin (mmol/ 1) / 22,5 formiili ile hesaplanabilir, indeksin >2,5 olmasi instlin
direncinin gostergesidir.*® Bundan daha duyarli olan oral glukoz tolerans testinde
hasta 75 gr glukoz tlkettikten sonra 0, 30, 60 ve 120. dakikalarda kan glukozu, insu-
lin ve insllin parcalanma Grlnu olan C-peptid diizeyi 6lculir. Bu metotlara dayanan
kesitsel calismalar psoriasis hastalarinin klinik dizeyde insilin direnci sergiledigini
gostermektedir. Bu bakis acisina gére insilin vazoaktif bir hormon gibi davranarak
intravendz uygulanmasi sirasinda nitrik okside (NO) bagimli bir sekilde kan akimini
ve vazodilatasyonu arttinr. Bu yol fosfoinozitid-3-kinaz (PI3K) aktivasyonunu iger-
mektedir ve endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) fosforilasyonuna yol acar. Ote
yandan insilin endotel hiicrelerinde proaterogenik mitojen ile aktive olan protein
kinaz (MAPK) yolunu aktive etmektedir.

Insiilin reseptér substrat 1 (IRS-1) insiilin reseptdrlerinin metabolik etkisini gdster-
mesinde anahtar roli oynayan proteinlerdendir. Buna 6rnek olarak yag dokusu
hiicrelerinde glukoz alimi ve endotel hiicrelerinde NO dretimi gésterilebilir. Insiilin
direnci pro-inflamatuar sitokinler ve adipokinler tarafindan tetiklenmektedir. Orne-
gin, leptin immunomoddlatdr kapasiteye sahiptir ve endotel hicreleri lizerinde
adezyon molekadllerini arttirmaktadir. Endotel hiicre fonksiyon bozuklugu NO, pros-
tasiklin gibi damar genisletici faktorlerin ve endotelin-1, anjiyotensin-II gibi vazo-
konstriktor faktorlerin saliniminda dengenin bozulmasina neden olur. Keratinositler
tarafindan Uretilen endotelin-1 diizeyi psoriasis hastalarinda énemli dlglide artis
gOsterir. Boylece endotelde I16kositlerin gogu, diz kas gelisimi, pihtilasma bozukluk-
lari, damar iltihabi, ateroskleroz ve tromboz ile sonuglanan aterogenez icin uygun
bir ortam olusur. Endotelyal hiicre disfonksiyonuna bagli olarak aterosklerotik ko-
roner arterlerde vazodilatasyon bozulur ve daralmalar meydana gelir. Hiicresel IRS-
1'i dustk olan bireylerin belirgin insilin direnci mevcut olup, ayrica proinsilin ve
instlin duzeyleri yuksektir. Bu ayrica erken aterosklerozun gdéstergesidir. Ayrica,
dislk IRS-1 ekpresyonu insilin direnci icin oldugu gibi arteryel sertlik icin de bir
belirte¢ olabilir. Bu veriler, hipergliseminin yag hiicreleri ve endotel hiicrelerinde
oksidatif stres ve baskilanmaya neden olarak insulin direnci ve endotel hiicre dis-
fonksiyonunu yaptigi yéninde diistindirtmektedir.”? Ultrason metodlari kullanarak
endotelyal hiicre disfonksiyonunu, dzellikle akim aracili dilatasyonun bozuldugunu
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gosteren calismalar mevcuttur. Daha dnce de belirtildigi gibi, vazodilator ve vazo-
konstriktor faktorlerin dengesinde bir degisim endotel tabakasinda aterogenik or-
tam olusturur. Ateroskleroz iltihabi bir hastalik olarak kabul edilmektedir. Adezyon
aracili |6kositlerin ekstravazasyonu sonucunda aktif trombositler, sitokin ve matriks
metalloproteinazlar gibi enzimler salgilayan makrofajlarin inflamasyonu olusturma-
siyla doku harabiyeti ortaya cikar. Bu adim, lipid bakimindan zengin nekrotik artiklar
ve diiz kas hiicreleri iceren daha gelismis bir fibroz lezyon olusumu ile devam eder.
Bu fibroz kapl plak daha sonra gelismis ve ¢ok karmasik bir lezyona déndsur. De-
vam eden inflamasyon fibroz kapagi stabil olmayan plada degistirerek riptire ede-
bilir ve miyokard infarktlisi ve inme gibi tromboembolik komplikasyonlara neden
olabilir.

Psoriasis hastalarinda aterosklerotik plak gelisiminin immunolojik temeli asagidaki
gibi siralanabilir. Antijen-sunan hticreler (APC) lenf digim iginde olan T hiicrelerini
aktive ederek I6kosit fonksiyonu ile iliskili antijen-1 (LFA-1) ekspresyonunu arttirir.
Aktiflesen T hucreleri kan damarlarina go¢ eder. Go¢ eden T hucreleri endotele
tutunur ve makrofajlarla birlikte endotelde toplanir. LFA-1 ve ICAM-1 hiicreler arasi
adezyon molekulleri araciligiyla damar disina go¢ gerceklesir. Aktif T hiicreleri; mak-
rofajlar, dendritik hiicreler ve diiz kas hicreleri/ keratinositler ile etkilesir. Yeniden
aktive olan T hucreleri ve makrofajlar, aterosklerotik plak veya psoriatik plak olusu-
mu ile sonuglanan inflamatuar cevreyi olusturan kemokin ve sitokinleri salgilar.
Makrofajlar okside LDL'yi icine alarak lipidle dolu kopik hiicrelerine doénuslr. Bu
stre¢ subendoteldeki yagli cizgilerin ve nihayetinde aterosklerotik plaklarin olusu-
mu ile sonuc;lamr.9

Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom tanisi Uluslararasi Diabet Federasyonu tarafindan tekrar diizen-
lenmistir. Tanida obeziteye ek olarak artmis trigliserid diizeyi, azalmis HDL koleste-
rol diizeyi, ylksek tansiyon ve artmis plazma aclk glukoz dlizeyinden ikisinin rast-
lanmasi 6nemlidir. Literatlirde psoriasis vulgaris ile obezite, iskemik kalp hastaliklari,
hipertansiyon ve diabetes mellitus arasindaki iliski ciddi olarak gosterilmistir. Bir
calismada 340" psoriasis vulgaris tanili 6643'G kontrol grubu toplam 6983 hastada
iskemik kalp hastaliklari, diabetes mellitus, hipertansiyon, obezite, dislipidemi ve
sigara icme degerlendirilmistir. Sonug olarak iskemik kalp hastaliklarinin psoriasis
hastalarinda % 23. 5, kontrol grubunda % 17,2, hipertansiyonun hastalarda % 44,4,
kontrol grubunda % 37,2, obezitenin hastalarda % 29,4, kontrol grubunda 23,5,
dislipideminin de % 50,9, kontrol grubunda % 44,2 oldugu saptanmis ve bdylece
psoriasis vulgaris hastalarinda iskemik kalp hastaliklari, hipertansiyon, diabetes mel-
litus, obezite ve dislipidemi arasinda olasi iliski kanitlanmistir.> Psoriasis vulgaris
hastalarinda yuksek siklikta instlin direnci veya tip 2 diabet uzun zamandir kabul
edilse de bunun boyutu ve altta yatan mekanizma tam anlasilamamistir. Sayili ¢a-

[ 25




Dermatolojide Gelismeler 10

ismalarda 6zellikle siddetli psoriasis vulgaris hastalarinda diabetes mellitus sikligin-
da artis gortlmustur. Boehncke ve ark. psoriasisin siddeti ile insulin sekresyonu ve
insiilin direnci arasinda baglanti gostermislerdir.”

Kardiyovaskiiler Risk

Psoriasis vulgaris hastalarinda hipertansiyon, diabet, dislipidemi, serebrovaskdler
hastaliklar ve kardiyovaskiler hastaliklarin sikliginda belirgin artis oldugunu géste-
ren calismalarin sayisi artmaktadir.*® Psoriasis sistemik inflamatuar yurlyusin basla-
ticisi olup ilerleyen yasla birlikte ciddi vaskiler komplikasyon riskinde artisa neden
olur. Hastaliga 6zgu olan ve hastaliga 6zgi olmayan risk faktorleri aterotik trombo-
zun gelismesinde birbirini tamamlayarak etkili olurlar. Hastaliga 6zgi olan risk fak-
torleri olarak psoriasis inflamasyonu sonucu ortaya ¢ikan hiperhomosistinemi, art-
mis C reaktif protein diizeyi ve inflame deri ve eklemlerden salinan TNF-q, IL-17, IL-
6, IFN-o, IFN-y gibi sitokinleri ve trombositlerin aktivasyonunu gésterebiliriz.”**
Hastaliga 6zgi olmayan risk faktorleri insilin direnci/ tip2 diabet, obezite, dislipi-
demi, hipertansion, metabolik sendrom ve sigara icmedir.”**

Yas ve cinsiyete 6zgl analizler psoriasis vulgarisin hem kadinlarda, hem erkeklerde
kardiyovaskuiler ve serebrovaskiler komplikasyon riskinde ciddi oranda bir artisa
neden oldugunu ve bu komplikasyonlarin kadinlarda erkek hastalara kiyasla daha
fazla gorildugini ortaya koymaktadir.'” Bu iliskiyi ortaya koyan calismalardan co-
gunlugu kisitli ve yetersiz olsa da kapsamli calismalar da vardir. Psoriasis ve meta-
bolik sendroma bagli komorbiditeler iyi bilinmekte olup bu komorbiditeler hastali-
gin siddetiyle daha da artmaktadir.® Ateroskleroz miyokard infarktiisi, iskemik
inme ve gecici iskemik atak icin baslica risk faktéri olup, Thl hicreleri tarafindan
yonlendirilen proinflamatuar sitokinlerin baskin oldugu bir inflamatuar siirectir.”

Ateroskleroz psoriasisin yanisira romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus gibi
diger sistemik inflamatuar hastaliklarda da kardiyovaskiler komorbiditelerde artisa
neden olur. Kohort bir ¢alismada 8991 yatan ve 19757 poliklinik takipli psoriasis
hastasinda kardiyovaskiler mortalite orani genel populasyonla karsilastiriimis ve
poliklinik hastalari arasinda bu riskin artmadigi gosterilmistir. Yatan hastalarda 6zel-
likle genc yasta bu hastaliga yakalananlarda kardiyovaskdler 6lum riski daha yliksek
saptanmistir.”** Metaanalitik bir calismada 201239'u hafif ve 17415'i siddetli psoria-
sis hastasi kardiyovaskiiler ve serebrovaskiler komorbiditeler acisindan degerlendi-
rilmis; hafif psoriasisli hastalarda miyokard infarktiisii ve inme riskinde, siddetli pso-
riasis hastalarinda ise kardiovaskiiler mortalite, miyokard infarktiisi ve inme riskin-
de belirgin artis gozlenmistir.*>*®
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TNF-a Blokerlerin Psoriatik Yiiriiyiis Uzerine Etkileri

Psoriatik plaklarin olusumunda T hiicreleri, sitokinler ve keratinositlerin karsilikli
etkilesimi baslica rol oynar. Psoriatik plaklarin icinde aktive edilmis T hicreleri ve T
hiicre-yonelimli tedaviye yanitin varli§i psoriasisin immiin dogasini géstermektedir.
TNF-a gibi cgesitli sitokinler de psoriatik lezyonlarda bulunur ve ilag tedavisi icin bir
hedef olabilir. Sitokinler ve aktive T hucrelerinin ikisi de, keratinositlerin diizensiz
blytumesini tesvik ederek eritemli yamalar ve plaklar gibi psoriasis lezyonlarina yol
acar. Kesin tedavisinin olmamasina ragmen, psoriasiste bircok yerel ve sistemik
tedavi secenekleri hastaligin belirtilerini azaltmak ve dogal seyrini degistirmeye
yoneliktir. Bu sistemik tedavi se¢eneklerinden metotreksat, siklosporin, asitretin gibi
tedavi secenekleri daha etkin olsalar da yan etkilerinden (en ciddi olanlari hepato-
toksisite ve nefrotoksisite) dolayi kullanimi riskli ve sinirlidir. Son zamanlarda psori-
asis ve psoriatik artrit tedavisinde biyolojik ajanlarin kullanimina baslanmistir.'® Bun-
lar G¢ sinifta degerlendirilebilir: anti-TNF ajanlar (infliksimab, adalimumab ve eta-
nersept), anti-interlokin (IL)-12/23 ajanlar (ustekinumab ve deneysel asamada olan
iksezinumab) ve anti-T hiicre ajanlar (2009 yilinda ABD pazarindan cikarilan efali-
zumab ve alefasept).**’ "

Infliksimab fare degisken bélgesi ve insan sabit bélgesini iceren bir fare/ insan ki-
merik monoklonal immiinglobiilin G1 antikorudur. Insan TNF-a’nin ¢éziinir formla-
rina ylksek afinitede baglanma &zelligi vardir. Infliksimab TNF-a inhibisyonu yapa-
rak T hicrelerin aktivasyonu, géclinl ve keratinosit proliferasyonunu azaltarak etki
gOsterir. Siddetli kronik plak psoriasis ve psoriatik artrit tedavisinde FDA tarafindan
onaylanmistir.”® Adalimumab (insan rekombinan IgG1Anti-TNF-a mAb) ¢oziinen ve
mebrana bagll TNF'ye baglanarak etkisini gosterir ki, bu sirada komplemani fiske
ederek membrana bagli TNF-a eksprese eden hiicrelerin lizisine yol acar.”*

Etanercept (Humanize TNF-a- Ig flzyon proteini): TNF reseptorinin hiicre disi
kismi ile insan IgG1l'in birlestiriimesinden olusan bir flizyon proteinidir. Etanercept
hem ¢6zinilebilir, hem de membrana bagli TNF-a' ya baglanarak onun reseptorle
etkilesmesini engelleyerek etki eder. Son zamanlarda psoriasis hastalarinda, dola-
nan endotel hiicreleri (CECs) diizeyi vaskuler hasarin yeni belirteci olarak 6ne su-
rilmustlr. Etanercept tedavisi bu hasari ortadan kaldirir. Dolanan endotel hiicreleri-
nin sayisi psoriasis hastalari (48 k) ve saglkl kisilerin (50 k) periferik kaninda yari-
otomatik immuinomanyetik sistem (CellSearch system) yardimiyla belirlenmis ve 15
hastada dolanan endotel hicrelerinin sayisi 6 aylik etanercept tedavisi sonrasi de-
gerlendirilmistir. Yiksek duyarlikli C-reaktif protein (CRP), E-selektin, VEGF ve PAI-1
plazma dizeyleri ELISA yontemi ile 6l¢lilmis ve psoriasis siddeti PASI skoru ile be-
lirlenmistir. Istatistiksel olarak psoriatik hasta grubu CEC diizeyi ile ( 10.6 +9.4 hiic-
re/ml) kontrol grubu CEC dizeyi (3.9t 0.9 hiicre/ ml) arasinda anlaml fark saptan-
mis. Alti aylik tedavi sonrasinda hastalarda CEC duzeyinde (3.4+1.3 hicre/ml) ve
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PASI skorunda (11.7+8.1" den 2.1 +4.0'a kadar) 6nemli azalma gorilmastir. Psoria-
sisin yanisira CEC diizeyinde de azalma yapmasi etanerceptin damar endotel fonk-
siyonlarini da tamir ettiginin gostergesidir.* Ustekinumab FDA tarafindan 2009
yilinda orta ve siddetli psoriasis tedavisinde onaylanmistir. Bu bir insan monoklonal
antikoru olup IL-12 ve IL-23 alt Unitesine ortaklasa baglanarak bu sitokinlerin T
hiicreleri Gzerindeki IL-12RB1 reseptdriine baglanmasini dnleyerek etki eder. Sonug
olarak hiicrelerden inflamatuar sitokinlerin salinimi baskilanir.**** iksekizumab
(LY2439821) humanize IgG4 anti-interlokin-17 monoklonal antikoru olup, tip 17 T
helper hiicrelerinden salinan sitokinleri 6zellikle interlékin-17 A (IL-17) inhibe ede-
rek psoriasis tedavisinde etkilidir.**

Efalizumab (anti-CD11a, HU1124) T hicresinin adezyon integrin lenfosit fonksiyonu
ile iliskili antijeni- 1'in  (LFA-1) a alt birimi olan CD1lla'ya baglanarak CD11la'nin
hiicre ylizeyi ekspresyonunu azaltmayi hedef alan hiimanize monoklonal antikoru-
dur. LFA-1 intraselliler adhezyon molekili (ICAM) -1 arasinda olan etkilesim T
lenfositlerinin aktivasyonu, endotel hiicrelerine adezyonu ve psoriatik deri de dahil
olmakla inflamasyon yerlerine go¢lni iceren pek ¢ok siirecin baslatiimasi ve strdi-
rilmesine katkida bulunur. Efalizumab kullanan hastalarda multifokal |6koensefalo-
pati (PML) gelistigi goz 6niine alinarak, bu ilacin 2009 yilinda kullanimi durdurul-
mustur. Alefacept ise lenfosit fonksiyonu ile iliskili antijen 3" in (LFA-3) dis bolgesi
ve insan IgG'nin Fc bolgesini iceren bir flizyon proteini olup, T hiicre aktivasyonunu
inhibe ederek etki eder.”

Klasik Tedavinin Psoriatik Yiiriiyiis Uzerine Etkisi

Metotreksat bir folat antagonisti olup orta ve siddetli psoriasis ve romatoid artrit
tedavisinde kullanilir. T ve B lenfositlerin, epidermal hiicrelerin replikasyonunu inhi-
be ederek IL-1, IFN-o, TNF-a sekresyonunu da azaltir. Metotreksatin vaskdiler hasta-
liklar icin bagimsiz risk faktori olan inflamasyon ve hiperhomosistinemi lzerine
olan paradoksal etkisini agiklayan bir yayin yoktur. Prodanovich S ve ark. 7,615 pso-
riasis vulgaris ve 6,707 romatoid artrit hastasini kapsayan retrospektif kohort ¢alis-
mada metotreksat kullanan hastalarda kullanmayan hastalara kiyasla vaskiler has-
talik riskinin daha distk oldugunu saptamislardir (psoriasis: RR: 0.73,95% CI: 0,55-
0.98; RA: 0.83, CI 0.71-0.96). Metotreksatin diisik dozda ve folik asitle kombine
kullanilmasi vaskler hastaliklarin insidansini azaltmaktadir.>*® Metotreksat serebro-
vaskdler olaylarda dnemli belirleyici akut faz reaktani olan C- reaktif proteini azaltir.
Ayrica metotreksat hiicresel kolesterol akisini kolaylastiran ATP-baglayici tasiyici-Al
(ABCAl)ve 27-hidroksilaz (HY27) dahil olmak Uzere anti-aterogenik proteinlerin
ekspresyonunu arttirir. Bundan baska diisiik doz metotreksat tedavisi alan romatoid
artrit hastalarinin periferik kan 6rneklerinde mononiikleer hicrelerde ABCA 1 ve
HY27 artmis gen ekspresyonu gosterilmistir.”’

28 |




Psoriatik Yiirtiydis

Psoriatik Yiiriiyiis Onlenebilir mi?

'Psoriatik yurlyls' teorisine gore bu siireg sistemik inflamasyonla baslayip, insilin
direnci, endotelyal disfonksiyon, ateroskleroz ve sonunda miyokard infarktlsiine
kadar ilerler. Bu sureci durdurmak icin kullanilan konvansiyonel tedavilerden metot-
reksat ve biyolojik ajanlar genelde kalici doku harabiyetinin olmadigi ilk evreleri;
sistemik inflamasyon, insilin direnci ve endotelyal disfonksiyonu durdurarak etkili
olurlar.

Yapilan iki retrospektif calismada uzun sireli diisiik doz metotreksat kullaniminin
psoriasis hastalarinda kardiyovaskiler komorbidite sikhigini azalttigi goézlenmis-
tir.**’ Metotreksat bunu T ve B lenfositlerini inhibe ederek, IL-1, IFN-a, TNF-a sek-
resyonunu azaltarak ve dolayli olarak inflamasyonu baskilayarak yapar.

Sonug

Psoriasis vulgaris kronik, tekrarlayici genelde deriye ve eklemlere sinirli bir hastalik-
tir. Son zamanlarda ‘psoriatik ylrlyis' diye adlandirilan yeni bir teori ileri striilmis-
tar ki, bu psoriasis vulgarisin ciddi kardiyovaskiler komorbiditelere neden oldugu-
nu bazi konvansiyonel tedaviler ve biyolojik ajanlarin bu morbiditeleri azaltarak
hayat kalitesini ylkselttigini savunmaktadir. Genel olarak, inflamasyonun etkili bas-
kilanmasi bu komorbiditelerin 6nlenmesinde anahtar roliinl oynar.
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Metabolik Sendrom ve Psoriasis

Hasan ILKOVA, Sema YILDIZ

Metabolik Sendrom; Tanim, Siklik, Patogenez

Metabolik sendrom, insilin direnciyle baslayan abdominal obezite, glukoz intole-
ransi veya diabetes mellitus, dislipidemi, hipertansiyon ve koroner arter hastaligi
(KAH) gibi sistemik bozukluklarin birbirine eklendigi bir endokrinopati, kardiyovas-
kiler hastalik icin bir riskler sarmalidir.*

Metabolik sendrom prevalansi eriskinlerde ortalama %22 olarak bildirilmektedir.
Prevalans yas ile artmakta, 20-29 yas gurubunda % 6.7, 60-69 yas gurubunda ise %
43.5 oraninda gorilmektedir. TEKHARF calismasina gore, 2000 yili itibariyle Turkiye
genelinde 30 yas ve Uzerindeki 9.2 milyon kiside metabolik sendrom mevcuttur ve
KAH gelistiren bireylerin % 53'l ayni zamanda metabolik sendrom hastasidir. Ulke-
mizde metabolik sendrom goriilme sikhgi, erkeklerde % 28, kadinlarda ise % 40 gibi
oldukga yiiksek degerlerdedir.*

Metabolik sendromun tim bilesenlerinin etiyopatogenezi henliz tam agiklanama-
makla birlikte insllin direnci zemininde gelisen heterojen bir hastaliktir. Tarkiye
Endokrin ve Metabolizma Derneginin 2009'da yayinladigi kilavuza gore tani kriterle-
ri su sekilde belirlenmistir.

En az biri
+ Diabetes mellitus veya
* Bozulmus glukoz toleransi veya
« Insiilin direnci

llave olarak en az ikisi
+ Hipertansiyon (sistolik kan basinci >130, diyastolik kan basinci >85 mmHg
veya antihipertansifkullaniyor olmak)
« Dislipidemi (trigliserid diizeyi > 150 mg/dl veya HDL duzeyi erkekte < 40
mg/d|, kadinda< 50 mg/dl)
+ Abdominal obezite (VKI > 30 kg/m2 veya bel cevresi: erkeklerde > 94 c¢m,
kadinlarda> 80 cm)
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Metabolik Sendrom Bilesenleri
1. insiilin Direnci

Endojen veya eksojen insiiline karsi yanitsizik durumudur. Genetik faktorler, fetal
malnutrisyon, fiziksel inaktivite, obezite ve yasin ilerlemesi insiilin direnci olusmasi-
na neden olur. Saglkl populasyonda % 25, bozulmus glukoz toleransinda % 60 ve
tip 2 DM'si olanlarda % 60-75 oraninda insilin direnci goriilir.*

insiilin direnci genelde hiperinsiilinemiyle (kompansatuar) birliktedir, fakat hipergli-
semi her zaman olmaz. Hiperglisemi, insilin direncinin ileri evrelerinde insilin salgi-
sinin bozulmasiyla ortaya cikar. Kiside diyabete genetic yatkinlk yok ise hiperglise-
mi gelismez ve hiperinsilinemi ile hi¢ glukoz toleransi bozulmadan ve diyabet orta-
ya ¢ikmadan yasar.

Insilin direncinin altin standart olarak adlandirlabilecek élgim yéntemi, 6glisemik
instlin klemp testidir. Pahali ve zahmetli bir test olup, klinik pratikte kullaniimaz.
Klinik pratikte en sik kullanilan yontem HOMA (Homeostatic Model Assessment)
formdladir. Normal bireylerde HOMA degeri 2,7'den disuk olarak bildiriimektedir,
2,7'nin Uzeri ise degisik derecelerde insilin direncini yansitir.*

[HOMA: aclik insiilini (uu/ml) x aclik plazma glukozu (mg/dl) / 405)] *
2. Diabetes Mellitus
Tdm tip 2 diyabetlilerde insilin direnci olmasa da, asikar DM veya bozulmus glukoz
toleransi varligi metabolik sendromun tani kriterlerinin ilk basamagini karsilar, ayri-
ca insulin direncinin olmasi aranmaz.
Tani kriterleri:*
Aclik plazma glukoz degerlerine gore;
Aclik plazma glukozu <100 mg/dl = normal
Aclik plasma glukozu 100-125 mg/dl = bozulmus achk glukozu (BAG)
Aclik plazma glukozu >126 mg/dl = diabetes mellitus
OGTT degerlerine gore;
2. saat plazma glukozu <140 mg/dl = normal
2. saat plazma glukozu 140-199 mg/dl = bozulmus glukoz toleransi (BGT)

2. saat plazma glukozu > 200 mg/dl = diabetes mellitus

Bozulmus aclik glukozu ve bozulmus glukoz toleransi olan kisilerde asikar diabetes
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mellitus gelisme riski artmistir ve bu hastalar “pre-diyabet” olarak tanimlanmaktadir.
Tokluk hiperglisemisi, bagimsiz bir kardiyovaskiler risk faktori olarak kabul edil-
mektedir."

3. Hipertansiyon

Esansiyel hipertansiyonun altinda genellikle insilin direnci bulunmaktadir. Insdlinin
santral sempatik aktiviteyi arttirip, bdbrekten su ve tuz tutulumunu uyarmasiyla
beklenen hipertansif etkisi, normal fizyolojik kosullar altinda olusturdugu periferik
vazodilatasyona bagl hipotansif etkisiyle dengelenmistir. Insilin direnci varliginda,
periferik vazodilator etkisine de direng gelistigi icin dengelenememis vazopressor
etkisiyle hipertansiyon olusturdugu dustinilmektedir.*

4. Dislipidemi

Metabolik sendrom’da trigliserid ve kiictik-yogun LDL yiiksek, HDL-kolesterol dlistik
iken, LDL-kolesterol genellikle artmamustir. Insilin direnci ilerledikce, trigliserid dii-
zeyleri ylkselmekte, HDL dismektedir. Hipertrigliseridemi ve HDL dusukligu kardi-
yovaskiiler hastalik riskini arttirir.*

5. Obezite

TURDEP calismasi sonuglarina gore Ulkemizde 20 yas ve Uzerindeki kisilerin
%34'tinde abdominal obezite gériilmektedir.! Insilin direncinin en énemli goster-
gesi abdominal obezitedir. Ancak insilin direngli metabolik sendrom olgularinin bir
kisminda obezite bulunmayabilir. Viseral yag dokusu doku leptin, rezistin, adipo-
nektin gibi bircok hormon ve sitokin salgilayan (TNF-a, IL-6, IL-8) aktif bir endokrin
organdir(l). Obez olan herkes metabolik sendrom agisindan ele alinmali ve viseral
adiposite gostergesi olarak vicut kitle indeksi yerine bel ¢evresi 6lgimi kullaniima-
hdir. Bel cevresi, arkus kosta ve spina iliaka anterior superior arasi mesafenin orta
noktasindan C)I(;(jlmelidir.1

6. Koroner Arter Hastaligi

Erken olusan atheroskleroz igin metabolic sendrom risk faktorl olarak kabul edil-
mektedir. Metabolik sendromlu hastalarda KAH riski 3 kat artm|§t|r.1 Metabolik
sendromlu hastalarda kardiyovaskiler mortalite %12 iken, metabolik sendromu
olmayanlarda bu oran % 2.2 dir.!

7. Non-Alkolik Yagh Karaciger

Insiilin direnci hepatosteatoz, steatohepatit, hatta siroza yol acabilen bir seyir izler.
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Obezlerin % 75'inde hepatosteatoz, % 20'sinde steatohepatit, % 2'sinde siroz g6z-
lenir.!

8. Polikistik Over Sendromu

% 40 olguda bozulmus glukoz toleransi veya asikar DM gériilir. Insilin direnci ile
ortaya ¢ikan kronik anoviilasyon ve hiperandrojenizmle karekterizedir. Erken yaslar-
da kardiyovaskiler hastalik gérilme riski artar.*

9. Subklinik inflamasyon

C-reaktif protein dlzeyleri, abdominal obezite, trigliserid yiksekligi, HDL-dlsiklugu
ve kan glukozu gibi metabolik sendrom bilesenleriyle korelasyon gdsterir. Metabo-
lik sendromlu vakalarda, CRP duzeyleri arttikca kardiyovaskuler risk artar. Bu akut
faz cevabinin, zeminde varolan bir subklinik inflamasyonu yansittigi ve bu sirecin
progresif olarak DM ve ateroskleroz gelisiminden, hatta plak ripttrinden sorumlu
oldugu dustnilmektedir.!

10. Endotel Disfonksiyonu

Vaskdler endotel, normal kosullar altinda birbirini dengeleyen vazodilatator (nitrik
oksit) ve vazokonstriktor (anjiyotensin II) faktorler salan aktif endokrin bir organdir.
Vaskdiler endotelin bu iki fonksiyonu arasindaki dengenin kaybi endotel disfonksi-
yonu olarak tanimlanir. Metabolik sendromun klinik belirtileri ortaya ¢ikmadan 6n-
ceki donemlerde endotel disfonksiyon gelistigi gosterilmistir. Endotel disfonksiyo-
nunun tayini igin en sik basvurulan noninvazif yéntem, brakiyal arterde akima dop-
ler US ile bagh dilatasyonun arastiriimasidir.*

11. Hiperkoagiilabilite

Insilin direnci; plazminojen aktivatér inhibitér-1, koagiilan sistem bilesenleri (fak-
tor-VII, faktor-VII ve von-Willebrand faktor) ve fibrinojen diizeylerini yukselterek
makrovakiiler hastalik riskini arttirir.!

Psoriasis

Psoriasis farkli popilasyonlarda %1-3 oraninda goriilen ve deride keskin sinirli eri-
temli papuil ve plaklar Gizerinde yerlesen beyaz renkli skuamlarla karakterize tekrar-
layici, inflamatuar bir hastaliktir. Tipik klinik bulgular ve histopatolojik degisikliklerle
seyreden hastaligin son yillarda en ilgi ¢eken yoni kronik inflamasyonun neden
oldugu degisiklikler ve komorbiditeleri olmustur. Psoriasis ile komorbidite gosteren
hastaliklar psoriatik artrit (PsA), obesite/metabolik sendrom, otoimmiin hastaliklar,
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psikiyatrik hastaliklar, kardiyovaskdiler hastaliklar, uyku apnesi, alkolik olmayan stea-
tohepatoz ve kronik obstriiktif akciger hataligi (KOAH) olarak bilinmektedir. Temel
patolojileri yaygin sistemik inflamasyon olan bu hastaliklarin birlikte sik gérilmeleri
ve yasam kalitesini belirgin olarak olumsuz etkileyen hatta yasam siiresini kisaltan
komplikasyonlarin ortaya cikisi psoriasisin bir deri hastaligi olmaktan &te sistemik
bir hastalik olabilecegi varsayimini giindeme tasimistir.”™

Patogenezi ile ilgili calismalarin en yogun olarak yapildigi hastaliklardan biri olan
psoriasis bugln bile etyopatojenik acidan tam olarak bilinmemektedir. Ancak hasta-
likta genetik, gcevresel ve immiinolojik faktorlerin rol oynadigi karmasik bir etyopa-
togenez ve belirgin inflamasyondan séz edilebilir. Ozellikle erken yasta baslayan tip
1 psoriasiste genetik baglanti ¢cok belirgindir. Diger yandan enfeksiyonlar, bazi ilag-
lar ve travma hastaligi tetikleyen ya da siddetlendiren cevresel faktorler olarak bili-
nir. Psoriasis patogenezinde hem dogal hem de kazanilmis immdinitede disreglilas-
yon mevcuttur. Genetik yatkinigin mevcut oldugu bireylerde bilinmeyen bir antijen
veya otoantijenik bir protein dentritik hiicreler tarafindan bol- gesel lenf nodlarinda
patojen T lenfositlerine sunulur. Uyarilan T lenfositleri T1, T17 ve T22 alt gruplarina
polarize olarak ¢ogalir ve dolasima gecer oradan da tekrar olay bdlgesine dogru
dermis ve epidermise gdgerler. Psoriasisli hastalarda artmis sayida oldugu gosteri-
len dermal plazmasitoid dentritik hiicreler (pDH) yiiksek dlizeyde IFN-alfa salgilaya-
rak inflamasyonu siddetlendirir ve hiicre goc¢iinii stimule eder. Bu hiicrelerin salgila-
digi IL-6, IL-12, IL-17, IL-23, TNF-alfa keratinositlerden sitokin salinimi ve antimikro-
bial peptid AMP yapimini artirir. Bu olayin daha da siddetlenmesine yol acar. IL-22
ile birlikte IL-23 anormal epidermal proloferasyonuna neden olurlar. Keratinositlerin
harabiyeti ile ortaya cikan nikleer artiklardan self DNA katelisidin (LL-37) ile komp-
leks yaparak pDH'lerin yiksek IFN-alfa sentezlemesine ve inflamasyonu siddetlen-
dirmesine neden olurken diger taraftan self RNA LL-37 ile kompleks yaparak infla-
matuar DH'in strekli ve gliglu bir sekilde T lenfositlerini uyarmasina neden olurlar. T
lenfositler, keratinositler ve inflamatuar hicrelerden salgilanan TNF-alfa, IFN-gama
ve IL-8 polimorf Iokositlerin yogun olarak epidermise gdciine ve sonugta bazal
membran ve dezmozomal hasara neden olurlar. Keratinositlerdeki bu hasarlanma
ve mitojenik sitokinlerin salinimi ile baslayan keratinosit proliferasyonu ve inflama-
tuar sitokinler hastaliga kronik bir klinik seyir kazandirmaktadir.”

Psoriasis ve Komorbiditeler

Psoriasisin immunpatogenezinde belirgin bir sekilde inflamasyonun 6n plana ¢iktigi
ve glinimuizde inflamatuar bir hastalik olarak kabul edildigi gorilmektedir. Daha
sonra diger inflamatuar hastaliklarla sik birliktelik gostermesi, siddetli olgularda
sistemik inflamasyon belirteclerinin yliksek dizeylerde bulunmasi ile sistemik bir
hastalik olabilecegi giindeme gelmistir.®
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Hoede ve arkadaslar 1974 yazdiklar bir makalede ilk kez psoriasisin sistemik bir
hastalik olabileceginden séz etmislerdir.” inflamasyon polimorfoniikleer l6kositlerin
akiimilasyon ve aktivasyonuna neden olan lokal hemodinamik degisiklikleri, mikro-
vaskiler permeabilite artisini ve diger bir dizi hiicre igi reaksiyon kaskadini iceren
kompleks fizyolojik bir savunma mekanizmasi olarak tanimlanmaktadir. inflamatu-
var hastaliklarin altinda yatan patolojik inflamatuvar yanit ise tam olarak tanimla-
namayan bir antijene karsi tetiklenen progresif, siddetli ve inhibisyon mekanizmala-
rinin uygun calismamasi nedeniyle kontrolsiiz seyreden, hedef dokuda kalici ve
¢ogu geri dontsimsiliz harabiyete yol acan bir streci kapsamaktadir. Psoriasis icin
gOrisbirligine varilan bir yaklasim da psoriasisin immin sistem aracili inflamatuvar
bir hastalik oldugu ve psoriasisli hastalarin bu inflamasyonun sistemik etkilerine
maruz kaldigi yonundedir. Psoriatik hastalarda Thl-tipi stokinlerin, ¢6zinlr adez-
yon molekdllerinin, vaskiler endotelyal blyime faktort (VEGF), epidermal biylime
faktori (EGF) ve akut faz reaktanlarinin yiksek seviyelerde dolasimda olduklari bi-
linmektedir.®2* Psoriasis komorbiditeleri olarak bilinen hastaliklar obezite/metabolik
sendrom, otoimmiin hastaliklar, psikiyatrik hastaliklar, kardiyovaskiler hastaliklar,
uyku apnesi, alkole bagiml olmayan karaciger hepatosteatozu (NASH) ve kronik
obstruktif akciger hastaliklari (KOAH) olarak tanimlanmaktadir.**8

Psoriasise eslik eden komorbiditelerin arastirinldigi ¢alismalar psoriasisdeki kronik
inflamasyonun Uzerinde durmaktadirlar. Kronik inflamasyonun metabolik ve vaskdi-
ler bozukluklarin gelisiminde rol oynadigi distinilmektedir. Proinflamatuvar sito-
kinlerin aterogenez ve periferik insilin direncine, dolayisiya da hipertansiyon ve tip
2 diyabet gelisimine neden olduklari 6ne siriilmektedir.*’

Psoriasise Eslik Eden Komorbiriteler

Metabolik Sendrom: Cesitli deri hastaliklari bulunan 40 bin hastada eslik eden
hastaliklari arastirmislar ve psoriasis nedeniyle yatirilarak tedavi edilen hastalarla
karsilastirilmis ve yas ve cinsiyet kontrolli bu ¢alismada, kontrol grubuna goére bir
grup hastaligin (obezite, diyabetes mellitus, hipertansiyon ve kardiyovaskuler hasta-
liklar) psoriasisli hastalarda daha sik oldugu tespit edilmistir. Bir baska calismada da
plak tip psoriasisli 581 hastanin verilerini 1044 psoriasis olmayan hasta ile karsilas-
tirmislar ve psoriasisli hastalarda diyabetes mellitusu 2.48 kat, hipertansiyonu 3.27
kat, koroner kalp hastaligini 1.95 kat ve hiperlipidemiyi 2.09 kat daha fazla bulmus-
lardir.*®

Obezite: Obezite, psoriasisle iliskili morbiditenin dnemli komponentlerinden biridir.
Psoriasisli hastalarda obezite prevalansini genel populasyondan daha ylksek oldu-
gunu gosteren calismalar vardir. Viicut kitle indeksi, psoriasisli hastalarda 6zellikle
de kadinlarda normal popiilasyondan daha yiiksektir.”*** Bu nedenle de viicut kitle
indeksinin 30'dan buyiik olmasinin psoriasis gelisme riskini arttirdigi 6ne strtlmek-
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tedir."**"**** 169 psoriasisli hastay 10 yildan uzun siirelerle takip ettikleri bir calis-

mada vicut kitle indeksinin 25'in Uzerinde olmasinin psoriasisde kotlu prognozla
iliskili oldugunu gosterilmistir.”®

Psoriasisli hastalarda obezite sikligindaki artis, psoriasisin kronik seyri ve yasam
kalitesini dnemli 6lctide etkilemesi nedeniyle hastalarin sedanter yasamasi ile iliskili
olabilir, bununla birlikte son yillarda psoriasis ile obezitenin patofizyolojik olarak da
ortak yénleri bulundugu gosterilmistir.>? Utah calismasinda obez/asiri kilolu psoria-
sisli olgularin %71'i hastalik basladiktan sonra kilo degisimi tariflemislerdir. %°

Adipoz doku viicuttaki en dnemli IL-6 kaynagi olarak bilinmektedir. inflamasyon asil
olarak adipoz doku ve karacigerden salinan IL-1, IL-6 ve TNF-a kaynakli hormonlar
ve sitokinler tarafindan kontrol edilir.®°. Psoriasis ve obezite icin ortak sitokin yo-
laklar tanimlanmistir ancak psoriasis ile birliktelik gosteren obezite/metabolik send-
rom olgularinda hastaliklari tetikleyen sitokin yolaginda obezite veya psoriasisden
hangisinin oncelik ederek digerini tetikledigi konusu net olarak aydinlatilamamistir.
Ayrica her iki hastalik i¢in uygun bir ortam olusmasina sebep olacak herhangi bir
ortak genetik yatkinligin olup olmadigi da tartismahdir.>**

Obezite ve metabolik sendrom koroner kalp hastaligi icin bir risk faktéri olarak
kabul edilmektedir. Aslinda metabolik sendrom instilin rezistansi veya glukoz intole-
ransi, abdominal/viseral obezite, dislipidemi, yliksek kan basinci, protrombotik du-
rum ve proinflamatuar durum gibi bir grup risk faktorinln birlikteligi olarak tanim-
lanmaktadir. Metabolik sendormun ¢ogu komponentinin psoriasisli hastalarda sik
olarak gorildigi bilinmektedir.? Psoriasisli hastalarda yapilan bir calismada meta-
bolik sendrom prevalansinda anlamli artis saptanmistir. Yine psoriasisli hastalarda
hipertansiyon, diabetes mellitus, hiperlipidemi, koroner arter hastaligi sikhgr artmig
olarak bulunmusve hastalarin sigara kullaniminin da daha sik oldugu gosterilmis-
tir"®

Genel Kardiyovaskiiler Riskler: Psoriasisin kronik inflamasyona neden olan seyri,
sifa saglanamamasi, yasam kalitesini olumsuz etkilemesi gibi nedenlerle bu hasta-
larda obezite ve alkol kullanimina yatkinlk gibi davranissal bozukluklar gelismekte-
dir. Davranissal bozukluklar ve eslik eden diger riskler nedeniyle; koroner arter has-
taligr ve myokard enfarktlsi gibi mortalitesi ylksek olan durumlarin s6z konusu
olabilecegi belirtiimektedir. Ancak daha yakin zamanda yapilan calismalarda psoria-
sisin ozellikle de siddetli oldugu durumlarda risk faktorleri olmaksizin da kardiyo-
vaskdler riskin arttigi gosterilmistir. Bu sonuglar kontrol grubuyla karsilastirmali
calismalarda da belirgin olarak ortaya konmaktadir. Populasyon bazl calismalarda
psoriasis tedavilerinin kardiyovaskdler riske etkileri ise acikliga kavusturulamamistir.
Psoriasisli hastalarda kardiyovaskdler riskin artmasinda, depresyon, alkol, obezite ve

[ 39




Dermatolojide Gelismeler 10

sigara kullanimi gibi kardiyovaskdler risk olusturan davranissal faktorlerin de etkili
oldugu dustnilmektedir.>**

Psoriasisdeki gibi kronik inflamasyon durumlarinda vaskiler endotel hasari ortaya
¢ilkmaktadir. Ayrica psoriasisli hastalarda prevalansi artan sigara iciciligi, obezite,
hiperinsilinemi ve hipertansiyon durumlari da endotel hiicre fonksiyon bozuklugu-
na yol acan onemli risk faktorleridir. Psoriasisli hastalarda hiperhomosisteinemi,
oksidan ve antioksidan sistem dengesinde bozulma ve endotel hiicre fonksiyonun-
daki bozukluklarin kardiyovaskdler hastalik riskinde artisa neden olan faktorler ol-
dugu iddia edilmektedir.>***

Koroner arter hastaliklarinin (KAH) patogenezinde lokal ve sistemik inflamasyonun
blylk rol oynamaktadir. Bhagat ve Vallance TNF-a ve IL-1'in insanlarda gegici ve
geri donlisumli olarak endotel disfonksiyonuna neden oldugunu gostermiglerdir.
Diger taraftan yiksek miktarda IL-6 ve ¢dzlnir IL-2 dlzeylerinin bozulmus mikro-
vaskduler fonksiyonlar ile ilgili oldugu distinilmektedir. TNF-a araciligi ile tetiklenen
pek ¢ok mekanizmanin endotel disfonksiyonuna neden oldugu saptanmistir. TNF-a
endotel adezyon molekillerinin ekspresyonunu arttirmaktadir. Endotel hiicrelerinin
TNF-a ile karsilasmasini takiben polimorfonikleer |6kositlerin vaskdiler yapilara
migrasyon gosterdigi gorilmustur. Ayrica TNF-a'nin, endotelde adezyonu ve dend-
ritik hiicrelerin vaskiler invazyonunu sagladigi anlasilmistir. Dendritik hiicreler en
glc¢li antijen sunan hicre tipidir. Bu nedenle bu hucrelerin uyariimasini takiben T
hiicreleri, monosit ve makrofajlarin aktivasyonu gerceklesmekte bu da vaskuler
inflamasyon ve sitokin Uretimini beraberinde getirmektedir. Yiksek konsantrasyon-
da TNF-a'nin insan endotel hiicrelerinin nitrik oksit sentaz (NOS) mRNA'sini dogru-
dan arttirdigi gosterilmistir. Bu molekulin ayni zamanda nétrofiller, damardaki diiz
kas hiicreleri ve endotel hiicrelerinde serbest radikal tiretimine neden oldugu bildi-
rilmistir. Ayrica TNF-a araciligi ile gerceklesen oksidatif stres direkt olarak endotel-
yal hlcrelerin apoptozuna neden olmaktadir. Bitiin bu bilgiler endotel hiicrelerinin
diger damar hcreleri ve sitokinlerden olusan sinyallerin hedefi oldugunu goster-
mektedir. Endotel hicreleri ile karsilasan sitokinler endotel aktivasyonunu saglaya-
rak vaskiler inflamasyonu duzenlerler. Endotel hicreleri uzun sire proinflamatuar
sitokinlere maruz kaldiginda, oksidatif stres ve apoptoz hizlanir ve trombis gelisir.
Hizlanmis inflamasyon, vaskuler disfonksiyon ve plak blyimesi i¢ icedir ve birbirle-
rini uyarnr. >**’

Yiksek TNF-a seviyeleri ile karakterize olan psoriasisli hastalarda KAH, pulmoner
emboli ve serebrovaskiler hastalik sikliginin da anlamli olarak yiksek oldugu bilin-
mektedir.>** Ahlehoff ve arkadaslarinin®® yaptigi bir calismada, psoriasis siddeti ile
iskemik serebrovaskiler hastaliklar arasinda anlamh bir iliski oldugu gosterilmistir.
Ayrica psoriasis ve atrial fibrilasyon arasinda da iliski oldugu saptanmustir. Yas, cinsi-
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yet, diabet, hipertansiyon, sigara kullanimi ve hiperlipidemi gibi faktorler agisindan
dizeltmeler yapildiktan sonra dahi, siddetli psoriasisin major advers kardiyak olaylar
agisindan onemli bir risk faktori oldugu gosterilmistir. Siddetli psoriasisin major
kardiyak olaylar icin % 6,2 oraninda mutlak risk olusturdugu saptanmistir.*® Oldukca
genis kapsaml bir diger epidemiyolojik calismada ise siddetli psoriasisli hastalar
ortalama olarak 5.4 yil takip edilmis ve psoriasisin miyokard infarktlist (MI) icin
bagimsiz bir risk faktori oldugu gosterilmistir. Akut MI riskinin 6zellikle geng yasta
ve siddetli psoriasisi olan hastalarda daha yiiksek oldugu belirtilmistir.*** Psoriatik
hastalarda ayrica fibrinojen ve PAI-1 gibi aterotrombotik belirteclerde de yiikselme
oldugu bilinmektedir. ***

Olasi Mekanizmalar

Lipid Bozukluklar: Obez kisilerde fazla yag dokusu ve makrofajlar tarafindan Ureti-
len IL-1, IL-6, TNF-alpha, leptin ve serbest yag asitleri gibi inflamatuar sitokinler ve
hormonlarin kronik Gretiminin metabolik sendrom vekomponentlerinin gelismesin-
de 6nemli rol oynamaktadir.*® Proinflamatuar sitokinlerin tretimi hem lenfositler,
hem de yag dokusu tarafindan ayarlanabilir.*’ TNF-alpha ve IL-6 gibi yag dokusu
tarafindan Uretilen proinflamatuar sitokinler lipid metabolizmasini parakrin ve otok-
rin olarak duizenler. TNF-q, adipositler ve karacigerin gen ekspresyon profilini degis-
tirir ve blyUk olasilikla serbest yag asitleri, kolesterol ve VLDL salinmasi ve Uretimi-
nin artmasina yol acar.* Yiiksek IL-6 diizeylerinin diistik HDL kolesterol diizeyleri ile
iliskili oldugu ve ¢oziinebilir TNF- o reseptdr dlzeylerinin total ve LDL kolesterol
konsantrasyonlari ile orantili oldugu ve belli HDL kolesterol alt fraksiyon diizeyleri
ile ters korelasyona sahip oldugu gosterilmistir. **° Lipid metabolizmasinin bu fak-
torlerle disregulasyonu immun hicreler ve keratinositler Uzerindeki diizenleyici
etkiler araciligi ile psoriasis gelismesini etkileyebilir.”*** Doymus ve doymamis yag
asitlerinin immdan hiicrelerde proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu ters yonde
dizenledigi calismalar tarafindan gosterilmistir. 5233 HDL-iliskili Apo A-1, monosit-
ler/makrofajlarin aktivasyonunu bunlarin uyariimis T hiicreleri ile etkilesimini dnle-
yerek engel olabilir ve TNF-a ve IL-1 Uretiminin azalmasina yol acar. Bu nedenle,
disik HDL dizeylerinin kronik bir inflamasyon durumuna katkida bulundugu disu-
niilmektedir.>* VLDL ve LDL'nin insan epidermal keratinositlerinin proliferasyonunu
ve LDL reseptdr ekspresyonunu artirdigi gosterilmistir ve bu nedenle yiiksek VLDL
veya LDL, psoriasis patogenezine katkida bulunabilir.>®

insiilin Direnci: Psoriasise eslik eden temel bir inflamasyon komponenti olan TNF-
a instilin fonksiyonunu da diizenlemektedir.®® TNF-a, instilin sinyal aktivitesini azal-
tir ve adipositlerin TNF-at ile muamelesi in vitro olarak insilin direnci ile sonuglana-
bilecek bir gen ekspresyon modeli olusturmustur.”” Sicanlarda uygulanan TNF-a
inflizyonu plazmada serbest yag asitlerinin konsantrasyonlarinda artisla ve insilin
direncinin uyariimasi ile sonuclanmistir®® ve TNF-a “knock-out” farelerin obezite ile
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indiiklenmis instilin direncine karsi direncli olduklar gésterilmistir.>® Ayrica, TNF-a
inflzyonu uygulanan insanlarda instlin-bagimli glukoz alimi engellenmistir.”® Kro-
nik inflamasyon ile insulin direncini iliskilendiren diger bir varsayimsal mekanizma,
insllinin kendisinin akut faz proteinlerini dliizenleme vasitasi ile inflamasyonu du-
zenlemesidir. Insiilinin hepatositlerde sitokinle indiiklenen akut faz protein genleri-
nin ekspresyonunu azalttigi gosterilmistir.®® Diger calismalar, insiilinin, insiilin diren-
ci ve lipid metabolizmasi ile iliskili oldugu bilinen glikokortikoidlerin diizenlenme-
sinde énemli rol oynayan bir karaciger proteini olan kortizol-baglayici globilinin
etkisini diizenledigini géstermistir.*®® Ayrica Neimann ve arkadaslari obezite ve
diyetin, hipertansion, hiperlipidemi veya sigara icimi ile karsilastirildiginda siddetli
psoriasis ile daha giiclii bir iliskisi oldugunu gdstermislerdir.”> Bu nedenle, yasam
tarzi faktorleri, psoriasis hastalarinda obeziteye ve eslik eden insilin direncine kat-
kida bulunabilir.*®

Obezite: Obezite, psoriasisin siddetini, fazla TNF-a veya diger proinflamatuar sito-
kin tretimi vasitasi ile etkileyebilir.? Yag dokusu farkli uyarilara yanit olarak TNF-a,
IL-1B, II-6 ve IL-10 gibi inflamatuar sitokinleri, PAI-1lakut faz proteinlerini, serbest
yag asitlerini ve Adiponektin hormonlari aktif olarak salgilayabilen bir endokrin
organ olarak kabul edilmektedir.®*® Ozellikle artmis visceral yag dokusundan salgi-
lanan TNF-a ve IL-6 gibi sitokinler ve serbest yag asitleri, karacigeri etkiler ve hepa-
tik insilin direncine ve CRP gibi diger inflamasyonla iliskili faktorlerin Gretilmesine
yol acar.>®"" Ayrica adipositlerden salgilanan Leptin obezitede artmis olup, proinf-
lamatuar bir sitokin gibi hareket eder ve T lenfositleri uyararak Thl-tip sitokinle-
rin*7? Gretilmesine ve yag dokusunu uyararak TNF- a, IL-6, IL-1Bve prostaglandin-
lerin Gretilmesine yol acabilir.”®

Ayni zamanda yag dokusu adiponektin gibi antiaterojenikve metbolik etkileri olan
koruyucu faktorler de salgilar.”* Salgilanan adiponektin, insilin direncinde azalma
ve lipid profilinde dizelme ile iliskilidir.”>”” Psoriasisle iliskili olarak adiponektinin
myelomonositik hiicre soylarinin proliferasyonunu baskiladigi ve uyarilmis makro-
fajlarda TNF-a Gretilmesini baskiladigi gosterilmistir.”® Bu nedenle, ézellikle artmis
yag dokusu oldugu zaman adipositler tarafindan Uretilen bircok faktdr, metaboliz-
ma ve immidinite lzerinde cesitli etkiler olusturabilir. Bu kronik proinflamatuar du-
rumun, kardiyometabolik riski artirirken psoriasisi agiga ¢ikarmasi veya alevlendir-
mesi olasidir.*

Yasam Tarzi Faktorleri: Psoriasisin siddetine ve/veya katkida bulunabilen bazi
davranislar kardiyometabolik sendrom ile de iliskilendirilmistir. Psoriasisin sosyal ve
mental strese ve duslk fiziksel aktiviteye neden oldugu bilinmektedir ve bunlar da
obezite icin risk faktorleridir. Spor salonu veya havuz gibi topluma acik yerlerde cildi
goOstermekten duyulan utangla birlikte goriinimle ilgili endiseler psoriasis hastala-
rinda egzersizin azalmasina yol acar.”
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Kronik inflamasyon ve ateroskleroz:TNF-a ve IL-1B gibi psoriasiste rol oynayan
proinflamatuar sitokinler ateroskleroz gelismesinde &nemli rol oynarlar.”*® Ate-
roskleroz inflamatuar bir hastaliktir ve aterosklerotik lezyon bdlgelerinde makrofaj-
lar, monositler, T hiicreleri gibi immin hiicreler tarafindan proinflamatuar sitokinler
iretilir 2% Ozellikle siddetli psoriasiste aktive olan T hiicreleri, endotelyal hiicrelerin
adhezyon molekillerinin ekspresyonunu uyardiklari bilinen TNF-a ve IL-1pB'i salarlar
ve aterosklerotik lezyon bolgelerinde I6kosit toplanmasina yol acabilirler. Kronik
inflamasyon pro-oksidan bir duruma yol acabilir ve bu sekilde lipoproteinlerin oksi-
datif modifikasyonunu kolaylastirabilir. Oksidatif modifiye lipid diizeylerinin psoria-
sis hastalarinda yiksek oldugu gosterilmistir. Yapilan bir calismada psoriasis sidde-
tinin okside LDL'ye karsi otoantikor diizeyi ile korele oldugunu gdsterilmistir. 8%
Okside LDL'nin dogal LDL'ye gére daha aterojenik oldugunu gésterilmistir® ve ok-
side LDL'nin niikleer faktor kappa B-bagimli yolak vasitasi ile endotelyal hiicrelerde
adhezyon molekiillerinin ekspresyonunu uyarabildigi gosterilmistir.***® TNF-o’nin
LDL'nin monositler ve endotel hiicreleri tarafindan oksidatif modifikasyonunu in
vitro direkt olarak uyarabilecedi, buna karsilik okside LDL'nin monositler ve makro-
fajlarda TNF-o'nin ekspresyonunu uyarabilecedi de kronik inflamatuar bir donglye
isaret etmektedir.’®

Psoriasis ile ateroskleroz arasindaki bir baska baglanti ise hiperhomosisteinemidir.
Hiperhomosisteinemi, aterosklerotik damar hastaligi icin bir risk faktért olarak ka-
bul edilir®®* ve yiiksek homosistein diizeyleri, endotelyal hasar ve trombotik yolak-
larin uyarilmasi vasitasi ile ateroskleroz ve damar hastaliklarinda rol oynar.”® Bir va-
ka-kontrol calismasinda, homosistein dizeylerinin psoriasisli hastalarda, saghkli
kontrollerle karsilastirildiginda anlamli derecede yiiksek oldugu ve artan psoriasis
siddeti ile korele oldugu saptanmistir.’® Baska bir calismada ise degerlendirilen
psoriasis hastalarinin %50'sinde, hiperhomosisteinemi ile uyumlu homosistein du-
zeyleri saptanmistir.”®

TNF Antagonistleri ile Tedavinin Komorbiditeler Uzerindeki Etkileri: Klinik ca-
lismalar, TNF antagonistleri ile yapilan tedavinin HRQoL (saglikla iliskili yasam kali-
tesi), yorgunluk ve depresyon gibi iliskili komorbiditeler tizerinde yararl bir etkisinin
olabilecegini gostermistir.”>*® RA hastalarinda ve metabolik sendromu olan hasta-
larda, TNF antagonisti tedavisinin KVH ve metabolik sendromla iliskili risk faktorleri
Uzerindeki etkisini belirlemek icin de calismalar yapllmlr;‘tlrloo'103 ancak psoriasis
hastalarinin verileri mevcut degildir. Metabolik sendromu olan, ama psoriasisi ol-
mayan hastalarda, ¢ézlinebilir bir TNF reseptor flizyon proteini olan etanercept ile
plaseboyu karsilastiran randomize bir calismada, 4 hafta tedaviden sonra KVH inf-
lamatuar markirlarinda diizelmeler gézlenmistir.'® CRP ve fibrinojen diizeylerinde
anlamli dususler ve adiponektin diizeylerinde anlamli bir artig bildirilmistir.103 Eta-
nercept ile tedavi edilen hastalarda kontrollere gére dustik IL-6 ve HDL kolesterol
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diizeylerine bir egilim de gézlenmistir. BML, insulin duyarliligy, total kolesterol, TG ve
LDL kolesterol gibi diger géstergeler degismemis.*®?

Sonug:

Psoriasis hastalarinda artrit, depresyon ve malign hastalik riski yiiksektir ve bu has-
talar yasam kalitesi degerlendirmelerinde dusuklik yasarlar. Yakin zamanlarda yapi-
lan calismalar, psoriasis hastalarinda KVH ve metabolik sendrom riskinin de ylksek
oldugunu gostermektedir. Saglikli kontrollerle karsilastirildiginda, psoriasis hastala-
rinda metabolik sendromun risk faktorlerinin (insiilin direnci/diyabet ve obezite)
anlamli derecede artmis oldugu gosterilmistir. Psoriasisin kronik inflamatuar 6zelligi
ve risk faktorleri, ylksek kardiyometabolik risk egilimi agisindan etkilidirler. TNF
antagonisti tedavisinin kardiyometabolik riski disurebilecegini, endotelyal fonksi-
yonu diizeltebilecegini ve insilin direncini azaltabilecegini gosteren calismalar TNF-
a'nin olasi rolline isaret etmektedir. Yiksek riskli hasta popdlasyonlarinda, KVH
onlenmesi icin gesitli antiinflamatuar ajanlarin kullanilma potansiyelini anlamak icin
daha fazla calismaya gereksinim vardir.*
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Komorbiditelerde Dermatologun Rolii
Erol KOC

Psoriasis bircok sistemik hastalikla birliktelik gosteren kronik, inflamatuar, sistemik
bir hastaliktir. Psoriatik artrit, hipertansiyon, diabet, hiperlipidemi, metabolik send-
rom, anksiyete, depresyon, alkolizm, sigara, kardiyovaskiler hastaliklar, inflamatuar
bagirsak hastaliklari en ¢ok bildirilen hastaliklardir. Bu hastaliklarin psoriasis ile ortak
patogeneze sahip oldugu dislnilmekte, bu morbiditelerin psoriasisli hastalarda
yasam beklenti siresini kisalttigi bu nedenle de 6nem tasidiklar Uzerinde durul-
maktadir. Hastalarin eslik edebilecek bu morbiditeler agisindan uyarilmasi, bilgilen-
dirilmesi ve dénem dénem bu hastaliklar agisindan taranmasi aslinda psoriasis te-
davisinin bir parcasi olmalidir. Bu sebeple dermatolog, bu komorbiditelerin varligini
arastirmali, tedavi ve takip etmeli, ilgili disiplinlerle koordinasyon yapmalidir.

Psoriatik Artrit

Psoriatik artrit seronegatif spondilartropatilerden biridir ve psoriasisli hastalarda %
6 ila % 42 arasinda goriilmektedir." Genellikle serolojik olarak romatoid faktor yok-
lugunda inflamatuar bir artrit (periferal artrit, sakroileit, spondilit) varligi olarak ta-
nimlanmistir. Klinikte, distal interfalangeal artrit, simetrik poliartrit, asimetrik oligo-
artrit, artritis mutilans (destriktif) ve spondilartropati seklinde 5 ana formda karsi-
miza ¢ikan bu durumun ayrica entezit, tendonit, fasiit ve daktilit gibi manifestasyon-
lar da bulunmaktadir.? PsA, %20 hastada eroziv ve destriiktif seyretmekte bu ne-
denle de tani aldiginda uygun sekilde tedavi edilmelidir. Tani CASPAR (Classification
Criteria for Psoriatic Arthritis) kriterleri dogrultusunda koyulmaktadir.

Dermatologun Rolii: Destriiktif stireci engellemek adina bir dermatologun psoria-
sisli hastay! her vizitte artrit bulgular agisindan degerlendirmesi ve miimkin olan
en kisa slirede uygun tedaviyi baslamasi 6nem tasimaktadir. Hentiz deri lezyonlari
varken eklemlerin/tendonlarin kontrolli, muayenesi, anamnezle hastada sorgulan-
masi (erken tani agisindan) romatolog ile siki isbirligi icinde olmalidir. PsA vakalari-
nin etkin tedavisi ve takibini romatologla birlikte yapmalidir. Sistemik ajan secimin-
de eklem ve deri lezyonlarina etkili ajanlari tercih etmelidir. (Mtx, diger sistemik-
ler+antiinflamatuarlar, anti-TNF gibi) (tedavi acisindan) Erken tani, yeterli tedavi le
PsA’de morbidite ve destriiksiyon 6nlenebilir.?

Diabetes Mellitus

Psoriasisli hastalarda diabet insidansi artmistir. Bu birliktelik ortak genetik yatkinliga
bagldir. Bu hastalarda insilin rezistansi ve bozulmus glukoz intoleransi oldugu da
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gOsterilmistir. Yiksek TNF diizeyleri olan hastalarda bu sitokinin insulin rezistansin-
dan sorumlu olabilecegine dair bilgiler bulunmaktadr.*

Dislipidemi

Dislipidemi (Total kolesterol >240, LDL > 160, Trigliserid> 200) siddetli psoriasisli
hastalarda daha sik goriilmekte ve psoriasisin gelisimine 6ncuilik eden faktorlerden
biri oldugu dustnilmektedir. Statin grubu ilaglar, TNF-a ve INF-y gibi sitokinleri
bloke ederek antiinflamatuar etki gosterirler.

Obezite ve Metabolik Sendrom

Obezite psoriasisli hastalarda % 48'lere kadar artmis siklikta gorilmektedir. Glnu-
mizde yag dokusunun metabolik olarak aktif bir organ oldugu ve IL-6, TNF, resis-
tin, leptin, plazminojen aktivatdr inhibitord, anjiotensinojen ve CRP gibi sitokinleri
salgiladigi bilinmektedir. Arastirmalarda bu sitokinlerin psoriasis hastalik siddeti ile
orantill oranda artti§i gOsterilmistir. Bu ortak sitokinlerin hem obezitede, hem
metabolik  sendromda hem de psoriasiste inflamasyonu tetikledigi
dustinilmektedir.” Uzunca bir donem obezite, sadece hastaligin kotii goriiniimainiin
neden oldugu sedanter yasama bagl bir sekel olarak kabul edilse de, artik psoriasis
ile obezite arasinda ortak patofizyolojik mekanizmalar olabilecegine inanilmaktadir.
Hem psoriasis hem de obezite, kronik inflamatuar durumlardir. Obezitenin, bir yan-
dan psoriasisteki inflamasyonu arttirirken diger yandan da metabolik sendrom geli-
simine yol actigi d[l.’;‘[]m’)lmektedir.6 Genetik, metabolik, cevresel faktorler, psoriasis
ile obesite iliskisini ortaya koymaktadir. Obez psoriatik hastayi tedavi etmek zordur.
Cunkl obez psoriatik hasta tedavisinde bir algoritma yoktur. Tedavi tamamen bi-
reyselle§tirilmelidir.7 Metabolik sendrom; obezite, bozulmus glukoz toleransi, Tip II
DM, instilin direnci, dislipidemi, HT ile birliktedir.® Psoriasis gibi MetS da kronik inf-
lamasyonla karakterizedir.

Dermatologun Rolii: Dermatolog, psoriasisli hastada MetS komponentlerini tani-
yabilmeli, ayrica optimal tedavi yaninda hastanin yasam aliskanliklarini degistirebil-
meli, KV morbidite ve mortalite risklerini azaltmak icin uygun tedavi yaklasimlar
sergilemelidir.® Psoriasisli hastada KV morbidite ve mortalite riskinin artmis oldugu-
nun anlasiimasindan sonra dermatologlar uygun tedavi yaklasimlar tavsiye etmek
ve iliskili risk faktorlerini belirlemek (Obezite, sigara, metabolik sendrom) durumun-
dadir. Psoriasisli hastada MetS ile iliskili artmis KVH riskini azaltmak, inflamatuar
durumu azaltmak icin psoriasis uygun tedavi edilmelidir. Psoriasisin uygun sistemik
tedavisi ile dermatolojik etkinlik yaninda psikolojik, sosyoekonomik etkinlik de ger-
ceklesmis olur.
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Psikiyatrik Hastaliklar

Psoriasisli hastalarda normal popilasyona gore artmis siklikta psikiatrik hastaliklar
gorilmektedir. Psoriasis, temel olarak klinik goriinimu nedeniyle, psikolojik ve sos-
yal hayat acisindan hayati kotu yonde etkilemektedir. Yapilan calismalarda psoriasi-
sin psikososyal etki dizeyinin kronik obstriiktif akciger hastaligi, diyabet, kalp has-
taligi ve hatta kanser ile kiyaslanabilir diizeyde oldugu tespit edilmistir.® Bir calis-
mada hastalarda ortalama % 80 oraninda hayatlarinin psikolojik acidan etkilendigi
ve artmis depresyon ve anksiyete bulgular gosterdigi tespit edilmistir.’® Carroll
depresyon 6lciim skalasi (Carroll depression scale measurement, CDSM) ile hastala-
rin depresyon prevalansinin 6lctldigu bir calismada, yatarak tedavi edilen 138 pso-
riasis hastasinin %7,2'sinde aktif intihar distincesi tespit edilmistir."* Fiziki ve psiko-
sosyal faktorler arasinda en ¢ok glinliik aktivite ve mesleki yasam bulunmaktadir.
Bunun yaninda derilerinin dékilmesi nedeniyle utangag ve sikintili olduklari, hasta-
lik relaps korkusu icinde yasadiklari ve sosyal iletisimden kacindiklari bildirilmistir."
Psoriasis hastalarinda gorilebilen asabi, coskun, sikilgan, endiseli, utangag, pasif
kacinma gosteren, hassas ve bagiml kisilik 6zelliklerinin bu mizag ve karakter yapi-
larina bagh olabilecegi dustintlmektedir. Bu calismalar da géstermektedir ki psoria-
sis, kiside psikososyal problemlere yol agabilmektedir. Hasta degerlendirilirken,
diger tedavilere ek olarak psikolojik ve davranigsal tedaviler de ihmal edilmemeli-
dir.? Bu sebeple psoriasis icin gelistirilmis olan yasam kalitesi anketlerinin tedavi
seciminde etkin olarak kullaniimasi 6nerilmektedir.

Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Kardiyovaskuler hastaliklar psoriasisli hastalarda normal popllasyona gore daha sik
gorilmektedir. Dislipidemi, diabetes mellitus, metabolik sendrom ve obezitenin bu
hastalarda daha sik rastlandigi g6z 6niinde bulunduruldugunda bu sikligin artisi
aslinda beklenen bir bulgudur. Patogenezde kronik bir inflamatuar hastalik olarak
kabul edilen psoriasis zeminindeki bu inflamasyonun ateroskleroz ve koroner arter
hastaligi etiyolojisinde rol oynadigi distnulmektedir. Hem ateroskleroz hem de
psoriasis patogenezinde TNF-a ve IL-12'nin ortak sitokin olarak rol oynadigi da bu
bilgileri desteklemektedir. Psoriasise eslik eden hipertansiyon, diabetes mellitus,
dislipidemi, serebrovaskiiler olay gibi morbiditelerin tedavisi bu hastalarda bekle-
nen yasam siiresinin kisalmasinda énemli rol oynayan noktalardir.” Psoriasis hasta-
larinda aterotrombotik hastalik, klasik kardiyovaskiiler risk faktdrlerinden bagimsiz
olarak belirir. Psoriasis, sistemik tedavisi (Mtx, siklosporin, retinoid, biyolojikler)
kardiyovaskuler riski artirir veya azaltir. Psoriasis, PsA de mtx tedavisi ile KV risk
azalir. (Antiinflamatuar etki?) Siklosporin ile arteriyel HT artar, KV risk artar. Retinoid
ile KL, >TG yuksekligi ile KV risk artar. Anti-TNF ile KV risk azalir. (endotel disfonksi-
yonunu azaltir, CRPyi azaltarak)."
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Dermatologun Rolii: Psoriasis ve aterosklerozda kronik inflamasyonla psoriasis
daha erken ve daha agresif tedavi edilmelidir. Psoriasiste aterotrombotik risk art-
mistir. Dermatolog, psoriasisin tedavi ve takibinde KV risk faktorleri degerlendirmeli
ve ele almalidir.

Otoimmiin Hastaliklar

Psoriasis; otoimmun disregulasyona bagh olarak gelisir. Psoriasiste bazi otoimmun
hastaliklarin birlikteligi gosterilmistir. Crohn ve Ulseratif kolit gibi hastaliklarin sikli-
ginin psoriasisli hastalarda normal poptlasyona goére 3,8 ile 7,5 kez arttig bildiril-
mistir."® Biilloz pemfigoid ve vitiligo, psoriasis ile iliskili olabilecegi bildirilen otoim-
muin hastaliklardir. Kaur ve ark.vitiligoyu, %1.7 ile psoriasis ile iligkili en sik kutanz
hastalik olarak bildirmislerdir. Her iki hastalik icin de artmis insidans saptamamakla
birlikte, psoriasis ve vitiligo lezyonlarinin baslangi¢ ve seyri tamamiyla birbirlerinden
bagimsiz olarak bulunmustur. Hem vitiligolu, hem de normal deride, psoriasis lez-
yonlarinin esit siklikta ciktigi gézlenmistir.'® Th17 hiicresel yolag gibi benzer immii-
nopatojenik mekanizmalari nedeniyle daha onceleri iliskili olabilecekleri hipotezi
One surllen psoriasis ve multiple skleroz (MS) arasindaki iliski heniiz ortaya kona-
mamistir.”” Bunlar disinda, sistemik lupus eritematozus, miyastenia gravis, Sjogren
sendromu, Hashimoto tiroiditi, dermatitis herpetiformis, Coliyak hastaligi, pemfigus
vulgaris ve lineer IgA dermatozu psoriasis ile birlikte gorilebildigi bildirilen diger
otoimmiin hastaliklardir.'®

inflamatuar Barsak Hastalig:

Ulseratif kolit ve Krohn hastaligi burada ele alinmalidir. Benzer patogenetik meka-
nizmalarla, degisken klinik bulgular yaninda ekstraintestinal bulgular gdsteren ve
psoriasisle benzer tedavi edilebilen bir hastalik grubudur. KH; psoriasis hastalarinda
genel populasyona gore 3 kat yuksek iken, KH'larinda psoriasis gelisme riski genel
poplilasyona gore 7 kat yiksek bulunmustur. Patogenezleri; kronik inflamasyon ve
TNF alfa ana rol oynamasi nedeniyle psoriasisle aynidir. Ancak KH, UK'de etanersep-
tin etkisiz oldugu géz éniinde bulundurulmalidir.®

Kanser ve Lenfoma

Psoriasis patogenezindeki immin disregilasyon dislinuldiginde, bu hastalardaki
artmis lenfoproliferatif malignite gelisim riski beklentisi mantikli gelmektedir. Ingil-
tere’de yapilan, 2700 psoriasis hastasinin verilerinin incelendigi bir calismada, genel
populasyona goére lenfoma gelisim riskinin psoriasislilerde yaklasik 3 kat fazla oldu-
gu bildirilmistir. Ancak bu ¢alismadaki hastalarin sadece 65 yas lizeri populasyonda
yapilmis olmasi sonugclarini tartismali kilmaktadir. Ayrica lenfomasi olan hastalarin
%1,55'inin de lenfoma olusum riskini arttiracak ila¢ kullanmis olmalari da gozden
kaciriimamasi gereken bir ayrintidir.” Lenfoma tipleri arasinda da kutandz T hiicreli

54 ]




Komorbidjtelerde Dermatologun Rolii

lenfoma ve Hodgkin lenfoma psoriasis ile daha sik birliktelik gostermektedir. Len-
foma ile olan iliskinin aksine, psoriasisin primer kutanéz maligniteler agisindan risk
artisina yol agmadigi distintlmektedir. Ancak psoriasis tedavisinde kullanilabilen
PUVA foto kemoterapisi beyaz irkta 250 seansin Uzerine ¢iktiginda skuamoz hucreli
karsinom gelisim riski 14 kata kadar artmaktadir.® Hatta PUVA maruziyeti dncesin-
de siklosporin kullanim hikayesi varsa risk genel populasyona gore 100 kata kadar
ctkmaktadir.®

Dermatologun Rolii: Yukaridaki bilgiler 1siginda sekonder malignensilerle birlikte-
ligi olan ve sistemik psoriasis tedavilerini de kullanan bu hasta populasyonunda
lenfoma semptomlari agisindan dikkatli olmaktir. Siklosporin, fototerapi, anti-TNF
tedavi ile lenfoma ve deri kanserlerinde artis olabilecegini bilmeli ve bu konuyu
degerlendirmelidir.

Alkolizm ve Sigara

Alkolizm psoriasisli hastalarda hem daha sik goériilmekte hem de psoriasis gelisimi
icin bir risk faktori olmaktadir. Hastalik siddetinin de alkol alimi ile orantili oldugu
gOsterilmistir. Gunlik alkol aliminin tedavi direncinden de sorumlu olabilecegdi bildi-
rilmistir.?? Sigara icimi; psoriasis populasyonunda %37, genel populasyonda %13
(yaklasik 3 kat fazla) bulunmustur. Psoriasis hastalari icinde %78'i dnceden sigara
icmekte, %22'si hastalik gelistikten sonra sigaraya ba.';‘lamaktadw.6 Cok cesitli calis-
malarda psoriasisli hastalarin daha fazla sigara ictigi bulunmustur. Yine sigara igicili-
ginin siddetli hastalik icin bir risk faktori oldugu bilinmektedir. Glinde 20'den fazla
sigara icen psoriasisli hastalarinin siddetli hastalik ile birliktelik gosterdigi goralmus-
tar.”

Dermatologun Rolii: Psoriasis tedavisi sirasinda obezite ve sigara icme agisindan,
kilo vermesi ve sigaray! birakmasi konusunda hastalarini cesaretlendirmeli ve egit-
melidir.

Alkole Bagh Olmayan Yagh Karaciger Hastaligi

Alkole bagl olmayan yagh karaciger hastaligi (Non Alcoholic Fatty Liver Disease,
NAFLD), Amerika ve Avrupa’daki yikselmis karaciger enzimlerinin en sik nedenidir.
Bu fenomen sanki bu bdlgelerdeki artmis obezite ve metabolik sendrom insidansi-
nin bir yansimasidir. Bir calismada, kronik plak psoriasisi olan hastalarin NAFLD
insidansi kontrol grubuna gore, %47'ye %28 olacak sekilde artmis olarak tespit
edilmistir.* Metotreksat kullanimina bagli olusabilen karaciger toksisitesi, metot-
reksat ile tedavi edilen psoriasis populasyonunda, romatoid artrit populasyonuna
gore 2 kat daha sik gériilmektedir.®
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Dermatologun Rolii: Psoriasis hastalarinda karaciger hasarini, karaciger enzimlerini
kontrol ederek izlemektir.

Kronik Obstriiktif Pulmoner Hastalik

Kronik obstriktif pulmoner hastalik (Chronic Obstructive Pulmonary Disease,
COPD), basta sigara dumani olmak Uzere toksik madde veya gazlara karsi akcigerle-
rin vermis oldugu anormal inflamatuar cevap olarak tarif edilmektedir. Israilli bir
grup arastirmaci 12 bin psoriasisli hasta ile 24 bin kisilik kontrol grubunu COPD
prevalansi acisindan karsilastirmis ve %5,7'ye %3,6 olacak sekilde psoriasisli grupta
daha yuksek olarak tespit etmislerdir. Yas, cinsiyet, sosyoekonomik statu, sigara ve
obezite gibi degiskenler esitlendikten sonra bile iliski zayiflasa da yine de COPD
psoriasisli grupta daha yiiksek olarak tespit edilmistir.?°

Uyku Apnesi

Psoriasis ile uyku apnesi arasindaki iliskiyi inceleyen literatirler cok kisitl olmakla
birlikte, uyku apnesi genellikle kardiyovaskuler hastaliklar ve obezite ile iliskilendi-
rilmistir. Psoriasis ile kardiyovaskiler hastaliklar ve obezite arasindaki iliski goz
oniinde bulundurulacak olursa, uyku apnesi ile de bir iliski beklemek mantikli ola-
caktir. Ancak, bunun eslik eden morbiditelere bagli degil de, izole olarak psoriasisin
varligi ile iliskili bir patogenez sonucu olustugunun ortaya konmasi icin ileri calis-
malara ihtiyac duyulmaktadir.®

Psoriasis ve Mortalite

Yukarida bahsi gegen tim morbiditelerin psoriasis ile yliksek oranda birlikte oldugu
ve hatta ortak immunolojik degisikliklere sahip oldugu g6z 6niinde bulunduruldu-
gunda psoriasisli hastalarda yasam suresinin kisalmasi beklenen bir bulgudur. Bu
hastalarda mortalite 6zellikle kardiyovaskiler sistem komplikasyonlari nedeniyle
gorulmektedir. 5000 psoriasisli hasta ile yapilan bir calismada kardiyovaskiler mor-
talite riskinin %50'nin tstinde arttigi bulunmustur.”” Psoriasiste kullanilan tedavile-
rin mortaliteye etkileri ile ilgili yapilan calismalar da mevcuttur. Romatoid artritli ve
TNF-a tedavisi alan hastalarda inflamasyonun baskilanmasinin kardiyovaskiler has-
talik mortalite ve morbiditesini azalttigi gésterilmistir.?® Yine benzer seklide metot-
reksat tedavisinin de kardiyovaskdler hastalik ve mortalite riskinde azalmaya neden
oldugu bulunmustur.?® Yukarida bahsi gecen bilgiler giinimiizde psoriasisin siste-
mik inflamatuar bir hastalik olarak kabul edilmesinin gerekliligini g&stermektedir.
Psoriasiste KVH, DM, MetS'un 6limlerin %30'undan sorumlu oldugu degerlendiril-
mektedir.

Sonug olarak; siddetli psoriasis, komorbiditeler ve mortalite igin bir risk faktortddr.
Siddetli psoriasisli genc erkek hastalar, genel populasyona gore 3-4 yas daha erken
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olurler. Psoriasis, multisistem, kronik, inflamatuar bir hastalik oldugundan, psoriasisi
tedavi ederken, tim organ sistemleri evallie edilmeli, multidisipliner bir bakis agisiy-
la aile hekimi, kardiyolog, endokrinolog, romatolog, gastroenterelog, psikiatrist ve
gerekli gorulen diger brans uzmanlar ile yakin iliski icinde calisiimalidir. Dermato-
log, psoriasis hastasinin yasam aliskanlklarini (obezite, sigara, alkol tiketimi, folik
asit eksikligi, Akdeniz disi diyet vb. gibi) dizeltmelidir. Dermatolog, gelisen komor-
biditeleri tanimlayarak, uygun tedavi almasi konusunda diger disiplinlerle ortaklasa
calismak Uzere hastay! yonlendirmeli, hastanin tedavi ve takiplerini diger disiplinler-
le birlikte yapmalidir.

Psoriasisi komorbiditeleri ile birlikte kompleks bir hastalik olarak multidisipliner bir
bakis acisiyla anlamak, idare etmek ve tedavi etmek gerekir.
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Psoriasis Il

Psoriasiste Biyolojiklere Genel Bakis
Yalgin TUZUN, Aysegiil SEVIM, Zekayi KUTLUBAY

Psoriasis toplumun ortalama %1-3'Unu etkileyen, kronik seyirli bir hastaliktir. Deri
bulgularinin yani sira, basta major depresyon olmak Uzere psikiyatrik bozukluklar,
kardiyovaskuler hastaliklar, metabolik sendrom ve obezite gibi komorbiditeleri de
beraberinde getirir." Yasam kalitesinde ciddi azalmaya sebep olan bu hastalik gru-
bundaki hastalarin ortalama %25'inde sistemik tedavilere ihtiya¢ duyulmaktadir.
Sistemik tedavilerin geleneksel grubundaki metotreksat, asitretin, siklosporin gibi ilk
basamak ilaglar bazi olgularda hastaligi kontrol altina almada yeterli basariyi sagla-
yamamaktadir. Bu klasik tedavi ajanlarinin karaciger ve bobrek gibi organ toksisite-
leri ile de karsilasilabilmektedir. Bu gibi durumlarda, hedefe yonelik, spesifik tedavi
etkenlerine ihtiya¢ duyulur. Majoér hedefleri T hicreler ve basta TNF-a ve IL-12 /23
olmak Uzere sitokinler olan biyolojik ajanlar, son yillarda orta-ciddi psoriasis ve pso-
riatik artrit tedavisinde kullaniimaya baslanmistir.® Food and Drug administration
(FDA) ve European Medicines Agency (EMA) tarafinda onaylanip ticari olarak satista
olan biyolojik ajanlardan alefasept T hiicreleri Gzerinden, etanersept, infliksimab ve
adalimumab TNF-a Gzerinden ve ustekinumab IL12/23 Uzerinden etki gosterirler.
IL-12 ve IL-23'Un p40 alt biriminin monoklonal antikoru olan briakinumabin, kardi-
yovaskiler yan etkiler nedeniyle, T hiicreleri izerinden etki gosteren efalizumabin
ise progresif multifokal |6koensefalopatiye sebep olmasi nedeniyle kullanimlari
durdurulmustur.

Biyolojik tedaviler orta-agir psoriasis ile psoriatik artrit tedavisinde endikedir. Bircok
kilavuz, gerek yan etki profili gerekse yiiksek maliyetlerinden dolayi (yillik biyolojik
tedavi maliyeti, hasta basi ortalama 20000 dolar civarinda), biyolojik kullaniminin
diger tedavilere cevapsiz veya diger tedavilerin kontrendike oldugu hastalarla sinirli
tutulmasini 6nermektedir.” Biyolojik tedavi baslanmasi icin hastanin orta veya agir
psoriasis hastasi olmasi gerekmektedir. Hastanin psoriasis alan siddet indeksinin
(PASI) 10 ve (zeri olmasi, dermatolojik yasam kalite indeksinin (DYKI) 10 ve Uzeri
olmasi, vicut ylzey alani (VYA) tutulumu %10 ve (zeri olmasi veya is goremezlige
yol acan tirnak tutulumunun olmasi veya psoriatik artrit bulunmasi orta-siddetli
hastaligi tanimlar.™> Hastalarin en az 12 haftalik siireyle siklosporin, metotreksat,
asitretin veya fototerapi tedavisi gérmesi sonucu PASI veya VYA'da %50'den az
iyilesme olmasi veya DYKI'de 5 puanin altinda diizelme olmasi konvansiyonel teda-
vilerin basarisizligini gosterir. Klasik ajanlarin nefrotoksisite, hepatotoksisite, kemik
iligi baskilanmasi, hipertansiyon gibi yan etkilerinin gorilmesi ve eritrodermik veya
jeneralize pustller psoriasis gibi yasami tehdit eden stabil olmayan hastalik da bi-
yolojik tedavi endikasyonlari arasindadir." Topikal ve klasik sistemik tedavilerin et-

[ 59




Dermatolojide Gelismeler 10

kinlik sinirliligi ve uzun dénem guvenilirlik sorunlari biyolojik ajanlara yonelime ne-
den olmustur.

Biyolojik ajanlar hastalarda psoriatik deri hastaliginin ve artritin kontrol altina alin-
masinin yaninda, inflamasyonun baskilanmasi sonucu metabolik sendrom ve kardi-
yovaskiiler hastalik gelisim riskini de azaltir.%’ Psoriasise eslik eden psoriatik artritin
spesifik tedavisinde de kullanilan biyolojik ajanlar, hastaligin yasl popilasyonda
uzun dénem kontrol altinda tutulmasinda da etkilidir.®® Biyolojik ajanlarin genel
kontrendikasyonlari arasinda; ciddi viral, bakteriyel, fungal infeksiyonlar, sepsis geli-
sim riski ve aktif tiberkiloz, ilaclarin icerigine karsi alerjik reaksiyon, HIV'de CD4+
hiicre sayisinin 250'nin altinda olmasi, TNF inhibitorleri icin yiksek titrede ANA
pozitifligi veya otoimmiin bag dokusu hastaligi, kan diskrazileri, konjestif kalp yet-
mezligi veya demyelinizan hastaliklar sayilabilir. Rélatif kontrendikasyonlar arasinda
son 12 ayda BCG asisi olmak (ustekinumab), guttat, pistuler, eritrodermik psoriasis,
immdinsupresyon, gecirilmis Hepatit B dykuist, gebelik (kategori B) ve emzirme, son
5 yilda gecirilmis malignite ve fazla giines maruziyeti veya fototerapi sayilabilir.*

Alefacept

Alefacept (Amevive®) bir flizyon proteini olup lenfosit fonksiyon antijeni 3'tin (LFA-
3) ekstrasellller kismi ile insan IgG1'in Fc kisminin birlesmesinden olusur. T hiicrele-
rinin aktive olmasi icin antijen sunan hicreler ile iletisime ge¢cmeleri gerekmekte-
dir.* Bu aktivasyon icin antijen sunan hiicrenin yiizeyindeki major histokompatibili-
te kompleksi ile T hiicre reseptori etkilesir. Alefacept T hiicrelerinin Gzerindeki CD2
molekdiliine baglanarak, T hicrelerinin antijen sunan hicrelerin ylzeyindeki LFA-3
ile olan iletisimini 6nler ve bu sekilde T hiicreleri aktive olamaz. Alefacept'in Fc kismi
bundan baska dogal katil hiicrelere de baglanir. Alefacept’in orta-agir plak psoriasis
tedavisinde kullanimi, FDA tarafindan 2003 yilinda onaylanmistir. 12-16 haftalik
tedavi kirleriyle, PASI' da %75 gerileme sagladigi gosterilmistir."? Alefacept psoria-
sis disinda liken planus, kiitandz lupus eritematozus, kronik graft versus host hasta-
g1, alopesi areata, piyoderma gangrenozum gibi diger T hiicre bagimli hastaliklarin
tedavisinde de kullanilmaktadir.

Alefacept haftalik 15 mg olarak intramuskiiler sekilde uygulanir. Onerilen tedavi
sekli 12 haftalik bir veya iki kiir seklindedir. iki kiir yapilacagi zaman, iki tedavi ara-
sinda 12 haftalik tedavisiz donem birakilmalidir.”® HIV infeksiyonu, CD4 hiicre sayi-
sinin 250'nin altinda oldugu durumlarda, aktif infeksiyon veya malignite durumla-
rinda alefacept kullanimi kontrendikedir. En sik gorilen yan etki, enjeksiyon yeri
reaksiyonlanidir. Urtiker ve anjioddeme de sebep olabilir. Dolasimdaki CD4+ hiicre
sayisinda ciddi dususler gorilebilir. infeksiyon riskinde artis, latent infeksiyon varli-
ginda reaktivasyon ve malignite riskinde artisa neden olabilir. Nadir olarak hepato-
toksisite yaptigi bildirilmistir."* Alefacept tedavisine baslanmadan 6nce CD4+ T
hiicre sayisi, hemogram, rutin biyokimyasal tetkikler, serolojik testler (HBV, HCV ve
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HIV icin), PPD/Quantiferon ve akciger grafisi gortlmelidir. Tedavi sirasinda da her 3
ayda bir CD4+ T hiicre sayisi, hemogram ve rutin biyokimyasal tetkikler tekrarlan-
malidir. Alefacept'in ultraviyole 1sik tedavisi, retinoidler ve metotreksat ile kombine
kullaniminda herhangi bir ek yan etki saptanmazken, diger immunomodulator ilag-
larla kullanimi ile ilgili calisma bulunmamaktadir.*>*® Gebelik kategorisi B'dir. Gebe-
lik ve emzirme sirasinda kullanimi ile ilgili calisma bulunmamaktadir.

Efalizumab

Efalizumab (Raptiva®) insan monoklonal antikorudur. Efalizumab T hiicrelerinin
ylzeyindeki CD11a molekiiliine baglanarak etki gésterir.” Uzun dénem kullanimda
progresif multifokal I6koensefalopati riskinde artis meydana getirdigi tespit edildi-
ginden, 2009 yilinda kullanimdan kaldiriimistir.

TNF-a inhibitérleri

Food and Drug administration (FDA) tarafindan onaylanmis olan TNF-a inhibitorleri,
etanersept (Enbrel®), infliksimab (Remicade®), adalimumab (Humira®), golimu-
mab (Simponi®) ve certolizumab pegol (Cimzia®)'dir. Infliksimab, adalimumab,
golimumab ve certolizumab monoklonal antikorlarken, etanersept flizyon proteini-
dir. Tim TNF-a inhibitorleri, cozliinebilen TNF-a'ya baglanir ve TNF-a'nin reseptor-
lerini aktive etmesini 6nler. Membrana bagl TNF-a ile etkilesen bu IgG1 monoklo-
nal antikorlar ayni zamanda kompleman bagiml sitotoksisiteyi aktive ederler ve
hiicresel apoptozu artirirlar. Monoklonal antikorlarin bagisiklik sistemi hicrelerini
yok etmedeki bu etkisi ayni zamanda infeksiyonlara olan yatkinligi da artirmakta-
dir.”® TNF-a inhibitorleri ciddi aktif infeksiyon, malignite, konjestif kalp yetmezligi ve
multiple sklerozda kontrendikedir.®*° TNF-a inhibitérlerinin en sik gorilen yan
etkileri enjeksiyon yerinde meydana gelen kitandz reaksiyonlardir. Bunlardan baska
palmoplantar pustiloz, kiitandz kicuk damar vaskdliti, interstisyel grantlomatdz
dermatit, likenoid dermatit de gézlenebilir.”** Biyolojik ajan kullanimi 6ncesinde ve
tedavi sirasinda ciddi sistemik veya lokal infeksiyon odaklari agisindan hastalar tet-
kik edilmelidir. Tuberkilloz agisindan hastalarin aile dyklst sorgulanmali, akciger
filmi cekilmeli, tiberkdlin deri testi veya spesifik interferon-y titresi dlcimu yapilma-
hdir. Akciger filminde tiberkiloz sekeli olmasi, akciger tiberkilozu olan bir hastayla
son bir yil icinde yakin temas 6ykilist veya deri testinin 10 mm’nin tzerinde olmasi 9
ay streyle koruyucu anti tiiberkiiloz tedavi baslamayi gerektirir.”

Yan etki profili agisindan en énemli konulardan biri infeksiyonlardir. Dissemine his-
toplazmoz, koksidiyomikoz, listeriyoz ve Pneumocystis jiroveci pndmonisi gibi fir-
satci infeksiyon gelisimi goriilebilir.? Atipik mikobakteriyel infeksiyonlar ve latent
tlberkiloz reaktivasyonu da tedavi sirasinda rastlanan komplikasyonlardandir. Bu
komplikasyonlar daha ¢cok romatoid artrit veya inflamatuar barsak hastaligi olan ve
es zamanl birden ¢ok immunsipresif ilag kullanan hastalarda gorilmektedir. Psori-

[ 61




Dermatolojide Gelismeler 10

asis veya psoriatik artrit nedeniyle TNF-a inhibitorl tedavisi alanlarda bu gibi
komplikasyonlara daha nadir rastlanir. 6810 psoriasis veya psoriatik artritli hastayi
iceren bir meta-analizde, 12-30 haftalik tedavi ile uzun dénemde infeksiyon riskin-
de anlamli bir artis saptanmam|§t|r.24

Kronik hepatit B taslyicilarinda da hepatit reaktivasyonu gorilebileceginden, bu
hastalar da tedavi dncesinde viral yuk agisindan degerlendirilmelidir. Kronik hepatit
C tasiyicilarinda ise viral yik veya hastalik aktivitesinin tedaviden etkilendigine dair
bir kanit bulunmamaktadir.® BCG, rota virus, oral polio, kizamik, kabakulak, rubella,
varisella, tifo gibi canli asilar anti-TNF ajan kullananlarda kontrendikedir. Bu ajanlar
astya karsi olusan bagisiklik cevabini da etkilediginden, hastalarin bu asilarini teda-
viye baslamadan 6nce tamamlamis olmalari dnerilir. TNF-at inhibitorlerinin maligni-
te riskini artinp artirmadidi tartismali bir konu olup, altta yatan hastaliga bagh ola-
rak risk degismektedir. Tipki infeksiyon riski gibi, romatoid artrit ve diger romatolo-
jik hastalarda yapilan genis dlgekli ¢calismalarda lenfoma benzeri malignite riskinin
kontrol grubuna gére artmis oldugu saptanmis. Bu hasta grubunun lenfomaya art-
mis yatkinliginin olmasi ve ¢oklu immunsupresif tedavi almalari bu risk artisinda bir
etken olabilmektedir.?*¥"? Melanom ve melanom disi deri kanserlerinde de artis
gorilmistir.”® Buna karsi psoriasis ve psoriatik artrit nedeniyle tedavi alan gruplar-
da yapilan calismalarin bazilarinda anlamli bir risk artisi saptanmazken®*, riskin artti-
gini destekleyen yayinlar da mevcuttur.*

TNF-a inhibitori tedavisi alan hastalarda demyelinizan hastalik gelisimine yatkinlik
olugsmaktadir. Multiple skleroz gelisimi veya varolan hastalikta alevlenme, atak sikli-
ginda artis olabilmektedir. Bu nedenle multiple skleroz veya diger demyelinizan
hastalik dykisu olanlarda veya 1. derece akrabalarinda anti-TNF ajan kullanimindan
kacinilmahdir. TNF-a inhibitorleri hastalarda anti nikleer antikor ve anti dsDNA
antikor gelisim insidansini artirmaktadir.** Bunun yaninda lupus benzeri semptom-
larin da ortaya ¢iktigi gorilmustir ancak bunlar tedavinin kesilmesiyle birlikte geri-
lemistir.>* Konjestif kalp yetmezligi gelisimi veya var olan yetmezlikte artis gériile-
bildiginden, kontrolsiiz kardiyak hastaligi olanlarda ve New York Kalp Birligi evre 3—
4 kalp yetmezliginde TNF-a inhibitorlerinin kullanimindan kaginilmalidir. Anti-TNF
ajanlarin gebelik kategorisi B'dir. Gebelik ve emzirme déneminde anti-TNF ajan
kullanimiyla ilgili insanlar Uzerinde yapilan yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. Bu
nedenle bu ilaglarin kullanimi sirasinda ve birakildiktan sonraki ilk 6 aylik ddnemde
kontrasepsiyon uygulanmalidir.

Etanersept

TNF-a reseptorinin ekstrasellller kismi ile insan IgGl'inin Fc pargasinin birlesme-
sinden olusan bir fizyon proteinidir. Orta-ciddi plak psoriasis tedavisinde kullanim
endikasyonu vardir. Cesitli calismalarda kullanan hastalarda PASI skorunda %75'e
kadar iyilesme gézlenmistir.*> Diger TNF-a inhibitérlerinden farkli olarak pediatrik
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yas araliginda genis hasta gruplariyla yapilan calismalarda etkinligi ve glvenilirligi
gosterilmistir.>® Psoriasisten baska, psoriatik artrit, romatoid artrit ve ankilozan
spondilit gibi romatolojik hastaliklarla, dermatomiyozit, nétrofilik dermatozlar, ku-
tandz lupus eritematozus, liken planus, otoimmin bulli hastaliklar, piyoderma
gangrenozum, hidradenitis stpurativa gibi hastaliklarda da kullanilir** Orta-agir
plak psoriasis icin onerilen etanersept dozu ilk 3 ay 50 mg, haftada iki kez, 3 aydan
sonra ise haftalik 50 mg, subkutan uygulamadir. Pediatrik vakalarda ise 0.8 mg/kg
dozunda (maksimum haftalik doz 50 mg olacak sekilde) haftalik olarak uygulanir.
Diger TNF-a inhibitorlerinin kullaniminda gorilen yan etkilerin benzerleri etaner-
sept kullanimi sirasinda da gortlebilir. En sik yan etki enjeksiyon yeri reaksiyonudur.
Enjeksiyon yerinde eritem, kasinti, hafif 6dem ve hassasiyet gelisebilir. Enjeksiyon
yeri reaksiyonlarinin siddetinde tedavinin ilk ayindan sonra azalma gézlenir.>® Psori-
atik artrit ve romatoid artritte metotreksat ile kombine sekilde kullanilabilir. Dar
bant ultraviyole B tedavisi ile birlikte kullanimi sirasinda da, yan etkilerde herhangi
bir artis tespit edilmemi§tir.36

Etanerseptin gebelik kategorisi B olup, hayvan ¢alismalarinda fetiis lzerine herhan-
gi bir negatif etki bildirilmemistir. Anne sitline gegip ge¢cmedigi bilinmemekle bir-
likte, ilag oral yoldan emilmez.

infliksimab

Infliksimab, insan TNF-o’sini hedef alan, insan-fare kimerik monoklonal IgG tipi
antikorudur. Kronik ciddi plak tip psoriasis tedavisinde endikasyonu vardir. Yapilan
calismalarda %75-80 oraninda hastada PASI' da ortalama ylzde 75'lik bir dusis
saglamistir. Diger TNF-a inhibitorlerine kiyasla etkisi daha hizli baslar."*** Psoriatik
artrit tedavisinde de FDA onayi bulunmaktadir. Psoriasis ve psoriatik artritten baska,
Crohn hastaligi, piyoderma gangrenozum, ulseratif kolit, Behcet hastaligi, romatoid
artrit, ankilozan spondilit, reaktif artrit, pitriyazis rubra pilaris, sarkoidoz, subkorneal
plstiler dermatoz, hidradenitis suppurativa ve plstiler dermatoz gibi hastaliklarin
tedavisinde de kullanilmaktadir.

Plak psoriasiste kullanimi 5 mg/kg dozunda yavas intravendz inflizyon seklindedir.
Infizyon 0, 2 ve 6. haftalarda yapilir, sonrasinda her sekiz haftada bir tekrarlanir.
Tedaviye yeterli cevap alinmazsa doz 10 mg/kg'a kadar ¢ikarilabilir. Tedavinin ilerle-
yen dénemlerinde etkinlikte azalma gordlebilir. Bu azalmanin temel sebebi notrali-
zan anti-kimerik antikor olusumudur.*® Antiniikleer antikor pozitifligi olan hastalar-
da anti-kimerik antikor gelisimine daha sik rastlanmaktadir ve es zamanli metotrek-
sat, azotiyoprin veya kortikosteroid kullanimi, antikor gelisimini 6nlemede etkili
olabilir.***" infliksimabin en sik goriilen yan etkisi infiizyonla iliskili olanlardir. Anafi-
laksi veya serum hastaligi gibi ciddi yan etkiler %1 oraninda gorulir. Murin protei-
nine alerjisi olanlarda infliksimab kullanimi kontrendikedir. inflizyon sirasinda géri-
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len yan etkiler arasinda ates, Uslime-titreme, kasinti, Urtiker, g6gus agrisi, hipo veya
hipertansiyon ve nefes darligi sayilabilir. Bu yan etkilerin goériilmesi de anti-kimerik
antikor olusumu ile iliskilendirilmistir.*" Psoriatik artrit ve romatoid artritte metot-
reksat ile kombine kullanilabilir. Diger immunomodulatérlerle birlikte kullanimi
infeksiyon gelisim riskini artiracagindan kontrendikedir. Gebelik kategorisi B'dir.

Adalimumab

Rekombinant insan monoklonal IgG1 antikoru olan adalimumab, orta-ciddi plak tip
psoriasis tedavisinde kullanilir. Hastalarin ortalama %50-80'inde, PASI skorunda
%75 iyilesme saglamistir. Psoriatik artrit, romatoid artrit, ankilozan spondilit ve
Crohn hastaliginda da kullanim endikasyonu vardir.*? Bundan baska hidradenitis
suppurativa, pustller psoriasis, sarkoidoz, Behget hastaligi, piyoderma gangreno-
zum ve diger notrofilik dermatozlarda da kullanilir. Adalimumab’in ilk yiikleme dozu
80 mg'dir ve subkiitan olarak uygulanir. Bir hafta sonra 40 mg verilir ve sonrasinda
2 haftada bir 40 mg dozda devam edilir. Anti-adalimumab antikoru gelisimi ilacin
etkinliginde azalmaya sebep olabilir. Es zamanl disik doz metotreksatla kombine
etmek, antikor gelisimini 6nlemede etkili olabilir. Anti nlkleer antikor pozitifligi,
anti-adalimumab antikor gelisimi ile iliskili bulunmustur.** Gebelik kategorisi B'dir.

Ustekinumab

Ustekinumab, IL-12 ve IL-23'G hedef alan IgG1 yapisinda insan monoklonal antiko-
rudur. IL-12 ve IL-23'lin yapisinda ortak olarak bulunan p40 proteinine baglanir. IL-
12 Thl hicrelerin cogalmasinda ve dogal katil hicrelerin aktive edilmesinde rol
oynarken, IL-23 Th17 hucrelerin cogalmasinda etkilidir. Ustekinumab yetiskin plak
tip psoriasis tedavisinde kullanilir. Hastalarin %60-85'inde PASI skorunda %75 di-
zelme saglamistir.*** Ustekinumab 100 kg'in altindaki hastalarda 40 mg dozunda,
100 kg'in Gzerindeki hastalarda 90 mg dozunda, subkutan yolla uygulanir. 0 ve 4.
haftada uygulandiktan sonra, her 12 haftada bir tekrarlanir. Ustekinumab, ciddi,
dissemine infeksiyon ve tiiberkiiloz benzeri latent infeksiyonlarin reaktivasyon riski-
ni artinir. Genetik olarak IL-12 ve 23 eksikliginde gorildigu gibi Salmonella ve mi-
kobakteri infeksiyonlarina yatkinlik olusturur. Malignite riskini artirma ihtimali bu-
lunmaktadir. Anjiyo 6dem ve anafilaksi benzeri hipersensitivite reaksiyonlari gori-
lebilir. Miyokart enfarktlisi benzeri kardiyovaskiiler yan etkiler ve geri dontsimli
posterior I6koensefalopati yapabilir. Enjeksiyon yeri reaksiyonlari da gortlebilir.

Tedavi 6ncesinde ve tedavi sirasinda yillik PPD kontroli ve akciger filmi ¢ekimi ya-
pilmahdir. Tedavi sirasinda canli asi uygulamasindan kaginilmahdir. Diger immun-
supresif ajanlarla birlikte kullanimi kontrendikedir. Hastalar ozellikle tedaviye bas-
lamadan once vaskiler inflamasyon, tromboza yatkinlk ve kardiyovaskuler risk
faktorleri agisindan sorgulanmalidir.
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Golimumab

Golimumab insan rekombinant monoklonal IgG1 antikorudur. Psoriatik artrit, roma-
toid artrit ve ankilozan spondilit tedavisinde kullanilir.

Certolizumab

Immiinglobulin molekiliniin Fab fragmanina karsi retilen insan monoklonal anti-
korudur. Romatoid artrit ve Crohn hastaliginda kullanilir.

Yeni Ajanlar

Son dénemde yapilan calismalar, IL-17-20-22 antagonizmalarinin en az IL-12/23
antagonizmasi kadar etkili olabilecegini géstermistir.*>*

Oral kinaz inhibitorleri (janus kinaz, protein C kinaz veya p38 kinaz), STAT-3 inhibi-
toru (topikal STA-21 ochromycinone)

Briakinumab: IL-12/23 inhibitori
Secukinumab: IL-17 blokéri
SCH-900222: IL-23 blokdri

BT-061: Reglilatdr T hicre aktivatori
BMS-582949: p38 MAP kinaz inhibitori
AEBOQ71: Protein kinaz C blokori
Apremilast: Fosfodiesteraz—4 inhibitori
Tofacitinib: JAK3 inhibitoru

Sonug

Biyolojik ajanlarla tedavide istenilen sonucun elde edilemedigi durumlarda klasik
ajanlarla kombinasyon yapilabilir. Herhangi bir biyolojik ajanla istenilen sonug ali-
namamasi veya ilacin etkisinin zamanla azalmasi, hastanin diger biyolojiklere de
cevapsiz olacagini géstermez. Boyle durumlarda ilk secenek kullanilan ilacin dozunu
artirmak olabilir. Sonrasinda iki tedavi arasinda ilagsiz bir dénem birakilarak (biraki-
lan ilacin yarilanma dmriiniin 4 kati kadar zaman) baska bir biyolojik tedaviye gegi-
lebilir.”*® Guniimuzde hala orta ve agir siddette plak psoriasisin tedavisinde ilk
basamak metotreksat, asitretin, siklosporin gibi klasik sistemik ajanlardir. Ancak bu
ajanlarin kullaniminda uzun dénem organa 6zgu yan etkiler ve hastalarin yasam
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kalitesi ve tedavi memnuniyeti ile ilgili ciddi sorunlar yasanmaktadir. Biyolojik ajan-
larin etkinliklerinin ve kisa donem kullanimlarindaki hasta uyumunun yiiksek olmasi
nedeniyle son dénemde klinik pratikte oldukga sik kullaniimaya baslanmistir. Bu-
nunla beraber yiksek maliyet ve uzun dénem glvenilirlikleri ile ilgili yeterli veri
olmamasi bu tedavi kararinin verilmesinde karsilasilan zorluklarin basinda gelmek-
tedir.
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Psoriasis 11
Konvansiyonel Sistemik Tedaviler (Fototerapi, Metoreksat,
Siklosporin, Asitretin)

Basak KANDi

Fototerapi

Psoriasis toplumun yaklasik %2 etkileyen, klinik olarak deride eritem ve skuam ile
giden, kronik, inflamatif, bir hastaliktir. Darband-UVB, genis band-UVB, PUVA foto-
kemoterapiyi iceren farkl fototerapi formlarinin kullanimi psoriasis vulgarisde basli-
ca tedavi seceneklerindendir.? Psoriasis tedavisinde standart fototerapi pro-
tokollerinin kullanilmasi dnerilir. Segilen protokole goére Fitzpatrick deri tipine veya
Minimal Eritem Dozu (MED)'na goére doz secimi ve artislari yapilir. MED e dayal
tedavinin hasta icin daha guvenli bir rejim oldugu distnilmektedir. Dar band-UVB
tedavisi ile eritem tedaviden 8 ila 24 saat sonra pik yapmaktadir. Idame tedavisi ile
plak tipi Psoriasis hastalarinda daha uzun siire remisyonlar elde edilebilir.>

Gebelik UVB tedavisi kullanimi igin bir kontrendikasyon degildir. Dar band-UVB
tedavisi gebelikte Psoriasis tedavisinde basariyla kullanilmaktadir. Plak ve guttat
Psoriasisli hamile hastalarda ilk basamak tedavi olarak dustintlmelidir.* Pediatrik
popiilasyonda fototerapi kullanilmasina iliskin literatlir veri azdir. Dar band-UVB
cocukluk déneminde siddetli Psoriasis olgularinda kisa sireli tedavi secenegi olarak
kullanilabilir. Genis band-UVB ise dar band-UVB olanagi bulunmayan veya bu teda-
vi ile yeterli klinik yanit alinamayan olgular icin bir tedavi secenegidir.*®

UVB tedavisi ile akut yan etkiler eritem, kasinti, yanma ve batmayi icerir. Dar band-
UVB ile olusan yanma genis band-UVB ile olandan daha azdir. Herpes simpleks
virus enfeksiyonunun aktivasyonu UVB tedavisi sonrasi olusabilir. Foto yaslanma
uzun vadeli bir yan etkidir ve kinsikliklar, lentigolar ve telenjiektaziler olusabilir.
Ayrica dar band-UVB' nin yiiksek etkinliginden dolayi, genis band-UVB tedavisine
gore total doz daha dislk olacagindan uzun dénem karsinogenez riskinin daha az
oldugu bilinmektedir. Fotokarsinogenezis UVB icin potansiyel bir yan etki olmakla
birlikte, cok sayida arastirma UVB tedavisi sonrasi Psoriasisli hastalarda boyle bir
yan etkiyi net olarak gosterememistir. Uzun sureli genis band-UVB maruziyetin de
(>300 tedavi) genital koruma 6nerilir. Eger ylizde lezyon yoksa yiiz korumalidir. Dar
band-UVB icin kiimlatif dozda 450-500 seans asilmamalidir.”®

PUVA psoralenler tarafindan i1siga duyarl hale getirilen sensitize hiicrelere UVA is1d1
(320-400 nm) uygulanimindan olusan bir tedavi seklini ifade eden bir terimdir. Pso-
ralenler trisiklik furokumarinler olup bazi bitkilerde dogal olarak bulunurlar ve ayni
zamanda sentetik olarak da Uretilebilirler. PUVA igin psoralenin birka¢ formu olma-
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sina ragmen en yaygin olarak 8-metoksipsoralen (8-MOP) kullanilir. 8-MOP UVA’
dan 2 saat 6nce 0,6 mg/kg’lik dozda, kapsil formunda 0,4 mg kg'dan UVA' dan 90
dakika 6nce kullanilir. 2’

PUVA tedavisinin sik gorllen toksisitesi 48 ile 96 saatte pik yapan eritem, kasinti,
kserosis, diizensiz pigmentasyon, bulanti ve kusma gibi gastrointestinal semptom-
lardir. Oral PUVA ile tedavi sirasinda gastrointestinal semptomlar gelisirse 8-
metoksipsoralen 15 dakika aralarla bélinmus dozlarda ve 6zellikle siit olmak Uzere
yiyeceklerle verilebilir. Psoralenler ile karaciger toksisitesi nadirdir. Uzun sireli PUVA
tedavisi ile hastalarin cogunda foto yaslanma gelisebilir. Bazen hipertrikoz ve koyu
kahve-siyah renkli PUVA lentigolari gelisebilir. Oral PUVA ile yiiksek kimulatif doza
maruz kalinmasi 6zellikle skuamoz hiicreli karsinom olmak Uzere nonmelanoma
deri kanserleri ile iliskili bulunmu5tur.8'12 Ama bu iliski banyo PUVA tedavisi ile sap-
tanmamistir. PUVA icin tim yasam boyu 6nerilen maksimum kimilatif doz 1000
J/cm? seans ise 200-300'dir. Psoralen gebelikte C kategorisindedir. Oral PUVA nadi-
ren Psoriasisli ¢cocuklarin tedavisinde kullanilir. Clinkli PUVA'nIn fotokarsinogenez
riski nedeniyle pediatrik yas grubunda kullanimi blyik bir dikkatle yapilmalidir.
PUVA tedavisi dustndliyorsa ilacin distk sistemik emilimi edeniyle FDA onayli
olmasa da banyo PUVA bir tercih olabilir."***

Metotreksat

Folik asit antagonistlerinin Psoriasiste etkinligi ilk olarak 1951 yilinda bildirilmis ve
1971 yiinda metotreksat FDA tarafindan siddetli Psoriasis tedavisinde kullanim
onay! almistir. Metotreksatin kullanim endikasyonlari ciddi, tedaviye direncli, orta-
siddetli Psoriasisin yani sira pustdler, eritrodermik formlar ve psoriatik artrittir.**™*>

Metotreksat dihidrofolik asidin tetrahidrofolik aside donlslimini engelleyerek
timidin ve plrin sentezini dolayisiyla da DNA sentezini engellemektedir. Bu baski-
lama tetrahidrofolik asidin verilmesi ile geri donuslidir. Metotreksat Psoriasis teda-
visinde oral veya parenteral (intramuskuler veya subkutan) olarak haftalik uygulan-
maktadir. Oral uygulama tek doz ya da 12 saat araliklarla bélinmis 3 doz seklinde
verilebilir. ****

Metotreksat tedavisi baslanacagi zaman test dozu uygulanmasi (7,5 mg) ve hema-
tolojik yan etkiler igin laboratuar testlerin 7 giin sonra tekrarlanmasi dnerilmektedir.
Onerilen tedavi dozu 7,5-20 mg/hafta seklindedir. la¢c yanitinin ortaya cikmasi 4-8
hafta alabilir. Her hastaya gére doz semasi ayarlanir ve remisyon saglandiktan sonra
en duslk etkili metotreksat dozunda takip edilerek tedavi uzun sireli devam etti-
rilebilir. Metotreksatin kiimulatif dozuna bagh olarak karaciger toksisitesi gelisebilir.
Metotreksatin alinmadidi glinlerde 1-5 mg/gin folik asid kullanimi gastrointestinal
yan etkileri azaltabilir ancak metotreksat tedavisi ile beraber 6zellikle indiksiyon
sirasinda 20 mg/haftayl bulan dozlarda folik asid kullaniimasi metotreksat etkinligi-
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ni %50'e varan oranlarda azaltabilmektedir. Folik asit replasmani, tedavi gliniinden
48 saat sonra 5 mg/kg folik asidin 1-3 giin verilmesi seklindedir.>"’

Metotreksat tedavisi planlanan hastada renal ve hepatik fonksiyonlar énceden ba-
kilmahdir. Kontrol tetkikleri ikinci dozdan hemen &nce tekrarlanmalidir. Metotreksa-
tin sik rastlanan minor toksisiteleri daha cok tedavi glinii gorilen arasinda bulanti,
kusma, anoreksi, stomatit ve halsizliktir. Pulmoner fibrozis nadir gériilen ancak ciddi
bir yan etki olup 6ksurik, dispne, akut ates, siyanoz gibi yeni baslayan pulmoner
semptomlari olan hastalarda akla getirilmelidir. Siddetli 16kopeni, diyare, Ulseratif
stomatit, nefrotoksisite ve pulmoner toksisite gelistiginde tedavi kesilmelidir."’ Ka-
raciger toksisitesi metotreksat kullanimini en ¢ok sinirlandiran yan etkidir. Genellikle
1-1.5 g kimulatif dozlarda karaciger sirozu veya fibrozu riski dusuktur. Alkol tike-
timi, obezite, hepatit, herediter karaciger hastaligi ve diyabet karaciger toksisite
riskini arttirmaktadir. Son yillarda ylksek ¢oziintrlikli USG ve prokollajen III- 'Un
aminoterminal peptid (PIIINP) dlzeyleri karaciger fibrozisi icin belirte¢ olarak kulla-
nilmaktadir.***°

Metotreksat distk indukleyici ve teratojeniktir (gebelik kategorisi X). Metotreksat
kullanan kadin ve erkeklerde ila¢ kesildikten 3 ay sonrasina kadar kontrasepsiyon
onerilmelidir. Cocuklarda metotreksatin 0,2-0,7 mg/kg/hafta dozda kullanilmasi
onerilmektedir.">*’

Siklosporin

Siklosporin, hizli etkili, immunsupresyon saglayan, oral yolla kullanilan bir kalsindrin
inhibitdridir. Psoriasis tedavisinde 1993 yilinda kullanim onayi almistir. Siklosporin
T hiicre aktivasyonunun ilk fazini baskilayarak immin baskilamaya yol acar. Siklofili-
ne baglandiktan sonra ortaya c¢ikan kompleks kalsindrine baglanarak sinyal iletim
yolaklarini engeller ve dolayisiyla IL-2 ve IFN-y gibi inflamatuvar sito- kinlerin sevi-
yelerini distrerek T hiicre aktivasyonunu baskilar. Siklosporinin etkisi geri donusli-
diir ve myelotoksik veya mutajenik 6zelligi yoktur."®* Psoriasis tedavisinde 6nerilen
baslangi¢ dozu 2.5-3 mg/kg/gundir. Glinde iki kez bolinmis dozlarda kullanihr.
Tedaviye basladiktan sonraki 4-6 hafta icinde yeterli etkinlik saglanamazsa doz
maksimum ayda bir 0,5 mg/kg olmak Uzere 5 mg/kg/gline kadar artirilabilir. Takip
eden 4-6 hafta icinde de yanit alinamazsa tedavi kesilmelidir. lyilesme saglandiktan
sonra tedavinin dozu yavasca azaltilarak bir yil icinde kesilmesi planlanabilir.****
Siklosporin tedavisinin en 6nemli yan etkileri nefrotoksisite, hipertansiyon ve im-
munsupresyondur. Nefrotoksisite, stire ve yiiksek dozla iliskili olup slre uzadik¢a
toksisite riski artar. Siklosporin, renal fonksiyonlarda akut degisikliklere neden olabi-
lir. Bébreklerde serum (ire, kreatinin diizeyleri yiikselirken kreatinin klirensi azalir. iki
hafta ara ile iki kez serum kreatinin degerlerinde baslangica gore %30 ve lzeri yik-
seklik oldugunda bol sivi tiketimi 6nerilmeli ve bu ylkselis %30-50 arasinda ise
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siklosporin dozu %25, %50'den fazla ise siklosporin dozu %50 azaltiimali ve bir ay
sonra kontrol edilmelidir. Bir ay sonraki degerlerde yikseklik devam ediyorsa tedavi
kesilebilir. *** Hipertansiyon siklosporin tedavisi sirasinda gelisebilecek diger
onemli bir yan etkidir. Hipertansiyon gelisme riski doz ve tedavi siresi ile yakindan
iliskilidir. Hipertansiyon genellikle ilacin dozu azaltilarak veya antihipertansif tedavi
eklenerek kontrol altina alinabilir. Serum potasyum ve magnezyum diizeyindeki
degisikliklerin siddetli renal disfonksiyonunu, kan basinci degisikliklerinin serum
kreatinin de yiikselmeyi gosterebilecedi akilda tutulmalidir.”>**

Bir immunosipresif olan siklosporin, éncesinde uzun siire metotreksat veya 200
seans ve Uzeri PUVA tedavisi alan hastalarda skuamoz hiicreli kanser gelisme riski
yaklasik 6 kat artmaktadir. Psoriasis nedeniyle siklosporin kullanan 20 hastada len-
foma gelisimi literatiirde bildirilmistir.” Bas agrisi, hipertrikoz, karin agrisi, epilepsi
esiginde disme ve parestezi siklosporine bagl gorilebilecek diger yan etkiler-
dir.**° FDA gebelik C kategorisinde yer almaktadir. Siklosporin tedavisinin pediatrik
olgularda kullanimi ile ilgili yeterli bilgi bulunmamaktadir. Siklosporin CYP3A enzimi
tarafindan metabolize edilmektedir. Diltiazem, kinolonlar, oral kontraseptifler, sta-
tinler, ketakonazol, itrakonazol, makrolid antibiyotikler ve greyfurt suyu bu enzimi
baskilayarak siklosporin kan diizeyini yiikseltir."**?

Asitretin

Psoriasiste ilk kullanilan retinoid etretinattir. Asitretin etretinatin aktif metabolitidir.
Asitretinin lipofilik 6zelligi etretinata gére 50 kat daha azdir ve yarilanma dmra 48
saat gibi kisa bir suredir. Oral alimindan sonra %36-95 oraninda bagirsaklardan
emilir ve albimine badglanir, etretinata nazaran yag dokusunda birikmez ve daha
hizli atihr. Ulkemizde ise etretinat piyasaya hic girmemis olup Psoriasiste kullanilan
tek retinoid 1995'de ruhsatlanmis olan asitretindir.”® Retinoidler steroid reseptor
stper ailesine ait reseptorleri (RAR a,p,y) aktiflestirir. Antipsoriatik etkisini; mitotik
aktiviteyi ve keratinosit farklilagsmasini etkiler, TH17 hcrelerinden IL-6 salinimini
baskilar.?*?®

Asitretin 0,3-0,5 mg/kg/giin dozunda kullanilir ve tedaviye yanita gére 0,5-0,8
mg/kg/guine kadar cikilabilir. Maksimum tedavi dozu 1 mg/kg/guindir. Tedavi sure-
si hastaligin siddetine ve hastanin toleransina gore karar verilir ve remisyon saglan-
diktan sonra tedavi kesilebilir. Tedavi 6ncesi ge¢mis ve/veya halen mevcut karaciger
ve bobrek hastaligi veya her iki organ icin toksisitesi olan ilag¢ kullanip kullanmadig,
lipid metabolizmasi bozuklugu, iskelet sistemine ait hastalik dykusu, diyabet, alkol
bagimligr ayrintili sorgulanmalidir.”*°

Glclu teratojenik etkiden dolayl dogurganlk yaslarinda olan kadinlarda kullanil-
mamali, kullanilma zorunlulugunda tedavi siiresi ve sonraki iki yil boyunca mutlak
kontrasepsiyon saglanmalidir. Asitretin oral kontraseptiflerin etkisini azalttigindan
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kontrasepsiyon igin diisiik doz progesteronlu preparatlar kullanilmamalidir, en az iki
korunma yontemi birlikte uygulanmalidir. Tedavi sirasinda ve tedavi bitiminden dort
ay sonrasina kadar alkol kullanimindan kacinilmasi ilacin viicuttaki birikimini etkile-
diginden cok dnemlidir. Ayrica tedavi sirasinda ve bitiminden bir yil sonrasina kadar
kan bagisi yapilmamalidir.*®*®

Keilitis asitretin kullanan hastalarin %100'tnde goraltr. Burunda kuruluk, burun
kanamasi, kseroz, derinin nemli yapiskan hal almasi, avug ve tabanlarda soyulmalar,
agiz kurulugu, goézde kuruluk, konjuktivit, tirnaklarda incelme, tirnak etrafinda pyo-
jenik granulom, saclarda seyrelme gibi istenmeyen durumlar dozla iliskili olan 6nle-
nebilir ve kalici olmayan etkilerdir.">*

Asitretin tedavisi alanlarda %15 oraninda transaminazlarda artis gorilir. Tedavinin
2-8. haftalarinda izlenen bu artislar genellikle gecicidir ve dozla iliskilidir. Hiperlipi-
demi yiksek dozlarda daha siktir. Trigliserid artisi hastalarin %20-40'inda, kolesterol
dlizeyindeki artis ise %10-30'unda gorilir. VLDL ve LDL fraksiyonlarindaki artisa ek
olarak HDL dizeyinde disls olmasi kardiyovaskuler hastalik agisindan risk olustu-
rabilir."**

Tdm retinoidler guglu teratojeniktir, gebelik kategorisi X'tir. Laktasyon déneminde
stte gecen miktarin az olmasina karsin FDA bu donemde de kullanilmasini tavsiye
etmemektedir. Pediatrik hasta grubunda klinik calisma yapilmadigindan bu yaslarda
asitretin etki ve glivenligini gosterir kanit bulunmamaktadir. Uzun sureli kullanim
sonucu epifizlerin erken kapanmasi, hiperostoz gibi iskelet toksisitesi riski agisindan
pediatrik vakalarda éncelikli kullanimi uygun degildir.*

Asitretin kullanimi sirasinda tetrasiklin grubu antibiyotik verilmemeli, siddetli bas
agrisi, bulanti, kusma, gérme bozukluklari gibi yakinmalarda goézdibi muayenesi
yapilmalidir. Fenitoinle beraber kullanildiginda asitretinin proteine baglanmasini
azalir. Metotreksat ile kombine edildiginde toksik hepatit gelisme riski artar. Asitre-
tinin A vitamini ile beraber alinmasi hipervitaminoza yol acabileceginden 6nerilmez.
Duslik doz progesteron iceren dogum kontrol haplarinin etkinligi de asitretin kul-
lanimi ile kaybolmaktadir. Lipid dusuricilerle beraber kullanildiginda rabdomyoliz
goriilebilir.**
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Psoriasis Tedavisinde Yerel Tedavi Se¢imi
Fatma AYDIN

Psoriasis kronik, immdin sistem aracili, Gzerinde skuamlar bulunan eritemli papul ve
plaklar ile karakterize bir deri hastaligidir.' Diinya genelinde psoriasis gérilme sikli-
§1 % 0,6 ile % 4,8 arasinda degismektedir.? Erkek ve kadinlari esit siklikta etkilemek-
te, her yasta gorulebilmekle birlikte 20-30 ve 50-60 yaslari arasinda pik yapmakta-
dir>* Psoriasis gelisimini tetikleyen unsurlar arasinda enfeksiyonlar, fiziksel ve psi-
kolojik stresler yer almaktadir. Bunun yani sira yaz aylarinda ultraviyole maruziyetine
bagli olarak psoriasis lezyonlarinda iyilesme gbze carpmaktadir. Sigara icimi ise
psoriasis riskinin ve siddetinin artmasi ile ilgili bulunmustur.” Psoriasisin iliskilendi-
rildigi diger durumlar ise obezite, yiiksek viicut kitle endeksi, alkol tiketimidir.®’
Bazi ilaclar da (Beta blokerler, lityum, antimalaryal ilaclar, ACEI, NSAI ilaclar ve terbi-
nafin) psoriasis gelisimini tetikleyebilmektedir.® Psoriasisin cesitli klinik tipleri tanim-
lanmistir. Bunlar; plak psoriasis, guttat psoriasis, pustller psoriasis, inverse psoriasis,
tirnak psoriasisi ve eritrodermik psoriasistir. Ayirici tanisinda seboreik dermatit, liken
simpleks kronikus, atopik dermatit yer alir. Aile hikayesi, kasintinin olmamasi/az
olmasi ve lezyonlarin tipik yerlesimi (dizler, dirsekler, sirtin inferior bolgesi gibi)
psoriasis tanisini koymada yardimcidir.

Psoriasis hastalarinin cogu psikolojik olarak da etkilendiklerinden yasam kalitelerin-
de anlaml bir diistis olmaktadir. Psoriasis aile iliskilerinde zorluklara, is bulma prob-
lemlerine ve kendine giivende azalmaya sebep olabilmektedir.” Psoriasisteki hayat
kalitesindeki dususun artrit, kronik akciger hastaliyi ve miyokard enfarktlisi gibi
major sistemik hastaliklarla denk oldugu gérilmustiir.”® Bu yiizden dermatologlarin;
tedavi ettikleri psoriasis hastalarini psikolojik destek alimi konusunda yonlendirme-
leri 6nemlidir. Psoriasis hastalarinin cogu ayaktan tedavi edilebilecek hastalardir, ilk
adim ise hastalarin egitimi olmalidir. Psoriasisin iyilesme-alevlenme ile seyredebilen
kronik bir rahatsizlik oldugu hastalara agiklanmalidir. Hastalar; tedavinin amacinin
kir olmadigini, tedaviyle lezyonlarini hepsinin temizlenemeyebilecegini, tedavi n-
cesinde bilmelidir. Bazi hastalarin psoriasisin bulasici veya kanserle iliskili oldugu
gibi, psoriasis hakkindaki yanlis bilgileri diizeltilmelidir."*

Psoriasis tedavisinde topikal tedaviler, fototerapi ve sistemik tedaviler (konvansiyo-
nel sistemik ilaclar ve biyolojik ajanlar) yer almaktadir. Tedavi secimi; hastaligin sid-
detine, iliskili komorbiditelere, hastanin maliyet ve uygunluk agisindan tercihine,
tedaviye verdigi cevaba gore degismektedir. Tedavi planlanmasinda hastalar hafif,
orta ve siddetli olmak Uzere gruplara ayrilmalidir. Hafif-orta siddetteki hastalik topi-
kal ajanlarla yonetilebilirken, orta-agir siddetteki hastalik sistemik tedavilere ihtiyag
gOsterir. Lezyonun lokalizasyonu ve eklem tutulumu da tedavi secimini belirleyen
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faktorlerdir. Bu bolimde topikal tedaviler anlatilacaktir. Topikal tedaviler sempto-
matik rahatlama saglar, sistemik medikasyon ihtiyacini azaltir ve bazi hastalarin
psikolojik olarak rahatlamasina yardimci olur.

Topikal Tedaviler
Emoliyenler

Emoliyenler, psoriasis tedavisinde ucuz ve tedaviyi tamamlayici ajanlardir. Psoriatik
deriyi yumusak ve nemli tutmak; kasinma ve duyarlilik semptomlarini azaltmak igin
kullanilirlar. Derinin nemli ve yumusak olmasi irritasyonu azaltir, devaminda koeb-
nerizasyon olusmasini engellemis olur." Hastalarin 6zellikle banyodan sonra viicut-
larini nemlendirmeleri dnemlidir. Ulkemizde (re iceren/icermeyen ve vazelinli nem-
lendiriciler bulunmaktadir.

Katran

Katran antimitotik ve antipruritik etkisinden dolayi yillardir psoriasis tedavisinde
kullanilmaktadir. Hastanelerde geleneksel olarak kullanilan kémdr katrani pis koku-
ludur ve irritasyonu 6nlemek icin konsantrasyonu yavas yavas arttirllmahdir. Katran
sollisyonlari evde uygulanabilir; fakat hastalar tedavi konusunda motive edilmelidir.
%1'lik katran sollsyonlari hastalarin evde kullanimlari icin uygundur. Katranin kulla-
nimini kisitlayan kokusu ve kullanildiktan sonra elbiselerin tUzerinde iz birakmasidir.
Losyon formulasyonu genis yiizeyleri hizli sekilde kaplayabilir."" Sacli deri psoriasi-
sinde katran iceren sampuanlar (%5-20) yarar saglayabilir. Sampuan sacli deriye
masaj yapilarak uygulanmali; durulanmadan 6nce 5-10 dakika beklenmelidir. Kalin
skuamli sach deri psoriasisinde, katran, hindistan cevizi yag, silfir ve salisilik asit
iceren majistral ilaclar iyi bir tedavi secenegini olusturmaktadir.* %1'lik yagl asitli
katran sollisyonunun, %5'lik konvansiyonel katran sollisyonuna gore daha Ustlin
oldugu gésterilmistir.”?

Dithranol (Antralin)

Antihiperproliferatif etkisi bulunmaktadir fakat irritasyon etkisinden dolayi kullanimi
sinirhdir. Ozellikle normal deri ile temas etmemesine ézen gdsterilmelidir. Bu yiiz-
den genis plak lezyonlari icin kullanimi uygundur. Etrafindaki normal deri koruyucu
bir bariyer kremi ile kapatilabilir. Antralin tedavisine kisa stireli kontakt tedavisi de
denmektedir. Bir saat icinde bulundugu yerden temizlenmelidir. Katran tedavisinde
oldugu gibi; irritasyonu dnlemek icin diistik konsantrasyonlarda tedaviye baslanma-
hdir, adim adim dozu arttirilmalidir. Ayrica temas ettigi elbiseleri de kirlettigi icin
dikkatli olunmalidir.™

Topikal Salisilik Asit

Salisilik asit psoriasis gibi paplloskuamoz lezyonlarin tedavisinde topikal keratolitik
olarak kullaniimaktadir. Keratinosit-keratinosit baglantisinin kesilmesini indikledigi-
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ne ve pH'y diistrerek stratum korneumun yumusamasini sagladigina inanilmakta-
dir.!* Salisilik asit UVB'nin etkinligini azaltabilecegi icin; salisilik asitin UVB tedavisi
Oncesi uygulanmasi 6nerilmez. Ayrica gebelik sirasinda uygulaniminin da uygun
olmadigina dair veriler bulunmaktadir."> Piyasada topikal kortikosteroidlerle kombi-
ne edilmis formlari bulunmaktadir.

Topikal Kortikosteroidler:

50 yildan fazla zamandir topikal kortikosteroidler psoriasisin de icinde oldugu cesitli
dermatozlarin tedavisinde dayanak noktasi olmustur.’® Kortikosteroidler; hem mo-
noterapide hem sistemik tedaviye ek olarak psoriasisin tim tiplerinde birinci basa-
mak tedavide kullaniimaktadir. Jel, krem, merhem, losyon, sprey gibi pek ¢cok formu
bulunmaktadir.”>"” Kortikosteroid preparatlarinin en etkilisinin merhem formu oldu-
gu, bunu krem ve losyon formu izledigi yapilan calismalarda gosterilmistir. Yapilan
bir calismada klobetazoliin sprey formunun diger formlarindan daha etkili oldugu
gOsterilmistir. Bu sonucun ortaya ¢ilkmasinda sprey formun kullanim kolayhgi, disik
rezidi kalmasi, kokusuz olmasi nedeni ile hastanin ilaca karsi toleransini arttirmasi
rol oynayabilir.">*"*® Kortikosteroidler vazokonstriktif ézelliklerine gére siniflandi-
nimiglardir. Amerika'da 7, Ingiltere’de ve Almanya'da 4 ayr sinifta incelenir-
ler>**22! (Tablo 1).

Disik potentli kortikosteroidler yiiz, inguinal bdlge, axilla, infant ve cocuklarda
kullanilirken; orta-glicli potent kortikosteroidler genellikle yetiskinlerde diger bol-
gelerin tedavisinde tercih edilir. Siper potent kortikosteroidler ise inatg kutanoz
plak tarzi lezyonlarda, palmoplantar alan ve sagh deri tzerindeki lezyonlarda kulla-
nilir”> Sacli deri tizerinde yogun vasklarizasyon bulunmasi ve adneksiyal yapilarin
bollugu tasiflaksi ve yan etki olasiligini azaltmaktadir.® Tedavinin baslangicinda
lezyonlarin iyilesmesinin hizli olabilmesi icin genellikle potent ve siiper potent korti-
kosteroidler kullanilir; ancak 2 haftadan fazla kullaniimamalidir ve hastalar kullanim
sirasinda gozetim altinda bulunmalidir.”* Psoriasis klinik olarak heterojen bir hasta-
hiktir; her hastada lezyonlarin siddeti farklilik géstermektedir; bu ylizden hasta icin
en uygun tedaviyi se¢mek zor olabilmektedir.

Kortikosteroidler hiicre diizeyinde genomik ve non genomik yolaklar olmak lizere 2
farkli mekanizma ile etki ederler. Genomik yolakta glukokortikoid reseptori kortizol
tarafindan aktiflenir ve glukokortikoid cevap verici maddelere baglanir. Boylece
antiinflamatuar fonksiyonlu genlerin transkripsiyonu gerceklesir. Ayrica glukokorti-
koidler proinflamatuar genlerin ekspresyonunu negatif olarak diizenlerler.** Non
genomik yolakta kortikosteroidler membrana bagli reseptdrlere baglanir; ikincil
mesajci sistem aktive olur. Bu yolakta kortikosteroidlerin etkisi birkag dakika iceri-
sinde ortaya ¢ikar. Non genomik yolakta de novo protein sentezi olmaz; trombosit,
T hiicreleri ve monositler gibi hedef hiicrelerin aktiviteleri diizenlenir.?>?
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Tablo 1: Kortikosteroidlerin klasifikasyonu?2!

Simf isim Ticari isim

Siiper potent Betametazon dipropionate glikol %0.05  Diprolen pomad, Dermabel merhem

SimfI ABD

Simf I Ingiltere Klobetazol 17 propionat %0.05 Dermovate krem, merhem, losyon

Sinif IV Almanya
Halobetazol propionat %0.05 Ultravate krem, merhem*

Giiclii potent Amcinonid %0.1 Amcort merhem*

Sinif II/111 ABD

Sif II Ingiltere Betametazon dipropionat %0.05 Diprolen krem

Sinif III Almanya
Desoximetazon %0.25 Topicort merhem, krem*
Diflucortolone valerat %0.1 Nerisona C krem, Temetex merhem
Fluosinonid %0.05 Lidex merhem, krem*
Halsinonid %0.1 Betacorton krem, merhem
Mometazon furoat %0.1 Momecon krem, losyon, pomad
Triamsinolon asetonid %0.5 Kenocort pomad, Nazocort sprey

Orta potent Betametazon dipropionat %0.05 Diprolen krem

SimfIV/V ABD

Sif 11l Ingiltere Betametazon valerat %0.1 Betnovate krem, merhem

Sinif Il Almanya
Klobetazon 17-butirat %0.05 Eumovate merhem, krem
Desonid %0.05 Tridesilon merhem*
Hidrokortizon butirat %0.1 Locoid krem, lipokrem, merhem
Fluticason propionat %0.05 Cutivate merhem, krem
Hidrokortizon 17 valerat %0.2 Westcort krem*
Prednikarbat %0.1 Dermatop krem, merhem, soliisyon
Triamsinolon asetonid %0.1 Kenalog merhem, losyon*

Diisiik potent Betametazon valerat %0.05-%0.1 Betnovate losyon

Smf VI/VII ABD

Sif IV Ingiltere Desonid %0.05 Tridesilon krem*

Sinif I Almanya

Fluosinolon asetonid %0.01

Hidrokortizon %1,%2.5

Hidrokortizon asetat %0.5,%1

Synalar krem, soltisyon*
Hytone krem, merhem*

Hipokort krem, pomad

*Tlirkiyede yok
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Normal ve psoriatik deri Gzerinde yapilan ¢alismalarda glukokortikoidlerin epider-
mal mitozu azalttigi gdsterilmistir.?” Glukokortikoid tedavisindeki diger hedef hiic-
reler eozinofil ve lenfositlerdir. Kortikosteroidler bu hicrelerin apoptozisine yol
acarak bu iki tip hiicrenin yasam suresini kisaltir. Ayrica kortikosteroidler nétrofille-
rin apoptozisini azaltarak bu hiicrelerin yasam stirelerini arttinirlar.”® Kortikosteroid-
lerin anlasilamayan bir mekanizma ile uygulanan ylizeyde vazokonstriktif etkisi bu-
lunmaktadir. Bu etkisi ile anti-inflamatuar etkisi artmaktadir ve vazokonstriktif etkisi
kortikosteroidlerin siniflandinimasinda kullaniimaktadir.”” Glukokortikoidler biitiin
immdiin hiicrelerin maturasyonunu, diferansiasyonunu ve proliferasyonunu baski-
lar.”®

Psoriatik derideki bozulan bariyer fonksiyonu; topikal steroidlerin kutandz penet-
rasyonlarini kolaylastirir. Psoriatik derinin altindaki vazodilatasyon topikal steroidle-
rin sistemik damarlara ulasma olasiliklarini arttirir. Topikal steroidlerin uzun streli
genis ylizey alanina uygulanimi kanda steroidlerin yiiksek diizeye ulasmasina neden
olabilir. Topikal steroidlerin yan etki riski ylksek potent formulasyonlarin kullanimi
ile artmaktadir.” Psoriasis tedavisinde saglanmak istenen anti-inflamatuar etki be-
raberinde immin fonksiyonlarda eksiklik de getirmektedir. Topikal steroidler deri-
nin bakteriyel ve fungal enfeksiyonlarla miicadelesini inhibe eder. Gelisen immun-
supresif etki kandida gibi firsatci enfeksiyonlara zemin hazirlamaktadir®® Mantar
enfeksiyonu olan bolge Uzerine steroid uygulanmasi tinea incognito olusmasina
sebep olabilir. Katarakt ve glokom olusmasina kolaylastirabilirler. Steroidlerin kuta-
noéz diger yan etkileri; deri atrofisi, stria rubra distans, skatrizasyon, hipertrikozis,
steroid aknesi, perioral dermatit, eritem, telenjiektazi, hiperpigmentasyondur. ** 2

Glukokortikoidlerin yan etkileri psoriasis tedavisinde bir engel olusturmaktadir. Bu
amagla selektif glukokortikoid reseptor agonistleri (SEGRA), nitrosteroidler ve lipo-
zomal glukokortikoidler arastirma ar;‘amasmdadlr.37

Topikal Vitamin D Analoglan

Psoriasis tedavinde kullanilan topikal vitamin D analoglari kalcipotrien (kalsipotriol),
kalcitriol ve tacalcitoldur. Kalsipotrien psoriasiste kanitlanmis tedavilerden biridir.
Kesin etki mekanizmasi bilinmemektedir; ancak major etkisi kerotinositler tzerinde
hipoproliferatif etkidir.>® immunmodiilatér etkisi olabilecegi bildirilmis; ancak gii-
niimiize kadar bu etkisi psoriasiste anlamli olarak gésterilememistir.*® Kalsipotrienin;
potent topikal kortikosteroid, kalsitriol, kisa-kontakt ditranol, takalsitol, kémar kat-
rani ve komur katrani %5, allantoin %2, hidrokortizon %0.5 kombinesi kadar etkili
oldugu gorilmistar.* Topikal kalsipotrien; topikal kortikosteroidlere alternatif veya
tamamlayici olarak kullanilabilir. Monoterapi olarak kullanildigi zaman glinde 2 defa
uygulanmasi 6nerilir. Kalsipotrien ile ilgili major yan etki ise deri irritasyonudur. Deri
irritasyonu disinda topikal kalsipotrienin yan etkileri minimaldir. Hiperkalsemi riski

[ 83




Dermatolojide Gelismeler 10

ilac uygun sekilde kullanildiginda cok diistiktar.** Diger 6nemli bir nokta ise topikal
kalsipotrienin fiyatinin topikal kortikosteroidlere gore yiiksek olmasidir.

Kalsitriollin etki mekanizmasi da; kalsipotrien ile benzer olarak, keratinosit prolife-
rasyonunun inhibisyonunu, keratinosit diferansiasyonunun stimulasyonunu icerir.**
Ayrica kalsitriolin T hicre proliferasyonunu ve diger inflamatuar mediatorleri de
inhibe ettigi gésterilmistir.*? iki randomize kontrollii calismada kalsitriolin 3 mcg/g
lik merhem formunun diger formlarina gore daha etkili oldugu gérilmusttr.* Sis-
tematik bir ¢calismada kalcipotrien ve kalcitriollin efektivitesinin esit oldugu bildiril-
mistir.** Ayrica duyarli alanlarda kalsitrioltin kalsipotrienden irritasyon yan etkisinin
daha az oldugu gérilmistar.”® Giinde 2 kez uygulanmasi 6nerilir. Kalsitriol icin de
fiyatinin yiiksek olmasi bir dezavantajdir.

Tazaroten

Tazaroten; psoriasisli hastalarda efektif ve givenli oldugu gdsterilmis, topikal bir
retinoiddir.*® Tazarotenin keratinosit proliferasyonunu azalttigi, keratinosit diferan-
siasyonunu normalize ettigi, inflamasyonu azaltti§i distinilmektedir. %0.1'lik kremi,
%0.05'lik kreminden daha efektiftir, ancak konsantrasyonunun artmasi lokal yan etki
riskini arttirmaktadir. Tazarotenin 20 dakika uygulandiktan sonra, bdlgenin yikan-
masi yan etki riskini azaltmis, tedavi etkinliginde ise degisiklik gorilmemistir.*’ Reti-
noidler UVB toleransini azaltir. Gebelikte kontraendikedir.

Kalsinoérin inhibitorleri

Topikal takrolimus %0.1 ve pimekrolimus %1 uygulanimi psoriasis tedavisinde efek-
tif olarak kullanilmaktadir. ***° Fasial, intertriginéz alanlarda topikal kortikosteroid
kullanimindan kaginmak icin bu ilaglar tercih edilebilir. Topikal kalsindrin inhibitorle-
ri fasial ve intetrigindz alanlar i¢in uygun olmasina ragmen; kortikosteroid tedavisi-
nin pimekrolimus ile karsilastirildiginda daha etkili oldugu goralmastir.® Heniiz
kanitlanamamis olmakla birlikte, topikal kalsindrin inhibitorlerinin lenfoma ve deri
kanserlerine sebep olabilecegi diistiniilmektedir.”* Bu yiizden ilacin kullanimi akilci
sebeplere dayanilarak dnerilmelidir.

Kombine Tedaviler

Glnumizde psoriasis tedavisinde topikal ajanlar genellikle kombine edilerek kulla-
nilmaktadir. flaclari kombine ederken; kombinasyonun uygun ve efektif olmasina
Ozen gosterilmelidir. Yan etkilerin miimkin oldugunca az olmasi, hastanin ilaca olan
uyumunu arttiracaktir.?

Plak ve skalp psoriasiste vitamin D analoglarinin ve kortikosteroidlerin kombine
edilmesi monoterapiye gore tedavinin etkinligini ve tedaviye olan cevabin hizini
arttiracaktir.”® iki ilacin birlikte kullaniimasiyla yan etkilerin daha az goriildiigi de
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bildirilmektedir. Bu durum ise iki ilacin birbirinin yan etkilerini nétralize etmesi ile
agiklanabilir. Steroidler ile gorilen atrofi ve tasiflaksi vitamin D analoglarinin kulla-
nimt ile azalirken, vitamin D analoglarinin irritasyon yan etkisi de steroidler ile 6nle-
nebilecektir. Bdylelikle, kombine tedavilerde hastalarin memnuniyetinin artmasi, yan
etkilerin azalmasi ile aciklanabilir.”**°

Tazarotenin monoterapi olarak kullaniimasi ile kortikosteroidlerle birlikte kullanil-
mas! karsilastinldiginda kombine tedavinin daha etkili oldugu gérilmektedir.”® To-
pikal retinoid kullanan hastalarin %30'unda deri irritasyonu goéruldiga bildirilmis-
tir.>” Kortikosteroidlerle birlikte kombine kullanimiyla irritasyonun azaldigi belirtil-
mektedir.”®

Kortikosteroidlerin, topikal kalsinorin inhibitorleri ile kombine edilmesi ve tek basina
kalsineurin inhibitori kullaniminin karsilastirildigi calismalarda kombine tedavinin
daha faydali oldugu géralmiistir.®® Kortikosteroid monoterapisi ile karsilastirildi-
ginda ise ek bir faydasi gorilmemistir. Ancak bu kombinasyonun guvenilirligi ve
tolerabilitesi hakkindaki bilgiler yetersizdir.

Kombinasyon tedavilerinden en uygunu ve en sik uygulanani vitamin D analoglar
ile kortikosteroidlerin birlikte kullanilmasidir. iki ilacin birlikte bulundugu preparatlar
oldugu gibi; her iki tedavinin glnin farkli zamanlarinda veya hafta ici vitamin D
analogu, hafta sonu kortikosteroid uygulanimi seklinde kullanimi da mimkindur.
Optimal tedavi zamani tanimlanmamistir; ancak ara vermeden aylarca kullanimlari
onerilmez.>

Sonug

Psoriasisin lokal tedavisinde kullanilacak secenekler hastanin lezyonunun lokalizas-
yonuna, buyukliglne, kalinhgina gére degismektedir. Sagli deride bulunan lezyon-
lar hafif ise tedaviye katran igerikli sampuanlar ile baslanir, orta siddetlide kalsipot-
riol ve betametazon, siddetli olanlarda ise salisilik asit tedavide yer almalidir. Yuz
bdlgesinde hafif ve orta potentli topikal kortikosteroidler tercih edilir. Gévde ve
ekstremitede yerlesik lezyonlarda potent kortikosteroidler ve vitamin D analoglari,
ditranol, katran tedavi secenekleri arasindadir. Genital bdlgede bulunan lezyonlar
icin hafif potentli kortikosteroidler, vitamin D analoglari, kalsindrin inhibitorleri kul-
lanilabilir. Palmaplantar psoriasis tedavisinde ise potent kortikosteroidler, vitamin D
analoglari, salisilik asit ilk akla gelen ajanlardir. Psoriasisin lokal tedavisinde kombi-
nasyonlar da tercih edilebilir. ****
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Psoriasis Tedavisinde ila¢ Degistirmelerde Dikkat Edilmesi

Gereken Noktalar

Serap OZTURKCAN, Mehmet ATES

Psoriasis, patogenezinde genetik ve imminolojik komponentleri olan sistemik bir
hastaliktir ve tedavi her hasta icin kisisellestirilerek uygulanmalidir.* Psoriasis hasta-
larin % 25'inde siddetli seyretmekte ve sistemik tedavi rejimlerine gereksinim du-
yulmaktadir.? Giniimizde genis bir anti-psoriatik tedavi spektrumu bulunmakta
olup genellikle tedaviye tek ajanla baslanir. Bu ajanlarin tedavideki yerini ise etkinlik
ve glvenilirlik belirlemektedir. Ancak uzun dénem mono terapi, toksisite riskini
artinir. Birgok tedavi segeneginin kullaniminin kiimdlatif toksisite riskinden dolayi
kisith olmasi ve bazi ajanlara zamanla yanitin azalmasi nedeniyle aralikl ve rotasyo-
nel tedavi segenekleri dnemli hale gelmistir. Yan etki profili yiksek olan geleneksel
tedavilerin yani sira biyolojik ajanlar gibi hedefe yonelik ilaclarin kullanimi ve bu
konudaki deneyimler de giderek artmaktadir.? ilk olarak Weinstein ve White siste-
mik tedavilerin potansiyel yan etkilerinden korunmak amaciyla hastalarin 1 veya 2
yilda bir majoér tedavi seceneklerinin degistirildigi rotasyonel tedaviyi dnermislerdir.*
Bu amacla PUVA, Goeckerman tedavisi, metotreksat ve etretinatin mono terapi
seklinde donusimli olarak kullanilabilecegini belirtmislerdir. 1995 yilinda Menter
siklosporin gibi diger sistemik ajanlari da iceren rotasyonel tedavi seklini ortaya
atmistir.® Rotasyonel terapi uzun dénem tedaviyi kolaylastirir. Cesitli ajanlarin toksi-
site belirtileri ortaya ¢lkmadan periyodik olarak degistirilerek kullanilmasi gelisebile-
cek kronik yan etkileri azaltir.!

Sistemik tedavi ajanlari arasinda rotasyon; hastalikta yeni bir alevlenme oldugunda,
kullanilan ajanin klinik etkisi azaldiginda veya tolere edilemeyen bir yan etki gelisti-
ginde yapilabilir. Etkinlik ve yan etkiler acisindan tedavinin degistirilmesini gerekti-
ren bir durum olmadiginda da 12-24 aylik diizenli periyotlarla rotasyon yapilabilir.?
Bir sonraki ajanin segimi; alinan son tedavi ve buna yanita, yan etkilere, komorbidi-
telere ve maliyete gore yapilir. Rotasyon sikligini ise tedaviye cevap, yan etkiler ve
idame ilag dozu belirler. Topikal ajanlarin da tedaviye eklenmesi rotasyon sirelerini
degistirebilir.? Psoriasis tedavisinde hastalik yeterince kontrol altina alindiktan sonra
kullanilan ajanin dozu minimal efektif doza dustrillerek baska bir ajanla kombinas-
yonu yapilabilir veya yan etkileri daha az olan bir ajana gecis yapilabilir.! Koo tara-
findan 6nerilen ardisik tedavi modeli temizlenme fazi, gegis fazi ve idame fazi olmak
lizere 3 asamada gerceklesir.?” Topikal tedavi, UVB ve asitretin uzun dénem kulla-
nim agisindan en elverisli tedavi secenekleridir. TNF inhibitorleri de kiimulatif organ
toksisitesi agisindan metotreksat ve siklosporinle karsilastirildiginda uzun dénem
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kullanima daha uygun gorinmektedirler. Ardisik veya rotasyonel tedavi modellerin-
de bir ajandan digerine yumusak bir gecis yapmak tedavilerin basarisi ve yan etki-
lerden korunmak acisindan énemlidir.*

Topikal Kortikosteroidler

Psoriasis tedavisinde sikca kullanilan topikal giicli kortikosteroidler 2 haftadan fazla
kullanilmamali ve kullanilan miktar haftada 50 mg'i asmamalidir. Topikal kortikoste-
roidlerin devamli kullanimlari tasiflaksiye yol agabilir. Bu nedenle aralikli olarak kul-
lanilmalari daha uygundur. (Hafta sonlari steroid, diger giinler kalsipotriol gibi).
Ornegin klobetazol veya betametazonla baslayip kalsipotriol ilavesi ile potent stero-
idin kullanimi azaltilabilir. idamede ise kalsipotriol ile devam edilebilir.®

Asitretin

Asitretin, 1988'den beri psoriasis tedavisinde kullaniilmaktadir. Ciddi ve direncli pso-
riasis tedavisinde geleneksel tedavi yontemleri arasinda immunsupresyon yapma-
yan tek ajan olup metotreksat, siklosporin ve fototerapi ile basarili bir sekilde kom-
bine edilebilecedi gibi aralikli ve rotasyonel tedavi sekillerinde de kullanilabilir.®
Duslk dozlarda asitretinin etkinligi plaseboya gére anlamh bulunmamistir. Bir ¢a-
ismada 25 mg’'lik dozunun 24 hafta sonrasinda 50 mg kadar etkili oldugu ve yan
etkilerin 50 mg'a gére daha az oldugu saptanmistir.” Asitretin hiperlipidemisi olan
hastalarda aterojenik koroner hastalik riskini artirir. Asitretin alan hastalarin %
15'inde karaciger enzimlerinde yikselme gorilir. Asitretin kullanimina bagh muko-
kutanoz yan etkiler, hiperlipidemi ve hepatotoksisite genellikle gecicidir. Dissemine
idiopatik hiperosteosis ve tendon/ligament kalsifikasyon riski bildirilse de iskelet
toksisitesi riskinde artis kanitlanmamistir.® Asitretin PUVA veya dar band UVB ile
glvenle kombine edilebilir. Fototerapi kombinasyonunda etki artacagindan doz
mono terapi kullanimina gére daha az olmalidir. Diger sistemik tedavileri almakta
olan hastalarda asitretine veya asitretinden diger sistemik tedavilere gecis durumla-
rinda uygulanacak dozlarla ilgili kanita dayali veri bulunmamaktadir. Metotreksattan
asitretine geciste olasi hepatotoksisite agisindan takipler siklastiriimalidir. Asitretinin
deride malignite gelisimini 6nleme 6zelligi siklosporinle rotasyonel kullaniminda bir
avantaj olusturmaktadir. Siklosporinden asitretine geciste siklosporinin dozu azalti-
larak kesilirken asitretinle idame saglamak amaclanmaktadir.®

Metotreksat

Metotreksat, psoriasis tedavisinde 1971 yilinda FDA tarafindan onaylanmistir. Orta,
ciddi hastalikta ve psoriatik artriti olan hasalarda etkili olup diistik dozlarda hastali-
gin kontrol altinda tutulmasini saglamaktadir. Ancak metotreksat hepatik fibrozis ve
siroz gibi ciddi yan etki potansiyeline sahiptir. Hepatik komplikasyonlarin riski me-
totreksatin kiimulatif dozu ile iliskilidir.* Fototerapi ile kombinasyonu etkili ve gu-
venli olan metotreksat rotasyonel tedavide de fototerapi ile periyodik olarak degis-
tirilerek kullanilabilir.
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Metotreksat tedavisinden asitretine gegis 4-5 aylik periyotlarla yapilabilir. Metotrek-
sat dozu her 4 haftada 2,5 mg azaltilirken asitretin dozu artirilir.! Eger metotreksatin
hizla birakilmasi gerekiyorsa dozu haftada 2,5 veya 5 mg azaltilabilir. Her iki ajanin
da hepatotoksik yan etki potansiyeli oldugu igin karaciger fonksiyon testleri ve lipit
seviyeleri ilk hafta ve daha sonra 2-4 haftada bir olacak sekilde takip edilmelidir.®
Metotreksat'in kiimilatif dozu disuk risk grubundaki hastalarda 3,5 gr, ylksek risk
grubundaki hastalarda ise 1,5 gr'a ulastiginda siklosporin ile rotasyon yapilabilir.
Siklosporine gecis sirasinda metotreksatin dozu yavas yavas azaltilarak tedavi kesi-
lebilecegi gibi metotreksat tedavisi aniden de sonlandirilabilir. 2,5-5 mg/kg/giin
dozunda siklosporin A ile tedavi sirduralir. Tam kan sayimi ve kreatinin seviyeleri-
nin takip sikhigi artirihr.®

Siklosporin

Psoriasis tedavisinde 1990'li yillarin basinda onay alan siklosporin, immunsupresyon
saglayan bir kalsindrin inhibitortidir. Lezyonlarin totale yakin iyilesmesinde yiiksek
etkinlige sahiptir. 2,5-5 mg/kg/glin dozla 12-16 haftalik siirelerde hizli bir remisyon
sagladigi gosterilmistir.’ Bazi hastalarda yanit yeterli doza ulasana kadar gecikebilir.
Siklosporinin hipertansiyon, renal fonksiyon bozuklugu, immunsupresyon gibi ciddi
yan etkiler potansiyeline sahiptir.* Kreatinin diizeyinde %30'luk bir yiikselme veya K
dizeylerinin ylikselmesi durumunda doz azaltilmal veya tedavi kesilmelidir. Uzun
streli devamli kullanimda geri dénistiimsiiz bobrek hasari, deri maligniteleri ve
lenfoma gelisebilir. Bu nedenle sirekli tedavide kullanim stresi 2 yil gegmemeli-
dir.'?

Siklosporin gli¢li immunsupresif etkisinden dolayl kombinasyondan ¢ok rotasyonel
ve ardisik tedavinin temizlenme asamasinda tercih edilir.X®' PUVA tedavisinde
major problem artmis deri kanseri riski oldugu icin siklosporin ile fototerapi kombi-
nasyonu ve fototerapi sonrasinda siklosporin kullanimi énerilmez.**** Sadece me-
totreksat tedavisi ile metotreksat ve siklosporin rotasyonel tedavisi 10 yillik bir za-
man diliminde maliyet-etkinlik olarak karsilastirildiginda, rotasyonel tedavi maliyeti
daha yliksek olmakla beraber hastaya ortalama 2 yil daha fazla lezyonsuz dénem
saglamaktadir. Metotreksat ile siklosporinin rotasyonel kullaniimasi maliyeti artirsa
da etkinlik ve guvenilirlik agisindan énerilmektedir.* Siklosporinin asitretin ile kom-
binasyonu ardisik tedavinin gecis fazinda kullanilabilir. ik ay maksimum 5
mg/kg/giin dozunda siklosporin ile tedaviye baslanir. 2-3. aylarda siklosporin 3-5
mg/kg dozunda verilerek PASI 75'e ulasinca gegis fazinda tedaviye asitretin 10-25
mg eklenir. 4-7. aylarda siklosporinin dozu 0,5 mg/ay olacak sekilde azaltilirken
asitretin normal dozda kullanilir. idame fazinda asitretin ile devam edilir.*

Biyolojik ajanlar

Anti-TNF ajanlarin kullanima girmesi ciddi ve direncli psoriasis tedavisine dnemli
katki saglamistir. Biyolojik ajanlar; fototerapi, asitretin, metotreksat veya siklosporin
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gibi geleneksel anti-psoriatik tedavilere cevap vermeyen, bu tedavilerin kontrendike
oldugu veya tolere edilemedigi orta ve siddetli psoriasisli hastalarin tedavisinde
kullanilir. fleri, stabil olmayan ve yasami tehdit edici, eritrodermik veya jeneralize
pustiler psoriasisli hastalarda da kullanimi uygundur.***® Ancak hastalarin bir kis-
minda anti-TNF ajanlara ilk kullanimda yanitsizlik olabilir (primer yanitsizlik) tedavi
stresi boyunca biyolojik ajanlarin etkisi azalabilir(sekonder yanitsizlik) veya yan
etkiler nedeniyle tedavinin sonlandirilmasi gerekebilir (intolerans).!”

Monoklonal antikor olarak adalimumab ve infliksimab, reseptdr blokeri olarak ise
etanersept psoriasis tedavisinde onayhdir. IL-12 ve IL-23'Un p40 subdlinitine bagla-
narak bloke eden bir monoklonal antikor olan ustekinumab ile ilgili Glkemizde ye-
terli deneyim heniiz bulunmamaktadir.’® Etanersept, adalimumab ve infliksimab
TNF etkisini bloke ederek etki gosterseler de yapilari, etki mekanizmalari ve farma-
kokinetik ozellikleri birbirinden farkli oldugundan bu ajanlarin tedaviye yanit oranla-
r da degisiklik géstermektedir.*® Bu ajanlardan hangisinin secilecedi klinik ihtiyaca,
komorbiditelere, yarar/zarar oranina, hekim ve hasta tercihine gore bireysel olarak
belirlenir.’® Hastaligin hizli kontrol altina alinmasi gereken durumlarda, unstabil
psoriasiste ve jeneralize plstiler psoriasiste infliksimab veya adalimumab ilk sece-
nek olabilir. Aralikli tedavi rejimlerinde ise etanersept veya adalimumab tercih edi-
lir.2

Psoriasis tedavisinde standart tedavilerden biyolojiklere, bir biyolojik ajandan baska
bir biyolojik ajana gegis veya biyolojik ajanlardan geleneksel tedavilere gecis her
zaman mumkindir. Biyolojik tedaviler arasi gegiste uygulanan ajanin bir sonraki
dozunun uygulama zamaninda yeni biyolojik ajana gecilebilir.?° Anti-TNF ajanlardan
birine yanit vermeyen hastalarda baska bir Anti-TNF ajana gegilebilir. Lecluse ve
arkadaslari 122 tedavi edilmis hasta ile yapilan ¢alismada biyolojik ajan baslanip 3
ay icerisinde PASI 50'ye ulagamayan hastalarda doz ayarlamasi yapilmasi, topikal
tedavi ya da metotreksat eklenmesi veya diger bir biyolojik ajana gegis dnermisler-
dir.?

Avrupa'da etanersept ilk tercih edilen biyolojik ajanlardan bir tanesidir. Etanersept,
tedavisinin etkinlik azalmasi veya intolerans nedeni ile birakilmasi gerektiginde has-
talar adalimumab ile basarili bir sekilde tedavi edilebilir. Adalimumaba geciste,
hastalarin bir kisminda antikor olusumuna bagli etki azalmasi olasi bir dezavantaj-
dir?? Daha énce biyolojik ajan kullanmamis hastalarda, kullanan hastalara gére
infliksimab veya efalizumab tedavilerinin basarisizligi sonrasi etanersept tedavisi
daha etkili bulunmustur. Geleneksel tedaviler ve diger biyolojik ajanlara yanitsizlik
durumunda etanersept, iyi tolare edilebilen, etkili bir ajandir.?® Infliksimab ve eta-
nersept'in her ikisi de TNF alfa blokaji yapsa da yapilari, farmakokinetikleri ve far-
makodinamikleri farklidir. Bu, her iki ajan arasindaki etki ve yan etki profili agisindan
farklihklari aciklamaktadir.?*
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Psoriatik artrit, romatoid artrit ve ankilozan spondilitli infliksimaba cevap vermeyen
hastalarda etanersept ile tedavi miimkiin olmustur.?® Bir baska calismada da inflik-
simabdan etanersepte veya tam tersi gecis etkili bulunmus, infliksimabdan etaner-
septe gegiste yan etki profilinde artis saptanmazken, etanerseptten infliksimaba
gegiste yan etki profilinde artis saptanmistir. Yan etki profilindeki bu artis, etaner-
sept ile yanit alinamayan hastalarda iyilesme saglamak icin daha yiksek dozlarda
infliksimab kullanilmasi gerektigi ile aciklanabilir. Infliksimab kullaniminda olusan ve
ilacin etkisini ntralize eden simerik oto antikorlarin olusumunu énlemek igin inflik-
simaba gegiste metotreksat gibi immunsupresif bir ajan ile kombinasyon yapilabi-
lir.2
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Akne ve Retinoidler

Yerel Retinoidlerin Aknedeki Yeri

Pelin KARTAL DURMAZLAR

Akne vulgaris adolesan ve geng eriskinleri %70-95 oraninda etkileyen ve en sik go-
rilen deri hastaligidir. Eriskin akne ya da post-adolesan akne ise % 12-14 oraninda
gorilir ve akne sikayetinin eriskin doneme uzamasi ya da direk eriskin donemde
ortaya cikmasi seklindedir.*? Aknenin hastalar Gzerinde belirgin etkileri vardir. Dav-
ranis ve sosyal fonksiyonlardaki negatif etkilerinin astim ve epilepsi gibi medikal
durumlardan daha fazla oldugu, anksiyete ve depresyon ile iliskisinin ise issizlikten
daha yuksek oranda oldugu bildirilmektedir.® Basarili bir tedavi ile hastalarin ya-
sam kalitesini dramatik olarak iyilestirebilmek mimkindur.

Akne vulgaris tedavisinde son dekadlarda cesitli yerel ve sistemik ilaclar Gretilmis ve
bu zaman surecinde de tedavi yaklasimlarina dair gorus birligi olusturulmaya cali-
siimistir. Stiregelen yeni ilag Uretimleri de bu 6nerileri glinimuize uyarlamak ihtiya-
ani dogurmaktadir. Bu nedenle akne tedavisine evrensel Oneriler gelistirmek Ulzere
Global Alliance grubu kurulmus ve grubun &nerileri 2003 yilinda American Academy
of Dermatoloji ekinde yayinlanmistir.? Yapilan kanita dayali yeni arastirmalar dogrul-
tusunda da bu éneriler 2009'da giincellenmistir.!

Akne tedavisini etkileyebilecek irksal ve bolgesel farkliliklar da olabilmektedir. De-
vam eden sirecte bdlgesel tedavi kilavuzlar da yayinlanmaya devam etmekte-
dir."**® Akne vulgaris komedonlarla karakterizedir ve kronik bir dermatoz oldugu
dustintlmektedir.'® Klasik bilgilere gére aknede inflamatuar olmayan lezyonlar ko-
medonlardir ve bunlar acik ve kapali olarak iki farkli sekilde gérilir. inflamatuar
lezyonlar ise papul, pistil ve noduldir.

Basit olarak aknenin klinik siniflamasi su sekildedir.’

1. Komedonal akne

2. Hafif-orta papulopistiler akne

3. Ciddi papulopdlstiler akne, orta nodiler akne
4. Ciddi noduler akne, konglobat akne

Aknenin patofizyolojisini iyi bilmek tedavi icin ilk basamaktir ve tedavi mimkin
oldugunca bircok faktorii hedef almalidir.”” Aslinda aknenin baslangic lezyonlari
mikrokomedonlardir ve bunlar normal gorinimli deride de bulunur. Bu mikroko-
medonlar ancak histolojik olarak tespit edilebilirler."*® Akne olusumunda interl6-
kin-1 gibi inflamatuar sitokinlerin rolii, géreceli linoleik asit eksikligi, hormonal ve
genetik faktorlerin etkisi de vardir.®
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Akne Patogenezinde Hala Gecerliligini Koruyan 4 Onemli Faktor'*®

Sebase bezlerde artan sebum Uretimi

Degismis keratinizasyon

Propionibakterium aknes’in follikiiler kolonizasyonu
inflamatuar mediatérlerin salinimi

HwnN

Akne igin gelistirilen tedavi kilavuzlarini inceledigimizde gelinen ortak nokta su
cimle ile 6zetlenebilir “uygun ise yerel tedavi ile basla, gerekli ise sistemik tedavi
ver ve mimkin oldugu dlcide de yerel ve sistemik antibiyotik kullanimini kisitla.”

Aknenin baslangig tedavisi igin cesitli yerel ajanlar vardir.

1. Antimikrobiyaller: Azeleik asit (%20), Benzoil peroksit, Klindamisin, Dapson
(%5), Eritromisin, Sodyum Sdulfasetamid, Sulfar

2. Yerel retinoidler: Izotirotinoin, Tretinoin, Adapalen, Tazoreten

3. Kombinasyon preparatlari: Adapalen-benzoil peroksit, benzoil peroksit-
klindamisin, benzoil peroksit-eritromisin, sodyum sulfasetamid-sulfir, tret-
inoin-klindamisin

4. Keratolitik ajan: Salisilik asit

Akne Tedavisinde Yerel Retinoidlerin Onemi Nedir?

Yerel retinoidlerin akne tedavisinde cok yonlu etkileri vardir patogenezde birden
cok faktorl hedef alir.

Yerel retinoidlerin akne tedavisinde cok yonlii etkileri>***

1. Mikrokomedon olusumunu &nler ve sayilarini azaltir

Makro komedonlari azaltir

Follikuler epitelin normal deskuamasyonunu baslatir

Antienflamatuar etkileri vardir

Diger ilaclarin penetrasyonunu arttirir

Mikrokomedon olusumunu inhibe ederek ve yeni lezyonlarin olusumunu
Onleyerek akne remisyonunu uzatirlar

oA WN

Yerel retinoidler akne vulgarisin cogu formu icin ilk basamak tedavi olmustur. Ciddi
noddler, konglobat akne harici diger akne tiplerinde tek basina ya da diger ilaclarla
kombinasyon halinde akne tedavisinin birinci basamaginda yer alir. Alternatif teda-
viler arasinda ise alternatif bir yerel retinoide de yer verilmektedir. Aknenin idame
tedavisi ise yerel retinoidlerin tek ya da benzoil peroksit (BPO) ile kombinasyonu
seklinde énerilmektedir (Tablo 1).!
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Tablo 1. Aknenin siddetine gore tedavi tercihleri

AKNE

SIDDETI HAFIF ORTA SIDDETLI
Komedonal Papiiler/ piistii- Papiiler/ piistii- Noduler Nodiiler/
ler ler Konglobat
Tk Yerel Yerel Retinoid+ Oral Antibiyotik+  Oral Antibiyo- Oral
Secenek Retinoid Yerel Antimikro-  Yerel Retinoid tik+ Yerel [zotretinoin
bial BPO Retinoid + BPO
Alternatif  Yerel Reti- Alternatif Yerel Alternatif Oral Oral izotreti- Oral
noid ya da Retinoid+ Anti- antibiyotik+ noin ya da Alt. antibiyotik
Azelik asit mikrobiyal ajan+  Alt.Yerel retinoid  Oral antibiyo- +Yerel retinoid
yada Alternatif Yerel + BPO tik+ Alt yerel + BPO
salisilik asit ~ retinoid yada retinoid + BPO
Azelik asit
Kadinlar  Ilk secenege  ilk secenege Oral Antiandro- Oral Antiand- Yiiksek Doz
icin bakiniz bakiniz jen + Yerel reti- rojen + Yerel Oral Antiand-
Alternatif noid+ Axelik retinoid+ Oral rojen + Yerel
asit+ Yerel Anti- Antibiyotik+ retinoid+
mikrobiyal Alternatif Alternatif
Antimikrobiyal = Antimikrobiyal
idame Yerel Retinoid Yerel Retinoid + BPO
Tedavisi

Topikal Retinoidler

Vitamin A (retinol) veya vitamin A aktivitesi gdsteren fonksiyonel analoglarina reti-
noidler denir. Yirminci ylzyilin baslarinda vitamin A eksikligi olan hayvanlarda ke-
ratinizasyon bozuklugunun gdzlenmesi retinoliin antikeratinizasyondaki &nemini
ortaya koydu. Sistemik uygulanan retinoliin etkin dozda yan etkilerinin ¢ok fazla
olmasi nedeniyle ayni etkinlikte ve daha az yan etkili sentetik retinoidler ve bunla-
rin yerel formlar gelistirildi. Sentezlenen ilk retinoid all-trans-retinoik asit (treti-
noin, ATRA)dir ve retinole Ustlinligu olmadigi icin genellikle yerel kullanilir. ATRA
retinoliin dogal metabolitidir. Izotretinoinin sistemik ve yerel formlari vardir. G-
nimuzde farkl yerel retinoid preparatlari vardir ve bunlar farkli amaglarla kullani-
labilmektedir. Yerel retinoidlerin biyolojik etkileri nikleer hormon reseptérleri ve
sitozolik baglayici proteinler aracilign ile olur.****

Akne Tedavisinde Kullanilan Yerel Retinoidler

Tretinoin

13-cis retinoik asit (izotretinoin)
Adapalen

Tazaroten

HwnN e

Yerel retinoidlerden tretinoin ve izotretinoin birinci kusak, adapalen ve tazaroten
ise Uclincl kusak retinoidlerdir. Retinaldehid ve retinol ise kozmetik preparatlarda
bulunur.*
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Ulkemizde bulunan ticari yerel retinoid preparatlar:

«Tretin® krem: Tretinoin % 0.05 (Retinoik asit)
°Isotrexin®jelz izotretinoin % 0.05, Eritromisin % 2
«Acnelyse®: Tretinoin % 0.1 (Retinoik asit)
«Eritretin®: Eritromisin % 4, Tretinoin 0.025%
*Differin® Adapalen % 0.1

Tretinoin

Uzerinde ilk calisilan yerel retinoid olup 30 yildan uzun siiredir akne tedavisinde
kullanilmaktadir. Tretinoin, keratinize hicreler arasindaki baglari azaltarak, keratin
tikacin parcalanmasini ve atilmasini saglar. Komedolitik etkisinin yani sira antiinfla-
matuar etkisi de vardir ancak sebase bez aktivitesi tzerinde etkili degildir. Sitozol-
deki retinoik asit reseptorleri (RAR)'ne baglanip cekirdege tasinarak, genlerin eksp-
resyonunu dizenler. o, B ve y olmak lzere g tip RAR vardir ve tretinoin, her Ugline
de baglanabilir. Tek basina ya da diger ilaclarla birlikte kullanilabilir. Kombine kulla-
nimda diger ilaclarin penetrasyonunu arttirdigi icin sinerjistik bir etki olusturur. Tre-
tinoin molekili konsantrasyonlari degismektedir. % 0.025, % 0.05, % 0,1'lik krem,
%0.025, % 0,1'lik jel, %0.05'lik sollsyonlari, mikrosfer jel ve polimer krem formilas-
yonlari gelistirilmistir."* Ulkemizde ise sadece % 0.05 krem formu bulunmaktadir.
Adapalen

Adapalen lgtincl kusak bir retinoiddir. % 0.1 ve % 0,3'lik jel ve % 0,1'lik krem for-
munda bulunur. Ulkemizde % 0,1'lik jel formu bulunmaktadir.

isotretinoin

Oral formu disinda, % 0.05'lik jel, % 0.05 ve % 0,1'lik krem formlarinda bulunur.
Ulkemizde yerel olarak eritromisin ile kombine jel formunda bulunmaktadir.
Tazaroten

Sadece Amerika'da akne tedavisinde onayi vardir. % 0.05 ve % 0,1'lik krem ve jel
formunda bulunur. Ulkemizde bulunmamaktadir.

Digerleri

Retinaldehit: Keratinositlerdeki dogal A vitamini metabolizmasinda anahtar bir ara
molekdldir, all trans retinoik asite donlserek diisik konsantrasyonlarda yerel reti-
noik asit gibi etki eder, kozmetik preparatlarda bulunmaktadir. Retinaldehidin hafif
komedolitik aktivitesi vardir ve aldehid grubundan dolayr da P. acnes dahil
Gr(+)'lere karsi antibakteriyel aktiviteye sahiptir. P. acnes’e karsi direk antibakteriyel
etki sadece retinaldehidde gdsterilmistir, diger retinoidlerin ise ancak dolayli anti-
bakteriyel etkisi vardir.*®

Retinoil beta glikuronit: Retinol ve retinoik asit, retinoil beta glikuronite metabolize
olur. Ulkemizde bulunmamaktadir.
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Motretinid: Motretinid ikinci kusak monoaromatik retinoiddir etkisi de yan etkisi de
tretinoinden daha azdir. Isvicre'de %1'lik krem ve soliisyon formunda bulunmakta-
dir.

Kombine Preparatlar

% 2'lik eritromisin sollsyonu ile birlikte uygulanan % 0.05 tretinoinin akne tedavi-
sinde monoterapiye Ustlinligunun bildirilmesi tzerine 1978'de yerel retinoid sabit
kombinasyon preparatlarinin retimine baslanmistir. Daha sonra da % 0.025 treti-
noin-% 4 eritromisin ve % 0.05 izotretinoin- % 2 eritromisin sabit kombinasyonlari
tretilmistir.* Kombinasyon preparatlarinin hasta uyumunu artirdigi bildirilmektedir.
Yakin dénemlerde adapalen % 0,1 ve benzoil peroksit % 2.5 kombinasyonu Uretil-
mistir (Epiduo®). Teorik olarak retinoid-benzoil peroksit kombinasyonu bakteriyel
rezistansi minimalize etmesinden dolayi avantajli olarak degerlendirilmektedir.**?

Karsilastirmali Calismalarin Degerlendirilmesi®
Komedonal Akne i¢in

Yerel tretinoin inflamatuar olmayan lezyonlarin tedavisinde BPO ile esit ya da Ustlin
etkinlikte bulunmustur.® Adapalenin inflamatuar olmayan akne tedavisindeki etkisi
tretinoin kadar basarilidir. Izotretinoin adapalen kadar etkili, tretinoinden daha etkili
bulunmustur. Adapalen-BPO kombinasyonu tek basina BPO ya da adapalenden
daha etkili bulunmustur. Eritromisin-izotretinoin sabit doz kombinasyonunun karsi-
lastirmali calismasi yapilmamistir ancak ayri preparatlar seklinde eritromisin ve izot-
retinoin kombinasyonu da tek basina eritromisin ve izotretinoine yakin etkinlikte
bulunmustur.® Adapalen-BPO sabit doz kombinasyonu tek basina adapalen ya da
BPO'dan daha etkili bulunmustur ancak hasta toleransinin da daha disuk oldugu
tespit edilmistir.

Papulopiistiiler Akne icin

inflamatuar lezyonlarin tedavisinde adapalen, azeleik asit ve BPO kadar etkin treti-
noin ve izotretinoine yakin etkinlikte bulunmustur. Tretinoin izotretinoine yakin
etkinlikte bulunmustur. Adapalen-BPO sabit doz kombinasyonu tek basina adapa-
lenden daha etkili tek basina BPO ya da klindamisin-BPO kombinasyonuna yakin
etkinlikte bulunmustur. Eritromisin ve izotretinoin kombinasyonu tek basina izotre-
tinoinden daha etkili eritromisine yakin etkinlikte bulunmugtur.6

Hasta Uyumu/Giivenlik®

Adapalen yerel retinoidler arasinda hasta uyumu ve giivenlik profili en iyi olandir,
bunu izotretinoin ve tretinoin takip etmektedir.®

[ 101




Dermatolojide Gelismeler 10

Adapalen-BPO sabit doz kombinasyonunun hasta uyumu tek basina adapalene ve
BPO'dan disuk bulunmustur. Eritromisin-izotretinoin  kombinasyonunun hasta
uyumu tek basina eritromisin ve izotretinoine yakin bulunmustur.

Hasta Uyumunu Etkileyen Faktorler

Yerel retinoidlerin daha az irritasyon yapan formiilleri recete edildiginde hastalar
tarafindan iyi tolere edildigi gorilmektedir. Toleransi artirmak igin uygulama dozu-
nun basamakli artiriimasi 6nerilir.* Yerel preparatin aktif bileseni kadar tasiyicisi da
onemlidir. Aktif bileseni ayni olmasina ragmen tasiyicisinin farkli olmasi durumunda
preparatlarin da farkli oldugu belirtiimektedir.>** Bu faktorler hasta uyumunu da
etkileyeceginden ilacin etkinligini de degistirir. Bu nedenle daha az irritan preparat-
lar hasta uyumunun fazla olmasindan dolayr daha etkilidir. Hasta uyumunu etkile-
yen diger faktorler arasinda kullanilan kozmetik Grtinler ve cilt temizleme aliskanlik-
lari da yer almaktadir. Ornegin cildi kurutucu uygulamalar yerel Griiniin yan etki
riskini arttirir. Irksal farkhlklarin yerel retinoidlere toleransi degistirdigi de bilinmek-
tedir. Ornegin yerel retinoidlerin Asyalilarda beyaz irka gére daha cok irritasyon
yaptigi bildirilmistir.”

Yerel Retinoidlerin Giivenlik Profili

Yerel retinoidlerin major yan etkileri kizariklik, soyulma, kuruma, yanma ve batma
gibi lokal deri irritasyonudur nadiren pustiler bir dékintiye de neden olabilir.
Karsilastirmali calismalarda adapalenin tretinoin ve izotretinoine gére daha iyi tole-
re edildigi ve daha az irritasyona neden oldugu bildirilmistir Hastalarin tretinoine
gore adapaleni daha cok tercih ettigi belirtilmistir.****

Gebelikte Sistemik Emilim ve Giivenlik

Yerel tretinoinin uzun sireli kullaniminda dahi perkutan absorbsiyonun %1-2 gibi
duisik bir oranda oldugu ve sistemik plazma duzeyinin dogal endojen dizeylerde
kaldigi bildirilmistir."" Ancak, ilk trimesterde yerel tretinoin kullanimi sonrasi fetal
konjenital anomaliler bildirilmistir."” Diger taraftan 2 retrospektif kohort calismada
645 ve 495 kadinda ilk trimesterde retinoik asit ile iliskili embriyopatiyle uyumlu
olabilecek minér malformasyonu ekarte etmislerdir.'®*® Bircok yayina gore de %
0.05 ve % 1 izotretinoin jelin sistemik emiliminin énerilen dozun 12 kati kadar olsa
bile ihmal edilebilir diizeyde oldugu bildirilmistir. Adapalen ise naftoik asit derivati-
vidir. Metoksifeniladamantil yan zinciri igerir ve oksijen ve isiga karsi stabil bir Griin-
dir. Kimyasal yapisindan dolayl kutandz absorbsiyonu distiktir. % 0.1 jel tatbika-
tindan sonra plazmada adapalenin tespit edilmedigi bildirilmistir.'* Adapalenle yapi-
lan hayvan calismalarinda teratojenitenin ancak sistemik ve yiiksek dozlarda sap-
tandigi bildirilmistir. Ancak gebelerde calisma olmadidi icin potansiyel risk yok de-
nilememektedir. Literatlirde gebeliginin ilk 13 haftasinda adapalen kullanan bir
gebede anoftalmi ve optik kiazma ile 22. haftada distk bildirilmistir. Tazarotenin
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perkutan emilimi % 6'dan azdir. Henliz bildirilmis bir teratojenite yoktur. Tretinoin
ve adapalenin gebelik kategorisi C'dir yani risk g6z ardi edilemez ancak elde edile-
cek fayda zarardan daha fazla ise recete edilebilir anlami tasir. Diger taraftan gebe-
lerde kullanilabilecek eritromisin, azeleik asit veya benzoil peroksit gibi alternatif
tedaviler varken retinoidlerden faydalanmak gereksizdir ve higbir retinoid gebelikde
onerilmez."** Laktasyonda da calisma olmadigindan kacinilmasi énerilir. Oral izot-
retinoin ve tazorateninin gebelik kategorisi X'dir, yerelleri de kontrendikedir.

Pratikte Kullanim

Bir arastirma sonucuna gore akne tedavisinde dermatologlar yerel retinoidleri en sik
klindamisin, oral minosiklin ve yerel benzoil peroksit sonrasi kullandigi ortaya ¢ik-
mistir.° Yerel retinoidler aknenin énci lezyonlari olan mikrokomedonlari inhibe
ettigi icin bircok akne tipinde 6nerilmektedir. Akneli hastalarda normal gériinimli
deride de histopatolojik olarak mikrokomedonlar tespit edilir. Bu bilgi yerel akne
preparatlarinin normal gériinimlu deriye de uygulanmasi gerekliligini vurgulamak-
tadir”" Hafif, inflame olmayan akne tek basina yerel retinoid ile tedavi edilebilir.
Eder komedonal ve inflamatuar lezyonlar bir arada ise antimikrobiyal ajanlarla
kombine edilmelidir. Kombinasyon tedavisi coklu patofizyolojik yolu etkilediginden
daha hizli ve kalici sonu¢ almak mimkiindir. Orta dizeydeki inflamatuar aknenin
birinci sira tedavisinde yerel retinoidler antimikrobiyal tedavi ile kombine sekilde
onerilmektedir. Yerel retinoidler akne idame tedavisinin temel parcasidir. >
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izotretinoinin Aknede Farkli Kullanim Sekillerinin

Karsilastirilmasi

Mukaddes KAVALA

Oral izotretinoin nodilokistik aknede en etkili tedavi se¢enegidir ve sistemik antibi-
yotikler ile topikal tedavilere yanit vermeyen skatrise egilimli orta siddetli aknede de
kullaniimaktadir. Konvansiyonel kullanimi glinde 0,5-1,0 mg/kg dozunda, kiimulatif
doz 16-32 haftada 120 mg/kg olacak sekilde dnerilmektedir. Hala yaygin bir sekilde
kullanilan bu tedavi yontemi genellikle doza bagli mukokutane degisiklikler, hiperli-
pidemi ve karaciger fonksiyon testlerinde yiikselme gibi yan etkilere neden olmak-
tadir." Bu yan etkileri azaltmak ve maliyeti distirmek icin hafif ve orta dereceli akne-
de distk doz kullanim <'3'neri|mi.§tir.2'6 Disitk doz izotretinoin tedavisi gunluk,‘r"6
aralikli,>”® giinasin’® veya yavasca gunliik doza yiikseltme* seklinde kullaniimaktadir.
Disik doz izotretinoin ile yapilan c¢alismalarda giinlik dozda &nemli farkliliklar
gorilmektedir. Mandekou ve arkadaslarinin® yaptidi bir calismada cesitli dereceler-
de aknesi olan hastalar 2 gruba ayrilmis, bir gruba glinde 0,15-0,4 mg/kg; diger
gruba giinde 0,5-1,0 mg/kg izotretinoin 8 ay boyunca verilmistir. Disiik doz uygu-
lanan grupta hastalarin %68'inde iyi yanit alinmis, distik doz izotretinoinin daha az
yan etki ile basarili sonuglar verdigi, kiimdlatif dozun relaps ve skarlari dnlemesi
agisindan 120 g/kg doza ulagmasinin gerektigi bildirilmistir. Glnlik disik doz izot-
retinoin ile yapilan baska bir calismada da Amichai ve arkadaslar® orta siddetli ak-
nesi olan hastalari yasa gore iki gruba ayirarak giinde 20 mg izotretinoini, ortalama
doz giinde 0,3-0,4 mg/kg olacak sekilde 6 ay slreyle vermisler ve hastalar 4 yil
boyunca izlemislerdir. Her iki grupta % 94,8 ve % 92,6 oranlarinda tam ve tama
yakin cevap alinirken %3,9 ve %5,9 oraninda relaps gozlemisler ve orta siddetle
aknede 0,3-0,4 mg/kg/gln izotretinoin kullaniminin konvansiyonel kullanim dozu
ile elde edilen sonuclara benzer sonuglar sagladigini bildirmislerdir.

Cogu calismada aralikli izotretinoin kullaniminin degisik siddetteki aknede dusuk
yan etki ile basarili sonuclar verdigi bildirilmistir. Goulden ve arkadaslar’® hafif ve
orta siddette aknesi olan eriskin hastalara izotretinoini glinde 0,5 mg/kg dozunda 1
hafta sureyle 4 haftada bir 6 ay boyunca uygulamislar, hastalarin %88'inde yan etki
gorilmeksizin iyilesme, %39'unda ise 20 ay sonra relaps gozlemigsler ve aralikli orta
doz izotretinoin kullaniminin uygun secilmis eriskin hastalarda maliyeti distk bir
secenek olabilecegini bildirmislerdir. Aralikli izotretinoin tedavisi uygulanan baska
bir calismada da hafif aknesi olan hastalara giinde 0,5 mg/kg, orta siddette aknesi
olanlara ginde 0,75 mg/kg izotretinoin 1 hafta boyunca 4 hafta araliklarla 6 ay
streyle kullanilmis ve hastalarin %82,9'unda tam iyilesme gorilerek hafif ve orta
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siddetli aknede aralikli izotretinoin tedavisinin etkin ve glvenilir bir secenek oldugu
bildirilmistir.” Akman ve arkada§lar|n|n8 orta ve siddetli aknede aralikli tedaviyi kon-
vansiyonel tedavi ile karsilastirdiklari calismalarinda hastalar randomize olarak 3
gruba ayrilmis ve izotretinoin birinci gruba 0,5 mg/kg/gin dozunda her ayin ilk 10
glinli 6 ay slreyle; ikinci gruba 1. ayda her giin 0,5 mg/kg sonraki 5 ayda her ayin
ilk 10 glini 0,5 mg/kg; Uclincl gruba ise 6 ay sureyle her giin 0,5 mg/kg dozda
verilmistir. 6 aylik tedavide her iki aralikli izotretinoin kullaniminin konvansiyonel
doz kullanimi kadar etkili oldugu ve yan etki sikhgi ile siddetinin daha disik oldugu
gorilmistlr. 12 aylik takip sonunda orta siddette aknesi olanlarda relaps agisindan
tedavi sekilleri arasinda fark gorilmezken, siddetli aknesi olanlarda her ayin ilk 10
glinu izotretinoin kullaniminin klasik kullanima gére daha ¢ok relapsa neden oldugu
gorulmustlr. Yazarlar orta dereceli aknede her iki aralikli kullanim seklinin yararli
oldugunu, siddetli aknede ise bir ay sirekli sonraki 5 ay aralikh izotretinoin kulla-
nilmasinin gerektigini bildirmislerdir. Lee ve arkadaslan'® ginliik diisiik doz ve ara-
likh izotretinoin kullanimini konvansiyonel tedavi ile karsilastirmislar, birinci gruba
glinde 0,25-0,4 mg/kg/gin; ikinci gruba 1 hafta sireyle 4 haftada bir 0,5-0,7
mg/kg/gun; UGclincl gruba 0,5-0,7 mg/kg/glin izotretinoini 6 ay sureyle vererek
hastalari 1 yil slireyle izlemislerdir. Calismanin sonunda konvansiyonel ve diisiik doz
kullanimin benzer etki gosterdigi, aralikli tedavide relapslarin yiksek oldugu ve
etkinliginde hem konvansiyonel hem de dislik doz tedaviden daha az oldugu go-
rilmis ve orta siddetli aknede distk doz tedavinin etkinlik, tolerabilite ve hasta
memnuniyeti agisindan uygun bir tedavi yontemi oldugu bildirilmistir.

Duslk doz kullanim sekillerinden birisi de glinasiri kullanimdir. Sardana ve arkadas-
lari® orta siddette aknesi olan hastalara giinasiri 20 mg izotretinoini, ortalama doz
glinde 0,15-0,28 mg/kg olacak sekilde 6 ay boyunca topikal klindamisin ile birlikte
uygulamiglar ve hastalari 6 ay sireyle izlemislerdir. Hafif yan etkilerle hastalarin
%68,20'sinde ¢ok iyi, %19,34'Unde iyi yanit alinirken, %16,39'unda relaps gorilmus,
klinik cevap ve relaps oranlarinin konvansiyonel izotretinoin kullanimina benzer
oldugu ve bu nedenle glinasir 20 mg izotretinoinin 6 ay sireyle topikal klindamisin
ile birlikte kullanilmasinin orta dereceli aknede etkili oldugu bildirilmistir. Hermes ve
arkadaslari* izotretinoini diisiik dozla baslayip yavasca arttirarak gtnliik orta dozla
akne tedavisinde kullanmislardir. Bu calismada orta ve siddetli skarlari olan 94 has-
tanin 83'Gnde izotretinoin birinci hafta 10 mg/gun; ikinci hafta 20 mg/gun; tglinci
hafta 30 mg/giin verilmis ve doz 50 mg/gline kadar ¢ikilmistir. Cogu akne fulmi-
nansli olan 11 hastaya ise baslangigta 40-50 mg/kg/gin izotretinoin kullaniimis ve
orta dozla devam edilmistir. Tedavi inflame lezyonlar iyilesip, yeni lezyon ¢ikmasi
durduktan bir ay sonra kesilmis ancak skarlari devam eden hastalara giinde 30
mg'in altinda olacak sekilde tedavi 1 yila kadar uzatilmistir. Tedavi sonunda hastala-
rn %62,8'inde ¢ok iyi, %31,9'unda iyi yanit alinirken, %33'Unde relaps gorilmis,
baslangicta skarlar olan hastalarin %67,9'unda skarlarin diizeldigi ve orta doz izot-
retinoin kullanarak diistik yan etki ile akne lezyon ve skarlarinda ¢ok iyi yanit alindi-
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g1 bildirilmistir. DUslik doz izotretinoin kullaniminda farkh bir yaklasim da erigkinler-
de veya konvansiyonel izotretinoin tedavisinden sonra relaps gorilen hastalarda
kullanilan mikro (mini) doz kullanimdir. Palmer ve arkada§lar|3 orta siddette aknesi
olan ve sik relaps gorilen eriskin hastalara haftada 20 veya 40 mg izotretinoini glin-
ik doz ortalama 0,04-0,11 mg/kg olacak sekilde kullanarak hastalarin timinde
tam ve tama yakin iyilesme gozlemislerdir. Tedavi kesimini takiben birka¢ hafta
icinde relapsin gelismesi hastalarda keilit disinda yan etkinin gériilmemesi nedeniy-
le slirekli mikro doz izotretinoin tedavisinin 6zellikle konvansiyonel tedaviden sonra
siklikla relaps goriilen eriskin hastalarda kullanilmasini nermislerdir. Amichai B* de
benzer sekilde 12 kadin hastaya haftada iki kez 20 mg izotretinoin kullanarak 3 yil
boyunca tedavi uygulamis, hastalarda ¢ok iyi yanit aldigini ve higbirinde tedavi sira-
sinda ve 1 yillik izlemde relaps yada yan etki gorilmedigini bildirmistir.

Diisiik doz izotretinoin siddetli aknede de kullaniimistir.**** Menha ve arkadaslar®?
2'si akne konglabata, 2'si akne fulminans tanisi alan 4 hastanin tiimiine giinde 10-
20 mg izotretinoine ek olarak 3 hastaya topikal antibiyotik veya topikal retinoidle
birlikte 7-9 hafta slreyle aralikli oral kortikosteroid vermisler ve ortalama 10 aylk
tedavi sonunda lezyonlarin diizeldigini gorerek izotretinoinin glinde 10-20 mg gibi
kicik dozlarda akne konglabatada, kisa sireli kortikosteroidler ile birlikte akne
fulminansda etkili oldugunu bildirmislerdir. Plewing ve arkadaslar da™ akne kong-
labata ve papllopustiler akneli hastalarla yaptiklari calismalarinda akne kongloba-
tali hastalari 3 gruba ayirarak birinci gruba giinde 10 mg izotretinoin ile birlikte
topikal retinoid; ikinci gruba giinde 20 mg izotretinoin ile birlikte topikal retinoid;
Gc¢linct gruba ise glinde 20 mg izotretinoin ile birlikte 6nce 2 hafta topikal kortikos-
teroid sonra topikal retinoidi 6 ay sureyle uygulamislardir. Papulopdstiler aknesi
olan hastalarda ise birinci gruba glinde 0,5 mg/kg izotretinoin ile birlikte topikal
retinoid verilirken diger gruba 17 giin oral steroid ile birlikte glinde 0,5 mg/kg izot-
retinoin ve topikal retinoid 5 ay sure ile verilmistir. Calismada kullanilan 0,14-0,29
mg/kg arasindaki gunlik ortalama dozun inflamatuvar aknede genellikle kabul
goren glinlik 0,5 mg/kg izotretinoin kadar etkili oldugu bildirilmistir.

Distk doz izotretinoin kullanarak yapilan calismalar incelendiginde diisiik dozun ya
konvansiyonel tedavi kullanildiktan sonra relaps gérilen hastalarda®'! veya bastan
itibaren guinliik, giinasiri ve aralikli tedavi seklinde kullanildigi gériilmustir.>*® Gun-
lik dozda buyik farkhhklar oldugu ve 0,14-0,75 mg/kg arasinda degistigi, sadece
bir calismada sabit doz olarak giinde 0,5 mg/kg'dan az kullanildigi bulunmustur.”
Kimdalatif dozun da izotretinoinin kombinasyon tedavisi veya tek basina uygulan-
masina bagl olarak farkli oldugu ve 21 mg/kg® ile 180 mg/kg * arasinda degistigi
gorulmustir. Bildirilen calismalardaki ortalama kimilatif doz 49,71 mg/kg olarak
bulunmu5tur.2' 46891LL 1ok basina izotretinoin kullanilan calismalarda kiimilatif doz
78,9 mg/kg® veya 66,8-70,2 mg/kg® gibi yiksek degerlerde bulunurken, topikal

antibiyotik veya topikal retinoid eklenen calismalarda 38,4 mg/kg’ veya 25-53
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mg/kg® gibi distik bulunmustur. Kiimiilatif dozlardaki bu fark izotretinoinin giina-
sirt verilmesi, topikallerin antiinflamatuar ve antibakteriyel etkileri®** aknenin yiiz ve
govdede yerlesmesi” ve aknenin siddeti®* ile aciklanmistir. Hastalarin %5'inde kara-
ciger enzimlerinde, %6'sinda serum lipitlerinde bildirilen yiikseklik’ konvansiyonel
tedavide bildirilen %35 oranindaki hiperlipidemi ve %10 oraninda karaciger enzim
ylksekliginden™ daha diistik bulunmustur. Disiik doz izotretinoin tedavisi ile elde
edilen basarinin %69 ile %99**°* arasinda degistigi ve gunlik, aralikli ve giinasiri
kullanim sekilleri arasinda fark olmadigi gérilmustiir.* Relaps sikliginin %3,9 ile
%39 **%811 grasinda degistigi ve konvansiyonel tedavide bildirilen %22-%30" oran-

larina yakin oldugu bulunmustur.

Literatlirde dusik doz izotretinoin ile konvansiyonel izotretinoin kullanimini karsi-
lastiran tic calismada diistik dozun etkili oldugu bildirilmistir.>* Yapilan en son
calismada da Agarwal ve arkada§lar|16 izotretinoini hafif, orta ve siddetli aknede
glinde 1mg/kg, glinasirn 1mg/kg/glin, 4 haftada bir 1 hafta stireyle 1 mg/kg/gln ve
glinasin 20 mg 16 hafta siireyle kullanarak etkisini karsilastirmislar ve siddetli akne-
de yiiksek konvansiyonel tedavinin gerektigini hafif ve orta dereceli aknede ise gi-
nasiri 20 mg gibi kiictik dozlarin etkili ve glvenilir oldugunu bildirmislerdir. Sardana
ve arkadaslari'’ diisiik doz izotretinoin ile yapilan calismalari giinde 1 mg/kg izotre-
tinoin kullanilarak yapilan calismalarla karsilastirdiklarinda etkinligi standard dozda
%87,8, diisik dozda %88,52, relapsi ise standard dozda %36,4 disiik dozda %21,47
oranlarinda bularak iki doz kullanimi arasinda etkinlik ve relaps agisindan anlamli bir
fark olmadigini, disiik doz izotretinoin tedavisinin standard tedavi kadar etkili ol-
dugunu ve hafif-orta dereceli aknede kimdalatif doza ulasana kadar glinde 0,5
mg/kg izotretinoin kullaniminin etkili oldugunu bildirmislerdir.
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Akne ve Retinoidler

Isotretinoinin Akne Disi Kullanimlari

Hamdi 6ZCAN

Isotretinoin 30 yili askin siiredir siddetli akne tedavisinde yaygin olarak kullaniimak-
tadir ve dermatologlar tarafindan 6zellikleri ¢ok iyi bilinen bir ilactir. Bu slire¢ icinde
isotretinoin akne disinda rozase, Darier hastaligi, hidradenitis supUrativa, pitriazis
rubra pilaris ve iktiyozisler gibi birtakim hastaliklarin tedavisinde de endikasyon disi
olarak yogun olarak kullanilmaktadir. Ayrica literatlirde onlarca hastaligin tedavisin-
de kullanildigina dair olgu bildirimleri mevcuttur. Bu yazida izotretinoinin akne di-
sinda kullanimlarina deginilecektir.

Isotretinoin (13-cis-retinoik asid) retinolden elde edilen sentetik A vitaminidir. Sid-
detli nodulokistik akne tedavisinde 1982 yilindan beri kullaniimaktadir." Kullanima
girdiginden beri 30 yili askin sire icinde endikasyon disi olarak onlarca deri hastaligi
ve bazi kanser tedavilerinde kullanilmistir. Bu yazida kisaca isotretinoinin etki meka-
nizmasina ve genel olarak isotretinoinin endikasyon disi kullanimlarina deginilecek-
tir. Isotretinoin 30 yili asan siredir siddetli akne, konvansiyonel tedavilere yanit
vermeyen akne, akne varyantlarinda kullaniimaktadir. Bu uygulamalar sirasinda
ilacin etki mekanizmasi ve farmokolojik etkileri ayrintili bir sekilde kesfedilmistir.
Isotretinoin dabhil retinoidler; hiicre biyumesi, farklilasmasi, sekillenmesi ve apopito-
zunu etkiler. Timor olusumunu malign hicrelerin blytmesini baskilar. Bagisiklik
dizenleyici etki gosterir ve hlcre yapismasini diizenler. Bu etkilerini hiicre ¢ekirde-
gindeki reseptorlerine baglanarak, gen transkripsiyonunu etkileyerek gosterir.' Bu
etki mekanizmalari ile pilosebase Unitenin hastaliklari, keratinizasyon bozuklugu ile
seyreden hastaliklar, deri timorleri ve deri timorleri gelisebilecek genetik hastalik-
lar, kollagen doku hastaliklari, glines hasari ve yaslanma Uzerine etkileri ve diger
bazi deri hastaliklarinin tedavisinde endikasyon disi olarak kullaniimaktadir.

Pilosebase Unite Hastaliklarinda Isotretinoin

Rozase: Isotretinoin rozase tedavisinde 1982 yilindan beri kullanilmaktadir.” Ozel-
likle direncli rozase tedavisinde isotretinoinin etkisini gosteren ¢ok sayida calisma
vardir.? Isotretinoin rozase tedavisinde 0,1-1 mg/kg gibi cok genis bir doz araliginda
kullanilmistir. Yiksek dozlarda ilacin hastalar tarafindan tolere edilmesi az olmakta-
dir, bu nedenle mini doz veya orta dozda kullanimlari dnerilmektedir. Glnliik 20 mg
dozda (orta doz) 4 ay stre ile kullanildiktan sonra ayni doz giin asiri, haftada iki
glin, hafta bir glin seklinde iki ay surelerle kullanilarak yapilan bir calismada sonun-
da 21 olgu tedaviyi tamamlamis ve bunlarin 4'inde rekiirrens nedeni ile tekrar te-
davi gerekmistir.* Calismada eritem ve sebum miktarindaki azalma meksametre ve
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sebometre ile objektif olarak degerlendirilmistir. Calisma sonunda isotretinoin has-
talar tarafindan iyi tolere edilmis ve etkin bulunmustur. Papilo-pustiler rozaseli 573
olguda Gollnick ve arkadaslarr’ tarafindan isotretinoinin antibiyotik tedavisine alter-
natif olabilecegini arastiran iyi planlanmis randomize, plasebo kontrolli bir calisma
yapilmistir. Bu g¢alismada isotretinoin 0,1, 0,3 ve 0,5 mg/kg dozda, doksisiklin iki
hafta sure ile 100 mg/giin sonra ise 50 mg/giin dozda kullanilmis ve bir gruba ise
plasebo 12 hafta sire ile uygulanmistir. Calismanin ilk basamagi sonucunda isotre-
tinoin 0,3 mg/kg dozda kullanimi ve doksisiklin tedavisi plaseboya gére daha etkin
bulunmustur. Daha sonra isotretinoin 0,3 mg/kg ve doksisiklin grubu ile calisma
strdUrtlmastir ve etkinlikleri benzer bulunmustur. Ancak tedavi sonunda isotereti-
noin grubundaki olgularin %24'l, doksisiklin grubundaki olgularin ise %13,6'sinda
remisyona ulasiimistir. Hastalar tarafindan yapilan degerlendirmede mikemmel
yanit isotretinoin grubunda %32,6, doksisiklin grubunda ise %24 olarak bildirilmistir.
Sonug olarak paptlo-pistiiler rozase ve fimatdz rozase tedavisinde 0,3mg/kg do-
zunda isotretinoinin oral antibiyotige alternatif olabilecegi bildiriimistir. Isotretinoi-
nin ylz disinda yerlesim gosteren rozase, eriskin ve ¢ocuklarda fulminan rozase ve
fimatoz rozase tedavisinde etkili oldugunu gésteren calismalar mevcuttur.®® Rozase
varyantlarindan kabul edilen periorifisial dermatitte tedaviye direngli olgularda isot-
retinoin kullanimi ile fayda géren bir olgu bildirilmistir.*

Hidradenitis Suppurativa: Apokrin bezlerin bulundugu alanlarda tekrarlayici, derin
yerlesimli nodil ve apselerle karakterize, ilerleyen durumlarda sinis hatlari, fibréz
skarlar, kontraktirler ve deride endirasyona neden olan kronik yangisal bir deri
rahatsizhigidir. Hidradenitis suppurativa tedavisinde antibiyotikler, immunsupresifler,
TNF-a reseptor blokdrleri, isotretinoin, 5-a rediktaz inhibitorleri, botulinum toksin
veya cerrahi tedaviler uygulanabilir. Yapilan bir sistematik derlemede toplam 174
hasta raporu degerlendirmeye alinmis, isoteretinoin 0,5-1.2 mg/kg/gin dozunda 4-
12 ay siire ile kullanildigi bildirilmistir.* yilesme %18, orta dizeyde iyilesme %17
olguda gozlenirken, %64 olgunun yanit vermedigi gortlmustir. Tedaviye yanit ve-
ren olgulari 14'tnde rekirrens acisindan takip yapilmamistir. Rekurrens takibi yapi-
lan 48 hastanin altisinda ise tedavi kesildikten sonra birkag ay icinde hastaligin tek-
rarladigi gorilmustar.

Dissekan Selliilit (Hoffman’in Perifollikiilitis Kapitis Apsedens Suffodiensi):
Sacli deride kronik, tekrarlayici, skatrizan alopesi ile sonuclanan, folikiler tikanma
sonucunda gelisen yangisal bir tablodur. Hastalik sacli deride pustil seklinde basla-
yip fluktuasyon veren agrili nodil sekline déner. Apseler arasinda sinusler olusabilir
ve sacli deri diizensiz, kabarik, kivrimli gériiniim alir.*? Isotretinoin 0,7-1 mg/kg/gin
dozunda uzun sure kullanilarak hastalik kontrol altina alinabilir. Tedavi kesildikten
sonra tekrarlama gorilebilir.**

Ofiji‘'nin Eosinofilik Piistiiler Folikiiliti: Sadece iki olgu raporu gorilmektedir.
Isotretinoinin 1 mg/kg/giin dozda kullanimi ile iki hafta icinde hizla yanit alindigi ve
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ilacin kesilmesi ile hizla rekiirrensin izlendigi bildiriimektedir. Isoteretinoin tedavisi-
ne yeniden baslanmasi ile yine yanit alinmistir.** Ancak baska bir olgu sunumunda
ise isotretinoin tedavisine yanit alinamadig bildirilmistir.”

Keratinizasyon Bozukluklari Tedavisinde Isotretinin

Pitriazis Rubra Pilaris (PRP): Genellikle sac¢h deriden baslayip gévdeye dogru
ilerleyen ve eritrodermi gelisebilen bir keratinizasyon bozuklugudur. Lezyon arala-
rinda saglam deri adaciklarinin bulunmasi ile karakterizedir. Alti klinik tipi tanim-
lanmistir. Alti vakalik olgu serisinde tip I klasik tip izlenen 4 olgu ve tip V juvenil tip
hastaligi bulunan iki olgu 0,5-1 mg/kg/giin dozunda isotretinoin ile tedavi edilmis-
tir.'® Olgularin hepsi tedaviden fayda gérmislerdir. isotretinoin AIDS'li olgularda ve
cocuklarda da etkin oldugunu gésteren olgu bildirileri mevcuttur.*”*®

Darier-White Hastaligt (Keratozis Folikiilaris): Otozomal dominant kalitilan,
epidermis, mukoza ve tirnaklar tutan keratinizasyon bozuklugudur. Sar-
ko/endoplazmik retikulum kalsiyum ATPaz isoform 2 (SARKO2) geninde bozukluk
sonucu keratinosit adezyonu ve farklilasmasi bozulur.”® Genellikle ilk iki-on yilda
klinik belirtiler goralir. Seboreik boélgelerde daha yogun olan, simetrik dagihm gos-
teren hiperkeratotik papduller izlenir. Palmar pitting, tirnaklarda kirmizi veya beyaz
cizgiler ve distalde V seklinde ayrisma, ayrica oral mukozada kaldirim tasi seklinde
papuler lezyonlar izlenir. Hastalik terleme, sicak ve yaz aylarinda siddetlenir. Tedavi-
de isotretinoin 0,5-4 mg/kg/gliin  dozunda kullanilabilir.®**  Genellikle 0,2
mg/kg/giin dozunda baslanip ihtiya¢ durumuna goére 1 mg/kg/giin dozuna cikila-
rak kullanilmasi &nerilmektedir.?? Isotretinoin tedavisi kesildiginde hastaligin tekrar-
lamasi kaginilmazdir bu nedenle remisyon elde edildikten sonra etkin olan en dusuk
dozda tedaviye devam edilmesi onerilebilir, ancak isotretinoinin uzun sirede goru-
lebilecek komplikasyonlari agisindan dikkatli olunmalidir.

iktiyoziform Dermatozlar: iktiyoziform dermatozlar edinsel, kalitsal; konjenital,
eriskin baslangicli; hafif, siddetli; sinirli, yaygin sekilde karsimiza cikabilir. Tim form-
larda ortak olan keratinizasyonda bozukluk olmasidir. Tani klinik bulgular, genetik
gecis sekli ve iliskili bulgulara dayanarak konabilir. Tedavide genel olarak nemlendi-
riciler, salisilik asit gibi soyucu ajanlar kullanilir. iktiyozis tedavisinde isotretinoin ve
asitretin benzer etki gosterirler.”*”* Ancak iktiyozis tedavisinde asitretin ilk tercih
edilen ajandir. Isotretinoin yarilanma émriiniin az olmasi nedeni ile reprodiktif
cagdaki bayan hastalarda tercih edilebilir. Lameller iktiyozis ve epidermolitik hiper-
keratoz tedavisinde 2mg/kg/glin dozda isotretinoin kullanimi ile etkili sonug alindi-
g1 bildirilmektedir.**** Tedaviye etkin olan en diisiik dozda uzun siire devam etmek
gerekir, ancak uzun sireli tedavi sonucunda gelisebilecek yan etkiler nedeni ile
hastalar yakindan takip edilebilir. Yaz donemlerinde tedaviye ara verilip nemlendiri-
ciler kullanilarak yan etkilerden kacinilabilir.

[ 113




Dermatolojide Gelismeler 10

Palmo-planter Keratoderma (PPK): iktiyozis tedavisinde oldugu gibi asitretin PPK
tedavisinde isotretinoine gore daha fazla tercih edilir. Pitriazis rubra pilaris, ve KID
(keratozis, iktiyozis, sagirlik) sendromu ve kalitimsal PPK tedavisinde kullanimina ait
olgu bildirimleri mevcuttur.” Papillon Lefevre sendromlu bir olguda 1,5 mg/kg/giin
dozunda baslanmis ve iki hafta sonunda dramatik yanit alinmasi nedeni ile doz iki
hafta araliklarla sirasi ile 0,75, 0,5 ve 0,4 mg/kg/glin dozuna azaltilarak iki ay sonun-
da tam iyilesme oldugu icin kesilmistir. Yazarlar tedavi sirasinda periodontal bulgu-
larda da gerileme oldugunu bildirmektedirler.”® Diger taraftan mutilan herediter
PPzK (Vohwinkel sendromu)'nda isoteretinoin kullaniminin etkili olmadigi bildirilmis-
tir.”

Psoriasis: Diger keratinizasyon bozukluklarinda oldugu gibi asitretin psoriasis te-
davisinde isotretinoine gore daha etkin bulunmaktadir. Yarilanma omrinin kisa
olmasi nedeni ile tedavide isotretinoin tercih edilebilir. Psoriasis tedavisi icin 1,5-2
mg/kg/giin dozunda kullanilir. PUstller psoriasisli 11 hastanin 10’'unda tedavinin 3-
5 glin gibi kisa stirede etkili oldugu bulunmus, dozun azaltilmasi ile pistillerin tek-
rarladigi, tekrar arttirilmasi ile yeniden kontrol altina alindigi gérilmistar.?® Yine
pustiler psoriasisli bir cocuk olguda 0,75 mg/kg/giin dozunda hastaligin etkili bir
sekilde kontrol altina alindigi bildirilmistir.”® Diger taraftan kronik plak tip psoriasis
tedavisinde darbant ultraviyole B (db-UVB) kombinasyonunu degerlendiren rando-
mize tek kor klinik bir calismada isotretinoin + db-UVB kombinasyonu ile plasebo +
db-UVB tedavisi karsilastirilmistir. 14 haftalik tedavi sonrasinda yapilan degerlen-
dirmede her iki tedavi yontemi de etkin olarak bulunmus ve tedavi yontemleri ara-
sinda etkinlik agisindan fark belirlenememistir. Ancak isotretinoin tedavisinin hem
db-UVb seansini, hem de total dozu anlamli olarak azalttigi bildirilmistir.* Isotreti-
noin psoriasis tedavisinde alternatif olabilir.

Deri Kanserlerinin Tedavisinde Isotretinoin

Non-melanom Deri Kanseri (NMDK): Yilda besten fazla NMDK gelisen, bas-
boyun bdlgesinde ¢ok sayida NMDK olan, ¢cok sayida NMDK'ne ¢ok sayida arsenik
keratozun egslik ettigi, NMDK sikhigr artan, metastatik ve agresif lezyonu bulunan ve
erlptif keratoakantom gozlenen hastalarda retinoidlerle proflaktik tedavi oneril-
mektedir.*"

Retinoidler NMDK gelisimini ¢esitli mekanizmalarla onlerler;

1. Hiicre ¢cogalmasi, farklilasmasi ve apopitozunu diizenler.

2. Keratinositlerin biytime ve farklilasmasini diizenler.

3. Hiicre biiyime ve farklilasmasinda rol oynayan gen ifadelerini degistirir.
4. Proapopitotik genleri diizenler.

5. G1 siklin ifadesini baskilar.

6. Caspas aktivitesini baskilar.**
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Ylksek risk grubunda yer alan ve yilda en az dort veya daha fazla NMDK goriilen
525 olgu ile yapilan; retinol 25.000 G/gln, isotretinoin 10 mg/glin ve plasebo kulla-
nilarak yapilan ¢alisma sonunda her l¢ tedavinin de kanser gelisimi engellemedigi
belirtilmistir.** Isotretinoinin etkili olmasinin nedeni olarak disik dozda kullanimi
ileri strdlmustir. Ayni dozda bazal hiicreli karsinom proflaksisi amaci ile yapilan ve
10 mg/gln isotretinoin ile plaseboyu karsilastiran bir calismada da isotretinoin etki-
siz bulunmustur.®® Kseroderma pigmentozumu olan olgularda iki yil sire ile 2
mg/kg/giin dozunda oral isotretinoin kullanimi ile NMDK gelisimi %63 azalmistir.>*
Isotretinoin epidermodisplasia verriisiformis ve nevoid bazal hiicreli karsinoma gibi
NMDK gelisimi sik olan genetik hastaliklarda da timor gelisimini engellemek igin
kullanilabilir.** Sistemik retinoidler deri timérlerinde tedavi edici degil destekleyici
tedavilerdir. Isotretinoin izole deri kanseri tedavisi icin uygun degildir fakat bagisik-
Ik sistemi baskilanmis olan hastalarin tedavisinde ve DNA onarim bozuklugu olan-
larda faydahdir.

Derinin T Hiicreli Lenfomast (DTHL): Epidermotropizm gosteren atipik CD4+
yardimc T hiicre klonunun deriyi infiltre etmesi ile karakterize bir hastaliktir. Insi-
dansi 100000 kisi/yil da 0.45'dir. Ozellikle viicut ylizey alani %10'dan daha az tutul-
mussa hastalik ¢cok yavas ilerler. Timoral donem veya eritrodermik hastalarda has-
taliga bagh 6lum gorilebilir. Beksaroten direngli olgularda kullanilan bir retinoidtir.
Oral isotretinoin ile tedavi edilen DTHL'sinda tam kiir orani %19-58 arasinda de-
gismektedir.>® Isotretinoin tek basina kullanilabilecegi gibi IFN-a veya PUVA tedavisi
ile kombine olarak da kullanilabilir. Retinoidler ile IFN- o kombinasyonunun etkisi
net degildir. Kombine tedavi uygulanan 7 hastada yanit orani %57, tam yanit %29
olarak bildirilmistir.>® PUVA ile kombinasyon tedavisinde yanit orani %73 olarak
bildirilmistir. Bu oran tek basina PUVA tedavisi uygulanmasindan farkli degildir,
ancak kombinasyon tedavisinde hastalara daha az PUVA dozu uygulanmakta ve
sonrasinda retinoid tedavisinin sirdlrtlmesi ile remisyon suresi daha uzun devam
etmektedir.® Isotretinoine ek olarak IFN- o ve total viicut elektron isini veya kemo-
terapi kombinasyonu uygulanan 28 olguda ise toplam yanit orani %82 olarak bildi-
rilmektedir.”®

Melanoma: IFN-a 3 milyon Unite glinasiri ve isotretinoin 1mg/kg/gin dozunda 25
metastatik melanomali olguda 16-48 hafta kullaniimis, iki olguda tam yanit, G¢ ol-
guda tama yakin kismi yanit alinmistir. Yanit hastaligi deri ve lenf nodlarinda sinirli
olanlarda gérilmustir.”” Yapilan deneysel bir calismada isotretinoinin B16F-10 me-
lanoma hiicrelerinde belirgin apopitotik etki gdsterdigi ve melanomaya karsi potan-
siyel, hatta tedavi edici veya kemoterapétik ajan oldugu ileri suriilmustir.®® IFN-a ve
isotretinoin kombine tedavisinin ve tek basina IFN-a kullaniminin stage IIA ve IIB
primer melanoma olgularinda etkinligini degerlendirmek amaci ile cok merkezli ve
407 olguda yapilan bir calisma ydrittlmustar. Olgular randomize olarak iki gruba
ayrilmistir. IFN-o 3 milyon Gnite hafta da t¢ giin 24 ay, isotretinoin 73 kilonun altina
olanlarda 20 mg/gun, tzerinde olanlarda 30 mg/giin dozunda 24 ay boyunca kulla-
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nilmistir. Bes yillik hastalik goériilmeme orani isotretinoin grubunda %55, plasebo
grubunda %67, toplam 5 yillik yasam siresi ise sirasi ile %76 ve %81 bulunmustur.
Oranlar arasinda istatistiksel olarak fark belirlenememistir. Isotretinoin ilavesinin
IFN-a' ya katki saglamamasi nedeni ile kombine kullanim 6nerilmemistir.*® Bu ca-
lismada kullanilan isotretinoin dozu daha 6nceki klinik calismaya gore disuktir
fakat sonuclar cikartimda bulunmak icin yeterli degildir.

Keratoakantoma: Genellikle glines goren bdlgelerde ve ileri yasta goriilen, morfo-
lojik olarak SCC andiran, biyolojik olarak benign seyir gosteren bir hastalktir. Lez-
yon tek olabilecegi gibi bazen fazla sayida ve tekrarlar sekilde de goriilebilir. Isotre-
tinoinin keratoakantom tedavisinde kullanilabilecegdi ilk olarak 1980 yilinda bildiril-
mistir.* Tedavide genellikle 1 mg/kg/gtin dozunda kullaniimaktadir. Tedaviye yanit
genellikle iki ay icinde gézlenmektedir.***?

Kollagen Doku Hastaliklarinda Isotretinoin

Lupus Eritematozus: Farkl kliniklerle karsimiza gelen sistemik bir hastaliktir. Teda-
vide genellikle hidroksiklorakin ve sistemik kortikosteroidler kullanilmaktadir. Teda-
viye direncli olan hipertrofik diskoid lupus eritematuzus ve subakut lupus eritema-
tozus olgularinda isotretinoin ile tedaviye 40 mg/giin dozda baslanmis, klinik olarak
hastalik kontrol altina alindiktan sonra doz 20 mg/giin dozuna azaltilmistir.*** Te-
davi kesildikten sonra rekiirrens gozlenebilir. Bu durumda dusik dozda baskilama
tedavisi uygulanabilir.

Progressif Sistemik sklerozis: Isotretinoinin vaskiiler gelisim tizerine olumlu etkisi
nedeni ile Ug sistemik sklerozlu olguda isotretinoin 20-50 mg/giin dozunda kulla-
niimis ve birkac hafta sonra deri lezyonlarinda azalma oldugu, parmak hareketleri-
nin arttigi, parmak uclarindaki “fare 1singi” nekrotik yapilarin diizeldigi bildirilmis-
tir*® Baska bir calismada isotretinoin 13 sistemik sklerozlu olgunun tedavisi igin
kullanilmistir. Olgularin dokuzu ilaci 6-14 giin sure ile kullanmis ve deri sikayetlerin-
de azalma gozlenirken, ic organ sikayetlerinde yararli bulunmamistir.*® Etki meka-
nizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte tip I kollagen sentezini baskilayarak veya
bilinmeyen bir mekanizma ile etki gdsterdigi ileri stirtilmektedir.

Foto-Yaslanma Ve Isotretinoin

Topikal retinoidler foto-yaslanma tedavisinde yaygin olarak kullanilmakta ve etkin-
likleri iyi bilinmektedir. Robello-Fonseca ve arkadaslarn®’ tarafindan yapilan cift kor
bir calismada 10 ve 20 mg isotretinoin haftada Ug¢ kez verilerek U ay sire ile kul-
lanmislar ve foto-yaslanma Uzerine etkilerini arastirmislardir. Calismaya Glogau
skoru II ve IIT olan 30 saglikli kadin alinmis. Calisma sonunda hasta, doktor ve fotog-
raf degerlendirmesi, histopatolojik inceleme yapilmis. Isotretinoin 10 ve 20 mg kul-
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lanan grupta hastalara gore iyi ve mikemmel iyilesme orani sirasi ile %78,6 ve %80,
arastirmacilara gore bu oran 71,4 ve 46,7 olarak bildirilmistir. Tedavi sonunda deri
gevsekligi azalmis, ince cizgiler ve kinsikliklar diizelmis, gdzenekler kiiclilmis ve
deri kivami dlizelmis, pigmentasyon azalmistir. Histolojik olarak bazofillerdeki bazo-
filik dejenerasyon azalmis, miktari artmistir. Tedavi gruplar arasinda etkinlik agisin-
dan fark belirlenememistir. Sonug olarak oral isotretinoin kullaniminin hiicre disi
matriks yeniden yapilanmasinda faydali oldugu ifade edilmistir. Begatin ve arkadas-
lari*® tarafindan yapilan acik, randomize kontrollt, degerlendirici kor calisma dizayni
ile 32 Glogau skoru 1II ve IIl olan hastalar iki gruba ayrilmis. Birinci gruba (21 hasta)
isotretinoin 20mg/gln, haftada ¢ gin, 12 hafta ve gece nemlendirici, glindiz gi-
nes kremi, ikinci gruba (11 hasta) ise sadece nemlendirici ve glines kremi uygulan-
mis. Hasta ve hekim degerlendirmesi, digital fotograf degerlendirmesi ve histopato-
lojik degerlendirme yapilmistir. Hasta degerlendirmesinde gruplar arasinda fark
bunmazken, hekim degerlendirmesinde ince kirisikliklar ve solar melanoziste an-
lamli fark belirlenmistir. Fotograf degerlendirmesinde ve histopatolojik incelemede
gruplar arasinda fark belirlenmemistir. Sonug olarak isotretinoin glvenli fakat etkin-
ligi dusiik bulunmustur. Isotretinoinin foto-yaslanma tzerine etkinligini degerlen-
dirmek icin topikal ve sistemik retinoidleri karsilastiran ve maliyet analizi yapilan
calismalara ihtiyag vardir.

Insan Paliloma Virusu ve isotretinoin

Kondiloma akuminata: Rekirren kondiloma akuminatasi bulunan 86 hastada IFN-
o (haftada 3 milyon Unite) ile birlikte isotretinoin (1 mg/kg/giin) ve sadece isotreti-
noin kullanilarak yapilan bir calismada ilaclar iyilesme olana kadar veya (g ay sure
ile kullanilmistir. Isotretinoin ve IFN-a kombine kullanilan grupta remisyona ulas-
mak icin gereken siire daha kisa ve rekiirrens orani daha dusuk olarak bulunmus-
tur.® Ayni grubun kadinlarda ayni metodoloji ile yapilan calismasinda ise remisyon
oranlari ydniinden istatistiksel olarak fark belirlenemezken, kombine tedavi yapilan
grupta tedavi stresi anlamli olarak kisa bulunmustur.®® Direncli servikal kondiloma
akuminata tedavisinde isotretinoinin etkinligini degerlendiren randomize, plasebo
kontrolli bir ¢alismada isotretinoin 0,5 mg/kg/giin ve plasebo 12 hafta sire ile
kullanilmistir. Isotretinoin grubundaki olgularin %71,3'linde tam veya kismi yanit
gOzlenirken pasebo grubunda sadece %8 oraninda kismi yanit elde edilmistir. So-
nuc¢ olarak distk doz isotretinoin tedavisi direncli servikal kondiloma akuminata
tedavisinde etkin bulunmustur.®® Ulkemizden yapilan bir olgu sunumunda da isot-
retinoin ve IFN-a kombinasyonu kondiloma akuminata tedavisinde etkin bulunmus-
tur>

Plan Verrii: Plan verri tedavisinde isotretinoin kullanimina dair 2012 yilinda yapilan
bir olgu sunumunda 20 mg/giin kullanim ile bir ay icinde lezyonlarin iki olguda
tamamen dizeldigi ve alti ay ve bir yil sonunda rekurrens izlenmedigi bildiriimekte-
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dir.> Bir baska calismada tedaviye direncli 31 olguda 0,5 mg/kg/giin dozunda, top-
lam kiimulatif doz 30 mg/kg olacak sekilde iki ay sire ile tedavi uygulamasi yapil-
mis, olgularin %73'U (19 hasta) tam yanit verirken 7 hastada yanit gdézlenmemistir.
Dort aylik izlem siiresi sonunda tam yanit veren olgularin %79'unda rekirrens goz-
lenmemistir.>* Isotretinoin diistik doz ve kisa siire kullaniimis olmasina ragmen plan
verri tedavisinde etkindir. Sire ve doz artinldiginda hastalarin tamaminda etkili
olabilir.

Epidermodisplazia verriisiformis: Epidermodisplazia verrisiformis yaygin ve inatgl
insan papilloma virus enfeksiyonuna anormal genetik yatkinlikla karakterize nadir
gorilen bir deri hastaligidir. Neden olarak hiicresel bagisiklik sisteminde defekt
oldugu ileri stiriilmektedir. Bir olgu sunumunda isotretinoin 0.8mg/kg/giin dozunda
kullanilmis, bes ay sonunda lezyonlarin tamamen iyilestigi gortilmus. Tedavi bir ay
daha surdurilmis, ilag kesildikten 4 ay sonra rekiirrens izlenmis. Tedavi ayni doz ve
stre uygulanmasi sonucunda yine iyilesme olusmus ve istretinoin tedavisine 0,3
mg/kg/giin (20 mg/giin) dozunda devam etmesi énerilmis.” Yazarlar lezyonlarin
tekrarlamamasi icin uzun stire baskilayici olarak kullanilmasini dnermislerdir.

Sistemik Isotretinoinin Tedavide Daha Az Sikhikla Kullanildig
Hastaliklar

Morbihan Hastaligt: Yizde odun sertliginde 6dem, eritem ve akne lezyonlar ile
karakterize bir hastaliktir. Rozase ve Melkersson-Rosenthal sendromunda da bildi-
rilmistir. Rozaseye bagl gelisen bir olguda isotretinoin ve ketotifen ile etkin sonug
alindigi bildirilmistir.>®

Atrofoderma Vermiculatum: Nadir gorilen folikiler bir hastaliktir, primer olarak
cocuklar etkiler. Genelde yanaklarda bazen kulak 6ni ve alna yayillim gosteren,
retikiler veya bal petegi seklinde simetrik yerlesimli atrofi ile karakterizedir. Pilose-
base Unitede anormal keratinizasyon nedeni ile olustuguna inanilmaktadir. Tedavi-
sinde isotretinoin kullanimina dair iki olgu sunumu mevcuttur.””*® Her iki olguda da
0,5-0,7 mg/kg/giin dozunda alti ay sire ile kullanim sonunda hastaligin ilerlemesi-
nin durdugu bildiriimektedir.

Sarkoidozis: Bircok sistemi etkileyebilen graniilomat®z bir hastaliktir. Deri lezyonla-
rinin tedavisinde isotretinoinin etkili oldugunu gosteren sadece olgu sunumlari
mevcuttur. 31 yasinda sadece deri lezyonu bulunan bir olgu 1 mg/kg/giin dozunda
8 ay slre ile tedavi edilmis deri lezyonlari tamamen dizelmistir. 15 aylik izlem so-
nunda deride veya akcigerde rekiirrens gozlenmemistir.>® Deri ve pulmoner tutulu-
mu olan ve kortikosteroid tedavisine yanit vermeyen bir olguda Isotretinoin tedavisi
ile dort ay sonunda deri lezyonlarinin diizeldigi, solunum fonksiyon testlerinde du-
zelme olamadigi bildirilmistir®
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Graniiloma Anniilare: iyi huylu, genelde kendi kendini sinirlayan, nedeni bilinme-
yen, siklikla anniler sekilde gorilen nekrobiyotik dermal papillerle karakterize bir
hastaliktir. Isotretinoinin tedavide kullanilabilecegi ilk olarak dissemine graniiloma
anniilareli bir olguda 1985 yilinda bildirilmistir.”" isotretinoin genellikle tedaviye
direncli dissemine graniiloma anniilareli olgularda kullaniimistir. Ulkemizden de iki
olgu bildirimi mevcuttur.***> Pimekrolimus krem ile kombine kullanildiginda etkin
oldugu bildirilmistir®®

Konfuluent ve Retikiiler Papilomatozis: 1k defa Gourerot ve Carteaut tarafindan
tanimlanmistir. Nadir gorilen derinin paptloskuaméz hastaligidir. Tedavisinde isot-
retinoin kullanimina dair az sayida olgu sunumu mevcuttur. Sunulan iki olguda isot-
retinoin 1 mg/kg/giin dozunda ve birlikte %10 laktik asit kullanilarak yapilan uygu-
lamada 14 ve 18 hafta sire ile tedavi yapilmis ve hastalar iyilestikten sonra 18 ve 19
hafta siire ile yapilan takip sonucunda rekirrens gozlenmemistir.** Ulkemizden
yapilan bir olgu sunumunda isotretinoin 0,25 mg/kg/giin gibi ¢cok distk dozda giin
asin uygulanmasina ragmen birinci ayda lezyonlarda hafifleme, ikinci ayda ise ta-
mamen diizelme gézlenmigtir.65 Tedavide ¢ok dusik dozda kullanilmasi hasta uyu-
munu arttirmistir.

Sebase Hiperplazi: Sebase hiperplazi sik gorilen, iyi huylu sebase bez hastaligidir.
Sari veya deri renginde gébekli papiillerle karakterizedir. Isotretinoinin tedavide
kullanimina dair ¢ok sayida olgu bildirimi mevcuttur. Bir ailede isotretinoin tedavisi
once 0,5 mg/kg/giin tedaviye baslanmis, 4-6 hafta sonrasinda lezyonlar iyilestikten
sonra doz hafta 3 kez 10-20 mg, sonra haftada iki kez 10-20 mg olacak sekilde de-
vam edilmis. Etkin olan en diisiik dozda tedavi strduriimustiir.?® Bobrek nakli ne-
deni ile kullanilan siklosporine bagli gelisen sebase hiperplazi tedavisinde de isotre-
tinoin kullaniimistir.®’

Sebore: Asiri yaglanma, deri gozeneklerinde belirginlesme, minimal akne ve saclarin
yagl olmasi ile karakterize bir tablodur. Isotretinoin 5 mg/giin, 2,5 mg/giin ve 2,5
mg haftada (¢ kez uygulama ile yapilan bir calismada, sebum (retimi, akne lezyon-
lari, mikro komedon sayisi, sebase bez capi 2,5, 5 mg/giin dozunda azalirken 2,5
mg haftada G¢ gin uygulanan grupta etki gozlenmemistir.”® Yazarlar giinde 2,5
veya 5 mg dozda isotretinoin kullaniminin seborede yararli oldugunu vurgulamis-
lardir.

Steatokistoma multipleks: Genellikle birinci dekattan sonra veya ikinci dekatta
gorilen, otozomal dominant kalitilan, genital bolgede veya gévdede gérilen kist-
lerle karakterize bir hastaliktir. Tedavisinde isotretinoin 1 mg/kg/giin dozunda ve
inflame lezyonlara kriyoterapi yapilarak alti ay sonunda lezyonlarin iyilestigi goz-
lenmistir.” Bir yil sonra hastalikta rekiirrens gozlenmistir. Steatokistoma multipleks
ve Fordyce lekelerinin birlikte gorildigu bir erkek hastada 10 mg/glin dozda isot-
retinoin alti ay kullanimi ile hem kistik lezyonlarin hem de ektopik sebase bezlerin
azaldigi gozlendi ancak tedavi kesildikten bir yil sonra lezyonlarda tekrar artis oldu-
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gu gorilmistir.”® Steatokistoma tedavisinde isotretinoin etkinligin devam etmesi
icin uzun sireli kullaniimalidir.

Muir-Torre Sendromu: Cok sayida internal malignite ile birlikte deride sebase ti-
morler ve keratoakantomlarla karakterize genodermatozdur. Tedavisinde isotreti-
noin kullanimi ile ilgili Gic makalede dért olgu sunulmustur.”*”® Cok sayida sebase
timord, keratoakantomu, burunda verrlikdz karsinomu, boébrek timord, kolon ade-
nomu bulunan bir olgu haftada ¢ kez IFN-a 2a ve 50 mg/gin isotretinoin ile teda-
vi edilmis ve 29 aylik izlem siresince sadece bir sebase timdr gelismistir. Tedavi
oncesindeki Gc¢ yilda ise otuzdan fazla timér gelismistir.”* Diger bir makalede ise
familyal iki olgu isotretinoin ile tedavi edilirken, internal malignite gelisimini engel-
ledigi vurgulanmustir.”

Progressif Makiiler Hipomelanozis: Sik gorilen bir deri rahatsiziigidir. Siklikla
govdede, bazen boyun, yiiz, kalca ve Ust ekstremitelerin yarisina kadar yayilabilen,
simetrik dagilim gdsteren, sinirlari net olmayan, hipopigmente makdillerle karakteri-
zedir. Nedeni bilinmemekle birlikte Propionibacterium sucglanmistir. Tedavide dar-
bant UVB tedavisi uygulanmis ve hasta yarar gérmemis. Hastaya rozase yakinmalari
icin Isoteretinoin 10 mg/giin dozunda baslanmis ve bir ay sonunda progressif ma-
kiler hipomelanozlarinin diizeldigi gorilmds. Hasta tedavisini kendisi kesmis ve on
aylik izlem sonunda rekiirrens izlenmemistir.”*

Hiperkeratozis Lentikiilaris Perstans (Flagel Hastaligty): Boynuzumsu skuamlar
iceren kicuk keratotik papullerle karakterizedir. Genellikle ekstremitelerin ekstansor
ylizeyine yerlesir. Uzerindeki skuam kaldirildiginda parlak kirmizi tabanda topluigne
ucu seklinde kanama izlenir. 20 mg/gtin tedavi ile lezyonlarin iki hafta iginde belir-
gin sekilde iyilestigi bildirilmistir.”> Tedavi iki ay uygulandiktan sonra kesilmis ve alti
aylk izlem sonunda rekirrens gézlenmemistir.

Yukarida siralanan onlarca hastalik disinda Kaposi sarkomu, |6koplaki, langerhans
hicreli histiyositoz, liken planus, liken sklerozus, subkorneal pistiler dermatoz,
uleritema ofriogenezis, Hailey Hailey hastaligi, papiler musinozis, Fordyce lekeleri,
Kirle hastaligi, skleromiksddem, displastik nevus, Behcet hastaligi ve IgA pemfigus
gibi hastaliklarda da kullanimina dair kisitl sayida makale mevcuttur."*>7%7¢”’

Bilindigi gibi isotretinoin sadece siddetli akne ve diger tedavilere yanit vermeyen
akne tedavisinde endikasyona sahiptir. Ancak isotretinoinin anti-inflamatuar, bagi-
siklik diizenleyici, damar gelisimini 6nleyici ve anti-kanser etkileri nedeni ile onlarca
hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir. Otuz yili askin suredir kullandigimiz ve far-
makolojik 6zelliklerini iyi bildigimiz bir ilaci yukaridaki etki mekanizmalari nedeni ile
yeni endikasyonlarda biraz daha rahatca denememize neden olmakta ve giderek
kullanim alani genislemektedir. Gelecekte bu endikasyon alanlarinda rondomize, cift
kor, kontrollt calismalarin yapilmasi bu hastaliklarda daha glvenle kullaniimalarina
neden olacaktir.
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Akne ve Retinoidler

Giivenli isotretinoin Kullanimi
Ulker GUL

Oral isotretinoin basta akne olmak Uzere bir¢ok hastalikta kullanilan énemli bir te-
davi ajanidir.™ Bir ilacin tedavideki gercek basarisi giivenli kullanimina baghdir.
Hicbir ila¢ dogru hastada, dogru endikasyonda, dogru dozda ve dogru takip ile
kullanilmaz ise givenli olmaz. llaglarin giivenli kullanimi son yillarda ‘akilci ilag
kullanimi” olarak da isimlendirilmektedir. Guvenli kullanim icin dikkat edilecek ana
parametreler sunlardir:

Dogru endikasyon, dogru doz ve dogru kullanim

llacin giivenilirligi ve tedavinin hasta icin uygunlugunun belirlenmesi
flac-ilac etkilesimi

Maliyeti

HwnN =

Dogru Endikasyon, Dogru Doz ve Dogru Kullanim

Oral isotretinoin tedavisinin FDA onayli endikasyonu ‘noddilokistik akne'dir."* Ancak
endikasyon agisindan degerlendirildiginde diger akne tiplerinde ve bircok hastalikta
kullanilmaktadir'™:

e Skar olusturabilen orta derecede akne

e Tedaviye direncli orta derecede akne

e Klasik tedavi ile iyilesme sonrasi hizla tekrarlayan akne

e Solid fasial 6demin eslik ettigi akne

e Gram negatif folikilit

e Rozase

e Hidradenitis supurativa

e Piyoderma fasiale

e Sacli derinin disekan seldliti

e Eozinofilik pustiler folikdlit

e AIDS ile birlikte olan eozinofilik folikdlit

e Sebore

e Fotoyaslanma

- ..
Isotretinoinin dozu hastanin klinik durumuna gére 0,5-1 mg/kg/giindiir. Bir tedavi
kiirii icin 6nerilen total doz 120-150 mg/kg'dir. Isotretinoin lipofiliktir, iyi yanit ali-
nabilmesi icin giinde 2 kez ve yagl gidalar ile alinmalidir. flacin etki yapip yapmadi-
ginin takibi, kabaca mukokutandz kuruluk ile takip edilmektedir. E§er mukokitanoz
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kuruluk olusmamissa, ya hasta ilaci kullanmiyordur ya da ilacin gastrointestinal ab-
sorbsiyonu iyi degildir."*

Isotretinoinin Giivenilirligi Ve Tedavinin Hasta icin Uygunlugunun
Belirlenmesi

Isotretinoinin glivenilirligi ve tedavinin hasta icin uygunlugu icin asagidaki paramet-
relerin goézden gecirilmesi gerekir:

1. Hastanin kontrendikasyon yéniinden degerlendirilmesi

2. Regeteleme kurallarina uyulmasi ve hastanin tedavinin 6zellikleri agisindan
bilgilendirilmesi

3. Hastayi yan etki/etkilerden koruma

Hastanin Kontrendikasyon Yoniinden Degerlendirilmesi

Tedaviye baslanmadan 6nce ilaci kullanacak hasta icin kontrendikasyonun bulunup
bulunmadiginin belirlenmesi dnemlidir. Guvenli (akilcr) ilag kullanimi agisindan
ABD"de isotretinoin icin ‘zorunlu kayit takip sistemi’ bulunmaktadir. Diger bazi l-
kelerde de benzeri uygulamalar bulunmaktadir.* ™

Oral retinoid tedavisinin kontrendikasyonlari sunlardir’:
A. Kesin Kontrendikasyonlar:

Gebeler

Yakin zamanda gebelik planlayanlar

Kontrasepsiyona razi olmayanlar

Emzirenler

flac etken maddesi ya da prezervatifine karsi hipersensitivite dykiisii
olanlar

B. Kismi Kontrendikasyonlar:

vk wih e

Lokopeni

Orta ya da siddetli hiperkolesterolemi veya hipertrigliseridemi
Belirgin hepatik ya da renal fonksiyon bozuklugu
Hipotiroidizm (Ozellikle beksaroten icin)

Kuguk ¢ocuklarda intihar egilimi

Ps6dotlimor serebri

ok whN

Kesin kontrendikasyon parametrelerinin varliginda kesinlikle tedavi verilmemelidir.
Kismi komplikasyon varliginda ise hasta icin kar/zarar hesabi yapiimali ve kullani-
minda hasta dikkatli takip edilmelidir.
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Regeteleme Kurallarina Uyulmasi ve Hastanin Tedavinin Ozellikleri Agisindan
Bilgilendirilmesi

Teratojenitesi ve fetal deformitelere neden olmasi nedeni ile ilacin yazimi sirasinda,
recete disinda ayri ‘bilgilendirme ve onam belgesi' imzalatiimasi yasal olarak gerek-
lidir. Bu belge olmaksizin ilacin parasini SGK 6dememektedir.

Onemli bir sorun da dermatolojik muayene sirasinda diger tedavilerin yaziimasinin
bazen unutulmasidir:

e Deri ve dudaklara nemlendirici

o  Gerekli ise gliinesten koruyucular (Yaz aylari gibi)

e GOz kurulugu icin dermatologlar ‘suni gézyas!’ Grtinleri yazamadigi icin, g6z
klinigine konsultasyona génderilmelidir.

Bu nedenlerle tedavi sirasinda ‘ilacin kullanim sekli, tedavi sirasinda uymasi gereken
kurallar ve uygulamasi gereken diger tedavileri’ iceren ayri bir bilgilendirme formu-
nun verilmesi, bircok sorunun ¢6zimu olabilir.

Hastayi Yan Etki/Etkilerden Koruma

Guvenli isotretinoin kullanimi igin yan etkiler yoniinden hastanin uyariimasi, klinik
ve laboratuar tetkikleri ile aylik takibi 6nemlidir. Tedavi sirasinda doktora danisilma-
dan baska ilag kullanimi ya da bitkisel Griin kullanmamasi gerekliligi anlatiimalidir.
Tedavi sirasinda ve tedavi kesiminden en az 6 ay gegmeden agda, kimyasal peeling,
dermabrazyon, mikrodermabrazyon, epilasyon ve lazer uygulamalar gibi kozmetik
uygulamalar yapilmamalidir. Bu kurala uyulmamasi durumunda hem epitelizasyon
gecikecek ve hem de skar olusumu fazla olacaktir. Bagka olgularin da yan etkilerden
korunmasi amaci ile tedavi sirasinda emzirmemesi ve kan bagisinda bulunmamasi
yoniinde hasta uyariimalidir.*®

isotretinoinin Yan Etkileri

1. Teratojenite™***

Isotretinoin icin en énemli gevenilirlik parametresi ‘teratojen’ olmasidir. Isotretinoi-
nin gebelikte kullanma kategorisi X'dir. Yani gebe olanlar, gebe kalma plani olanlar
ve kontrasepsiyon kurallarina uymayacagini soyleyenlere bu ilag kesinlikle verilme-
melidir. Literatlirde esleri isotretinoin kullanirken hamile kalan bayanlarin ¢ocukla-
rinda belirgin fetal deformite gozlenmedigi bildiriimektedir. Buna karsin ¢ocuk sa-
hibi olmayi disiinen erkeklerin de ilaci kullanmamalari énerilmemektedir. Isoteriti-
noin kullanimi sirasinda fetusda olusan defektler 'retinoid embriyopatisi’ olarak
isimlendirilir. Retinoid embriyopatisinde gdzlenen deformiteler sunlardir:
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Kraniofasial bozukluklar: Mikrognoti, yarik damak, kulak kanalinin atrezisi,
anoti, mikroti.

Go6rme bozukluklari: Mikroftalmi, gérme bozukluklari.

isitme bozukluklari

SSS bozukluklari: Hidrosefali, mikrosefali, kortikal agenezi, serebral hipopla-
zi, mental retardasyon

Kardiyovaskdler sistem bozukluklari: Kardiyak septal defektler, biiylik damar
transpozisyonu, fallot tetralojisi gibi ¢esitli malformasyonlar

Timus bezi anomalileri

Iskelet anomalileri

Anal ve vaginal atrezi

Deformitelerin ciddiyetine gore fetal 6lim, spontan abortus veya premattire dogum
gozlenebilir.

Teratojen yan etkiden korunmada dikkat edilecek kurallar sunlardir:

Gebelik testi ile glivenligin saglanmasi: Tedaviye baslamadan 6nce 2 ve te-
davi sirasinda ayda bir (ABD'de &nerilmekte).
Dogru ve givenli kontrasepsiyon:

e Tedaviden bir ay 6nce baslamali, tedavi stresince strdirilmeli ve teda-
viden bir ay sonraya kadar devam etmeli.

e Hastalar mutlaka 2 kontrasepsiyon yontemi ile korunulmalidir: Asitretin
progestin iceren oral kontraseptiflerin etkisini azaltir. Mikrodoz proges-
teron preparatlari tedavi sirasinda gebelikten korunmada yeterli olma-
yabilir. Kantaron gibi bazi bitkisel Griinler, kontraseptiflerin etkinligini
azaltabilir.

Gebeligi 6nleme ve hastalar yakindan takip edebilmek icin sadece 1 aylik recete
yazilmalidir. Her muayene sirasinda gebelik testi tekrarlanmali ve dogru kontrasep-
siyon uygulayip uygulamadigi denetlenmelidir.

2. Mukokiitan6z yan etkileri

14-7,14

Oral retinoidlerin en sik gdzlenen etkisi deri ve mukoza Uzerindeki bulgularidir. Bu
yan etki doz bagimhdir. Isotretinoinin akne icin istenen etkisi, aslinda deri ve muko-
za saghgi icin sikinti yaratir: Sebum uretiminde azalma, stratum korneum kalinhgin-
da azalma ve sonucunda deri bariyer bozuklugu gibi.

Isotretinoinin mukokiitanéz yan etkileri sunlardir:
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e Keilit: Mukokitandz yan etkilerin icinde en sik gdzlenen ve en erken ortaya
¢ikan yan etki keilittir. Sigara icimi gibi bazi durumlarin da keiliti arttiracagi
unutulmamahdir.

e  Mukozal kuruluk: A§iz kurulugu, burun kurulugu, epistaksis.

e Deride kuruluk. : Palmoplanter deskuamasyon, viicut derisinde kserozis.

e Deri frajilitesinde azalma: Ozellikle parmak uclarinda fissiirlere neden olur.

e Stafilokokus aureus kolonizasyonunda artma ve enfeksiyonlar: Sebumun
azalmasi deri florasindaki dengenin bozulmasina neden olarak Stafilokokus
aureus kolonizasyonunun artmasi ile sonuglanir. Bu nedenle atopik kisilerde
kserozisin ve deri lezyonlarinin artmasina neden olabilir.

o Alopesi: Telojen effluvium, diffiiz alopesi (nadir, yiksek dozda).

e Tirnak ve tirnak cevresi: Incelme, frajilite, periungual graniilasyon dokusu,
paronisi.

e Fotosensitivite: Olusum mekanizmasi tam olarak bilinemese de stratum
korneum kalinhgindaki azalmanin neden olduguna inanilmaktadir.

e Yara iyilesmesinde gecikme.

3. Sistemik etkiler7*>-%8;

a. Hiperlipidemi'”***”: Retinoid tedavisinde gelisen hiperlipideminin asil nedeni

bilinmemektedir, ancak retinoidlerin lipid yikimini etkileyerek hiperlipidemiye
neden oldugu varsayilmaktadir. Retinoid tedavisi sirasinda en sik gdzlenen sis-
temik yan etki hiperlipidemidir. Olgularin %50’sinde trigliserid, %30'unda ko-
lesterol yiikselir. Es zamanli olarak, total ve duslk dansiteli lipoprotein koleste-
rol de yukselir. Lipid paneli yuksekligi olan olgularda ayrica AKS ve TSH bakil-
malidir. Hipotroidi de hiperkolesterolemi olusturabilir. Tedavi 6ncesi lipid pa-
neline bakilmali ve hasta hiperlipidemiye neden olan risk faktorleri ydniinden
degerlendirilmelidir. Tedaviye baslanmadan 6nce tespit edilen orta ya da sid-
detli hiperkolesterolemi veya hipertrigliseridemi kismi kontrendikasyon olustu-
rur.

Hiperlipidemiye eslik eden obezite, diyabetes mellitus, alkol kullanimi gibi risk
faktorleri olan olgularda daha da dikkatli davranilmalidir. Tedavi sirasinda da
lipit paneli dikkatlice takip edilmelidir: Tedavi baslangicinda lipit duzeyleri
normal olan ve obezite, diyabetes mellitus, alkol kullanimi gibi risk faktorleri
bulunan olgularda ilk 2 ay ayda bir, degerler normalse daha sonra 2-3 ayda bir
lipit dizeylerine bakilmalidir. Tedavi sirasinda doz artirimi yapilacaksa daha sik
aralar ile takip edilmelidir. Trigliserid dlzeylerine 12 saatlik agliktan sonra ba-
kilmahdir. Tedavi sirasinda aglik trigliserit dizeyi 800mg/dl (8gr/It)'yi asarsa te-
davinin sonlandirilmasi énerilir. Daha az diizeydeki yikselmelerde hastanin du-
rumuna gore asagidaki dnlemlere bagvurulmalidir:
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e Dozu azaltma,

e Dizeyler normal sinira inene dek tedaviye ara verilmesi,
e Lipit dlzeyini arttirmayan diyet,

e Varsa alkol, sigara gibi faktorlerden uzaklasiimasi,

e Egzersiz,

e Lipid dusurici ajanlar (Bazen).

Tedavi sirasinda siddetli hiperlipidemi gelisen olgularda erlptif ksantomlar ve akut
hemorajik pankreatit gelisebilir. Retinoid tedavisine bagli hiperlipideminin ya da
birlikte kullanilan hiperlipidemi tedavisinin, hastanin tedavi sonrasi yasaminda ate-
rosklerotik kardiyovaskiler hastalik riskini arttirip arttirmadigi tam olarak bilineme-
mektedir. Karsilastirmali kesitsel bir calismada akneli olgularda tedavi sirasinda hi-
perlipidemi gelisen olgularda, tedavi sonrasi yasamlarinda hiperlipidemi ve meta-
bolik sendrom ydninden riskli olduklari gézlenmistir.

b. Gastroenterolojik yan etkiler
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Hepatotoksisite: Tedavi sirasinda genellikle karaciger fonksiyon testlerinde
hafif ylkseklik gozlenir. Siklikla serum transaminazlar, daha az siklikta da alka-
len fosfataz, laktik dehidrogenaz ve billribinler yikselir. Bu ytkseklik(ler) ge-
nellikle tedavinin 2.-8. haftalari arasinda ortaya cikar. Siklikla tedaviyi kesmeye
gerek kalmaksizin ya da dozu azaltmaya gerek kalmaksizin 2-4 hafta icinde
normal degerlere doner. Olgularin sadece %1'inden azinda, serum transaminaz
dizeylerinde siddetli ve/veya direngen yikselme gelisir. Serum diizeyi norma-
lin Ust sinirndan 2-3 kat artarsa, tedavi kesilmelidir. Tedavisiz donemde karaci-
ger fonksiyon testleri normale inmis olursa, hastanin ve lezyonun 6zelligi g6z
online alinarak tedaviye tekrar baslanabilir. Ancak bu hastalarin daha yakindan
takip edilmesi unutulmamalidir. Buna karsin karaciger toksisitesinin takibi icin
karaciger biyopsisi dnerilmemektedir.

inflamatuar barsak hastahigi: Retinoid tedavisi nadiren inflamatuar barsak
hastaligi olmaksizin karin agrisi, bulanti, diare gibi bulgulara neden olmaktadir.
Bazi yayinlarda retinoid tedavisinin ¢ok az siklikta inflamatuar barsak hastalgi
ile iliskisi bildirilmistir. Ancak neden-sonuc iliskisi bulunamamistir.

Néropsikiyatrik yan etkiler'’*%%:

Santral sinir sistemi lizerine yan etkileri: Nadir gézlenen yan etkilerden biri-
dir. Bulanti, kusma, gérme bozuklugu ve persistan bas agrisi varliginda santral
sinir sistemine ait bulgular arastirnimalidir. Retinoid tedavisinde sik gézlenen
santral sinir sistemi bulgusu, psédotiimor serebridir. Akne tedavisinde kullani-
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lan tetrasiklin, doksisiklin ya da minosiklin de psddotimdr serebri bulgusuna
neden olacagi icin, bu ilaclar ile birlikte retinoidler kombine edilmemelidir.

- Psikiyatrik yan etkiler: Depresif bulgular ve intihar egilimi ile ilgili yayinlar
bulunmaktadir. Ancak bu bulgular calismalarda istatistiki veriler ile desteklen-
memis gibi gérilmektedir. Isotretinoin tedavisi ile ciddi aknenin yarattigi ya-
sam kalitesindeki bozuklugun iyilestigi de bildiriimektedir. Yine de tedavi bas-
langicinda hastanin ruh durumu hakkinda bilgi edinmede yarar vardir: Depres-
yon, psikoz, intihar dustincesi gibi bulgularin varliginda isotretinoin tedavisini
baslamamak uygun olabilir. Tedavi sirasindaki muayenelerinde duygulanim du-
rumu takip edilmeli, hasta ve/veya ailesi uyariimalidir. Tedavi 6ncesi ve tedavi
sirasinda slphelenilen durum varliginda mutlaka psikiyatri klinigi konstltasyo-
nu yapilmalidir.

d. Okiiler yan etkiler7?*%*;

= Kurulugun ve bakteriyel kolonizasyonun g6z lizerine etkisi: Tedavi sirasin-
da sebase bez aktivitesindeki azalmaya benzer olarak meibomian bezinin sek-
resyonunda azalma ortaya cikar. Bdylece kseroftalmi ortaya cikar. Ozellikle
kontak lens kullananlarda ciddi sorunlar ortaya ¢ikabilir: Kuruluga bagh kontak
lensin olusturacagi tahris ve enfeksiyon riskinde artis gibi. Isotretinoin kulla-
nanlarda farkh diizeylerde blefarokonjunktivit olusur. Literatlirde isotretinoin
kullanan olgularin yaklasik 1/3'tinde komplikasyon olarak ‘korneal Ulser’ olusa-
bilecegi belirtiimektedir. Tedavi baslangicinda suni gézyasi damlalari da recete
edilmeli ve kontak lens kullanimi ile ilgili uyarlarda bulunulmahdir. Ayrica goz
kurulugunu arttiran bazi aktiviteler ile ilgili uyarilarda bulunulmalidir: Uzun siire
bilgisayar ekranina bakilmasi gibi. Rozase gibi temelde gézde kuruluk olabile-
cek hastaliklarda kullanildiginda daha da dikkatli olunmalidir. Tedavinin basin-
da hastaya suni gozyasi kullaniminin dnemi anlatilamali ve gozdeki yan etki-
lerden korunma yollari anlatiimalidir. Ayrica ilacin g6z lzerindeki yan etkileri
konusunda bilgi verilmeli ve sorun oldugunda en kisa siirede oftalmologa bas-
vurmalari yoniinde uyariimalidir.

= Gorme bozukluklan

- Fotofobi

- Karanhga uyum bozuklugu (gece goriisiinde azalma)
- Lentikiiler katarakt

- Keratit
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Kas-iskelet sistemine etkisi’”*>%¢:

Kaslar iizerine etki: Nadiren kas agrisi ve kramplar gozlenir. Bu bulgu 6zellikle
ylksek fiziksel aktivite gdsteren olgularda ortaya cikar. Nadiren serum kreati-
nin kinaz diizeylerinde yikselme ortaya ¢ikar.

Kemik toksisitesi: En sik gozlenen yan etki kemik agrisidir. Kemik agrisi goru-
len olgular gorintileme yontemleri ile incelenmelidir. Genellikle kemik agrisi-
na eslik eden bir bulgu gézlenmese de, bazen retinoid kullanimina baglanan
bulgular da tespit edilebilinir. Ancak bazi bulgularin kesin olarak retinoid kulla-
nimina baglanamayacagi da bildirilmektedir. Calismalara gore retinoide bagl
spesifik kemik toksisitesi bulgu tanimi farkhdir: Hiperostozis, tendon ve liga-
man kalsifikasyonu ve osteoporoz. Calismalarda bu bulgulardan en sik olarak
hiperostozis yer almaktadir. Bazi yazarlarca hiperostozun retinoidlerin etken
oldugu bir degisiklikten ¢cok, daha dnceden mevcut olan iskelet biytimelerini
siddetlendirdigi yonlinde bir yorum yapilmaktadir. Ling ve arkadaslarinin ca-
lismalarinda uzun sireli isotretinoinin kullaniminin nadiren anlamli radyolojik
bulgulara neden oldugu belirtilmistir. Bu ¢alismada hiperosteoz tesbit edilen
olgularin genellikle semptomsuz oldugu ve olgularin ¢ogunda klinik olarak
Onemsiz bulundugu bildirilmistir. Osteoporoz agisindan degerlendirildiginde
yayinlarda farkl bulgular yer almaktadir: Osteoporoza neden olmadigini bildi-
ren yayina karsin kemik dansitesinde %4,4 diizeyinde bir azalma bildiren calis-
ma da vardir. Cocukluk dénemi kemik toksisitesi agisindan 6zel dikkat gerekti-
ren yas grubudur: Olgu sunular seklinde prematir epifizyal kapanma, periostal
kalinlagsma, uzun kemiklerde incelme ve osteoporoz bildirilmistir. Rehberlerde
tedavi baslangicinda kemik toksisitesi yoninden herhangi bir tetkik dnerilme-
mektedir. Yine de uzun sire yilksek doz tedavi verilecek olgular da dikkat
edilmelidir. Tedavi sirasinda kemik agrisi olan olgular da incelenmelidir.

Renal toksisite’: Genel kural olarak isotretinoinin renal toksisiteye neden ol-
madidi ya da nadiren minimal bozukluk yapabilecegi kabul edilmektedir. Teda-
vi oncesi renal fonksiyon bozuklugu olan olgularda, tedavi sirasinda renal
fonksiyonlar yakindan takip edilmelidir.

Hematolojik yan etkiler': Hematolojik yan etki olarak I6kopeni gozlenebilir,
ancak nadirdir.

Duyma bozuklugu™?’: Nadir olarak belli frekanslari duyma bozuklugu gozle-

nebilir.

Hipotiroidi**®: Daha cok beksaroten kullaniminda gézlenir. isotretinoin kulla-

niminda gozlense de reversibldir.
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Ilag-ilag Etkilesimi

Isotretinoinin bazi ilaclar, alkol ve kantaron basta olmak tizere bitkisel Grinler ile
kullaniminda dikkat edilmelidir.

isotretinoin asagidaki ilaclar ile kullanilmamalidir'®:

= Tetrasiklin, doksisiklin, minosiklin (kafa ici basincini artirir). Tetrasiklin ile
birlikte ya da hemen sonra isotretinoin kullanilmamaldir. Tetrasiklinden
en az 3-4 glin sonra isotretinoin baslanabilir.

- Alkol: Hepatotoksisiteyi arttirir.
- Metotreksat: Hepatotoksisiteyi arttirir.
= Avitamini (A hipervitaminozu)

- Azoller ve makrolidler gibi CYP 3A4 inhibitérleri: ila¢ seviyesi ve toksisiteyi
arttirir.

= CYP 3A4 indlksiyonu yapanlar- Rifampin gibi antitiberkiloz ilaglar ve feni-
toin, karbamazepin gibi antikonviilzanlar retinoid seviyesini azaltir.

= CYP 3A4 metabolizmasi icin yarismaya giren ilaglar: Siklosporin ilag seviye-
sini arttirir.

- Retinoid kullaniminda fotosensitivite olmaktadir. Tedavi sirasinda fotodu-
yarlandirici ilaglar kullanilmamaya dikkat edilmelidir.

= Akne igin dnerilen deri bakim Grlnleri derinin yagini alma 6zelligini tasiyan
kurutucu Grlnlerdir. Bazi topikal akne preparatlari da kuruluk ve irritasyo-
na neden olur. Tedavi sirasinda akne igin 6nerilen temizleyiciler ve topik
tedavi ajanlari kullanilmamalidir.

Maliyeti

Oral isotretinoin kullanimi eskiden pahali bir tedavi idi. Ancak son yillarda oldukca
ucuzladi. Maliyet yiiksek olsa bile siddetli aknedeki klinik yarari ve yasam kalitesi
agisindan yarari oldukca fazladir.
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Giincel Tedaviler
Ozon Tedavisi Dermatolojide Etkili Midir?

Cemal BILAG, Mehmet ATES

Ozon, 1839 yilinda Christian Friedrich Schénbein tarafindan tanimlanan, dinya yu-
zeyinden 25-30 km yukseklikte stratosfer tabakasinda ultraviyole (UV) etkisiyle si-
rekli olarak uretilen, kotl kokulu, mavimsi renkli bir gazdir. Ozonun molekiler agir-
g1 48 olup, suda oksijene gore 10 kat daha fazla ¢6ziinilr. 20°C'de yarilanma émri
40 dakikadir. Endustriyel olarak kullanilan ozon atmosfer havasindan elde edilebilir-
ken, medikal olarak kullanilan ozon, atmosfer havasindan Gretilirse nitrik oksit gibi
toksik gazlar aciga cikabileceginden, sadece medikal oksijenden tiretiimektedir.!
Medikal ozon (saf O, ve Os'ten meydana gelen ozon/oksijen karisimi), farmasotik
yonetmeliklere uygun medikal oksijenden, medikal ozon jeneratori araciligi ile 1-
100 pg/ml (mg/L) konsantrasyonda Uretilir. 10-40 pg/ml konsantrasyonda fizyolojik
etkilere sahip olan ve sistemik olarak (otohemoterapi) kullanilabilen ozon, 60-100
pg/ml gibi daha yiksek konsantrasyonlarda antibiyotik etkiye sahip oldugu icin
topikal olarak enfekte yaralar, diyabetik ayak, dekiibit Glserleri ve yaniklarin tedavisi
gibi daha genis bir kullanim alani bulmaktadir.” Giinimiizde karbonmonoksit, kar-
bondioksit, nitrik oksit gibi ozonun da hem yararli hem zararli etkileri oldugu bilin-
mekte ve medikal olarak kullanimi yayginlasmaktadir.’ Ozonun potent bir bakterisi-
dal, antifungal ve antiviral bir gaz oldugu 19. ylzyildan beri bilinmektedir ve I. Diin-
ya Savasi'nda Alman askerlerde gelisen Clostridium’a bagh gazli gangren tedavisin-
de kullaniimistir.*>

Medikal ozon Uretimini ilk olarak fizik¢i Joachim Hansler gerceklestirmistir. Ozon
tedavisi 40 yildir otohemoterapi (O3-AHT) seklinde kullaniimakta olup ozon tedavisi
ile ilgili ilk calisma 1974 yilinda Wolff tarafindan yapilmistir.® Deri ve solunum yolu,
ozon gibi cevresel gazlara dogrudan maruz kalir ve ozonun hem deri (izerinde hem
de sistemik olarak cesitli etkileri vardir. Calismalarda cevresel ozona maruziyetin
tokoferol, askorbik asit gibi lipofilik ve hidrofilik antioksidanlari azalttid, lipid pe-
roksidasyonu ve protein modifikasyonunu artirdigi gésterilmistir.”® Oksidatif stresi
tetikleyen ozonun ayni zamanda kisa sireli deri maruziyeti toksisiteye neden olma-
dan deri (izerinde bir takim etkilere neden olmaktadir.’ Ozon, parenteral (intraarte-
riyel, intramuskuler, intraperitoneal, intraplevral, intraartikiler, intradiskal, intrafo-
raminal, intratimoral ve subkutan) veya topikal/bélgesel (kutandz, nazal, aurikuler,
oral, vaginal, tretral, rektal ve dental) olarak cok farkli yollarla uygulanabilmektedir.*
Ozon, kutandz dokulara dogrudan penetre olamaz. Deriye maruziyeti sonrasi hizla
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stratum korneumu kaplayan poliansatiire yag asitleri ve su ile reaksiyona girer ve
bunun sonucu reaktif oksijen radikalleri ile lipooligopeptidler meydana gelir.****

Ozonun toksisitesi ile tedavi edici etkinligi arasindaki cizgiyi belirleyen oksidatif
stres glicidir. Siddetli oksidatif stres, Nikleer faktor kappa B'yi aktive ederek infla-
matuar yanita ve siklooksijenaz 2, prostaglandin E2 ve bazi sitokinlerin retimi yo-
luyla doku hasarina neden olur. Orta derecede oksidatif stres ise bir baska nikleer
transkripsiyonel faktdr olan nikleer faktor-eritroid 2-iliskili faktor 2'yi aktive ederek,
antioksidan yanit elementlerinin transkripsiyonu yoluyla stiperoksid dismutaz, glu-
tatyon peroksidaz, glutatyon-S-transferaz, katalaz, hem-oksijenaz-1, NADPH-kinon
oksirediktaz, ilag metabolizmasinin faz II enzimleri ve 1si sok proteinleri gibi ¢ok
sayida antioksidan enzimin Uretimine yol acar. Serbest antioksidanlar ve antioksida-
tif enzimler sadece hicreleri oksidasyon ve inflamasyondan korumakla kalmaz, ayni
zamanda kronik oksidatif stresi de geri dondiirebilir.”?

Kutanoz yaralarin iyilesme fazlar karmasik asamalardan olusmaktadir. Hemoraji,
inflamasyon, reepitelizasyon, granilasyon dokusu olusumu ve remodelling fazlari
bircok hiicre tipi ve matriks proteinlerinin birbiri ile uyumlu fonksiyon g&stermesi
sonucu gerceklesir. Yara yerinde makrofajlar, fibroblast ve keratinositlerden salinan
FGF, PDGF, TGF-beta, VEGF yara iyilesmesinde énemli diizenleyici polipeptidlerdir.”
Ozonun, bakteriyel enfeksiyonlari dnlemesi ve yara yerinde oksijenizasyonu diizen-
lemesi, iskemik Ulser ve diyabetik ayak gibi kronik yaralarda kullanimini glindeme
getirmistir. Ozon, yara iyilesmesinde inflamatuar fazda granilasyon dokusunu, di-
rekt ve indirekt olarak kollajen sentezini ve fibroblast sayisini artirir. Ozellikle erken
remodelling fazinda olumlu etki gdsterir. Keratinosit proliferasyonu ve diferansiyas-
yonuna katkida bulunur. Yara iyilesmesinde roli olan polipeptidleri diizenler ve yara
iyilesmesinin tiim sireclerinde etkili olan transkripsiyon faktori NF-kappa B'yr akti-
ve eder.**® Ozonun FGF, PDGF, VEGF ve TGF-B gibi biiyiime faktorlerini uyararak
yara iyilesmesini arttirdigi gosterilmistir.'® Ozon tedavisi sonrasi iskemik tlseri bulu-
nan hastalarin plazmasinda PDGF ve TGF-B seviyeleri yiiksek bulunmustur."*"” Hay-
van modeli ile yapilan bir calismada ozon maruziyeti sonrasi yasl farelerde yara
iyilesmesi gecikirken, geng farelerde dnemli bir etki géstermemekle beraber 3, 4 ve
5. glinlerde yara yeri iyilesmesinde hizlanma oldugu gosterilmistir. Bu hizlanma
ozonun bakteriyel enfeksiyonlari azaltici ve yara yerinde oksijen miktarini artirici
etkisine baglanmistir.'® Yine bir baska calismada ozon tedavisinin yara yerinde sa-
dece bakterisidal etkisi olmadigi, ayni zamanda lokal imminiteyi aktive ederek de
yara iyilesmesine katkida bulundugu gésterilmistir.”

Ozon, dermatolojik hastaliklarin tedavisinde topikal olarak ozonize su, ozonize yagli
sollsyonlar, transkutandz gaz immersiyonu (posetleme) ve subkutan uygulama
seklinde, sistemik olarak ise major otohemoterapi, minér otohemoterapi ve rektal
insuflasyon ydntemleri ile kullanilmaktadir.
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Topikal Ozon Tedavisi

Ozonize su: Oda sicakliginda 20 pg/ml seklinde hazirlanir ve deri ile temas eder
etmez etkilesime girer.” Monodistile suda ozon cok hizli ayristigi icin kullanimi pra-
tik degildir. Bu nedenle 4°C'de bir sise icerisinde saklanan iki kez distile edilmis su
kullanimi daha uygundur.” Distile su ile hazirlanmasi su hacmine ve gaz akisina
gore 5 ile 20 dakika arasinda degismektedir. Ozon, herhangi bir kimyasal reaksiyona
girmeden distile suyun igerisinde ¢ozlnir. Teflon ile kapli cam siselerde 0°C'de
saklandiginda yarilanma émrii 300 saat iken, 20°C'de 10 saattir.”’ Ozonize su anti-
bakteriyel etkinlik gostermektedir.?*?* Ozonize su temel olarak enfekte veya temiz,
akut ve kronik yaralarda yara iyilesmesini hizlandirma etkisi icin oldugu kadar, agriy!
azaltici, dezenfektan ve antiinflamatuar etkileri icin de kullanilmaktadir. Endikasyon-
lari; lokal enfeksiyonlar, ulkus kruris, dekibit Glserleri, mikotik enfeksiyonlar, herpes
simpleks, herpes zoster, yaniklar, sekonder enfekte yaniklar, cerrahi skarlar, travma-
tik veya bakteriyel orijinli demler seklinde siralanabilir.” Ozonize suyun yara iyiles-
mesine etkisiyle ilgili yapilan bir ¢calismada, 50 fare modelinin bes gruba ayrilarak,
kontrol grubuna herhangi bir tedavi uygulanmadan, enfekte yaralara 48. saatten
itibaren dokuz giin slreyle gilinliik olarak bir gruba klorheksidin ve diger l¢ gruba
sirasiyla 5, 10, 20 mg/L ozonize edilmis su uygulanarak tedavilerin etkinligi tedavi-
den 6nce, tedavinin 3, 6 ve 9. gunlerinde kan I6kosit dlzeyi, deri ve kas dokusun-
dan alinan 6rneklerin patolojik incelemesi ile degerlendirildiginde yara iyilesmesinin
ozellikle 10 mg/L ve 20 mg/L dozunda ozonize su ile tedavi edilen grupta daha iyi
oldugu gésterilmistir.”?

Ozonize yagh soliisyonlar: Ozon molekiliiniin monoansatire yag asitleri ile ¢ift
bag olusturarak stabilize edilmis formu olan ozonid topikal olarak kullanilabilir.” Bu
formlar su ile hazirlanan formlara gére daha uzun etkilidir. Ozonize edilmis yaglarin
hazirlanmasi sulu formlarin hazirlanmasina gére daha uzun bir stire¢ gerektirir ve iyi
standardize edilmis sartlarda hazirlanmalidir. Ozon konsantrasyonu, yag volimu ve
1st dnemli faktorlerdir. Ozonun topikal kullanim icin en az yirmi farkli bitkisel yag ile
hazirlanmis formlari mevcuttur ve en uygun formlar ozonize edilmis zeytinyad,
aycicedi yagi veya susam yagdi seklindedir.** Zeytinyadi ile hazirlanan form 4°C'de iki
yil saklanabilir.’ Pek cok fiziksel ve kimyasal kriterler, stabilite, etki ve maliyet acisin-
dan degerlendirildiginde susam yagi ile hazirlanan form daha avantajlidir.** Ozonun
bu sekilde topikal kullanimi ile ilgili insanlarda herhangi bir yan etki henlz bildiril-
memistir."> Ozon iceren yaglar giniimizde tedavi amacli yara iyilesmesi, anaerobik
enfeksiyonlar, herpetik enfeksiyonlar, selllit, yaniklar, Ulserler, dekubit Ulserleri,
buruli Ulseri, abseler, anal fissir, fistll, fungal hastaliklar (tinea pedis, onikomikoz),
furonkadl, vulvovajinit, gingivit, radyodermatit gibi hastaliklarda topikal olarak kulla-
nilmaktadir.”*?" Ozonize aycicegi yaginin antifungal (mikrosporum, trikofiton,
epidermofiton ve kandidalara karsi),*? antibakteriyel’**° ve antiparaziter®® etkinlik
gosterdigi bilinmektedir. Tinea pedisli 200 hasta ile yapilan bir calismada alti hafta
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stireyle giinde iki kez ozonize edilmis aycicegi yagi soliisyonu (Oleozon®) ve %2'lik
ketokonazol krem (Nizoral®) tedavilerinin etkinlikleri karsilastiriimis, klinik ve miko-
lojik kir oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadigi bildi-
rilmistir (Ozonize aygicedi yagd ile %75, ketokonazol krem ile %81 kiir). Alti ay sonra
tekrar degerlendirilen hastalarda ozonize aygicegi yagi uygulanan grupta rekirrens
saptanmazken, ketokonazol grubunda %4 rekirrens oldugu rapor edilmistir. Sonug
olarak fungusidal kapasitesi, yan etkisinin olmamasi ve diisiik tedavi maliyeti nedeni
ile ozonize aycicegi yagi ylzeyel mantar enfeksiyonlarinda alternatif bir tedavi yon-
temi olarak onerilmistir.?°

Klinik ve mikolojik olarak onikomikoz tanisi alan hastalarda yapilan benzer bir ¢a-
lismada ise ¢ ay sureyle giinde iki kez uygulanan ozonize aygicegi yagi ile %2'lik
ketokonazol krem tedavilerinin etkinlikleri karsilastirlmistir. Ozonize aycicedi yagi
grubunda ilk ay sonunda klinik belirtilerde diizelme baslarken, t¢ ay sonunda has-
talarin %90,5'inde tam iyilesme, %9,5'inde ise diizelme oldugu, %2'lik ketokonazol
krem grubunda ise ilk iki ay sonunda klinik bulgularda bir diizelme olmazken g ay
sonunda hastalarin sadece %13,5'inde tam iyilesme, %27,5'inde diizelme oldugu ve
%59'unda ise herhangi bir degisiklik olmadigi bildirilmistir. Bir yillik izlem siresi
sonunda ozonize aycicegi yagi grubunda relaps orani %2,8 iken, ketokonazol gru-
bunda ise bu oranin %44,4 oldugu rapor edilmistir.”’

Matsumoto ve ark. nin, direngli fistil ve kronik cerrahi yaralarda topikal ozon teda-
visinin etkinligi ile ilgili yaptiklari bir calismada, ozonize zeytinyagi tedavisinin 20
hastadan 19'unda herhangi bir yan etkiye sebep olmadan etkili oldugu gosterilmis-
tir. Pilonidal sints olan bir olgu hari¢ inguinal herni, akut apandisit, enfekte epider-
mal kist, enfekte urakal kist insizyonu, perianal abse, pilonidal sinis, alt ekstremite
llseri debridmani gibi cesitli cerrahi olgularda postoperatif fistil ve cerrahi yaralara
ozonize zeytinyagi uygulamasinin (1-3 ginde bir, toplamda 5-73 uygulama) her-
hangi bir yan etkiye neden olmadan iyilesme sagladigi bildirilmistir.>* Sirt bolgesin-
de 6 mm.lik punch biyopsi ile tam kalinlikta deri Ulseri olusturulan 60 kobay faresi
ile yapilan bir calismada, ozonize zeytinyaginin yara iyilesmesine olan etkileri arasti-
rilmis ve ozon kullanilan grupta yara boyutu ve rezidlel yara alani saf zeytinyagi
uygulanan kontrol grubuna gore besinci giinde (p<0.05) ve yedinci glinde (p<0.01)
daha dusuk saptanmistir. Yedinci glinde ozon grubunda yara yeri ve yara gevresin-
de daha yuksek olarak saptanan kollajen miktar, fibroblast sayisi ve PDGF, VEGF,
TGF-B duzeyleri ile ozonun yara iyilesmesini hizlandirici etkisi oldugu ifade edilmis-
tir.?

Farelerin sirt bolgesinde deri biyopsisi alinan yerlerde ozonize susam yaginin iyi-
lesme Uzerine etkileri arastinldigi, Valacchi ve ark. nin (2011) yapmis olduklari bir
arastirmada orta derecede peroksidasyon degerine sahip (1.631+64 mEq/1000 gr)
ozonize yagin uygulandigi biyopsi alanlarinin ilk yedi giin icinde, herhangi bir uygu-
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lama yapilmayan kontrol grubu ile birlikte saf susam yagdi, hafif derecede ve ylksek
derecede peroksidasyon degerine sahip ozonize susam yadi uygulanan alanlara
gore istatistiksel olarak daha yuksek bir iyilesme oranina sahip oldugu saptanmis-
tir?

Transkutan6z gaz immersiyonu (Banyo, posetleme): Genis ve derin enfeksiyon-
larin tedavisinde kullanilan bir topikal yontemdir. Tedavi edilecek ekstremite veya
organin Uzeri nemlendirildikten sonra ozona direncli plastik bir torba icinde kapali
olarak veya disik basingh 6zel bir kilif veya kap kullanarak 6zel kiiglik bir vakumla
direkt O; gazi immersiyonu uygulamasi yapilir. Endikasyonlari arasinda yaniklar,
stuperenfeksiyon bulunan Ulserler, cerrahi yaralar, diyabetik ayak, erizipel, genis
ylzeyli acik ve derin kronik Ulserler ve dekuibit Ulserleri yer almaktadir.

Transkutandz gaz immersiyonu veya distk basingli uygulamalar, enfekte Glserlerin
tedavisinde baslangigta 70-100 pg/ml gibi yiksek konsantrasyonlarda Os/O, kari-
simi uygulanir. yilesme basladiktan sonra konsantrasyona azaltilarak 20 pug/ml alti-
na dusurdlebilir. Distk basingh ozon tedavisi monoterapi olarak distinilmemeli,
llserin durumuna gore diger tedavi secenekleri ile es zamanli uygulanmalidir. De-
klbit Ulserlerinde dislk basingh vakum tedavisinin 2-10 dakikalik seanslarla, diya-
betik gangrende ise ozonun distk basincl kilif (veya plastik torba) ydnteminin 10-
20 dakikalik seanslarla baslangicta 80-100 pg/ml konsantrasyonlarda, 6nce ginliik,
daha sonra haftada 1-2 seans seklinde uygulanmasi, Ulser temizligi saglandiktan
sonra ise 20-30 pg/ml konsantrasyonlarda uygulamaya devam edilmesi 6nerilmek-
tedir.

Ulkus kruris ve ulserlerin tedavisinde dusik basing olmadan plastik torba yontemi
ile ozon uygulamasi (baslangicta 80-100 pug/ml, daha sonra 20-30 pg/ml konsant-
rasyonlarda, baslangicta giinlik daha sonra haftada 1-2 seans, 10-20 dakika) ve
ozonize su ile kompres+durulama kombinasyonu (glinde bircok kez, 1-5 dakika),
evre 1 ve 2 yaniklarin tedavisinde ise dusik basing olmadan plastik torba yontemi
ile ozon uygulamasi (20-30 pg/ml konsantrasyonlarda, giinde 1-2 seans, 10-20
dakika) ve ozonize su ile kompres+durulama kombinasyonu (giinde bir¢ok kez, 1-5
dakika) uygulanmasi onerilmektedir.? Izzo ve Bertolotti, Buruli tlserli olgularda
ozonize su (30 ug/ml) ile yikama ve sonrasinda uygulanan kapali torba ozon tedavi-
si (25-30 pg/ml, 20 dakika) ile mikemmel sonuglar elde ettiklerini rapor etmisler-
dir.**

Subkutan uygulama: Ozon, agn tedavisinde akupunktur noktalari ile tetik nokta-
lara uygulamada ve herpes zosterde 2-5 pug/ml konsantrasyonda subkutan olarak
kullanilabilir.”
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Sistemik Ozon Tedavisi

Ozon her zaman toksik degildir ve gercek bir ilac gibi kullanilabilir.>® Ozon, sistemik
kullanimda farmakolojik olarak distk konsantrasyonlarda etki gdsterirken yiksek
konsantrasyonlarda etkisi azalmaktadir ve reaktif oksijen radikallerine bagh toksik
etkilere neden olmaktadir. Hayvan deneylerinde uzun siireli ozon inhalasyonunun
oksidatif stres yaratip reaktif oksijen radikalleri, lipoperoksidazlar ve bazi sitokinleri
arttirdigi gosterilmistir.” Hiicrelerin diistik dozlarda toksik maddelere maruz kalmas
antioksidan mekanizmalari aktive eder ve hemodinamiyi arttirir. DUstk konsantras-
yonda tek doz ozon kullanimi pozitif oksidatif stres tireterek kisa donemde eritrosit
ve |okositlerde metabolizmay! arttirmakta ve antioksidan enzimleri diizenlemekte-
dir. Kan, birka¢ dakika sure ile medikal oksijen ve ozon karisimina maruz birakildi-
ginda, ozonun biyomolekdiller ile ani reaksiyonu sonucu yeni bir formda hidrojen
peroksit (H,0,) ve lipid oksidasyon urlnleri meydana gelir. Olusan bu toksik Grlnle-
rin intraselliler konsantrasyonlari énemlidir, ¢linkli optimal konsantrasyonda bazi
biyokimyasal yolaklari aktive ederken yiiksek konsantrasyonda sitotoksik etki goste-
rirler. Bu Urlinler sekonder mesaji gorevi gorerek eritrositlerde oksijen taginmasini,
trombositlerde otokoid ve blyiime faktorleri salinimini, endotelde NO salinimini ve
dokularda antioksidan enzim aktivitesini arttirirlar, 16kositlerde immun aktivasyonu
saglarlar.® Fareler iizerinde yapilan bir deneyde intraperitoneal ozonun 2300 pg/ml
konsantrasyonda sitotoksik etkileri oldugu gosterilmistir. Bir baska calismada 1400
pg/ml dozunda farelerde kromozomlari kirici etkisi oldugu belirtilmis, ayni calisma-
da ozonun 4, 11, 20, 35 pg/ml dozunda ardisik olarak uygulanmasi ile herhangi bir
toksisite saptanmamistir.?

Ozon sistemik tedavide major otohemoterapi, minér otohemoterapi ve rektal insuf-
lasyon seklinde kullanilmaktadir. Ozon sistemik olarak arteriyel dolasim bozuklukla-
r, diyabetik anjiopati, herpes simpleks ve herpes zoster enfeksiyonlari ve kronik
inflamatuar hastaliklarda kullaniimaktadir. Glikoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi,
kontrolstiz hipertiroidizm, gebeligin ilk tg ayl ve |6semi varliinda ozonun sistemik
kullanimikontrendikedir.? Ozon, otohemoterapi amaciyla 10-30 pg/kg dozunda
kullanilir. Gaz embolisi riski nedeniyle kesinlikle intravendz olarak gaz seklinde en-
jekte edilmemelidir.' Uygulanacak ozon 50 ml'lik silikon ile kaplanmis enjektérlerde
hazirlanir ve yari dmrii 55 dakikadir. Antikoagtlan olarak igerisinde sodyum sitratin
bulundugu enjektére 50-100 ml vendz kan alinir ve ozon ile oksijen karisimi ile ka-
pali bir steril sistem igerisine eklenir. Ozon ve oksijen molekdlleri hizla mikro kabar-
ciklar olusturarak kandaki hiicresel komponentlerle reaksiyona girerler, kan yeniden
dolasima verildiginde bu Urinler dolasima katilir. Ozon konsantrasyonu 1 pg/ml = 1
mg/L = 1 g/m’ formiili ile hesaplanir. Kullanilan kan miktari 50-100 ml arasinda
olup ozon konsantrasyonu 500-4000 pg/ml doz araligindadir.?
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Major otohemoterapi: Steril kosullarda vakumlu bir siseye hastadan alinan 50-100
ml vendz kanin 10-40 pg/ml konsantrasyonda ozon iceren O,/Oj3 karisimi ile ozon-
landiktan sonra hastaya tekrara geri verilmesi yontemidir. Arteriyel dolasim bozuk-
luklari, anjiyopati, viral hastaliklar (hepatit B ve C), genel immiin yetmezlik ve kronik
inflamatuar hastaliklarda kullanilan bu yontemin dermatolojik endikasyonlari herpes
simpleks ve herpes zosterdir. Akut herpes zosterde 40 pg/ml, postakut donemde
ise 20-30 pg/ml konsantrasyonda, haftada iki seans seklinde uygulanmasi oneril-
mektedir. Glikoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi, kontrolstz hipertiroidizm, gebeli-
gin ilk tic ayi ve lésemide kullanilmamalidir.?

Minor otohemoterapi: Mindr otohemoterapi, non-spesifik bir immin reaksiyon
olusturarak akne vulgaris, allerjiler ve immunaktivasyonda kullanilabilir. Min6r oto-
hemoterapi, 2-5 ml vendz kanin 10-20 pg/ml konsantrasyonda 10 ml ozon ile karis-
tinlarak gluteal bolgeye intramuskuler olarak yavasca uygulanmasi seklinde yapilir.
Akne ve furonkiiloz tedavisinde 10-20 pg/ml konsantrasyonda haftada 1-2 seans,
alerjilerde 20 pg/ml konsantrasyonda haftada 1 seans uygulanmasi dnerilmektedir.”

Rektal insuflasyon:  Ozon tedavisinin en eski uygulama ydntemlerinden biri
olan rektal uygulama dlseratif kolit, proktit, anal fistll ve anal fissiirlerde lokal etki-
leri icin (70-100 pg/ml konsantrasyonda 50 ml), sistemik etkili olarak (10-25 pg/ml
konsantrasyonda 150-300 ml) da major otohemoterapi ile ayni endikasyonlarda
kullanilmaktadir. Herpes zosterde 25 pg/ml konsantrasyonda 300 ml olacak sekilde
haftada iki seans uygulanmasi 6nerilmektedir.” Diyabetik ayak hastalari ile yapilan
bir calismada bir gruba ozon tedavisi (rektal yoldan 50 mg/L konsantrasyonda ve
topikal olarak transkutantéz [posetleme yontemi ile] uygulama ve ozonize yagh
solusyon ile), diger gruba ise sistemik antibiyotik tedavisi uygulandiginda ozon
tedavisinin hem ampiitasyona gidecek hastalarin sayisini azalttig, hem de ampu-
tasyon derecelerini disirdugu belirtilmistir. Ozonun antioksidan kapasiteyi artirip
insulin direnci Uzerine de olumlu etki gosterdigi belirtilmistir. Sadece sistemik anti-
biyotik kullanilan grupta ortalama glikoz konsantrasyonlarinda degisme saptan-
mazken, ozon kullanan grupta glikoz konsantrasyonlarinda azalma oldugu saptan-
mis, ozon tedavisi alan grupta Ulserlerde iyilesme oraninda artis ve hastanede yatis
surelerinde kisalma oldugu gorilmustir. Medikal ozon tedavisinin diyabet ve
komplikasyonlarinin tedavisinde alternatif olabilecegi ifade edilmistir.*®

Literatlrde topikal ozon kullaniminin deney hayvanlarinda yara iyilesmesi (zerine
olumlu etkilerinin bildirildigi ve insanlarda tinea pedis ve onikomikoz gibi yuzeyel
mantar enfeksiyonlarinin tedavisinde cok etkili oldugunun saptandidi arastirmalar
bulunmakla birlikte, bu yayinlarin sayisi oldukca yetersizdir. Yapilan arastirmalar
1siginda, ozon uygulamasinin 6zellikle yara iyilesmesi lzerine olumlu etkileri oldu-
gunu soyleyebilmek mimkin olmakla birlikte diger dermatolojik hastaliklarda ozon
tedavisinin etkinligi hakkinda daha fazla arastirmaya ihtiya¢c bulunmaktadir. Tirki-
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ye'de sistemik ozon tedavisi uygulayan ¢ok sayida merkez mevcuttur. Fakat litera-
tirde sistemik ozon tedavilerinin herpes labialis ve herpes zoster endikasyonlarinda
kullanilabilecegini belirten bir makale® ve diyabetik ayak tedavisinde rektal insuflas-
yon ydntemi ile ozon uygulamasinin amputasyona gidis oranlarinda azalma sagla-
digini bildiren bir arastirma®® disinda dermatolojik hastaliklarda sistemik ozon teda-
visinin etkinligi ile ilgili randomize kontrolli ¢alisma bulunmamaktadir.

2010 yihnda Madrid'de gergeklestirilen Uluslar arasi Ozon Tedavisi Okullari Toplan-
tisi'nda, 26 Ulkenin ozon tedavisi dernekleri ile birlikte Afrika, Amerika, Asya ve Av-
rupa Uluslar arasi Federasyonlari tarafindan onaylanan ve Uluslar arasi Ozon Teda-
visi Bilimsel Komitesi (International Scientific Committee of Ozonetherapy, IS-
CO3)'nin yol gosterici ve calisma kilavuzu olan "Ozon Tedavisinde Madrid Deklaras-
yonu“nda ozon tedavisinin temel ilkeleri ‘dncelikle zarar vermemek, dozu kademeli
olarak artirmak ve gerekli konsantrasyonu uygulamak’ olarak belirlenmistir. Bu dek-
larasyonda ozon kullaniminin terapétik sinirlari (6nerilen uygulama yéntemleri, doz
araliklari, endikasyonlar) belirlenmis, tedavi sahasinda meydana gelen olumlu ve
olumsuz her bilgi, arastirma ve deneyimin paylasilmasi, arastirma sonuglarinin bu
konuda uzmanlasmis tibbi dergilerde yayinlamasinin saglanmasi ve kontrolll klinik
calismalarin gerceklestiriimesi konusunda fikir birligine varilmistir. Deklarasyonda
kabul edilen hedeflerin gergeklesmesi halinde ozon tedavisinin hem diger endikas-
yonlarinda, hem de dermatolojik hastaliklarda etkinligi ile ilgili daha fazla bilimsel
veriye ulasmak mimkdin olabilecektir.
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Giincel Tedaviler
Fotodinamik Tedavi

Oya OGUZ

Fotodinamik tedavi (FDT) bircok timdrin tani ve tedavisinde giderek yaygin bigim-
de kullanilmaya baslanmis olan yeni bir tedavi modalitesidir. Genis uygulama alani
nedeniyle gelecegin tedavileri arasinda yer alacagi kuskusuzdur. Etki mekanizmasi
Tip II fotooksidatif reaksiyon olan fotodinamik tedavinin patogenezinde yer alan
temel bilesenler, 151k, 1sida duyarlandirici ve oksijendir. Temel uygulama alani timor
dokusunun belirlenmesi ve haraplanmasi hedefine yonelmis olan fotodinamik teda-
vi, timore lokalize ve metabolik sentezi gereken (pro-drug) bir 151k duyarlandirici
ajanin verilmesini takiben, bu ajanin spesifik bir dalga boyu araciligiyla aktive edil-
mesi esasina dayanir. Bu tedavi, tumor dokusunda doénitstimsiz bir 1sik hasariyla
sonuclanan bir dizi fotokimyasal ve fotobiyolojik siireci kapsar.

Yaklasik 35 yillik bir gecmisi olan fotodinamik tedavi, 1993 yilindan itibaren bir he-
matoporfirin tlrevinin (photophrin) akciger, sindirim sistemi ve Urogenital sistem
kanserlerinin erken ve ileri ddénemlerinin tani ve tedavisinde kullaniminin onaylan-
masinin ardindan, onkoloji alaninda yayginlasan bir uygulama dénemi baslamistir.*
Biyolojik ortamda fotodinamik eylem, oksijenin tiiketilmesine dayanan bir fotokim-
yasal reaksiyondur. Spesifik dalga boylarina maruz kalindiginda, i1siga duyarlandirici
sabit konumdan (S0), uyarilmis konuma (S1) geger. Bundan sonra sistemler arasi
capraz reaksiyonla uzun sireli uyarnlmis triplet (T1) konuma gelir. TI konumundaki
1siga duyarlandirici, cevresindeki molekillerle 2 tip reaksiyona girer.

Tip 1 reaksiyon: Hidrojen ve elektron transferi sonucu serbest radikaller olusur.
Tip 2 reaksiyon: Oksijene enerji transfer ederek tekli oksijen (*02) olusur.

02 biyolojik sistemlerde yliksek aktiviteye sahip olup, oldukca kisa siirede inaktive
olur (<40 ns.). Bu nedenle hiicre icinde ¢ok kisa mesafeye yayilabilir (0.02 mikro m).
Dolayisiyla '02'nin ortaya ¢iktigi bélgede ayni zamanda hasarlandirici etki gercekle-
sir ve butln hiicre ici bilesenler, proteinler, lipitler ve DNA etkilenir.> Fotodinamik
tedavinin etki mekanizmasinin temelini Tip II reaksiyondaki sitotoksik mekanizma
(*02'ye bagl) olusturmakla birlikte, Tip I reaksiyonla aciga cikan serbest radikaller
de oksidatif hasardan sorumludur. Temel bir fotobiyoloji kurali olarak, dalga boyu
uzadikga, biyolojik dokuya penetrasyon derinligi artar. Deri, i¢ organlara kiyasla, 15191
daha ¢ok gecirir. Bu ylzden fotodinamik tedavi uygulamalarinda, dermatolojik en-
dikasyonlarda cesitli dalga boylari kullanilmaktadir. Ornegin tedavi araclarindan
Blu-U (DUCA Pharmaceuticals Inc.), mavi isik ile fotodinamik tedavi icin 405-420
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nm. Dalga boylarinda ve epidermal lezyonlar icin, kirmizi isik ise 600-800 nm. dalga
boylariyla dermal lezyonlar icin kullaniimaktadir. Giniimizde fotodinamik tedavide
kullanilan isik kaynaklari lazerler, kati-fazli i1sik yayan diodlar (LED), gaz-fazli lamba-
lar ve akkor lambalardir. Fotodinamik tedavide sik kullanilan lazerler pulsed dye
lazerler (595 nm.) ve diod (632-670) lazerlerdir. Isiga duyarlandiricinin maksimum
absorbsiyon yaptigi monokromatik emisyona sahip lazerlerle oldukca etkili bir te-
davi imkani saglanabilir. Lazerlerle fotodinamik tedavi uygulamasinin en &nemli
avantaji, yiksek 1sima kapasiteleri nedeniyle terapdtik maruziyet siiresinin kisa olu-
sudur. Bir diger dnemli avantaji ise fiber optik sisteme uyarlanabilirliginden dolayi i¢
organ timorlerine yonlendirilebilir olmasidir. Lazer cihazlarinin en 6nemli dezavan-
taji tedavi maliyetinin yiksek olusudur. Kolay tasinamamalari, derinin kuglk bir
bolgesini aydinlatabilmeleri ve bu yizden kullanimlarinin ancak kiictk ¢apli lezyon-
larla sinirh olmasi da diger dezavantajlandir. Dermatolojik lezyonlara uygulanan
fotodinamik tedavide lazerler bu sebeplerle tercih edilmemektedir. En ucuz, en
kolay tasinabilir ve genis ylzeye uygulama yapilabilecek 1sik kaynaklari, LED 1sik
kaynaklari yaygin olarak kullanilmaktadir. Son yillarda kullanima giren inkoheran bir
1stk kaynagi olarak, LumaCare LC-122M (CiTech Ltd) Ozellikle melanom disi deri
kanserlerinin fotodinamik tedavisinde kullanilabilecek bir LED kaynag olarak dikkati
cekmektedir.*®

Fotodinamik tedavideki ideal 1sik dozu, hedeflenen tiimér alaninda 6ldurici etkiyi
yaratirken, komsu dokularda minimal hasari yaratmayi hedeflemelidir. Ancak opti-
mum dozu tanimlamak kolay degildir ¢linkii fotodinamik tedavinin etki mekanizma-
si oldukga karmasiktir. Bu mekanizmada 1sigin dozundan baska isiga duyarlandirici-
nin miktari ve oksijenin kullanilabilirligi de énemlidir. Bugline dek fotodinamik te-
davide yerlesik bir uygulama kilavuzundan ziyade ampirik bir yaklasim uygulanmak-
tadir. Bu nedenle klinik uygulamada ya yetersiz timor tedavisi, ya da komplikasyon
olusma olasihgi yuksektir. Tekrarlanabilir sonuclarin elde edilebilmesi gergek-
zamanli dozimetrik sistemin kullanilmasina bag|ld|r.4_6

Isiga Duyarlandiricilar

Fotodinamik tedavi de kullanilan 1sida duyarlandiricinin hiicre ¢ekirdeginde birik-
meme ve bu suretle DNA hasari, mutasyon ve karsinogenezise yol agmama gibi
ozellikleri bulunmalidir. Fotodinamik tedavi icin kullanimlari onaylanmis olan 1sida
duyarlandiricilar Tablo 1'de gorilmektedir.

Birinci kusak 1siga duyarlandiricilar porfimer sodyum olup, baslangicta sistemik yol-
dan kullanilmak suretiyle deri malignitelerinde denenmistir. Ancak sistemik kullani-
mi, 6-10 hafta gibi uzun siiren bir fototoksik uyariya yol agtigindan kullanimlari
kisitl bulunmustur.
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Ikinci kusak 1s1a duyarlandiricilar (benzoporfirin tiirevi, m-tetrahidroksimetilklorin,
ftalosiyaninler, ve klorinler gibi) saf bilesikler olup, 660-690 nm. dalga boylariyla
aktive olurlar. Birinci kusaktakilerden en &nemli farklari uzun sireli fototoksisiteye
yol acmamalanidir. Uclincii kusak 1siga duyarlandiricilar (lutesyum teksafirin ve anti-
kora bagli isik duyarlandiricilar) 700-800 nm. dalga boylarini absorbe ederek, derin
dokulara penetre olma 6zelligini tasirlar ve timor dokusuna secici olarak verilebilir-
ler.

Topikal 1sik duyarlandiricilar uzun sureli fototoksisite riskini engellemek amaciyla
kullanima girmistir. En 6nemlileri ALA ve onun metil ester formudur( metil 5-
aminolevulinat-MAL). Blu-U 1sik kaynagiyla birlikte Levulan (DUSA Pharmaceuticals)
kullanilarak uygulanan ALA-fotodinamik tedavisi, 1999'da sacli deri ve ylzdeki hi-

perkeratozik olmayan aktinik keratozlarin tedavisi icin FDA onay almistir.”™

Tablo 1.Fotodinamik Tedavi icin Uygulama Onay1 Almis Isik Duyarlandiricilarit

Tip Kimyasal Ticari Jenerik Ulke ve onay tarihi
Ad1 Ad1 Ad1

Sistemik 151k HpD Photofrin®  Porfimer sodium flkin Kanada’da, 1993;

duyarlandiricilar halen 40’tan fazla iilkede
BPD-MA Visudyne®  Verteporfin A.B.D.de, 2000
mTHPC Foscan® Temoporfin Avrupa, Norveg ve iz-

landa’da, 2001
Topikal 151k ALA Levulan® Aminolevulinic acid  A.B.D’de, 1999
duyarlandiricilar MAL Metvix® Methyl aminolevu-  Avrupa’da, 2001
linate

ALA: 5-aminolevulinic acid; BPD-MA: Benzoporphyrin tiirevi monoasit halkasit A; HpD: Hematoporphyrin
tiirevi; MAL: Methyl 5-aminolevulinate; mTHPC: m-tetrahydroxyphenylchlorin.

Deri Neoplazilerinin Tedavisinde Fotodinamik Tedavi (FDT) Uygulamalan

Diger anatomik alanlardan farkli olarak derideki neoplazilerin tedavilerinde, klinik
etkinlik ve basari kadar kozmetik sonuclar da dnemlidir. FDT bu ikinci yoniyle 6n
plana ¢ikarak, cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi alternatiflerine gore giderek yay-
ginlasan bicimde tercih edilebilir bir tedavi uygulamasi haline gelmektedir. FDT
premalign, malign ve inflamatuar karakterdeki deri neoplazilerinin tedavisinde kul-
lanilmaktadir. En ¢ok kullanildigi tablolar, aktinik keratoz (AK), bazal hicreli karsi-
nom (BHK), Bowen hastaligi (BH; in situ skuamdz hiicreli karsinom) ve deri lenfoma-
sidir. Topikal FDT AK ve melanom disi deri kanserlerinin tedavisinde uygulama ala-
nina girmistir. Her nekadar uygulama giderek yayginlassa da, FDT halen yeni bir
tedavi yontemidir. Tablo 2'de FDT'nin uygulama alanlarina gore etkinligi ve kozme-
tik iyilesme basarisi gt’>sterilmi§tir.11'15

Uzun sireli takipte de FDT diger tedavi ydntemlerinin sonuclariyla esdeger sonugla-
ra sahiptir. Yalnizca nodiler BHK'da cerrahi yonteme kiyasla niks riski daha yuksek
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olabilir. Skuaméz hicreli karsinom tedavisi agisindan FDT'nin uygulama sonuglarina
iliskin hentz yeterli veri yoktur. FDT'nin dezavantajlarindan biri bazi hastalarda 6n
plana cikabilen agri ve rahatsizlik hissidir.

FDT'nin etkinligi:

- Kullanilan isiga duyarlandiricinin dokuya selektif olarak penetre olma 6zelligi-
ne ve uygulamanin suresine,

- Isik kaynaginin istenen hedefe yeterince penetre olabilme 6zelligine ve maru-
ziyet suresine,

- Hedeflenen hiicrelerin tipine ve oksijenlenme durumuna baghdir.

Etkin olabilmesi icin FDT'nin yarattigi hasarin hicresel onarim mekanizmalarini as-
masi gerekir. Bu durum minimal fotodinamik doz olarak adlandiriimaktadir. Topikal
FDT 18 Ulkede en az bir melanom disi deri kanserinin tedavisinde kullanim onayi
almistir. Onayli 2 151k duyarlandirici ise, ALA formilasyonu (LEVULAN) AK icin, ester-
lenmis form{li olan MAL (Metvix) AK, BH, yiizeyel ve nodiler BHK icindir.

Tablo 2. Melanom Dis1 Deri Kanserlerinin Tedavisinde FDT Etkinliginin Kanita Dayali Deger-
lendirilmesi

Endikasyon Tedavinin Degerlendirilmesi ve Oneriler
AK Oldukga etkin
Kriyoterapiye kiyasla iistiin kozmetik sonug
Birinci basamak tedavi olabilir
BH Kriyoterapi veya 5-FU kadar etkin, yan etki daha az
Iyi kozmetik sonug
Birinci basamak tedavi olabilir

yBHK Etkin ve giivenli, ¢ok iyi kozmetik iyilesme
Biiyilik capli ve yaygin lezyonlar icin elverisli
nBHK Derinligi <2 mm olan nBHK i¢in etkin ve giivenilir

kozmetik iyilesme derecesi iyi
5 yila kadar olan izlemde uzun siireli etkinlik
SHK SHK’de rutin FDT uygulamasini destekleyen yeterli kanit heniiz yoktur

5-FU: 5-fluorouracil; AK: Aktinik keratoz; BH: Bowen hastaligi; nBHK: ince nodiiler bazal hiicreli karsinom;
FDT: Fotodinamik tedavi; yBHK: Yiizeyel bazal hiicreli karsinom; SHK: Skuamoz hiicreli karsinom.

Deri Kanseri Tanis1 Ve Koruyucu Tipta FDT

Isiga duyarlandirici uyarilmis konumdan sabit konuma gegerken floresans verir. Bu
floresans dermatoloji alaninda timoriin saptanmasi amaciyla da kullanilabilmekte-
dir. Topikal olarak ALA veya MAL uygulandiktan sonra 408 nm dalga boyundaki
mavi I1siga maruz kalindiginda porfirin ppIX'a bagh bir kirmizi floresans secilir. Pre-
kanseroz ve kanserdz hiicreler ALA ve MAL'I daha fazla alarak, normal ¢evre dokuya
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kiyasla oldukga fazla miktarda ppIX floresansi verirler. ALA ile uyarilmis porfirin ile
floresan tani (FT) deri maligniteleri ve baska malignitelerde (adiz ici maligniteleri,
mesane ve serviks kanserleri) kullanilmistir. FT &zellikle sinirlari iyi secilmeyen kan-
serlerin cerrahi sinirlarinin daha iyi belirlenmesine katki saglayabilmektedir. Ozellikle
bas ve boyun bdlgesindeki BHK'larin sinirlarinin belirlenmesinde de FT 6nemli bir
tani yontemi olabilir. Bu konuda sorunlar, ppIX'un cesitli dokularda birikebilmesi ve
bilinmeyen baska faktorlerin de etkisiyle floresansin olusmasinin yalanci pozitiflige
yol acabilmesidir. Ozellikle inflamasyon alanlari pp/X‘un birikebildigi bélgelerdir.
Yine de yakin bir gelecekte FT ve FDT genis ylzeyleri ilgilendirebilen ve UV hasari
ile tetiklenebilen premalign ve malign olusumlarin tani ve tedavisinde umut verici-
dir. Ayrica farelerde gosterildigi gibi ALA-FDT fotokarsinogenezisi geciktirmektedir.
Bu durumda da 6rnegin aktinik keratozlarda yalnizca gériinen lezyonlar tedavi
etmek degil, yeni lezyon olusumlarini da engellemek gibi, biyolojik yaniti tetikleyen
bir 6zellik de giindeme gelmis olmaktadir.*"

Fotodinamik Tedavinin Dermatolojide Alternatif Kullanim Alanlan

FDT Avrupa Birligi ve ABD'de onaylanmis tedavi endikasyonlar disinda da, etki me-
kanizmasinin ilgi ¢ekici yonleri nedeniyle dermatologlar tarafindan baska endikas-
yonlarda da kullaniimaktadir. Cesitli kullanim alanlarina iliskin artan sayida veri
mevcuttur. FDT'nin diger kullanim alanlari fotorejuvenasyon, akne vulgaris ve akne
suppurativa basta olmak Uzere dissemine stperfisyel aktinik porokeratoz, psoriasis
vulgaris, skleroderma ve liken sklerozus, alopesia areata, T hiicreli deri lenfomas,
bakteri infeksiyonlar, mantar infeksiyonlari ve viral infeksiyonlar kapsamaktadir.
Aktinik keratozlarin yani sira kinisiklik, telanjiektazi, elastozis, solar lentigo ve disk-
romi gibi bulgular da kapsayan ve 6zellikle foto yaslanmaya bagh dokusal degisik-
likler bulunan olgularda %70 glikolik veya %50 piruvik peeling'in ardindan %5’lik
ALA polietilen film ile tim ylize uygulanarak, aktinik keratoz ve dokusal degisiklik-
lerde iyilesme kaydedilmistir.

FDT'nin sitokin sekresyonunda PUVA tedavisiyle kiyaslanabilir bir azalma yapabile-
cegi gosterilmis olmakla birlikte, angiogenik uyarisinin bulunmasi ve tedaviden
sonra inflamasyona yol agmasi dolayisiyla, 6zellikle timor tedavisinde istenmeyen
etkileri azaltmak icin kombinasyon tedavileri giindeme gelebilir. Ornegin angioge-
nezisi sinirlayan ajanlarla (VEGF veya COX-2 inhibitorleri gibi) birlikte uygulanan
FDT sonrasi prostaglandin E2 ve VEGF dlzeyinde azalma ve timori haraplayici
yanitta artma saptanmistir. Keza oral ALA kullanimi sitokin ekspresyonunda azalma-
ya yol acabilirken, sistemik yoldan kullanimin yol actigi fototoksisite, uygulamayi
kisitlayicr bir sonuctur. Tedavi sonucunda ortaya cikabilecek yan etkilerin engellen-
mesi icin tedavi protokoliinde modifikasyonlara gereksinim vardir. Ote yandan,
FDT'nin uygulama alani cevresinde yarattigi akut inflamasyon, immuinoterapi ile
kombine edildiginde, tiimore karsi yonelen anti-timoér immdin yanit (timor odakh
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olarak) guglendirilmis olabilir. ALA-FDT'nin imiquimod krem ile immin modilasyon
tedavisiyle kombinasyonunun daha iyi klinik sonuclara olanak verebilecegi yoniinde
izlenimler mevcuttur.'®

Topikal olarak uygulanabilen bir duyarlandirici ile FDT'nin, hedefe ydnelik tedavide
giderek 6nem kazanmasi beklenmektedir. Isiga duyarlandirici, dogrudan kansere
karsi kullanilan ilaca baglanarak da kullanilabilir. Ozellikle hedefe yénelik kemotera-
pide bu tir bir kombinasyon nanoteknolojiyle sadlanabilir ve tedavinin etkinligini
arttirabilir. Nanoteknolojik ilaglarda sirkllasyon siresi uzamakta, fagosite edilme
veya degradasyon engellenebilmektedir. FDT'de kullanilabilecek nanopartikiller
(lipozomlar, polimerik partikiller veya hidrofilik polimer 1sik duyarlandiricilar), silis-
yum bazli nanopartikiiller olabilir. Bu suretle FDT dermal melanom tedavisinde ¢ok
onemli bir noktaya getirilebilir. Bu alanda yapilan calismalarda silika nanopartikdlle-
re hidrofob 1siga duyarlandiriclyr uygun bir sekilde tasitip, bu partikillerin gézenekli
yapisi suretiyle '02 gecirgen olmalari sayesinde melanom hiicresine verildiginde
uzun sure fotoaktif kalabilecekleri saptanmistir. Bu bulgular melanomun erken tani
ve tedavisi icin dnemlidir.

Fotodinamik tedavi fizikten kimyaya uzanan bir siireci kapsamaktadir. Bu slrecte en
onemli eleman ise tekli oksijendir. Tekli oksijenin deaktive edilmesi, kanserlerin
oksidatif strese daha duyarli olmalari, tekli oksijenin dogrudan ve dolayli oksidatif
hasarin fizyopatolojisindeki roll, fotodinamik tedavinin gelismis bir bicimde kulla-
niminin kilit noktalaridir.**

Fotodinamik Tedavi Uygulamalarinin Sonuclari ve Uygulama Protokolleri

FDT hastane ve ofis ortaminda kullanilabilir. Aktinik keratoz endikasyonlu uygula-
malarda etkin bir tedavi icin hiperkeratozun uzaklastirilmasi 6nem tasimaktadir.
Hiperkeratoz, %5-10 konsantrasyonda salisilik asit iceren pomad 1-2 gln streyle
lezyon Uzerine uygulanmasinin ardindan, kiretaj veya yapiskan bantlar aracihgiyla
uzaklastirilabilir. Isiga duyarlandiricinin uygulanmasindan sonra hasta oda isisinda
kalmalidir. FDT sirasindaki agriyi etkileyen faktorler arasinda 151k kaynagi ve hastanin
cinsiyeti (erkeklerde agr daha fazladir) sayilabilir. Agriy1 azaltmak icin uygulama
sabahi ve FDT'den 1 saat 6nce 1 gr. parasetamol verilebilir. Agri kontrolu icin soguk
hava veya buz torbalariyla uygulama alani rahatlatabildigi gibi, tedavi etkinligi de
arttirilabilir. FDT uygulamasindan sonra, nemlendirici bir krem uygulanmasi hastayi
rahatlatirken, antibiyotik uygulanmasi gerekmez.

Bowen hastaliginin tedavisinde FDT'nin 5-FU ve kriyoterapiden daha uygun bir se-
cenek oldugu gosterilmistir. MAL-FDT tek lezyona uygulandiginda agrn kontroli
gerekli olmamaktadir. Ancak ¢ok sayida veya genis ylzeyli lezyonlar icin durum fakli
olabilir. MAL-FDT uygulamalari ylizeye BHK tedavisi i¢in onay almistir. Uygulama-
dan 3 ay sonra %80'in Uzerinde tam iyilesme saglanabilmektedir. Yizeyel bazal
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hucreli karsinomun (BHK) FDT veya cerrahi uygulama sonrasi tedavi edilebilirlik
oranlari birbirine yakin bulunmustur. FDT sonrasi kozmetik iyilesme daha iyidir. Sagli
deride ¢ok sayida veya genis yizeyli lezyonlara uygulama yapildiginda agri kontrolu
icin sinir blogu gerekebilir. Alan tedavisinde imiquimod, 5-FU, diklofenak jel veya
FDT uygulanabilir. Alan tedavisinde tedavi secimi hastanin klinik durumu, lezyonla-
rin sayisi ve kalinlidi, énceden uygulanmis olan tedavilerin sonuglari ve hastanin
tercihi dikkate alinarak yapilmalidir. Bu ydnden dislinildiginde kombine tedaviler
daha uygun gibi gériinmektedir. FDT de 5-FU veya imiquimod ile kombine edilerek
tedavi basarisi arttirilabilir.

Farkhlastirilmis FDT, pratik kullanim alanlarini genisletmek amaciyla, degisik isik
kaynaklariyla, degisik uygulama ve aydinlatma sireleri kullanilarak FDT uygulamala-
rinda yapilan modifikasyonlari kapsamaktadir. Isik kaynagi olarak glin isid, fraksi-
yonel lazer veya tasinabilir LED cihazlar kullanilabilmektedir. Degistirilen her para-
metreye gore elde edilen sonug farkli olmaktadir. Farkhlastirilmis FDT her duruma
ve hastaliga uygun tedavi protokolleriyle gelisebilecek bir uygulama alanidir. FDT
akne tedavisinde de degisik inkibasyon sureleri, degisik 151k dozlar, degisik 151k
duyarlandiricilari, oklizyonla veya oklizyon yapilmaksizin kullaniimaktadir. Akne
tedavisinde FDT uygulamalari icin olusturulmus bir protokol olmamakla birlikte, 3
saat sureyle MAL ile oklizyon sonrasi kirmizi i1sik kullanilarak yapilan FDT uygula-
masi inflamatuar lezyonlarda %65’e varan bir azalma saglamaktadir. Yan etkileri
azaltmak amaciyla tiim ytze oklizyonla MAL uygulama stresi 1,5 saate indirilebilir
ve kirmizi 1sik uygulanabilir (37J/cm2). Tedaviden sonra giinesten koruyucu kullan-
dinlmalidir. Seanslar 4 hafta arayla 3-4 kez uygulanabilir. Toleransa gore inkiibasyon
sUresi 2,5-4 saate kadar arttirilabilir.

FDT'nin giderek yayginlasabilecek bir diger uygulama alani organ transplantasyonu
yapilan olgulardir. Bu olgularda, immunosupresif ajanlar deri kanseri riskini arttir-
makta oldugu igin dnlemsel tedaviler 6nemlidir. Bu olgularda alan tedavisi igin FDT
on plana gikabilecek bir uygulamadir. FDT'nin etkinligini etkileyen kimyasal sonuglar
serbest oksijen radikallerinin hedef dokudaki konsantrasyonudur. Bu konsantras-
yon, kullanilan 1sik duyarlandiricinin doku konsantrasyonu ve i1sida maruziyet sire-
siyle dogru orantilidir. Saniyedeki serbest oksijen radikali olusumu 1s1gin siddetiyle
de (W/cm2) dogru orantilidir. FDT'nin etkin bir sekilde uygulanabilmesi icin dozi-
metre sarttir. Olclilemeyen siddetteki 1sik uygulamalar tedavi etkinliginin dusik
olmasina yol acabilir.??
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Giincel Tedaviler

Urtikerde Omalizumab

Ercan ARCA

Urtiker, gecici, tekrarlayan kasintil makiilopapiiler lezyonlarla karakterize sik géri-
len bir deri hastaligidir. Bazen derialti dokunun tutulmasiyla karakterize anjioddem
ile birlikte olabilir. Sadece Avrupa’da 5 milyondan fazla hastada kronik drtiker hasta-
ligr bulunmaktadir.? Urtiker tipleri ile ilgili bircok siniflama yapilmistir ancak son
kabul goren siniflamaya gore spontan, fiziksel ve diger Urtiker tipleri olarak ayril-
maktadir (Tablo 1)1. Kronik Urtiker, belirtilerin ve ataklarin 6 haftadan daha uzun
stirmesidir. Kronik spontan Urtiker terimi, kronik idiyopatik Urtiker ve kronik otoim-
mdin Urtiker terimlerini kapsamaktadir. Ayrica basing, UV 1sini, sicak ve soguk gibi
fiziksel uyaranlarla veya diger nedenlerle olusabilen kronik indiklenebilir Grtiker
terimi de vardir. Kronik Urtiker, Urtikerlerin %25'ini olusturmaktadir ve prevalansi
%0,1-%0,6 arasindadir.>* Kronik trtikerin yasam kalitesi Uzerine olduk¢a 6nemli
etkisi vardir. Uyku diizeni, gtinlik aktiviteler, okul/is yasami ve sosyal cevre lizerine
negatif etkileri saptanmistir.*

Tablo 1: Urtiker siniflamasi

Tipleri Alt tipleri

Spontan irtiker Akut spontan irtiker
Kronik spontan iirtiker

Fiziksel tirtiker Soguk kontakt lirtiker
Gecikmis basing lrtikeri
Sicak kontakt tirtikeri

Solar trtiker
Faktisial tirtiker
Vibratuar trtiker
Diger tirtiker tipleri Akuajenik iirtiker
Kolinerjik iirtiker
Kontakt trtiker
Egzersiz ile indiiklenen trtiker

Kronik urtikerde belirti ve bulgular deri mast hiicrelerinden degrantlasyon ile olus-
maktadir. Bu patogenez ile ilgili ¢esitli mekanizmalar tanimlanmuistir. Bir grup kronik
urtikerli hastada saptanan IgE'ye karsi olusmus IgG otoantikorlari, mast hiicrelerin-
de bagh IgE ile capraz baglanmaya girerek mast hiicre degranilasyonuna neden
olabilmektedir. Bir diger grup hastada da mast hiicreleri Gzerindeki ylksek afiniteli
IgE reseptdri FceRI'nin a-sublinitine karsi IgG otoantikorlari saptanmistir. Yakin
zamanda da kronik Urtikerli bazi hastalarda tiroperoksidaza karsi IgE otoantikorlari
tanimlanmistir. Sonucta kronik rtikerli olgularin yaklasik % 45'inin patogenezinde
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otoimmdin faktérlerin rol oynadigi ve diger %55'i ise idiyopatik olarak belirtilmistir.*
® Kronik urtiker tedavisinde genel kilavuzlarin esliginde altta yatan nedenin veya
baslatan olayin belirlenmesi ve eliminasyonu ilk adimdir. Semptomatik tedavide ilk
secenek setirizin, desloratadin, feksofenadin, levosetirizin, acrivastin, ebastin, mizo-
lastin ve rupatadin gibi ikinci kusak H1 antihistaminlerdir. Yetersiz kaldiginda 4 kat
kadar artirilabilir. Akut ataklar sirasinda sistemik kortikosteroid kullanilabilir. Antihis-
taminlere yanit alinamadiginda, H2 reseptor antagonistleri, [6kotrien antagonistleri,
hidroksiklorokin, dapson, kolsisin, sulfasalazin, siklosporin ve omalizumab tercih
edilebilir (Tablo 2).*’

Tablo 2: Kronik tirtikerin tedavi secenekleri

Metod

Nedenin/tetikleyenin belirlenmesi ve eliminasyonu ilaclar
Fiziksel etmenler
Enfeksiy0z ajanlarin eradikasyonu
inflamatuar olaylarin tedavisi
Fonksiyonel otoantikorlarin azaltilmasi
Diyet diizenlemesi

Semptomatik tedavi H1 antihistaminler (1. Ve 2. Kusak)
H2 reseptdr antagonistleri
Lokotrien antagonistleri
Hidroksiklorokin
Dapson
Kolsisin
Sulfasalazin
Siklosporin
Omalizumab

Direngli, tedavilere iyi yanit vermeyen kronik Urtikerli olgular icin en yeni ve en Umit
verici tedavi omalizumab kullanimidir. Omalizumab, IgE molekilinin Ce3 kismini
hedefleyen rekombinant humanize monoklonal bir antikordur. Immunoglobulin
kristalize olabilen kismini olusturan insan rekombinant antikorlari (%95) ile murin-
den olusan tamamlayici rekombinant antikorlari (%5) iceren bir IgG proteinidir.*’
Omalizumabin allerjik hastaliklardaki etki mekanizmasinda serbest IgE'nin Ce3 kis-
mina baglanarak gosterir. Bunun sonucunda serbest IgE ve FceRI seviyelerini azalta-
rak mast hiicreleri, bazofiller ve dendritik hiicreler gibi effektér hiicrelerden eksp-
resyonlari azalir. Bu da alerjenlerin isleyisi ve T-lenfositlere sunumunu azaltarak Th2
hiicre diferansiyasyonunda azalma ile IL-4 ve IL-5 gibi sitokinlerin ekspresyonunu
distrir. Sonucunda mast hiicre ve eozinofillerin aktivasyonunu inhibe eder.’

Omalizumab 2003 yilinda 12 yasindan blylk orta veya siddetli astim hastalarinin
tedavisinde FDA onayi aldi. 2005 yilinda da Avrupa'da 6 yasindan buyik siddetli
alerjik astim tedavisinde endikasyon onayi aldi. Daha sonraki calismalar, bazofil ve
mast hiicrelerindeki FceRI fonksiyonunu azaltma yoluyla alerjen ile iliskili deri reak-
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siyonlarini baskiladigini gostermistir. Omalizumabin kronik urtiker olgularinda kul-
lanimi ile ilgili ilk kanita dayali, randomize, plasebo-kontrolll, cift-kdr cok merkezli
calisma Maurer ve ark. tarafindan yapilmistir. Bu calismada, standart antihistamin
tedavisine direncli, tiroperoksidaza karsi IgE antikorlari olan 49 kronik urtikerli olgu,
omalizumab (75-375 mg, doz astim hastalarinda kullanilan doz semasina gore ayar-
lanmis) veya plasebo subkutan enjeksiyonlarini 2 veya 4 haftada bir olmak lizere 24
haftalik bir programla randomize edilmislerdir. Sonugta omalizumab tedavisi hafta-
hk Grtiker aktivite skorlarinda plaseboya gore belirgin sekilde azaltmis ve Urtika
lezyonlarinin tamamen gorilmemesi omalizumab grubunda 19 (%70,4), plasebo
grubunda 1 (%4,5) olguda gérilmistir.® Daha sonraki olgu serileri ve calismalarda
kronik Urtikerli olgularda omalizumab tedavisinin total IgE ve kiloya bagli olmadigi
kanaatine varilmis ve doz arastirmasi ile ilgili randomize, plasebo kontrolll, Alman-
ya ve Amerika'dan c¢ok merkezli bir calisma yapilmistir. Almanya'dan 18-75,
USA'dan 12-75 yaslan arasinda antihistamin tedavisine ragmen belirtileri devam
eden 90 kronik drtikerli olgu 1:1:1:1: seklinde randomizasyon ile tek doz subkutan
75, 300 ve 600 mg omalizumab veya plasebo almislar ve 4. hafta sonunda haftalik
Urtiker aktivasyon skoruna gore 300 mg omalizumabin etkili oldugunu belirtmisler-
dir.'® Bu iki arastirmanin disinda daha kiiciik, kontrolsiiz calismalar ile olgu serilerin-
de yaklasik 80 kronik Urtikerli olguda da omalizumab kullanimi ile ilgili etkili ve gi-
venilir oldugu bildirilmistir.” ™"

Subat 2013'de yayinlanan, kronik idiyopatik veya spontan Urtiker tedavisinde omali-
zumabin etkinligi ve guvenilirligi hakkinda faz 3, cok merkezli, randomize, plasebo-
kontrolll, cift-kor bir calisma en kapsamli arastirmadir. Bu calismada H1-
antihistamin tedavisine ragmen belirtileri devam eden orta veya siddetli kronik idi-
yopatik Urtikerli 323 olgu randomize sekilde 4 hafta ara ile 3 subkutan enjeksiyon
ile 75 mg, 150 mg veya 300 mg omalizumab ya da plasebo tedavilerini almislar ve
ardindan 16-haftalik gézlem doénemi ile takip edilmislerdir. Haftalik kasinti siddet
skoru baslangicta her 4 grupta da ortalama 14 (0-21 arasinda) iken, 12. Haftada
plasebo grubunda -5,1, 75mg grubunda -5,9, 150mg grubunda -8,1 ve 300 mg
grubunda -9,8'e degismistir. Sonucta 4 hafta araliklarla 3 doz seklinde 150 mg veya
300 mg omalizumabin belirtileri belirgin olarak azalttigini bildirmislerdir.”® Tablo
3'de kronik spontan Urtiker hastalarda omalizumab kullanimi ile ilgili olgular, olgu
serileri, kontrolstiz ¢alismalar ve randomize plasebo-kontrolli ¢ift kér calismalar
gOsterilmistir.

Omalizumabin induklenebilir kronik rtikerlerde de etkili olabilecegi lzerine olgular
da yayinlanmistir. Ilk olgu Boyce tarafindan 2006 yilinda direncli astim ve siddetli
soguk Urtikeri olan 12 yasindaki bir kiz olguda etkili oldugu bildirilmistir.”* Bu olgu
raporu ve indlklenebilir Grtikerde IgE'nin potansiyel roli nedeniyle dermografizm,
sicak ve soguk Urtiker, basing Urtikeri ve solar Urtiker olgularinda da omalizumabin
etkili oldugu ile iliskili olgular yayinlanmistir (Tablo 4).”**°
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Tablo 3: Kronik spontan iirtikerde omalizumab tedavisi ile ilgili makaleler

Makale Hasta Sayisi Metod Yorumlar
Randomize kontrollii

calismalar

Maurer M ve ark 323 (79 plasebo, Standart dozlarla 150 ve 300 mg OMZ
(2013)20 82 75mg OMZ, 83 etkinlik ¢alismasi grubu haftalik kasin-

Saini ve ark10

Maurer M ve ark (2011)¢

Kii¢lik calismalar ve olgu
serileri
Nam ve ark 3

Biiyiikoztiirk ve ark!!

Kaplan ve ark!2

Groffik ve ark?3
Ferrer ve ark!4
Magerl ve ark?s
Godsel6
Al-Ahmad?7

Ivyanskiy ve ark!8

Iemoli ve ark!?

150mg OMZ, 79
300mg OMZ)

90 (21 plasebo, 23
75mg OMZ, 25
300mg OMZ ve 21
600mg OMZ)

49 (22 plasebo, 27
Omalizumab

26 kronik trtikerli

14 (2 anjio6dem
ve 12 KIU)

12 kronik otoim-
mun lrtikerli olgu

9 kronik spontan
urtiker

9 kronik non-
otoimmiin tlrtiker
8 kronik spontan
urtiker

5 kronik spontan
urtiker

3 kronik otoim-
miin urtiker

19 kronik tirtikerli

1 kronik idiyopa-
tik iirtiker

Doz ayarlama ¢alis-
masl

Astim protokiine gore

Astim protokoliine
gore

Astim protokoliine
gore

4 hf plasebodan son-
ra her 2-4 haftada bir
150mg, 16 hafta

Astim protokoliine
gore

300 mg 2-4 haftada
bir

150-300 mg 2-4
haftada bir

300 mg 2-4 haftada
bir, 4 ay boyunca
300 mg 4 haftada bir

150 mg 2haftada bir

300 mg 2 haftada bir

t1 skorunda plasebo-
ya gore belirgin
azalma

300 ve 600 mg OMZ
grubu haftalik tirti-
ker aktivite skorun-
da plaseboya gore
belirgin azalma

19 (%70,4) OMZ, 1
(%4,5) plasebo
grubunda tam yanit

22 olgu tam remis-
yon,

Tiim olgularda basa-
r1

Urtiker aktivite
skoru 7¢5’den
2.66’ya azalma; 7
olguda tam remis-
yon, 4 olgu kismi
remisyon ve 1 olgu-
da yanit yok

Tiim olgularda basa-
r1

Tiim olgularda basa-
r1

Tiim olgularda basa-
r1

Tiim olgularda basa-
r1

3 olguda da basar1

11 olguda tam re-
misyon, 5 olgu kismi
remisyon, 3 olgu
yanit yok

Basar1
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Tablo 4: indiiklenebilir kronik iirtikerlerde omalizumabin etkinligi ile ilgili makaleler

Makale

Hasta Sayisi

Metod

Yorumlar

Boyce?21

Metz ve ark?2?2

Giizelbey ve ark?3
Bindslev-Jensen ve
Skovz4

Demirtiirk ve ark?s

Brodska ve Schmid-
Grendelmeier26

Krause ve ark?2?
Waibel ve ark?8

Bullerkotte ve ark2°

Metz ve ark30

1 (12 yasinda kiz
¢ocuk)

7 (2 solar, 2 dermog-
rafizm, 1 soguk, 1
sicak, 1 basing tirtike-
ri)

1 (52 yasinda kadin
olgu)

1 (39 yasinda kadin
olgu)

1 (46 yasinda kadin
olgu)

2 (30 ve 53 yaslarinda
iki kadin olgu)

1 (48 yasinda kadin
olgu)

1 (16 yasinda erkek
¢ocuk)

1 (42 yasinda erkek

olgu)

1 (25 yasinda erkek
olgu)

Soguk trtikeri ve
astim; 375mg 2 hafta-
da bir,

Astim hastalarinda
kullanilan protokole
gore

Solar iirtiker; 150 mg
4 haftada bir

Basing irtikeri; 150
mg 2 haftada bir
idiyopatik anaflaksi;
375mg 2 haftada bir
Soguk irtikeri; 300mg
4 haftada bir

Dermografizm; 300mg
2 haftada bir

Solar iirtiker; 400 mg
2 haftada bir, 3 ay
Sicak urtikeri; 300 ve
400 mg 2 haftada bir

Kolinerjik trtiker;
300mg 2 haftada bir

5 ay sonunda basar1

1 sicak ve 1 dermog-
rafizm olgusu disinda
5 olguda basari

ilk enjeksiyon sonra-
s1 basari
ilk enjeksiyon sonra-
s1 basari
3 ay sonunda basari;

53 yasindaki hastada
basari, diger hastada
yanit yok

ilk enjeksiyondan 4
hafta sonra basar1

6. enjeksiyon sonrasi
kismi basari

ilk enjeksiyondan
itibaren basari; 38
enjeksiyonla hala
basari

2. enjeksiyon sonrasi
basari

Omalizumabin, bazi kronik Urtikerli olgularda yanit alinamadigi ile ilgili olgu rapor-

lari da bulunmaktadir.

31-33

Metz”* ve ark.’ nin olgu serisinde iki fiziksel olguda yanit

alinamamistir. Ayni sekilde vibratuar anjioddemli, kolinerjik Urtikerli ve solar Urtikerli
birer olguda da omalizumab tedavisinin etkili olmadig bildirilmistir*** (Tablo 5).

Tablo 5: Omalizumabin etkisiz olduguna iliskin olgu raporlari

Makale Hasta Sayisi Metod Yorumlar

Pressler ve ark31 36 yasinda kadin olgu  Vibratuar anjioédem; 300 mg 4 Yanit yok
haftada bir, 3 ay boyunca

Sabroe32 27 yasinda erkek olgu  Kolinerjik trtiker; 300 mg 2 haf- Yanityok
tada bir, 4 ay boyunca

Duchini ve ark33 24 yasinda erkek olgu  Solar iirtiker; 150 mg 4 haftada Yanit yok

bir, 4 enjeksiyon

Omalizumabin (rtikerde kullaniminda ciddi bir yan etki bildiriimemistir. Ik yapilan
randomize kontrolli ¢alismada tedavi siiresince yan etki insidansi omalizumab gru-
bunda %81,5 (22/27) iken plasebo grubunda %86,4 (19/22) idi. En sik goriilen yan
etki diare (omalizumab grubunda 4, plaseboda 2), nazofarenjit (OMZ 9, plasebo 11)
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ve bas agrisi (OMZ 10, plasebo 6) idi.® Saini ve ark. yaptiklari calismada da omali-
zumab iyi tolere edilmis ve yan etki insidansi tedavi gruplarinda benzer sekilde idi.*
En genis kapsamli calismada da en az bir yan etki insidansi tedavi gruplarinda ben-
zer sekilde plasebo grubunda %61, 75mg OMZ grubunda %59, 150mg OMZ gru-
bunda %67 ve 300mg OMZ grubunda %65 idi. Yirmi sekiz haftalik tedavi periyo-
dunda 9 ciddi yan etki (5'i 300 mg OMZ grubunda, 2'si plasebo grubunda, birer de
diger iki grupta) bildirilmistir.”> Omalizumabin giivenilirligi ile ilgili bilgiler daha cok
astim hastalarindaki kullanimindan elde edilmistir.

En sik yan etki subkutan enjeksiyona bagl lokal reaksiyonlardir ve olgularin yaklasik
%40'nda- ki bunlarin %12'si siddetli kutandz reaksiyonlardir. En siddetli yan etki,
ornegin anaflaksi, 2003-2006 yillari arasinda Uretici firmanin 6ncl ¢alismalarindaki
57,300 olguda %0,2 olarak bildirilmi§tir.8 Sonugta omalizumab, tedaviye direncli
kronik Urtikerli olgularda etkili ve gtvenilir bir tedavi secenegi olarak kabul edilmek-
tedir. "European Academy of Allergology and Clinical Immunology (EAACI), Global
Allergy and Asthma European Network (GA’LEN), European Dermatology Forum
(EDF) ve World Allergy Organization (WAQO)" gruplarinin ortak yaptiklar Urtikerin
tedavisi kilavuzunda da omalizumab kronik Urtikerli olgularin tedavi algoritmasinda
4. seviyede bir secenek oldugunu belirtmislerdir.”
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Giincel Tedaviler

Biyolojik Ajanlarin Endikasyon Disi Kullanimlari

Semsettin KARACA

Toplu olarak TNF Ust ailesi olarak bilinen sinyal molekil ailesi yasam hastalik ve
saglik icin elzemdir. Bu sinyal agindaki bozulma bircok patolojik durumla iliskili
olmasi nedeniyle terapotik avantaja cevirmek icin daha fazla calismalar yapilmasi
gerektigi aciktir. Bu yazida anti TNF ajanlarin Psoriasis inflamatuar barsak hastalikla-
ri ve romatolojik endikasyonlari disinda kullanimi hakkinda bilgilendirme maksadiy-
la yazilmistir. Elbette talidomid ve pentoksifilin gibi TNF lzerinden etki eden ajanla-
rin disindaki biyolojikler ele alinacaktir. TNF'nin vicudumuz Uzerindeki etkileri bir-
cok bulus gibi rastlantisal bir sekilde kesfedilmistir. Ilk defa yazan kisi, yaygin osteo-
sarkomali hastasinin streptokokal enfeksiyona yakalanmasiyla remisyona girdigini
gozlemleyen New York'lu cerrah Wiliam Coley'dir. Daha sonra bu konuya iliskin
streptokok izolatlari enjeksiyonundan sonra remisyona giren, 3 yaygin sarkomlu
vaka sunumunu 189'de yayinlamistir.! TNF 6zellikle proliferasyon, apopitozis ve
hatta granulomatoz inflamasyon siirecleri TNF- o kontroli altindadir.”® TNF- a etki-
sini p55 ve p75 reseptorlerine baglanarak gosterir. Dermatolojik tedavide ise 6zel-
likle p55 (TNFR1), granulom olusumunda ve mikobakteriyel infeksiyon cevabinda
kritik 6neme sahiptir. Bu yazida lizerinde durulacak Anti TNF'ler, -baska molekiiller
de olmasina ragmen- etanersept, infliximab ve adalimumab olacaktir.*

Granulomatéz Hastaliklar
e Sarkoidoz

Sarkoidoz hastaligi tim organlari tutabilen fakat deri ve akcigerin nispeten daha sik
tutuldugu bir nonkazeifiye granulomlarla karakterize inflamatuar bir hastaliktir.
Etyolojisi bilinmemekte olup genetik ve cevresel faktorlerin hazirlayici oldugu bilin-
mektedir. Granulomlarda var olan makrofajlarda ¢zellikle TNF-a olmak Uzere sito-
kinler artmistir. TNF-o'nin bu hastaligin patogenezinde kritik bir rol oynamasi nede-
niyle anti TNF' lerin faydal bir tedavi olabilecegi duslincesini akla getirmistir. Ancak
TNF-a nin inhibisyonu granulom iginde var olabilen tuberkiiloz reaksiyonuna yol
acabilecegi gz ardi edilmemelidir.” Sarkoidozda infliksimab'in etkinligiyle ilgili bir-
¢cok vaka sunumu ve randomize kontrolli calismalar bulunmaktadir. Anti TNF'ler
sarkoidozun akciger tutulumu disindaki tim formlarinda etkili bulunmustur. Fakat
etanersept ve adalimumab ile yapilan calismalarda infliksimab kadar etkin bulun-
mam|:§t|r.6
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e Granuloma annulare

Granuloma annulare, asemtomatik ve kendini sinirlayan sik gérilen bir granuloma-
td6z bir hastaliktir. Lokalize, generalize, makiler, perforan ve malignensi ve HIV'e
baglh formlari vardir. Etyolojisi bilinmemekle beraber, bdcek isingi ve travma gibi
farkli antijenlere karsi gelismis gecikmis tip hipersensitivite reaksiyonu olabilecegi
distnllmektedir. Anti TNF 6zellikle generalize ve kronik formu gibi problem olan
vakalarda kullanilmaktadir. Literatirde sadece vaka raporlari vardir. Anti TNF'lerin
her tcliyle de basarili tedavi sunumlari mevcuttur’®

e Nekrobiozis lipoidika

Daha 6nce diabetle direk iliskili oldugu disinilen NL, patolojik olarak kollajen de-
metlerinin yikimina ve nekrobiyozise sekonder dermiste grantilomatéz inflamasyon-
la karakterize bir hastaliktir. Literatlirde kontrolli calismalar olmamasina ragmen
infliksimab ve etanerseptle basarili tedavi edilen vaka sunumlari mevcuttur.”™ Ger-
cek etkinligini ve etki mekanizmasini gdstermek icin calismalar ihtiyag vardir.

Hidradenitis Supurativa

Hidradenitis supurativa hastayl ve hekimi fiziksel ve psikolojik sikintiya sokan ve
tedavi seceneklerinin sinirl oldugu bir hastaliktir. Apokrin bezlerde abse formasyo-
nu ve purulan akintinin eslik ettigi kronik ve skatrisyel bir hastaliktir. Pilonidal sinis
ve nodulokistik akne eslik edebilir. Daha 6nceki calismalarda HS'li hastalarin seru-
munda TNF-a seviyelerinde yiikseklik tespit edilmesi, TNF-a inhibisyonunun hasta-
lik klinigindeki iyilesmeyi aciklamasi agisindan énemlidir. Infliximab ve adalimu-
mab’la yapilan ¢alismalarda hastaligi siddetinde, agr diizeyinde, yasam kalitesinde
ve inflamasyon belirteglerinde orta ve yiiksek diizeyde gerileme saglanmistir. Ancak
etanersept ile ayni sonuclar elde edilememistir. Niks gorilmuis ama kiratif cerrahi-
ye hazirlik acisindan 6nemli bulunmustur.”>*°

Notrofilik Dermatozlar
e Pyoderma gangrenozum

Pyoderma gangrenozum (PG), etrafini eritemli bir halonun sardigi, ani baslayan ve
pirilan akintili Glser ve nekrozla giden agrili papul ve pustille karakterize nadir
idyopatik bir dermatozdur. Vakalarin yarisi, inflamatuar barsak hastaliklari, artrit,
solid ve hematolojik malignensi, HIV ve hepatit ile iliskilidir. Pistuler, Ulseratif, bil-
16z ve vejetatif gibi klinik varyantlari varsa da histopatolojik goriinimleri benzerdir.
Altta yatan patofizyoloji ¢cok iyi anlasiimamis olmasina ragmen, immunsupresiflerle
gerilemesi, nonspesifik bir uyarana karsi asir cevabin neden oldugu muhtemel bir
immundisfonksiyona isaret etmektedir.? Baslangicta IBH'lari anti TNF'lerle tedavisi
sirasinda eslik eden PG lezyonlarinin gerilemesi gosterilmistir. Kontrolli ¢alismalar
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olmamasina ragmen her ¢ Anti TNF-a ile tedavi edilmis ¢ok sayida olgu sunumlari
mevcuttur. HS'da oldugu gibi infliximab en basarili ajandir. Etanersept ile tedavi
edilen olgu sunumlarinda basarili sonuglar yayinlanmis olsa da infliximab kadar
etkili bulunmamistir. Dozlar psoriasis dozlari seklinde olmali, aksi takdirde dislik
doz diisik basari demektir.!’*® Adalimumab, infliximaba karsi duyarliligin oldugu ve
de etanerseptin de etkisiz oldugu vakada etkili olmustur. Baska bir olgu sunumunda
ise infliximabin etkisiz oldugu IBH'li ve multiple PG nin bulundugu bir olguda 2
ayda remisyon saglamistir.”°

e  Sweet sendromu

Akut febril notrofilik sendrom olarak da bilinen Sweet sendromu, keskin sinirli pa-
pul, plak ve pustullerle karakterize SSS, kemik bobrek ve akcigerleri tutabilen bir
dermatozdur. Patofizyolojisi bilinmemekle beraber ila¢ veya enfeksiyona sekonder
gelisen sitokin Uretimindeki disregllasyonun tetikledigi distntlmektedir. Bu hasta-
hgin malignensi ile birlikteligi Anti TNF lerin tedavide kullanilabilir oldugunda ma-
ligniteyi alevlendirebilecegi noktasinda dikkat edilmesi gereken husustur. Bu hasta-
larin deri lezyonlarinda TNF-a seviyelerindeki yikseklik etanersept ile tedavisine
dayanak olmus ve klinik etkinligine iliskin vaka sunulmustur. Ayrica infliximab ile de
tedavi edilen olgular bildirilmistir.**

e Subkorneal piistiiler dermatoz

Subkorneal pustiler dermatoz (SPD) etyolojisi bilinmeyen ancak, bircok hastada
ylksek IgA seviyeleri nedeniyle mikrobiyal bir neden ¢ok immiinolojik bir siireg
sonucunda oldugu disuntlmektedir. SPD lezyonlarinda ve kanda ytiksek TNF sevi-
yelerini bildiren az sayida calisma mevcuttur.”> Dolayisiyla bu bulgular anti TNF'lerin
I6kosit adezyonu, migrasyonu ve birikimini engelleyerek etki ettigini distindlirmek-
tedir. Rutin basaril tedavi secenegi Dapson olmasina ragmen literatlirde Dapson'a
cevap vermeyen bir SPD’li olgunun 2 doz infliximab inflizyonu sonrasinda kontrol
alinmis ve sonrasinda asitretinle idame tedavisi rapor edilmistir.**°

e Vaskiilitler

Bircok vaskdlitte TNF-a inhibitorlerinin etkinligini gdsteren ¢ok sayida olgu sunumu
ve derlemeler mevcuttur. Basariyla tedavi edilen vakalar; ANCA iliskili kiiglik damar
vaskdlitleri, dev hicreli arterit, Churge Straus sendromu, Takayasu arteriti, Kawasaki
hastaligi, romatoid artrit iliskili vaskiilit ve nekrotizan vaskiilittir.”’ " Wegener's gra-
nulomatozu'nda, adindan da anlasilabilecegi TNF-a inhibitorleri daha dnce anlatilan
mekanizmalarla etkili olur.*® TNF-a inhibitorleri, romatolojik hastaliklarin tedavisinde
kullanildiklarinda, paradoksik olarak yine ayni gruplarla tedavi edilebilen advers
olaylara neden olurlar. Bazi rapor edilen olgularda infliximab ve etanersept kutanéz
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lenfosittik vaskulit, 16kositoklastik vaskdlit ve Henoch-Schonlein Purpura’ya neden
oImu§Iard|r.39'43

Otoimmun Bag Dokusu Hastaligi
e Behcet Hastaligt

TNF-a inhibitorleri, Behcet Hastaligi(BH)' nda konvansiyonel tedavilerin yetersiz
oldugu durumlarda kullanilabilirler. Ozellikle géz tutulumlu BH' de infliximab etkili
ve guvenlidir.**** Dikkat edilmesi gereken bir nokta tedavi sirasinda sistoid makuler
o6deme neden olmasi ihtimaline karsin, tedavi dncesinde hasta bu agidan degerlen-
dirilmelidir. 3 biyolojik molekiil de tedavide etkilidirler.***’

SLE' de anti TNF-a etkinligi konusu tartismali olmaya devam etmektedir. Her ne
kadar infliximab lupus nefritinde ve de deri ve artritte Uglincli basamak tedavi olsa
da etkinligi 2 aydan az siirmektedir. Ayrica hastalar tedavi sirasinda enfeksiyonlar,
malignite ve paradoksik ilacla indiklenen lupus agisindan yakin takipte olmahdir-
lar.*®*? IBH'likli 180 hasta anti TNF' lerle tedavi edilmis. %44.4 (inde ANA titresi en
az 1:240 tespit edilmis olmasina ragmen %9 hastada hafif lupus semptomlari izlen-
mis, ancak %1.1 inde tedaviyi kesecek diizeyde siddetli semptomlar izlenmistir. Bu
durum her 3 molekiil icin de gecerlidir.”*>°

Skleroderma/Morfeada infliximab ve etanersept ile bildirilen basarili olgular var
olmasina ragmen iki hastada, tedavi sirasinda gelisen atesli bir hastalik ve takiben
SLE serolojisi ve bulgulari gosteren miks bag doku hastaligi gelisimi bildirilmistir.”’
Dermatomyozit hastalari anti TNF' lerden fayda gorebilirler. Ancak, bu molekdillerin
immunsupresif etkileriyle beraber dermatomyozit veya polimyozitte lenfoma basta
olmak Uzere malignite gelisme riskini arttiracagi dikkate alinmalidir. Bu nedenle
sonuclar hala tartismalidir.”®

Otoimmun Biill6z Hastaliklar

Tedaviye direncli biilléz pemfigoid ve skatrisyel pemfigoid vakalarinda infliximab ve
etanerseptle basariyla tedavi edilmis sunumlar yapilmistir. Hailey-Hailey Hastaligi'na
dair tek bir olgu sunumu mevcuttur. HHH olgu tim alternatif tedavilere ragmen
diizelmemis, haftada 25-75mg etanersept ile 10 ayda iyilesme saglanmistir. Fakat
hasta ayni zamanda yaklasik 25 kg zayiflamasi da tedaviye katki saglamis olabilece-
gi belirtilmis olsa da yazarlar iyilesmenin kilo verme 6ncesinde basladigini belirtmis-
lerdir.>®
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Diger inflamatuar hastaliklar

Pitriazis rubra pilaris, SAPHO sendromu, Eritema annulare sentrifujum, Multisentrik

retiklilohistiyositoz hastalarinda da anti TNF lerle tedavi edilmis olgular sunulmus-
60-81
tur.

Sonug

Dermatolojide TNF-at inhibitorlerin rolt genislemeye ve gelismeye devam edecek
gibi goriinmektedir. Bu yazida da gorildigu gibi TNF-a inhibitorleri birgok inflama-
tuar dermatozun tedavisinde etkin ve guvenli sekilde kullaniimaktadir. Bu yaziya
temel olarak alinan vaka sunumlari ¢ogu itibariyle kullaniminda basari ve etkinlik
gorilenlerdir. Ancak unutulmamalidir ki bu tedavileri kullanarak kotllesen veya
etkisiz kalan belki bircok vakadan haberdar degiliz. Bu nedenle ihtiyac halinde endi-
kasyon disi kullanim endikasyonu oldugunda degerlendirme, maliyet, enfeksiyon,
malignite ve ilaca bagh diger istenmeyen olaylar agisindan ayrintili yapiimahdir.
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Atopik Dermatit
Atopik Dermatitte Bilinen Risk Faktorleri Ne Kadar Onemli?

Kontrol Edilebilir mi?
Mustafa Turhan SAHIN

Godunlukla genetik yatkinligi olan bireylerde beliren atopik dermatit (AD), tipik
inatcl kasinti yakinmasi ve tekrarlayici karakteri ile kronik, inflamatuvar bir deri has-
tahigidir. Hanifin-Rajka kriterleri ile tani konulabilmektedir. Son yillarda atopik der-
matit gorilme sikligi giderek artmaktadir."? Karmasik bir sendrom olan AD'de ekso-
jen faktorler olarak da adlandirilan cesitli risk faktorleri baslatici rol oynamaktadirlar.
Genetik yatkinlik, epidermal bariyer fonksiyon bozuklugu, bagisiklik sisteminin ce-
sitli antijenlere karsi artmis ve anormal reaksiyonu, gida ve cevresel allerjenlere IgE
iligkili duyarhlk, AD olusumunda gorev almaktadir.>” Bu derlemede, bilinen risk
faktorlerinin ne kadar dnemli olduklari ve kontrol edilebilirlikleri sorgulanacaktir.

Atopik dermatitte risk faktorleri denilince akla gelen faktorler: sosyoekonomik du-
rum, kalabalik aile, emzirme/emzirmeme, gidalar, inhalan allerjenler, iklim, cevre
kirliligi, kontakt ajanlar, bakteriler, mantarlar, viruslar, stres, annenin sigara ve alkol
kullanimi.®

Sosyoekonomik Durum

Sosyoekonomik acidan nispeten daha iyi durumdaki ailelerde daha sik gordlir’®
Hijyen hipotezine gore sanayilesmis Ulkelerde erken yasta azalmis mikrobiyal maru-
ziyet nedeniyle atopik dermatit sikliginda artis oldugu ileri strtlmektedir. Toplum-
daki sosyoekonomik gruplar arasindaki beslenme, aliskanlklar, giyim, barinma ve
saglik hizmetlerinden yararlanma tercihleri hastaligi etkileyebilmektedir. Ev tozu
akarlarinin ¢ogalmasina neden olan kentsel ev ortami farkliliklarinda atopik derma-
tit riski artar. Ozellikle sabunlanarak ve sik yapilan banyo ya da dus, evde evcil hay-
van besleme ve ultraviyole maruziyeti de risk faktorleri arasindadir.>®'® Bu risk fak-
tord hastalik gelisimi agisindan 6nemlidir ve dikkatli yaklasilirsa kontrolt mimkin-
dar.

Kalabalik Aile
Ailedeki ¢ocuklarin dogum sirasinin atopik dermatitde 6nemi oldugunu vurgulayan

yayinlarin bir kisminda kardes sayisi fazlaligi ile atopik dermatit gértlme sikligi ters
orantili bulunmus, diger bazi ¢alismalarda da genis ailelerde atopik dermatit daha
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az tespit edilmistir."*"** Bu iliskinin anlamli olup olmadigi kesin degildir; celiskili so-

nuclar vardir. O nedenle, cok dikkate alinmamalidir.
Emzirme / Emzirmeme

Anne suti ile beslenen bebeklere gore, inek sitl ya da soya situ ile beslenen be-
beklerde daha erken yasta atopik dermatit ortaya ciktigina dair tespitler vardir. An-
cak bu iliski net degildir. Bu konuda celiskili sonuglar gézlenmistir. Uzun siire anne
sitlyle beslenen bebeklerde atopik dermatit daha hafif seyretmektedir. 4 aydan
kisa sureli emzirme s6z konusu olan durumlarda, bebek hipoallerjik mama ile bes-
lendiginde gida alerjisi ve atopide anlamli azalma olmaktadir.”>*® Farkli sonuclar
mevcut olmasina ragmen, anne sttind mimkin oldugu kadar uzun sire kullandi-
rarak ve eger kisa sirede kesilmesi gerekiyorsa hipoallerjik mamalarla bebegi bes-
leyerek atopinin erkenden ortaya cikisina engel olunabilmektedir.

Gidalar

Atopik dermatit patogenezinde gidalar dnemlidir. Yumurta, inek sutd, bugday, soya,
findik, fistik, ve ceviz en fazla suglanan gidalardir. Yapilan calismalarda, atopik der-
matitli bebeklerde ve genc¢ ergenlerde neredeyse yari yarlya oranda gida allerjisi
gosterilmistir. 1ki yasin altindaki atopik dermatitli cocuklarda gidalarla, 2-5 yas arasi
cocuklarda ise hem gidalarla hem de aeroallerjenlerle atopik dermatit arasinda iliski
bildiriimektedir. Ergenler ve eriskinlerde de gidalara karsi reaksiyonlar gelisebilmek-
tedir. Ancak bu reaksiyon, ¢ocuklarda izlenen ve klasik stt ve yumurta allerjenleriyle
olusan reaksiyon kadar yaygin izlenmemektedir."***" Olayi tetikleyen gidalar tespit
edilerek, diyetten elimine edilebilinirse, atopik dermatit kontrol altina alinabilir.

inhalan allerjenler

inhalan allerjenler, atopik dermatitlilerde zaten bozulmus olan epidermal bariyere
penetre olarak kontakt allerjen reaksiyonlara neden olmaktadirlar. Atopik dermati-
tin siddetindeki mevsimsel alevienmeler, cogunlukla polenlere maruz kalinmasiyla
agiklanmaktadir. Inhalan allerjenleri siralamak gerekirse: ev tozu akarlar, hayvan
tiyleri (kedi, at), polenler (cimen, hus agaci), ve bazi kifler. Atopik dermatitliler bu
allerjenlerden uzak durmalidirlar. Ev tozu akarlarinin bronsiyal provokasyon testinde
bronslara ulasmasi durumunda, yeni atopik dermatit lezyonlar ortaya ¢ikmakta ve
eski lezyonlar da alevlenmektedir. Aeroallerjenlere duyarliigin derecesi atopik der-
matitin siddeti ile dogrudan iliskili bulunmustur.®**?* Ozellikle belirli mevsimlerde
aeroallerjenlerden uzak durmak alevlenmeleri engellemek agisindan énemli olabilir.
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iklim

Atopik dermatit semptomlarinin yayginligi bulunulan enlem ile pozitif iliskili, orta-
lama yillik sicaklk degeriyle ile negatif iliskili olarak degerlendirilmektedir. Atopik
dermatitin siddetlenmesinde ya da gerilemesinde mevsimsel degisiklikler de rol
oynamaktadir. Kis aylarinda ortam neminin azalmasiyla birlikte deri kurumakta ve
atopik dermatit siddetlenmekte, yaz aylarinda ise sicaklik artisi ve terlemeyle birlikte
ortam nemi arttidi icin siklikla spontan remisyon olusmaktadir. Nadiren gilines ve
terlemeyle birlikte bazen atopik dermatit siddetlenebilmektedir.*?*** Kis aylarinda
siddetlenen bu durum, bol nemlendirici kullanilarak kontrol altina alinabilir.

Cevre Kirliligi

Atopik dermatit ile cevre kirliligi arasindaki iliski ¢cok glicli degildir. Bu konuda ce-
liskili caisma sonuglari mevcuttur. Bazi ¢alismalarda, otomobil egzosu ve nitrojen
dioksit yogunlugu fazla olan sehirlerde atopik dermatit prevalansi yiksek olarak
bulunmustur.”®> Bu duruma care olacak sekilde biyik metropollerde oturan atopik
kimseler, atopik dermatitleri alevlenmesin diye kendilerini ¢evre kirliliginden koru-
mak durumundadirlar.

Kontakt Ajanlar

Kuru deri ve bozulmus epidermal bariyer irritanlarla ve diger dis faktorlerle etkile-
simde 6nemli bir rol oynar. Atopik dermatit icin en dnemli ekzojen risk faktorleri
irritanlar ve allerjik maddelerdir. Atopik dermatit kliniginin siddetlenmesinde rol
oynayan irritanlar: disiik nem, sabun ve benzeri yag ¢ozicilerine asiri maruz ka-
linmasi, hava kirliligi, havuzlardakli klor ve ¢ozlcller. Atopik dermatitlilerde tipik
olarak yln intoleransi da gorulebilir. Sentetik giysiler, deterjanlar, topikal ilaglar, deri
bakim urdnleri, nikel, kokular, koruyucular ve Peru balzami, atopik dermatiti uyara-
rak siddetlendirebilmektedir."***® Burada bahsedilen kontakt ajanlarin tamamin-
dan uzak durmaya calismak atopik dermatitten uzak durmak icin dnemli bir 6n
sarttir. Bu amagla pamuklu giysiler giymek, kokusuz ve koruyucusuz kozmetolojik
Urtnler uygulamak, deterjan icermeyen temizlik ajanlarini kullanmak, ilaglari topikal
olarak uygulamaktan kaginmak ve giindelik hayatta kullandigimiz kemer, kol saati,
kolye ve bileklik gibi takilarin nikelsiz olmasina dikkat etmek dnemlidir.

Bakteriler
Atopik dermatitlilerin bakteriyel deri floralari saghkh kisilerden farklidir. Deri de
kolonize olan Stafilokokkus aureus, stiperantijenler treterek ve Th2 benzeri sitokin

olusturarak atopik dermatitin kotlilesmesinde 6nemli rol oynar. S. aureus suslarinin
Urettigi enterotoksinin de atopik dermatit siddetiyle iliskili oldugu g&sterilmistir.

[ 179




Dermatolojide Gelismeler 10

Konak direncinde énemli roli olan antimikrobiyal peptidlerin eksik olmasi nedeniy-
le S. aureus atopik dermatitli deride kolonize olabilmektedir.”*** Bu nedenle, atopik
dermatitlilere normal tedavilerine ek olarak uygulanacak antistafilokokkal bir tedavi,
hastaligin iyilesme hizini belirgin sekilde artiracaktir.

Mantarlar

Malassezia: Atopik dermatitlilerdeki epidermal bariyer hasari nedeniyle, mayalar
immun sistemle temas kurabilmektedir. Ozellikle st gévde yerlesimli Malasseziala-
rin atopik dermatitteki rolleri gosterilmistir. Buna karsin antifungal tedavinin atopik
dermatit tedavisindeki yeri tartismalidir.**>

Kandida: Ozellikle Kandida albikansi iceren Kandida tiirleri, saglikli bireylere oranla
atopik dermatitlilerin normal ve lezyonlu derilerinde daha sik tretilmektedirler.*
Dermatofitler: Atopik dermatitlilerde dermatofitozlar daha siddetli seyretmekte ve
tedavileri daha zor olmaktadir. Th2 yolagindaki artis bu durumdan sorumlu tutul-
maktadir. Atopik dermatit klinigi antimikotik tedavi ile diizelebilmektedir.***®
Mantarlarin dogrudan atopik dermatite neden olmadiklari, ancak allerjik veya im-
munolojik olmayan bir mekanizmayla alevlenmesini sagladiklari gézlenmistir." Ce-
liskili bilgilere ragmen, mantarlarin da roli oldugunu distindligimiz durumlarda,
atopik dermatit tedavisine antimikotik tedavinin de eklenmesi iyilesme hizini olumlu
yonde etkileyecektir.

Virlisler

Atopik dermatitlilerde, Herpes simpleks ve sucicedi virusuyla dissemine reaksiyon
gelisme riski artmistir. Sucicegi asisindan bu hastalarda kaginmak gerekir. Atopik
dermatitin alevlenmesini tetikleri bildirilen diger viruslar: Ebstein-Barr, Paraenfluen-
za, Respiratuvar sinsitiyal virus, CMV.**" Bu viruslardan ozellikle kacinamazsak da,
en azindan asi anlaminda sucigeginde oldugu gibi viruslardan uzak durabiliriz.

Stres

Dermatolojide pek ¢ok hastalikta stresin rolt oldugu gibi, atopik dermatitin olusu-
munda da psikolojik faktorlerin &nemli rolt oldugu dusinilmektedir. Stresin, artmis
IgE ve Th2 yanitina kaymayla iliskili oldugu tespit edilmistir. Utanma, gerginlik veya
stres kasinma hissinde artisa neden olmaktadir. Atopik dermatitlilerin yarisinda
hastaligin stresle tetiklenebildigi bildirilmistir. Psikolojik destek ve davranis modifi-
kasyonu tedavide yararli olmaktadir.®?****° Stresten miimkin oldugunca uzak
durmak, ve gerekirse psikolojik destek almak, var olan atopik dermatit yakinmasina
da iyi gelecektir.
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Sigara ve Alkol

Gebelikte veya emzirme déneminde annenin sigara kullanimi, ¢ocuklarda atopik
dermatit gelisimi icin dnemli bir risk faktdriidir. Gebelikte pasif sigara iciminin de
ayni etkiyi gosterdigi ileri strilmektedir.***' Bu nedenle, gebelikte ne annenin ne de
yakin cevresinin sigara icmemesi 6nerilmelidir.

Alkol tiketiminin atopik dermatit Uzerine etkisi tam bilinmemektedir. Ancak gebeli-
gi sirasinda alkol alan astimli annelerin ¢ocuklarinda yasamin ilk 7 yilinda atopik
dermatit gérilme riskinin arttigr bildirilmistir.** Bu bilgiyi tim atopik dermatitli an-
nelere geneller isek, gebelik sirasinda alkol tiketilmemesi atopik dermatit gelisme
riskini azaltacaktir.

Kaynaklar

1. Taskapan O. Cocuklarda Atopik Dermatit. Tiirkderm 2011;45 Ozel Sayi 2: 90-98.

2. Taskapan O. Besin Allerjileri ve Atopik Dermatit. Turkiye Klinikleri J Int Med Sci 2006; 2:
32-40.

3. Senol M, Ozerol E, Sasmaz S, Sahin K, Turan F, Soytiirk D. Serum Immunoglobulin and
Complement Levels in Atopic Skin Diseases. J Turgut Ozal Medical Center 1997;4:47-49.

4. Aral M, Arican O, Gl M, Sasmaz S, Koctiirk SA, Kastal U, ve ark. The Relationship be-
tween Serum Levels of Total IgE, IL-18, IL-12, IFN gamma and Disease Severity in Chil-
dren with Atopic Dermatitis. Mediators Inflamm 2006;4:73098.

5. Fry L. Atopik Ekzema Atlasi. New York: Parthenon publishing 2004; 25-33.

6. Sasmaz S, Can 1. Atopik dermatit ve ekzojen faktérler. Tirkiye Klinikleri J Dermatol-
Special Topics 2012; 5: 71-76.

7. Aragones AM, Toledo RF, Calatayud AM, Cerda Mir JC. Epidemiologic, Clinical and So-
cioeconomic Factors of Atopic Dermatitis in Spain: Alergologica-2005. J Investig Aller-
gol Clin Immunol 2009;19suppl:27-33.

8. Leung DY, Boguniewicz M, Howell MD, Nomura I, Hamid QA. New Insights into Atopic
Dermatitis. J Clin Invest 2004;113:651-657.

9. Mercer MJ, Joubert G, Ehrlich RI, Nelson H, Poyser MA, Puterman A, ve ark. Socio-
economic status and prevalence of allergic rhinitis and atopic eczema symptoms in
young adolescents. Pediatr Allergy Immunol 2004;15:234-241.

10. Gdalevich M, Mimouni D, David M, Mimouni M. Breast feeding and the onset of atopic
dermatitis in childhood: a systematic review and meta analysis of prospective studies. J
Am Acad Dermatol 2001;45:520-527.

11. Olesen A, Ellingsen A, Olesen H, Juul S, Thestrup-Pedersen K. Atopic Dermatitis and
Birth Factors: Historical Follow up by Record Linkage. Br Med J 1997;314:1003-1008.

12. Strachan DP. Hay Fever, Hygiene, and Household Size. Br Med J 1989;299:1259-1260.

13. Jarvis D, Chinn S, Luczynska C, Burney P. The Association of Family Size with Atopy and
Atopic Disease. Clin Exp Allergy 1997,;27:240-245.

14. Harris J, Cullinan P, Williams H, Mills P, Moffat S, White C, ve ark. Environmental Associ-
ations with Eczema in Early Life. Br J Dermatol 2001;144:795-802.

[ 181




Dermatolojide Gelismeler 10

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

182 |

Friedman NJ, Zeiger RS. The Role of Breast- Feeding in The Development of Allergies
and Asthma. J Allergy Clin Immunol 2005;115:1238-1248.

Civelek E, Sahiner UM, Yiiksel H, ve ark. Prevalence, burden, and risk factors of atopic
eczema in schoolchildren aged 10-11 years: a national multicenter study. J Investig Al-
lergol Clin Immunol 2011;21:270-277.

Amri M, Elhani I, Doussari S, Amir A. Atopic Dermatitis and Prolonged Exclusive Breast-
Feeding. Ann Dermatol Venereol 2012;139:257-260.

Host A, Halken S. Primary Prevention of Food Allergy in Infants Who Are at Risk. Curr
Opin Allergy Clin Immunol 2005;5:255-259.

Guttman-Yassky E. Atopic Dermatitis. In: Tur E, ed. Environmental Factors in Skin Dis-
eases. Curr Probl Dermatol 2007;35:154-172.

Cudowska B, Kaczmarski M. Atopy Patch Test in The Diagnosis of Food Allergy in Chil-
dren with Atopic Eczema Dermatitis Syndrome. Rocz Akad Med Bialymst 2005;50:261-
267.

Werfel T, Breuer K. Role of Food Allergy in Atopic Dermatitis. Curr Opin Allergy Clin
Immunol 2004;4:379-385.

Peroni DG, Piacentini GL, Bodini A, Rigotti E, Pigozzi R, Boner AL. Prevalence and Risk
Factors for Atopic Dermatitis in Preschool Children. Br J Dermatol 2008;158:539-543.
Weiland SK, Husing A, Strachan DP, Rhezak P, Pearce N, ISAAC Phase One Study Group.
Climate and The Prevalence of Symptoms of Asthma, Allergic Rhinitis, and Atopic Ec-
zema in Children. Occup Environ Med 2004;61:609-615.

Simpson EL, Hanifin JM. Atopic Dermatitis. ] Am Acad Dermatol 2005;53:115-128.
Schultz Larsen F, Holm NV, Henningsen K. Atopic Dermatitis: A Genetic-Epidemiologic
Study in A Population-Based Twin Sample. ] Am Acad Dermatol 1986;15:487-494.
Hanifen J, Saurat JH. Understanding Atopic Dermatitis: Pathophysiology and Etiology. J
Am Acad Dermatol 2001;45(suppl):1-68.

Dei-Cas , Dei-Cas P, Acuna K. Atopic Dermatitis and Risk Factors in Poor Children From
Great Buenos Aires, Argentina. Clin Exp Dermatol 2009;34:299-303.

Loeffler H, Pirker C, Aramaki J, Frosch PJ, Happle R, Effendy I. Evaluation of Skin Suscep-
tibility to Irritancy by Routine Patch Testing with Sodium Lauryl Sulfate. Eur J Dermatol
2001;11:416-419.

Senol M, Ozerol IH, Sagsmaz S, Sahin K, Soytiirk D, Ozcan A. Staphylococcus Aureus Col-
onization in Atopic Skin Diseases. J Turgut Ozal Medical Center 1996;3:299-302.

Leung DY, Hauk P, Strickland I, Travers JB, Norris DA. The Role of Superantigens in Hu-
man Diseases: Therapeutic Implications for The Treatment of Skin Diseases. Br J Derma-
tol 1998;139 (suppl s53):17-29.

Tomi NS, Kranke B, Aberer E. Staphylococcal Toxins in Patients with Psoriasis, Atopic
Dermatitis, and Erythroderma, and in Healthy Control Subjects. ] Am Acad Dermatol
2005;53:67-72.

Ong Py, Ohtake T, Brandt C, Strickland I, Boguniewicz M, Ganz T, ve ark. Endogenous
Antimicrobial Peptides and Skin Infections in Atopic Dermatitis. N Engl J Med 2002;
347:1151-1160.

Kim TY, Jang IG, Park YM, Kim HO, Kim CW. Head and Neck Dermatitis: The Role of
Malassezia Furfur, Topical Steroid Use and Environmental Factors in Its Causation. Exp
Dermatol 1999;24:226-231.

Faergemann J. Atopic Dermatitis and Fungi. Clin Microbiol Rev 2002;15:545-563.




Atopik Dermatitte Risk Faktorleri

35. lkezawa Z, Kondo M, Okajima M, Nishimura Y, Kono M. Clinical Usefulness of Oral Itra-
conazole, An Antimycotic Drug, for Refractory Atopic Dermatitis. Eur J Dermatol
2004;14:400-406.

36. Gupta AK, Batra R, Bluhm R, Boekhout T, Dawson TL Jr. Skin Diseases Associated with
Malassezia species. J Am Acad Dermatol 2004; 51: 785-798.

37. Beltrani VS, Boguneiwicz M. Atopic Dermatitis. Dermatol Online J 2003; 9(2): 1.

38. Wong W, Chuh A, Zawar V. The Skin and The Mind. Aust Family Physician 2006;35:723-
725.

39. Gieler U, Niemeier V, Brosig B. Psychoimmunology and Evaluation Therapeutic Ap-
proaches. In: Bieber T, Leung DYM, eds. Atopic Dermatitis. New York: Marcel Dekker,
inc; 2002. p.43-66.

40. Schéfer T, Dirschedl P, Kunz B, Ring J, Uberla K. Maternal Smoking During Pregnancy
and Lactation Increases The Risk for Atopic Eczema in The Offspring. ] Am Acad Derma-
tol 1997;36:550-556.

41. Lee SL, Lam TH, Leung TH, Wong WH, Schooling M, Leung GM, ve ark. Foetal Exposure
to Maternal Passive Smoking is Associated with Childhood Asthma, Allergic Rhinitis,
and Eczema. Scientific World Journal 2012;2012:542983. Epub 2012 Aug 13.

42. Carson CG, Halkjaer LB, Jensen SM, Bisgaard H. Alcohol Intake in Pregnancy Increases
the Child's Risk of Atopic Dermatitis. The COPSAC Prospective Birth Cohort Study of a
High Risk Population. PLoS One 2012;7: e42710.

[ 183




Dermatolojide Gelismeler 10

184




Atopik Dermatit

Atopik Dermatiti Olan Cocuklarda Tedavi,
Atopik Yiiriiyiisii Onleyebilir mi?

Emine DERVIS

Atopik dermatit(AD) cocuklarin %10-20'si, eriskinlerin % 1-3'Unde goriilen belirgin
deri kurulugu, yogun inatci kasinti ile karakterize kronik inflamatuar bir hastaliktir.
Olgularin % 75" inde puberteden sonra spontan gerilirken eriskin donemde de de-
vam edebilir.! Genetik egilim, bozulmus immunite, epidermal bariyer fonksiyon
bozuklugu ve cevresel faktorler etyoloji ve patogenezle yakindan iliskilidir.” Cocuk-
larda AD sikhgi son yillarda artmistir ve bu artis astim, alerjik rinokonjunktivit, eozi-
nofilik 6zofajit ve gastroenterit sikigindaki artisla paraleldir." Ote yandan baz tilke-
lerde 5-10 yil icinde atopi prevalansinda degisiklikler ortaya ¢ikmistir. Daha 6nce
atopik hastalik oranlarinin yiiksek oldugu Yeni Zelanda ve Ingiltere’de prevalansta
azalma olurken Afrika, Latin Amerika ve Asya'nin bazi boélgelerinde hastalik oranla-
rinda artma gorilmustir. Yasam alaninin kirsal, kentsel alanda veya ciftlikte olmasi,
diyet aliskanliklari, hijyen durumu, infeksiyon etkenleri ve allerjenlerle temas, hava
kirliligine maruz kalma ile genetik faktorlerin kombinasyonu atopi gelismesinde
belirleyici faktorlerdir.

Cocuklugunda ev hayvanlari, ciftlik hayvanlari ile temasi olan, pastorize edilmemis
sut icen, endotoksinlerle karsilagsmis kisilerde allerjik belirti sikligr azalmaktadir. Mik-
robiyal temasin artmasi ile allerjik sensitizasyonun azalmasi arasinda acik bir iliski
vardir.? Trafikte ortaya cikan gazlar, sigara dumani gibi kimyasal kirleticilerle yogun
temasi olan cocuklarda da hem atopi hem astim riskinde artma gézlenmektedir.*
Atopik dermatit, astim ve allerjik rinitten olusan atopik triadin ilk bulgusu AD’ dir.
Bu birliktelik hakkinda, ortak bir fenotipin birbirinden bagimsiz olarak birlikte goru-
lebilen hastaliklari oldugu go6rist yani sira birbirini takip eden hastaliklar oldugu
seklinde iki gériis bulunmaktadir. Ikinci géris atopik yiriyis olarak tanimlanir ve
infantlarda atopik dermatitin cocuklukta astim ve/ veya alerjik rinite progresyonunu
ifade eder.!

Atopik Dermatitli Cocuklarda Tedavi

Atopik dermatit tedavisinde amag belirti ve semptomlarin azaltilmasi, alevienme
derecesinin ve sikhginin 6nlenme ve azaltiimasi, hastalik seyrinin degistiriimesi ve
olasi atopik yurtytsin engellenmesidir. Cocugun yasi, ihtiyaclari, lezyon dagihmi ve
genel hastalik seyri dikkate alinarak kisisel tedavi stratejileri olusturulmalidir. Hasta-
hgin seyrindeki degisiklikler yakindan izlenerek akut alevlenme veya kronik idame
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tedavileri ve bunlarin gegisleri ayarlanmalidir. Basarili bir tedavi icin hasta ve ailenin
egitimi sarttir. Hem hastaligin seyri hem tedavi secenekleri ve bunlarin yan etkileri
hakkinda dogru bilgi sahibi olmalari hasta ve ailenin tedaviye uyumunu arttiracagi
gibi 6zellikle ebeveynlerde yan etkiler konusunda olusan anksiyeteyi azaltacaktir.*

Atopik dermatit hasta ve ailelerinin yasam kalitesini ciddi sekilde etkileyen bir has-
taliktir. Erken yasta AD gelisen cocuklarda 10 yas civarinda hiperaktivite ve dikkat
eksikligi riski artmaktadir. Uyku problemleri nedeniyle emosyonel ve davranissal
bozukluklarin gelismesi kolaylasmaktadir. Bu nedenlerle tedavi planlamalarinda
gereginde hasta ve yakinlarinin psikolojik destek almalari saglanmalidir.”

Dermatiti Tetikleyebilen Faktorlerden Korunma

Hastaligi tetikleyen faktorler hastalar arasinda degiskendir. Ev tozlari, hayvan epiteli
gibi aeroallerjenlerin roli net olmamasina ragmen stiphe edilen olgularda dnlemler
alinabilir."” Yiyecek allerjenleri bazi hastalarda tetikleyici olabilir, iki yas alti cocuk-
larda gida kisitlamasinin AD gelisimini % 20 civarinda azaltabilecegini ileri stren
arastiricilar vardir.? Ancak cocukta malnutrisyon sebebi olabilecek siki diyetler 6ne-
rilmemeli, fark edilen tetikleyicilerden kacinilmahdir. Yiyeceklerden inek sitd, yer
fistig, findik, soya, bugday, balik, kabuklu deniz hayvanlari potansiyel uyarici olabi-
lir."®

AD icin; deterjan, sabun, alkol, koku maddesi iceren temizlik malzemelerinin temasi,
yln ve sentetik iceren giysiler, psikolojik stres, asiri isi ve terleme tetikleyici olabilen
diger faktorler olup hastalara sakinmalari dogrultusunda bilgiler verilmelidir.*

Deri Bakimi

Nemlendiricilerin AD' i dogrudan iyilestirdigine dair kesin veriler olmamasina rag-
men AD' de gorilen deri kurulugunu iyilestirdikleri icin sik kullanilirlar. Merhemler
ylksek konsantrasyonlarda lipid igerdikleri icin genellikle krem veya losyonlardan
daha etkilidirler. Seramidli Griinler deride nemi tutmada oldukca yararhidirlar."® Ban-
yolar deri hidrasyonu ve temizligini saglar. Infekte ekzemanin debridmanini ve stafi-
lokok kolonizasyonunun azalmasini saglarlar, topikal uygulamalardan énce yapil-
masi Urliniin penetrasyonunu arttirir. Ik banyolar tercih edilmeli, cok sicak, kokulu,
kopiren banyolardan kaginmahdir. Kullanilan temizlik Grindnin notr veya hafif
asidik Ph'da olmasina dikkat edilmelidir. Banyo sonrasi deriyi ovalamaksizin hafif
dokunmalarla kurulayip tg dakika iginde bol miktarda emulsiyon uygulanmasi ne-
min en iyi sekilde muhafazasini saglar. Bir emulsiyonun digerine Ustinligini gos-
teren calisma yoktur.l‘6
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Ataklarda Topikal Tedavi

Diuzgun deri bakimina ve korunma stratejilerine ragmen cocuklarin cogu tedavi
gerektiren ataklar yasar. Hafif-orta yogunluktaki alevlenmelerde kasinti, eritem,
ekskoriye papuller gozlenir. Daha siddetli alevlenmelerde sirekli kasinti, yogun
eritem, ekskoriasyon, sizinti, kabuklanma ve likenifikasyon bulgulari mevcuttur.
Ataklarda inflamatuar cevabi inhibe etmek Uzere topikal kortikosteroidler ve topikal
kalsinorin inhibitorleri kullanilir.">?

Topikal Kortikosteroidler

Pediatrik populasyonda AD alevlenmelerinde ilk sirada kullanilacak ilag grubu topi-
kal kortikosteroidlerdir. Antiinflamatuar, antiproliferatif, immunsupresif ve vazo-
konstriktor etkileriyle etkin atak kontroll saglarlar. En cok dnerilen metilprednisolon
aseponattir. Topikal kortikosteroidlerin (KS) uzun yillardan beri kullaniimalari nede-
niyle tolerabilite ve guvenilirlikleri iyi bilinmektedir. Atrofi, stria, telenjiektazi, akne
gibi lokal yan etkiler 6zellikle yiz, boyun, kasik gibi hassas alanlarda daha sik gori-
lebilir. Hipotalamo-hipofizer-adrenal aks supresyonu, blylime geriligi, kemik dansi-
te azalmasi gibi sistemik yan etkiler nadirdir. Tedavi sonrasi relaps, steroid duyarsiz-
g nadir de olsa gorilebilir. 12 yas alti cocuklarda ¢ok gti¢li KS'ler kullanilmamali,
infantlarda hafif gligtekiler tercih edilmelidir. Kullanim streleri 5-10 giin ile sinirlan-
malidir. Ailelerde sik gorilen steroid fobisi ilacin optimal dozun altinda kullaniima-
sina neden olabilecegi icin ailelerin dogru bilgilendirilmesi 6nemlidir.">®

Topikal kortikosteroidlerin kullanim sekli hekimler arasinda degisiklik gdsterebilir.
Bazilar daha giclui KS ler ile tedaviye baslayip hastalik aktivitesi azaldiginda giiclini
azaltir. Bazi hekimler kisa slire glicli steroid kullanip ardindan relaps goérilene kadar
emllsiyon kullanimina gecer. Bazilari ise daha az glicli steroidi daha uzun siire
kullanir. Giinde bir veya iki kez uygulama arasinda fark gérilmemistir.*

Topikal Kalsinoriin Inhibitorleri (TKi)

Takrolimus ve pimekrolimus FDA tarafindan ikinci basamak AD tedavisinde, topikal
kortikosteroidlere altenatif olarak, iki yas Usti hastalara kullanimi énerilen TKI'dir.
TKi antijen spesifik veya nonspesifik T hiicre ve mast hiicre aktivasyonuna bagl
proinflamatuar sitokinlerin tretimini ve salinimini bloke ederler." Kisa sireli ve ara-
likli kronik tedavide, orta-siddetli AD tedavisinde, diger topikallere yeterince cevap
vermeyen veya bu tedavilerin verilemedigi, immun yetmezligi olmayan kisilerde
kullanilir. Genellikle iki yas Gstl hafif-orta siddetli AD’li hastalarda %1 pimekrolimus
krem; 2-15 yas arasi orta-siddetli AD'li cocuklarda %0.03 takrolimus merhem; 16 yas
listii orta-siddetli AD'li hastalarda %0.03-%1 takrolimus merhem 6nerilir.® Topikal
kalsindrin inhibitorleri 6zellikle persiste hastaligi, sik alevlenmeleri olan, strekli topi-
kal steroid ihtiyaci gosteren hastalarda ve Ozellikle g6z gevresi, yiiz, boyun, genital

[ 187




Dermatolojide Gelismeler 10

bdlge gibi topikal KS kullaniminda yan etki riski yiksek bdlgelerin tedavisinde
onemlidir. Sistemik kalsinérin inhibitérlerine benzer etki mekanizmalarn ve nadir
malignite bildirilerine bagl olarak 2006 yilinda FDA tarafindan TKI' nin emniyeti
hakkinda uyari konmustur. Aslinda klinik ¢alismalar minimal sistemik absorbsiyon
gOsterir, sistemik immunsupresyonu ve gecikmis tip hipersensitivite cevabinin etki-
lendigini ve deri kanseri riskinin arttigini destekleyen bulgular yoktur.™ Kisa stireli
veya uzun sureli- aralikli(4 yila varan) kullanimlarda etkin ve gtivenli olduklari goste-
rilmistir. Hastalik alevlenmelerinde dizenli kullanim yani sira relapslari engellemek
icin aralikli tedavi rejimlerinin (haftada 2 gtin) etkili oldugu gosterilmistir.?

flave Tedaviler

Atopik dermatitte pruritis tedavisinde sistemik antihistaminiklerin direkt etkileri
olmasa da sedasyon yapici antihistaminikler (hidroksizin-difenhidramin) uyku bo-
zukluklarina etkileri nedeniyle tercih edilirler. Ikinci kusak antihistaminikler daha az
yararhdir, ancak alerjik uyaranlardan etkilenen hastalarda faydali olabilirler. Siddetli
AD' li hastalarda H1 reseptor antagonist etkisi ylksek olan, trisiklik antidepresan,
doksepin onerilebilir.” AD lezyonlari bakteriyel kolonizasyon ve proliferasyon icin
uygun bir ortam saglar. Lezyonlarda %90’ lara varan oranlarda stafilokokus aureus
izole edilebilir. Dilue edilmis sodyum hipoklorit iceren banyolar lokal infeksiyon
gelisimini engelleyebilir, sistemik antibiyotik ihtiyacini azaltabilir. Folikdlit, piyoder-
ma, bal rengi krutlar gibi belirgin infeksiyon bulgular gorildiginde kisa sireli sis-
temik antibiyotikler kullaniimalidir. 7-10 gln siire ile 1.-2. kusak sefalosporinler veya
semisentetik penisilinler, alerjik kisilerde klindamisin veya fusidik asid onerilebilir.™’
Genis alanlarda topikal antibiyotik kullanimindan direng riski nedeniyle sakinilmali-
dir. Kiiciik bolgelerde lokalize infeksiyonlarda 7-10 giin kullanilabilirler. Duyarliliklar
nadir oldugu icin kullanimlari tercih edilen topikal antibiyotikler fusidik asid ve mu-
pirosindir.?

AD'li hastalar rekiirran viral infeksiyonlara, fungal infeksiyonlara yatkindir. infeksiyon
bulgularinin olusmasi durumunda disseminasyon riski nedeniyle uygun tedaviler
hemen yapilmalidir. AD'li hastalarda cicek asisi veya asilanmislarla temas fatal yay-
gin dokintlye neden olabilir. Bu ylizden cicek asisi kontrendikedir.* Siddetli AD' i
hastalar veya standart topikal tedaviye diren¢ gdsteren hastalarda islak bandaj uy-
gulamalari faydal olabilir. Bu tedavi deri hidrasyonunu arttirir, kasimayi engelleyici
bir engel olusturur, okluzif bariyer olarak etki eder, deriye topikal steroidlerin pe-
netrasyonunu arttirir. Dikkatsiz kullanimda maserasyona, sekonder infeksiyona, deri
kuruluguna neden olabilecegi icin bu tedavinin uygulandigi hastalar tecriibesi olan
hekimler tarafindan izlenmelidir."> Atopik dermatitli hastalarin tedavisinde fotote-
rapi 6nemli bir tedavi secenegi olmakla beraber 12 yas alti cocuklarda dnerilme-
mektedir.’
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Sistemik Tedavi

Atopik dermatitli hastalarin cogu hafif siddette olup genellikle standart tedavi ye-
terli olur. Orta siddetteki AD prevalansi %7-33, siddetli AD prevalansi % 0-13 civa-
rindadir. Orta- siddetli dermatiti olan ve topikal tedaviye direngli bir grup hastada
sistemik tedavi gerekebilir. Uluslararasi kilavuzlar; akut alevlenmelerde kisa sureli
olarak sistemik steroidin kullanilabilecegini, fakat uzun sireli kullanimdan kaginmak
gerektigini bildirir.” Direncli AD'li hastalarda siklosporin etkinligi cok iyi calisilmis bir
immunsupresandir. T hiicre fonksiyonlarinin inhibisyonu ile immun sistem hicrele-
rini dogrudan etkiler. Standart topikal tedavi ile kontrol edilemeyen hastalarda sik-
losporin AD semptom skorlarini belirgin azaltir; hastaligin yayginlidi, kasinti ve uyku
bozukluklari azalir ve hastalarda yasam kalitesi diizelir. Tavsiye edilen baslama dozu
5 mg/ kg/gin olup klinik iyilesme gorildikten sonra 1,5-3 mg/kg/giin dozuna
dusurdlur. Tedavi slresi 6-12 ay olabilir.>” Pediatrik calismalarda cocuklarda renal
toksisite ve hipertansiyon nadirdir. 3aylik ¢ok sayida kirler veya 1 yila kadar uzayan
kullanimlarda yan etki farki géralmemistir.® En sik goriilen yan etkiler; hipertansiyon,
renal fonksiyon bozuklugu, bas agrisi, hipertrikoz, gingival hiperplazi ve parestezi-
dir. Siddetli AD' li cocuklarda glvenli, etkin ve iyi tolere edilen bir ilactir, ancak olasi
maligniteler icin uzun sureli izleme calismalari yetersizdir.7

Azotioplrin; siklosporinin uygun olmadigi veya cevapsiz oldugu hastalarda kisa
streli kullanilabilir. 1-3 mg/kg/gin dozunda, bireysel thiopurin metil transferaz
seviyesine gore doz ayarlanarak tedavi planlanmalidir. Miyelosupresyon, hepato-
toksisite, infeksiyon yatkinhgi gibi yan etkileri olan immunsupresif etkili bu ilacin
aslinda AD icin endikasyonu yoktur. Cocukluk AD'i i¢in saptanmis protokoller yok-
tur. Bir calismada siddetli AD’ li 48 cocukta azotiopurin kullanilmasi sonucu 28 has-
tada mikemmel, 13 hastada iyi cevap elde edilmis, belirgin yan etki gériilmemis ve
tedavi 2 yil kadar strduriimistir.” Siklosporine cevapsiz hastalarda diger bir sece-
nek interferon(IFN)Y dir, ancak calismalar yetersizdir. Intravenéz Immunglobulinle
(IvVIg) kuglik calismalar yapilmis ancak sonuglari basarili bulunmamistir.

Sistemik steroid, siklosporin, azotiopurine veya IFN-Y ya cevapsiz hastalarda anti-
timor nekrozis faktor (infliksimab) 6nerilmistir. Az sayida hasta ile basarili sonuglar
bildirilmistir. Lokotrien inhibitdrlerinin AD tedavisinde aktlel bir etkisi goérilmemis-
tir. Metotreksatin cocukluk atopik dermatiti deneyimi nadirdir. Mikofenolat mofetil
mikofenolik asitten derivelenen bir immunsupresan olup immunmodulatuar etkilere
sahiptir. 2007'de Heller ve arkadaslari siddetli direncli AD’ li 14 ¢ocukta mikofenolat
mofetil (30-50 mg/kg/giin) kullanmis, basarili sonuclar bildirmistir. En sik gorilen
yan etkiler %10-30 hastada bulanti, kusma, diyare, abdominal rahatsizhktir.® Omali-
zumab, humanize monoklonal anti-IgE antikorudur. Serumda sirkiile serbest IgE
miktarinda 6nemli azalma meydana getirir. 12 yas ve Ustl hastalarda astim, allerjik
rinit, yiyecek allerjisi ve lateks allerjisinde etkinligi gosterilmistir. AD'de roli tam
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anlasiilmamustir. Az sayida olgu ile yapilmis cocukluk dénemine ait galismalar bu-
lunmaktadir. AD ve yiyecek allerjisi olan hastalarda faydali olabilecegi ileri suril-
mektedir. Sonugta siddetli inatgi AD’in sistemik tedavisinde kanitlarla ikna edici tek
ilag siklosporindir. Sistemik KS’ ler kisa siireli tedavide kullanilir, kanita dayal calis-
malar yoktur. Azotiopurin, IFN-¥, IVIg veya infliksimab siklosporine cevap alinmadi-
ginda veya kullanilamiyorsa alternatif olabilirler. Mikofenolat mofetil, omalizumab
konusunda daha ileri calismalar gerekmektedir.7

Atopik Yiiriiyls

Atopik ylruyus; atopik dermatitli infantlarda zaman icinde astim ve alerjik rinokon-
junktivit seklinde gelisen progresyonu tanimlamak igin kullanilir. Dermatit ¢ocukla-
rin %80'inde spesifik gida allerjileri ile beraber ilk bir yilda baslar. Astim daha geg
baslar, ilk yilda %42 oraninda iken 8 yasindan 6nce ¢ocuklarin %92" sinde semp-
tomlar gelisir. Rinokonjunktivit birinci yilda %35 oraninda goérilirken, 5 yasina ka-
dar % 59 civarinda goriilir.*

Ekzemanin siddeti astim gelisme riskiyle dogru orantilidir. En siddetli ekzema olgu-
larinda hafif ekzema olgularina gore 4,8 kat fazla astim krizi gorilir. 1950'den
2006'ya 26 ekzema izleme calismasinin sistemik derlemesinde tiim ekzemali hasta-
larin yaklasik %30 unda 6 yasina kadar astim gelistigi ve atopik olanlarin astim geli-
simine daha yatkin oldugu saptanmistir.* Yasamin erken donemlerinde ekzema,
siddetli ekzema, alerjik sensitizasyon (atopi- IgE duyarliligi), erken dénemde whee-
zing, allerjik rinit, erkek cinsiyet ve yiyecek alerjisi (6zellikle inek sttl ve tavuk yu-
murtasi) astim gelisimi icin bagimsiz risk faktorleridir."”> Atopik yiirtytsiin varligs
dogum kohort calismalari ile gosterilmistir. Ancak tim hastalarda ekzemadan asti-
ma dogru degildir. Bazi hastalarda revers allerjik yirlyus (astimdan ekzemaya) ve
bazi hastalarda ekzema olmadan rinit ve astimdan olusan respiratuar allerjik yirua-
yUs seklinde goriilebilir.

Son zamanlarda atopik ylriytsin baslangici ile ilgili dikkatler epidermisin bariyer
fonksiyonuna ydnelmistir. Stratum korneumda her korneosit siki capraz baglantilar-
la ve bunlarin lzerini Orten iskelet proteinleriyle bir arada tutulur. Bariyer fonksiyo-
nunda 6nemli roli olan diger yapilar; klaudin, desmoglein, filaggrin, seramid ve
proteazlardir. Deri bariyerinin anahtar gorevleri allerjen ve irritan girisinden koruma
ile transepidermal su kaybinin kontrolldir. AD'li hastalarin yaklasik % 50 sinde fi-
laggrin gen defektleri saptanmistir. Filaggrin stratum granilozum korneositlerinin
lameller cisimciklerinde bulunan énemli bir proteindir. Stratum korneumun ekstra-
selliiler matriksinin vital komponentini olusturur.”® Filaggrin mutasyonunda keratin
capraz baglantilarin zayifligi epidermis bariyer fonksiyonunu bozar. infeksiyon di-
renci azalir, transepidermal su kaybi artar, allerjen ve irritan absorbsiyonu artar.
Bariyerdeki fonksiyon bozuklugu lokal epidermal TH-2 inflamasyona ve sonra sis-
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temik inflamasyona yol acabilir.* Hayvan modellerinde filaggrin defekti lezyonal
deriden allerjen girisini kolaylastirmis, spesifik IgE olusumuna ve TH-17 ekspresyo-
nuna neden olmustur.”® Filaggrin mutasyonlarinin tanimlandigi bir infant grubu
okul yasina kadar izlenmis ve zaman icinde bu ¢ocuklarda ekzema, astim, allerjik
rinit gelistigi gortlmustir.* Bu sonuclar; deri bariyer bozuklugunun allerjen penet-
rasyonunda artmaya neden olup, riskli bireylerde IgE duyarliligi, allerji ve astim geli-
simini kolaylastirabilecegi hipotezine neden olmustur.**?

Atopik Yiirilyiisiin Onlenmesine Yonelik Yaklasimlar
Deri Bariyerinin Onarimi

Atopik dermatit riski yuksek infantlarda dogumdan itibaren deri bariyerinin korun-
masli saglanabilirse bu infantlarda AD'in dnlenebilecegdi veya seyrinin degisebilece-
gine dair kanitlar bulunmaktadir. Ornek bir calismada bir yildan uzun siire emiilsi-
yon kullanan cocuklarda herhangi bir yan etki gelismemis ve takiplerde benzer
gruplardan daha dusiik diizeyde AD gelismistir."* Emilsiyonlarin diizenli kullaniima-
st AD'in dnlenmesinde yeni bir stratejidir. Riskli infantlarda emulsiyonlarin diizenli
kullanimi bariyer fonksiyonunu iyilestirerek yiyecek alerjisi, alerjik astim gibi IgE
aracili hastaliklarin gelisimini 6nleyebilir.** Emilsiyonlar krem veya merhem for-
munda olup iceriklerindeki su ve lipidlerle stratum korneumu destekleyerek bariyer
fonksiyonunu iyilestirir. Cesitli deri bariyer onarim kremleri gelistirilmis olmasina
ragmen bunlarin vazelin gibi hidrokarbon yapisindaki nemlendiricilerden Ustiin
oldugu gésterilmemistir.®

llaclarla Tedavi

flaclarla ilgili en &nemli calismalardan biri AD'li 1-2 yas grubu cocuklara 18 ay setri-
zin tedavisi verildikten sonra 18 ay izlendikleri calismadir. izlenen tim AD'li cocuk-
larda degil, ancak ¢imen poleni ve ev tozu akari duyarliligi olan cocuklarda astim
baslangici gecikmis ve iyilik hali ortalama 3 yil devam etmistir."> Daha sonra levoset-
rizinle yapilan benzer bir calismada ise olumlu yénde sonuc elde edilmemistir.*
Atopik ylriyls risk grubundaki ¢ocuklarda inhaler steroid kullanimi ve pimekroli-
mus krem kullanimi da yiriyist durdurmada basarisiz bulunmustur.*

Allerjik rinokonjunktivitli cocuklarda spesifik immunoterapi, rinokonjunktivitin hafif-
lemesini ve ileriye yénelik astim riskinin azalmasini saglamistir.”’

Probiotikler
Probiotiklerin intestinal bariyer fonksiyonunu normalize etmede ve allerjik inflama-

tuar sitokin Uretimini azaltmada etkili olabilmesine dayanilarak yiyecek alerjisi, ek-
zema, allerjik rinit dnlenmesi ve tedavisinde yararli olabilecekleri ileri stiriilmektedir.
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Ozellikle atopi kisisel 6ykisi, atopili cocugu olan, sezaryan dogum planlanan, er-
ken membran riptir hikayesi ve yakin zamanda intestinal bakteri infeksiyonu hika-
yesi olan annelerde dogumdan 4-6 hafta dnce ve dogum sonrasi probiotik kullani-
minin yeni dogan atopisini dnlemede yararli olabilecegini destekleyen calismalar
bulunmaktadir. Kukkonen ve arkadaslarinin calismasi laktobasil ve bifidobakter
iceren probiotiklerle yenidogan ve anne diyetinin 2 yasa kadar genel atopik hastalik
sikligini azaltmadigini, ancak 6zellikle IgE ile iligkili AD sikhgini azalttigini gdstermis-
tir.'® Lee ve arkadaslari bu konuda yapilmis cesitli calismalari degerlendirerek olus-
turduklar 1581 olguluk arastirmada probiotiklerin AD’i dnleyici olabilecegini gos-
termi§lerdir.19

Beslenme

Atopik yuriyusin engellenmesinde infantlarin emzirilmesi de incelenmistir. Anne
suttinde allerjiden koruyucu immun yapilarin bulundugu bilinmektedir ve calismalar
infantlarin en az 4 ay emzirilmesinin atopi koruyucu oldugunu desteklemektedir.
Emziremeyen annelerin atopi riskli infantlarinda allerji riski diisiik hidrolize formulle-
rin kullaniimasi &nerilmektedir.**® Cocuklarda kati gidalarin daha gec verilmesinin
atopik yurlyls Uzerinde etkili olmadigi gosterilmistir. Beslenmede saglikli gebe ve
cocuk diyeti tesvik edilmelidir. Meyve, sebze, bakliyat, yagl balik, tam tahillar, disiik
trans yaglar, basit sekerlerle beslenme bir strateji olabilir. Yiyecek antijenlerinden
sakinmanin atopi gelisme olasiliini azalttigina dair inanci arttirmak icin daha fazla
kanit gerekmektedir.”

llaglardan Sakinma

Atopi gelismesinde bazi ilaclarin rolii Gizerinde durulmustur. Ozellikle cocuk ve ge-
belerde yogun kullanilan asetaminofenle atopik hastalik gelisme riskinde artis ol-
dugunu destekleyen bazi calismalar bulunmaktadir. Maternal ve cocukluk done-
minde mimkiinse antibiyotik ve asetaminofenden kacinmalidir.”®
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Atopik Dermatit
Kalsinorin Inhibitorlerinin Onemi,

Giivenilirligi ve Kullanim Siireleri
Mustafa KULAC

Topikal kalsindrin inhibitorleri takrolimus pomat ve pimekrolimus krem sirasiyla
2000 ve 2001 yillarinda topikal steroidlere yanit vermeyen vakalarda, hastalarin
topikal steroidi tolere edemedigi veya kullanimi uygun olmayan atopik dermatit
vakalarinda kullanilmasi icin FDA onayi aIm|§t|r.1'2 Plasebo kontrolli kisa dénem®?
ve uzun donem>® calismalarda her ikisinin de etkili oldugu gosterilmistir. Ayrica
takrolimus pomat hem yetiskin hem de cocuk atopik dermatitli hastalarda 1 yila
kadar kullanimlarda giivenli ve atak sayisini azaltma, yasam kalitesini yikseltme
acisindan etkin bulunmustur.”® Reitamo ve ark.’ takrolimus pomat ile hidrokortizon
butirati karsilastirdiklari calismada her ikisini de benzer etkinlige sahip bulmuslardir.
Hilary ve ark.'® tarafindan yapilan meta analizde takrolimus %0,1 pomat orta-yiiksek
potent kortikosteroidlere benzer etkinlikte bulunmustur. Yapilan bazi calismalarda
takrolimus %0,1 pomat kortikosteroid tedavilerinden daha etkin oldugu gézlenmis-
tir."**" Bununla birlikte bir meta analiz'® ve iki <;al|§mada18’19 pimekrolimus krem
orta-siddetli atopik dermatitte kortikosteroidlere gére daha az etkili bulunmustur.
Chen ve ark. tarafindan yapilan takrolimus %0,1 pomat ve pimekrolimus %1 kremin
etkinliginin karsilastirlldigr meta analizde takrolimusun pimekrolimusa oranla an-
lamli sekilde etkin oldugu gosterilmistir.”® Yapilan farkli calismalar da bu durumu
destekler nitelikte bulundu.”***?

Topikal kalsindrin inhibitorleri atopik dermatitli hastalardaki kasintinin giderilmesin-
de de 6nemli katki saglar. Kullanimin ilk giinlerinden itibaren hem ¢ocuk hem de
yetiskin hastalarda kasintinin kontroliinde etkili bulunmustur. Hem takrolimusun®*%®
hem de pimekrolimusun™?® bu etkinligi calismalarla gosterilmistir. Hentiz 12-13
yildir kullanimda olan topikal kalsindrin inhibitorlerinin uzun vadede ne kadar gi-
venilir oldugu kesin olarak bilinmemektedir. Topikal kalsinorin inhibitorlerine bagli
akut donem yan etkileri anaflaksi, irritasyon, agri ve diger lokalize reaksiyonlari ice-
rir.2” En sik goriilen yan etkisi genellikle ilk gunlerde olan uygulama alanindaki geci-
ci sicaklik ve yanma hissidir.**° Hem takrolimus krem™***'> hem de pimekrolimus
pomat™®® topikal kortikosteroidlere oranla bu duruma daha cok neden olurken,
topikal takrolimus kullanimi bu yan etkiye pimekrolimus’'a oranla daha fazla neden
olmaktadir.>* Bu durum ilacin kullanilmana devam edilmesiyle bir hafta icinde
ortadan kalkar veya azalir.”? Diger olasi yan etki enfeksiyon gelisimidir. Topikal kal-
sindrin inhibitdrleriyle egzama herpetikum ve egzama molluskatum gelisimi bildi-
riImi§tir.28'29 Buna karsin takrolimus pomat ile topikal kortikosteroidlerin karsilastiril-

[ 195




Dermatolojide Gelismeler 10

digi calismalarda lokal enfeksiyon riskini artirma orani benzer bulunmustur.******

Pimekrolimus ile kortikosteroidlerin karsilastirmasida benzer bulunmakla birlikte bir
calismada viicut yiizey alaninin %30 dan fazlasina kullanildiklari durumda pimekro-
limusa bagl lokal enfeksiyon riski topikal kortikosteroidlere oranla artmig bulun-
mU§tur.18 iki kalsinérin inhibitérinin karsilastinldigi calismalarda ise enfeksiyon riski
acisindan anlamli fark bulunamamustir.”** Hem takrolimus pomat hem de pimekro-
limus krem kortikosteroidlerin aksine cilt atrofisine neden olmamaktadir.

Malignite gelisimine neden olma ihtimali halen kalsinérin inhibitorlerinin glvenlik
agisindan en 6nemli tartisma nedenidir. Kalsindrin inhibitorlerinin kullanimiyla iligki-
lendirilen 22 lenfoma ve 9 non melanotik deri kanseri vakasi mevcuttur.’® Yapilan
hayvan deneylerinde lenfoma gelisiminin artmis oldugunu gdsterse de bu hayvan-
larin serum kalsindrin inhibitori dizeyleri topikal kalsindrin inhibitérlerini kullanan
atopik dermatitli hastalardan 30 kat daha yiksek bulunmustur.®® Alti yili askin klinik
ve preklinik verilerde lenfoma riskinde herhangi bir artis gézlenmemistir.>* Bu konu
ele alinirken atopik dermatitli hastalarin lenfoma riskinin normal popilasyondan
ylksek oldugu da goz ardi edilmemelidir. Bir diger tartisma konusu fotokarsinojeni-
te veya non melanotik deri timori olusma riskindeki artistir. Bu birlikteligi gosteren
vakalar olsa da yapilan klinik calismalar bu iliskiyi dogrulamamaktadir.’*>* 2 yas alti
cocuklarda kalsindrin inhibitdrlerinin kullanimiyla ilgili yeterli veri bulunmamakta-
dir.>* Guvenli kullanim acisindan en uzun sireli verileri iceren calismalar takroli-
mus icin 4 yilI*’, pimekrolimus icinse 26 haftadir.®

Klasik atopik dermatit tedavisinde esas olan inaktif donemlerde nemlendiricilerle
cilt bariyerini gtclendirmek egzama ortaya ciktigindaysa topikal steroid veya kalsi-
ndrin inhibitorlerini kullanmak seklindedir. Topikal kortikosteroidlerin uzun siire
kullanimlari sonucu cilt atrofisi ve stria gelistirme riskinden dolay! idame tedavi
mumkiin olmamaktadir. Topikal kalsinérin inhibitdrlerinin birinci basamak tedavide
kullanilmalari cost-efektivite acisindan tartismali olmakla birlikte orta-siddetli atopik
dermatitli cocuk hastalarda proaktif donemde haftada iki kez %0,03 takrolimus
pomat kullaniminin atak sayisini azaltti§i ve ataksiz gegen sireyi uzattigini ve bu
sekilde ek maliyet getirmenin aksine daha cost-efektif oldugunu gdsteren yayinlar
da mevcuttur.***

Sonug olarak;

e Topikal kalsindrin inhibitorleri atopik dermatitte etkinligi kanitlanmis ilag-
lardir.

o Kortikosteroidlere gére akut dénemde lokal irritasyon bulgular daha ¢ok
rastlansa da uzun dénem kullanimda atrofi ve stria gelisiminin olmamasi

lanimina olanak saglamaktadir.
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e Topikal kalsin6rin inhibitorleri kendi aralarinda karsilastirildiginda takroli-
musun pimekrolimusa oranla daha etkin oldugu, pimekrolimusun ise daha
az lokal irritasyon yaptigi gozlenmistir.

e Lenfoma ve kutandz malignite gelisimine neden olabilecekleri siiphesi ya-
pilan calismalarda dogrulanamamistir.

e Son yapilan calismalarda topikal takrolimusun haftada 2 kez kullaniminin
orta-siddetli atopik dermatitli hastalarda atak sikligi ve sayisini azalttig
gOsterilmistir.
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Atopik Dermatit

Atopik Dermatitte Yardimc Tedaviler

Suhan GUNASTI

Atopik dermatit (AD) glnimuzde, tim dinyada ¢ocukluk caginda yaklasik %20,
erigkin déneminde ise %2 siklikla gorilen kronik inflamatuar bir deri hastaligidir.
AD, immiin sistemin bozulmus isleyisi ve deri bariyerinin kusurunu iceren karmasik
bir etyolojiye sahiptir. AD" in kronik olmasi, geleneksel tedavi yéntemlerinin semp-
tomatik olup hastalari memnun etmemesi ve ayrica yan etkileri gerek hastalari ge-
rekse hekimleri alternatif, yardimci tedavi arayisina yénlendirmistir. Hastalar, dok-
torlarin kendilerini yeterince dinlemedikleri, fazla sayida agir ila¢ kullandiklari, recete
ettikleri ilaclar ile kiir saglayamadiklari i¢in ayrica dogal yontemlerin zararsiz oldugu
ve hastaligi tamamen ortadan kaldiracagi ile ilgili reklamlardan etkilendiklerinden
dolayi alternatif tedaviyi tercih etmeye yonelmislerdir. Tavsiye edilen tedaviler kon-
vansiyonel ana tedavilerin yerine gecmekten cok onlari tamamlayici tedavilerdir. ki
ana gruba ayrilirlar; bitkisel ve bitkisel olmayan tedaviler.

Fitoterapi

Bitkisel tedaviler oral, topikal veya enjeksiyon yoluyla uygulanabilirler. Bitkinin kok,
yaprak, cekirdek, cicek, sap, tohum gibi herhangi bir parcasi kullanilabilir. Sik kulla-
nilanlar ve literatlirde adi gecenler genellikle Cin bitkisel tedavileridir. Birgok bitkisel
Urlnun bilimsel degeri ve klinik yarari olabilir. Ancak cogu bitkisel tedavide altin
standart kontrolli klinik calisma yoktur. Bu nedenle etkinlikleri ve givenilirlikleri ile
ilgili dogru bilgiler yoktur. Bunlardan Zemaphyte adli irlin 10 bitkinin bilesiminden
olusmustur. Mekanizmasinin dendritik hicreleri moddile etmesi, kutandz Langer-
hans htcrelerini, dolasan serum IgE'yi ve vaskiler adezyon molekdillerini azaltmasi
olarak gésterilmistir.' Yapilan calismalarda kasinti, eritem ve yiizey hasarini diizelt-
mede plasebodan daha etkili oldugu gdsterilmistir. Zemaphyte ve diger Cin bitki
tedavilerinin karisimi kullanimi sonrasi diare, transaminazlarda yikselme, geriye
dondsimla dilate kardiyomiyopati, fatal hepatik nekroz, nefropati ve hastaligin
alevlenmesi gibi yan etkiler bildirilmistir. Sar1 papatyanin (Kamillosan) 6zu lipooksi-
jenaz, siklooksijenaz yolaklarini ve ayni zamanda histamin salinimini inhibe eder.
Topikal olarak uygulanmaktadir.' Orta derecede AD'li hastalarda kamillosan %0,5
hidrokortizon ve plasebo ile karsilastirildiginda hidrokortizondan hafif derecede,
plasebodan ise ileri derecede daha etkili oldugu gosterilmistir. Yan etki olarak aler-
jik kontakt dermatit bildirilmistir. Cuha cicegi yaginin (Efamol) sadece tasiyici ola-
rak yag igerisinde su emdlsiyonlar kullanildiginda stratum korneum bariyerini sag-
lamlastirdigi ve AD'li hastalarin bulgu ve semptomlarinda etkili oldugu gosterilmis-
tir. Delta-6-desatliraz enzimi linoleik asidi gama linoleik aside donustirir ve ¢uha
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cicegi yagr gama linoleik asit bakimindan zengindir. AD gelisiminde delta-6-
desatiiraz enzim fonksiyonunda bozuklugun da rol oynayabilecegi saptanmistir.>?
Cuha cicegdi yaginin oral olarak verilmesinin epidermisteki yag asitleri Gzerine olum-
lu etkisi oldugu gosterilmistir.

Hodan yagi da (borage oil)* gama linoleik asit icerir ancak AD'de etkisi tartismali-
dir. San kantaron yaginin (St. John's wort) hafif-orta derecede atopik ekzemada
belirgin pozitif terapotik etkisi oldugu bildirilmistir.>® Hindistan cevizi yaginin
nemlendirici etkisi yaninda stafilokok kolonizasyonunu azaltici etkisinden, aygicegi
tohumu yaginin ise anti-inflamatuar ve bariyer onarici etkisinden dolayr AD'li has-
talarda yararli olabilecegi bildirilmistir.”

Palmiye cekirdegi yaginin 6ziinden (Ecsafe) elde edilen 6zel yag asidi karisiminin
AD'de etkili oldugu konusuyla ilgili bulgular hentiz calisma asamasindadir. Atopik
dermatitli 27 yenidogan ve cocuk ile 4 yetiskinden olusan toplam 31 hastayi iceren
calismada hastalarin derilerinde gozle gorilir iyilesmenin oldugu ve hastalarin
yarisinin da semptomatik iyilesme gdsterdigi bulunmustur. Etkinlik ve guvenilirlik
degerlendirmeleri icin ileri caismalara ihtiyag vardir.

Diyet

intestinal mikroflora immiin gelisim icin énemlidir ve alerjik rahatsizliklarin gelisi-
minde rolU olabilir. Hijyen hipotezine gore infantlarin intestinal kolonizasyonundaki
degisiklikler atopik hastaliklarin son 10-20 yilda artisina neden olmustur. Gastroin-
testinal sistemin normal florasinda olan mikroorganizmalarin yenidoganin immun
sistemini egittigine inanilir. Bu egitim, Th2 egilimli prenatal cevabi "dengelenmis
immiin cevaba” donustirmektir. Bu da self antijenlere toleransi ve diger dokulara
immdin cevabin olgunlagsmasinin arttinlmasini icerir. Probiyotikler canli yararli mik-
roorganizmalardir (Lactobacillus ve Bifidobacteria tirleri), prebiyotikler ise kom-
mensal bakterilerin patojenik olmayan suslarinin selektif olarak biylmesini saglar.
Her ikisi de immin cevabi modiile eder. Pre, probiyotiklerin veya ikisinin birlikte
kullaniminin (sinbiyotikler) AD'li cocuklarin hastaliginin dnlenmesinde veya tedavi-
sinde etkili oldugunu gdsteren calismalarla birlikte plasebodan farksiz oldugunu
gosteren calismalar da mevcuttur.>> AD'de diyet ile ilgili tedaviler bircok calismada
tanimlanmistir. Inek siitiniin eliminasyonunun tedavisel degerinin kanitlandigi ca-
hismalar mevcuttur. Ancak dogal aromalarin, yiyecek katki maddelerinin eliminasyo-
nunun yararl oldugunu gosteren calismalar olmakla birlikte, etkisinin olmadigini
gOsteren calismalar da mevcuttur. Eliminasyon diyeti, tibbi 6yki, pozitif deri testi
veya spesifik serum IgE testi olan ve plasebo kontrollli yapilan oral provokasyon
testleri sonucu pozitif olan hastalarda yarar zarar orani géz dniinde bulundurularak
dikkatlice uygulanmalidir.
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Vitamin B12

AD’ lilerde serum nitrat seviyesinin atopik olmayanlara gore daha yiiksek oldugu
saptanmis ve topikal nitrik oksit sentetaz uygulanan 15 hastada eritem ve kasintida
azalma gozlenmistir. 41 eriskin AD’li hastaya nitrik oksiti inaktive etme &zelliginden
dolayi vitamin B12 topikal olarak uygulanmis ve vitamin B12'nin hastaligin suresin-
de ve siddetinde plasebodan daha etkili oldugu bulunmustur.>®

Vitamin D

Vitamin D' nin aktif formu koruyucu antimikrobiyal peptidlerin ekspresyonunu in-
dukler. Topikal vitamin D3'(in farelerde erken ve ge¢ hipersensitivite reaksiyonlarini
inhibe ettigi gosterilmistir. Ayrica bir grup hastada ekzemanin kis aylarinda kotiles-
tigi saptanmis ve bu durumun kismen vitamin D yetersizligine bagli olabilecegini
distinilmustdr. Yine bir calismada vitamin D seviyesi ile ekzemanin siddeti arasinda
ters bir iliski saptamislardir. Bu bilgiler 1siginda yapilan calismalarda oral vitamin D
takviyesinin AD’ nin bulgu ve semptomlarini diizeltebilecegini saptamislardir.*®

Homeopati

Homeopati yonteminin temeli benzeri ile tedavi etmektir. Ultra diliisyon ve mikro-
dozlar kullanilarak tedavi uygulanir. Dilisyon o kadar fazladir ki ¢cogu ilag tek bir
molekil icermeyebilir. Buna ragmen bazi hastalarda (plasebonun glicli de denebilir)
gercek diizelme gozlenmistir. Harvard Universitesi Tip Fakiiltesinde yapilan bir ca-
lismada hastalar plasebo aldiklarini bilseler bile hastaliklarinda &lgulebilir bir diizel-
me saptandigi gozlenmistir.”®

Bariyer Kremler

Formullerinde aktif ilag icermeyen molekullerdir. Deriyi nemlendirir, hasarl stratum
korneumu onarir ve epidermal bariyerin bltinliginu dizeltirler. Bunlardan Ato-
piclair % 2 glycyrrhetinic asit ve findik yagr icerir, MimyX N-palmitoylethanolamindir
(PEA) ve PEA anti-inflamatuar ézellikleri olan dogal esansiyel yag asididir.”

Mozart Miizigi
Bir calismada AD'li 50 hastadan 25'ine Mozart'in piyano koncertosu, 25'ine de Bet-
hoven'in senfonisi dinletilmis ve Mozart dinleyen gruptaki hastalarin prick test deri

o0dem yanitlarinin, lateks spesifik IgE yanitlarinin ve IL-4, -13 ve -10 dizeylerinin
anlamli diizeyde azaldigi bildirilmistir."°
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Biillii Hastaliklar
Pemfigus Tedavi Takibinde Kullanilan Yontemlerin Degeri
Rifkiye KUCUKOGLU

Pemfigus, deri ve mukozalari tutan otoimmun bdlli bir hastaliktir. Bu grup hastalik-
lar icinde Ulkemizde sik goriilmesi ve uzun siireli tedavi gerektirmesi nedeniyle te-
davisi ve takibi, hem hasta hem de hekim i¢in zorlu bir siire¢ demektir. Pemfigusun
tanisinda kullanilan direkt ve indirekt immunfloresan testler, artik giiniimiizde yay-
ginlasmis olup tedavi takibinde ise indirekt immunfloresan test kullaniimaktadir.*
Serumda dolasan IgG tipi antikorlarin gésterildigi indirekt immunfloresan (ffF) test
icin bir substrat gereklidir. Substrat olarak maymun &sofagusu, kobay dsofagusu,
sican mesanesi veya normal insan derisi kullanilir. IIF inceleme, kullanilan substrata
gore farklihk gosterse de tani amacl yapildiginda hastalarin yaklasik %80‘inde pozi-
tiflik saptanir. Ancak yanik, fungal infeksiyon, ilag reaksiyonlari, miyastenia gravis,
sistemik lupus eritematozus, billéz pemfigoid, sikatrisyel pemfigoidde yalanci pozi-
tiflikler gorilebilmektedir.

IiF incelemede saptanan antikor titrasyonlari genellikle hastaligin aktivitesi ile para-
lellik gostermekte olup tedavi takibinde kullanilir.>* Ancak teknolojinin gelismesiyle
birlikte ELISA teknigi ile yapilan, serumda Desmoglein 1 (Dsg 1) ve Desmoglein 3
(Dsg 3) antikor dizeylerini saptamaya yonelik testler, hem laboratuar tekniginin
kolay olmasi hem de kantitatif bir sonuc vermesi nedeniyle &n plana cikmistir. ELISA
kiti ile hasta serumundan bakilabilen bu tetkikte herhangi bir substrata gerek yok-
tur, bu nedenle IiF incelemede oldugu gibi substrata ait farkli sonuclar gézlenmez.
Ayrica sayisal olarak elde edilen sonuglar, tedavinin objektif olarak degerlendirilme-
sini saglar. Pemfigusta tedavi takibi, kullanilan kortikosteroid veya immunsupresif
ilag dozlarinin azaltilmasini hatta kesilmesini hedefler. Bu nedenle hastanin klinik
durumunun yanisira bazi objektif bulgulara da gereksinim vardir. Hastaya belirli
araliklarla dolasan antikor takibi (IiF veya ELISA ile) yaptirmak, doz azaltimasinda
veya aktivasyonu haber verdigi igin doz artirilmasinda hekimin isini kolaylastiracak-
tir. Testlerin yapilamadigi durumlarda ise her zamanki gibi klinik bulgular 6ncelik
tasiyacaktir.

Tani

Bilindigi gibi sensitivite (duyarlilik), hasta olan kisiler arasinda testin pozitif sonug
verme oranidir. Spesifite (6zgullik) ise hasta olmayan kisilerde testin, negatif sonug
verme oranidir.* Pemfigus tanisinda Iif teknik ile substrat olarak 6zellikle maymun
dsofagusu kullanildiginda, sonuclar oldukca basarilidir. insan derisi ile sensitivite
%83 iken, maymun 6sofagusu ile bu oran %90 olmaktadir.” Tani amacl yapilan
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serum testlerinde, Dsg ELISA ile sensitivite %100, spesifite %94 bulunmustur. Ayni
calismada IIF ile tani sensitivitesi %81, spesifitesi %81 olarak saptanml.';‘tw.6 2012
yilinda yapilan bir meta analizde, tani amagh olarak ELISA testi uygulanan 1058
pemfigus vulgarisli hastada Dsg 3 antikorunun sensitivitesi %97, spesifitesi %98
bulunmustur.” Pemfigus vulgariste, yalniz oral mukoza tutulumu olan hastalarda
Dsg 3, deri ve oral mukoza tutulumlu olanlarda ise hem Dsg 3 hem de Dsg 1'e karsi
antikorlar bulunur. Pemfigus foliaseus'ta ise yalnizca Dsg 1' e karsi antikor olusur.
ELISA teknigi ile pemfigusun bu alt tiplerini ayirt etmek mimkiin olabilmektedir.
Oysa IIF teknik ile yalnizca pemfigus tanisi konulabilmektedir. Tim bunlara ragmen,
pemfigus siiphesi olan hastalarda Dsg ELISA incelemesi negatif geldiginde, IiF testi
ile de dislanmasi gerektigi vurgulanmaktadir.

Tedavi Takibi

IiF test, pemfigusta tedavi takibinde kullanildiginda, serum &rnekleri titre edilerek
her dilusyon icin ayr ayr pozitiflik saptamasi yapilir. Serum, 1/10 dan bagslanarak
pozitifligin bittigi noktaya kadar sulandinlir. Titrasyon orani arttik¢a (6rnegin 1/360)
pozitiflik azalir. Remisyona giren bir hastada pozitiflik, 1 /10 titrasyona kadar duser,
hatta negatiflesir. Semikantitatif olan bu testte, mikroskopta okuyan kisinin doku-
daki floresani objektif olarak degerlendirmesi, floresan veren dokuyu iyi tanimasi ve
artefaktlari degerlendirebilmesi gerekir. Tim bunlar, yanlis pozitif sonuclara yol
acabilir. Dsg ELISA testinde ise hasta serumundaki antikorlar, renk okuyucusu ile
sayisal olarak degerlendirilir.Say! ylksek ise antikor orani da yiiksek demektir. Bu
testte baslangigta hasta serumu saf olarak kullanilmis, ylksek antikor diizeyi olan
hastalarda kit, doygunluga ulastigi icin belli bir diizeyden sonra artmamis ve sabit
kalmistir®>® Bu durum ELISA tekniginde sinirlayici 6zellik tasidigi icin kitlerde seru-
mun sulandirilarak kullaniimasina baslanmis ve bu teknik ayrintiya bagh hatalarin da
onlne gegilmi§’tir.10

Son yapilan caligmalar, Dsg ELISA testinin pemfigus tedavi takibinde IiF teste gére
daha tstin oldugunu belirtir niteliktedir.'®* Dsqg ELISA testi, tedavi 6ncesi en yiik-
sek, remisyona giren hastalarda en disik dizeyde, relapsta ise artmis bulunur'?
Ayrica Dsg'ler, hastalar klinik remisyona girmis olsa dahi, IiF incelemeye gére,yiiksek
kalabilirler.® Mukokutan tutulumu olan pemfigus vulgarisli hastalarda serum ile
birlikte tikrik Dsg antikorlarina da bakilmis, tikrikteki Dsgl antikorlarinin, mukoza
tutulum siddeti ile artarken deri tutulumu siddeti ile birlikte ylikselmedigi bulun-
mustur. Ayni calismada tikrikteki anti Dsg-3, mukoza tutulum siddeti ile iliskisiz
bulunmustur.”® Bu konuda son yapilan bir calismada ise anti Dsg-1' in pemfigus
takibinde daha degerli oldugu, ancak yine de her iki antikorun da izlenmesi gerek-
tigi vurgulanmistir. Relapslar sirasinda anti Dsg 1'in sensitivitesi %79, spesifitesi %87
olarak bildirilmis, diger taraftan anti Dsg-3, mukozal tutulum ve alevlenmelerde
artis gostermemistir."* Sonug olarak, Dsg ELISA testinin iiF teknige gére bazi tstin-
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likleri oldugu gériilmektedir. Dsg ELISA testi teknik olarak daha kolay, az zaman
alici ve ucuz olma 6zelliginin yaninda, objektif ve sayisal sonuca ulagmayi saglamak-
ta olup daha sensitif ve spesifiktir. Ancak tedavi seyrinde, Dsg'lerin remisyondaki
hastalarda, IF incelemeye gére yiiksek kalmasinin yanisira, relapslarda ve remisyon-
larda anti Dsg3'ln hastaligin siddeti ile dalgalanma gdstermedigi konusundaki ca-
ismalar, bu teknigin kisitlayici yonleridir. Oysaki relapslar sirasinda anti Dsg-1 ‘de
gorulen anlamli artiglar, hekim igin aktivasyon habercisi olacagindan, tedavi takibi
agisindan anti Dsg-1 daha iyi bir gosterge gibi gériinmektedir. Dsg antikorlari her
hastada farkli degerlerde bulundudu igin, hastaya 6zgu bir antikor diizey haritasi,
bu uzun tedavi stirecinde izlem acisindan ¢ok degerli olacaktir.
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Pemfigus’ta Adjuvan Tedaviler: IVIG, Rituksimab
M. Cem MAT, Aysegiil SEVIM

Sistemik kortikosteroidler pemfigus tedavisinde kullanilan halen bitiin tedavi rejim-
lerinde yerini koruyan ilaglardan biridir. Kortikosteroid ihtiyacini azaltan ilaglar yada
diger bir deyisle adjuvan ilaglar; azotiyopirin, mikofenolat mofetil, siklofosfamid,
altin, metotreksat, klorambusil ve siklosporindir. Dapson, antimalaryal ajanlar ve
cesitli antibiyoterapiler de denenmistir. Hastaligin kontrol altina alinamadigi durum-
larda plazmaferez, ekstrakorporeal fotoferez, pulse kortikosteroid tedavisi veya
immunadsorpsiyon gibi tedavi yéntemleri zaman zaman kullanilmaktadir." Son yil-
larda kullanima giren rituximab ve intraven6z immunoglobulin ile ilgili Gmit verici
ajanlar olarak goziikmektedir.

IVIG

Her Uretim siklusunda 10000-20000 dondr insan plazmasindan ayristirilan steril
globulinleri iceren bir solusyondur. IVIG solusyonlari IgG, ama eser miktarda IgA,
sitokinler ve diger ¢oztinebilen, immunolojik olarak aktif partikiiller icerir. Yari omri
3-5 hafta arasindadir. IVIG'in endikasyonlari arasinda idiyopatik trombositopenik
purpura, primer ve sekonder immin yetmezlikler, Kawasaki hastalgi, kronik infla-
matuar demiyelinizan polindropati, GVHD ve kemik iligi nakli sonrasi gorilen en-
feksiyonlar sayilabilir. Bunlardan baska, IVIG nekrotizan fassiit, piyoderma gangre-
nozum, atopik dermatit, dermatomiyozit, toksik epidermal nekroliz/Stevens John-
son sendromu ve kronik otoimmdin billi hastaliklarin tedavisinde de basariyla kul-
laniimistir.

Patogenez

IVIG; Fc reseptorlerinin fonksiyonel blokaji, kompleman bagimli lizis inhibisyonu,
sitokin ve sitokin antagonistlerinin profilinde degisiklik, Fab bagiml anti-idiotype
antikorlarla dolasimdaki antikor seviyesinin duslrtlmesi ve otoantikor Uretimini
tetikleyen toksinlerin notralize edilmesi baslica immunomodulator etkileridir.

IVIG antiinflamatuar etkilerini sitokin ve sitokin antagonistlerinin tretimini modifiye
ederek gerceklestirir. IVIG'in proinflamatuar sitokinlerden IL-1a ve IL-6 seviyelerini
degistirmezken, monositler tarafinda Uretilen IL-1 reseptdr antagonisti ve IL-8 Ure-
timini selektif olarak arttirdigi gértilmus. Bu etkiden IgG'nin Fab ve Fc parcalarinin
sorumlu oldugu diistnilmistir.” Fab parcasinin ayni zamanda anti desmoglein-3
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antikorunun desmogleine baglanmasindan da sorumlu oldugu gosterilmistir.* IVIG
ve standart tedavi olmak Uzere 2 gruba ayrilan 22 hastalik bir calismada, 18 aylik
tedavi suresi boyunca her iki grupta da sitokin diizeyleri belirgin oranda duserken,
IVIG alan grupta TNF-o ve IL-1B dlzeyi anlamli olarak daha disik bulunmustur.
Th1 aktivasyonuna bagl IFN-y dizeylerinde artis gorilmis.® IVIG sadece sitokinler
Uzerinden degil, ayni zamanda Th1-2, B hiicreler ve monositler lzerinde de etki
gOstermektedir. IVIG'in T hiicre reseptorlerine, sitokin reseptorlerine, CD4, CDS5,
HLA-1, CD40, Fas ve kemokin reseptorlerine karsi antikor icerdigi gosterilmis. Sito-
kin seviyelerinde yaptigi degisikliklerle otoreaktif T hiicre retimini de azaltir.
IVIG'in hedeflerinden biri olan dendritik hiicrelerden IL-12 Uretimini azaltirken, IL-10
Uretimini artirdig1 saptanmis. IVIG'in pemfigus vulgariste meydana gelen IgG aracili
akantolizi, kaspaz ve kalpain inhibitorlerini aktive ederek 6nledigi tespit edilmistir.®

IVIG anti-idiyotipik antikorlar aracihgiyla otoantikorlari notralize ederek, serumdaki
otoantikor seviyesini hizli ve selektif bir sekilde disirir. Bu etkiyi IgG katabolizma-
sini hizlandirarak gerceklestirdigi du.';‘fmuImektedir.7'8 Hastalarin ilk IVIG kirinden 2
hafta sonra, anti desmoglein-3 antikor diizeylerinde %40-70 arasinda dusus gora-
[Gr. Bu da IVIG'in ortalama yari émri 3 hafta olan imminglobulinlerin sentezini
inhibe etmektense, katabolizmasini hizlandirdigini kanitlar. Antikor katabolizmasin-
da monosit, makrofaj ve dendritik hiicreler Gzerinde bulunan FcRn reseptorleri rol
oynar.’

IVIG'in sagladigi otoantikor diizeyindeki disilise cevaben feedback mekanizmalari
devreye girer ve antikor dlizeyinde paradoksik zaman zaman gozlenir. Bunu 6nle-
mek icin sitotoksik ilaclarla kombine kullanim énerilmektedir."® Dolasimdaki pemfi-
gus antikor seviyeleri ilk inflizyondan bir hafta sonra %70 oraninda diser. Bu oran
konvansiyonel tedavi (sistemik steroid ve sitotoksik ilag) alan hastalarda 3. haftanin
sonunda sadece %16 olarak bqunmu:;;tur.11 IVIG antikor disuslna selektif bir se-
kilde yaparken, plazmaferezde serumdaki tim immunoglobulinleri uzaklastirir. IVIG
tedavisi sonrasi kanda sadece patojen anti desmoglein 1-3 antikorlarinin seviyele-
rinde hizli bir dustis olurken, total immiinglobulin seviyeleri etkilenmez.*** Buna
karsin IVIG otoantikor Uretiminin uzun sireli baskilanmasinda etkili olmadigindan,
¢ogu olguda sistemik steroid ve immunsupresan tedaviyle birlikte kullanilmasi ge-
rekmektedir.”®

IVIG kompleman aktivitesini de degistirir. Yiksek doz IVIG immunkompeksleri inak-
tive ederek, kompleman aktivasyonunu onler. IVIG Fc reseptdriine baglanarak, anti-
korlarin Fc reseptoriine baglanmasini ve hiicresel sitotoksisite aracili fagositozu
engeller. Fc reseptdr baglanmasi ayni zamanda endojen IgG katabolizmasini da
hizlandirnr.> IVIG Fc reseptérlere her bireyde ayni affiniteyle baglanmayabilir. Farkli
hasta serilerinde IVIG basari oraninin ayni olmamasi da, Fc reseptdér gamma poli-
morfizmi ile aciklanabilir.”?
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Endikasyonlar

IVIG'in pemfigus vulgaris tedavisindeki kullanim endikasyonlari; konvansiyonel te-
davilere (sistemik steroid ve immunsupresif tedaviler) cevapsiz, yaygin tutulumu
olan hastalarda hastaligin kisa slirede kontrol altina alinmasi amaciyla, yan etkiler
nedeniyle klasik tedavi ajanlarinin kullanilamadigi veya bu ajanlarla ilgili kontrendi-
kasyonlarin bulundugu durumlardir.

Preparat Secimi ve Doz

Farkli IVIG preparatlarinin icerigi degiskenlik gosterdigi icin, yan etki profilleri de
farkhhk gosterebilir. IVIG preparatlarini birbirinden ayiran 6zellikler arasinda seker
icerigi, sodyum konsantrasyonu, volim yiki, osmolalite ve IgA miktari sayilabilir.
Preparatlar arasindaki farkin baslica nedeni IgG agregat olusumunu en aza indirmek
ve preparati stabilize etmek amaciyla yapilan modifikasyonlardir. Agregat olusumu-
nu 6nlemek igin sorbitol, maltoz, sukroz veya aminoasitler eklenir. Solisyonun pH'i
da stabilitede énemlidir ve pH 4-4,5 arasinda IgG molekdlleri monomerler halinde
bulunur.

Ozellikle diyabetik hastalarda glukoz iceren Griinler tercih edilmezken, sukroz iceren
rlnler ayrica renal yan etkilere yol acabilmektedir. Seker ve sodyum konsantrasyo-
nu osmolalite artisina yol acgarak renal yetmezlik, hipertansiyon ve kalp yetmezligi
durumlarinda yan etki riskini artirir. Liyofilize formlarin osmolalitesi de sivi formlara
gore daha ylksektir. Kardiyak ve renal fonksiyon bozuklugu durumlarinda asiri sivi
yuklenmesinden kaginmak icin ylksek konsantrasyonlu preparatlar kullaniimali-
dir."* IgA eksikligi olan hastalarda IgE tipi anti-IgA antikor Gretimi anafilaksiye yol
acabildiginden, diislk IgA iceren drlnler tercih edilmelidir.

Otoimmdn billi hastaliklarin tedavisinde kullanilan standart doz, kir basina 2 gr/kg
seklindedir. Bu doz 2 ila 5 gline bdliinerek verilir. Glnlik doz 4-5 saatte verilmelidir.
Daha az gline bdliinerek ve daha hizli infliizyonlar seklinde vermek hasta basina
disen maliyeti azaltsa da, komplikasyon oranini arttirir. Sikluslarin hangi araliklarla
tekrarlanmasi gerektigi konusunda fikir birligi yoktur. Hastaligi hizli bir sekilde kont-
rol altina almak igin, 2 hafta arayla 3-5 inflizyon yapilabilecegi gibi idame tedavide
aylik veya daha uzun aralikli tedaviler de yapilabilir.">*®

Pemfigus vulgaris ve foliaseus tanili 61 hastayla yapilan randomize cift kor ¢alisma-
da, 20 hastaya 5 giin sureyle serum fizyolojik verilmis, 20 hastaya 200 mg/kg do-
zunda IVIG ve 21 hastaya da 400 mg/kg/glin dozunda IVIG verilmis. Hastalar klinik
ve antikor diizeylerine gore degerlendirildiginde, 400 mg grubunda plasebo ve 200
mg grubuna gore belirgin dizelme saptanmistir. Yiksek doz ve tek kir,
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400mg/kg/gun, 5 giin sireyle yapilan IVIG infizyonunun, etkili ve glivenli bir pro-
tokol oldugu bildirilmis."”

Etkinlik

12 ve 21 hastalik iki farkli seride yapilan calismalarda, IVIG ile akut hastaligin kontrol
edilmesinde ve monoterapi olarak uzun sireli remisyon saglamada basarili sonuclar
alinmistir.>*® IVIG otoimmiin biilléz hastaliklarda diger sitotoksik ilaclarla kombine
sekilde de kullanilabilir. Pemfigus vulgaris ve foliaseus'tan olusan 20 hastalik bir
grupta IVIG tedavisinin ilk 14 kiriinde ek olarak siklofosfamid veya azotiyopirin
verilmis. Dolasimdaki otoantikor seviyesi azotiyopirin veya siklofosfamid iceren
kirlerden sonra tek basina IVIG'e oranla anlamli él¢lide dismusttir. Sitotoksik ilacla-
rin IVIG'le beraber kullaniimasi ile dolasimdaki antikor seviyesinde daha hizli ve
belirgin bir diisiis sagladigi gézlenmistir.*

7 hastalik bir seride, rituximab ve immunadsorpsiyon kombinasyonuna cevapsiz 3
hastada IVIG tedavisi ile tam remisyon elde edilmi§.19 Rituximab’a direncli vakalarda
da, IVIG tedavisi alternatif olabilmektedir. Rituximab ve IVIG tedavisinin kombine
kullanildigi baska bir calismada, hastalarin %80'inde 37 aya kadar olan izlemlerde
tedavisiz remisyon gergeklesmistir. Rituximab ve IVIG tedavisinin sinerjistik etkisi ile
hastalik kisa strede basarili bir sekilde kontrol altina alinmis ve ciddi yan etkilere
rastlanmamistir. Yapilan olciimlerde IgG4 tipi anti keratinosit antikor seviyeleri has-
talik aktivitesiyle korele bulunmustur.?

IVIG'in baska bir kombinasyonu da plazmaferez ile yapilmistir. Klasik tedavilere
direngli bir pemfigus vulgaris hastasinda serum antikor diizeylerinde hizli bir disus
saglanmasi amaciyla 40 glin arayla iki kez plazmaferez uygulanmis, ikinci plazmafe-
rez sonrasinda de novo IgG sentezini dnlemek icin de ylksek doz IVIG tedavisi ve-
rilmis. Hastanin ilk plazmaferez sonrasinda 6zellikle serum anti desmoglein-3 sevi-
yelerinde belirgin artis olurken (rebound fenomeni ile), ikinci plazmaferez uygula-
masi sonrasi IVIG tedavisi sayesinde uzun sureli distk antikor diizeyi elde edilmis-
tir”!

IVIG tedavisi pemfigus vulgaris haricinde pemfigus foliaseus, paraneoplastik pemfi-
gus, mukoz membran pemfigoidi, bill6z pemfigoid ve akkiz epidermolizis billoza
hastalarinda da basariyla kullanilmistir.***? Paraneoplastik pemfigusta ozellikle
altta yatan hematolojik maligniteye sekonder immunyetmezlik gelistidi igin klasik
immunsupresan tedavilerin kullanimi tercih edilmez. Bu vakalarda IVIG tedavisi mo-
noterapi olarak veya kortikosteroidlerle kombine olarak uygulanabilir.”

Juvenil pemfigus vulgaris vakalarinda da IVIG tedavisinin glvenli ve etkin bir sekilde
kullanildigini gosteren calismalar bulunmaktadir. 15-18 yas arasinda, 8 juvenil pem-
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figuslu hastada yapilan bir calismada, hastalara ortalama 28,5 kir IVIG tedavisi orta-
lama 43,4 ayda verilmis ve tedavi sonrasi da 30 ay stireyle takip edilmis. Hastalarin
7'sinde uzun siireli remisyon elde edilmis ve ciddi yan etkiye rastlanmamis.** Pedi-
yatrik populasyonda konvansiyonel tedavinin blyiime geriligi, cushing sendromu
gibi yan etkileri eriskinlere gére daha dramatik oldugundan, IVIG gibi alternatif
tedavi yontemlerinin 6nemi artmaktadir.

9 hastalik bir calismada hastalara tek kir IVIG verildikten sonra anti dsgl ve 3'e
karsi IgG1 ve IgG4 tipi antikor seviyeleri 6lctilmis, desmoglein 3'e karsi olusan IgG4
seviyesinin hastalik aktivitesiyle maksimum korelasyon gosterdigi saptanmis. Klinik
iyilesmenin IgG4'te %70 ve Uzerinde dlsls olan hasta grubunda izlendigi, bundan
daha az dsts olan grupta ise klinik diizelme goriilmedigi tespit edilmis.”

IVIG'in pemfigus tedavisindeki etkinligi ile ilgili yapilan calismalar, Tablo-1'de 6zet-
lenmistir.

Tablo-1: IVIG Calismalarinin Etkinligi

Hasta Kiir Ek Tedaviler Takip Sonug¢ Yan Etki
Sayisi Sayisi siiresi
2115 18 kiir Sistemik kortikosteroid 20 ay Tiim hastalarda IVIG Enfeksiyon,
ve immunosupresan monoterapi olarak miyopati
kullanilip kademeli
olarak kesilmis.
122 6-10 kiir Sistemik kortikosteroid 22 ay 6 tam remisyon Basagrisy,
ve immunosupresan 4 kismi remisyon vazovagal
senkop
730 ? Sistemik kortikosteroid 1-7 ay 1 kismi remisyon, 6 Bulanty, ates,
cevapsiz flushing
618 9 kiir Sistemik kortikosteroid 2-4 ay Deri lezyonlarinda Gegici norolo-
ve immunosupresan %80 diizelme, 3 hafta jik olay
sonunda kortikoste-
roid dozunda %41
azalma
1120 6 kiir Rituximab, sistemik 15-37 9 tedavisiz klinik Yok
kortikosteroid, MMF, ay remisyon
siklofosfamid
1531 1-2gr/kg  Sistemik kortikosteroid 74 ay 15 tam remisyon Yok
2010 4 kar (2 Sistemik kortikosteroid 4 ay Son dozdan bir ay Anemi, Hiper-
hafta ve siklosfosfamid veya sonra hastalik skorun- tansiyon
arayla) azotiyoprin da %61 azalma
719 ? Sistemik kortikosteroid, 30hafta 3 hasta cevapsiz, 3 S. aureus
azotiyoprin, hastada kismi cevap, 1 bakteriyemisi,
rituximab ve immuno- hasta tedavisiz remis- DVT, pulmoner
adsorpsiyon yonda, emboli
1013 3-22 kur Sistemik kortikosteroid ? 2 hastada tam remis- DVT, bulant,
yon, 5 hastada kismi kusma, ates
cevap, 3 hasta cevapsiz
8 P. Folia- 8-16 kiir Sistemik kortikosteroid 18 ay Tim hastalarda tedavi- Yok
seus siz remisyon
hastas1?
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Kontrendikasyonlar

IgA iceren preparatlar hipersensitivite dykisu olanlarda, anti-IgA antikoru varliginda
veya IgA eksikliginde anafilaksi gelisim riski oldugundan kontrendikedir.

Yan Etkiler

infiizyona bagl minér yan etkiler hastalarin %5-15'inde gériilir. (Tablo-2) Bunlar
arasinda ates, bas agrisi, miyalji, artralji, bulanti-kusma, halsizlik, kan basinci degisik-
likleri, tasikardi, flushing, trtiker, dispne sayilabilir.*! Bu etkiler daha cok infiizyonun
ilk 30 dakikasinda gorulr.

Tedavi Oncesi hidrasyon, asetaminofen gibi analjezikler ve difenhidramin gibi anti-
histaminikler verilmesi inflizyonla ilgili reaksiyonlari azaltir. Mevcut tedavinin baska
bir preparatla degistiriimesi de alternatiflerden biridir. Major yan etkiler arasinda ise
anafilaksi, aseptik menenijit, renal yetmezlik (osmotik nekroza yol agan sukroz igeren
preparatlar), enfeksiyon, hemoliz, siddetli bas agrisi, tromboembolik olaylar, hiper-
viskozite sendromlari, kardiyak yetmezlik ve pulmoner 6dem sayilabilir. Siddetli bas
agrisi ve aseptik menenjit 6zellikle bilinen migren 6ykisu olanlarda daha sik goru-
[Ur. Aseptik menenjit inflizyondan 2-3 giin sonra gordllr ve antiinflamatuar ve su-
matriptan kullanimi ile kontrol altina alinabilir. Inflizyon hizinin azaltiimasi inflizyon-
la iligkili yan etkileri azalttigi gibi, tromboembolik olay, renal ve kardiyak yan etkileri
de minimuma indirir.

Artmis osmotik basinca bagl olusan akut tibuler nekroz bébrek yetmezligi ile so-
nuglanabilir. Akut bdbrek yetmezligi gorilen vakalarin %90'inda sukroz iceren pre-
paratlar kullanilmistir. Bu hastalarin cogunda renal yetmezlik, hipertansiyon ve di-
yabet saptanmistir. Miyokard enfarktlsi ve inme gibi belirtiler de yine artmis serum
viskozitesine bagh gorilen nadir komplikasyonlardandir. Yan etkileri Tablo-1 de
Ozetlenmistir. IgA eksikligi olanlarda anafilaksi riski arttigindan, tedavi oncesi Ig
Ol¢im yapilmalidir.

IVIG'in akut miyokard enfarktlist, inme, santral retinal ven oklizyonu gibi bir¢ok
tromboembolik yan etkiye neden oldugu bilinmektedir. Bunun muhtemel nedenleri
arasinda; hiperproteinemiye bagl plazma viskozitesinde artma, arteriyel vazospazm,
trombosit sayl ve aktivasyonunda artma, koagulasyon faktdr 11'in aktive olmasi,
IVIG uygulamasinin tek seferde, yiiksek dozda ve hizli yapilmasi sayilabilir. Otoim-
min billéz hastalik bulunan 10 kisilik bir grupta, 2 yil stiren IVIG tedavisi boyunca,
inflizyon Oncesi ve sonrasi hidrasyon uygulanmis, hastalara oral asetil salisilik asit ve
subkutan heparin verilmis. Hastalarin hi¢ birinde ylizeyel veya derin, arteriyel veya
venoz tromboz gelisimi g('jzler\memi§’fir.26 Canli asilara karsi bagisiklik cevabini azal-
tabilir. Gebelik kategorisi C'dir. Siddetli pemfigus vulgarisi olan 8 gebe hastada
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yapilan bir ¢alismada, 2gr/kg dozdan IVIG tedavisi gebelik boyunca ve postpartum
ilk 2 ay verilmis ve hastalardan 7'sinde lezyonlarda tamamen gerileme gorilmis. (1
hasta yan etkiler nedeniyle tedaviyi tolere edemediginden, tedavi yarida kesilmis)
Hastalarin postpartum ortalama 11,6 yillik izlemlerinde gebelikle, dogumla ya da
bebeklerin durumuyla ilgili herhangi bir yan etkiyle karsilasiilmamis, bebeklerde
neonatal pemfigus goriilmemis ve hastalarda niiks izlenmemistir.”’

Tablo-2: Yan Etkiler

infiizyonla iliskili Yan Major Yan Etkiler Nadir Gériilen Yan
Etkiler Etkiler
Ates Anafilaksi Dishidrotik egzema
Bas agrisi Akut renal yetmezlik Serum hastalif1
Artralji-miyalji Aseptik menenjit Hemolitik anemi
Bulanti-kusma Tromboembolik olaylar Lokopeni
Kan basinci degisiklikleri Miyokard enfarktiisii Notropeni
Tasikardi Pulmoner 6dem
Flushing Hiperviskozite sendromlari
Dispne Enfeksiyon
Urtiker Siddetli bas agrisi
Halsizlik

Maliyet

Pahali bir tedavi secenegi olan IVIG tedavisinin bir kiir maliyeti 10000$ dolar civa-
rinda olup, bir hasta icin bircok kiir gerekmektedir." Diinya genelinde IVIG preparat
Uretimi, ihtiyaci karsilamada yetersiz kaldigindan maliyet de artmaktadir. IVIG ve
konvansiyonel immunsupresif tedavi maliyetlerini karsilastiran bir calismada, kon-
vansiyonel tedavi grubundaki maliyet analizine ilaclarin maliyetine ek olarak, komp-
likasyonlar ve yan etkilere bagli hospitalizasyon ile tedavi maliyetleri de dahil edil-
mis, IVIG grubunda ise belirgin bir yan etki gorilmediginden sadece ilacin maliyeti
esas alinmistir. Pemfigus vulgaris, mukozal membran pemfigoidi ve billéz pemfi-
goidden olusan 72 hastalik bir seride total tedavi maliyeti ve yillik maliyet IVIG gru-
bunda anlamli olarak daha diistik bulunmustur.”® Yasam kalitesi acisindan da IVIG
tedavisi hospitalizasyon gerektirmediginden klasik tedavilerin aksine hastalarin
yasam kalitelerini disiirmemektedir.

Rituksimab

Rituximab (Mabthera®) matir B hicrelerinin ylizeyinde bulunan CD20 antijenine
kargi gelistirilen kimerik monoklonal IgG1 tipinde bir antikordur. ilk olarak 1997
yilinda folikiler B hiicreli lenfomada kullanilan Rituximab, pemfigus vulgaris ve pa-
raneoplastik pemfigusta 2000'li yillarin basinda kullanilmis ve klasik tedavilere di-
rengli hastalarda basarili sonuclar elde edilmi§tir.32'33
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Patofizyoloji

CD20, B hicreleri tGzerinde eksprese edilen bir transmembran glikoproteindir. Hid-
rofobik fosfoproteinlerden olusan 35 kDa agirliginda bir molekdldur. Rituximab B
hiicre ytzeyindeki CD20 molekiliine baglanarak bu hicrelerin apoptozuna neden
olur ve bu sekilde patojen antikor seviyesini dlstrtr. CD20 molekill pre-B, aktive B
hiicreleri ve bellek hiicrelerinde bulunurken, pro-B, kék hiicreler ve plazma hiicrele-
rinde eksprese edilmez. Kok hiicreler rituximab'dan etkilenmediginden, B hicre
sayisi 6 ay-1 yil icinde normale doner.** Plazma hicrelerini etkilemedigi icin serum
IgG seviyesinde disiis olmaz.*

Rituximab Etki Mekanizmasi

Rituximab, hiicre lizisini kompleman bagimli sitotoksisite veya antikor bagimli hiicre
aracili sitotoksisite Uzerinden gergeklestirir. Pemfigus olgularinda rituximab, anti
desmoglein-3 antikor dizeyini azaltir, B hilicre sayisini disurir ve desmoglein-3'e
6zgu otoreaktif CD4+ T hiicre sayisini azaltir.*® Ayni zamanda, IFN-y ireten Th-1
hicrelerin ve desmoglein-3'e spesifik IL-4 Ureten Th2 hiicrelerin sayisi rituximab
inflizyonundan 1 ay sonra dlser ve bu disils 6-12 aya kadar devam eder. Thl ve
Th2 hicrelerin sayilarinin hastalik aktivitesiyle paralellik gosterdigi distinilmekte-
dir.” 19 ve 22 hastalik iki farkli seride de, rituximab sonrasi gériilen nikslerde has-
talarin kaninda desmoglein-3'e karsi olusan IgG'ler tespit edilmis. Bu da niiks goru-
len vakalarda, desmogleine karsi patojen B hiicre cevabindaki azalmanin gegici
oldugunu dustindirmektedir.®®*°

Tek doz Rituximab infliizyonundan birkag saat sonra periferik kandaki CD20+ B hiic-
re sayisi dismeye baslar ve 2 hafta icinde olclilemeyecek seviyelere geriler. Tedavi-
nin baslangicindan sonraki 10-12 ay icinde normal seviyelere doner ancak cogu
hastada patojenik otoantikor olusumu durur.”***

Endikasyonlar

Rituximab’in kullanim endikasyonlari arasinda B hticreli non-Hodgkin lenfoma, kro-
nik lenfositik 16semi, romatoid artrit, Wegener granulomatozu ve mikroskopik po-
lianjitis sayilabilir. Otoimmin bill6z dermatozlarin (pemfigus vulgaris, billéz pem-
figoid ve paraneoplastik pemfigus gibi) tedavisinde, SLE, kitandz lupus eritemato-
zus, kronik GVHD, kigik damar vaskdliti ve dermatomiyozit tedavisinde de kullani-
lir. Kitanoz B hiicreli lenfomalarin tedavisinde de basarili sonuclar elde edilmi§tir.42

Rituximab otoimmun balli hastaliklarin tedavisinde;* klasik tedaviye yanitsiz olgu-
larda, konvansiyonel ila¢ tedavisi altinda nlks gelisen durumlarda, sistemik korti-

216 |




Pemfigus’ta Adjuvan Tedaviler

kosteroid ve diger immunstpresanlarin kontrendike oldugu veya ciddi yan etkiler
nedeniyle bu tedavilerin sonlandirilmasi gereken durumlarda kullanilabilir.

Cocukluk cagr pemfigusunda rituximab tedavisiyle ilgili genis hasta serileriyle yapi-
lan calismalar bulunmamaktadir. Vaka serilerinde toplamda 8 hastada rituximab
kullanilmis ve 4-18 ay arasinda degisen tam remisyon sireleri ile basarili sonuclar
elde edilmistir. Rituximab'la tedavi edilen pediyatrik vakalarin cogunda azotioprin,
mikofenolat mofetil, metilprednizolon, siklofosfamid, iv immunoglobulin gibi ek
tedaviler de kullanilmistir.***

Doz
Tedavi protokollar’®

1. Lenfoma protokoli: 375 mg/m2 haftada 1 kez olmak Uzere 4 kez yapilir.

2. Romatoid artrit protokolt: 15 giin ara ile 1 gr rituximab, 2 doz uygulanir.
Dermatologlar tarafindan daha sik kullanilan bir protokoldir.

3. Rituximab IVIG, immunoabsorbsiyon, metotreksat ve deksametazon ile
kombine olarak kullanilabilir.

4. Haftalik indiksiyon sonrasinda, uzun sureli tedavide inflizyonlar 4-12 haf-
tada bir tekrarlanmalidir.

Lenfoma ve romatoid artrit protokoliiniin pemfigus tedavisindeki etkinlikleri ben-

zerdir*o*®

Romatoid artrit protokoliinde daha az sayida inflizyon olmasi maliyet ve
infizyon reaksiyonlarinin daha az olmasi nedeniyle avantajli géziikmektedir.** Ro-
matoid artrit protokilinin bir kir maliyeti, lenfoma protokoliine gore ortalama
%35 daha azdir.**** Romatoid artrit dozunun yarisi kullanilarak yapilan bir calismada
(2 hafta arayla 500 mg), hastalarin tamaminda remisyon elde edilmesine ragmen,
remisyon icin gereken siire belirgin derecede uzamistir.>® Rituximab tedavisi bas-
lanmadan once hastalara hemogram, karaciger ve bébrek fonksiyon testleri, akciger
grafisi, PPD testi, viral enfeksiyon taramasi (HbsAg, Anti Hbc, Anti HCV, HIV-1, HIV-
2), elektrokardiyografi ve ekokardiyografi yapilabilir. Bazi yazarlar Ig seviyesi 6lgu-
mini de énermektedirler.® Rituximab inflzyonu 6ncesi hastaya premedikasyon
olarak hidrokortizon (100 mg), feniramin maleat (22,5 mg IV), paracetamol (500 mg
oral) verilmelidir. inflizyona saatte 50 mg ile baslanir ve her 30 dakikada bir 50 mg
artinlarak, 400 mg/saat’e cikilir. Total inflizyon siiresi 5-6 saattir. Ilk infiizyondan
sonraki infizyonlar 100mg/saat ile baslatilabilir.>*
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Etkinlik

Rituximab'in etkinligi ile ilgili randomize kontrolll klinik calisma bulunmamaktadir.
Bulgular buyuk olclide genis hasta serilerinden elde edilen verilere dayandiriimak-
tadir. Rituximab'in etkisi ortalama 8 haftada baslar.*” Yapilan derlemelerde pemfi-
gus hastalarinin %98'inin rituximab tedavisinden fayda goérdigu ve %80'inde lez-
yonlarin tamaminin kayboldugu ve %40 oraninda tam remisyon elde edildigi go-
rilmis. Pemfigus foliaseus'ta ise basari oranlar %100'e yaklasmaktadir.**** Ri-
tuximab tedavi etkinligi ile ilgili yapilan calismalar Tablo-3'te 6zetlenmistir. Ri-
tuximab sadece pemfigus vulgaris ve foliaseusta degil, mukozal membran pemfi-
goidi ve biilléz pemfigoidde de etkili bir sekilde kullanilmistir.>* 45 hastalik genis bir
seride 4 aylik izlemde %76, 8 aylik izlemde ise %91 oraninda remisyon gorilmus.
Remisyon gorilen bu hastalarin %22'sinde ortalama 8 aylik izlemde relaps goriil-
mustiir.*" Relaps gorilen hastalarda uygulanan tekrarli rituximab kirleri tam remis-
yon elde etmede etkili olmustur.***>*** Bu nedenle hastalar ilk uygulama sonrasin-
da “rituximab-resistan” olarak kabul edilmemelidir. Yapilan calismalarda, 2 inflizyon
yapilan hastalarda remisyona ulasma siresi daha uzun, niksler ise daha fazla bu-
lunmustur. Klinik etkinlik acisindan bakildiginda, 3 infliizyon ve 3 veya daha fazla
inflizyon arasinda ise anlamli bir fark yoktur. Bu nedenle ilacin yiiksek maliyeti de
g0z 6nline alindiginda 3 inflizyon pemfigusta remisyon saglamak icin yeterli bir doz
olarak saptanmistir.*’*

Daha once sistemik steroid veya immunsupresif tedavi almamis yeni tani pemfigus
hastalarinda da, monoterapi olarak rituximab kullanimi sonrasi tam remisyon go-
rilmesi, rituximabin birinci se¢enek tedavi olarak kullanilabilme ihtimalini glindeme
getirmistir 3441425

Yeni tani koyulmus pemfigus vulgaris hastasinda lenfoma dozunda, 8 hafta siireyle
haftalik inflzyonlar yapilmis, sonrasindaki 4 aylik stirede aylik infiizyonlarla devam
edilmis. Hasta ilk 6 hafta sonunda remisyona girmis ve 16 aylik tedavisiz takipte
niiks gérilmemis.”® Rituximab tedavisi sonrasinda tamamen tedavisiz tam remis-
yonzltir s;lglanabildigi gibi, distik doz sistemik steroid destedi de gerekebilmekte-
dir.?%%*

Rituximab tedavisi sonrasi tam remisyona giren hastalarda goérilen niiks orani, kon-
vansiyonel tedavi alanlarla karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmamustir.®>***’
Ote yandan rituximab icin secilen vakalar daha énce konvansiyonel tedaviye yanit-
siz, direngli pemfigus grubundan olustugu icin, birinci secenek tedavi olarak kulla-
nimiyla ilgili yeterli veri bulunmamaktadir. Anti desmoglein antikor seviyelerinde de

38,39

tedaviyle birlikte anlamli dusis olmustur. Anti desmoglein-1 antikor seviyesin-

deki diististin anti-desmoglein 3'e gbre daha belirgin oldugu saptandigindan, uzun
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donem takip acisindan anti-desmoglein-1 titreleri daha givenlidir.***>*"** Klinik

olarak tam remisyonda oldugu halde anti desmoglein-3 titrelerinin ylksek oldugu
vakalar da bulunmaktadir. Bu ylksek antikor seviyesi daha az patojen anti-

desmoglein antikorlarinin varligi ile veya pemfigus patogenezinde rol oynayan tek

51,54,58,59

mekanizmanin B hiicre ve otoantikorlar olmadig ile agiklanabilir. Rituximab

calismalarinin cogunda hastalar es zamanla olarak sistemik kortikosteroid, iv immu-

noglobulin, azotiyoprin, mikofenolat mofetil gibi tedaviler de almaya devam etmis-

40,41,44,49,52

lerdir. 2000-2012 yillart arasinda pemfigus vulgaris tedavisinde rituximab

kullanilan calismalar incelendiginde, toplamda 180 hastanin lenfoma protokoli ile
tedavi edildigi tespit edilmis. Bu hastalarin ortalama 15 aylk takiplerinde %66,6
oraninda, romatoid artrit protokolu ile tedavi edilen 92 hastada ise % 75 oraninda
tam remisyon elde edilmis. Lenfoma protokollerinde genel olarak tedaviye cevap
orani daha dislikken, niiks ve ciddi enfeksiyon riski de daha az bulunmus, fakat
mortalite daha ylksek ¢ikmistir. Lenfoma protokoliinde, romatoid artrit protokoli-
ne gore mortalitenin daha ylksek olmasi, adjuvan kortikosteroid ve immunsupresif
tedaviyi daha fazla almasi aciklanabilir.>®

Fare proteinlerine veya rituximaba asiri duyarllik, HIV infeksiyonu veya CD4 hiicre
sayisinin 250 altinda oldugu diger immun yetmezlik durumlari, aktif veya latent
enfeksiyon (tliberkiloz, sepsis, hepatit, firsatgi enfeksiyonlar gibi), ciddi kalp yet-
mezligi veya kontrolsiiz kalp hastaligi, aritmi ve anjina pektoris, malignite ve gebe-
lik rituximab kontrendikasyonlari arasinda sayilabilir. (Tablo-4)

Rituximab tedavisinin pemfigus vulgaris hastalarinda yol agabilecegi uzun dénem
yan etkiler bilinmemektedir. Kullanim sirasinda gorilen yan etkiler hastanin genel
durumu, ek komorbidite varligi, pemfigus lezyonlarinin yayginligi, ek immunsupre-
san kullanimi gibi faktorlere bagl olarak degismektedir. Bu gibi durumlarin eslik
etmedigi hastalarda yan etki riski minimaldir. En sik gorilen yan etkiler inflizyon
reaksiyonlari ve enfeksiyonlardir (Tablo-5). inflizyon reaksiyonlari arasinda ates,
Ustime titreme, bulanti-kusma, hipotansiyon, karin agrisi sayilabilir. Bu yan etkilerin
¢ogu gegicidir ve inflizyon hizinin azaltiimasi ile geriler. Anjiyoddem ve anafilaksi
gibi yan etkilerse inflizyonun kesilmesini gerektirir. Inflizyondan sonraki ilk 24 saat
icinde rituximab’a bagh mortaliteler gorilebilir. En dnemli 6lum nedeni bakteriyel
enfeksiyonlar olup, diger mortalite sebepleri arasinda hipoksi, pulmoner infiltras-
yon, akut respiratuar distres sendromu, miyokard enfarktisu, ventrikler fibrilasyon
ve kardiyojenik sok gibi inflizyon reaksiyonlari da sayilabilir.
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Tablo-4: Rituximab Kontrendikasyonlari:

Fare proteinlerine veya rituximaba karsi1 asir1 duyarlilik

Immun yetmezlik durumlar1 (CD4 hiicre sayisi < 250)

Aktif veya latent enfeksiyon varliginda (tiiberkiiloz, sepsis, hepatit, firsat¢1 enfeksiyonlar)
Ciddi kalp yetmezligi veya kontrolsiiz kalp hastalig, aritmi ve anjina pektoris

Malignite varhigl

Gebelik

Gerek fatal komplikasyonlar gerekse inflizyon reaksiyonlarinin %80'i ilk inflizyon ile
iliskili olarak gorilar. infizyon sonrasi pemfigus alevlenmesi de nadir gériilebilen
yan etkilerdendir.**®® Stevens-Johnson sendromu veya toksik epidermal nekroliz
benzeri ciddi mukokitandz yan etkiler nadir olarak bildirilmistir.

Progresif multifokal I6koensefalopati, hipogamaglobulinemi, nétropeni, pulmoner
emboli, derin ven trombozu diger yan etkilerdendir.****%>%%* Ozellikle ek immun-
supresif tedavi alanlarda enfeksiyon riski ve sepsiste artis gordlir. Pnémosistis carini
infeksiyonuna yatkinlik bildirilmistir, bu nedenle trimetoprim sulfametoksazol profi-
laksisi verilebilir.***® Listeria, mikobakteri, varisella enfeksiyonlari da gériilebilir.
CMV reaktivasyonu da literatiirde bildirilmistir.%® Ciddi yan etkiler, 136 hastalik bir
seride hastalarin %13'tnde gérilmistar.*

Altta yatan kalp hastaligi bulunan olgularda aritmi ve infarkt gibi kardiyovaskiiler
yan etkiler goriilebilir. Malignite riskini artirdigina dair yayinlar olmakla beraber® bu
konuda karsit gérisler de mevcuttur.®”*® Gebelik kategorisi C'dir, gebelik ve laktas-
yon déneminde kullanimi ile ilgili yeterli calisma bulunmamaktadir. Rituximab teda-
visi sirasinda canlh asi yapilmasi kontrendikedir. Diger immunmodulatorlerle beraber
kullanilmasi enfeksiyon riskini artiracagindan tercih edilmez.

Tablo-5: Rituximab Yan Etkileri

infiizyon Reaksiyonlar Diger Yan Etkiler Nadir Yan Etkiler

Ates, lislime-titreme Bakteriyel enfeksi- Stevens-Johnson sendromu
yonlar, sepsis veya toksik epidermal nekroliz

lezyonlar

Bulanti-kusma Pndmosistis carini Progresif multifokal I6koensefa-
pnoémonisi lopati

Hipotansiyon Listeria Hipogamaglobulinemi

Karin agrisi Mikobakteri Notropeni

Anjiyoddem ve anafilaksi Varisella Pulmoner emboli

Hipoksi CMV reaktivasyonu Derin ven trombozu

Pulmoner infiltrasyon, akut res- Artmis malignite

piratuar distres sendromu riski?

Miyokard enfarktiisii, ventrikiiler
fibrilasyon ve kardiyojenik sok
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Sonug

Pemfigus vulgariste kullanilan alternatif tedavi secenekleri ile ilgili yapiimis ¢ok az
sayida randomize kontrolli ¢alisma bulunmaktadir. Randomize kontrolli ¢alismala-
rin yaptlamamasinin sebebi hastaligin oldukca nadir gorilmesi, hastalik siddetinin
degisken olmasi ve hastalik aktivitesini degerlendirmede kullanilacak standart bir
yontem bulunmamasidir. Bircok merkezde bu hastalar uzun sire takip edilmedigin-
den, rituximab tedavisinin sonlanmasindan aylar sonra ciddi yan etkiler ve relapslar
olabilmekte ve bunlar gozden kagirilabilmektedir. Bu nedenle tedavi siliresince ve
sonrasinda dolasimdaki B hiicre (CD19+ / CD20+) ve immunoglobulin seviyelerinin
takibi 6nerilir. Otoimmin mukokitan6z bulli hastaliklarda rituximab tedavisinde
uygulanan doz rejimi, inflizyon sayisi, inflizyonlar arasi interval, ek immunsupresif
veya sistemik kortikosteroid kombinasyonlari agisindan kesin bir protokol olma-
makla birlikte, hastalarin %50-60'inda ilk infizyon sonrasi tam remisyon elde edil-
mistir. Ortalama %40-50 hastada bir veya daha ¢ok relaps gozlenmis ancak bu re-
lapslar da ek rituximab uygulamalariyla basarili bir sekilde tedavi edilmistir.

Maliyet agisindan klasik tedavilerden daha yiksek olmasina ragmen, klasik tedavi-
lerdeki uzun hospitalizasyon, hasta uyumsuzluguna bagli sik niiksler ve tekrarl hos-
pitalizasyon ihtiyaci ve uzun dénem ciddi yan etkiler disunildigiinde, diger tedavi-
lerle kiyaslanabilir maliyette oldugu gorilebilir. Optimal rituximab tedavisinde
amag, hastaligin kontrol altina alinmasi, relapslarin dnlenmesi ve tedavisiz uzun
donem surdurulebilir klinik remisyonun saglanmasidir. Calismalar yeterli diizeyde
olmasa da, rituximab direncli hastaligin kontrol altina alinmasinda etkili bir tedavi
secenegidir. Bu etkinligin uzun dénem olup olmadidi ise henliz bilinmemektedir.
Rituximab tedavisinde klinik yanit klasik tedavi protokollerine gore daha hizli ortaya
¢ikacagi igin, hastalarin takiplere dizenli gelmeleri, nikslerin erken tespit edilmesi
ve ge¢ donem yan etkilerin kontrol altina alinabilmesi acisindan énemlidir.
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Biillii Hastaliklar

Pemfigusta Adjuvan Tedaviler II: Azatiyoprin, Mikofenolatlar

Emel BULBUL BASKAN

Pemfigus grubu hastaliklar, keratinosit desmozomlarina karsi oto antikor gelisimi ile
karakterize hiicre adezyon kaybi sonucu klinik olarak bil olusumunun goérildigu
nadir ve Sliimcil olabilen bir grup hastaliktir." Uzun stireli sistemik steroid tedavisi
tedavinin belkemigi sayilmakla beraber steroidlerin uzun dénem yan etkilerini kont-
rol altina alabilmek ve etkinligi arttirabilmek icin azotiyopurin (AZP) ve mikofenolat
gibi immiin baskilayici ézellikte adjuvan tedaviler tedavi semasina eklenmektedir.

Azotiyopiirin

AZP, pemfigus tedavisinde en sik kullanilan adjuvan tedavidir. 50 yili askin suredir
recetelenmesine ragmen farmakoloji ve farmakogenetigi hakkinda gelismeler de-
vam etmektedir. Oral alimindan sonra eritrositlerde 6-Merkaptoptrine (6-MP) do6-
nusen bir onilactir. 6-MP (¢ enzimatik yolla (tiyopUrin metil transferaz ve ksantin
oksidaz ile inaktif metabolitlere, hipoksantin guanine fosforibosil transferaz ile aktif
piirin analoglarina) déniisiime ugrar.’ Tiyopirin metil transferaz (TPMT) enzim geni
polimorfizmleri enzim aktivitesinde agir etkilere yol acar ve DNA'ya yalanci bazlar
olarak birleserek biyolojik etkilere yol agan tioguanin nikleotidlerin sentezini artti-
rabilir veya azaltabilir. TPMT gen aktivitesinin tedaviye baslamadan dnce test edil-
mesi 6nemli hayati yan etkilerin ve myelosupresyonun 6nlenmesinde yararldir,
ancak enzim aktivitesi tam olanlarda da myelosupresyon gelisebilecegi unutulma-
malidir.*

AZP'nin etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber T ve B hiicre fonksiyon-
larini ile antijen sunan hiicre sayi ve fonksiyonlarini baskilamaktadir. B hiicrelerinde
antikor olusumunu engellemesi pemfigustaki kullanim mekanizmasini agiklar. Pem-
figus vulgarisin hafif formlarinda AZP tek basina kullanilabilir, ancak ¢cogunukla oral
veya i.v. steroid tedavisine adjuvan olarak tercih edilir.” Steroidden kurtarici etkisinin
mikofenolatlardan tistin oldugu iki farkli calisma ile gosterilmistir.>® Beissertve ark.
iki kombinasyon protokoliinii (Steroid ve AZP 2 mg/kg/giin dozlarinda ve steroid 2
mg/kg/gin ve mikofenolat mofetil 2 g/giin) karsilastirmis ve klinik olarak son de-
gerlendirme noktasinda etkinlik farki bulamamistir.

2011 yili ingiliz Dermatologlar Birligi rehberi disiik TPMT aktivitesi olanlarda AZP
kullanilmamasini, orta derecede TPMT aktivitesi olanlarda 1-1,5 mg/kg/glin, normal
aktivitesi olanlarda 2-3 mg/kg/giin dozlarinda kullanimini énermektedir. AZP'nin
teropatik etkisi 6-12 hafta sonra ortaya cikmaktadir.” AZP'nin dermatolojik kullani-
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minda malignite riskinde artisa yol actigina dair bir veri yoktur, ancak lenfoprolifera-
tif kanserler ve derinin skuamoz hicreli kanseri ile iliskisinden dolayr hasta secimin-
de dikkatli olunmalidir.® Onceden alkilleyici ajanlarla tedavi hikayesi olanlarda kulla-
nimi malignite riskini arttirabilir. AZP'nin FDA gebelik kategorisi D oldugundan ve
hem plasentaya hem de site gectiginden dolayl gebelik ve emzirme déneminde
kullanimi kontrendikedir. Myelosupresyon &zellikle TPMT aktivitesi diisik veya ol-
mayanlarda distk dozlarda bile gorilebilmektedir ve tedavi sirasinda akut veya
kronik olarak gelisebilir. flac tedavisi, I6kosit sayisi 3500-4000/mm?, hemoglobin
10g/dL ve trombosit sayisi 100000/mm? altina indiginde kesilmelidir. AZP'nin en
onemli ilag etkilesimi allopurinol iledir. Birlikte kullanildiklari takdirde myelosupres-
yon riski artmaktadir. Ayrica AZP'nin ACE inhibitorleri, varfarin, sulfasalazin, panku-
roniyum ve diger myelospuresif ilaglarla birlikte kullanimi da yan etki riskini arttir-
maktadir.’

AZP kullanan hastalarda tedavi izleminin ana prensipleri Tablo-1'de 6zetlenmistir.

Tablo-1. AZP izlem 6nerileri

Baslangi¢

Klinik degerlendirme
Hasta ile yarar-zarar profilini tartisin
Giinesten korunma ve dogum kontroliiniin 6nemini anlatin
Onceden alkilleyici ila¢ kullanip kullanmadigini veya halen allopurinol alip alma-
digin1 sorgulayin
Dermatolojik muayenede deri kanseri riskini arastirin ve lenforetikiiler sistem
muayenesini de yapin

Laboratuvar
Gebelik testi (cinsel aktif bayanlarda)
Tam kan sayimi
Rutin biyokimya testleri
Idrar testi
PPD (stipheli durumlarda)

Ozel testler (TPMT testi)
TPMT<6.3 U/mL= tedavi etme
TPMT 6.3-15 U/mL arasi= 1 mg/kg/giin
TPMT 15.1-26.4 U/mL arasi= 2-2.5 mg/kg/giin maksimum doz

Takip
Klinik degerlendirme
Lenfoma ve deri kanseri agisindan yillik genel muayene
Laboratuvar (ilk 2 ay iki haftada bir sonra 2-3 ayda bir)
Tam kan sayimi
Karaciger fonksiyon testleri

! Glomertiler filtrasyon orani 10-50 mL/dk. nin altinda ise AZP dozunu %25,
10 mL/dk. nin altinda ise %50 azalt
! TPMT testi yapilmamissa hematolojik parametreler daha yakindan takip edilmeli
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Mikofenolatlar

AZP ile karsilastinldiginda Mikofenolatlar daha yeni immun baskilayicilar olup
transplant ve psoriasis tedavisinde ilk olarak kullanilmislardir.” Oral alimini takiben
mikofenolik aside hidrolize olan bir on ilactir ve ilk kan pik diizeyine bir saat sonra
ulasir."® Mikofenolik asid enterohepatik dolasima girdiginden yani oral alimindan 6-
12 saat sonra ikinci kan pik dizeyine ulasir. Bu sirecte yogunlukla epidermis ve
gastrointestinal kanalda bulunan glukuronidaz enziminin etkisi ile biyolojik aktif
hale gelir. Mikofenolik asit, T ve B lenfositlerin de novo purin sentezindeki inozin
mono fosfat dehidrojenaz enzimini baskilayarak ozellikle aktif lenfositleri baskilar.
Diger hucreler salvage yolagini kullanarak purin sentezine devam edebilmesi Miko-
fenolatlari AZP'den daha segici ilag grubuna sokar.

Mikofenolatlar ayrica hiicre adezyon molekdllerinin ekspresyonunu baskilayarak
veya bozarak inflamasyon alanina hiicre goglinu engeller ve aktif B lenfositlerinden
antikor Uretimini de baskilar. Doku fibrozisinde rol oynayan bircok fibroblast fonksi-
yonunu da baskilamaktadir.™*

Pemfigusda Mikofenolatlar ic randomize kontrolli ¢alismada kullaniimistir. Beis-
sertve ark. 40 olguluk calismada mikofenolat mofetilin etkinlik ve glvenligini AZP
ile karsilastirmistir ve benzer profilde bulmustur. Intent-to-treat analizinde ise Miko-
fenolat mofeti lindiiksiyon saglamada AZP'den daha etkili bulunmustur.® ikinci ran-
domize kontrolli ¢alismada ayni arastirmaci 94 olguyu kortikosteroidlere adjuvan
placebo veya mikofenolat mofetil vererek iki gruba ayirmis ancak cevap siiresinde
kisalma veya remisyon slresinin uzamasi gibi sonlanim noktalarinda etkisiz gorul-
mustiir."? 47 olguyu kapsayan son calismada ise mikofenolat mofetil eklenmesinin
monoterapi uygulamaya UstiinlGgii olmadigi gosterilmistir.”® Calisma sonuclarindaki
degiskenlikler mikofenolatlarin degisken emilim ve kan diizeyleri ile agiklanabilir.

Pemfigusta 6nerilen doz 2 g/giindiir ancak gastrointestinal toleransi arttirmak igin
500 mg/glin geceleri tek doz baslanip bir hafta sonra 1 g/gline ve takiben 2-4 haf-
tada bir 2-2,5 g/gline kadar doz artimi yapilabilir. Mikofenolatin etki baslangici 6-8
haftayr bulmaktadir. Mikofenolat mofetilin yan etkileri doza baglidir ve en sik bulan-
tI, kusma ve diare gibi GIS yan etkilerine rastlanir. Daha az siklikla ve geri ddntisiim-
IU olarak trombositopeni ve 16kopeniye rastlanir. Enterik kapli mikofenolat sodyu-
mun GIS yan etkilerinin daha az oldugu ileri siiriilmektedir.** Mikofenolatlar FDA
gebelik D kategorisindedir ve bu donemde kullanimi ile dusukler, kulak ve yiz
anomalileri ile i¢ organ ve ekstremite anomalileri de bildirilmistir. Hayvanlarda site
gectigi gosterilmistir ancak insanlarda stite gegisi hakkinda bilgi yoktur. Tablo-2'de
mikofenolat mofetil igin takip dnerileri sunulmustur.
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Tablo-2. Mikofenolat mofetil izlem onerileri

Baslangi¢
Klinik degerlendirme
Hasta ile yarar-zarar profilini tartisin
Tam fizik muayene
Laboratuvar
Gebelik testi (cinsel aktif bayanlarda)
Tam kan sayimi
Rutin biyokimya testleri (karaciger enzimleri ve serum kreatinin dahil)
Hepatit B ve C tarama testleri
PPD
Takip
Klinik degerlendirme (3-6 ayda bir)
Tam fizik muayene
Laboratuvar (doz degisiminde 2-4 haftada bir, sabit dozda 2-3 ayda bir)
Tam kan sayimi
Rutin biyokimya testleri (karaciger enzimleri ve serum kreatinin dahil)
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Biillii Hastaliklar

Biilloz Pemfigoidde Tedavi Secimi

Bengii Nisa AKAY

Billoz pemfigoid (BP), inflamatuar Urtiker benzeri zemin Gzerinde gergin billerle
prezente olan, kutandz bazal membran zonu boyunca subepidermal ayriima ile
karakterize otoimmin billoz bir hastaliktir. Genellikle yaslilik ddneminin bir hastali-
g1 olup cok nadiren daha genc bireyleri ve cocuklari da etkileyebilmektedir. Hastalik
cinsiyet farki gdézetmez. Insidansinin yilda milyonda 6-7 olgu oldugu tahmin edil-
mektedir. BP' de skar birakmayan gergin biiller, fleksural dagilim gosterir. Hastalk
jeneralize veya lokalize olabilir. Mukoz membran tutulumu %30 oranindadir. Bl
olusumu Urtikeryal veya egzamatdz bir dokintlye eslik edebilecegi gibi dncl de
olabilir. Kasinti siddeti degisken olup deri lezyonlari ortaya ¢ikmadan, haftalar hatta
aylar 6nce de baslayabilir. Olgularin buyik ¢odunlugunda hastaliin dogal seyri
tedavi yapilsin ya da yapilmasin nihai olarak remisyon ile sonuclanir. Remisyon ge-
nellikle 5 yil icerisinde gozlenir. Ancak relaps ve alevlenmeler olabilir. ilk yil icin
mortalite orani ¢esitli serilerde % 0-40 arasinda bildirilmistir.

Patogenez

BP' de hemidesmozomal proteinler olan BP180 ve BP230, anti bazal membran zon
(BMZ) otoantikorlari icin baslica hedeftir. BP 180 antijeni, ekstraseliiler bélgesi olan
transmembran protein iken, BP230 plakin ailesine ait sitoplazmik bir proteindir. Bu
iki antijen deri ve mikdz membran gibi stratifiye ve diger kompleks epitelin epitel-
yal-stromal adezyonunu destekleyen adezyon kompleksleridir. IgG, BP 180 antijenin
NC16 A kismina ydnelen patojenik oto-antikorlardandir. Yalnizca IgG antikorlar
kullanilarak BP olusturulmaya calisilan fare modellerinde, dermiste eosinofil infilt-
rasyonu ve spontan bil olusumu gibi insanlarda gériilen BP bulgularinin tam anla-
miyla ortaya ¢ikmadigi, IgE antikorlarinin da BP patogenezinde rol aldigi gosteril-
migtir.1 BP hastalarinda BP 180 ve BP 230 antijenlerine karsi otoreaktif T hiicre ceva-
bi gelisir ve bu da B hiicrelerini patojenik oto-antikor tiretmeye tesvik eder.” T len-
fositler CD4 fenotipinde olup hem TH1 (interferon-alfa), hem de Th2 ( IL-4, IL-5, IL-
13) sitokinlerini Gretirler.” Patogenezde TH2 sitokinler 6zellikle 6nemli olup lezyonlu
deride ve hasta serumunda bulunurlar. IgG4 alt sinifi patojenik anti-BP180 otoanti-
korlarinin salinimlari Th2 sitokinler tarafindan dizenlenir. Otoantikorlarin hedef
antijenlere baglanmasi ile kompleman aktivasyonu, baslica nétrofil ve eozinofiller-
den olusan inflamatuar hiicre géc¢l ve bircok sitokin, matriks metalloproteinaz-9 ve
noétrofil elastaz gibi proteazlarin salinimini kapsayan bir seri olaylar zinciri gelisir. Bu
proteinazlar proteolitik olarak cesitli martriks proteinlerini ve BP180'i yikima ugratir-
lar. Infiltrattaki eozinofiller, proteaz, IL-5 ve eotaksin gibi proinflamatuar medyatér-
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leri salgilayarak doku hasarina katkida bulunur. BP'de IgE antikorlarinin da patojenik
oldugu belirlenmistir. Dimson ve ark.'lar® tedavi edilmeyen BP'li olgularin %70'inde
IgE diizeylerinin yiksek oldugunu (ortamla 399 U) saptamislardir. Bu IgE'nin hasta-
larin % 96'sinda (31/32), BP 180 antijeni Uzerinde ayni patojenik NC16A bdlgesine
baglandigini gostermislerdir. Dahasi saflastiriimis BP IgE'nin enjeksiyonu, insan deri
nakli yapilan timusu olmayan farelerde, erken BP lezyonlarinin olusumunu saglan-
mustir. Ilk defa Fairley ve ark.'lar, BP'li bir olguda in vivo olarak IgE'nin patojenitesini
gostermisler ve hastaligi omalizumab ile basariyla tedavi etmislerdir.”*

Tedavi Secenekleri

Tedavide amac deri ve mukoz membran lezyonlarinda hizli iyilesmenin saglanmasi,
kasintinin baskilanmasidir. Olgularin cogunda 5 yil icerisinde uzun dénem hastalik
remisyonu elde edilebilmektedir. BP genellikle kendini sinirlayan bir hastalik oldu-
gundan semptomlarin minimal yan etki ile baskilanmasi tedavideki bir diger amag
olmalidir Lever,” 1953 yilinda sistemik steroidlerin kullanimina girmesinden énce BP’
de mortalite oraninin %24 oldugunu bildirirken, buglin mortalite oranlan %6-41
arasinda degismektedir.® BP'li olgularin buyik cogunlugu yashdir ve siklikla multipl
ilag kullanmaktadirlar. Bu nedenle bu gurup hastalarda 6lim de dahil olmak Uzere
ilag reaksiyonu gelisme riski fazladir. Yiksek doz immiinosupresanlar bu hastalari
hastaligin kendisinden daha ¢ok yasami tehdit eden yan etkilere maruz birakabilir.

BP'de sistemik kortikosteroidler, antibiyotikler (6rn. tetrasiklinler, stlfonlar) inflama-
tuar progesi baskilamayi hedeflerken diger imminosupresif tedaviler (yiiksek doz
kortikosteroidler, azotiyopurin, metotreksat, siklofosfamid, ve siklosporin gibi) pato-
jenik antikor Uretimini baskilamayi hedefler. Plazmaferez, immunoadsorbsiyon pa-
tojenik antikorlari ve inflamatuar mediatorleri uzaklastirir. IVIG immiin modulatuar
ve patojenik otoantikorlarin yikimini artirir. Rituksimab CD20'yi baglayarak B hticre-
lerini ve B hiicre kdkenli Ig'leri azaltir. Hastaligin baslangic kontroliini saglamak icin
2 yaklasim bulunmaktadir. Bazi klinisyenler sistemik tedavide en disiik dozlari kul-
lanarak hastaligi kontrol altina isterken digerleri tim hastalarda yiksek dozlarin
gerekliligini savunur ve hastalik kontrol altina alininca tedavi dozlari dusurilir.
Uzamis idame tedaviler sirasinda yeni ¢ikan tek tik biller tedavi dozunun artiriima-
sinl ya da tedavi degisimini gerektirmez. Hastalik kontrol altina alinir alinmaz bir ay
icerisinde tedavi dozlar duaslrtlmelidir. BP tedavisinin degerlendirildigi sistematik
bir derlemede 3 sonuc cikarilmistir.” ilk olarak prednizon dozunun 0.75 mg/kg'dan
fazla olmasi ilave katki saglamamakta aksine mortaliteyi artirmaktadir.® ikinci olarak
azotiyopiirin ve plazma degisiminin etkinliginin degerlendiriimesi zor olmaktadir.”**
Uclincil olarak tetrasiklin ve nikotinamid etkili olabilir, ancak genis calismalara ihti-
yag vardir. Burada BP'de tedavi farkli secenekleri ve her bir tedavi ile olusabilecek
yan etkiler gozden gegirilecektir.
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Sistemik Kortikosteroidler

BP'de sistemik steroidlerin immunomodulatuar etkileri billerin hizla supresyonuna
neden olmaktadir. Randomize kontrollii 7 ¢alismada sistemik kortikosteroidler diger
tedavilerle karsilastinlmistir. Iki farkli formulasyon olan metilprednizolon ve predni-
zolon arasinda etkinlik acisindan fark bulunamamustir.*? Azotiyopiirin veya plazma
degisimi ile tedavi edilen olgularda hastalik kontroliinin saglanmasinda prednizo-
lon dozunun yariya indirelebildigi gésterilmistir.®® Bir calismada 0.75 mg/kg/giin
dozda verilen prednizolon ile 1.25 mg/kg/giin dozda verilen prednizolonun etkinligi
karsilastinlmis etkinlik acisindan fark bulunamazken, daha yiiksek dozda verilen
prednizolonun yan etki sikhgini artirdigi gozlenmistir.’ Oldukca potent topikal ste-
roid tedavisi ile oral kortikosteroidlerin etkinliginin karsilastirildigi bir baska calis-
mada 0,5 mg/kg/giin dozda verilen prednizonun hastaligi kontrol etmede yeterli
oldugu gozlenmistir.”> Genellikle yaygin hastalikta 6nerilen, tedaviye 1 mg/kg/gtin
dozunda baslayip yeni bl ¢ikisi durana kadar bu dozdan devam edilmesi daha
sonra klinik seyre gére doz azaltiimasi seklindedir."**> Ancak yiiksek dozlarda korti-
kosteroid tedavisi mortaliteyi artirabilir. Pek ¢ok ¢alismada kortikosteroid dozu vi-
cut agirhgina gore ayarlanmamis, onun yerine 40-80 mg/gtin arasi (ortalama gin-
Iik 60 mg) dozda verilmistir. Son zamanlarda ise 6nerilen 20-40 mg/giin baslangig
dozudur.* Kortikosteroidlerin dozu arttikca 6lim de dahil olmak tizere yan etkilerin
arttig1 gozlenmistir. Yan etkiler diabetes mellitus, hipertansiyon, obezite, psikoz,
oftalmik etkiler, peptik Ulser ve osteoporozu icermektedir. Bu nedenle tedavi sira-
sinda diizenli kan sekeri, kan basinci ve kilo dlgtimleri yapilmalidir. Ozellikle tiiber-
kiloz gibi enfeksiyonlar tedavi 6ncesi diglanmalidir. Tedavi 6ncesi ve takiplerde
kemik mineral dansitometrisi 6lciimleri osteoporoz gelisimini saptayabilmek agisin-
dan énemlidir. Ozellikle 3 aydan fazla ve 7,5 mg/giin lzerinde prednizolon verilen
olgularda egzersiz, kalsiyum, vitamin D ve bifosfonat Griinleri tedaviye mutlaka
eklenmelidir. Dustk kalorili ve yagdan fakir diyet yan etki gelisme riskini azaltacak-
tir.

Topikal Kortikosteroidler

Kontrolli ve kontrolsiiz calismalarda 6zelikle hafif siddetli ve lokalize hastalikta
topikal kortikosteroid kullanimi 6nerilmektedir.'’*® Ozellikle son yillarda yapilan
genis katilimli randomize kontrolli bir calismada, 342 orta veya siddetli BP'i olan
hastalarda oldukca potent topikal kortikosteroidler ile sistemik kortikoseroidlerin
etkinligi karsilastinlmistir. %0.05 klobetazol propionat krem giinde 2 kere (40
g/gln) tim vicuda uygulanmis, viicut ylzey alaninin %60'dan fazlasinin tutuldugu
olgular calismaya alinmamistir. Hastalik kontrol edilince doz dereceli olarak azaltil-
mistir. Calisma sonunda topikal kortikosteroidlerin orta ve siddetli hastalikta etkili
oldugu sonucuna varilmistir. Potent steroid verilen hastalar ile sistemik prednizon
(orta siddette hastalikta 0,5 mg/kg/gin, siddetli hastalikta 1 mg/kg/gtin) verilen
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grup arasinda etkinlik farki saptanmamustir.”®> Topikal kortikosteroidlerin absorbsi-
yonunu multipl faktorler etkiler ve hastadan hastaya degisiklik gosterir. Glinde 50
g'dan fazla ve 10 haftadan daha uzun siren potent kortikosteroid tedavisi verilen
olgularda; kortizol konsantrasyonunun diistigl veya pik insulin stres test diizeyleri-
nin azaldigi gérilmastir. Bununla birlikte Joly ve ark'lan™ % 0.05 klobetazol pro-
pianat ile tedavi ettigi hastalarinda birinci yilda, ciddi yan etki insidansinin sistemik
kortikosteroid tedavisi verilen grup ile karsilastirildiginda daha az oldugunu belir-
lemislerdir. Ancak bu durum yalnizca 1 mg/kg/giin dozunda sistemik steroid teda-
visi alan grupla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu da
oldukca potent topikal steroid uygulanan olgularda adrenal supresyon derecesinin
0,5 mg/kg/gin dozda prednizon ile tedavi edilen olgularla benzer olup olmadigi
sorusunu akla getirmistir. Uzun siire glinliik 40 g klobetazol propionatin genis viicut
alanlarina uygulanmasi 6zellikle deride belirgin atrofi gelisimine neden olur. Deri
bariyeri BP hastalarinda ve yaslilikta bozulacagindan, topikal klobetazol propionat
deriden penetre olarak sistemik kortikosteroid etkisi gosterir."® Topikal kortikoste-
roidlerin yaygin hastalikta kullanimini kisitlayan bir diger durum ise bu hastalarin
genellikle dusklin hastalar olmasi, kendileri yapamayacagindan genis viicut alanla-
rina uygulamayi yapacak bir yardimciya ihtiya¢c duymalaridir.

Takrolimus

BP'de takrolimus kullanimi ile ilgili calismalarin sayisi azdir. Bir calismada tetrasiklin,
niasinamid ve prednizolon kullananlara eklenirken, 1 olguda ise 1,5 gr/gliin mikofe-
nolat mofetil tedavisine adjuvan olarak eklenmistir.**** Takrolimus trtikeryal lezyon-
lar azaltir. Bu sayede kortikosteroidlerin hastalik alevlenmesi olmaksizin kesilmesine
olanak saglar. %0.1'lik topikal takrolimus Urtikeryal lezyonlar ve yeni billerin Gizerine
glinde 2 kez uygulanmasi 6nerilmektedir. Topikal takrolimusun maliyeti siiperpo-
tent topikal steroidlere gore 4 kat fazladir. Bu nedenle BP tedavisinde 6nerilmeden
once topikal ve sistemik tedavide etkinligin karsilastinldigi randomize kontrolli
calismalara ihtiyag vardir.

Azotiyopiirin

iki randomize kontrollii calismada azotiyopiirinin kortikosteroid sparing etkileri
hakkinda celiskili sonuclar elde edilmistir. Hasta sayisinin daha az oldugu birinci
calismada prednizon ile prednizon+azotiyoplrin karsilastiriimis ve azotiyopu-
rin+prednizon grubunda kiimiilatif prednizon dozunda %45 azalma gozlenmistir.®
Tersine, daha fazla hasta sayisinin tedavi edildigi bir baska calismada 6 aylk peryod
stiresince gruplar arasinda farklilik gézlenmemistir.™*  Kiictik, kontrolsiiz bir seride
tek ajan olarak azotiyopurinin BP'de remisyonu saglamada etkili oldugu gdsteril-
mistir.”> BP'de azotiyopiirin etkinligini gosteren randomize ve kontrollii ileri calis-
malara ihtiyag vardir.
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Azotiyopurin dozu, calismalarda 1-2,5 mg/kg/glin arasinda degismektedir. Rando-
mize kontrolli bir calismada azotiyopurin 2,5 mg/kg/giin ve 30-80 mg/giin predni-
zolon kombine edilirken,® bir diger calismada 100-150 mg/gin ve 1 mg/kg/giin
prednizolon seklinde tedaviler diizenlenmistir." Azotiyopurin kemik iligini baskila-
yabilir, bunun disnda hepatotoksik ve karsinojeniktir. Tiyopurin metil transferaz
(TMTP) aktivitesi dislk olan hastalarda kemik iligi supresyonu gelisebilir. Enzim
dizeyi ¢ok yiksek olgularda ise azotiyopurin dozu artirilmalidir. Ancak bu enzimin
aktivitesini degerlendiren testler tim diinyda az sayida laboratuarda yapilabilmek-
tedir.

Mikofenalat Mofetil

Mikofenolat mofetil (MMF) aktive T ve B hicrelerde plrin sentezini baskilayan bir
ilagtir. Bu nedenle otoimmiin billéz hastaliklarda azotiyopirinden daha etkili olmasi
beklenir. Teropatik yanit genellikle 1-2 gr/gin dozda tedaviye baslandiktan 6-8
hafta sonra elde edilir. BP tedavisinde MMF kullanimi tek basina veya kortikostero-
idlerle kombine edildiginde pek cok olgu sunumunda etkili bulunmustur.”?> Genis,
prospektif, randomize 73 BP'li hastanin degerlendirildigi bir caismada MMF korti-
kosteroidlerle kombine edildiginde remisyonu saglamada azotiyopdrin ile esit bu-
lunmustur. Azotiyoptirin grubunda ortalama tam remisyona ulagma siiresi daha kisa
olmasina ragmen MMF grubunda c¢ok daha az karaciger toksisitesi gorilmustir.
Antiasitler MMF'nin emilimini azaltmaktadir. E§er steroidlerle kombine edilecekse
mideyi korumak amaciyla antiasit etkisi olan ilaclarla es zamanli alinmamasi gerek-
mektedir.** MMF'nin bir avantaji azotiyopiirinin aksine mutajenik olmamasi ve solid
organ transplantasyonu yapilan ve uzun dénem MMF tedavisi verilen olgularda
belirgin anti-timoral etkisi bulunmaktadir. Anti-timoral etkisi nedeniyle uzun doé-
nem immiinsupresyon planlanan hastalarda bir adim éne cikmaktadir.””*° MMF
genellikle hastalar tarafindan iyi tolere edilir. En 6nemli yan etkileri gastrointestinal
rahatsizliklar ve doz ile iliskili hematolojik (tam kan sayimi) yan etkiler ve viral, bak-
teriyel enfeksiyonlara yatkinlik saglamasidir.

Siklofosfamid

Siklofosfamid ile yapilan randomize kontrolli ¢alismalar, kontrolli galismalar veya
genis kontrolsliz calismalar yoktur. En genis kontrolsiiz calisma 10 hastadan olus-
maktadir.***" Siklofosfamid genellikle sistemik kortikosteroidlerle oral veya intrave-
ndz yolla verilerek kombine edilmistir. Ancak kortikosteroid sparing etkisini deger-
lendirmek bildirilen raporlardaki olgu sayisinin azligi nedeniyle zordur. Ciddi yan
etki profilinin de olmasi nedeniyle (alopesi, miyelosupresyon, hemorajik sistit, muta-
jenik ve karsinojenik etkiler) yalnizca diger tedavilere yanit alinamayan veya kont-
rendikasyon durumlarinda dustintimelidir.
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Metotreksat

Bir folik asit analogu olan metotreksat dihidrofolat rediiktazi inhibe eder. Sitotoksik
ve anti-inflamatuar etkileri vardir. Metotreksatin BP'de kortikosteroid sparing etkisi
oldugu, hastaligi daha diistik dozlarda kortikosteroid verilmesini saglayarak ve kor-
tikosteroidlerle iliskili yan etkileri azalttigi bildirilmistir. Ozellikle monoterapi olarak
kisa dénem topikal kortikosteroidlerle kombinasyonu etkili bulunmustur.**** Fransiz
grubunun yaptigi multi-merkezli 70 hastanin dahil edildigi bir calismada, glinlik 26
gr sliperpotent topikal kortikosteroid ile haftalik ortalama 10 mg metotreksat kom-
bine edilmis.>* Topikal steroidler ortalama 12 hafta (ortanca 6 hafta) uygulanirken,
metotreksat tedavisi ortalama 8 ay (ortanca 8 ay) verilmis ve bu kombinasyon ile
hastalarin %100’Gnde tam yanit tedavinin ortalama 21. gliniinde alinmigtir. Tedavi
amaciyla kullanilan metotreksat dozlari 5-12.5mg/hafta arasinda olmus ve etki ge-
nellikle 1-4 hafta arasinda ortaya c¢ikmistir. Hastalarin 1 yillik takibinde %76'sinda
relaps olmazken, relaps olan %24'lik kisimda superpotent topikal steroidlerin tekrar
baslanmasi veya metotreksat dozunun hafif artirilmasi ile tekrar remisyona girmis.
Relaps eden hasta sayisi sistemik steroidlerde bildirilen relaps oranina gére (%60-
80) oldukga az bulunmustur.  Gastrointestinal yan etkiler, miyelosupresyon, enfek-
siyon riskinde artis, karaciger toksisitesi, ve nefrotoksisite en dnemli yan etkileridir.
Metotreksatin verilmedigi ginlerde glinlik 1-5 mg folik asitin tedaviye eklenmesi
yan etkileri azaltmaktadir. Metotreksatin aspirin, NSAIf ile etkilesime girdigi unutul-
mamahdir.

Klorambusil

Klorambusil alkilleyici, kortikosteroid sparing bir ajandir. BP tedavisinde klorambusil
ile iliskili az sayida olgu sunumu ve bir agik kontrolsliz calisma bulunmaktadir. Bu
calismada 26 hasta klorambusil ile tedavi edilmir;‘tir.35 Klorambusil dozlari 0.075-0.15
mg/kg/giin etkili bulunmus ve idame tedavi glinlik 2 mg olarak yapilmistir. Kemik
iligi supresyon riskinin artmasi (trombositopeni 26 hastanin 9'unda gdzlenmis) tam
kan sayiminin yakindan takibini gerektirmektedir. Klorambusil DNA mutasyonlarina
neden olabilir. Bu da beraberinde kemik iligi malignitelerini artisi getirmektedir. Bu
riski azaltmak icinl grlik kimulatif doz ve tedavi slresinin 1 yili asmamasi gerek-
mektedir.

Dapson ve Sulfonamidler

Birkac retrospektif calisma ve kiiclik kontrolli olmayan serilerde BP tedavisinde
dapson ve sulfonamidlerin monoterapi olarak veya kortikosteroidlerle kombine
edilerek etkili olabilecegi bildirilmistir.’** Dapson 50-200 mg/giin dozunda veya
sulfapiridin 500-2000 mg/glin dozunda verilmistir. Alternatif olarak verilen sulfame-
toksipiridin 1-1,5 g/glin dapsona gore daha az hemoliz yapici etkiye sahiptir. Yanit
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2-12 hafta icinde alinmistir. BP’de dapsona yanit orani bu calismalarda % 45 civa-
rinda iken, bir baska seride bu oran %15 olarak bulunmur;‘tur.22 Dapson ile iliskili
doz bagimli hemoliz 6zellikle tedavinin ilk haftalarinda pek ¢ok olguda gérilir. Bu
yan etki tedaviye 2x400 mg/glin simetidin veya yiksek doz vitamin E (800IU/gtin)
eklenerek azaltilabilir. Probenisid dapsonun atilimini azaltarak yan etki riskini artirir.
Nadiren dozdan bagimsiz hayati tehdit eden agranulositoz ve hipersensitivite send-
romu (ylksek ates, lenfadenopati, dokiinti, hepatit ve eosinofili) gelisebilir. Bu du-
rumda erken tani ve ilacin derhal sonlandiriimasi ¢ok énemlidir. Diger yan etkiler
hepatit, kolestaz, ve noropatidir. Hastalarin tedavinin ilk 3 ayinda yakin laboratuar
analizleri gerekir. Bu ilaglarin yan etkileri 6zellikle yasli hastalarda tehlikeli sonuclar
dogurabilir.

Tetrasiklin

BP tedavisinde bir kiiclik randomize kontrolli calismada tetrasiklin ve niasinamid
sistemik kortikosteroidlerle kar.';‘lla§t|rllm|§t|r.22 Sistemik antibakteriyeller siklikla
niasinamid ve topikal veya sistemik kortikosteroidlerle kombine edilir. Genellikle
Onerilen tetrasiklin + topikal veya disik doz sistemik kortikosteroidle (0,5
mg/kg/giin) tedaviye baslanip birka¢ hafta sonra niasinamidin eklenmesi yoninde-
dir. Bunun nedeni hem kortikosteroidlerin hem de niasinamidin gastrointestinal yan
etkileridir. Bl olusumu yeterli oranda baskilandiginda her seferinde 50 mg olacak
sekilde ilacin dozu yavasca azaltilip kesilir. Tetrasiklinlerin immunomodulatuar etki-
leri vardir. Notrofil ve eosinofil kemotaksisini baskilarlar. Dermoepidermal bileske-
nin kohezyonunu artirici etkileri in vivo olarak gésterilmistir.®® BP'de tetrasiklinler
500-2000 mg/gin dozunda kullanilir. BP'li 20 olgudan olusan kiglk randomize
kontrolli bir calismada; giinlik 2 gr tetrasiklin tedavisine glinlik 2 gr niasinamid ve
40-80 mg arasinda prednizon eklenmis, her iki grup arasinda istatistiksel bir fark
bulunamamistir.®® Tetrasiklinler renal fonksiyonlari bozuk hastalara verilmemelidir.
Fotosensitiviteyi artirir, dogum kontrol haplarinin daha az etkili olmasina neden
olabilir, antiasitler ve kalsiyum tetrasiklin emilimini azaltir.

Doksisiklin

BP tedavisinde doksisiklin 200 mg/giin + 1,2 g/glin niasinamid + topikal kortikoste-
roidler dapson + prednizolon ile karsilastirilmis, tedavinin 4. haftasinda her iki grup-
ta pek cok hastada (doksisiklin grubunda 5/6, dapson grubunda 8/9) diizelme elde
edilmistir.*

Niasinamid

BP tedavisinde niasinamid (nikotinamid, Vitamin D3) genellikle antibakteriyellerle
kombine edilerek kullanilir. Kiiclik randomize kontroll bir calismada tetrasiklin ile
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kombinasyonu basarili bulunmustur.®® Tedavi etkinligi ile iliskili diger yayinlari olgu
sunumlari ve bir kiiclik kontrolsiiz calisma qur;‘turmaktadlr.22 Niasinamidin etki me-
kanizmasi tam olarak anlasilamamistir. Dokuda oksidayon-reduksiyon reaksiyonla-
rini katalize eder. BP'de tedaviye eklenmesinin degerli olup olmadigi tam olarak
anlasilamamistir. Onerilen doz genellikle 500-2500 mg arasi olup emniyetli bir te-
davidir. Glnlik 3-9 gr niasinamid hepatotoksisite ile sonuglanabilir. Diger yan etki-
leri bulanti, midede yanma, bas agrisi, nadiren kan glukozu dizeylerinde bozulma-
dir. Diger yan etkileri, flushing, kasinti ve yanmadir.

Rituximab

Rituximab, CD20'nin hiicre ylizey glikoproteinini hedef alan kimerik monoklonal bir
antikor olup, B hiicre kokenli Ig'leri azaltir. Baslangicta B hiicre kokenli maligniteleri
tedavi etmek amaciyla gelistirilmistir. Son yillarda yapilan calismalarda steroid te-
davisine direngli pemfigus olgularinda tek basina rituximab veya IVIG ile kombinas-
yonunun hastalarda %86'ya ulasan oranlarda remisyon sagladigi bildirilmistir.**
Ancak biilloz pemfigoidde kullanimi ile iliskili veriler son derece az olup olgu su-
numlari seklindedir.* Otoimmiin biilléz hastaliklarda genellikle lenfoma protokolii
(haftada bir 375 mg/ m’ 4 hafta (st (ste ) tercih edilirken, romatoid artrit protoko-
lint de (1000mg/ m” 2 haftada bir 2 uygulama) benimseyen calismalar literatiirde
yerini almistir. Rituximab ile enfeksiyon riski artmasina ragmen hastalar rituximab
tedavisi sirasinda almis olduklari immdiinsupresif tedavilere devam etmislerdir. Bir
calismada Rituximab tedavisi sonrasi relaps ortalama 16. ayda gozlenmis ve tedavi
sirasinda herhangi bir yan etki ile karsilasiimamistir.”® Rituximab infantil dénem
tedaviye refrakter BP olgularinda da glivenle kullaniimis ve tam yanit elde edilmis-
tir™

intraven6z Immiinoglobulin

BP tedavisinde IVIG etkinligini degerlendiren randomize kontrolli calisma veya
kontrolli ¢alisma bulunmamaktadir. Yararl etkilerinin oldugunu gosteren deliller az
sayida kontrolsiiz calisma ve olgu sunumlarindan gelmektedir.”**® IVIG tedauvisi
genellikle generalize, tedaviye direngli olgulara verilmistir. IVIG tedavisine iyi ve hizli
yanit olgularin 2/3'linde elde edilmistir. 15 olguluk bir seride ciddi yan etki olmaksi-
zin olgularin timiinde iyi yanit ve kortikosteroid sparing etki elde edilmistir.*® Teda-
vi suresi ortalama 24 ay olurken, hasta basina toplam 15 siklus verilmistir. IVIG te-
davisi dereceli olarak azaltilmistir. Baslangicta doz 0,5-2 g/kg/giin (bolinmis doz-
larda 3-5 ardisik giin) aylik olarak uygulanmistir. Bircok olguda kortikosteroidler gibi
diger sistemik tedaviler ile kombine edilmistir. Monoterapi olgularin 1/3'line veril-
mis ve %60'Inda yanit alinmistir. Yan etkiler genellikle hafif ve kendini sinirlayici
diizeyde olmustur. Genellikle inflizyondan kisa siire sonra ortaya ¢ikan yan etkiler
baslica flushing, bas agrisi, dokiintd, bulanti, kan basinci degisiklikleri ve tasikardi
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olarak gozlenmistir. Aseptik menenijit, kardiyovaskiler yan etkiler ve anaflaksi nadi-
ren ortaya cikmistir. IVIG tedavisi pahali bir tedavi olmakla birlikte diistk yan etki
profili nedeniyle tedaviye direngli olgularda bir secenek olabilir.

Plazmaferez

iki kiictik randomize kontrollii calismada sistemik kortikosteroid tedavisine plazma-
ferezin eklenmesinin sonuclari karsilastinlmistir. Bunun disinda birkag kicik seride
ve olgu sunumlarinda plazmaferezin BP'de etkili bir tedavi secenedi olabilecegdi
bildirilmistir. Bir calismada baslangigta diisik doz prednizolon (0,3 mg/kg/gln)
kullanilmistir. Hastalik kontroli bu dozda plazmaferez ile kombine edilen olgularin
13/22'sinde elde edilirken, sadece prednizolon alan hastalarin hicbirisinde diizelme
olmamistir. *° Plazmaferez uygulanan hastalarda yaridan az prednizolon dozu ile
hastalik kontrol altina alinabilmistir. Her iki grupta yan etkiler benzer olmustur. Bir
diger calismada 1 mg/kg/gin prednizolon ile prednizolon + plazmaferez karsilasti-
rilmis; 6. ayda her iki grup arasinda tedaviye yanitta istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmemistir (sirayla 13/31 ve 9/31)." Plazmaferez pahali bir tedavidir. Ozelles-
mis kliniklerde, spesifik Unitelerde uygulanmalidir. Enfeksiyon ve volim yiklenmesi
gibi yan etkiler dikkatlice monit&rize edilmelidir.

immiinadsorbsiyon

2005 yilinda yapilan Konsensus Bulusmasinda adjuvan immiinoadsorbsiyon (IA)
akut ve ¢ok siddetli pemfigusta ve edinsel epidermolizis biillozada klinik remisyonu
saglamak amaciyla ilk basamak tedavi kategorisine alinmistir. BP' de immuino-
adsorbsiyon (IA) tedavisinin etkinligi literatiirde 5 olgu sunumu ile kisithdir.*’* Eger
hastalik en az iki immUnosupresif tedaviye direncli ise ve 3 aydan uzun siredir se-
bat ediyorsa kullanimi énerilmektedir.”

Plazmaferezin aksine IA tedavisi, IgG'yi selektif olarak plazmadan ayirir. Plazmaferez
ile karsilastirildiginda plazma bilesenleri olan taze donmus plazma ve insan albumi-
nini ortamdan uzaklastirmadidi icin replasman gerektirmez. Bir seansta daha fazla
plazma volimi islem goriir ve bu nedenle daha az yan etki olusur. Tedavi edilen
olgularda antikor diizeylerinde ¢ok hizli azalma saglanirken, belirgin klinik iyilesme
elde edilmistir. Boylece birlikte verilen immiinosupresif tedavilerin dozlari azaltila-
bilmistir. Mdiller ve ark. ilk siklustan 48 saat sonra BP-180 antikorunda %90 azalma
elde etmisler bir sonraki glin antikor diizeyleri tekrar artmistir. Bu fenomen dokuda
bulunan otoantikorlarin periferik kana tekrar dagilimi ile agiklanmaya calisiimistir.
Bu karsit regllatuar artisi 6nline ge¢gmek icin Onerilen tedavi protokoli islemin 3
glin Ust Uste yapilmasi ve 15 glin sonra tekrarlanmasidir.
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Omalizumab

BP'de bazi hastalarda sadece kasinti veya kasinti ile birlikte Urtikeryal plaklar gelis-
mektedir. Bu hastalarda siklikla dolasan IgE dizeyleri ylksektir ve kanda eosinofili
bulunmaktadir. Eger biil formasyonu olmazsa tani koymak immiinfloresan ve ELISA
calismalar yapilmadigindan glclesebilmektedir. Bugiin icin BP'li pek ¢ok olgunun
hastaliklarinin bir doneminde BP180’e karsi IgE yapisinda otoantikorlar olusturduk-
lar bilinmektedir. Bu IgE anti BMZ otoantikorlari BP hastalarindaki IgG anti BMZ
otoantikorlarina benzer sekilde BMZ'da BP 180 antijeni yaninda mast hiicrelerinin
ylizeyinde bulunan yiksek afiniteli IgE reseptorleri olan FceRI' ne baglanmaktadir.
BP" de histopatolojik olarak papiller dermiste mast hiicre sayisi artar. Papiller der-
miste bulunan BP 180 antijeni ve fragmanlarinin mast hiicre yiizeyinde bulunan 2
IgE reseptorl arasinda kdpri gorevi gordigu ve reseptorler arasinda capraz bag ile
aktif dimerlere doniiserek, mast hiicrelerinin uyarilmasina ve neticesinde inflama-
tuar mediatorlerin saliniminin indiklenmesi yoluyla ddem, Urtiker ve kasinti gibi
klinik semptomlarin ortaya cikmasini sagladigi distintimektedir.”™*?

Omalizumab insan IgE’'sine karsi rekombinant humanize IgG1 monoklonal antikoru
olup astim tedavisinde onaylanmis bir tedavi ajanidir. Omalizumab FceR1 baglanma
bdlgesinde dolasan IgE’ leri baglayarak IgE'nin reseptdriine baglanmasini dnler ve
muhtemelen BP inflamatuar kaskadini etkileyerek mast hiicreleri Gizerinde IgE etki-
lerini yok eder.” Ayrica in vitro deneysel calismalarda omalizumabin eosinofil apo-
pitozisini indikledigi ve T lenfositlerce sentezlenen proinflamatuar sitokinleri azalt-
tig g('jsterilmi§ir.54 Omalizumab; prednizon, mikofenolat mofetil, metotreksat, azoti-
yopdirin ve siklofosfamid gibi diger genis spektrumlu immunosupresiflerle karsilasti-
rildiginda rolatif olarak selektif olup spesifik olarak IgE’ yi inaktive eder. Bu nedenle
genis spektrumlu immuinosupresif ajanlarla karsilastirildiginda rélatif olarak daha
tercih edilebilir yan etki profiline sahiptir.

Omalizumab verilen hastalarda kasinti siddetinde hizla azalma olmasi, yeni bil for-
masyonunun durmasi ve eosinofil diizeylerinin hizla normale dénmesi omalizu-
mabin standart immiinosupresanlardan daha hizli etki baslangici olusturdugu gora-
sinlin ortaya atilmasina neden olmustur. Literatlirdeki olgu sunumlarinda ilacin
dozu astim protokoliine (total IgE diizeyi ve hastanin kilosu kullanilarak hesaplanan
bir cizelge) gore ayarlanmis ve 15 glinde bir veya ayda bir subkutan olarak en az 4
ay stireyle verilmistir.>® *> *® Omalizumab infiizyonlarinin arasinin 6-8 haftaya acil-
mas! sonrasi niiks gelisen bir olguya aylik omalizumab enjeksiyonlarina devam
edilmis ve almis oldugu tim immdiinsupresif ajanlar kesilebilmistir.> Omalizumabin
BP'de kullaniminin olgu sunumlari ile sinirli olmasi nedeniyle tiim BP hastalarinda
etkili olup olmayacagi konusunda bilgiler net degildir. Eosinofilisi olmayan ve IgE
diizeyi normal olan olgularda ayni etkiyi gdsterip gostermeyecegi bilinmemektedir.
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Sonug

Sonug olarak BP' de iyi organize edilmis kaliteli calismalarin eksikligi nedeniyle en
iyi tedavinin belirlenmesi gugtir. Literatlirdeki calismalarin yorumlanmasi ile iligkili
olarak asagidaki pratik oneriler verilebilir. Lokalize hastalikta potent topikal korti-
kosteroidler ilk olarak denemeye degerdir. %0.05 klobetazol propionat krem bas-
langi¢ tedavisi olarak giinde 2 kere uygulamak Uzere hastaligi kontrol etmede ye-
terli gériinmektedir.

Hafif-orta siddetli hastalikta, oral tetrasiklinlerin niasinamid ile kombinasyonu teda-
vide ilk basamak olabilir. Yan etki profilleri olduk¢a az olup bazi vakalarda BP'yi
basariyla baskiladiklari g&sterilmistir. Daha hizli yanit elde edebilmek amaciyla topi-
kal potent steroidler eklenebilir. Cocuklarda ve ilag rezistansi varsa eritromisin veya
dapson denenebilir.

Bu rejim etkisizse duslik dozlarda sistemik kortikosteroidler eklenebilir. Doz genel-
likle 0,5 mg/kg/guni asmamalidir.

Tedavinin 4-8 haftasi arasinda hicbir yanit alinamamissa, yeni bil ¢ikisi devam edi-
yorsa sistemik steroid dozu artinlmaldir. Sistemik steroid dozu hastalik aktivasyonu
nedeniyle dustlemiyorsa imminosupresifler tedaviye eklenmelidir. Azotiyopdirin,
MMF ve metotreksat bu konuda en ¢ok calisma yapilan ve en etkili bulunan immu-
nosupresiflerdir. Klorambusil ve siklofosfamid ile iliskili deneyimler azdir ve yan etki
profilleri oldukga ylksektir. Yeni bir ajan olan MMF, otoimmiin biill6z hastaliklarin
tedavisinde azotiyoplrinden daha etkili olabilir ve yan etki profili cok daha azdir.
Antimutajenik etkileri dnemli bir avantaj olusturmaktadir.

Direncli hastalikta IVIG, rituximab, veya bunlarin kombinasyonlari, plazmaferez,
immiinoadsorbsiyon diger tedavi secenekleri arasindadir. Yeni gelistirilen bir ajan
olan omalizumab da umut vaat etmektedir.

Tedavide amag BP'in klinik bulgularinin hasta icin tolere edilebilir diizeye getirmek
olmalidir. Hastalik etkin bir sekilde baskilandiktan sonra tedavi yavasca azaltilarak
kesilmelidir ki bu siire aylar hatta bazen yillar alabilmektedir.
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Fotograflama ve Arsivieme
Nadir GOKSUGUR, Bengii TUMAN
"A picture is worth a thousand words"
Arthur Brisbane (1911)

Dermatoloji kuskusuz gériintinin ¢ok énemli oldugu tip alanlarindan biridir. ilk
olarak Arthur Brisbane'nin ifade ettigi “Bir resim binlerce kelimeye bedeldir” sozii
artik anonim hale gelmistir." Zaten fotograf kelimesi de etimolojik olarak “isikla yazi
yazmak” anlamina gelen “photo” ve "graphy” kelimelerinden olusmaktadir.

Diinya bir teknoloji ve iletisim devrimi yasarken fotograf ve dermatolojinin bundan
etkilenmemesi mimkin degildir. Dijital fotograf ilk ortaya ciktiginda kabul
gormemis, klasik fotograf ile karsilastirldiginda ise hakli olarak asagilanmis ve
dislanmisti. Bu donemlerde yapilan bir fotograf toplantisinin adi “Dijital Fotograf
(m1)? 1di. Giiniimiizde gelinen noktada ise klasik film kullanilan fotograf makinalari
artik antika niyetiyle vitrinleri sislemektedir. Bu doénemlerde 1 megapiksel
¢ozunlrlige sahip fotograf makineleri 500 dolar civarinda bir fiyata sahipken
glinimizde 14-16 megapiksel ¢cozlinurlige sahip kaliteli marka fotograf makineleri
100-250 dolar civarinda temin edilebilmektedir. O yillarda bilimsel yayinlar igin
kullanilacak fotograflarin ideal ¢ozUnurligu icin 768x512 piksel (0,4 megapiksel)
yeterli oldugu belirtiliyordu.?® Guniimizde ise cebimizde tasidigimiz telefonlar 5-8
megapiksel araliginda ¢dzunurlige sahiptir.

Fotograf ve fotografcilik basl basina bir bilim ve sanat dalidir. Elbette bu konunun
bir sunuya sigdiriimasi imkansizdir. Bu sunuda daha ¢ok dermatoloji penceresinden
fotografin  6nemi, farkhliklari, geldigi nokta ve bu alandaki yeniliklerden
bahsedilecektir. Ayrica dermatolojik fotograf cekiminde dikkat edilmesi gereken
kurallar ile sik yapilan hatalar 6zetlenecektir. Fotografcilik egitimi icin glinimizde
egitim kurslari, kitaplar ve videolar gibi sinirsiz kaynaga 6zellikle internet yoluyla
ulasmak mimkindir. Burada sadece klasik fotograf sanatinda vurgulanan ama
dermatolojik fotograflar icin uygun olmayan noktalara deginilecektir.

1- Siyah-beyaz fotograf: Sanat fotograflarinda siyah-beyaz resimler biyuk
begeni toplamaktadir. Dermatolojide ise her bir renk kiymetlidir. Hele s6z
konusu olan ABCD skorlamasi yapilan bir atipik nevis ise.

2- Ucler kurali: Kadraj dikey ve vyatay olarak 2 cizgi ile esit olarak
bélindiginde 3x3=9 karelik bir alan ortaya cikar. Onerilen fotografin ana
objesinin resmin ortasinda degil ortaya cikan 4 kesisim noktasindan birine
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denk gelmesidir. Dermatolojide ise amac gercekligin, lezyonun adeta goze
sokulurcasina resmin merkezinde olmasidir.

Alan derinligi: Resimdeki ana obje disindaki alanlarin odak disi kalarak
bulanik bir gorinti elde edilmesi ile fotografa canlilik, gerceklik ve g
boyutlu resim havasi katilir. Dermatolojide ise burun Uzerinde lezyonlu
derinin resmini veriyorsak yanaklardaki derinin de normal ya da hastalikli
oldugunun gorilmesini isteriz?

Dogru dermatolojik fotograflama icin 6neriler ve 6rnekler
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1

Dogru bir kompozisyon ve kadraj olusturma; Oncelikle orta mesafede genel
gorunimu iceren fotograflar ¢ekilmelidir. Kolay taninacak referans noktalari
eklemeye calisiimalidir. Ornegin karinda bir lezyon cekilirken gébek deligi
de kadrajda olmalidir. Ikinci olarak en tani koydurucu lezyonun yakin ¢ekimi
yapiimalidir. Bu lezyon genellikle biyopsi yapilan lezyondur. Makro
cekimlerde mimkin oldugunca bir cetvel kullanilmahldir (Resim 1). Yakin
cekimlerde birkac acidan cekim yapilmalidir.*®

-

Resim 1: Dogru fotograf
ornegi; lezyon biiytikligini
algilamamiza yarayacak
referans noktasi resim
icinde yoksa 6zellikle cetvel
] kullanimi 6nem tagir.

Isigi iyi kullanma; Fotograf igin ideal 1sik diffiz yayillan glinisigidir. Ancak
hastane ortaminda genellikle 1sik yetersizdir ve flash kullanimi gereklidir.
Ancak 6zellikle makro ¢ekimlerde mimkiin oldugunca flash kullanmaktan
kacinilmalidir. Clnki yakin cekimde flash genellikle objektifin gélgesinin
cekilen alana diismesine neden olur. Ayrica alani ¢ok aydinlatarak detaylar
kaybeder ve parlamalara sebep olur. Deriden kabarik lezyonlarda yandan
aydinlatma daha etkili resim alinmasini saglar. ®’

Sade arka plan; Hasta disinda resimde gorilen alanlarda sabit bir zemin
olmasi konuyu daha net ortaya cikarir. Bunun igin genellikle mavi, gri veya
yesil zeminler secilir. Bu amacla hasta eger ayakta olacaksa muayene
odalarinin kapilari veya muayene masasina serilecek cerrahi ortller iyi
secimlerdir.?




Fotograflama ve Arsivleme

4. Dikkat dagiticilarin uzaklastiriimasi; her zaman saglamak zor olsa da, elden
geldigince hastalarin saat, ylizik, kiipe ve kiyafet gibi 6zel esyalar resime
girmemelidir (Resim 2)."°

Resim 2: Yanls fotograf
ornegi; cok sayida dikkat
dagitic1 6ge, odaklama yanlis
ve el iizerinde flagsa bagh
parlamalar mevcut.

=

5. Net bir odaklama ve alan derinligi; Fotograf makinalarinin otomatik
odaklama 6zelligi kullanilmahdir. Bazen deri ylzeyi tek renk oldugu
durumlarda veya buylk lezyonlarda otomatik odaklama iyi calismayabilir.
Bu durumda kontrast olusturan yakin bir noktada odaklama saglanip kadraj
sonra ayarlanabilir. Elden geldigince derideki tim alanlar net olarak
gorilmelidir. Alan derinligi azaltilarak hasta disinda geri plandaki nesneler
bulaniklastirlabilir. Bu da dikkat daditicilari uzaklastirma yodntemi olarak
kullanilabilir.***?

Tablo 1: Dermatolojik fotograf i¢in kurallar

Dogru bir kompozisyon ve kadraj olusturma Cetvel kullan

Is1g1 iyi kullanma Makro ¢ekimlerde flash kullanma
Sade arka plan Cerrahi ortii kullan

Dikkat dagiticilarin uzaklastirilmasi Saat, yuiziik, kiipe ¢ikar

Net bir odaklama ve alan derinligi Tiim alan derinligi net olsun

Glnimuzde fotograflama ve dermatolojik gériintileme anlaminda yaygin kullanim
alani bulamamis polarize 15tk ve ultraviyole 1sik ile goriintileme gibi bazi yeni
yontemler denenmektedir. Goriinen ylizey disinda, cilt derinliklerini inceleyebilmek
amaciyla kullanilan  epiluminesans ylizey mikroskopisi, dermatoskopi ve
videodermatoskopi yaygin olarak kullaniimaktadir. Bunlar disinda ultrasonografi,
manyetik rezonans goruntileme, spektrofotometri, lazer doppler perfiizyon
goriuntileme, konfokal mikroskopi ve optik koherens tomografi diger goriintiileme
yontemleri olarak sayilabilir. **
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Arsivleme ve veritabani olusturma

Glnimuzde saglik sistemleri hastane otomasyon yazilimlari ile hastalara ait tim
klinik laboratuvar ve radyolojik bilgileri tek bir havuzda toplama, erisme ve
yedekleme egilimindedir. Klasik dosyalama ydntem ile yazma ve radyolojik
goruntilerin filme basilmasi artik neredeyse tamamen ortadan kalkmistir. Bu
bilgilerin ulusal capta saglik¢ilarin erisimine acgilmasi disiinilmis fakat hasta haklari
ve gizlilik endiseleri ile uygulamaya ge¢memistir. Ozellikle radyolojik gériintileme
ile ilgili "PACS (Picture Archiving and Communication System) ve DICOM (Digital
Imaging Communications in Medicine) sistemleri yaygin olarak kullaniimaktadir.™*
Dermatolojik ve dermatoskopik hasta fotograflarinin otomasyon sistemine
ylklenmesi ve tim hasta bilgileri ile birlikte bunlara erisimi de saglayan yazilimlar
mevcuttur. Fakat Glkemizde bu sistemlerin yayginlasma ihtimali zayiftir. Oncelikle
bu verilere tim hastane tarafindan erisim olmasini pek ¢ok meslektasimiz kabul
etmeyecektir. Sadece dermatoloji klinigi icinde kullanilacak bir sistem igin lisans
Ucreti ddenmesi ¢ok pratik ve akilci gdoziikmemektedir.

Dijital fotograf hayatimiza kattigi kolaylklar ile birlikte bir kac énemli sorunu da
beraberinde getirmistir.

1. Disorganizasyon; Cekilen fotograf sayisi ek maliyet olusturmadidi icin
gerekenin ¢ok Ustiinde resim ¢ekilmektedir. Bir sire sonra icinden
ctkilamaz, aranin bulunamadidi ¢op evlere benzer ¢dp bilgisayarlar ortaya
¢tkmaktadir. Bu nedenle fotografciiga zaman ayiranlarin gtvenilir bir
arsivleme ve indekslemeye de vakit ayirmalari hayati 6nem tasimaktadir. Bu
anlamda en ¢ok kullanilan yéntem genelde isletim sisteminin klasdrleme
yontemleridir. Ayrica hasta ile ilgili bir bilgi notunun (biyopsi istem formu
gibi) fotografinin alinmasi da basit bir ¢c6zim olabilir. Ger¢ek anlamda bir
veri tabani olusturulmak isteniyorsa gerek Ucretli gerekse Ucretsiz pek cok
yazihm bulunmaktadir. Bu yazilimlar ile fotograflar bilgisayara aktarma
asmasinda siniflandinimaktadir. Her bir fotograf grubu icin anahtar
kelimeler, hasta kimlik ve klinik bilgileri girilebilmektedir. Ozellikle hasta
sayisi arttikca bu siniflamalar hayat kurtarici ek bilgiler kolayca erisimi
saglamaktadir. Bu programlardan bazilari sunlardir; Picasa, Xnview,
Faststone, irfanview, Gimp, netPaint, AcdSee, Photoshop. Bu programlardan
Picasa fotograflari ve veritabanini online yedekleme ozelligi ile oldukca
kullanishdir.®

2. Veri kaybi; Megapikseller arttikca veri boyutu da arttidi igin fotograflarimizi
biriktirecek yer sikintisi ortaya c¢ikmaktadir. Fotograflari ve tim dijital
verilerinizi yedeklemek en akillica yontemdir. Bu konuda biraz obsesif
davranip yedeginizin de yedegini almayi 6nerenler de vardir (You should
always backup your backup). Bunun icin DVD gibi optik medyalar, harici
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hard diskler kullanilabilir. Ancak unutulmamalidir ki bir hard disk ne kadar
blylkse o kadar cabuk dolacaktir. Ayrica glinimizin yikselen trendi
online Bulut (Cloud) yedekleme sistemleridir (Dropbox, Google Drive,
Skydrive vs.).

3. Etik Sorunlar; Dijital fotograflar bilgisayar ortamina kaydedildikten sonra
hasta kimligi belli olacak sekilde istenmeyen kisilere ulasabilir. Eger resimler
yayincilikta veya internet ortaminda kullanilacaksa mutlaka hasta kimligini
gizleyecek sekilde kullanilmalidir. Hastalardan onam formu alinmasi
gerekliligi  tartismali bir konudur. Fotograflarin yayincilik ve internet
ortaminda kullanim s6z konusu ise telif hakki potansiyel sorunlar ortaya
cikarabilir. Bunun disinda dijital dosyalar kolaylikla iyi ya da kot niyetle
maniplle edilebilmektedir. Bu da o6zellikle yayincihk agisindan ciddi etik
riskler ortaya <;|karabilir.16
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Konfokal Mikroskopi
Mehmet Salih GUREL, Asli ERDEMIR

Malign deri timorlerine erken donemde tani konulmasi tedavinin basarisini etkile-
yen en Onemli faktorlerden birisidir. Bu durum bilim adamlarini deri timdrlerinin
takibi ve tanisinda etkin ve yeni teknikler gelistirmeye ydneltmistir. Dermoskopi bu
alanda en yaygin olarak kullanim alani bulmus ciplak gozle gorilemeyen ylizey
yapilarini analiz edebilen tanisal gtict artiran, klinik olarak gerekliligi kanitlanmis bir
tani aracidir. Dermoskopi gibi noninvaziv bir gorintileme teknigi olan Reflektans
Konfokal Mikroskopi (RKM) yiiksek ¢dzinirligu, invivo ve gercek zamanl bir yon-
tem olmasi nedeniyle dermatologlara blylk bir avantaj saglamaktadir. Epidermis-
ten papiller dermise kadar derinin hiicresel ve yapisal 6zelliklerini gosterebilmesi en
onemli 6zelligidir.?

Konfokal Mikroskopi Calisma Prensipleri

Reflektans konfokal mikroskopi, monokromatik isik kaynadi (lazer), dikroik ayna
(beamsplitter), 1sinin istenilen noktaya odaklanmasini saglayan objektif lensler
(kondansator), sadece odaklanilan noktadan gelen isinlarin ge¢mesine izin veren
igne deligi (pin-hole) ve bunun ardinda geri dénen isinlari saptayan fotodedektor
bolimlerinden olusur. Konfokal mikroskopinin temel prensibi gériintiilenmesi iste-
nilen optik dizlemdeki tek noktanin gorintilenebilmesi sayesinde lazer 1siginin
ulasabildigi derinlige kadar mesafedeki dokuyu dizlemsel bicimde goriintileyebil-
mesidir. RKM'deki kontrast olusumu dokulardaki kimyasal ve molekdler yapilarin
lazer 1sinlarini yansiticilik farkhiliklarindan kaynaklanir. Yansiticihk indeksindeki bu
farkliliklar 1sinlarin sadece belli bir miktarinin yansimasina neden olur. Yiiksek yansi-
ticilik indeksine sahip yapilar RKM gorintilemede parlak beyaz olarak gorinir.
Melanin ve melanozomlar RKM’ de beyaz rengi veren en giiclii dogal kaynaklardir.

Derinin derin kisimlarini goriintilemek icin deriye penetre olabilecek 6zellikte bir
lazer 151n kaynagi gereklidir. Kullanimdaki RKM mikroskop 830 nm dalga boyunda,
dokuya zarar vermeyen fakat deri bolgesine gore degismekle birlikte 200-300 mik-
rometre derinlige kadar inebilen diod lazere sahiptir. RKM ile lezyonlarin incelen-
mesi diger ydntemlere gore kolay, hizli ve agrisizdir. Artefaktlar en az dizeydedir.
Kaliteli ve artefaktsiz bir gorliinti deriye immersiyon yagi onun (zerine ortasinda
seffaf polimer veya camdan yapilmis bir pencere bulunan metal bir halka yapistirilir.
Metal halkanin i¢ kismina su bazl bir jel koyularak miknatis yardimiyla objektif lens
yuvasl ile baglanti saglanir. Her bir goriintii ekranda 500 mikrometre x 500 mikro-
metre buyukliginde bir alani gosterir. Bu pencere yardimiyla 8X8 mm. alan
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500X500 mikronluk alanlar halinde taranabilir. Bu alanlarin bilgisayar yardimiyla
otomatik olarak birbirini takip eden gorintilerinin birlestiriimesiyle mozaik goriin-
tuler yani lezyonlarin deri ylzeyine paralel horizontal dizlemler halinde RKM g6-
rintuleri elde edilir. Ayni dizlem Uzerinde farkl derinliklerde alinan gorintlerle de
kiip seklinde ¢ boyutlu gorintiler olusturulabilir(blok gorintileme). Belli bir nok-
tadan tek diizlemde derinlemesine goriintli de alinabilmekte ve kaydedilebilmekte-
dir. Buna da vertikal goriintileme (stak) adi verilir. RKM nin diger bir 6zelligi ise
saniyede 15-25 goriinti kaydi yapabilen video kaydi olup damar capi, vaskdler kan
akimi, 16kosit go¢l gibi dinamik olaylarin gériintilenmesinde kullanilabilmektedir.

Normal Derinin Goriintiilenmesi

Stratum korneum tabakasi konfokal goriintiilemede ilk parlak gorintlyi saglayan
tabakadir. Deri ylzeyinden 0-15 mikrometre asagida yer alan iyi secilebilen, deri
cizgileri ile sinirlandiriimis yansitici, oldukca parlak bir tabaka olarak gorulir. Korne-
ositler biiyiik poligonal sekilli, her biri 10-30 mikrometre boyutlarindadir.’ Stratum
granllozum deri ylizeyinden 10-20 mikrometre asagida gordllr, hiicreler genis ve
nukleusludur, sinirlari net olarak segilebilir. Grandiler tabaka hticreleri poligonaldir ve
caplari 25-35 mikrometre arasinda degisir. Stoplazmalarinda 0,5-1 mikrometre bo-
yutlarinda organeller ve keratohyalin grandllerini tanecikler seklinde gérmek miim-
kiindir.’ Keratinositlerin iyi sinirli dis hatlari konfokal gériintilerde i1zgara benzeri
bir yapi olusturur, bu gériinti bal petegi manzarasi olarak adlandirilir®” Yizeyel
epidermisten derin tabakalara dogru inildik¢e hiicre niikleuslari kigulir, hiicre yo-
gunlugu artar. Stratum spinozum deri ylizeyinden 20-100 mikrometre asagidadir.
Spindz keratinositler 15-25 mikrometre boyutunda, poligonal sekilli, koyu oval mer-
kezi nukleuslu, ince bir parlak sitoplazma ile cevrili olarak goérulirler. Bu dizenli
yapilari ile bal petegi gérintiist olustururlar.®®

Stratum spinozumun altinda, deri ylizeyinin yaklasik 50-100 mikrometre altinda,
dermoepidermal bileskede tek tabakali bazal hilcre tabakasi yer alir. Bazal tabaka
hiicreleri sekil ve boyut olarak benzer yapida, 7-12 mikrometre boyutlarinda, nikle-
uslar lzerinde bulunan melanin sapkasi nedeni ile spindz keratinositlerden daha
parlak gorinurler. Dermoepidermal bileskede yuvarlak-oval koyu alanlar dermal
papillalarla uyumludur, bu alanlar bazal keratinositlerce sirkiler bir sekilde cevre-
lenmistir, ortalarinda kan akimi gézlenebilir.*®® Deri yiizeyinin 100-350 mikrometre
altinda papiller dermis icerisinde kollajen lifleri ve kiimeleri gorilir. Kollajen, parlak
elonge fibriller yapilarin olusturdugu retikiler ag yapilan seklinde gézlemlenebilir.
Kil safti silindirik veya tabiler uzun yapilar seklinde gordlir. Ekrin ter bezleri parlak,
oval, epidermisten dermise inerken spiral yapilar seklinde ortaya ¢ikar, apokrin ka-
nallar net olarak goriilemez. Sebase glandlar en fazla ylizde goérilir, oldukca refrak-
til morula yapilari seklinde karsimiza glkar.3’7
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Konfokal Mikroskopinin Giiniimiizdeki Kullanim Alanlan
a) Melanositik Deri Lezyonlarinin Degerlendirilmesi

RKM'in esas kullanim alani benign ve malign melanositik lezyonlarin taninmasi ve
ayirt edilmesidir. Melaninin sagladigi kuvvetli kontrast nedeniyle melanositler kolay-
likla degerlendirilebilir. Bu da melanositik lezyon tanisini koymada, cerrahi eksizyon
sonras lokal rekiirrenslerin tespitinde ve in vivo tiimor takibinde avantajlar saglar.’
Pigmente lezyonlar melanosit, pigmente keratinosit ve melanofaj gibi Gg farkh bile-
senle olusurlar. Pigmente keratinositler poligonal, parlak graniler sitoplazmali hic-
reler seklinde gorulirken; melanositler parlak, yuvarlak, oval, fusiform veya dentritik
sekildedir. Melanositler dermo-epidermal bileskede veya ylizeyel dermis icinde
birbiri icine gegmis biliylime paterni gdsteren kiimeler olusturmalari ile ayirt edilebi-
lirler. Bunun yaninda dermoepidermal bileskede birbirinden bir miktar keratinositle
ayrilmis tekli hiicreler seklinde de karsimiza cikarlar. Melanofajlar buyik, parlak,
sitoplazmik sinirlari secilemeyen genellikle yuzeyel dermiste damarlar gevresinde
yerlesmis hicrelerdir.*®

Dermoskopik olarak nevuslardaki pigment agi tipik ve atipik olmak tzere 2 ye ayri-
lir. RKM' de tipik pigment agi parlak hiicrelerle sinirflanmissa halkali patern (ringed)
veya bileske kalinlagsmalari seklinde ise ag 6rgust (meshwork) paterni olarak adlan-
dinlmistir. Halkali paternin histolojisi bazal tabakadaki melanosit sayisinda artisla
olusmus ag orglsu paterni interpapiller bosluklarin kompakt agrege hiicrelerden
olusmus genislemeleridir. Bu goriintli histopatolojik olarak kiiclik, rete ridgelerin
tepelerinde daginik olarak yerlesmis huicre yuvalarini gosterir. Atipik pigment agi
dermoskopide diizensiz, heterojen dermal papilla yapilarini gosterirken RKM'de
interpapiller bosluklardaki diizensiz birikimleri ifade eder. Genellikle bu papillalarin
parlak halkasi yoktur ve hicreler genislemis interpapiller alanlara dagilmis sekilde
karsimiza cikar.’

Dermoskopideki diizenli pigment globiilleri RKM’'de yogun melanositik kiimeler
ile uyumludur. Histopatolojide tipik ve monomorf hiicrelerden olusan, dermoepi-
dermal bileskeye ve papiller dermise yerlesmis melanositik yuvalardir. Sekil, boyut
ve pigmentasyon acisindan diizensiz globiiller melanomlarin ve spitz nevuslerin
onemli Ozellikleridir. RKM'de duzensiz kiimeler, siklikla gevsek olarak bir araya
(dense and sparsenest) gelmis hiicreler seklinde karsimiza cikar. Histopatolojide
atipik globuller dermoepidermal bileskeye ve papiller dermise dagiimis sekil ve
boyutlari farkh hiicre kiimelerine karsilik gelir. Pigmente noktalar genellikle malig-
niteyi disiindiirse de benign lezyonlarda da tespit edilebilir. RKM ile bu noktalarin
yapisi hakkinda bilgi edinmek mimkdinduir. Benign lezyonlarda siyah noktalar RKM
ile ovoid, homojen parlak yapilar seklinde gorilir histolojide melanin kimelerini
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veya stratum korneumdaki pigmente keratinositleri isaret eder. Bunun yaninda RKM
ile epidermis icindeki iyi sinirli, koyu niikleuslu pajetoid hiicreler kolaylikla ayirt edi-
lebilir.’® Dermoskopideki isinsal uzantilar, RKM'de elonge bileske kalinlasmasi veya
interpapiller bazal hicrelerin perifere dogru yaptigi ¢ikintilara denk gelirken histolo-
jide ince uzamis yuvalar veya paralel diizenli epidermal kristalari gosterir. Pseudo-
podlar RKM’ de globuler benzeri bir gériintli gosterir. Histolojide iyi sinirl hiicre
yuvalarinin paralel sekilli ve genislemis kristalarin tepesinde oldugu gériiliir.*

b) Epitelyal Tiimorlerin Degerlendirilmesi

Seboreik Keratoz (SK)

RKM ile epidermisin mozaik goriintlsu iyi sinirl serebriform bir yapi gdsterir. Bir
beyin sulkusunu andiran koyu alanlar dermoskopideki fissiirlerle ve histopatolojide
keratin dolu ylzey invajinasyonlari ile ortlisir. Komedo benzeri agilimlar ve milia
benzeri kistler RKM de iyi sinirli parlak refraktil, yuvarlak sarmal materyal birikimleri
ve onu cevreleyen keratinosit seritleri seklinde gorilir. Normal deri ile karsilastirila-
cak olunursa SK normal deriden daha fazla refraktil pigment icerir. Pigmente sebo-
reik keratozda stratum spinozumda kaldirim tasi manzarasi gozlenir. Dermoepider-
mal bileskede genislemis, bozulmus dermal papillalar oldukca refraktil hiicrelerle
cevrelenmistir."**

Aktinik Keratoz ve Skuamoz Hiicreli Karsinoma

Aktinik keratozlar (AK) lizerinden skuamoz hiicreli karsinom gelisebilen keratinositik
displazilerdir. iki tablonun birbirinden ayrilmasinda RKM biiyiik bir 6nem tasimak-
tadir. AK’ da yapisal bozukluk, epidermal hiicrelerde pleomorfizme eslik eden para-
keratoz gorulebilir. Ancak RKM'in penetrasyon derinliginin yetersiz olmasi nedeni
ile AK ile SHK ayirimi her zaman miimkiin olmamaktadir. RKM'de tam kat displastik
Ozelliklerin saptanmasi, vaskuler patern ve keratin incilerinin varhgi SHK tanisi igin
yol gostericidir.”?

Bazal Hiicreli Karsinoma (BHK)

Bazal hiicreli karsinomlarin RKM icin karakteristik 6zellikleri polarize goriintli veren
bicimde ve niikleusu uzamis monomorfik timoér hiicrelerinin olusturdugu adacik-
lardir. Bu polarize hiicre adaciklari deri kalinhigi boyunca devam eder. Epidermisde
normal bal petegdi gorlintlist kaybolmustur. Histopatolojide de hicrelerin polarizas-
yonu seklinde gorilir. Dermal papilla yapisi gozlenmez. Yuzeyel kan damarlar
belirginlesmis, genislemis ve kivrimlari artmistir, [6kositlerin endotel duvari boyunca
hareketi gozlemlenebilir. Dermoskopide yuvarlak hiicre yuvalari ve mavi globuller
seklinde gorilen BHK'daki timdr adaciklari cevredeki stroma ile karsilastirldiginda
(koyu siliiet benzeri adalar) hiporefraktil alanlar seklinde gériiliir.***
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c) Enflamatuar Deri Hastaliklarinin Degerlendirilmesi

Enflamatuar deri hastaliklarinin 6zelliklerini spongiotik dermatitler(alerjik ve irritan
kontakt dermatitler), hiperkeratotik hastaliklar (psoriasis ve seboreik dermatit), in-
terface degisikliklerle karakterize hastaliklar(lupus eritematozus, liken planus, mor-
fea) ve vitiligo, melazma gibi timoral olmayan pigmentasyon hastaliklar olarak
dort grupta belirlemek mamkiindiir.*®

Allerjik ve irritan Kontakt Dermatit

RKM de spongioz hiicreler arasi parlaklik olarak gorilir. Epidermal inflamatuar
hiicre infiltrati keratinositlerin arasina yayilmis, parlak yuvarlak veya oval 9-12 mik-
ron capinda yapilar olarak tanimlanir. Allerjik kontakt dermatitte (AKD) stratum
korneumda koyu nukleus iceren epidermal hiicreler parakeratozu, epidermis icinde
koyu bosluklar seklinde gorilen vezikilleri, lenfosit ve langerhans hiicreleri ile 6rti-
sen beyaz, yuvarlak ve dentritik hicreler gérmek mimkindir. Vezikil formasyonu
ve inflamatuar infitrat irritan kontakt dermatitte (IKD)'den daha fazladir. Spongiozis
ise IKD de daha anlamlidir. Nekrotik epidermis alanlari, perivaskiler inflamatuar
infiltrat ve bazal keratinositlerin artmis boyut ve parlaklidi her iki tip reaksiyonunda
da gozlenir. IKD stratum korneumu igeren yiizeyel degisikliklerle karakterlidir. Kor-
neosit demarkasyonu, ayrismasi ve parakeratoz goriiliir.”’*®

Psoriasisde korneositler icinde mevcut koyu kiglk nikleuslar seklinde goérilen
parakeratoz, stratum korneum icinde toplanmis oldukca refraktil yapilar seklinde
gorilen Munro mikroabseleri, kalinlasmis epidermis (akantoz), dermal papillada
kapiller dilatasyon, papillomatozdur. Yapilan calismalarda bu bulgularin histopato-
loji ile yiiksek oranda uyum gésterdigi tespit edilmistir.’*?

Liken Planusda papilller halkalarin yogun enflamatuar hiicrelerce silinmesi sonucu
kenarsiz papilla gorintlsi karakteristiktir. Grantler hicreler cok biyik poligonal
yapilar seklinde karsimiza ¢ikarken, epidermal seviyede enflamatuar hiicreler yuvar-
lak-poligonal parlak yapilar seklinde goérilir. Melanofajlar dermiste parlak refraktil,
tombul,oval veya yildizvari gériinimde olup genislemis kan damarlar lineer koyu
kanaliktler yapilar oIU§tururIar.21

Vitiligo lezyonlarinin RKM incelenmesinde normal dermoepidermal bileskede goz-
lenen parlak papiller halkalarin kayboldugu tespit edilirken vitiligolu hastalarin
normal derilerindeki papillalarda da bazi degisiklikler gortlebilir. Bunlar parlak pa-
piller halkalarda yarim halka goriintlsi ve taraksi sinir benzeri goériintidir. Repig-
mente alanlarda ise dentritik melanositler tespit edilebilir.?
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d) Enfeksiyoz, Paraziter ve Fungal Hastaliklar

Skabiyesde konfokal goriintilerde oval bir gévde, 6n segmentte 2 cift kisa bacak
ve bacaklar arasinda daha refraktil goriilen bas, dorsal bolgede refraktil killar ve
gikintilar tespit edilebilir. Sillonlar ve sillon igerisindeki sarkopt yumurtalari ve gevre-
de oldukga refraktil daha kiiciik oval yapilar halinde sarkopt diskisi kolaylkla goru-
lebilir.”?

Tinea enfeksiyonlari ve onikomikozda RKM'de parlak yansima veren lineer yapi-
lar seklindeki parlak dallanan hifler gorilebilir.?

Demodikozisde demodexler kil foliklili icerisine yerlesmis cok sayida, yuvarlak,
(Cap! 6 mikron) parlak ceperli yapilar seklinde goérilebilir. Yuvarlak yapilar folikl
icerisinde bas asagi yasayan demodeksin arka kismini temsil eder.”

Folikiilitlerde Pustiller subkorneal folikilitte kil folikGli cevresinde I6kositleri gos-
teren infiltran parlak hiicreler, pustiller, spongioz ve kapillerdilatasyon tespit edile-
bilir.?°

Verrukalarda hiperkeratotik stratum korneum ve cok sayida hiperrefraktil 20-40
mikrometre boyutlarinda yuvarlak yapilar tespit edilebilir. Bu yapilarin keratohiyalin
grandlleri veya enfekte keratinositler icerisinde bulunan viral partikiller oldugu
dustintlmektedir.””

Konfokal Mikroskopinin Gelecekteki Kullanim Alanlar

RKM gliniimizde daha ¢ok tanisal amagh kullanilmaktadir. Konfokal mikroskopinin
tanisal yoni yaninda, cerrahi tedavilerde ve timodrlerin noninvaziv tedavi cevaplari-
nin takibinde, cerrahi oncesi timor sinirlarinin belirlenmesinde kullanilabilmesi
onemli ozellikleridir. Teknolojinin gelismesi ile bu islemlerin rutin olarak hayatimiza
girmesi kacinilmazdir. Kozmetik alanda da RKM yaslanmaya bagl epidermis ve
papiller dermisin histolojik 6zelliklerinin belirlenmesinde, yeni trinlerin kullanimin-
dan sonra ortaya cikan degisikliklerin tespiti ve takibinde kullanilabilir. Penetrasyon
glictinlin papiller dermise sinirli olmasi ve aletin bazi alanlarda ki hareket kisithligs,
RKM'nin sinirlayici 6zellikleridir. Zamanla yeni kontrast maddelerle farkli dalga boy-
larinda lazerlerin kullanimi ile bazi hicrelerin ayirt edilmesi tanisal glictin artiracak-
tir. Ayrica gelecekte cihaz boyutunun kictlmesi, fiyatin ucuzlamasi ile daha fazla
dermatolog bu yeni teknigi kullanabilecektir.
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Dermatolojik Tant ve Tedavide Teknolojik Yenilikler
Excimer Lazer
Gonca GOKDEMIR

Son yillarda fototerapi alanindaki en 6nemli gelismelerden birisi lokalize fototerapi
sistemlerinin gelistirilmesidir. Excimer lazer bu amacla gelistirilmis bir cihazdir."”
Ultraviyole spektrumu icinde opere edilebilen farkli excimer lazer tipleri bulunmak-
tadir. Excimer kelime anlami: excited dimers = eskite isik demeti (uyariimis dimer-
ler). Sistem halogen ve noble gazlarin indiklenmesi ile calismaktadir. Elektrik akimi,
stabil olmayan ve ylksek enerjili 151tk demetleri olusturur. Bu 1sitk demetleri de kisa
stre icinde lazer 1sigina doniismektedir. Lazer isig1 fiber optik kablolar yoluyla sali-
nir. Etki mekanizmasi tam olarak anlasilmamistir. Termal mekanizma ya da selektif
fototermoliz yoluyla etki gdstermemektedir. Excimer lazerler soguk ablasyon yapar-
lar, minimal termal etki gostermektedirler. Excimer lazerlerden ¢ikan fotonlarin olus-
turdugu enerji, kimyasal materyali bir arada tutmayi saglayan kimyasal baglar olus-
turan bir enerjidir. Bu 6zellige “ablatif ¢ozilme-fotoparcalanma” teorisi denilir ve
excimer lazerler bu teknige gore calismaktadir.

Excimer lazerlerin dokulara derin penetrasyonu yoktur. Excimer lazerler atimli dalga
lazerleridir, kisa stirede yiiksek enerji verirler ve kimyasal baglarin hizli parcalanma-
sina neden olurlar. Bu lazerlerin atim genisligi o kadar kisadir ki etraftaki dokunun
isisi degismez.'” Excimer lazer teknolojisinde uyarilan 1sik demetleri birbirinden
ayrildiklarinda, UV spektrumun 193-351 nm araligina tekabil eden monokromatik
koheran isik formunu alir. Medikal amaglar icin: 193 nm argon florid; 248 nm krip-
ton florid; 351 nm xenon florid; 308 nm xenon klorid excimer lazerler kullaniimak-
tadir. Excimer lazerler tipta farkli alanlarda basarili bir sekilde uygulanmaktadir: of-
talmoloji, kardiyoloji, anjiyoloji, dis hekimligi, ortopedi ve son yillarda dermatoloji.
Son yillarda 308nm xenon klorid lazerlerin dermatolojik hastaliklarda etkin oldugu-
na dikkat cekilmistir.’ Excimer lazerin ilk olarak Bonis tarafindan 1997'de bir psoria-
sis hastasinin tedavisinde kullaniimistir. Psoriasis lezyonlari en iyi 308 nm dalga
boyundaki 1siga yanit vermektedir. Excimer lazerin 308nm dalga boyu isik yaymasi
ile birlikte psoriasis ve vitiligoda etkinligine dair calismalar baslamistir.*

Etki mekanizmasi

Ultraviyole (UV) tedavisi T hicre apopitozunu indikleyerek bazi inflamatuar hasta-
liklarda etkilidir. Novak ve ark. excimer lazerin ve diger UVB kaynaklarinin (darbant
ve genis bant) T hlicre apopitozunu ne kadar indiklediklerini arastirdigi ¢alismasin-
da en fazla etkinin excimer lazere ait oldugunu gostermistir. Bu durum excimer
lazerin “sliper darbant” seklinde ekili oldugunu gostermektedir. Bianchi ve ark ca-
lismasinda ise excimer lazerin, keratinosit proliferasyonunu azalttigi, T hiicre apopi-
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tozunu indlkledigi ve dolayisiyla T hiicrelerde anlaml oranda deplesyon yaptigini
saptamislardir.’

Psoriasis tedavisinde Excimer lazerler

e Total kiimulatif doz, geleneksel 1sik tedavilerinden daha dustiktir
e Hastaliksiz alanlar tedaviden etkilenmez
e Psoriatik plaklar MED' un birkag katini tolere edebilirler

Bonis 1990l yillarin sonunda 308 nm excimer lazerin psoriasis hastalarinda etkili
oldugunu gostermistir. Lezyona ydnelik UV tedavisi karsinojenite ve foto yaslanma
riskini azaltmaktadir. Kemeny, bu tedavi ile remisyon siresinin 2 yildan fazla strdi-
gunu bildirmistir. Ayrica excimer lazer tedavisi, konvansiyonel tedaviye gore dusiik
kiimulatif dozlarda etkinlik gostermektedir. Lezyonlu deri, MED' un birka¢ katini
tolere edebilir ve yanik olusturmaz. MED' un 3-4 katina gikilabilir, bu durumun re-
misyon suresini artirdigini gosterilmistir. MED'un 6 katinin uygulandigi durumlarda
yanik ve agr olusmaktadir, hastanin tedaviye uyumu bozulmus oldugu saptanmis-
tir. Feldman, 80 psoriasis hastasinda MED' un duslk katlarinda haftada 2 seans lazer
uyguladig hastalarda ortalama 6 seans tedavi ile hastalarin %72'sinde %75 ten fazla
oranda iyilesme gozlenmistir.*®

. o . . 1
Psoriasis hastaliginda excimer lazer endikasyon

e Hafif ve orta siddette psoriasis

e Invers psoriasis

e Sacl deri, palmoplantar tutulum (konvansiyonel db UVB ile tedavinin zor
oldugu lokalizasyonlar)

e Direncli plaklarda sistemik tedavi ile kombinasyon

Excimer lazer tim deri tiplerinde kullanilabilir, en iyi yanit deri tipi II, IIl ve IV g0Oste-
rir. Acik tenli kisilerde yanik riski yiiksektir, dikkatli olunmalidir.' Tek kontrendikas-
yon, isik tedavisi ile kotilesen nadir psoriasis hastalaridir.” Tedavide uyum énemli-
dir. Hastalarin haftalik seanslar seklinde doktora gelmesi tek kisitlayici durumdur."

Psoriasisde tedavi protokoli:

e Deri tipini belirleme
e MED hesaplama
e Haftada 2-3 giin tedavi (ardisik olmayan glnlerde)
e Baslangic dozu MED'un 3 kati olarak basla ve yanik olmadik¢a her seans
doz artirilir
flk olarak hastanin lezyonlarinin dagilimi, énceki tedaviler degerlendirilmelidir. Bas-
langi¢ dozu MED'a gore ayarlanir. Ancak bazi lazer firmalari baslangi¢ dozunu pso-
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riasis plak kalinligi ve deri tipine gére ayarlamaktadir (Tablo 1,2). Tedavi haftada 2-3
seans seklindedir ve tedavi gunleri arasinda araliklar olmalidir. Tedavi seanslari kla-
sik isik tedavisine gére daha uzun sirer, bu durum kullanilan isin capina baglh olarak
degismektedir. Ancak toplam seans sayisi klasik tedaviden daha azdir. Ornegin: 10
seans excimer lazer tedavisine karsilik 25 seans klasik UVB tedavi gerekmektedir.*
Tedavi MED'un 3 kati doz ile baslar. Doz her seansta artirilir, amag hafif eritem
olusmasidir.

Tablo 1. Psoriasis Deri tipine gore ilk doz belirleme

Plak kalinhigi Endurasyon skoru 1-3 (mJ/cm2) 4-6(m]/cm2)

Hi¢ yok 0

Hafif 1 300 400
Orta 2 500 600
Siddetli 3 700 900

Tablo 2. Psoriasis tedavi protokoliinde sonraki dozlarin belirlenmesi

Klinik Etkiyok Minimal lyi etki Fark edilir Orta/siddetli
gozlem etki iyilesme eritem
Tipikdoz %25 %15 Ayni dozda Aynidoz / %25 azaltma
degisikligi artirma  artirma = devam %15 azaltma

Vitiligo

e Excimer lazer PUVA kadar etkilidir. Riskleri daha azdir.
e Tedavi edilen hastalarin %25'inden fazlasinda %100 oranda repigmentas-
yon gozlenmistir.

Vitiligo pek ¢ok tedavi ydntemine direngli bir hastaliktir. Hastalik multipl 1sik tedavi-
leri gerektirir, tutulmamis alanlarin da isiktan etkilenmesine neden olur. Tedavide
amac melanosit stimulasyonu olusturmaktir. Excimer lazer, darbant UVB tedavisi
baz alinarak uygulanir ve yan etkileri PUVA'dan daha azdir. Hadi ve ark’ nin yaptigi
bir calismada 221 vitiligo hastasinda ortalama 23 seansta %50,6'sinda %75 ve Uze-
rinde repigmentasyon gdzlenmistir. Hastalarin 2 yillik takibinde yeni pigmentasyon
kaybi gdzlenmemistir. Kawalek ve ark. nin calismasinda ise excimer lazer ile %0,1
takrolimus kombinasyonu kullaniimis, hizli ve etkin bir yanit alinmistir.”®

Vitiligo hastalarinda excimer lazer endikasyonlari

e %20'den az tutulumu olanlar

e Lokal vitiligo
Isik duyarhhgi olan kisilerde kontrendikedir. Lezyonlarin lokasyonu tedavi basarisini
belirler. En iyi yanit veren bdlgeden en az yanit veren bolgeye dogru yapilan sirala-
mada: yliz, sagli deri, boyun, genital bdlge, gdvde, ekstremite, el ve ayaklar, 6zellikle
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kemik ¢ikintilarinin oldugu bdlgeler. Deri tipi dnemlidir. Deri tipi Ill ve daha yiiksek
olan olanar daha iyi yanit verirler. Kiiciik boyuttaki lezyonlar tedaviye daha iyi yanit
verir. Yas, cinsiyet ve lezyon suresi dnemli bir faktor degildir. En ideal hasta grubu
deri tipi III olan yiiz-boyun ve gévde tutulumu olanlardir.™ Vitiligo tedavisinde has-
tadan onam formu alinmali, tedavi maliyeti hakkinda bilgi verilmelidir. Tedavi se-
anslan sirasinda glinesten korunmalidir. Tedavi seansi sirasinda hasta ve odada
bulunan herkes goziine koruyucu gézliik takmalidir.* Vitiligo tedavisinde MED doz
hesaplanmasi gerekli degildir. Clinkii normal deri icin hesaplanan MED, vitiligolu
deri icin gegerli degildir. Lezyonlarin yeri, sliresi ve buyukligi lazer tedavisine ceva-
bini etkilemektedir. Tedavinin baslangi¢ dozlar lezyonun tutulum yerine gére de-
gismektedir (Tablo 3, 4). Eritem gelisinceye kadar doz her seansta 50mJ/cm?2 artirilir.
Yanik olusursa doz yariya indirilir ya da tedavi seansi atlanir. Tedavi 20 hafta boyun-
ca, haftada 2 -3 seans olacak sekilde ayarlanir. Cogu hasta 4 haftada yanit verir.
Eger 20 hafta siiresince yanit yoksa hastanin excimer lazer tedavisine yanitsiz oldu-
gu kabul edilir.!

Tablo 3. Vitiligo tedavisinde belirlenen ilk dozlar

Vitiligo bolgesi Baslangi¢ dozu (mJ/cm2)
Periokiiler 100
Yiiz, sagh deri, kulak, boyun, koltukalti, kasik 150
Kol, bacak, govde 200
El bilegi 250
Dirsek 300
Diz 350
Eller, ayaklar 400
El ve ayak parmaklari 600

Tablo 4. Vitiligo tedavisinde ilk seanstan sonraki dozlar1 belirleme

Klinik Etki yok Iyi yanit Orta derece Siddetli eri-

gozlem eritem tem

Doz degi- 50m]/cm?2 Ayni doza 50m]/cm?2 Tedaviyi erte-

simi artis devam azaltma le veya
100mJ/cm2
azalt

Postresurfacing [6koderma ve stria tedavisinde excimer lazer

CO2 lazer gibi resurfacing islemlerinden sonra goérilen hipopigmentasyonlara ilk
olarak 2001 yilinda Friedman ve Geronemus 308nm excimer lazer uygulamis, 8-10
seans tedavi sonrasinda %50-75 oraninda iyilesme gézlenmistir.” Bu tedavi sinir-
lanmig kiimulatif UVB etkisi yoluyla rezidliel melanositleri stimile etmektedir. Alexi-
ades-Armenakas, stria alba ve hipopigmente skarlarda excimer lazer kullanmis ve 9
seans tedavi sonrasi kontrol grubuna kiyasla %61-68 oraninda pigmentasyon artisi
saptamistir. Ancak tedavi kesildikten 6 ay sonra tedavi edilen alanlarda tekrar de-
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pigmentasyon olusmustur.” Goldberg, stria hastalarinda excimer lazer kullanmis, 8
seans sonunda hastalarda %76 oraninda iyilesme gozlemis ancak atrofi alanlarinda
degisiklik saptamamustir. Matlr hipopigmente strialarda ve hipopigmente skarlarda,
excimer lazer tedavisi givenli bir tedavi secenegi olarak dustindlebilir.®

Excimer lazer tedavisinde yan etkiler?

e Eritem: yaygin gorilur. Yanma-batma hissi
e Gunes yanigi

e Korneal yanik

e Cillenme

e Dizensiz pigmentasyon

e Kanser riskinde artis

e Foto yaslanma
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Dermatolojik Tant ve Tedavide Teknolojik Yenilikler
Neviis Takip Sistemleri

Tamer irfan KAYA

Deri kanserlerine bagli élimlerin biyik ¢cogunlugu melanoma bagh gerceklesmek-
tedir. Melanom, erken tani konulup 1 mm'’ den daha inceyken tespit edilip, eksize
edilirse %95 Ustlinde kir elde edilir. Buna karsin metastatik melanom kéti bir
prognoza sahiptir ve 5 yillik survey %10 civarindadir. Bu ylizden melanom tanisinin
erken konulmasi ve melanom acisindan yiiksek riskli kisilerin siki takibi hayat kurta-
ricidir. Melanomun erken taninabilmesi icin erken bir melanositik lezyonun nevis
mi yoksa melanom mu ayirt edilmesi cok dnemlidir. Erken dénemde bu iki lezyonu
ayirt etmek bazen gli¢ oldugundan lezyonun bu agidan evolisyonunun takibi ¢cok
onemlidir. Yine melanomlarin yaklasik 1/3'G nevislerden gelistigi igin nevislerin
takibi de 6nemlidir.

Dermatoskopi 6ncesi donemde neviis-melanom degerlendirmeleri genellikle klinik
olarak ve ABCD kuralina gore yapilmaktaydi. Glinimuzde ise dijital bilgisayarh tek-
nolojilerden faydalanilmaya baslaniimis ve lezyonun evolisyonu bu teknolojiler
sayesinde daha objektif bir sekilde yapilmaya baslanilmistir. Calismalarda 6zel pig-
mente lezyon kliniklerinde bile 5 biyopsiden birisi melanom ¢ikmaktadir, pratisyen-
lerin degerlendirmelerinde ise 15 biyopsiden birisi melanom ¢ikmaktadir. Bu yeni
teknolojilerin amaci klinik bulgulara oranla daha yiksek sensitivite ile riskli lezyonla-
rin tespit edilip, eksizyonunun saglanmasi ve ayni zamanda yuksek spesifite saye-
sinde de benign lezyonlarin gereksiz eksizyonunu azaltmaktir.> Bu yazida neviis
takip sistemlerine ek olarak neviis-melanom ayirici tanisina yonelik diger yeni tek-
nolojik sistemlere de kisaca yer verilmistir.

Bilgisayarl Tiim Viicut Dijital Goriintiileme (BTVDG)
(Computer-Enhanced Total Body Digital Imaging)

Melanomlari in situ olarak yakalamak ¢ok dnemlidir. Bu erken dénemde cogu lez-
yon ABCD kriterlerini gdstermeyebilir. Bu durumda ¢iplak gozle "E” kriterini yani
evolisyonu degerlendirmek mimkin olmayabilir. Prospektif olarak melanomlu
hastalarin %35'inin sadece evollisyon bulgusu ile tani aldiklari tespit edilmistir."” Bu
acidan BTVDG hastalarin takibinde 1988 yilindan beri kullanilmaktadir. Cok sayida
displastik nevislii hastalarin kayit ve takibinde &zellikle ©&nemlidir. Ozellikle
FAMMM (familial multiple mole melanoma syndrome) tanili %50-90 melanom ge-
listirme riski olan hastalarin takibinde ¢ok faydalidir. Melanom riski ylksek hastalar-
da tanisal faydalari yapilan ¢alismalarla da teyit edilmistir. Ayrica bilgisayarla takip
gereksiz eksizyon ve buna bagli skar olusumunu da engeller. BTVDG'de standart 151k
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ve vlcut pozisyonu saglanarak takip acisindan standart goriintiler alinir. Riskli lez-
yonlarin yakin, ylksek ¢ozinurlik resimleri daha ayrintili degerlendirilebilir. Seri
takiplerde degisiklik ve yeni nevisler tespit edilebilir ve eski fotograflar ile karsilas-
tirma yapilabilir. En dnemli dezavantajlari cok uzun zaman almasidir. Bazi sistemler
fotograf stlidyosu ve ayri fotografc ile yirutilebilinir. Bir diger dezavantaji da de-
gerlendirmenin subjektif olmasi ve dederlendirme yapan hekimin tecriibesine bagli
olmasidir'? Bilgisayarli Tim Viicut Dijital Goriintiileme sistem 6rneklerinden birisi
MoleMapCD® (DigitalDerm Inc.)'dir. Medikal fotograf¢i, standart poz ve isikta 36
HD resim ¢eker. Bu fotograflari iceren 2 CD hazirlanir, bunlardan birisi doktor, digeri
hastada kalir. CD'deki program resimleri detayl inceleme olanagi saglar. Bu sayede
hasta da zaman zaman kendisini muayene ederek CD'deki resimlerle lezyonlarini
karsilastirma imkani bulur. Yeni ve degisiklik gosteren bir lezyon tespit ederse dok-
toruna basvurabilir.*

Bir diger 6rnek sistem Mirror DermaGraphix© (Canfield Scientific)'dir. Viicut bdlge-
si, lezyon yakin cekim, dermatoskopik goriintlyu iliskilendiren bir programa sahip-
tir. Tim vilcut fotograflama, yan yana karsilastirma, CD hazirlama, hatta kitap hazir-
lama ozellikleri vardir. Hazirladidi kitap bastirilarak hastaya verilir, bu sekilde hasta
lezyonlarini daha pratik bir sekilde takip edebilir.’ MoleMax (Derma Medical Sys-
tems, Vienna, Austria), FotoFinder (FotoFinder Systems, Inc, Columbia, MD, USA)
gibi sistemler de bu amacla kullaniimaktadir. Molemax'in yazilimi pigmente lezyon-
larda bir risk skorlamasi yapabilir, FotoFinder'in yazilimi ise ilk fotograflarla sonraki-
leri karsilastirip yeni lezyonlarin tespitine yardimci olur ve pigmente bir lezyon icin
melanom olma olasiligi hesaplar." Nevuscan (Vista Medical) ise Dermassist progra-
mi ile yine nevisleri takip etmeye yarayan ve ABCD degerlendirmesi yapabilen 6zel
bir kamera sistemidir.? BTVDG en cok yasl hastalarda faydaldir. Yapilan bir calis-
mada 50 yas alti bireylerde fotograf ile saptanan 50 yeni lezyondan 1 tanesi mela-
nom cikarken, 50 yas Ustl bireylerde yeni lezyonlarin %30'unun melanom oldugu
tespit edilmistir.”

Dijital Dermatoskopi

Dermatoskopi dermatologlarin melanom tanisini daha dogru koymalarina buyuk
katki saglamaktadir. Dermatoskopi uzmanlarinin elinde tani dogrulugunu %40'a
kadar artirabildigi tespit edilmistir. Taniya yaptigi katkilar meta-analizlerle dogru-
lanmistir. Buna karsin erken kiiciik melanomlarin tanisini koyamayabilir. Dermato-
loglarin kullandi§i ¢ok sayida algoritma (patern analizi, ABCD, 7 point checklist,
CASH, Menzies) ile yiiksek sensitivite(%96-100) ve spesifite (%68-87) tespit edilmis-
tir. Fakat dermatoskopinin en 6nemli dezavantaji kullaniciya bagli olmasi ve basarisi
kullanicinin tecribesi ile korole olmasidir. Son yillarda cesitli bilgisayar bazh tani
algoritmalari gelistiriimistir. Tam otomatik degerlendirme yapmasi hedeflenen bu
sistemlerin islemlerinin cesitli basamaklari mevcuttur. Bu basamaklarlar baslica;
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goruntinln elde edilmesi, lezyon segmentasyonu (sinirlarin belirlenmesi), 6zellikle-
rin ekstraksiyonu (morfolojik ozelliklerin tespiti ve degerlendirilmesi) ve son olarak
da lezyonun benign veya malign olarak klasifikasyonudur. Bu sistemlerin bazilarin-
da oldukga ylksek tani sensitivite ve spesifiteleri bildirilmesine ragmen hentiz rutine
girecek sekilde cok merkezde calisiimis ve dermatolog bazl tanilara Ustliinligu net-
lesmis bir yazihm mevcut degildir. Bu ylzden dermatoskopik degerlendirmelerde
hala hekim bazli degerlendirmeler giincelligini korumaktadir."® Blum ve ark. 64
analitik parametre kullanarak gelistirdikleri algoritma ile 837 melanositik lezyonu
degerlendirmisler ve dermatoskopi uzmanlari ile benzer bir dogru tani orani elde
etmi§lerdir.8 Perrinaud ve ark calismalarinda 3 bilgisayar bazli tani sistemini karsilas-
tirmiglar ve tanisal acidan aralarinda belirgin farkliliklar tespit etmislerdir. Bu sistem-
ler klinik olarak belirgin melanoma genellikle dogru tani koymakta basarili olsalar
da, ozellikle seboreik keratozlarin cogunu malignite potansiyeli olan lezyon olarak
degerlendirmislerdir.’ Rajpara ve ark. yaptiklari metanalizde dermatoskopi ile bilgi-
sayarin analiz yaptigi dijital dermatoskopi (Yapay zeka) sonuglarini karsilastirmistir.
Otuz calismanin degerlendirmesinde dermatoskopi ve yapay zeka icin sensitivite
sirasiyla %88 ve %91 bulunmustur, spesifite ise %86 ve %79 olarak tespit edilmistir.
Sonucta iki tanisal yaklasim arasinda belirgin fark bulunmadigi vurgulanmustir.™

Zaman iginde gelisen degisikliklerinin takibi icin de bilgisayarli dermatoskopi sis-
temleri gelistirilmistir. Bunlarin bir 6rnegi olan DermoGenius Ultra®© (Linos AG, Bio-
cam) aldigi goriintiiniin dermatoskopik 6zelliklerine dermatolojik bir puan vermek-
tedir. Bu gorintller ve puanlar daha sonra alinan gorintilerle ve puanlariyla karsi-
lastinlmakta ve zaman icinde belirgin degisiklikler tespit edilmektedir."* FotoFinder
(Teachscreen) ve Microderm (Visiomed) sistemleri de benzer bilgisayarl algoritma
analizleri yapmaktadir. Sonug olarak bilgisayarin yaptigi analizlerde en géze batan
olumsuzluk spesifitenin disik olmasidir, yani veritabanlari melanoma gére hazir-
landigi igin dermatologlarin basitce tani koydugu seboreik keratoz gibi sik benign
lezyonlari ayirt etmekte sorun mevcuttur. Yine dermatologlarin riskli lezyonlara
yaklasimda ¢ok dnem verdikleri cevre lezyonlarin benzer karakterde olup olmadigi-
ni, yani cirkin 6rdek yavrusu belirtisini bu sistemler dogal olarak degerlendireme-
mektedir. Bu ylizden izole degerlendirme yapip bir hastadaki benzer bitiin displas-
tik nevislere eksizyon Onerebilmektedirler. Bir diger problemleri de hastanin ve
lezyonun hikayesini degerlendirmeye alamamalaridir. Belki bu zayif yonleri yeni
yazilimlar ile gelecekte asilabilecektir.>*

Multispektral Dijital Dermatoskopi Goriintii Analizi
Isigin farkli dalga boylar deriye farkli derecelerde penetre olmaktadir. Multispektral
incelemelerde farkli dalga boylarinda (400-1000 nm arasi) seri gorlntller alinmak-

tadir. Boylece in vivo lezyonun derinligi hakkinda veriler elde edilmektedir. Lezyo-
nun derinligi hakkindaki bu veriler lezyonun benign ya da malign olma potansiyeli
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hakkinda faydali bilgiler sunmaktadir. Bu yontem deri yiizeyinden 2.5mm derine
kadar veriler vermekte ve bu agidan c¢iplak g6z muayenesine Ustiinlik sergilemek-
tedir.™?

Melafind

MelaFind® (MelaSciences Inc, Irvington, NY) goriinen ve kizildtesi 1sik kullanarak
goriuntuler alan tam otomatik bir analiz sistemidir. Aldig1 goriintilerde segmentas-
yon yapar ve tescilli melanom ve benign pigmente lezyon veri bankalari ile karsilas-
tirarak bir siniflama gerceklestirir. EI dermatoskoplarinin subjektif 6zelliginden farkl
olarak bu sistem objektif bir degerlendirme yapar ve bu degerlendirme kullanan
kisinin tanisal kabiliyetinden bagimsizdir. Melafind bir el cihazidir ve 10 farkli spesi-
fik dalga boyu (430-950nm arasi) 1sik veren bir aydinlaticlya sahiptir. Bu dalga boy-
larindan aldigr gorintuleri algoritmik analiz eden bir goriinti islemcisi mevcuttur.
Melafind veri bankasinda 7000 hastadan elde edilmis 9000 biyopsili ve histolojik
tanili lezyonun in-vivo Melafind goriintileri mevcuttur. Her dalga boyunda alinan
gorintiu icin 500 ozellik algoritmik olarak degerlendirilir, yani 10 dalga boyunda
toplam 5000 6zellik degerlendirildikten sonra melanom ve non-melanom siniflama-
st yapilir. Yazihm 6nce lezyonun sinirlarini belirler. Sistem goriintiilerde en belirgin
dalga boyu, asimetri, doku degisiklikleri, perifer 6zellikleri, renk varyasyonlari gibi
ozellikleri degerlendirildikten sonra biyopsi gerekli veya biyopsi gerekli degil 6neri-
sinden birisini yapar.

Galismalarda Melafind'in sensitivitesi %95-100, spesifitesi %70-85 arasinda tespit
edilmistir."* Friedman ve ark. 990 kiiciik pigmente lezyonun degerlendirmesinde
Melafind ile 10 dermoskopi uzmanini karsilastirmistir ve dermatoskopi uzmanlarinin
ve Melafind’'in sentivitesi sirasiyla %71 ve %98 ve spesifitesiteler sirasiyla %49 ve
%44 olarak tespit edilmistir. Bu bulgularla Melafind sensitivitesi oldukca yiksek bir
arac olarak bildirilmistir.”®> Yeni yapilan bir calismada ise melanom ve benign pig-
mente lezyon ayirt etmede Melafind ve dermatologlarin sensitivite sirasiyla %96 ve
%80 ve spesifiteleri sirasiyla %8 ve %43 olarak tespit edilmistir.** Melafind Avru-
pa‘da Eylil 2011'de, A.B.D."de Kasim 2011'de onay almistir. FDA'dan premarket
onayi cikmistir.' Melafind'in diger cihazlara en biyiik tstanlagu, diger cihazlarda
kullanicinin tecriibesi ve uzmanlhigi dnemliyken, Melafind’ in bundan bagimsiz sonug
verebilmesidir. Heniiz hig bir lilkede sosyal givenlik kurumlarinca geri 6demesi de
olmayan cihazin, bu sorun da asilinca zamanla dermatoloji kliniklerinde kendine bir
yer edinebilecegi dustnlebilinir.

SolarScan

SolarScan® (Polartechnics Ltd, Sydney, Australia) 3 CCD (Charge Coupled Device)
video kameray! deriye yag ile temas ettirerek gorliinti alan bir sistemdir. Sistemin
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1800 benign ve malign lezyon goriintlist iceren bir veri tabani mevcuttur. Renk,
patern ve blylklik kayitlar alinip, takiplerde kullanilirlar. Dermatoskopik 14 renk
tonu tespit edebilir. Toplam 2430 lezyonluk bir calismada melanomu %91 sensitivi-
te, %68 spesifite ile tespit etmistir.""

SIAscope (Spectrophotometric Intracutaneous Analysis)

SIAscope™ (Astron Clinica) sisteminin el cihazi 400-1000 nm isik verip, kromoforlar-
dan gorintu alarak bilgisayar algoritmasi ile deri mikro yapisini analiz etmektedir.
SIAscope bu sekilde kromorlari olan melanin, kollajen ve hemoglobinin epidermis
ve dermisde lokalizasyonunu, miktarini ve dagilimini analiz edebilmektedir. Melani-
nin epidermisde sinirli ya da dermise penetre olup olmadigini tespit edebilir. Mela-
nom tanisi igin %96 sensitivite ve %87 spesifite bildirilmistir. Yapilan analizin haritasi
Siascan isimli bir ¢ikti olarak hazirlanir ve klinisyen tarafindan degerlendirilir. Buna
gore klinisyen biyopsi yapip yapmayacagina karar verir."” Moncrieff ve ark 52 tanesi
melanom olan 348 pigmente lezyonun SIAscope ile degerlendiriimesinde %83 sen-
sitivite, %80 spesifite tespit etmislerdir.'® Haniffa ve ark daha genis calismalarinda
melanom tanisinda SIAscopy'nin dermatoskopi uzmani dermatologlarin dermatos-
kopi sonuglariyla benzer bir sensitivite ve spesifiteye sahip oldugunu tespit etmisler
ve bu yiizden kullaniminin cok da faydali olmadigi sonucuna ulasmislardir."” SIAs-
copy'nin en blylk dezavantaji seboreik keratoz ve hamanjiom gibi benign lezyon-
lari sipheli lezyon olarak siniflayabilmesi olmustur. Su anda pratisyenler igin SIAs-
copy'nin yeni bir skorlama sistemi gelistirilmektedir. Bu sistem ile ileride pratisyen-
lerin stipheli lezyonlari tespit edip dermatologlara yonlendirmeleri hedeflenmekte-
dir." MoleMate (Astron Clinica) SIAscopy iceren bir baska algoritmali bir sistemdir.
Bu sistem de Umit verici bir sistemdir fakat kullanicilarin SIAscan okuma egitim
programindan gecmeleri gerekmektedir."”

Konfokal Lazer Mikroskopi

Konfokal lazer mikroskopi ise 830nm lazer isigi kullanarak epidermal ve dermal
goruntuler elde eder. Calismalarda melanositik lezyonlarda dermatoskopiden daha
basarili sensitivite oranlari bildirilmistir. Dezavantaji yiksek maliyet ve uygulamasi-
nin uzun siirmesidir." Ayri bir konu bashigi oldugu icin burada deginilmeyecektir.

Cellular Electrical Resistance (Bio-Impedance)

Benign ve malign deri lezyonlarinin elektrik direnci (Bio-impedans) farklilik goster-
mektedir. Stipheli pigmente lezyonlarin bio-impedans 6l¢tiimleri lezyondan ve refe-
rans Olciim ise lezyonsuz cevre deriden yapilarak degerlendirme gerceklestirilir. Bes
derinlikte olciim yapilarak 0,1-2mm derinlikten elde edilen veriler bilgisayarda ana-
liz edilir, bu islem yaklasik 7 dakika sirer. In situ ve ince melanomlarin tanisinda
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bio-impedans analizi %100'e yakin yiksek sensitivite gdstermistir. Melanom ile
benign neviisii %92-100 sensitivite ve %67-75 spesifite ile ayirt etmistir.™ Bu sis-
temde noninvaziv prob yerine mikroinvaziv prob kullanilarak %92 sensitivite ve %80
spesifite gibi melanom tanisinda daha basarili sonuclar bildirilmistir.*® insan deri
impedanslari lokalizasyon, cinsiyet, yas gibi ¢cok sayida faktorden etkilendigi icin bu
konuda daha genis calismalara ihtiyag vardir.

Electrical Impedance Spectroscopy (EIS)

SciBase AB (Stockholm, Sweden) elektronik biyopsi teknigi olarak da bilinir. Probu
stratum korneuma agrisiz bir sekilde penetre olan bir sistemdir. Prob alterne akim
ve farkli frekanslarda doku rezistanslarini dlcer. Hiicrelerin rezistansini 6lcerek me-
lanom tanisi koymayi hedefleyen bu teknolojinin henliz FDA onayi yoktur. In vitro
melanom hcrelerinin diisik membran kapasitansi gostermesi melanom tanisinda
kullanilabilecegini akla getirmistir.** Bu konuda yapilan calismalarda melanomu
benign lezyonlardan ayirt etme sensitivitesi %91-95 ve spesifitesi %49-64 olarak
tespit edilmistir.®?° Lezyon degerlendiriimeden énce perilezyonel deride kalibras-
yon yapilir, daha sonra lezyonun 6lctiimleri yaklasik 5 dakika strer. Hazirlik asamalari
da hesaba katilinca bazen biyopsiden daha zaman alici olabilir*

Reflex Transmission Imaging (RTI)

Ylksek ¢oziinirlik B-mod ultrason primer olarak melanom kalinligini tespit etmede
kullanilir. RTI ylksek ¢6zUnGrltkla ultrasonun, beyaz isik dijital fotograflama ile
kombine edilip pigmente lezyonlarin klasifikasyonunda kullaniimasi teknigidir. Bu
teknikle melanomun benign pigmente nevislerle, seboreik keratozla ve pigmente
bazal hiicreli karsinomla ayrimi konusunda yapilan ilk ¢alismalarda olumlu sonugclar
bildiriimistir."? Sensitivite parametreleri %100’e ayarlandiginda RTI seboreik keratoz
ve melanomu ayirt etme spesifitesi %79 oraninda, benign pigmente lezyon ile me-
lanomu ayirt etme spesifitesi %55 oraninda tespit edilmistir.”* Bu teknigin daha
fazla gelistiriimesine hala ihtiyag vardir.

Optical Coherence Tomography (OCT)

Dokularin 1sig1 farkli yansitmasini kullanan bir sistemdir. Farkli dokular 1s1g1 farkl
yansitarak CT' de farkli kontrastlara sebep olurlar. OCT hiicre morfolojisini deger-
lendiremese de doku yapisini degerlendirir. Melanomun yapisi benign nevdslere
gore dlzensizlikler gdsterir, sinirlari belirsizdir. OCT bunu tespit etmeyi hedefler.
Oftalmolojide kendisini kanitlamistir ve uveal melanomlarin tanisinda kullaniimak-
tadir. Eleve ve hiperkeratozik lezyonlari degerlendirmedeki basarisi disuktir'? Bir
calismada melanositik lezyonlarin OCT ile in vivo degerlendirilmesi ile dermatoskopi
ve histopatolojik bulgular arasinda korelasyon tespit edilmistir.** Bu teknigin bilgi-
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sayar bazli analiz algoritmalari gelistirilmekteler. SkinDex 300 (ISIS Optronics,
Mannheim, Germany) 3x5 pum’lik rezollisyona sahiptir. Gelecekte melanom tanisin-
da ne derece etkili bir arac olabilecegini zaman gosterecektir."*"?

Epidermal Genetic Information Retrieval (EGIR)

EGIR (DermTech International, La Jolla) teknigi ile stipheli pigmente lezyonun Uze-
rinden yapiskanh bant ile noninvaziv seklide hiicre 6rnegi alinir. Melanom, nevis,
normal deri ayrimi i¢in 312 gen analizi yapilmistir. Daha sonra neviis melanom ay-
rimi i¢in 17 gen analizinin yeterli oldugu tespit edilmistir. EGIR teknigi ile 17-gen
siniflayici ile yapilan analizde melanom ile nevis ayriminin sensitivitesi %100, spesi-
fitesi %88 olarak tespit edilmistir. Noninvaziv olmasi, ¢cok sayida lezyona hizli bir
sekilde yapilabilmesi ve ylksek tani oranlari en dnemli avantajlaridir, fakat labora-
tuar sonucu bekleme siiresi bir dezavantajidir."**

Sonug olarak ileri teknoloji her konuda oldugu gibi nevis takibi ve neviis-melanom
ayirici tanisinda da yer edinmeye baslamistir. BTVDG ve dijital dermatoskopi sistem-
leri bu konuda belirli bir yere gelmislerdir. Tam otomatik degerlendirme yapan Me-
laFind'in FDA onayi almasi dikkat cekicidir. Yukarida bahsedilen diger teknolojik
yontemler henlz rutin kullanima girebilecek seviyelere gelememislerdir ama tekno-
loji bu hizla ilerlerse basarili yazilimlarin hazirlanmasi ile ileride bu sistemlerin daha
da yayginlasabilecegi varsayilabilir.
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Veneryen Hastaliklar

Herpes Genitalis: Klinik ve Tedavi
Berna SANLI

Herpesviridae biiyiik, zarfli, cift sarmalli bir DNA virus ailesidir.” Sekizi insan icin
patojen olan seksenden fazla herpesvirus tanimlanmistir.” Herpes simplex virus tip-
1 (HSV-1) ve tip-2 (HSV-2) tekrarlayan ataklar ve latent donemlerle karakterize ge-
nital lezyonlara neden olur.® HSV-2 genital herpesin baslica nedenidir ve cinsel yolla
bulasir. Prevalansi ergenlikte cinsel aktivitenin baslamasiyla artar, erigkin yasam
boyunca artig devam eder. Kadinlar HSV-2 infeksiyonuna erkeklerden daha hassas-
tir. Birden fazla cinsel es, daha 6nceden cinsel yolla bulasan hastalik 6ykusu, ilk
cinsel iliskinin erken yasta olmasi diger cinsel yolla bulasan hastaliklarda oldugu
gibi HSV-2 icin de risk faktorleridir.

HSV-1 baslica oral infeksiyona neden olur, ¢ocukluk caginda kazanilir, gelismekte
olan ulkelerde eriskinlerde HSV-1 prevalansi %100’e ulasmistir. Ancak gectigimiz
dekadda bazi gelismis llkelerde genital HSV-1 prevalansinda belirgin artis olmus-
tur.* HSV-2, 536 milyon infekte kisi ile tiim diinyada en sik gériilen cinsel yolla bula-
san hastaliklardan biridir. Yillik insidansi 15-49 yas arasi kisilerde 23,6 milyon olgu-
dur.’ HSV-2 epizodik reaktivasyonlarla yasam boyu siiren infeksiyona neden olur.®
Amerika Birlesik Devletleri'nde eriskinlerin %16’s1 HSV-2 seropozitiftir, ancak HSV-2
infeksiyonlu hastalarin yalnizca %10-25'i genital herpesinin farkindadir. Dolayisiyla
¢ogu, klinik olarak genital herpes oykusl olmayan kisilerden bulasir. Bu nedenle
cinsel yolla bulasma riski fark edilebilen klinik belirti ve bulgularla degil, daha buyk
olasilikla viral mukozal sagilmayla koreledir.

Cinsel ese herpes genitalis bulagsmasini kismen azaltan birka¢ yontem tanimlanmis-
tir. Kondom kullanimi, guinliik valasiklovir tedavisi ve HSV-2 pozitifliginin cinsel ese
aciklanmasi HSV-2 bulasma riskini yaklasik yariya indirir.” Ancak antiviral tedaviler
tek baslarina HSV'nin subklinik reaktivasyonlarini tam olarak baskilayamamaktadir-
lar.? infekte kisilerde baslangictaki infeksiyondan sonra, klinik semptomlara bagli
olmaksizin cesitli anatomik bdlgelerden periyodik HSV sacilimi olabilir.® Bu, “asemp-
tomatik” veya “subklinik” sagilma olarak isimlendirilir. Kisinin hiicresel immuinitesinin
durumu viral replikasyonun énlenmesinde en 6énemli faktordir. Subklinik reaktivas-
yon cinsel yolla bulasma riskini arttir.> Hastalarin cogunda hastalik aktivitesi ve HSV
sacilmasi HSV infeksiyonundan sonraki ilk 6-12 ayda en yiksektir. Semptomatik
rekiirrens orani ve subklinik viral dékilme immuinsupresyonda artar, ancak primer
infeksiyondan sonra zaman gectikce azalir, ama yillarca strebilir.*’ Daha 6nce geci-
rilmis HSV-1 infeksiyonu HSV-2'ye karsi az bir miktar korunma saglarken, HSV-2
infeksiyonu HSV-1'e karsi koruma saglar. Daha énceden HSV-1 ile infeksiyon gegi-
rilmesi, semptomatik HSV-2 kazaniimasina karsi koruma saglar.* Daha 6nceden var
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olan HSV-2'nin cinsel yolla HIV-1 infeksiyonu bulagma riskini arttirdigi gosterilmis-
tir."” HSV infeksiyonunun belirti ve bulgulari oldukca degiskendir ve kisiden kisiye
siklik ve siddeti cok farklilik gésterir. ilk klinik atak siklikla asemptomatik ve atipik
olsa da, semptomatikse HSV'ye maruz kalinmasindan 2 giin-2 hafta sonra gorulir.
HSV'ye karsi daha 6nceden immun yanit olmadigi icin genital boélgede yaygin vezi-
kal ve ulserler gorilur. Akinti, distiri ve inguinal lenfadenopati siktir. Ates, myalji,
letarji, fotofobi gibi sistemik semptomlar da hastalarin yaklasik %70'inde gorilebilir,
kadinlarda daha siktir.*® Tekrarlayan ataklar infeksiyon, travma, stres, ultraviyole ve
menstruasyonla tetiklenebilir ve genellikle hassasiyet, agr ve yanma gibi, 2 saatten
2 gune kadar stiren prodromal belirtiler goralir. Herpetik genital vezikiller krutla-
nana kadar 4-15 giin devam eder ve ortalama 12 giinliik bir viral sagilma suresi ile
reepitelizasyon meydana gelir.> Semptomatik HSV-2'lilerin %70-90"I, semptomatik
HSV-1'lilerin %20-50'si ilk yil icinde tekrarlar. Antiviral tedavi kullanilmazsa ilk HSV-2
epizodundan sonra ortalama reklirrens sayisi yilda 4'tlr. Hastalarin yaklasik
%40'inda ilk yilda 6 rekiirrens, % 20'sinde ilk yilda 10'dan fazla rekirrens gériilir.*
Bazi kisilerde karincalanma, kasinti, parestezi ve lumbosakral dermatomlarda agr
gibi prodromal semptomlar olabilir. Bu donemde baslanan antiviral tedavi ile bazi
hastalarda lezyonlarin gelisimi 6nlenebilir. Rekiirrens lezyonlari genellikle tek taraf-
hdir, ilk ataga gore daha az sayidadir ve hastalarin cogunda sistemik semptomlar
yoktur. Agri hafiftir ve antiviral tedavi olmaksizin lezyonlar 5-10 giinde iyilesir.*

Genital herpes tanisi laboratuar testleriyle dogrulanmalidir. Hastaliga kesin tani
konmasi tedavi secimine rehberlik eder ve HSV'nin tipinin tanimlanmasi prognozu
hakkinda fikir verir. Genital lezyonlu hastalar sifilis ve yumusak sankr gibi diger ge-
nital Glser nedenleri icin de test edilmelidir.* Genital 6rnekte dogrudan virusu gés-
teren bir metotla laboratuar dogrulamasi genital herpesi olan tim hastalarda 6ne-
rilmektedir. HSV-1 ve HSV-2 i¢in tiplendirme ilk atak genital herpeste dnerilir. Hiicre
kaltartinde virus izolasyonu uzun suiredir tani koydurucu altin standart olarak kabul
edilmektedir. Ancak spesivitesi ylksek, sensitivitesi disuk bir testtir. Virus sacilma
duzeyleri sensitiviteyi énemli oranda etkiler.” Mukokutandz siiriintide polimeraz
zincir reaksiyonu ile virus DNA'sinin saptanmasi viral kiltirle karsilastirildiginda
HSV saptanma oranlarini arttirir ve tercih edilen tanisal yontemdir.” Viral antijen,
floresein isaretli monoklonal antikorlarin kullanildigi dogrudan immiinfluoresan
yontemle veya enzim “immunoassay” ile de saptanabilir. Ancak bu yontemler viral
kiltire gore 10-100 kat daha az sensitif oldugu igin dnerilmemektedir. Tzanc, pa-
panicolaou smear gibi sitolojik incelemeler orta diizeyde spesivite ve sensitiviteye
sahiptir ve tani icin onerilmemektedir.® Tipe spesifik HSV serolojisi asemptomatik
hastada rutin olarak énerilmez. Dogrudan virusu gosteren metodlarin negatif oldu-
du tekrarlayan veya atipik genital hastalikta, ilk genital herpes ataginda infeksiyo-
nun primer mi sekonder mi olduguna anlamak amaciyla, cinsel esle serolojik farkhhk
varsa infeksiyon riskini azaltmak icin yapilabilecekler konusunda hastayi bilgilen-
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dirmek amaciyla dnerilir. HSV-2 antikorlari genital herpes tanisini destekler, ancak
HSV-1 antikorlari genital ve orofaringeal hastaligi ayirt ettirtmez.*

Asiklovir, valasiklovir hidroklorid ve famsiklovir HSV infeksiyonlarinin tedavisinde
rutin olarak kullanilan 3 antiviral ilactir. Yalnizca viral hiicrelerde viral timidin kinaz
yoluyla aktif ilaca dénistiikleri icin oldukca guvenlidirler.® Asiklovir ve tirevleri HSV
infeksiyonlarinin tedavisinde tercih edilen ilaglardir. Kir saglayacak herhangi bir
formilasyon bulunmamaktadir.'* Oral antivirallerle baslangic primer infeksiyon
tedavisi lezyonlarin gériilmesinden sonraki ilk 72 saat icinde baslanirsa etkilidir.'
Hala yeni lezyonlar ¢ikiyorsa daha gec olsa da baglanmalidir. Onerilen dozlar 5 giin
boyunca asagidaki gibidir:’

Asiklovir 5X200 mg/giin;
Asiklovir 3X400 mg/giin;
Famsiklovir 3X250 mg/giin; veya
Valasiklovir 2X500 mg/gin.

Tekrarlayan ataklar kendi kendini sinirlar ve genellikle daha hafif semptomlara ne-
den olur. Bu dénemde rekirrenslerin sikhgi, semptomlarin siddeti, iliski durumuna
gOre en uygun tedavi yontemi hastayla isbirligi yaparak belirlenmelidir. Hastalarin
¢ogu basit destekleyici tedaviyi tercih etse de, epizodik antiviral tedavi veya baskila-
yicl antiviral tedavi uygulanabilir? Topikal asiklovir krem primer genital herpeste
veya tekrarlayan ataklarin tedavisinde kullanilmistir ama bu konudaki randomize
calismalarin sonuglan farkliliklar goéstermis ve sonug olarak oral asiklovir kadar gi-
venli bulunmam|§t|r.10

Tekrarlayan ataklarda epizodik antiviral tedavide 5 giin boyunca asagidaki dozlar
onerilmektedir:?®

Asiklovir 5X200 mg/giin;
Asiklovir 3X400 mg; 3-5 glin/gin;
Valasiklovir, 2X500 mg/gtin; veya
Famsiklovir 2X125 mg/gin.

Hastalarin cogu uzun stireli baskilayici tedaviye ihtiya¢c duymasa da uzun siiren bul-
gulari olan veya siddetli agri ve rahatsizhigi olan hastalarda, ataklar hastayi psikolojik
olarak etkiliyorsa uygulanir. Uzun sireli profilaktik tedavi hastanin cinsel esine gegis
riskini azaltmak amaciyla da uygulanabilir."® Supresif tedavide deneyimlerin cogu
asiklovirledir. Supresif asiklovir tedavisinde optimal gunlik total doz 800 mg'dir.
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Glinde 4 kez 200 mg asiklovirin glinde 2 kez 400 mg asiklovirle karsilastirildiginda
supresif tedavide daha basarili oldugu saptanmissa da, giinde 4 kez kullanimda
hasta uyumu g6z 6niine alinmalidir. Glinde bir kez asiklovir genital herpes rekir-
renslerini baskilamamaktadir. Giinde iki kez 250 mg valasiklovirin glinde iki kez
asiklovir kadar etkili oldugu gosterilmistir. Glinde 500 mg valasiklovir ile gtinde iki
kez 250 mg famsiklovir arasinda da klinik olarak dnemli bir fark bulunmamistir.
Supresif tedaviye devam karari en az yilda bir kez gzden gecirilmelidir.
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Veneryen Hastaliklar

Genital Sigiller: Klinik ve Tedavi
Giuseppe MICALI

Dis genital sigiller (DGS) Human papillomavirislerin (HPV) ano-genital bdlgede
neden oldugu infeksiyéz olusumlar ifade eder.' Viriisler nedeniyle gelisen biitiin
klinik paternleri degil de, sadece bir klinik goriiniimii ifade eden kondilomata terimi
yerine, uluslararasi kabul gérmus olan DGS terimi tercih edilmelidir. Simdiki konus-
ma, DGS tani ve tedavi yaklasimlari acisindan en yeni glincellemeler ile ilgilidir.

DGS tanisinda, yaniltici tek veya tuhaf lezyonlar olmadikga, edinilmis yavas blyiyen
papul hikayesiyle birlikte klinik goériinim cogu kez yeterlidir. DGS'ye % 3 - % 5'lik
asetik asit uygulamasi taniyi kolaylastirabilir fakat bu teknik nonspesifiktir. immuno-
histokimyasal ve PCR teknikleri pahali ve zaman alici oldugundan maliyet etkinlik
agisindan uygun degildir ve kullanimlari genel olarak arastirmalarla sinirlidir. Video-
dermatoskopi (VD) derinin hizli ve buyutilmis in vivo gézlemine olanak veren uy-
gun maliyetli ve invazif olmayan bir tekniktir. Dort kattan 1000 kata kadar bulyut-
meyi saglayan optik fiber ve lenslerle donatilmis kiiglik bir video kamera araciligiyla,
ciplak gozle farkedilemeyen morfolojik 6zellikleri gérintilemeyi saglar.” VD pig-
mente deri lezyonlarinda ve son zamanlarda genital hastaliklari da iceren ¢ok ¢esitli
deri hastaliklarinda tanisal dogrulugu cok arttirmistir.”> DGS tanisinda givenilir,
giivenli ve non invazif bir teknik oldugu gésterilmistir.’

Papuler DGS de, VD ortadaki dilate glomeruler damarlari ¢evreleyen beyaz ag yapi-
sini gosterir. Karnibahar benzeri DGS de, bazi alanlar papiler DGS deki gibi gori-
nirken, genellikle periferde olan diger bazi alanlar ise bir tabandan dogan coklu
dlizensiz beyaz uzantilar seklinde uzamis ve genislemis damlarlari gdsterir. Papliler
DGS deki beyaz retikiiler agin mikroskopik incelemesi hiperkeratoz, akantoz, ve
papiler dermisteki kivrintili ve genislemis kapilerlere karsilik gelen glomeruler da-
marlar ile uyumludur. Karnibahar benzeri DGS nin tipik 6zelligi olan beyaz projeksi-
yonlar, belirgin papilomatozis, hiperkeratoz ve akantoza karsilik gelir. VD de gori-
len genislemis damarlar, mikroskopik incelemede uzamis papilalarda gortlenlerle
uyumludur. VD klinik olarak benzer, VD teknikleri ile farkli 6zellikler gésteren lez-
yonlari (incimsi penil papuller, Fordyce noktalari, molluskum kontagiyozum, anjiyo-
keratomlar, seboreik keratoz, lenfanjiyomlar, cerrahi sonrasi skatrisler) ayird etme
glictine sahiptir ve bu durum biyopsi ve diger invazif islemlere olan ihtiyacin en aza
inmesini saglar. DGS'nin insidans ve prevelansi artarken, hastaligin yayillimini 6nle-
mek ve dogru, hizli yénetim icin erken ve dogru tani koymak esastir.

[ 279




Dermatolojide Gelismeler 10

DGS tedavisinde bir¢ok secenek mevcuttur. Tedavi secimi genel olarak lezyonlarin
boyutu, sekli, yerlesim yeri ve yayilimi, hasta tercihi, saglik¢inin tecriibesi, tedavi
maliyeti gibi ¢ok yonli bir incelemeyle yapilir. En sik kullanilan tedavi yaklasimlari
kriyoterapi, electrokoter ve topikal podofilin/podofilotoksin dir. Bununla birlikte bu
tedaviler genel olarak yuksek tekrarlama oranlariyla iliskilidir (% 60 a kadar).

DGS tedavisinin hedefi klinik olarak goériinir sigillerin yok edilmesinin yaninda, im-
mune sistemin viruslere karsi uyariimasi ve sonraki gelisimlerin dnlenmesi olmaldir.
Immun cevap diizenleyici olan % 5 lik imiquimod krem, bu duruma uyan orjinal,
etkili bir tedavi seklidir. Glglu bir toll-like reseptoér 7 (TLR-7) agonisti gibi davranir
ve Langerhans hiicreleri, monosit/makrofajlar ve dendritik hiicrelerden IFN-a, IL-6,
IL-8, IL-12 ve TNF-a salinimini uyarir ve bdylece antiviral aktiviteyle sonuglanan
hiicre aracili immun yanit (CD4+ ve CD8+) uyariimis olur.”® Krem 3 aya kadar veya
gerekliyse daha uzun, haftada 3 kez yatmadan 6nce uygulanir.

imiquimodun DGS deki etkinligi bir cok calisma ile dogrulanm|§t|r.9'13 311 hastalik
en genis ¢alismada (RCT) tam iyilesme vakalarin % 50’sinde elde edilmi§tir.10 Tam
iyilesme igin ortalama sure 8 haftadan (kadinlar igin) 12 haftaya (erkekler icin) ka-
dardi. Tedavi sonlandiktan 12 hafta sonraki tekrarlama hizi % 13 idi. 20 Ulke 114
klinikten 943 hastanin yer aldigi uluslararasi, acik, cok merkezli faz IlIB calismada™,
% 5 imiquimod krem 16 haftaya kadar haftada 3 kez uygulandi ve tam iyilesme hizi
yaklasik % 48 olarak bulundu. 6. Aydaki takipte tekrarlama hizi % 23 idi. Imiquimo-
dun etki sekli cesitli derecelerde eriteme ve 6demi de iceren diger deri reaksiyonla-
rina neden olabilmektedir. Bunlar immiin aktivasyonun ve tedavi etkinliginin gos-
tergeleridir.

Hekimler, gelisen bu eritemin immun tanimanin bir isareti oldugu konusunda has-
talarini rahatlatmalidir. Hastalara ciddi reaksiyon durumlarinda (eritem, vezikul geli-
simi, soyulma, kabuklanma) tedaviye ara verme, soguk kompres ve islak sargi uygu-
lamalari konusunda tavsiyeler verilebilir. Imiquimod tarafindan uyarilan immun ya-
niti azalttiklari icin topikal steroidler kullaniimamalidir.
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Veneryen Hastaliklar
Sifilizde Kullanilan Testlerin Tani ve Tedavi Takibindeki Yeri

Osman KOSE

Sifiliz, en eski, en meshur ve en yaygin venereal hastaliktir. Etken bir spiroket olan
Treponoma pallidum olup bulasma genellikle cinsel temas, kan ve kan Urlnleri ve
nadiren plasental gecis yolu ile olmaktadir. Etken, oldukca hareketli, dis etkenlere
dayaniksiz olup dis ortamlarda fazla yasayamaz. Etkenin bulasmasi icin bir epitelyal
defekt olmasi gerekir. Ancak saglam mukoza ve kil follikiilinden de etken girebilir.

Klinik Siniflama

Sifiliz, 6zellikle son yillarda yeniden artis gostermekte olup belli yas gruplarinda risk
daha da artmaktadir. Sifilizin siniflamasi asagida gdsterilmis olup bilindigi Gzere ana
olarak edinsel sifiliz ve konjenital sifiliz olarak siniflanir. Edinsel sifiliz; erken, latent
ve ge¢ donemlere ayrilirken konjenital sifiliz; erken ve ge¢ konjenital sifiliz olarak
ayrilir.

Sifilizde Klinik Siniflama
Siniflama ve Klinik Belirtiler

I-Edinsel sifiliz
1. Erken sifiliz
a) Primer Sifiliz (1. Devir)
b) Sekonder Sifiliz (2. Devir)
2. Latent Sifiliz
3. Gec (Tersiyer) Sifiliz (3. Devir)

II-Konjenital Sifiliz
a) Erken Konjenital Sifiliz
b) Ge¢ Konjenital Sifiliz

Sifilizde Tani Testleri
Sifiliz tanisinda kullanilan serolojik testlerin duyarliigi hastaligin devirlerine gore
degismektedir. Bu gruptaki testler nontreponemal testler (VDRL, RPR) ve trepone-

mal testler (TPHA, FTA-Abs, EIA) olarak bilinirler. Nontreponemal testler, flokulas-
yon yontemi ile hasarlanmis hiicrelerden salinan lipoidal madde ve etkene karsl
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gelisen Ig M ve Ig G'e karsi gelisir. Serolojik testlerden ilk pozitiflesen primer do-
nemde temastan 2 hafta sonra FTS-Abs (Ig M Ab) dir. Yine bu donemde sankrdan
karanlik saha mikroskopisinde de etken gorilebilir. 5-6 hafta gibi ise VDRL ile etke-
ne karsi pozitif sonug alinabilinir. Sekonder donemde ise serolojik testler % 100
pozitiflesir. Bunlardan FTA-Abs ve TPHA en kesin sonug veren testlerdir. Sifiliz tani-
sinda kullanilan testler icinde tarama amaci ile TPHA ve EIA, dogrulama amacgli ola-
rak FTA-Abs, EIA ve aktivasyon amach olarak ise VDRL ve FTA-Abs testleri 6neril-
mektedir. VDRL nontreponemal testler icinde 1/32 titre ile aktif hastaliyi gosterir.
Tedavide 1/64 titreden 1/16 titreye dismesi tedavideki basariyi gosterir. Ancak
tedavi bittikten sonra 1/8 titrasyonda uzun suire devam edebilir. Uygulanan tedaviye
karsin 1/32 titrasyonda devam etmesi norosifiliz distindirir. Tedaviden sonra, bas-
langic titresine gore 4 kat artisi reinfeksiyonu ya da basarisiz tedaviyi akla getirmeli-
dir.

Tablo 1. Sifilizde serolojik testlerin duyarhliklari

Test 1.dénem 2.dénem 3.dénem Ozgiillik
Nonspesifik  RPR 75-86 99-100 70-73 98

VDRL 59-87 99-100 37-75 98
Spesifik TPHA 80 99-100 95 99

FTA-Abs 81-100 99-100 95-98 98

Tanida kullanilan serolojik testlerin  duyarliliklari Tablo 1'de g&sterilmistir.
1.dénemde FTA-Abs, 2.donemde tim testler ve 3. donemde ise yine FTA-Abs en
duyarli testlerdir. Tim bu testlerin yalanci pozitiflikleri bulunmaktadir. Yalanci reak-
siyonlara neden olan reaksiyonlar 2 bélimde incelenebilir. Akut biyolojik reaksiyon-
lar: lepra, sitma, tifis, pnomoni, tiberkiloz ve varisella gibi hastaliklar olup kronik
durumlar ise otoimmiin hastaliklar, ileri yas, gebelik ve HIV pozitifligidir. Tanida
yukarida 6zetlenen durumlar disinda tedavi sonrasi takip amacli kullanilan serolojik
testler ozellikle tedavinin etkinliginin degerlendirilmesi agisindan &nemlidir. Bu
amacla en sik VDRL, TPHA ve FTA-Abs testleri kullaniimaktadir.

Takipte en sik kullanilan test VDRL olmakla beraber yalanci (+) lik nedeni ile yar-
dimci nontreponemal testler daha yardimc olmaktadir. Baslangigtaki titrenin en az
2 basamak asagiya dismesi tedavideki basariy1 gosterir. FTA-Abs primer ve sekon-
der sifilizli hastalarin % 80'inde tedavi sonrasi (+) kalabilir. Bu nedenle takipte kulla-
nilmalari dnerilmez. 6. ve 12. aylarda yapilacak VDRL testleri takip icin en guvenilir
yontemdir. Ozellikle ilk titrenin 6. Aylik takip suresi sonunda 4 kat azalmamasi du-
rumunda ve beraberinde hastalik bulgularinin devam etmesi veya reinfeksiyon sip-
hesi varsa bu durumda BOS incelemesi ile norosifiliz varhgr arastinlmali ve tedavi
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yinelenmelidir. Geg latent sifilizde ise nontreponemal testler 6. ve 12. ayda tekrar-
lanmalidir. Norosifilizli hastalarda ise BOS incelemeleri dnemlidir. Eger BOS bulgula-
rinda 6 ayda bir azalma veya 2 yilda tam bir diizelme olmaz ise tedavi tekrarlanma-
hdir.
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Cinsel Iliski ile Bulasan Hastaliklarda Korunma Yontemleri
Bilal DOGAN

CYBH'in 1/3'G 25 yasin altinda ortaya cikar. Bunun temel nedenleri;

e Korunma konusunda bilgi/beceri yetersizligi,

e Koruyucu yontemlere ulasmadaki engeller,

e Grup dinamigine uymak amagl cinsellik,
olarak sayilabilir.

Ayrica bazi kisiler bu tlr hastaliklara daha yiksek oranda yakalanma sanssizligina
sahiptirler. Bunlar;

e Sosyokdltirel/egitim diizeyi diisiik olanlar,
e Birden fazla cinsel partneri olanlar,

e {lac bagimlihgi olanlar,

e Parali seks yapanlar,

e  Gegirilmis CYBH olanlar,

e Koruyucu 6nlem almayanlar,

e Oral kontraseptif kullanan kadinlardir.

Korunmanin temel olarak 2 agidan ¢ok énemli oldugu sdylenebilir. Ilki, CYBH olan-
larda ciddi tibbi (PID, infertilite, epididimit, displazi, kanser,....) ve psikososyal etkile-
rin olmasi. Ikincisi ise CYBH'In, &zellikle genital tlserlerin HIV bulagsmasini kolaylas-
tirmasidir.

Korunma onlemlerini ti¢ ana baslikta incelemekte yarar vardir.

1. Kisinin bu konuda egitilmesi,

2. Kondom 6nerme, kullanimini 6§retme, dagitma,

3. Risk altindakilerin asiyla 6nlenebilen CYBH acisindan asilanmasinin saglan-
masi.

Kisinin Egitimi

2005 yilinda ABD'de yapilan bir calismada lise ogrencilerinin %63'Unln aktif bir
cinsel hayata sahip oldugu, kizlarin %21'inin dogum kontrol hapi ve erkek 6grenci-
lerin de %70'inin kondom kullandigi bildirilmis." Bu oranlar da gostermektedir ki
egitim programlari, 6zellikle erken donemde baslayan programlar mutlaka gerekli-
dir. Egitim programlari ile ilk cinsel iliski yasi geciktirilebilir, iliski sikligi ve partner
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sayisi azaltilabilir, kondom vb bariyer koruma yéntem kullanimi da artirilabilir. Egi-
tim programlarinin kisilerin aktif cinsel hayati baglamadan 6nce verilmesinin gerekli-
ligi de tartisiimaz gibi gorilmektedir. Yapilan bir bagka calismada (n=5758, >14yas
(ort:25y), CYBH Klinigi), 2-4 seans interaktif danismanhgin bile yeni CYBH riskini
belirgin sekilde azalttigi gosterilmistir.? Egitim programlarinda CYBH'in uzun vadede
kanser ile iliskisi, olusabilecek psikoseksliel, psikososyal faktorler, riskli cinsel davra-
nislardan kacinma, ilk cinsel deneyimde acele edilmemesi gibi konular vurgulandi-
ginda kisiye d6mir boyu stirecek saglikli bir yasam saglanabilir.

Korunmada ABC stratejisi adi altinda, egitim programina da konulmasi 6nerilen bir
yaklasimda bazi yazarlar tarafindan 6nerilmistir.> Buna gore;

A= "Abstinence”: Adolesanlarda ilk cinsel deneyim yasini geciktirme
B= "Be faithful”: Partner azaltma
C= "Condom”: Kondom kullanma

Bu yaklasim Uganda’'da CYBH' larla savasta halki egitirken kullaniimistir.
Kondom vb. Bariyer Kullanimi

Kondomlar erkek ve kadin kondomlari olarak iki ana grupta incelenir.
Erkek Kondomlari

Halk arasinda kilif, kaput, lastik gibi adlarla anilirlar. Tarihine bakarsak;

e M.O.1200'de Eski Misir'da suda islatilmis papirtis, Cin'de yaglanmis ipek
kagrt,

e M.S. 200'lerde Avrupa'da baligin idrar torbasi,

e 17-18nci yy.da kuzu barsagi,

e 1800’lerde kauguk kukdrtle islenerek kullaniimig

e 1900'lerin ortalarina dogru sivi lateks kullanimina baglanmis

Kondomlarin 20.yy.'a kadar sadece CYBH'lardan korunma igin kullanildigini da hatir-
latmakta yarar var. Lateks kondomlar bulasma riskini %80-90 azaltirken, cinsel iligki
sirasinda yirtiima riskleri %2'dir.

Bu risk lateks disi malzemeden yapilanlarda daha ytksektir ve bu Uriinler daha pa-
haldir. Lateks disi kondomlar politiretan/diger sentetik materyelden ya da dogal
membranlardan yapilir. Poliliretan veya diger sentetik materyel kondomlar, lateks
allerjisi olanlar tarafindan kullanilirlar ve CYBH ve gebelikten koruma oranlari ayni-
dir. Dogal membran kondomlar ise koyun ¢ekumundan yapilirlar ve gebelige karsi
esit, CYBH ‘a karsi daha zayif koruma saglarlar. Kondom kullanilmasinin 6zendiril-
mesinde devlet politikalarina da énemli gérevler diismektedir. Ornegin Japonlarin
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%80'i gebelikten korunma amaciyla kondom kullanmaktadir. Bu yiiksek orana ula-
silmasinda, oral kontraseptiflerin (OK) 1960°'larda ¢ikmasina ragmen, Japonya devle-
tinin 1999'a kadar OK'lerin Ulkeye girmesine izin vermemis ve daha sonra da kulla-
nimini kisitlamis olmasi buytik rol oynar.

Kadin Kondomlari (Femidom)

Vajinaya yerlestirilen, ortalama 18cm boyunda, politretan bir cep seklindedir ve 2
halkasi vardir. Yerlestirildikten sonra viicut isisiyla i¢c duvara yapisir ve iliski kalitesini
cok az etkiledigi bildirilmektedir. iliskiden saatler &ncesinde takilabilmesi de biyik
bir avantaj saglamaktadir. Ilk defa 1992'de Avrupa’da kullaniimistir.

Diyafram Ve Servikal Baslk

Gonore, klamidya ve trikomonasa karsi koruyuculuk saglayabilir. Kullanimlari zor
degildir! Hastalarin ¢odu, vajinal spermisidler, spermisidli kondomlar (kadinda Uri-
ner enf nedeni), histerektomi, cerrahi kisirlastirma, acil kontrasepsiyon, gibi yontem-
lerin CYBH korudugunu dustnir. Bu yontemlerin CYBH'lardan korunmada hicbir
katkisinin olmadigi hastalara belirtilmelidir.

Kondomun Dezavantajlari

", u

Deri temasiyla (ss= “skin to skin”; “skin to sore”) olusan bulasmayi engellemeyecegi
acgiktir. Dolayisiyla 6zellikle Sy, HPV, HSV ve sankroidde koruyuculugu yeterli degil-
dir. (Ayni nedenle, bir zamanlar korunma icin 6nerilen birlesme olmadan (noninter-
course) cinsel aktiviteler de ayni riski tasimaktadir) Ayrica dogru ve uyumlu kulla-
nilmadiginda ya da mekanik nedenlerle koruyucu &zelligi bozulabilir. Yine 6zellikle
genclerin prezervatifi diizenli kullanmadigi da goésterilmistir. Hatta bu konuda su-
rekli egitilen HIV riski ylksek yetiskinlerde (Partneri HIV+ olanlar) bile strekli kulla-
nim oraninin %43,3 olarak bulundugu disiinildiginde bu durumun da yuksek risk
olusturdugu gorulebilir. Zaten yapilan ¢alismalar da kondomun diizensiz kullanimi-
nin CYBH korunmasinda etkili olmadigini gdstermistir.

CYBH’'da Asilar ve Asi Calismalan

Genital HPV, HSV-2, HIV ile ilgili asi/asI calismalari vardir. Ayrica cinsel yolla bulasa-
bildigi gosterilen HBV ve erkek homoseksuellerde ve ilag bagimlihgi olanlarda sik
gOzlenen HAV enfeksiyonuna karsi da riskli kisilerin asilanmalari gerekmektedir.

HPV Asisi

Kuadrivalan asi (Gardasil)L1 kapsid proteininden olusan HPV-tip spesifik rekombi-
nant virlis benzeri partikiller ve adjuvandan olusmaktadir. Yapilan randomize, cift-
kor, plasebo kontrolli calismalarda asilamayla; bu virtslerle enfeksiyon, CIN, servi-
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kal kanser ve anogenital verriilerde %90 azalma saptanmistir. (Confidence Interval
%95) Bu asi ABD'de ve Avrupa'da bircok sigortanin tam veya kismi olarak kapsa-
mindadir. Ulkemizde ise SGK tarafindan 6denmemektedir. Tirkiye'de etiket fiyat:
268,72 TL/doz (268,72x3= 806,16 TL + uygulama Ucreti) seklindedir. Asilar tek kul-
lanimlik vial seklindedir (0,5 ml/doz) ve im uygulanir. 2-8°C de saklanmalidir, raf
Omri 36 aydir. 0, 2, 6. aylar seklinde uygulanir. Doz semasi; 1 ve 2. doz arasinda en
az 4 hafta, 2 ve 3. doz arasinda ise en az 12 hafta ara olacak sekilde planlanarak
kisisellestirilebilir. Asilama semasi aksarsa, yeni bastan asilamaya gerek yok, en kisa
zamanda devam Onerilir. Primer asi semasindan sonra rapel onerilmemektedir.
(Gardasil'in 5 yillik koruyuculugu gosterilmistir. Yapilan bir model calismada tespit
edilebilir antikor seviyesinin asilanan kadinlarin %99'unda émur boyu devam ede-
cegi 6ngorilmistir).* Antikor seviyesi 3ncli dozdan sonra pik yapar, sonra diismeye
baslar ve 24 ay sonunda en duslk seviyeye ulasir, fakat yine de dogal enfeksiyon-
dan sonra elde edilenden daha yuksektir. Baska asilarla etkilesimi bildirilmemistir.
Kuadrivalan asinin HPV 6, 11, 16, 18" e bagh CIN-2/3 de % 90-98, kondilomada %
96-100, VIN-2/3 veya VaIN-2/3 de % 91-100 etkili oldugu gosterilmistir. Ilgili
HPV'ler ile karsilasmayan kadinlarda basari sansi cok daha yuksektir. HPV 31,33 ve
45'e de, asl iceriginde olmamasina ragmen, dnemli fakat sinirli koruyucu etkisi gos-
terilmistir. FDA onayi olmasa da kuadrivalan asinin 24-45 yas kadinlarda, daha dnce
servikal hastalik ya da genital verri hikayesi olmayanlarda da %90 etkili oldugu
gOsterilmistir.

Yiksek riskli cinsel yasami olanlarda bile riski yasla azalmasi hastaligi baskilayan
bazi immunolojik mekanizmalarin varligini distindirmektedir. Erkeklerde ise genital
verriiden korunmada %90,4; inat¢i HPV enfeksiyonlarindan korunmada %85,6, anal
IN den korunmada ise etki %77,5 olarak bildirilmistir. Ayrica orofarengeal kanser
riskinin erkeklerde daha ¢ok ve %50 HPV ile ilgili olmasi da asinin bu riski de azalta-
bilecegini dustindirmektedir.

Asl, enfeksiydz (canli biyolojik Grlin ya da viral DNA icermez) olmadigindan, immi-
nite durumuna bakilmaksizin uygulanabilir. Yan etki olarak klasik asi yan etkilerine
sahiptir. Tonik-klonik kasiimalarla seyreden bayiima bildirildiginden 15 dk gdzlem
onerilmektedir. Cok agir hastalarda ertelenebilir, hamilelik kategorisi “B"dir. Yanlis-
likla asi olan hamilelerde diger dozlar uygulanmamalidir. Emzirme de kontrendike
degil, dikkatli olunabilir. Lokal reaksiyonlar genellikle aliminyum igerigine baghdir.
Hipersensitivite, Urtiker (2,6/100.000, ortalama 17 giin icinde, sonraki asilara engel
degil), anaflaksi (0,1/100.000), otoimmiin hastaliklar (0,2/100.000) (SLE, RA, Scl,
dermatomyosit, vb), E. multiforme bildirilmistir.

Uzun vadede guvenilirligi, asida olmayan HPV tiplerine karsi capraz koruma varligi
olasiligi, genel asilamanin maliyetinin uygun olup olmayacagi gibi konular ileri ¢a-
lismalar gerektirmektedir.
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HSV Asilan

Halen etkili bir asi yok. Randomize, cift-kor,( n=8323 kadin, 18-30 yas HSV-1 ve
HSV-2 antikor negatif), bir asi ¢alismasinda asinin HSV-1 genital enfeksiyon ve
hastaligin 6nlenmesinde etkili, fakat HSV-2 genital enfeksiyon ve hastaligin 6nlen-
mesinde etkisiz oldugu tespit edilmistir.” Calisilan asilardan biri olan “Simplirix “in
Faz IIl calismasi durdurulmustur. “ImmunoVex"in ise hayvan deneyleri basarili oldu-
gundan klinik 6n calismalari devam etmektedir. “"HerpV" ise CD4(+), CD8(+) T hiicre
yanitini indikleyerek etkili olmakta ve faz I calismalari striiyor. Umut vadeden bir
asi olarak gorilmektedir. Immiinoterapétik asilardan Lupidon H/G (H=HSV-1,
G=HSV-2) FDA onayl olmamasina ragmen bircok Avrupa tlkesinde kullaniimakta-
dir. Isiyla 6ldurilmis tam virls asisidir, sc uygulanir. Yapilan tek bir calisma vardir ve
hastalarin % 80'inde hastalik siddeti azalmis ya da relapslarin arasi agilmistir (plase-
bo %30). lgili tiriintn 2005 yilinda giincellenen web sitesinde ilk 3 ay— haftada bir,
4-5. ay— 2 haftada bir, 6-9. ay— ayda bir, daha sonra 2-6 ayda bir amp 6neriliyor.”

HIV Asisi

"GeoVax" HIV-1 virtstine karsi olusturuluyor, koruyucu olarak ve Faz II calisma ta-
mamlanmis. HIV ile enfekte olanlarda ilag ihtiyacini azaltabilecegi preklinik calisma-
larda gosterilmistir.

Mikrobisidler

Bulagsmayi 6nlemek icin asilar tek yanit olmayabilir. Topikal mikrobisidler mukozal
bulagsmanin dnlenmesinde iyi bir alternatif olusturabilirler. Mukozal yizeye (vajina,
rektum...) uygulanirlar. Klinik ve preklinik calismalar devam etmektedir. (PRO 2000,
ACIDFORM, “invisible condom?”, Vivagel, Tenofovir, vb...)
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Tedavi Giigliigii Yasanan Hastaliklar

Toksik Epidermal Nekroliz ve Tedavisi
Ronni WOLF

Bu makale Stevens Johnson sendromu ve epidermal nekroliz ile ilgili olacaktir. Her
ikisi de %30 mortalitesi olan, hayati tehdit eden hastaliklardir. Erken tani, sorumlu
ilaclarin zamaninda kesilmesi ve yogun bakim veya yanik lnitesine sevk ile progno-
zun iyilestirilmesi ve hastanin hayatinin kurtariimasi saglanabilir.

Siniflandirma

Eritema multiforme 1866 yilinda tanimlanmasina ragmen, Stevens-Johnson send-
romu (SJS) 1922 yilinda, toksik epidermal necroliz (TEN) ise 1956" yilinda tanim-
lanmistir. Bu ciddi, akut ve hayati tehdit eden durumlar 1992 yilina kadar klinik ve
epidemiyolojik ozelliklerine gore siniflandirlmamistir.? Bu hastaliklarin siniflandiril-
mas! gunumuizde deri ayrismasinin vicut ylzdesine oranina ve tipik eritema-
multiforme benzeri veya hedef lezyonlarin varligina gére yapilir. Ayrisma ylizdesi
hastanin en kot durumunda yapilmasi gerektiginden, hekimin hastayr gérdigu
anda bu yizdenin hesaplanmasi her zaman saglikli olmayabilir. Dolayisiyla en sik
kullanilan ve en guvenilir siniflama lezyonlarin paternlerinin incelenmesi ile yapilir.
Eritema multiforme benzeri lezyonlarin klinik siniflamasi dort sekilde yapilabilir:

“tipik hedef’, "kabarik atipik hedef", "diiz atipik hedef" ve "biillii veya biilsiiz makiil".?

Eritema multiforme grubu tipik hedef veya kabarik atipik hedef tarzi lezyonlardan
olusurken, SJIS/TEN grubu duz atipik hedef veya bulli veya bilsiz makillerden
olusur.

Eritema multiforme grubu cogunlukla infeksiy6z ajanlara (¢cogunlukla herpes veya
mikoplazma) bir reaksiyon olarak ortaya cikarken, SJS/TEN ilaclara bagh gelisir.
SJS/TEN grubunda da tipik diz hedef benzeri ve etrafinda palpabl halka bulunan
lezyonlar gorulebilir. Bu diz tipik hedef lezyonlar genellikle kisa sirelidir ve birlese-
rek diz atipik hedef lezyonlara donisebilir. Bu nedenle biz mevcut siniflandirmaya
"diuz tipik hedef” lezyon teriminin eklenmesini ve orjinal tipik hedef lezyonlara “ka-
barik tipik hedef” lezyon denmesini dneriyoruz.

Bu yeni siniflandirma 5 gesit lezyonu icermektedir:
1. Kabarik tipik hedefler

2. Diz tipik hedefler

3. Kabarik atipik hedefler
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4. Diiz atipik hedefler
5. Makadiller (ballerle birlikte olabilir)

Eritema multiforme grubu kabarik tipik hedefler ve kabarik atipik hedeflerden olu-
surken, SJS/TEN grubu ise tipik diiz hedeflerden, atipik diiz hedeflerden ve makadil-
lerden olusur.

Neden yeni bir siniflandirmaya ihtiya¢ var? Onerdigimiz siniflandirmanin tim
lezyonlari iceren ve anlamasi ve hatirlanmasi kolay olan bir siniflandirma oldugunu
disuntyoruz.

Siniflandirmayi genisletmek nasil daha yogun bir siniflandirma olusturabilir? Oner-
digimiz modifiye siniflandirmada eritema multifrome grubundaki tim lezyonlar
kabarikken, SJIS/TEN grubundaki lezyonlarin timu dizdur.

Unutulmamalidir ki eder hastada ylizeyden kabarik lezyonlar varsa (tipik veya
atipik hedef), post-infeksiydz eritema multiforme tanisina yonleniriz. Dz lezyonla-
rin varligi ise (tipik veya atipik hedef) derhal ilaca baglh SJS/TEN akla gelmelidir.

Zorluklar

He ne kadar bu siniflandirma ilk bakista basit, anlasilir ve mantikli gdzikse de, uy-
gulamada bazi zorluklarla karsilasilabiliyor. Hekim klinik pratikte bu siniflandirma-
daki gruplarin hig birine tam olarak uymayan vakalarla karsilasabilir.

Ornegin Stevens Johnson sendromuna uyan dékiintiileri olan geng bir kadin hasta-
da bir hafta sonra, viicudunun % 90'dan fazlasinda ayrisma gortlmektedir ancak
hastanin ila¢ kullanim 6ykus( yoktur.

Baska bir olguda ise herpes zoster infeksiyonu sonrasi goérilen nadir bir eritema
multiforme vakasi gorilmektedir. Literatiirde bu sekilde sadece 4 tane vaka bulun-
maktadir. Burada lezyonlar diiz ve atipik, bu da bu lezyonlarin herpes zoster infeksi-
yonu iliskisiz olup, ilaca bagli SJS varyanti olabilecegi sorusunu akla getiriyor.

Bu hayati tehdit eden hastaligin tanisi ve siniflandirmasinin bu kadar énemli olma-
sinin nedeni, tim hekimlerin hayatlarinin belli bir déneminde bu tip hastalarla karsi
karsiya gelme ihtimallerinin olmasidir. Dogru tani koyulmasi, vakit kaybedilmeden
tedaviye baslanmasi agisindan hayati dneme sahiptir.

Tedavi

Tedavi intravendz sivi tedavisi, monitorizasyon, kiltlr, analjezi ve sedasyon, stres
llseri ve trombozun 6nlenmesi, goz bakimi, yiksek protein ve kalori iceren diyetle
beslenme, solunum fizyoterapisini igerir.
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Tedavinin detaylarina girmeyecedim ancak topikal tedavi ile ilgili bazi tartismaya
actk konulara deginecegim.

Lokal tedavi yontemlerinin amaci yaralardan isi ve sivi kaybini minimum indirmek,
infeksiyonu dnlemek, agriyr azaltmak, re-epitelizasyonu saglamak icin nemli ve te-
miz bir ortam olusturmaktir. Yanik merkezlerinde cansiz dokunun erken dénemde
debridmani tercih edilir. Erode alanlarin lizerine 1-2 hafta siireyle biyolojik ve biyo-
sentetik ortller uygulanabilir. Antimikrobiyal ortller ise gunlik degistirilir.

Buna karsin, cogu dermatolog toksik epidermal nekrolizde genis ve agresif debrid-
manin tercih edilmemesi gerektigine inanir. Bunun nedeni yaniktakinin aksine, bu-
rada nekrotik epidermal ortiler oldukca ylizeyeldir ve re-epitelizasyon icin herhangi
bir engel olusturmadiklari gibi, inflamatuar sitokinler kék hicrelerin ¢ogalmasini
hizlandirabilir.

Biz ayrilabilen epidermisi yerinde birakmayi ve sadece yara ortileri kullanmayi 6ne-
riyoruz. Yara Ortlleri vazelin, gimis nitrat veya hidrojel icerebilir. Sistemik kortikos-
teroid ve intravendz immunoglobulin gibi hastalii modifiye eden ajanlarin kullani-
mi da, TEN ve SJS tedavisinde tartisilan konulardan biridir. Tarihi olarak bircok der-
matolojik merkezde kortikosteroidler TEN ve SJS tedavisinin temel basamag ol-
mustur. Bu yaklasim 1980'lerin basinda degismistir.

1985 yilinda Creteil, Fransa'da yapilan kiitanéz bulli hastaliklarla ilgili yapilan ilk
uluslararasi sempozyumda, kortikosteroidlerin toksik epidermal nekroliz tedavisinde
yeri olmadigi, ancak viicut yiizeyinin %20'sinden fazlasinda tutulum varsa kullanila-
bilecegi sdylenmis. Bu degisimin sebebi ayni zamanda kortikosteroidlerin yan etki-
lerinin de oldukca genis olmasindan kaynaklanmaktadir. Ayrica cogunlukla kortikos-
teroidler cok gec, disiik dozda ve ¢ok uzun sureyle verildiginden yeterli etkiyi gos-
terememektedir. Tim bunlardan dolayi, tedavide yiiksek doz pulse tedavi secenegi
one ¢ikmistir. 100 mg/giin deksametazon veya 700 mg prednizolon 3 giin sureyle
kullanilmis ve yiiz gtldrica sonuglar alinmistir.™®

EuroSCAR calismasinda 281 SJS veya TEN hastasina sistemik kortikosteroid tedavisi
verilmis.” Yazarlarin ortak fikri “kortikosteroid kullaniminin TEN ve SJS tedavisinde
zararli bir etkisi olmadigi” yéniinde olmustur. leri calismalarla kortikosteroidlerin
muhtemel faydalarinin arastirimasi gerektigi vurgulanmistir. Intravenéz immunog-
lobulin kullanimu ile ilgili ise heniiz kanitlanmis calismalar bulunmamaktadir.
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Tedavi Giigliigii Yasanan Hastaliklar
Kronik Urtiker Tedavisi

Emel Erdal CALIKOGLU

Kronik Urtiker, mast hiicre degraniilasyonunun plazmadan dermise ekstravazasyonu
ile karakterli bir reaksiyon paterni olan Urtikerin, alti haftadan fazla siirmesi olarak
tanimlanabilir.® Kronik rtiker, fiziksel rtiker (semptomatik dermatografizm, koli-
nerjik Urtiker, basing Urtikeri vb.), altta yatan medikal duruma sekonder Urtiker ve
kronik idyopatik urtiker olarak t¢ grup altinda toplanabilir. Kronik idyopatik trtiker
tanisi alan hastalarin hepsinin idyopatik olmadigi, %25-45'inde kronik otoimmun
Urtiker oldugu bilinmektedir. Kronik Urtiker hastalarin yasam kalitesini olumsuz
olarak etkiledigi icin dermatoloji uzmanlar tarafindan tedavisi biylik 6nem tasi-
maktadir.*?

Genel Onlemler

Stresten, asiri yorgunluktan, alkolden, non steroidal antienflamatuar ilaglardan ve
cok dar giysiler giyinilmesinden kacinilmasi énerilmektedir.' Psikolojik stres kasinti-
yi tetikler ve artirir. Gece kasintisi ilik bir banyo yapilmasi ve oda isisini serin tutmak-
la azaltilabilir. Mentol ve fenol iceren losyonlar bazi hastalarda kasintiyr ortadan
kaldirabilir."?

Ilag tedavisi
1. Antihistaminik Grubu ilaglar

Sedatif olmayan 2. jenerasyon anti-H1 antihistaminikler ( loratadin, setirizin, levose-
tirizin feksofenadin, olapatadin vb.)tedavinin temel tasidir. Ulkemizde yeni jeneras-
yon antihistaminiklerden setirizin ( zyrtec, virlix, allerset, cetryn, ressital), levosetirizin
(xyzal), loratadin (loritin, loradif, claritin, alarin), desloratadin (aeurius), feksofenadin
(telfast) ve akrivastin (semprex) bulunmaktadir. Bu tedavi ajanlar etkisiz oldugunda,
daha yuksek dozlar (European Academy of Allergology ve Clinical Immunology' nin
calisma gruplarinin 6nerdigi gibi dort katina kadar ¢ikarilabilir) denenebilir ya da
baska sedatif olmayan antihistaminiklerle degistirilebilir.** Gunliik tedavi ihtiyac
duyuldugunda ilac alinmasina gére yasam kalitesini daha olumlu etkilemektedir.?

Sedatif olmayan antihistaminiklerle yapilan karsilastirmali calismalar intradermal

histamin enjeksiyonu sonrasinda plak ve eritem olusumunun azalmasinin siralama-
sini etkiliden daha az etkisize gore levosetirizin, setirizin, terfenadin, feksofenadin ve
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loratadin oldugunu gdstermistir. Bu etki ilacin plazmadaki konsantrasyonundan ¢ok
derideki konsantrasyonu ile ilgilidir.! Olapatadin (Allenil, 5mg)'in levosetirizin ile
karsilastinldigi bir calismada olapatadin daha etkili ve glvenli bulunmU§tur.4 Bazi
hastalarda kasinti gece daha rahatsiz edicidir. Bu hastalarda sabah verilen sedatif
olmayan antihistaminik ilacin yani sira gece sedatif antihistaminiklerden hidroksizin
(atarax, vistaril) veya doksepin eklenebilir. Klemastin (tavegyl), siproheptadin (prak-
ten, sipraktin) ve klorfenoksamin (sistral 1.M.) lkemizde bulunan diger sedatif anti-
histaminiklerdir. Bir trisiklik antidepresan olan doksepin hem H1, hem de H2 resep-
torlerini bloke eder ancak glokomu olan hastalarda kullanilmamalidir ve yash kalp
hastalarinda ise cok dikkat edilerek verilmelidir."?

Ylksek doz sedatif olmayan antihistaminikler etkili olmadiginda, baska bir sedatif
olmayan antihistaminik ile degistirme, H2 reseptdr antogonistlerinin (simetidin,
ranitidin ve famotidin) veya I6kotrien antagonistlerinin tedaviye eklenmesi tercih
edilebilir."* Setirizin, loratadin ve levosetirizin gebelik kategorisi B olan 2. jeneras-
yon sedatif antihistaminiklerdir ve gebelikte gelisen kronik Urtikerin tedavisinde
kullanilabilirler.

Birinci jenerasyon sedatif antihistaminiklerden klorfeniramin, siproheptadin, deksk-
lorfeniramin ve tripelenaminin de gebelik kategorisi de B' dir.*> Setirizinin
%60"1 levosetirizinin %85'i bobreklerden atildidi icin karaciger ve bdbrek rahatsizlig
olanlarda doz azaltilarak kullanilabilirler." Setirizin ve feksofenadin FDA (food drug
administration) tarafindan 6 aydan biyik ¢ocuklarda onay almistir. Desloratadin bir
yas UstU cocuklarda, loratadin ise iki yastan buyuk ¢ocuklarda kullanilabilir. Cocuk-
larda hidroksizin ikinci tedavi alternatifi olarak tercih edilebilir.*

2. Lokotrien Antagonistleri

Kronik Urtiker tedavisinde |6kotrien antagonistleri sedatif olmayan antihistaminik-
lerden daha az etkili bulunmuslardir. Ancak sedatif olmayan antihistaminiklerle
kombine edilebilirler. Bu amagla 10 mg/giin montelukast (Singulair) 6zellikle NSAI
grubu ilag veya asprin kullanimi ile artis gosteren kronik Urtiker hastalarinda tercih
edilebilir. Cocuklarda allerjik rinit tedavisinde 6 aydan buyik cocuklarda onaylan-
m|§t|r.1'2

3. Kolsisin ve Dapson
Antihistaminik tedaviye zayif cevap veren veya inflamatuar infiltratta nétrofil haki-

miyeti olan olgularda kolsisin (0,6 mg, 2x1) veya dapson (50-150 mg/gtin) tedavisi
denenebilir.!
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4. Sistemik Kortikosteroidler
Antihistaminik tedavi basarisiz oldugunda denenebilir. Diisik doz ya da alterne
gunliik doz tedavileri tercih edilebilir. Genellikle uzun sireli tedavi 6nerilmez.!

5. Siklosporin ve Metotreksat

Otoimmiin drtikeri olan hastalar metotreksat veya siklosporin tedavisinden (4-
6mg/kg/glin) fayda gorebilirler. Siklosporin ciddi ve tedaviye direngli hastalarda Ui¢
ayl ge¢cmeyecek sekilde kullanilabilir. Ancak yan etkileri ¢cok iyi monitorize edilmeli-
dir ve opportunistik enfeksiyonlarin aktivasyonuna neden olabilir?

6. Levotiroksin
Kronik Urtiker hastalarinin yaklasik olarak tcte birinde antitiroid antikorlari (anti-TG
ve anti-M) olabilir. Bu hastalar levotiroksin tedavisinden fayda gorebilirler.!

7. Omalizumab ( Xolair)

Mart 2013'de The New England Journal of Medicine' de kronik Urtiker tedavisinde
ilk faz 3 calismasi yayinlanan omalizumab mast hiicre ve bazofil fonksiyonlarini
etkileyen bir anti IgE monoklonal antikorudur.® Daha énceleri allerjik astim, eozino-
filik pndmoni ve atopik dermatit tedavisinde denenmistir. Haftada bir, 3 doz olmak
Uzere, 150mg ve 300 mg enjeksiyon tedavisi uygulandiginda 16 haftalik takiplerde
kronik tirtiker tedavisinde etkili oldugu bildirilmistir.%”®

8. Mizoribine ( Bredinin)
Antihistaminiklere direncli kronik otoimmdin Urtiker hastalarinda eupenicillium bre-

faldianumdan elde edilmis bir imidazol niikleotid olan immunsupresif ajan mizoro-
bin kullanilabilir.”

9. PUVA ve dar band UVB
Kronik Urtiker tedavisinde hem PUVA hem de darband UVB' nin benzer etkiler g&s-
terdigi bildirilmistir.'

10. Helikobakter eradikasyonu

Helikobakter eradikasyonu ile gastrit ve Urtiker remisyonun saglandigi calismalar
bildirilmistir." ilginc olarak helikobakter tedavisinde kullanilan antibiyotiklerin irti-
kere neden oldugu bir vaka bildirisi de vardir.*"*?

11. Diger

D vitamini tedavisi ile kronik trtikerin geriledigi ile ilgili bir makale bildirilmistir."®
Otolog serum tedavisi, intraven6z immuinoglobulin tedavisi, plazmaferez ve miko-
fenolat mofetil ve plazmeferez antihistaminiklere cevap vermeyen (rtiker hastala-
rinda kullanilabilecek diger tedavi yéntemleridir."?
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Tedavi Giigliigii Yasanan Hastaliklar
Vitiligo Tedavisi
Ayse BOYVAT

Vitiligo fonksiyonel melanositlerin kaybiyla ortaya cikan edinsel bir pigmentasyon
bozuklugudur. Cins ve irk ayrimi gézetmeksizin genel popilasyonun %0,5-2'sinde
gorulmektedir. Vitiligo hastalarin %50 sinde 20 yas altinda %25'inde ise 8 yas altin-
da baslangic gostermektedir.” Generalize vitiligoda en cok etkilenen bolgeler siklik-
la simetrik olarak diz, dirsek, el, ayak ve periorifisyel alanlardir.

Genel olarak mukozal tutulum, aile 6ykisu, kdbnerizasyon ve nonsegmental vitili-
gosu olan ve tedavi almayan hastalarda hastaligin progresyonu izlenir. Geng hasta-
lar, tedaviye erken baslanan hastalar, koyu deri tipi olanlarda tedavi cevabi daha iyi
olmaktadir. Yiz, boyun ve govde yerlesimli lezyonlar tedaviye en iyi yanit verirken
ekstremitelerin distalinde yerlesen lezyonlar tedaviye direnclidir.”

Estetik kaygilarin 6n planda oldugu giniimiizde vitiligo dnemli kozmetik ve psiko-
sosyal problemler yaratabilmektedir. Cok eski yillarda izlenen Onceki hayatinda
blyuk giinah isleyenlerin sonraki hayatlarinda vitiligo olduklari inanci veya 6zellikle
orta ¢agda vitiligonun lepra ile klinik olarak karistirilmasi nedeni ile hastalarin top-
lum disina itilmesi belki glinimizde yok ancak vitiligo hala hastalarda utanma,
sucluluk ve depresyon gibi yogun emosyonel reaksiyonlara neden olabilmektedir.
Ozellikle hastaligin sik gorildigi cocukluk ve adolesan dénemi benlik saygisi ve
kendine glvenin kazanildigi bir donem oldugundan hastalik basari ile tedavi edile-
bilse bile sonraki yillara uzanan kalici problemler olusturabilmektedir. Vitiligoda
hastaligin seyri genel olarak 6ngorilemez ancak siklikla progresif seyir gosterir ve
yasam boyu siirme potansiyeli vardir. Hastalarin %10-20'sinde spontan pigmentas-
yon gorilebilse de bu genellikle perifolikiiler paternde olmakta ve kozmetik olarak
kabul edilebilir diizeye erisememektedir. Bu nedenle tedavi planlanirken hastaligin
bir yasam boyu neden oldugu psikososyal etkiler mutlaka g6z 6niine alinmali ve bu
yonden destek tedaviler de saglanmalidir.

Glinimuzde vitiligo tedavisinde topikal steroidler, topikal takrolimus ve pimekroli-
mus gibi kalsin6rin inhibitorleri, kalsipotriol, PUVA, dar bant UVB tedavisi, 308 nm
excimer laser ve cerrahi yontemler gibi ¢ok cesitli tedavi alternatifleri bulunmakta-
dir. Tedavi yontemi belirlenirken vitiligonun klinik tipi, lokalizasyonu, hastanin yasi,
etkilenen viicut ylizey alani, daha nce kullanilan tedaviler ve tedavilerin olasi yan
etkileri g6z 6niine alinmalidir.
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Topikal Steroidler

Genellikle hem ¢ocuklarda hem de eriskinlerde lokalize vitiligonun ilk basamak te-
davisini potent topikal steroidler olusturmaktadir. Tek basina kullanildiklari gibi
diger tedavilerle birlikte de kullanilabilirler. Topikal steroid tedavisinin melanosit
destriksiyonunu azalttigl, melanosit proliferasyonu ve melanin sentezinde artisa
neden oldugu gésterilmistir.® Calismalarda topikal steroid etkinligi %30-79 arasinda
degismektedir>” Ucuz bir tedavi olmasi, evde kolaylikla uygulanabilmesi gibi
onemli avantajlari olmakla birlikte ozellikle uzun slre kullanimda atrofi, stria ve
telenjiektazi gibi yan lokal yan etkilere ve genis alanlara uygulandiginda ciddi sis-
temik etkilere neden olabilecegi unutulmamalidir. Bu nedenle vitiligoda topikal
steroid tedavisinin genellikle 2 aydan daha uzun siire uygulaniimamasi énerilmek-
tedir.® Topikal steroid tedavisinin fototerapi ile kombinasyonunda etkinligin belirgin
derecede arttigi gozlenmistir. Westerhof ve ark. topikal fluticasone propionate ile
UVA'nin tek basina ve kombine kullaniminin etkinligini arastirdiklari kontrolli calis-
malarinda tek basina 8 ay stire ile topikal steroid tedavisi veya tek basina UVA uy-
gulandiginda benzer sekilde oratalama % 8 repigmentasyon elde etmisler ancak
kombine tedavi ile bu oranin % 31'e ciktigini bildirmislerdir.’

Topikal Kalsinorin Inhibitorleri

Topikal steroidlerde gdzlenen yan etkileri olusturmadan immunmodulatér etki gos-
termeleri nedeni ile vitiligo tedavisinde tercih edilmektedirler. Vitiligoda T hiicre
aktivasyonunun gosterilmis olmasi ve melanosit antijenlerine karsi sitotoksik T hiic-
relerin hem serumda hem de perilezyonel olarak gdsterilmis olmasi kalsindrin inhi-
bitorlerinin vitiligo tedavisinde kullanimini glindeme getirmistir. Kalsindrin inhibi-
torlerinin vitiligoda T hiicre aktivasyonunu ve proinflamatuar sitokinlerin tretim ve
salinimini azaltarak etki gosterdikleri diistintilmektedir.

Calismalarda genellikle topikal steroidlere yakin bir etkinlik saptanmakta ve fotote-
rapi ve lazer tedavilerinin de etkinliklerini arttirdiklari gdzlenmektedir.

Takrolimus

Takrolimusun vitiligoda etkinligi ilk olarak Grimes ve ark tarafindan bildirilmistir.'°
Bundan sonra takrolimusla ilgili calismalar hiz kazanmis ve genel olarak calismalar-
da ve olgu sunumlarinda Ozellikle topikal steroidlerin kullaniimasi tercih edilmeyen
yliz ve g6z kapad gibi bdlgelerde tedaviden ¢ok iyi yanit alindigi bildirilmistir. Lepe
ve ark. nin kontrolll ¢ift kor calismasinda %0,1 takrolimus pomad ve %0.05 clobeta-
sol propionat yaslari 4-17 arasi degisen 20 ¢ocuk hastada 2 ay sire ile glinde 2 kez
sag sol karsilastirmali olarak uygulanmis ve her iki tedavinin de ayni derecede etkili
oldugu (%49, %41)gdsterilmistir.'* Takrolimusla 3-6 aylik tedaviler sonrasi % 63-89
arasinda degisen etkinlik oranlari saptanmistir.>** Ozellikle cocuk hastalarda ve yiiz,
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boyun lezyonlarinda etkinin daha fazla oldugu gérilmustir. Ekstremite lokalizasyo-
nunda ise gece yapilan okliizyon tedavisi ile etki arttirilabilir.?

Takrolimusun etkinligi kombine tedavilerde de arastirilmistir. Fai ve ark 110 kronik
ve 1 yildan uzun siredir spontan pigmentasyonu olmayan hastada takrolimus ve
dar bant UVB etkinligini arastirmislar. Yizde %0.03 diger bolgelerde %0,1 takroli-
mus pomad giinde 1 kez kullanilmistir. Yuz, ekstremite ve govde lezyonlarinda
daha iyi cevap elde edilen calismada lezyonlarin %42'sinde %50'den fazla pigmen-
tasyon saglanmistir. Takrolimus ve dar bant UVB kombinasyonunda yiiz lezyonla-
rinda 6 aya uzayan pigmentasyon kaliciligi gorilebilirken diger bolge lezyonlar
genellikle 3-6 ay icinde tekrarlamistir.”® Takrolimus %0,1 ile 308 nm excimer laserin
kombine tedavisinin etkinliginin arastirildigi bir calismada 24 laser seansi sonrasi tek
basina laser tedavisi uygulanan lezyonlarda %20 oraninda repigmentasyon sagla-
nirken, kombine tedavi alan olgularin %70'inde %75 lzeri repigmentasyon sag-
lanmis ve kombine tedavinin tek basina laserden daha etkili oldugu gdsterilmistir.
Kombine tedavi alanlarda repigmentasyonun daha erken basladigi gézlenmistir.™*
Ostovari ve ark bugtine kadar takrolimusla elde edilen iyi yanitlarin hep glines go6-
ren bolgelerdeki lezyonlarda olduguna dikkat ¢ekmisler ve glines gdérmeyen bdlge
lezyonlarinda karsilastirmali olarak haftada 2 kez 308nm excimer laser ile kombine
takrolimus tedavi etkinligini tek basina takrolimus tedavisi ile karsilastirmislar. 12
hafta sonunda kombine tedavi uygulanan lezyonlarin hepsinde degisik derecelerde
repigmentasyon saglanirken sadece takrolimus tedavisi uygulanan lezyonlarin hic-
birinde repigmentasyon gdzlenmemistir. Bu ylzden takrolimusun etkili olabilmesi
icin immunmodulator yanita ek olarak UV ile melanoblastlarin proliferasyon ve mig-
rasyonunun stimulasyonunun da gerekli oldugu gérisini ileri sirmuslerdir.”
Kombine tedavi etkili bulunmakla birlikte uzun dénemde foto karsinogenezle ilgili
soru isaretlerini de beraberinde getirmektedir.

Pimekrolimus

Vitiligo tedavisinde kullanilan diger bir kalsinorin inhibitorii pimekrolimusdur.'*>*
Coskun ve ark. %0.05 clobetasol propionat ve %1 pimekrolimus tedavi etkinligini
simetrik lezyonlari olan 10 hastada sag sol karsilastirmali olarak arastirmislardir. 10
hastanin 8'inde topikal pimekrolimus ile %50-100 repigmentasyon goézlenen bu
calismada etki clobetasol propionatla benzer bulunmustur.'

Topikal %1 pimekrolimusun 6 ay siire ile bas ve boyun lezyonlarina giinde 2 kez
uygulandigi diger bir calismada ise 26 ¢ocuk ve eriskin hastanin %50'sinde hedef
lezyonda total repigmentasyon bildirilmistir. Bu calismada hastalik siiresi ile tedavi
etkinliginin ters yonde korelasyon gosterdigi saptanmistir.”” Yirmi simetrik generali-
ze vitiligolu yetiskin hastada yuratilen randomize plasebo kontrolll bir calismada
ylz disinda baslica ekstremite lezyonlarinda 6 ay sire ile %1 pimekrolimus ve bazin
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etkinligi karsilastirildiginda ise sadece pimekrolimus grubunda 2 hastada orta dere-
cede pigmentasyon saglanmistir.'® Giinimiize kadar yapilan calismalar pimekroli-
musun 6zellikle yiizde daha etkili oldugunu ortaya koymaktadir."***** Topikal ste-
roidlerde gozlenen atrofi gibi yan etkiler olusturmamasi ve genellikle hafif bir irri-
tasyon disinda belirgin bir yan etkiye neden olmamasi nedeniyle topikal kalsindrin
inhibitorleri vitiligo tedavisinde iyi birer alternatif olarak yer almaktadir. Ancak topi-
kal steroidlere gore pahali olmalari nedeniyle yaygin deri lezyonu olan hastalar icin
uygun degildir. Uzun dénem kullanimlari ile ilgili gtvenilirlik bilgileri de yeterli ol-
madigindan bugin icin daha cok topikal steroidlerin kullanilmamasi istenen yiz,
boyun, deri kivrimi ve genital boélgede kullanimlari dnerilmektedir.

Psoriasisli hastalarda fototerapi ve kalsipotriol kombine tedavisi uygulanan hasta-
larda hiperpigmentasyon gozlenmesi Uzerine kalsipotriollin vitiligo tedavisinde
kullanilabilecegi distntlmdstir. Kalsipotriolin melanositler Gzerinde 1,25 dihidrok-
si vitamin-D3 reseptorleri Gizerine etki ederek ve Ca’* hemostazini diizelterek etkili
olabilecegi ileri sirtlmustir. Chiaverini ve ark. lokalize ve generalize vitiligosu olan
24 hastada kalsipotriollin etkinligini randomize sag-sol karsilastirmali olarak aras-
tirmiglardir. Bu calismada 3-6 ay sure ile giinde bir kez kalsipotriol uygulamasi son-
rasinda 25 hastanin 21'inde tedavinin etkisiz oldugu gortlmis ve repigmentasyon
gozlenmemistir.” Bununla birlikte 9-16 ay stire ile kalsipotriol kullanimi ile hastala-
rin %50'sinden fazlasinda %50'den fazla pigmentasyon saglandigini bildiren calis-
malar da bulunmaktadir. Calismalarda bu kadar farkli sonuclarin elde edilmesinin
hastalarin demografik 6zellikleri, hasta sayisi ve tedavi slresindeki farkliliklardan
kaynaklanabilecegi distinilmektedir. Cocuk hastalarda daha iyi yanitlarin elde edil-
digi bildirilmistir.”® Genel olarak tek basina uygulandiginda topikal steroidlere gore
etkinin daha az oldugu gorildiginden glinimizde kalsipotriol daha ¢ok kombine
tedavilerde kendine yer bulmaktadir.

Literatlirde kombine tedavilerde kalsipotriollin etkinligini arastiran ¢ok sayida aras-
tirma yer almaktadir. Kirk dokuz hastada 3 ay sire ile kalsipotriol, betametozon
dipropionat ve her iki ajanin kombine tedavisinin etkinligi karsilastirildiginda %75'in
Uzerinde pigmentasyon hastalarin hicbirinde saglanamamistir. %50-75 arasi pig-
mentasyon topikal steroidde %13,3 kalsipotriolde %6,7 oraninda bulunurken kom-
bine tedavi uygulanan hastalarda %26,7 olarak yiksek bulunmustur ve tedavi ceva-
binin da daha hizli oldugu gézlenmistir. Tedavi sonrasi izlem déneminde de kombi-
ne tedavi uygulanan hastalarda daha stabil bir seyir izlenirken monoterapi alanlarda
yeni lezyon cikisinin daha fazla oldugu gorilmustir. Topikal steroidle birlikte kalsi-
potriol uygulamasinin diger bir avantajinin da kalsipotriole bagh iritasyonda azalma
olduguna dikkat cekilmistir.”’ Kalsipotrioltin topikal steroidlerle kullanimi tercih
edilirken fototerapi ile kombine kullanimindaki etkinligi ise hala tartismahdir. Kalsi-
potriolin dar bant UVB, PUVA ve excimer laserle kombine kullanimi ile ilgili literatlr
verilerine bakildiginda calismalarda oldukca celiskili sonuglarin elde edildigi goril-
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mektedir. Kalsipotriolle kombinasyonun tedavi etkinligini artirdigini ortaya koyan
calismalar oldugu gibi kalsipotriollin etkisiz oldugunu gdsteren calismalar da var-
dir.?**7>> Kalsipotriol kombinasyonunda genel olarak repigmentasyonun daha er-
ken basladigina dikkat cekilmektedir ancak tedavi sonunda etkinligi arttirdigina
yonelik bugiin igin ¢ok kesin kanitlar bulunmamaktadir.

Fotokemoterapi

flk olarak 1948 yilinda El Mofty 8-MOP ile giines isigini birlikte kullanarak vitiligoyu
basari ile tedavi etmistir. Bundan 20 yil kadar sonra 8-MOP yapay UVA isik kaynagi
ile birlikte kullaniimaya baslanmis ve PUVA tedavisi uzun yillar vitiligo tedavisinin
temelini olusturmustur. Fototerapinin vitiligoda sitotoksik T hiicre apoptozisine
neden olarak, kil foliklllerinde melanosit proliferasyonu ve migrasyonunu saglaya-
rak etkili oldugu ve bu sekilde folikller repigmentasyona neden oldugu dasinl-
mektedir. PUVA tedavisi 6zellikle yaygin lezyonu olan hastalar icin uygun bir tedavi
alternatifidir. Tedavi cevabi ¢ok degisken olup yiz ve boyun lezyonlarinda %78-
%100 gibi yiksek tedavi yanitlar elde edilirken total repigmentasyon olgularin sa-
dece %15-20'sinde elde edilebilmektedir.*® Hastalarin bulanti, kusma, kuruluk, ka-
sinti, deri yaslanmasi, katarakt, karsinogenite riski gibi bilinen kisa ve uzun dénem
yan etkiler hakkinda bilgilendirilmeleri gereklidir.

Psoralen disinda topikal veya oral khellin ve L-fenilalanin de UVA tedavisi ile birlikte
kullanildigi calismalar bulunmaktadir. Khellin vazodilatator etkili organik bir bilesik-
tir. Vitiligoda etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte UVA ile birlikte
kullanildiginda melanosit proliferasyonunu stimule ettigi gosterilmistir.” Psoralene
benzer etki gostermekle birlikte DNA zincirleri arasinda daha az capraz baglanma
olusturur. Dolayisiyla karsinojenik etkisi azdir.*® Khellinle yapilan calismalarda psora-
lene benzer etkinlik oranlari saptanan calismalar oldugu gibi 6zellikle topikal khelli-
nin etkinligin gosterilemedigi calismalar da bulunmaktadir. Bu durum topikal khellin
konsantrasyonundaki farkliliklar ve topikal khellinin yiiksek konsantrasyonlarda
sitotoksik etkisiyle aciklanmaya c;aI|§|Im|§t|r.36'37 Fenilalanin melanositlerde melano-
genezde 6nemli yeri olan bir aminoasittir. Oral veya topikal fenilalaninin UV tedavisi
ile birlikte kullanimi ile %50-100 arasi degisen ylksek etkinlik oranlarinin bildirildigi
calismalar vardir. En iyi yanit yiiz lezyonlarinda saptanmaktadir.”

Dar Bant UVB Tedavisi
flk olarak 1997 yilinda Westerhof ve Nieuweboer-Krobotova tarafindan vitiligo te-
davisinde kullanilmis® ve giiniimiizde generalize vitiligo tedavisinin altin standard

haline gelmistir. Genis bant UVB ye gore daha az eritem ve iritasyon olusturma
avantaji vardir.
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Glnumize kadar cok sayida calismada dar bant UVB tedavisinin etkinligi gosteril-
migtir. Literatlirde 6-12 ay sure ile uygulandiginda etkinlik %50-70 arasinda degis-
mektedir ve hastalarin %12-75'inde >%75 repigmentasyon bildirilmistir.**™*

Njoo ve ark. nin meta analitik calismasinda dar bant UVB ile %63, oral PUVA ile %51
oraninda etkinlik saptanmis ve dar bant UVB'nin PUVA" dan daha etkili oldugu gos-
terilmistir.>® Vitiligoda PUVA ve dar bant UVB tedavilerinin etkinliginin karsilastiril-
digr randomize cift kor bir calismada 56 hastaya haftada 2 seanstan toplam 48
seans tedavi uygulanmistir. %50'nin Uzerinde repigmentasyon dar bant UVB alan
hastalarda %64, PUVA alan hastalarda ise %36 bulunmustur. Repigmentasyon son-
rasi renk uyumu ve kozmetik sonug ise dar bant UVB tedavisi alanlarin hepsinde ¢ok
iyi olarak degerlendirilirken PUVA hastalarinin %44'tinde iyi olarak bulunmustur.*

Dar bant UVB tedavisinde tedavi cevabi 1-2 ayda bagslar ve optimum tedavi cevabi
6-12 ayda elde edilir. Yiz, boyun, govde ve ekstremitelerin proksimali tedaviye
daha iyi cevap verirken el, ayak, diz, dirsek ve periorifisyel alanlar tedaviye daha
direnclidir. Tedavi cevabi erken gozlenen hastalarda genellikle tedavi etkinligi de
daha fazla bulunmaktadir.

PUVA tedavisi ile karsilastinldiginda psoralen aliminin gerekmemesi, sistemik yan
etki olmamasi, iyi tolere edilmesi, tedavi sonrasi gozlerin korunmasinin gerekme-
mesi, hamile kadin hastalarda ve cocuklarda da kullanilabilmesi, diger fototerapi
yontemlerine gore eritemin daha az gorilmesi gibi cesitli avantajlari vardir. UV 1sin-
lari tek basina uygulanabildigi gibi kortikosteroid ve kalsindrin inhibitorleri gibi
diger tedavilerle birlikte kullanilabilirler. Dar bant UVB tedavisi vitiligoda etkinligi
gOsterilmis bir tedavi ydntemi olmakla birlikte tedavinin slresi ve hastanin haftanin
2 ya da 3 guinl hastaneye gelme zorunlulugu gibi dezavantajlari da bulunmaktadir.
Bu nedenle hangi hastanin tedaviye iyi yanit verecegini énceden bilmemizi saglayan
parametreleri belirlemek amaciyla cesitli calismalar yapilmistir. Ancak genel olarak
calisma sonuclar degerlendirildiginde hastanin yasi, cinsiyeti, deri tipi, ailede vitiligo
oykusd, tiroit hastaliginin olup olmamasi, hastalik siresi, lezyonlarin yayginhgi ve
progresyon olup olmamasi ile tedavi cevabi arasinda net bir iliski gosterilememistir.
Kisaca bugln icin hangi hastanin dar bant UVB tedavisinden fayda goérecegini belir-
lememizi saglayan bir kriter bulunmamaktadir. Diger bir problem ise tedavi ile elde
edilen repigmentasyonun kaliciliginin da énceden bilinememesidir. %75'in lizerinde
tedavi cevabi elde edilen hastalarin 24 aylik izleminde %50-55'inde tekrar depig-
mentasyon gelistigi gosterilmistir.*>~*

UVB Mikrofototerapi
Sadece depigmente alanlara dar bant UVB tedavisi uygulamaya olanak veren UVB

mikrofototerapi tim viicuda uzun slre uygulanan fototerapinin getirebilecegi yan
etkileri azaltmak amaci ile gelistirilmistir. Bu ydntemle cevre saghkh deride hiper-
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pigmentasyon gelismesi engellenir. Bu tedavinin diger bir avantaji da farkl deri
bélgelerine farkli UVB dozlarinin uygulanabilmesidir. Bu sekilde tedaviye direngli
olan el ayak gibi bélgelere daha yiiksek dozlar verilebilmektedir. Ozellikle lokal,
segmental vitiligo ve total viicut alaninin %20'den azini etkileyen bilateral simetrik
vitiligoda etkilidir. Menchini ve ark. 734 vitiligo hastasinda dar bant UVB mikrofoto-
terapi uygulamislar ve hastalarin %69,8'inde %75'in Uzerinde repigmentasyon sag-
ladiklarini bildirmislerdir. Hastalarin  %21.12'sinde ise %50-75 arasi pigmentasyon
saptanm|§t|r.49

308 nm Excimer Laser ve Monokromatik Excimer Isik

308 nm excimer laser ve monokromatik excimer isik her ikisi de 308 nm UVB verdik-
leri icin dar bant UVB ile benzer biyolojik ve klinik etkilerinin oldugu disiinilmekte-
dir. Calismalarda da benzer klinik etki bulunmustur. Le Duff ve ark. 20 hastanin 104
lezyonunda gergeklestirdikleri calismada 308 nm excimer laser ve 308 nm excimer
1stk tedavilerinin etkinligini benzer bulmuslar ancak 308 nm excimer isik tedavisinde
eritemin daha fazla oldugunu bildirmislerdir.>® 308 nm excimer laser kullaniimaya
baslandiginda oncelikle tedavi yanitinin erken baslamasiyla dikkat ¢ekmistir. Nor-
malde vitiligoda tedavi yaniti 6 haftadan dnce beklenmezken excimer laser ile 3-5
haftada yaklasik 10 tedavi sonrasi etki baslamaktadir. Tedavi cevabi da daha erken
basladigindan daha distk kimiulatif dozlarla tedavi imkani vermektedir. Ayrica
kivrim bélgeleri gibi diger fototerapi yontemlerinin zor uygulandigi bélgelere uygu-
lanabilme avantajina da sahiptir. Vitiligoda excimer laserle yapilan calismalarda
%75'in lzerinde repigmentasyon hastalarin  %20-60'inda bildirilmistir.>*>* Elde
edilen sonuglardaki bu belirgin farkin lezyon lokalizasyonu, hasta sayisi ve tedavi
suresi ile iliskili olabilecegi ileri strGlmustar.

Sistemik Steroid Tedavisi

Vitiligonun otoimmun hastaliklar arasinda degerlendiriimeye baslanmasiyla birlikte
sistemik steroid tedavisi ve immunsupresif ilaclar tedavi alternatifleri arasinda di-
stnllmeye baslanmistir. Aktif generalize vitiligosu olan 25 hastada yuritilen bir
calismada haftada 2 gln Ust Uste 10 mg dexamethasone tedavisi 24 hafta sire ile
uygulandiginda 25 hastanin 22'sinde hastaligin ilerlemesinin durdurulabildigi goz-
lenmistir. Repigmentasyon olgularin sadece %37,6'sinda gozlenirken %50'nin Uze-
rinde repigmentasyon sadece 2 hastada elde edilebilmistir.>> Seiter ve ark. aktif
vitiligosu olan hastalarda 3 giin st tste 8mg/kg metilprednisolon tedavisi uygula-
diklar calismalarinda 14 hastanin %85'inde ilerlemenin durdurulabildigini bildirmis-
lerdir. Bu ¢alismada repigmentasyon daha yiksek oranda, olgularin %71'inde goz-
lenmistir.”® Progresif generalize vitiligoda Lee ve ark 25mg/kg/gin metilpredniso-
lon tedavisini 3 giin Ust Uste verip 2 hafta sonra haftada 2 seans olarak uygulanan
PUVA tedavisiyle progresyonun durdurulabildigini ve hastalarin %36,1'inde
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%50'den fazla repigmentasyon saglandigini bildirmislerdir.”” Sistemik steroid teda-
visinin etkinligi fototerapi ile birlikte de arastirilmistir. Farkh fototerapi yontemleri-
nin sistemik steroid tedavisiyle kombinasyonunun etkinliginin arastirildigi bir ¢alis-
mada tek basina oral minipulse steroid tedavisi ile etki %15 diizeyinde kalirken en
iyi yanit dar bant UVB kombinasyonunda %81 oraniyla elde edilmistir.>® Bugiin icin
literatlir verileri sistemik steroid tedavisinin hastalik progresyonunu durdurmada
etkili olabilecegini ancak stabil vitiligosu olan hastalarda ¢ok etkili olmadigini gos-
termektedir.

Antioksidan Tedavi

Vitiligo patogenezinde oksidatif stresin dnemini lzerinde durulmaya baslandiktan
sonra tedavide de melanositleri serbest oksijen radikallerinden korumak amaciyla
topikal veya sistemik antioksidanlarin kullanimi giindeme gelmistir. Diyete vitamin
E, vitamin C, alfa lipoik asit ve poliansature yag asitlerinin eklenmesi ile basarili so-
nuglarin elde edildigini gosteren calismalar vardir. Diger tedavi yontemleri ile 6zel-
likle de dar bant UVB tedavisi ile birlikte uygulandiginda etkinligin arttigi yoniinde
bulgular vardir. Ancak gliniimiizde oral antioksidan tedavinin hangi siire ve hangi
dozlarda uygulanmasi gerekligi, etkinlik oranlari ve yan etki profili heniiz tam olarak
bilinmemektedir.>*’

Topikal olarak de katalaz-superoksit dismutaz kombinasyonunun etkinliginin arasti-
rildigi gesitli calismalar bulunmaktadir. Calisma sonuglari celiskili olup topikal stero-
idlere benzer etkinlik saptanan calismalar oldugu gibi, etkinligin gosterilemedigi
calismalar da vardir.®*®

Cerrahi Tedaviler

Tedaviye refrakter olan ve hastaligi en az son 2 yildir stabil seyreden hastalarda
cerrahi tedavi ydntemleri denenebilir. Ozellikle distal ekstremiteler, diz, dirsek gibi
genel olarak tedavilere direngli bolge lezyonlarinda ve segmental vitiligo tedavisin-
de cerrahi tedavilerle basarili sonuclar elde edilmektedir. Vitiligoda cerrahi tedaviler
otolog melanositlerin normal pigmente deri bélgesinden alinip depigmente alalara
aktarilmasi prensibine dayanmaktadir. Son yillarda cerrahi tedaviler melanosit proli-
ferasyonunu saglamak icin genellikle fototerapi ile kombine olarak uygulanmakta-
dir. Cerrahi yontemlerin baslica komplikasyonlari keloid gelisimi, Koebner fenomeni,
hiperpigmentasyon, kaldinm tasi gérinima, skatris gelisimi ve enfeksiyondur.®*®
Cerrahi tedavide melanosit iceren normal deri, melanosit iceren epidermal veya kil
foliklll sispansiyonu veya melanosit kultirleri kullanilabilir. Melanosit iceren nor-
mal deri lezyon bélgesine otolog punch graft (1-1,5mm), otolog emme biil graftleri
veya kismi kalinlikta deri graftleri seklinde aktarilabilir. Giinimiizde en basarili yanit-
lar kismi kalinlikta deri graftleri ile elde edilmektedir.® Njoo ve ark. nin 39 calisma
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sonucunu degerlendirdikleri derlemede en ylksek basari oranlari kismi kalinlikta
deri grafti (%87)ve emme bil graftlerinde (%87) bulunmustur. Punch biopsilerle
yapilan minigraftlerde ise 6zellikle renk uyumsuzlugu, kaldirim tasi gérinimu, graf-
tin tam tutmamasi, skatris gelisimi veya Koebner fenomeni nedeniyle vitiligonun
indiiklenmesi gibi yan etkiler en fazla bulunmustur.®® Gupta ve Kumar 143 hastalik
retrospektif calismalarinda emme bl grafti ve sonrasinda PUVA uygulamasinin
etkinligini arastirmislardir. Generalize vitiligoda %53, segmental/fokal vitiligosu
olanlarda %91 oraninda etkinlik saptanan ¢alismada basari oraninin 20 yas alti has-
talarda anlamli derecede yiiksek oldugu gozlenmistir.** Epidermal veya kil folikiil
stspansiyonunda kalga veya bas sacli deriden alinan tam kalinlkta graft tripsin veya
bas sacli deri ise kollajenazla islemden gegirildikten sonra elde edilen hicreler kil-
tir yapilmadan direk olarak lezyon boélgesine eklenmektedir.

Literatlirde laserle debride edilen lezyonlu deri bélgesine otolog hiicre siispansiyo-
nu uygulamasi ve sonrasinda PUVA veya dar bant UVB tedavisi ile ¢ok iyi kozmetik
yanitla basarili etkinlik oranlari elde edilmistir. Kiltir yontemine gore daha basit ve
hizli bir islem olup basari oranlari %30-75 arasinda degismektedir.®>®® Ozellikle
stabil seyreden fokal/segmental vitiligolu hastalarda &nerilmektedir. Van Geel ve
ark. plasebo kontrolli ¢ift kor bir caismada epidermal hiicre siispansiyon tedavisi-
nin etkinligini arastirmislardir. Tedavilere direncli 28 hastanin 33 simetrik cift lezyo-
nu Uzerinde gergeklestirilen calismada tedavi edilen lezyonlarin %77'sinde en az
%70 repigmentasyon saglanmistir. Hastalarin %94'Ginde difliz repigmentasyon ge-
listigi bildirilmistir.%> Kaltir yontemi ise kiiciik donér alanlari ile genis depigmente
alanlarin kapatilmasina olanak veren bir tedavi yontemidir. Uniform bir pigmentas-
yon saglanir, doku yapisinda da minimal degisikligi neden oldugundan genel olarak
kozmetik yonden basarili sonug elde edilir. Tedavi sonrasinda PUVA tedavisi de
gerekmez, ancak maliyetin yiksek olmasi, spesifik laboratuar testler gerektirmesi,
kaltdr icin 2-5 hafta arasi bir siirenin gerekmesi gibi dezavantajlar vardir. Bunun
yaninda hicre proliferasyonunun indlklenmesi icin gesitli mitojenlerin eklenmesini
de gerektirmektedir.*®

Dermabrazyon cerrahi tedavi ydntemlerinde graftin uygulanacadi vitiligolu lezyon
bolgesini hazirlamak igin kullanilan bir ydontemdir. Ancak cesitli calismalarda mela-
nosit transferi olmasa bile dermabrazyonun tek basina da etkili olabilecegi goste-
rilmistir. Dermabrazyonun folikller melanosit rezervini aktive ederek, periferal epi-
dermal melanositleri stimule ederek veya vitiligo alanlarinda metabolik olarak inak-
tif melanositleri aktive ederek etkili olabilecegi diistiniilmektedir.®

Depigmentasyon Tedavisi

Tedavilere direncli ve viicudun %50'sinden fazlasini etkileyen yaygin vitiligosu olan
olgularda uygulanabilecek bir tedavi yontemidir. Bazi olgularda goriinen el yiiz gibi

[ 309




Dermatolojide Gelismeler 10

bélgelerin buylk kismi etkilenmisse de sadece goériinen bdlgelerin depigmentasyo-
nu uygulanabilir. Depigmentasyon tedavisine karar verilirken pigment kaybinin
kahcr oldugu, glines yanigi, foto yaslanma ve deri kanseri risklerini beraberinde
getirebilecegi unutulmamalidir. Glinimizde %20 hidrokinonun monobenzen etheri
p-(benzoxyl) phenol depigmentasyon amaciyla en sik kullanilan tedavi ajanidir. Bu
maddenin depigmentasyon yapici etkisi ilk olarak deri tabaklama fabrikasinda cali-
sanlarda kimyasal I6koderma gelisince fark edilmis ve vitiligo tedavisinde kullanil-
maya baslanmistir. Glinde 2 kez uygulama sonrasi olusan oksijen radikalleri nede-
niyle zaman icinde epidermal melanosit destriiksiyonu gelisir. Etki genellikle 4-12
ayda belirgin hale gelir. Eritem, yanma, kasinti, kontakt dermatit, Iskomelanoderma
gibi yan etkiler bildirilmistir. Nadir olarak konjunktival melanosis ve korneada pig-
ment depolanmasi gorilebilir. Bazi olgularda tedavi sonrasi gelisebilen repigmen-
tasyon sorun olusturabilmektedir. Calismalarda olgularin %44-69'unda total depig-
mentasyon elde edilmis ancak bu olgularin %30-40'inda izlemde 2 ay-3 yil da re-
pigmentasyon gelismistir.” Melanotoksik etkileri olan bir fenol derivesi olan 4-
metoksifenolle de benzer sonuclar elde edilmektedir. Son zamanlarda Q switched
ruby laser ve Q switched alexandrite laser de melanin destriiksiyonu yaptiklari icin
depigmentasyon tedavisinde tercih edilmektedir. Diger depigmentasyon ydntemle-
rine gore etki daha hizli baslamakta ve 7-14 glinde sonug elde edilmektedir. Skatris
gelisim riski ve genel olarak yan etkisi az bir ydntem olmakla birlikte agr gorilebil-
mektedir.?

Kamuflaj Yontemi

Hastalik Gzerine direk etkisi olmamakla birlikte gecici, yar kalici veya kalici kamuflaj
yontemleri hastaligin psikososyal etkilerini azaltmak amaciyla tek basina veya diger
tedavilerle birlikte kullanilabilir. Otobronzan olan dihidroksiasetonla yari kalici ka-
muflaj olusturulabilir. Demir oksit kullanilarak yapilan tatuajla da kalici acik-koyu
kahverengi bir renk elde edilebilmektedir. Ozellikle koyu tenli hastalarda ve muko-
zal lezyonlarda iyi sonug elde edilmektedir.**°
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Tedavi Giigliigii Yasanan Hastaliklar
Mikozis Fungoides Tedavisi

Hatice ERDI SANLI

Kutandz T hiicreli lenfomalar (KTHL) deriyi tutan ekstranodal nonhodgin lenfoma-
lardir. Atipik, serebriform CD4+ yardimci T hiicrelerinin klonal genislemesi ve deride
epidermotropik infiltrasyona neden olmasiyla ortaya ¢ikar. Mikozis fungoides KTHL
larin en sik (%50) gorilen formudur (nonhodgin lenfomalarin %1-2.2'si). Sezary
sendromu (SS) daha az (KTHL'larin %3-5) goriilen I6semik formudur. Son yillarda
hastaligin daha agresif varyantlari tanimlanmistir.*> MF insidansi her 100.000 kiside
0.36-0.90 olarak bildirilmistir.**> MF genellikle sessiz seyreder. ilk bulgular deride
ortaya ¢ikar. Hastaligin klinik evresine gore yasam siiresi birkag aydan birkag dekata
kadar degisir. MF, diger bircok inflamatuar hastaliga benzedigi igin tanisi gecikir.
Yavas seyirlidir. Hastaligin yama, plak ve timor olmak tzere 3 klasik fazi tanimlan-
mistir. Tedavi edilmeyen olgularda makul ve plak lezyonlar timérlere déndisir veya
eritroderma gelisir. Lenfadenopati, daha geg olarak da viseral tutulum gorilebilir.
Makul ve plak safha olmadan tiiméral lezyonlarla baslayabilir. Timorler viole, ekzo-
fitik olup tercihen yiz ve vicut kivrim bdlgelerinde lokalize olur. Yuzeyleri lsere
olur ve sekonder infeksiyon gelisir.

En sik gorilen semptom kasintidir. Tumdrlerde CD30+ (Ki-1+) anaplastik buytk
hiicre transformasyonu gelisebilir. Hastalik ileri faza gegmedikge ates, halsizlik, kilo
kaybi ve gece terlemesi gibi konstitusyonel semptomlar gelismez.*® Follikiilotropik
MF, pagetoid retikiilozis, granulomatéz gevsek deri gériniimli MF bazi varyantlari-
dir. SS hastaligin 16semik formu olup eritrodermi, lenfadenopati, kanda sezary htic-
relerinin sayisi 1000/mm? den fazladir, CD4/CD8 orani 10'un tizerindedir. KTHL'nin
kiratif bir tedavisi yoktur ve hastalikta relaps gorilir. Hedef klinik remisyon, semp-
tomlarin iyilestirilmesi, ilerlemeyi durdurmak, hastaliksiz sag kalim stresini, sag ka-
lim stiresini uzatmak ve yasam kalitesini iyilestirmektir.*” KTHL'da tedavi secenekleri
klinik evrelemeye, dayal olarak belirlenmektedir (Tablo 1) 28

Tedavi Zorluklan

Mikozis fungoides tedavisinde en dnemli zorluklar kiratif tedavinin olmamasi, has-
taligin progresyonuna engel olabilecek immunsupresyon yapmayan tedavi yontem-
lerinin olmamasi, tedavi yan etkileri, var olan tedavilerle elde edilen remisyon sire-
lerinin kisa olmasi ve relapsa engel olunamamasidir. Erken evrede refrakter olgular-
da tedavi secimi dikkatli yapilmali, agresif uygulamalardan kaginilmalidir. Ileri evre-
lerde hastalik komplikasyonlari da tedavi uygulamalarinda kisitlayici olabilir, Inatgi
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kasintilarin tedavisi de giictlir ve yasam kalitesini bozar. Tedavi sirasinda immun
sistem korunmalidir. Erken agresif tedavi yontemleri hizli tekrarlamalara neden olur
ve tedaviyle ilgili morbidite ve mortalite artar. Erken evrede topikal deriye yonelik
tedaviler ve fototerapi ile hastalik genellikle kontrol edilir, yaygin deri hastaligi veya
periferal tutulum, timoér ve nodal hastalikta ise biyolojik ajanlar, radyoterapi ve
kemoterapi gibi sistemik tedavi ajanlarindan yararlanilir. Kombinasyon tedavileri ile
tedavi cevabi daha yuksektir. Fakat ileri evrede genellikle kisa slirede relaps olur.
Mikozis Fungoideste kullanilan tedavi yontemleri ile elde edilen tam cevap oranlari
Tablo 2 de belirtilmistir.’

Tablo 1. Mikozis Fungoides ve Sezary sendromunda klinik evreleme (TNMB siniflamasi)
(B.Kan; M:Metastaz; N:Nodul; T:Tiimor)

T1:sinirhya-  [T2:generalize ([T3: T4:
ma/plak lyvama/plak tiimor |eritroderma
(viicut alaninin |(viicut alaninin
<%10) 2%10)
NO:ele gelen lenf nodu yok MO [IA B [1IA
N1:ele gelen lenf nodu var, MO [[IA 11B [11B
histoloji normal
N2-3: lenf nodu normal (N2) MO [IVA
\veya biiyiik (N3), histolojik
tutulum var
INO-3 Viseral tutulum M1 [IVB
BO: Periferal kanda belirgin sezary hiicresi yok
B1: Timor yliki diisiik, B2’den daha az hiicre var
B2 Periferal kanda >1000/uL sezary hiicresi var ve klonal

Asagida kullanilan tedavi yontemleri, tedavinin secimi ve karsilasilan gliclikler anla-
tilmistir.

Tedavi Yontemleri
Deriyi Hedefleyen Tedaviler

Topikal kortikosteroidler: Kortikosteroidler interselltler molekdlleri inhibe eder,
lenfositlerin endotele baglanmasini engeller ve lenfositlerde apopitozisi indikler.
Topikal kortikosteroidler erken yama ve plak safhasinda etkili olurlar. Ancak etkisi
kisa surelidir. Ileri vakalarda (IB) veya refrakter olgularda adjuvan olarak kullanilabi-
lirler. T1 hastalikta %63, T2 hastalikta %25 tam remisyon saglar, etki ortalama 9 ay
stirer.* Cevap stiresi lezyonlarin yayginligi ve lezyon kalinligiyla da ilgilidir. Klas II-III
topikal steroidler PUVA ile kombine olarak siklikla kullanilir.?

Topikal kemoterapotikler: Erken evre hastalikta dikkat cekici etkileri vardir ve

birinci basamak tedaviler arasindadir. Ancak bu ilaclarin uygulama sirasindaki guc-
liikler ve yan etkiler kullanimi kisitlamaktadir *
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Topikal mechlorethamin (chlormethin, nitrogen mustard): Bircok llkede erken evere
MF de birinci basamak tedavidir.® Yizeyel hastalikta etkili olup %0.01 veya %0.02
akoz solusyon veya yag bazli emdilsiyonlari kullanilir. Erken evre MF de tam cevap
%72 dir ve remisyon uzun sirebilir. En uzun remisyon >8 yildir. Deri lezyonlari >6
ayda iyilesebilir ve idameye gecilir fakat uzun dénem idamenin yarar bildirilmemis-
tir’ Evre I' de %26-76, Evre III' de %22-49 tam cevap bildirilmistir, yag bazli prepa-
ratlar daha iyi tolere edilir.? Mechlorethamine %0.02 jel formunun da etkin ve em-
niyetli kullanimi vardir.'® Sadece lezyonlara mi yoksa tiim viicuda mi uygulanmasi
konusunda konsensus yoktur. En dnemli yan etkisi irritan ve alerjik kontakt derma-
tit( %40 )ve sekonder deri maligniteleri gelisimidir ( % 4 ).2

Topikal carmustin (Bischlorethylnitrosurea-BCNU): Alkilleyici bir ajan olup 10-20mg/
dl konsantrasyonda akdz solisyon veya merhem seklinde kullanilir. T1 hastalikta
%86 tam cevap, T2 hastalikta %47 tam cevap elde edilmistir. Uygulanan boélgede
hemen daima eritem gelisir ve topikal uygulamay: takiben gelisen eritem birkag
haftada yatisir, takiben telenjiektazi gelisebilir ve bu aylar hatta yillarca sirebilir.
Kemik iligi supresyonu hafif 16kopeni (%3,7) yapabilir. Irritan ve alerjik kontakt
dermatit ortaya cikabilir. Carmustin karsinojendir. Sollsyonlari hazirlarken buhariyla
temastan kaginilmalidir. Solusyon plastik eldivenlerle uygulanir. Yuze uygularken
cok dikkatli olunmalidir.

Tablo 2. KTHL ‘da erken ve ileri evrede tam cevap oranlari (%)

Erken evre KTHL fleri evre KTHL

Darband UVB 60 -
PUVA 80 -
Ekstrakorporeal fotoferez 70 20
interferon-alfa 70 30
EKF+Interferon-alfa 60 25
Retinoid ( klasik ) 30 30
Retinoid+PUVA 70 30
Bexaroten (oral) 60 60
Gemcitabin - 22
Pegylated lipozomal doxorubicin 55 55
(Peg-doxo) ( evrelV sonras1 %6.1)
Alemtuzumab - 50
Zanolimumab - 10
Histon-asetilaz inhibitorleri - 5
Denileukin diftitox - 10

Bexaroten jel: FDA tarafindan %1 bexaroten jel diger tedavilere direncli veya per-
sistan ya da 6nceki tedavileri tolere edemeyen evre IA ve IB KTHL hastalarinda deri
lezyonlarinin topikal tedavisinde uygun bulunmustur. Erken evre refrakter KTHL
hastalarinda yapilan faz Il calismalarda toplam cevap %44 olarak bildirilmistir.” Tam
cevap %21, toplam cevap %63, tedavi naive hastalarda toplam cevap %75 olarak
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bildirilmistir. Bexaroten jel sadece uygulandigi bélgede etkilidir ve son derece irri-
tandir. Onerilen uygulama sikligi giinde 4 kezdir. Ancak giinde 2 kez nadiren 3 kez
uygulanabilir. Optimal cevap icin 6-12 ay (ort 10,5 ay )kullanilmaldir. Bexaroten
uygulanan bolgede kizariklik ve kasintiya neden olabilir. Kortikostreoidli topikler ile
kombine edildiginde bu yan etkiler azaltilabilir. Remisyon siiresi 24 aydr.”

Radyoterapi: KTHL son derece radyosensitif bir timordir. Elektron beam radyote-
rapi izole lokalize deri lezyonlarinda kullanilabilir. Kalin plaklar ve timéral lezyonla-
rin kigultilmesinde de yararli olabilir Nispeten distik doz enerjili radyoterapi gere-
kir. Gerektiginde tekrarlanabilir bir tedavidir.?

Total Deri elektron beam tedavi (TDEBT): Diger deriye yonelik tedavilere direncli
diffiz plak lezyonlarda veya timoral lezyonlarin tedavisinde Avrupa‘da en sik kulla-
nilan tedavi yontemidir. Deriye homojen olarak verilir. Dermis altindaki yapilar ko-
runur. Verilen dozun %80'i ilk 1 cm, %5'i 2cm derinlige ulasir. Doz 30-36 Gy fraksi-
yone olarak verilir. Akut toksisitesi bulanti, eritem, deskuamasyon, alopesi ve tirnak
kaybidir. Uzun dénemde telenjiektazi, kuruluk ve karsinojenite riski vardir.” ® Evre
IA-IIA hastalikta tam remisyon %56-96 arasinda degismektedir. Evre IA hastalarin
%33-52'sinde, IB hastalarin %16'sinda 10 yil hastaliksiz sag kalim elde edilmistir.*
Daha ileri evre hastalikta cevap hizi azalir ancak palyatif etkisi iyidir. Ileri evrelerde
TDEB tedavisi sonrasi adjuvan PUVA tedavisi kullanilarak, hastaliksiz sag kalim si-
resinin iyilestirildigi bildirilmistir.’® TDEB tedavisi retinoidler, PUVA veya EKF gibi
sistemik tedavilerle kombine edilebilir.” TDEBT erken evre MF'de etkin bir tedavi
yontemi olmakla birlikte oldukca kompleks bir teknik olmasi, interdisipliner isbirligi
gerektirmesi, 6zel bir merkez ve deneyim gerektirmesi gibi zorluklari bulunmakta-
drr.

Fototerapi

PUVA: Evre I ve II de en cok kullanilan tedavi yéntemidir. Evre I'de toplam cevap
%95, tam cevap %65 olup ortalama cevap siresi 43 aydir. Haftada 2-4 seans remis-
yon elde edilene kadar ya da kabul edilebilir cevap alinan kadar uygulanabilir. fleri
evrelerde tek basina etkili degildir. Interferon alfa, bexaroten gibi tedavilerle kom-
binasyonlar etkinligini artirir.*® Nonmelanoma deri kanserlerinden korunmak icin
total PUVA dozu 200 seansdan az, total kiimdilatif doz 1200 J/cm2 ile sinirlanmali-
dir?

UVB: Etki mekanizmasi kesin degildir. Muhtemelen T hiicrelerin apopitozisi indik-
lenmektedir. UVB (290-320 nm) derin dermise yeterince penetre olamadigindan
evre I' de kullanilabilir. Tam cevap %74 olarak bildirilmistir. lyi tolere edilir, ancak
karsinogenez induklenebilir.*
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Darbant UVB: Darbant UVB (311-312 nm) son yilarda erken MF tedavisinde kulla-
nilmaktadir. Tam cevap %83 olarak bildirilmistir. Erken evre MF tedavisinde relapsin
( %35,5 ) dusuk oldugu ve relapssiz siirenin uzun ( ort.55,5 ay ) oldugunu bildiril-
mistir.* Darband UVB kullanimini kisitlayan bir ézellik kisa tedavi araliklar gerek-
tirmesidir.(<10 glin) Clnk{ fototoksisite gelisebilir. Uzun dénemde fotoyaslanma
ve karsinojenite gelisebilir.*

Fotodinamik tedavi

Topikal olarak 5-aminoleviilenik asit uygulamasini takiben 630+15nm dalga boyu
Isina tabi tutmaya dayali bir tedavi yontemidir. Calismalarda fotodinamik tedavinin
selektif olarak malign T lenfositlerini hasarlandirma kapasitesinde oldugu gosteril-
mistir. MF plaklarindaki derinde yerlesen lenfositlere ulasamadigindan ok buyik
plak ve timoral lezyonlarda 6nerilmez. Bu yontemden son zamanlarda direk deriye
etkili tedavilere refrakter yama/plakla sinirli KTHL'da uygulanmistir. Tedavi sonrasi
hastalar yakin takibe alinmal klinik remisyon oldugu halde histopatolojik remisyo-
nun gorilmedigi ve geg niiks gorilen olgular bildirilmistir. Erken evrede refrakter
lezyonlar (izerine etkinligi bildiriimekle birlikte ileri calismalar gereksinim vardir.”

Sistemik Tedaviler

Interferon-a: KTHL'da primer kullanilan interferon, interferon-a'dir. Hiicresel siklu-
sun duraklamasini indikler, secilmis hilicrelerde apopitozisi indikler. Sitotoksik T
hiicre aktivasyonu, makrofaj ve NK hiicre aktivasyonu gibi immun sitimulator etki-
leri vardir.® KTHL'nin tiim evrelerinde etkilidir, ancak erken evrede etkinligi daha
ylksektir. Interferon-a, 3-18 milyon IU haftada 3 kez, subkutan uygulanmaktadir.
Refrakter olgularda anti interferon antikorlar nedeniyle etkinligi azalir. Notralizan
antikor gelisimi azaldigi icin PUVA ile birlikte kullaniimalidir. Bu sekilde etkinlik de
artmaktadir.*”** 39 MF hastasinda ( butiin evereler ve SS ) PUVA 3 kez/hafta +
interferon-a ( maximum tolere edilen doz 12 milyon IU/ m2 ) ile yapilan faz I ve faz
II calisma sonucunda ortalama cevap %100 ( %62 tam remisyon) bulunmustur. Evre
IB ve IIA da remisyon oranlar ( %79, %80 ) daha ylksek bulunmU§tur.15 interfero-
nun en sik karsilasilan yan etkisi “flu like” semptomlardir. Ates, halsizlik, artralji ve
myalji gelisir. Genellikle ilk haftalardan sonra yatisir. Yatarken asetaminofen alinarak
onlenebilir. Kronik konstitusyonel semptomlar, yorgunluk, istahsizlik, kilo kaybi,
diare, sa¢ dokilmesi, depresyon yapabilir. Nadiren tiroit disfonsiyonu, I6kopeni,
trombositopeni, karaciger enzimlerinde ve lipitlerde yiikselmeye neden olabilir.*

Ekstrakorporeal fotokemoterapi (EKF):EKF'nin KTHL'da kullanimi, 1988 yilinda
FDA tarafindan onaylanmistir. EKF etki mekanizmasi arasinda DNA hasari ve lenfosi-
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totoksisite, apopitozun indiklenmesi, TH1/TH2 oraninin normale déndirmesi, so-
luble interlokin-2 seviyesini artirmasi, TNF seviyesini artirmasi en iyi bilinenlerdir.”
lleri evre, eritrodermik KTHL (T4, evre III ) tek basina veya diger tedavi modelleri ile
kombine olarak birinci basamak tedavidir.* Erken evre MF'de kullanimi tartismalidir.
EKF’ nin KTHL'da kullanilan standart semasi 4 haftada bir ardisik 2 gin uygulanmasi
seklindedir. Tek basina uygulandigi gibi interferon, TDEBT, PUVA, kemoterapi, bexa-
roten gibi tedavi ydntemleri ile kombine uygulanabilir.?

KTHL'da EKF tedavisinin basarisini yikselten faktorler tanimlanmistir. Bunlar: Hasta-
igin stresinin kisa olmasi (<2 yil ), blylk LAP ve major organ tutulumu olmamasi,
I6kosit sayisinin 20.000/mm3’‘den az olmasi, sitotoksik lenfosit sayisinin normale
yakin olmasi, periferde sezary hicresi bulunmasi (monontikleer hiicrelerin %10-20'si
), NK hiicre aktivitesi normal veya normale yakin olmali, daha dnce yogun kemote-
rapi almamis olmasi, plak lezyonlarin viicudun %10-15 inden daha fazlasini kapla-
mamasidir.'®

Oral Bexaroten: Bexaroten insanlarda calisilan ilk sentetik yiiksek selektif RXR reti-
noiddir. Primer olarak apopitozu indiikler. Immun supresyon yapmazlar anti timér
cevabi uyararak immunfonksiyonlari artirirlar. 1999 yilinda, daha dnce en az bir
sistemik tedavi almis tim evrelerdeki refrakter KTHL olgularinda FDA tarafindan
onaylanmistir. Oral olarak alinmaktadir. Klinik ¢alismalar sonunda 6nerilen doz 300
mg/ guinddr, 5 giin sureyle kullanilir. Tedavi 3 haftada bir tekrarlanir. Bexaroten ile
yapilan faz II ve Faz III calismalarda ortalama cevap tim evreler icin %48 olarak
bildiriimistir.""*® Bexaroten ile en iyi cevap makiiler ve erken plak lezyonlarda bu-
lunmustur. Tek ajana refrakter KTHL da bexaroten topikal steroidler, topikal kema-
terapotikler, PUVA, interferon-a, EKF, denileukin diftitox ile kombine edilebilir.
Bexaroten yan etkileri siklikla laboratuar anormalliklerle sinirli, genellikle doz bagim-
Il ve tedavi kesilmeden kontrol altina alinmazlar. En sik gorilen ve en dnemli yan
etkileri hipertrigliseritemi (%82), hiperkolesterolemi (%30), santral hipotiroidizm
(%29), |I6kopeni (%11) ve bas agrisi olarak bildirilmistir. Hipertrigliseritemi yan etki-
sini gidermek icin fenofibrate ve statinler, hipotiroidi icin tiroid hormon replasmani
gerekir>*

Denileukin Diftitox (DAB389IL-2, Ontak ): IL-2 molekulu ile difteri toksinin bir
boélimiinden olusmus rekombinan flizyon proteinidir. DD, T hiicrelerinin tizerindeki
ylksek veya orta affiniteli IL-2R ile baglanir; hiicre icine alinir; protein sentezi inhibe
edilerek hulcre 6limine neden olur. Persistan veya rekirren IL-2 reseptorinin
CD25 komponentini eksprese eden KTHL da 1999 yilinda FDA tarafindan onaylan-
mistir. IV inflizyon seklinde uygulanir. Klinik ¢alismalarda uygulana dozaj 9 ve 18
pa/kg/g, giinde bir kez 5 glin stireyle uygulanir ve 3 haftada bir tekrar edilir. DD ile
KTHL hastalarinda yapilan faz IlI calismalarda toplam cevap %37 olarak saptanmis-
tir.® CD25 varligi cevap verenler ile vermeyenler arasinda fark géstermez.’® DD ile
en sik gorilen yan etkiler hipoalbiiminemi, 2/3 hastada ates, titreme, hipotoni, bu-
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lanti kusma, karaciger enzimlerinde artis goruliir. Nadiren alerjik reaksiyonlar (lrti-
ker, anaflaksi ) gelisir. DD sirasinda ciddi reaksiyonlar gorilebilir. Ates, vaskiler siz-
ma sendromu, gastrointestinal olaylara sekonder dehidratasyon bunlar arasinda-
dir*

Vorinostat: Vorinostat bir histon deasetilaz (HDAC) inhibitoridir. Histon asetilas-
yonunu indikleyerek indirekt yoldan hiicre bolinmesini durdurur ve apopitozise
yol acar. Persistan, rekilrren veya progresif ve daha dnce 2 sistemik tedavi ajani
almis KTHL'da 2007 yilinda FDA tarafindan onaylanmistir. Klinik ¢calismalarda 6neri-
len doz oral yoldan giinde 400 mg dir.”* Faz IIB calismalarda ortalama cevap %30
olarak bildirilmistir.*** Vorinostat kullanimi sirasinda olgularin %10'undan fazlasin-
da karsilan yan etkiler diare, yorgunluk, bulanti, kilo kaybi, alopesi, konstipasyon,
kas spazmi, kusma, kasinti, bas agrisi, tst solunum yolu enfeksiyonu, agiz kurulugu-
dur. Daha az gorilen ancak ciddi yan etkiler arasinda pulmoner emboli, derin ven
trombozu, myokart infarktiist, senkop, inme, dehidratasyon, gastrointestinal hemo-
raji, sepsis, streptokokkal bakteriyemi, enterokkal enfeksiyonlar sayilabilir.*#%**
Vorinostat interferon-y,bexaroten, fototerapi, EKF ile kombine edilebilir.

Romidepsin (Istodax): 2009 yilinda daha 6nce bir sistemik tedavi almis olan KTHL
tedavisinde FDA tarafindan onaylanmistir. Sadece KTHL da degil periferal T hucreli
lenfomada da etkilidir. Ortalama cevap %34,14 mg/kg 4 saatte bir inflizyon, 1,8. ve
9. glinlerde, 28 glinlik sikluslar seklinde verilir. Genelde iyi tolere edilmekte ve re-
misyon siiresi uzundur( bazi hastalarda 3 yil ).**

Sitostatikler: Pirin analoglari (Pentostatin, Fludarabin, Gemsitabin ), Methotreksat,
Doxorubisin ve Pegylated Doxorubisin tek ajan olarak kullanilan sitostatiklerdendir.
fleri evre KTHL tedavisinde kullanilirlar.® Sistemik kemoterapotik kombinasyonlari
olarak ileri evre KTHL' da CHOP (Cyclophosphamide,doxorubicin, vinritine, predni-
solone), VICOP-B (idarubicine, etoposide, cyclophosphamide, vincritine, bleomyci-
ne, prednisolone), EPOCH (etoposide, vincristine, doxorubicin, cyclophosphamide,
prednisolone), COMP (cyclophosphamid, vincristine, methotreksat , prednisolone)
ve CMED (cyclophosphamide, methotreksat, etoposide, dexamethasone) semala-
rindan yararlanilmaktadir.>*

Diisiik doz methotreksat: Ozellikle eritrodermik MF (T4, evre III) de etkinligi gdste-
rilmistir. Nispeten iyi tolere edilen etkili refrakter erken satha MF de kullanimi 6ne-
rilmektedir. Refrakter yama/plak/timor 69 hastada, ortama doz 25 mg/hafta, T2
olan 60 hastanin %12'si tam remisyon, %33 toplam cevap bulunmustur.?

Pegylated liposomal Doxorubicin (Peg-Doxo, Doxil): Doxorubicin, antrasiklin

grubundan, topoizomeraz inhibitéridir(Ca hicrelerinde predominant). Terapotik
indeksi dustik, hematolojik yan etki yiiksek ve kardiyotoksik ve kiimulatif dozla ilis-
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kilidir(450-550 mg/m2 yi asmamali). Peg doxo yarilanma &mri uzatilarak dokulara
daha fazla akiimile olmasi saglanan bir formilasyondur. Hastalarin %20sinde dozu
kisitlayan 6zellikle eritrodisestezi gibi mukokutandz yan etkiler vardir. Faz II calisma-
larda toplam cevap %84,2, tam cevap %42 ( Evre I-IIA ve IIB-IV hastalari arasinda
fark bulunmam|§t|r.26 EORTC tarafindan planlanan Faz II calismalarinda ileri evre 49
hasta ( 9 merkez ) da toplam cevap %40,8 bulunmustur. Ortalama cevap siresi 6 ay
bulunmustur.”” Peg-Doxo erken evre MF ve ileri evre ve agresif KTHL'da diger ke-
materapotik ajanlarla kombine edilmeye uygun aktif ve emniyetli bir ajandir (grade
II-1V toksisite % 11).

Pralatrexate: Yeni hedeflenmis antifolat (reduced folat carrier ( RFC ) icin ylksek
affinite ) kanserli hiicrelere folat tasinmasini engeller. Pralatrexate relaps ve refrakter
periferal T hicreli lenfomada( PTHL) FDA tarafindan uygun bulunmustur. Faz I ¢a-
isma ( acik, cok merkezli ) 17 KTHL da cevap % 53 ( 7 hasta parsiyel, 2 hasta tam
remisyon ) tir. FDA tarafindan daha dnce bir veya iki sistemik tedavi alan refrakter
ileri evre MFde kullanima uygun bulunmustur. En 6nemli yan etkisi mukozit, trom-
bositopeni, bulanti, halsizliktir.%*°

Allojenik hematopetik kok hiicre transplantasyonu: Yiksek riskli hastalik (timor,
eritrodermik, transforme MF, follikiilotropik subtip ), biyolojik tedavilere direncli
olgular ve tedavilere direncli geng hastalarda uzun sireli remisyon veya kiratif te-
davi olarak umut vadeden bir ydntemdir. Bu tedavinin graft versus I16semi/lenfoma
etkisinden yararlaniimaktadir. fleri evre MF/SS AHCT —retrospektif calisma, ilk biyik
cok merkezli calismada toplam yasam %66 1 yil, %54 3 yil olarak saptanmistir. Bu
calismada uygunsuz dondr, ileri evre hastalik, myeloablatif hazirlik rejimlerinin orta-
lama yasami olumsuz etkiledigi tespit edilmistir. Diger immunoterapi ve kemotera-
pilere direngli ileri evre KTHLda azaltilmis hazirlik rejimi ile allojenik kdk hiicre nakli
hastaligin uzun sireli kontroliinde yarar saglayabilir.®® Otolog kék hiicre transplan-
tasyonu ile tedavi edilen hastalarda relaps sik ve hizli bulunmustur.

Tedavi Secimi

Tedavi yontemleri segiminde evreleme esastir. Ancak mikozis fungoidesin follikiilot-
ropik formunda ve buyik hiicre transformasyonu goérilen olgularda tedavi ileri evre
hastalarda yapilan tedavi yaklasimlari gibidir.

Erken Evre Hastalik

Evre IA, IB, IIA hastalik erken evre olarak siniflanmistir. Bu safhada makail, papil veya
plaklar (T, T2 hastalik ) vardir timor eritrodermi yoktur ve klinik lenf nodu 1,5 cm
altindadir (LNO-LN1). Ve visseral mtetastaz yoktur. Viicudun <%10'undan azini kap-
layan makadil ve plaklarda (T1) normal yasam beklentisi vardir. Ancak hastalarin %8-
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23'U bulyuk hicreli transformasyonu gdsterebilirler ve bu da yasam siresini, kisaltir (
2-19 ay ). Ileri evre hastalarda ortalama yasam siireci 5 yil transforme MF de orta-
lama 2 yildir yani transforme MF prognozda ileri evre hastaliktan daha énde gelen
seckin bir yere sahiptir. Erken evre MF de normal yasam beklentisi varken, 5 yillik
yasam beklentisi evre lla’da %70, IIb-IIb'de %49 IV'de %36 dir.”

Erken Evre (Evre IA, IB, IIA) MF de direk deriyi hedefleyen tedavi yontemlerinden
(opikal kortikosteroid, topikal kemoterapi, topikal retinoid, fototerapi, interferon,
elektron beam tedavi) yararlaniimaktadir. Bu evre de kemoterapi kiratif olmayip,
intrensek anti timor immuniteyi bozarak timorin ilerlemesine neden olur. Deriye
yonelik tedavi alternatiflerinin se¢iminde doktorun deneyimleri, olanaklari ve tercihi,
hastanin tercihi 6nemlidir. Bu tedavi yontemlerinden biri digerinden daha Ustln
degildir.*** Deriye yonelik tedavilerle T1 ve T2 (yama/plak) hastalarinin cogu remis-
yona girer. Ancak rekurrensler siktir. Her tekrar farkli tedavi yéntemlerini ve kombi-
nasyonlarini glindeme getirir. Hastalarin cogu yavas yavas bir Ust evreye ilerler ve
daha agresif ve toksik tedavilere ihtiya¢ duyulur.

Erken evre refrakter olgular

Tedavide en 6nemli grubu olusturmaktadir. Bu dénemde tedavinin esas hedefi
hastaligi deride tutabilmek ve hastaligin progresyon buna engel olabilmektir.>* Bu
hastalarda tedavide en ¢cok PUVA+interferon-alfa ve retinoid kombinasyonlarindan
yararlanilmaktadir. Oral bexaroten KTHL tim basamaklarinda etkili olup erken evre
refrakter olgularda etkili olmaktadir. Refrakter ve relaps erken evre MF lezyonlarin-
da topikal bexaroten jel kullanilabilir. Diistik doz methotrexata, pegylated liposo-
mal doxorubicin®® erken evre refrakter olgularda tolere edilebilen tedavilerdir. Deni-
leukin diftitox, histon deasetilaz inhibitorleri bu donemde kullanilabilir. Diger topi-
kal ajanlar arasinda topikal tazaroten, topikal methotrexat, topikal imiquimod ve
yine monoklonal antikorlar da erken evre refrakter olgularda degerli ajanlardir. Bu
donemde sistemik kemoterapilerden kaginilmalidir. Erken evrede ekstrakorporeal
fotokemoterapi tartismali olmakla birlikte degisik calismalarda evre Ib KTHL hasta-
larinda toplam cevap %64 tam cevap %28 olarak bildirilmistir.**

Erken evre refrakter olgularda deriye ydnelik tedaviler ile biyolojik ajanlardan olusan
kombinasyonlar en ¢ok yararlanilan tedavi yontemleridir. PUVA + interferon alfa,
PUVA+ bexaroten, TSEB tedavilerin eklendigi kombinasyonlar, topikal kemoterapo-
tiklerle idame yapilabilmektedir.

fleri Evre hastalik

Evre IIB'deki hastalar daha agresiftir ve prognoz kétudir. T3 ( timdral ) lezyonlar az
sayida ise lokal radyoterapiye cevap verebilir. Ancak cogu hastada timori temizle-

[ 323




Dermatolojide Gelismeler 10

yecek daha agresif tedavilere gereksinim duyulur. Bu evrede total elektron beam,
oral bexaroten, rekombinan flizyon toksin denileukin diftidox (DAB 389-interl6kin—
2) tedavilerinden yararlanilabilir. Bu tedavilere refrakter ise sistemik kemoterapi
kullanilabilir.>*

Evre III veya sezary sendromunda en iyi tedavi yontemi ekstrakorporeal fotokemo-
terapidir. Birlikte biyolojik cevap diizenleyicilere gereksinim duyulabilir.

fleri evre MF ve SS' lu hastalarda prognoz kétiidiir. Bu hastalarda dncelikle yasam
kalitesini bozmayacak palyatif tedavi rejimleri uygulanir. KTHL'da timér biyolojisi ve
molekdiler genetik calismalardaki gelismeler “hedef tedavi” konseptinin gelismesini
saglamistir. Bu tedavilerin daha etkili olmasi ve yan etkilerinin de daha az olmasi
Umit edilmektedir. Bunlar arasinda bexaroten, denileukin diftitox, alemtuzumab
(anti CD-52), zanolimumab (anti CD4), vorinostat (stiber oylanilide hydroxamic acid
inhibitérii ), romidepsin, pralatrexate bulunmaktadir.">*>2%**

llerlemis ektsrakutanéz tutulumlu hastalarda ise sistemik kemoterapi ve/veya yeni
ajanlart kullanilir.

Mikozis Fungoidesin Agresif Klinik Varyantlarinda Tedavi Yakla-
simi

1.Transforme MF

Bliylk hiicre transformasyonu insidansi %8-55 arasinda degisir. MF'in daha agresif
seyirli olmasi ve yasam suresinin kisalmasina neden olur. Erken taninmasi ve uygun-
sa daha agresif tedavilerin glindeme getirilmesi gerekir. Dermatopatolojik olarak
biyuk hicrelerin  (kiiglk lenfositlerin 4 kati blylkliglinde) hiicre popilasyonunun
%25'i asmasidir. Bu hiicreler yuvarlak veya oval santral nikleoluslu immunoblastik
gorinimll, lobule serebriform nikleuslu pleomorfik T lenfosit veya CD30+ bol
sitoplazmali nukleolusu belirgin ve Reed-Sternberg benzeri ve dev hiicre benzeri
hicrelerdir. MF'in btin evrelerinde gorilebilir (Erken evre %14, Evre 1IB %25, Ev-
relV %50 (En sik ileri evrede izlenir), TMF icin risk faktorleri: CD25 pozitifligi, Cluste-
rin ekspresyonu bulunmasi, Treg hiicrelerin artmasi veya azalmasi, kromozomal
tetraploidi ve anopliodi, cevresel faktorlerle iliskili bulunmamis.( viral enfeksiyon vs )
MF'li hastalarda yeni papliller, zararsiz bile goriinse biyopsi yapilmall! Lenfadenopa-
ti varsa PET-CT ve sUphelilerden biyopsi yapilmali ve lenf bezinde de biylk hiicre
transformasyonu aranmalidir. KI incelemesi rutin degildir. Ileri evrede gerekirse
yapilmalidir.*

BUylk hicre transformasyonu varsa, sistemik kemoterapi, otolog veya allojenik
transplantasyon, fokal hastalikta radyoterapi vs distnilmelidir. Blytk hiicre trans-
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formasyonu genellikle agresif klinik seyir ve yasam siresinin kisalmasi anlamina
gelir. Ancak bazi olgular sessiz seyir de gosterirler !

2.Follikiilotropik MF

Folikulotropik mikozis fungoides (FMF) EORTC'de KTHL'lerin ayri bir alt tipi olarak
tanimlanmistir. Dermatopatolojik olarak follikiilotropizm ile karakterizedir. FMF'in
tedaviye daha direngli olduguna ve hastalarda daha kisa yasam beklentisi olduguna
dair bulgular saptanmistir.*® Yapilan calismalarda MF'in folikiiler varyantinin prog-
resyon agisindan bagimsiz bir risk faktori oldugu gosterilmis. FMF'in prognoz lize-
rindeki etkisi 6zellikle erken evre hastalarda belirgin. Doorn ve ark, erken evre MF,
15 yillik sag kalim; Konvansiyonel MF: %91, Folikiiler MF: %413 Follikulotropik
MF'de tedavi planlanirken ileri evre MF tedavisi gibi yaklasilir.

KTHL'da Komplikasyonlar:

Hastaligin ileri evrelerinde immun yetmezlik gelisir, bakteriyel enfeksiyonlara ve
septisemi, persistan viral enfeksiyonlara yatkinlik gelismeye baslar. Enfeksiyonlar
hastaligin da siddetlenmesine neden olur. Enfeksiyonlar uygun tedavilerle kontrol
altina alinmahdir. Sekonder malignite insidansi da artar. Tedavi hedeflerinin belir-
lenmesinde de immiin yetmezlik durumu en 6nemli faktorlerden biri haline gelmis-
tir.”

KTHL'da Pruritus Tedavisi

KTHL da kasinti cok siddetli ve rahatsiz edici olup yasam kalitesini bozabilir. Genel
prevelansi % 66 dir. MF' den ¢ok SS'unda, erken evreden cok ileri evrede ortaya
cikar.® Kasinti tedavisinde esas hastaligi hedefleyen tedavilerdir ancak hastalik te-
davisine yonelik ajanlarin kullanilmasina ragmen inatcl kasintilar devam edebilir.
Kasintiya yonelik antihistaminikler ve topikal steroidler gibi standart tedavilere ce-
vap alinamaz. Kasintini tam mekanizmasi tizerine fazla calisma yoktur. Interldkinler,
(6rnegin IL-31) noéropeptidler, (6rn. Substans P) proteinazlar, gastrin-releasing pep-
tid ve opiodlerin gibi mediatorler rol almaktadir.*®

KTHL da kasinti tedavisinde hastaligi hedefleyen tedavi yontemleri yukarda detayli
olarak anlatilmistir. Kasintiyr hedefleyen tedaviler arasinda MF ve SS daki kasintiyi
baskilayan aprepitant (substans—P'nin nérokinin -1 reseptdr antagonisti), naloxao-
ne/naltrexone ve butorphanol Gn (u-opioid reseptdr antagonisti) yararli etkileri
g6sterilmistir. Ileri evre MF ve SS da mirtazapine ve gabapentinin de yararindan séz
edilmektedir. Mirtazapine adrenerjik,seratonerjik ve ve H1-reseptér blokeridir.
Gabapentin sinirlerdeki voltaj bagimh kalsiyum kanallarina baglanip, kalsiyum akisi-
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ni bloke ederek nérotransmitter salinimini bloke eder. Bazi ¢alismalarda talidomidin
de yararli oldugu bildirilmektedir.*

Ozet

Mikozis fungoides tedavisi evrelemeye dayali olarak yapilir. Tedavideki en dnemli
glcluk kuratif tedavisinin olmamasidir. Kombinasyon tedavileri ile basari orani arti-
rilabilmesine ragmen hastalarda niiks olabilir. ileri evrelerde niiks orani daha yiik-
sektir. Erken dénemde deriyi hedefleyen tedavilerden yaralanilir ve bu dénemde
agresif, immunsdipresif tedavilerden kacinilmalidir. Hastaligin ilerleyen evrelerinde
immunstpresyon ve enfeksiyonlara yatkinlik da ortaya cikar. Erken agresif tedaviler
hizh tekrarlamalara ve tedaviyle ilgili morbidite ve mortalitede artisa neden olur.
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Nevus-Tiimér-Lenfoma
Melanomda Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Jasna LIPOZENCIC, Dijana CELIC, Daniela Ledi¢ DRVAR

Melanom vakalarinin %30'u var olan nevuslar Uzerinden gelisirken, geri kalani de-
novo olarak normal goériiniimli deri tizerinden gelisir.® Melanom genelde makiil
veya nodul olarak gelisir. Erken evrede tani koyuldugunda tedavisi mimkinddir ve
cerrahi olarak eksize edilir. Ge¢ tani durumlarinda i¢ organlara disseminasyon
gorilebilir ve bu kot prognozla iliskilidir. Beyaz irkta melanoma disi deri kanserleri
en sik gorilen deri kanserleridir ve prognozlari melanoma gore daha iyidir.’
Melanom disi deri kanserleri arasinda aktinik keratoz, bazal hicreli kanser ve
skuamoz hiicreli kanser sayilabilir. Bu kanserler yash hastalarda, glines géren deri
Uzerinde gelisir ve uzun slren ultraviyole hasar sonucu derinin bozulmus immin
sistem mekanizmalarindan kaynaklanir.> Melanom disi deri kanserlerinde de erken
tani 6nemlidir.

Melanom diinya genelinde insidansi artan malign epidermal timorler arasindadir.
1960 yilindan 1980’'lerin ortasina kadar melanom insidansinda yillik %3-7 artis
gorilmistar.” Birlesik Devletlerde 1979-1998 yillari arasinda melanoma insidansi
%132 artmistir.” Birlesik Devletlerde 2002 yilinda 53600 yeni melanom teshisi
koyulmus ve 7400 hasta melanom nedeniyle kaybedilmistir. Birlesik Devletlerde
melanoma erkeklerde 5., kadinlarda ise 6. Siklikta gorilen malign timorlerden
olup®, Avrupa'da kadinlarda 11. sirada gelirken, erkeklerde 9. Siradadir. (Globocan
2008) Son 25 yilda melanomla ilgili bircok epidemiyolojik ve etiyolojik ¢alismalar
yapilmistir. Hastayla ilgili ve glines maruziyeti gibi bircok cevresel faktor tespit
edilmistir.>®

Melanom Epidemiyolojisi
Diinyadaki insidans ve mortalite

Melanom insidansi cografik bolgelere gore farklilik gostermekte ve ekvatora yakin
enlemlerde yasayanlarda populasyonun daha ¢ok giinese maruz kalmasi nedeniyle
daha sik goriilmektedir.>* Amerika ve baska bazi iilkelerde melanoma insidansi
hizla artarken, melanoma baglh mortalitede bu artis gézlenmemektedir.”*’ Amerika
ve Avusturalya'da yasa bagh melanom insidansi erkeklerde kadinlara oranla daha
fazla artmaktadir.>® Diinyada en yiiksek melanom insidansi beyaz tenli ve Avrupa
orijinli populasyonun yogunlukta yasadigi, ekvatora yakin olan Avusturalya ve Yeni
Zelanda'dadir®® Bu iki tlkede melanom epidemik boyutlarda gorilmektedir.’
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Avusturalya'da melanom 15-44 yas arasi populasyonda en sik goriilen kanserdir.?
Avusturalya’da melanom insidansi her gegen yilla beraber alinan tim o6nleyici
tedbirlere ragmen artmaktadir. Asya ulkelerinde melanom insidansi distktir. Tim
diinyada Globocan 2008 verilerine gore erkekler icin melanom insidansi %5, ASW
(W) hizi 3,1, mortalite %0,6 (ASR (W) 0.8 ve 5 yillik prevelans %2,8'dir.
(15.7/100.000) Kadinlarda ise insidans %1,6 ASR (W) 2,7, mortalite %0,6, ASR (W)
0,5 ve 2,4 ve 5 yillik prevelans 15.1/100.000'dir.* Melanomun Avrupa’daki insidans
ve mortalitesi Sekil 1'de gdsterilmistir.

Melanoma of skin
ASR (W) per 100,000, all ages

Male Female

Switzerland
Denmark
MNonwiay

The Metherlands
Sweden
Slovenia

Ireland

Czech Republic
United Kingdarn
Germany
Iceland

Finland
Belgiurm
Luxermbourg
Italy

Slovakia

Hungary

France {metropolitan)

Austria
Croatia
30 20 10 0 10 20 30
M Incidence
GLOBOCAN 2008 (IARC) (17.3.2013) W Maortality

Sekil 1. Melanom insidans ve mortalitesil4

Avrupa'da erkeklerde melanom insidansi 2,3, ASR (W) 7,6, mortalite %1,1, ASR (W)
1,9 ve 5 yillik prevelans 3,7'dir. Kadinlardaysa insidans 3,1, ASR (W) 7,8, mortalite
%1,2 ASR (W) 1,3 ve 5 yillik prevelans%4,2'dir.* Kuzey ve Giiney Avrupa arasindaki
ve Dogu ve Bati Avrupa arasindaki insidans farklari Tablo-1'de gosterilmistir.'®
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104 dermatolog tarafindan 30 Ulkede yapilan calismalarda doktorlarin biyik
¢ogunlugunun melanom vakalarini kayit altina alamadiklari saptanmis. Bu da
melanom insidanslarinin oldugundan diisiik cikmasina neden olabilmektedir.”
Ortalama yillik yeni tani 24'tir."* Chiba ve arkadaslari tarafindan Brezilya'da yapilan
calismada kitandz melanom epidemiyolojisi ile ilgili bilgilerin sinirli oldugu ve
Ulusal Kanser Enstitlisi tarafindan bulunan degerlerin Ulkenin glineyinde daha
ylksek oldugu gosterilmistir.*?

Tablo 1. Avrupa'da melanom insidansi, mortalite hizi ve 5 yillik prevelansi10

insidans Mortalite 5-yillik prevelans
Sayi1 %  ASR(W) Say1 % ASR(W) Say1 %  Oran

Kuzey Avrupa Erkek 9088 3.7 123 2034 16 25 36371 6.1 928
Kadin 10031 4.2 134 1566 1.3 1.6 39708 6.2 955
Giiney Avrupa Erkek 7293 18 6.5 2117 09 1.6 29161 2.9 46.2
Kadin 7846 2.5 6.5 1638 1 1 30909 3.3 46.1
Bat1 Avrupa Erkek 15049 2.7 10.6 3091 1.2 19 60672 3.8 79.3
Kadin 17572 3.8 12 2510 1.2 1.2 69863 5 85.8

Orta ve Dogu
Avrupa Erkek 8284 1.7 4.4 3478 1 1.8 29477 3 25.5

Kadin 10764 2.2 4.3 3653 1.3 1.3 37904 29 281

Yazar Manaus, Amazon'da iki farkli enstitide tedavi edilen 55 melanom vakasi
incelenmistir.”® Lezyonlar cogunlukla alt ekstremitede ve ileri evredeydi. (Breslow
kalinhigr Imm'den yiiksek, Clark evre 5)* Almanya'da SCREEN calismasi sirasinda
pratisyen hekim ve dermatologlar tarafindan yapilan tim vicut muayenesi ile
melanom insidansinda artis gérijlmij§t[.'|r.13 invaziv melanom kadinlarda 8.9/100.000
oraninda, erkeklerde 11.7/100.000 oraninda goéralar.® Avrupa’da melanoma
prevelansindaki 5 yillik tahmini oranlarin kadinlarda 100.000'de 25,9'dan 146,9'a,
erkeklerde ise 21,9'dan 142,9'a cikacagi 6ngérilmiistar.® Diinyada ise bu oranlar
kadinlarda 257.5'e, erkeklerde 305.2ye cikacagi ongorilmustir.™

Hirvatistan’da Melanom Insidansi ve Mortalite
Hirvatistan'da 1968'den 1995’e melanom insidans ve mortalitesi 309 ve %310'a
ylkselmistir. (yilda 7,5 ve 6,8)° 2011'de Hirvatistan'da melanom insidansi 10,7 idi.

(kadinlarda 10,3, erkeklerde 11,1) 2000 yihndan melanomdan 156 kisi 6lmds, 2001
yilinda ise 184 kisi yasamini yitirmistir.®

[ 331




Dermatolojide Gelismeler 10

Hirvatistan'daki melanom insidansinda cografi farklar bulunur. En yliksek melanom
insidansi Zagreb, Dubrovnik ve Zadar'da bulunur.’ 1993-2002 vyillari arasindaki
kanser kayitlari melanom insidansinda artis oldugunu gostermektedir.® Globocan
2008 verilerine gore Hirvatistan'da kadinlardaki melanom prevelansi 272/100.000,
erkeklerde ise 275/100.000'dir.** 2006 ve 2010 yillari arasindaki yeni tani melanom
vakalarinin yasa ve cinsiyete gore dagihimlari Tablo-2'de gdsterilmistir.

Tablo 2. Hirvatistan'da 2006-2010 yillar1 arasinda yeni melanom vakalari14

Erkek Kadin
Yil Say1 Oliim Hiza Say1 Oliim Hiz1
2006 240 11.2 236 10.3
2007 251 11.8 245 10.6
2008 286 134 275 11.9
2009 296 13.9 295 12.8
2010 295 13.8 260 11.4

Kadin ve erkeklerdeki melanom insidanslari Sekil 2 ve 3'te 6zetlenmistir. Her iki
cinste de en yiiksek insidans 80-84 yaslari arasindadir.**

80-84 |
_
70-74 |
_
e —
60-64 _ m 2010
——
50-54 W 2009
_— 2008
40-44 B
“E— 2007
30-34 [ W 2006
—_—
-
20-24 |
]
10-14 |
0-4 |
0 20 40 60 80 100 120

Sekil 2. 2006-2010 yillar1 arasinda yasa gore Hirvatistan'da kadinlarda melanom insidansi14
Hirvatistan’daki melanom insidansi melanomun benzer siklikta gorialdtgu

Ulkelerdeki gibi sabit ve belirgin bir hizla artmaktadir. 25 yillik periyotta kadinlarda
yilllk %5,6 artarken, erkeklerde yillik 5,9 artmistir.”> Toplam insidans son 5 yilda
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erkeklerde % 149, kadinlarda ise % 130 artmistir.”® Hirvatistan'daki 25 yillik
melanom insidans ve mortalite oranlari Tablo 3'te gosterilmistir.">*°

80-84 |

70-74 E—

60-64 ——— w2010
R

50-54 | = 2009

40-44? 2008

30-34 = 2007
,:= m 2006

2024 8

10-14 |

0_47 T T T T 1

0 20 40 60 80 100

Sekil 3. 2006-2010 yillar1 arasinda yasa gore Hirvatistan'da erkeklerde melanom insidansi!4

Melanom Gelisiminde Risk Faktorleri

Melanom gelisiminde ¢ok sayida nevusa sahip olmak, acik ten rengi, cilli olmak gibi
bir ¢ok risk faktort vardir. Glnes 151g1, travma gibi ekzojen faktorlerin ¢ok biyik
etkisi vardir. Vakalarin %50'sinde malign melanom var olan displastik nevuslardan
gelisir. Yasam boyu glines 1sig1 gibi dis faktorler ve hormonal faktorler gibi etkilerle
melanositik nevuslar melanoma d(’jn(]§ebilir.16'19

Melanom gelisimini 6nlemede nevuslarin malign transformasyonunun, o6zellikle
genetik olarak yatkinhigi olan bireylerde erken safhada dermatovenerelog veya aile
hekimi tarafindan taninmasi 6nemlidir. Cocukluk veya ergenlik déneminde ciddi
giines yanigi melanom riskini belirgin arttirir.*®

Immunsuprese hastalarda (sistemik kortikosteroid tedavisi, sitostatik tedavi,
lenfoma veya |6semi veya organ transplantasyonu sonrasi) deride melanom ve
diger epidermal deri timérleri gelisim riski artar."® Fitzpatrick deri tipi 1 ve 2 olanlar,
beyaz ten, mavi goz, kizil sagli bireyler glinese maruz kaldiklarinda bronzlasamaz
yanarlar.”® Bu bireylerde melanom riski koyu tenlilere gore 12 kat artmistir.**®
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Melanom gelisiminde genetik faktorlerin de 6nemli yeri vardir. Kseroderma
pigmentozum, albinizm, Gorlin-Goltz sendromu gibi genetik hastaliklarda melanom
riski %12 veya daha cok artar.”

Kimyasallar, iyonize radyasyon da melanom riskini arttinr. Katran, arsenik gibi
kimyasallar, X-ray maruziyeti melanoma neden olabilir.®*° Direk ultraviyole
maruziyeti en sik gortlen nedenlerdendir. Birlesmis Milletler Cevre Programinin
verilerine gore, 21. yUzyilin ilk yarisinda ozon tabakasindaki incelmeye bagh olarak
deri kanserlerinde artis saptanm|§t|r.1 UVB isinlan keratinosit DNA'sina direk hasar
vererek hiicre proteinlerinde mutasyona neden olur. Mutasyon olusumunda 17.
kromozom p kolunda bulunan p53 timér supresér genin fonksiyonu 6nemlidir.”’
p53 apoptozu 6nlemek icin DNA hasarinin onarilmasinda gorevlidir. Keratinositlerin
p53 geninde mutasyon varsa ultraviyole maruziyeti hasarli hiicrelerin cogalmasina
neden olur.”®

Ultraviyole isinlar direk olarak immune supresyona da sebep olurlar."® Cocukluk
¢aginda uygulanan glines koruma melanom ve diger deri kanserlerinin
onlenmesinde etkilidir. Bu nedenle 6zellikle melanositik lezyonlarin direk giines
isigindan korunmasi énemlidir.’®*? Ultraviyole radyasyon sonrasi melanogenez
hayvan modellerinde calisilmistir ve melanom gelisiminde cevresel ve genetik
faktorlerin birlikte rol oynadigi gésterilmistir.’® Hayvan ve insan modellerinde
melanom gelisimi icin CDK20 (INK 4a/ARF) lokusunun inaktivasyonu gereklidir.”**
Bu da p53 tiimor supresér modelleri, p16 (INK4a) ve pl4 (ARF) gen Uretimini
gerektirir. %%

Tablo 3. Hirvatistan'da 1988-2002 ve 2004-2008 yillar1 arasinda melanom insidans ve
mortalite oranlari!s

Periyot Kisi - y1l* insidans Mortalite

Sayit ASR(W)# Degisim Sayi§ ASR (W)# Degisim
(%) (%0)

Erkek:

1988-1992 2.19 85 3.1 - 51 1.9

2004-2008 2.13 255 7.8 149 91 2.7 45

Kadin:

1988-1992 2.34 99 29 - 49 1.3

2004-2008 2.30 255 6.6 130 86 1.9 50

*Risk altindaki milyon kisi-y1l seklinde belirtilmis erkek populasyonu
tYillik ortalama yeni vaka sayisi

fYasa gore standardize edilmis hiz

§Yillik ortalama 6liim sayisi

334 |




Melanomda Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Bas boyun bdlgesinde melanositik lezyon, solar keratoz sikligi ile gdvdede malign
melanom gelisim sikhgi farkhdir ve bu da kronik ultraviyole maruziyetine bagh
melanositik proliferasyon teorisini dogrular.”*** 16 yasin tizerindeki populasyonda
ylksek yogunluklu elektromanyetik alandan kaynaklanan iyonize radyasyon etkisi
ile melanom gelisimi arasinda iliski bulunmustur ancak giines 1s1g1 ile olan iliski
kadar kuvetli degildir** isvec'te 10.000.000 kisiyle yapilan bir calismada in situ
melanom govde, bas ve boyuna ek olarak kadinlarda bacaklarda sik gériilmustiir.”

Melanom tipinden bagimsiz olarak, kadinlarda 60 yas civari ve erkeklerde 80 yas
civarinda en sik gorilmektedir.”® Bas-boyun bélgesinde en sik gérilen melanom
tipi lentigo malign melanom iken, govde ve ekstremitelerde ise ylzeyel yayilan
melanom gorilur. Giines goren yerlerde daha siklikla goriilmesi, herediter etkinin
daha az oldugunu gésterir.”> Akdeniz iilkelerinde de melanom riskinde artis vardir.
ftalya’da 183 melanom hastasi ve 179 kontrol grubu ile (hastalarin komsu ve
arkadaslarindan olusan) yapilan bir calismada, acik renk tenli ve mavi gozlilerin
%95'inde displastik nevus saptanmistir.?® Ultraviyole maruziyeti sonrasi bireysel
DNA tamir kapasitesini 6lcme amagli bir test kullanmislar ve beyaz tenlilerde ve
displastik nevusu olanlarda melanom riski belirgin derecede yiksek bulunmustur.
Bu sonuglar Akdeniz Ulkelerinde gorilen artmis melanom riskini agiklamada
kullanilabilir.?®

Boston'da bir melanom merkezinde yapilan ¢alismada melanositik nevuslarin
melanoma donis riski incelenmis ve bu riskin 80 yas Uzeri erkeklerde %0.03
(1/3164) ve kadinlarda %0.069 (1/10800) oldugu tespit edilmistir. Genclerde
melanositik nevuslar  kendiliginden kaybolabilirken, eriskin  yasa ilerleyen
lezyonlarda melanom icin artmis risk s6z konusudur. Geng yasta sistematik ve
progresif bir sekilde yapilan nevus eksizyonlari ile bu risk azaltilabilir.”’ Holanda'da
yapilan bir calismada melanom rekirrens insidansi %40 olarak bulunmustur.
Sentinel lenf nodu biyopsisi yapilan 250 hastada rekiirrens ve metastaz %18
oraninda gérilmustiir.”® Statius Muller ve arkadaslari sentinel lenf nodu biyopsisinin
niksleri 6nemli 6lglide azalttigi gosterilmistir.

Niks icin risk faktorleri arasinda Breslow kalinlidi, lenfatik invazyon ve Ulserasyon
sayilabilir.”® Wei Q ve arkadaslarinin Kseroderma Pigmentozum hastalarinda yaptigi
bir calismada glines goren yerlerde DNA tamir kapasitesinde belirgin azalma
saptanmistir.”® Fransa'da melanom meme, kolon ve akciger kanserinden sonra yilda
6000 %eni vakayla, tictinci sirada gelir.®® Fransa'da melanom sikligi 100.000'de 7-
9'dur.

Deri kanserinin 6nlenmesinde risk faktorlerinin belirlenmesi en 6nemli basamaktir.

Epidemiyolojik raporlar Avrupa’da melanom insidans ve mortalitesiyle ilgili
varyasyonlar oldugunu gostermektedir."” Dogu ve Bati Avrupa arasinda deri kanseri
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ile ilikili risk faktorleri ile ilgili blyuk bir bilgi eksikligi vardir.*® “2011 Euromelanom
GUnU" 34 Ulkede deri kanseri risk faktorleri ve tarama programlariyla ilgili pek ¢ok
bilgi vermektedir.>* Nevus takibinde ABCDE kurali énleme ve erken tanida oldukca
onemlidir. Diinya ¢apinda yilda 130000 yeni melanom vakasi goriilmekte ve her yil
37000 kisi melanom sebebiyle hayatini kaybetmektedir. Yeni tanilardaki yillik artis,
Avrupa'da %0-8 arasindadir. Erken tani melanomda cerrahi eksizyon sonrasi 5 yillik
sag kalim oranlari %90-95 arasindadir. Insidans ve mortalite oranlari arasinda
belirgin farklar bulunmaktadir.>* :

- En dusitk insidans Yunanistan'da (Erkeklerde 2.8/100000, kadinlarda
3.9/100000)

- En yiiksek insidans erkeklerde Norvec (16,1) ve Isvicre (15,3), kadinlarda
Danimarka (16,9) ve Norveg (15,7)

- Avusturalya ve Yeni Zelanda'da erkeklerde 39,8, kadinlarda 32,3

- 5-yillik sag kalim oranlar bircok tilkede artmistir, %1-30 arasinda degisir."

- Mortalite oranlari Norveg, Slovenya, Danimarka, Cek Cumhuriyeti ve
Hirvatistan'da en yiiksektir."*

- Ailesel Atipik Multiple Nevus Melanom gorilen ailelerde tarama
programlari faydahdir.

- Erken tani ve eksizyon hayatta kalim siresini uzatir.

Melanom Onleme Tedbirleri®'

- Erken tani ve cerrahi mudehale

- Hastanin periyodik olarak kendini muayene etmesi

- Ultraviyole maruziyetinden korunma

- Gunese cikarken kozmetik, parfiim, deodorant uygulamalarindan kaginma
- Hasta ve hekim egitimi

- Kanser 6nleme ve arastirma stratejilerinin gelistirilmesi

- Halkin egitilmesi ile ilgili toplum-tabanli calismalar

Sonug

Epidemiyolojik bilgilerimizin daha net olmasi, deri kanserinin dnlenmesinde ve
saglik hizmetinin verilmesinde gelismelerin de daha hizli olmasini saglayacaktir.
Yillar iginde deri kanserinin epidemiyolojisinin anlasiimasi saghk hizmetlerinin bu

yonde diizenlenmesinde rol oynayacaktir.
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Nevus-Tiimér-Lenfoma
Displastik Nevus Takibi

Hana HELPPIKANGAS, Dragana STAROVIC, Mirsad BABIC, Azra KUDUMOVIC,
Temeida ALENDAR

Displastik nevuslar icin literatlirde BK beni (bu lezyonlarin ilk defa adlandirildig iki
hastanin bas harfleri), Clark’s nevus, atipik ben gibi bircok isim kullanilmistir.” Tam
bu terimler, artmis melanom riskiyle karakterize klinikopatolojik 6zellikler gosteren
lezyonlari ifade eder. 1974 yilinda Munro” bu lezyonlarin aile dykistiyle iliskisini tarif
etmistir. Bu lezyonlar atipik nevus oOzelliklerini gostermekteydi. 1978 ve 1981'de
Clark ve arkadaslan™? ailesel yatkinlik gosteren bu nevuslari displastik nevus olarak
adlandirmisti. 1978'de Clark™ multiple melanositik lezyonlari olan ailelerde kiitanoz
melanom riskinin artmis oldugunu bildirmis ve melanositik nevustan melanom
progresyonunu gosteren yeni bir model gelistirmislerdir.™* Gunimuzde atipik ne-
vus, displastik nevus sendromu ve ailesel atipik multipl mol-melanom sendromu
(FAMMM) terimleri kullaniimaktadir.* 1985 yilinda Elder’ nevus-melanom teorisini
sporadik displastik nevuslarin sporadik melanomlarin prekirséri olabilecegi yo-
niinde genigletmistir.

Displastik nevus sendromu terimi de istege bagl olarak kullanilabilmektedir. Bazi
klinisyenler sadece bir adet atipik nevusu olan hastalar icin bile bu terimi kullansa
da® esas olarak klasik displastik nevus sendromu demek icin hastanin 100 veya daha
fazla nevusu olmasi ve en az bir nevusun 6 mm veya daha bulylk capta olmasi ve
yine en az bir nevusun atipik 6zellik gostermesi gerekmektedir.” Bu sendrom ailesel
veya sporadik olarak gorilebilmektedir. Sporadik displastik nevus sendromu tanisi
koyabilmek icin birinci derece aile bireylerinin de muayene edilmesi gerekir.® Bircok
calisma, displastik nevus varliginin melanom gelisme riskini belirgin oranda artirdi-
gini gosterir. Bu da displastik nevuslarin prekirsér lezyon olmalarinin yani sira,
onemli risk belirleyicileri olduklarini da gosterir.*>*°° Literatiirde halen displastik
nevuslarin adlandirilmasi, klinik &zellikleri, dermoskopik ©zellikleri, histopatolojik,
genetik ve molekiiler paternleriyle ilgili anlasmazliklar bulunmaktadir.**

Epidemiyolojik Ozellikler

Genel populasyonda displastik nevuslara oldukca sik rastlanir.** Toplum tabanli
calismalarda atipik nevuslarin prevelansi %7-18 arasindayken'”*® histolojik olarak
melanosit displazisinin prevelansi ise %10 civarindadir.’*?° Gecirilmis melanom 6y-
kisu olan hastalarda atipik nevus sikligi daha ylksek olup, %34 ile %59 arasinda
degisir."*** Displastik nevuslar gen¢ popiilasyonda (30-40 yas altinda) yasl popi-
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lasyona oranla daha sik gorilir.>™ Bu tip nevuslarin gelisiminde giines isinlari ve
genetik predispozisyon énemli rol oynar.”***? Klinik olarak atipik nevuslar normal
gorinimli nevuslardan gelisebilecegi gibi, direk olarak atipik sekilde de olusabilir-
ler.? Dinamik lezyonlar olan displastik nevuslar, daha az veya daha cok atipik 6zellik
kazanabilse de, cogunlugu stabil kalir veya zamanla regrese olur.*?’ 30 yas Gstiinde
yeni displastik nevuslar ortaya cikabilir.”® Atipik nevuslarin daha cok gévde gibi
aralikli glines alan bolgelerde olusmasi, agrili glines yanigi 6ykisiu olan, vezikiler
yanikta veya glinese hassas tipte deriye sahip olan insanlarda atipik nevuslara daha
sik rastlanmasi bu nevuslarin gelisiminde akut ve yogun giines maruziyetinin énem-
li rol oynadigini gostermektedir.'®?® Displastik nevus-melanom sendromu olan aile-
lerde otozomal dominant kalitim paterni saptanmasi da genetik temelin &nemini
vurgulamaktadir.?

Klinik Tam

Klinikte displastik nevuslar 5 mm veya daha blylk capta, diizensiz sinirli, kahveren-
ginin birden ¢ok tonunu iceren, yer yer kirmizi goélgelenmelerin gorildigi ve dias-
kopi ile renkte acilma gériilen lezyonlardir.” Cogunlukla pigmente makiiler halkayla
cevrili santral papil seklinde gériilerek, “tavada yumurta” manzarasi gosterirler.”
Melanomda kullanilan ABCDE tani kriterleri burada da benzerlik g&stermektedir. A:
asimetri, B: duzensiz kenarlar C: degisken renk, D: capin 6 mm’den buyuk olmasi, E:
ylzeyden kabarik, makiiler ve papiler komponentlerin beraber gérilmesi®>***
Klinikte melanositik nevusla melanom arasinda gecis lezyonu olarak gorulirler.
Displastik nevuslarin biyolojik potansiyelleri ve histolojik kriterleri glinimuzde hala
tam olarak anlasilamamistir. "Atipik nevus” terimi, normalden farkli gériinen nevus-

lar icin de kullanilabilmektedir.

Buna karsin asagidaki 6zelliklerin en az 3 tanesine sahip olan nevuslara atipik nevus
adi verilebilir;

e Capi 5 mm'den biyuk

e Sinirlan diizensiz, belirsiz

e Olagandisi goriiniime sebep olan diizensiz kenarlar

e Birden ¢ok renk (pembe, deri rengi, kahverengi ve siyah gibi)
e Dz ve zeminden kabarik komponentlerin bir arada bulunmasi

Atipik nevuslar kalitsal olabilecegi gibi (FAMM sendromu), sporadik olarak da orta-
ya cikabilirler.®

Sporadik Atipik Nevuslar:

Sporadik atipik nevuslar daha ¢ok sik glines goren, acik tenli, agik renk sag ve cilleri
olan (fototip 1-2) insanlarda gorilir. Yasamin herhangi bir déneminde gériilebile-
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cegi gibi cogunlukla cocukluk déneminde, yasamin ilk 15 yilinda gelisirler. Sporadik
atipik nevusu olan insanlarda tipik olarak 1 ila 10 arasinda lezyon gorilir.

Familyal Atipik Nevuslar:
Ayni aile bireylerinde gorilen atipik nevuslar FAMM sendromu ile iliskili olabilir.
(FAMM: Ailesel atipik nevus ve melanom) FAMM sendromunda asagidaki 6zellikler
gorilmelidir;

e Bir veya daha fazla birinci veya ikinci derece akrabalarda malign melanom

varligi
e Codunlukla 50'den fazla sayida nevus, atipik nevuslar
e Histopatolojik incelemede displastik nevus varligi

FAMM sendromu 6nceleri displastik nevus sendromu olarak da biliniyordu. FAMM
sendromu hastalarinda birkag yliz adet atipik nevus bulunabilir.

Histopatoloji

Melanositik tiimorlerin tanisinda histopatolojik inceleme altin standart olsa da, er-
ken melanom ve displastik nevus ayirimi yapmak zor olabilir.*® Displastik nevuslar
klinik ve histolojik olarak melanomla karisabilir. Bir calismada, bir patologun histolo-
jik incelemede displastik nevus tanisi koydugu vakalarin %21'i baska bir patolog
tarafindan melanom olarak nitelendirilmis ve in situ melanomlarin %12'si de disp-
lastik nevus olarak raporlanmistir.®*

Dermoskopik Ozellikler

Son yillarda dermoskopik melanom tanisi icin Patern Analiz Metodu, ABCD kurali, 7
nokta listesi, CASH algoritmasi ve Menzies metodu gibi pek ¢ok algoritma gelisti-
rilmistir.?> Annensi ve arkadaslarinin yaptigi tc farkli algoritmayi (Patern Analiz Me-
todu, ABCD kurali, 7 nokta listesi) karsilastiran bir calismada, erken dénem mela-
nom icin Patern Analiz Metodunun en yliksek sensitivite, spesifite ve dogruluga
sahip oldugu gosterilmistir.*®

Dermoskopik muayene ve monitorizasyon bu tip lezyonlarin takibinde oldukga
onemli bir yere sahiptir.’® Dermoskopi yardimiyla displastik nevuslardaki hem be-
nign hem de belirsiz paternler kolaylikla gérilebilir** Patern analiziyle displastik
nevuslarda en sik goriilen 6zellikler arasinda atipik pigment agi, diizensiz ve perife-
rik depigmentasyon alanlari, santral heterojenite ve ani sonlanmalar gdsteren pig-
mentasyon, diizensiz dagihm gosteren farkl sekil ve boyutlarda kahverengi globul-
ler sayilabilir.>** Displastik nevuslarda periferde siyah noktalanmalar, psédopodlar,
dallanmis cizgiler ve mavi-beyaz perdelenme nadiren goralir. Bu bulgular daha cok
kiitandz melanomlarda gériiliir.**® Oldukca atipik veya nonspesifik dermoskopik
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ozellik gbsteren pigmente deri lezyonlarinda kesin tani icin eksizyon ve patolojik
inceleme gerekmektedir.*’?®

Takip ve Takip Onerileri

Multiple displastik ve atipik nevusu olan, ¢cok sayida yeni ¢ikan nevusu olan hasta-
larda benign ve slpheli lezyonlarin ayinminda dermoskopik muayene tek basina
yeterli olmayabilir."*** Bu nedenle yiiksek riskli hastalari tim viicut haritalama ve
dijital dermoskopi ile monitorize etmek malign lezyonlarin erken tanisinda ve be-
nign lezyonlar icin yapilan gereksiz biyopsilerin énlenmesinde énem tasir.***" Tam
viicut haritalama ve dijital dermoskopi makroskopik ve dermoskopik gériintilerin
saklanarak zaman icinde karsilastirma yapilabilmesine imkan tanir. Uzun ve kisa
vadede takipler bu teknikle yapilabilir. Uzun sireli takip 9-12 ay araliklarla yapilir ve
multiple atipik nevusu olan hastalar icin daha uygundur.*”® Bu tip takipte, eksizyon
endikasyonlari arasinda; blyime, sekil degisikligi, regresyon, renk ve dermoskopik
gorunimde malign yonde degisim sayilabilir.*® Kisa dénem takip, dermoskopik
olarak melanom o6zellikleri gostermeyen ancak stipheli goriinen melanositik lezyo-
nun 3 ay sonra tekrar degerlendirilmesidir. Bu lezyonlar orta derecede atipik lez-
yonlar ve yakin zamanda degisiklik gosteren daha az atipik lezyonlar olabilir.** Millia
kistlerinin sayisindaki degisiklik ve pigmentasyondaki global degisim haricindeki
morfolojik degisikliklerin hepsi lezyonun eksizyonunu gerektirir.*®

Melanomlarin blyik ¢cogunlugu de novo gelisirken, %20-30'u var olan nevus Uze-
rinden gelistigi icin atipik melanositik nevuslar dnemli risk faktorleridir.**

Buna karsin birden ¢ok nevusu olan hastada, klinik olarak displastik 6zellik gdsteren
tum nevuslarin profilaktik olarak eksizyonu uygulanabilir bir yéntem degildir."> Bu
yaklasim hastaya gereksiz bir gliven hissi de verecektir, ancak hastanin melanom
gelismesi riskindeki artis eksizyon sonrasinda da devam edecektir. Displastik veya
atipik nevusu olan hastalar icin, risk spektrumuna gore 3-12 aylik aralarla, periyodik
dermatolojik muayene 6nerilir.”> Melanomlarin cogu kapali viicut alanlarinda gelis-
tiginden ve tam olarak soyunmus hastalarda melanomlarin 6 kat daha fazla tespit
edildigi bilindiginden, tiim viicudun fizik muayenesinin yapiimasi da énem tasir.”**

Sonug

GlUnumizde melanomlarin sadece %20-30'u var olan melanositik nevuslarin tzerin-
den gelistigi icin, Clark’ in progresyon teorisi melanom karsinogenezinin sadece bir
yolunu aydinlatmaktadir.** Klinik olarak displastik nevusu olan bir hastada, hekim
detayli dykude deri veya baska kanser dykustini, daha dnce nevus eksizyonu yapilip
yapilmadigini, glines maruziyetini (erken cocukluk déneminde), ailede displastik
nevus veya melanom olup olmadigini sorgulamalidir. Tim vicut muayenesinin
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ardindan nevuslarin sayisi, atipik nevus olup olmadigi kaydedilmelidir. Hastalar
melanom riski acisindan bilgilendirilmeli ve nevuslarindaki degisikikleri takip etme
konusunda egitilmelidir (ABCD kuralina gére). Ogle saatlerinde (12:00-16:00 arasin-
da) giinesten korunma, glines koruyucu giysi, glines gozIigl ve glnes koruyucu
krem kullanimi énerilmelidir.
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Nevus-Tiimér-Lenfoma
Melanoma Tedavi ve Takibinde Dermatologun Yeri

Claus GARBE

Melanom takibinde asil rol dermatologlarindir. Bu konuda dermatologlarin roli
Ulkeden Ulkeye degismektedir. Dermatologlarin rollindeki bu farkliigi iki 6rnekle
aciklayacak olursak:

ingiltere’de melanom takibinde dermatologlarin minimal rolii vardir. Dermatolog,
melanom tanisi koyar ve melanom tanili hastalarin takibini yapar. Melanomun cer-
rahi tedavisini plastik cerrahlar yaparken, sistemik medikal tedavisini ise medikal
onkologlar duzenler. Almanya'da ise en buyik rol dermatologlarindir. Melanom
tanisini dermatolog koyar ve melanomun primer eksizyonunu yine dermatolog
yapar. Ozellesmis dermatoloji merkezlerinde, melanomun kesin sinirlarla eksizyonu
ve sentinel lenf nodu biyopsisi yine dermatologlar tarafindan yapilir. Almanya’'da,
adjuvan interferon tedavisi, metastatik hastalikta kemoterapi ve BRAF inhibitorleri,
MEK inhibitorleri ve ipilimumab ile immunoterapi gibi yeni, hedefe yonelik bitin
sistemik medikal tedavileri dermatologlar dizenler. Yine en son, melanom tanili
hastalarin yaklasik 10 yil stirecek diizenli takip kontrollerini de dermatologlar yapar.
Diger llkelerde calisan dermatologlarin rolleri bu iki ug arasinda degismektedir.

Melanom Tanisinda Dermatolog

Dermatologlar pigmente deri lezyonlarinin teshisi ve melanom tanisinda egitim
almaktadirlar. Pratisyen hekimler ve diger branslarda calisan hekimler melanositik
lezyonlar ile seboreik keratozun ayirici tanisini yapma yetisine sahip degildir ki bu
ayirim bazen bir dermatolog icin de zor olabilmektedir.

Son yillarda pigmente deri lezyonlarinin tanisinda dermoskopinin dnemi giderek
artmaktadir. Dermoskopi kullanimi konusunda sadece dermatologlar egitim almak-
tadir ve bu sayede tani performanslari daha yiksek diizeylere ¢ikmistir (Avustral-
ya'da deri kanseri merkezlerinde calisan pratisyen hekimler de dermoskopi konu-
sunda egitim almaktadir).

Dermatologlar lezyonlarin % 80-90'inda dogru melanom tanisi koymaktadir. Buna
ragmen lezyonlarin % 10'una yanlis tani konulmaktadir. Bununla birlikte dermato-
loglar erken lezyonlara nasil tani konacagini 6grenmislerdir. GUnimuizde bircok
Avrupa Ulkesinde ve Amerika Birlesik Devletleri'nde tani aninda ortalama timor
kalinligr 1 mm altinda tespit edilmektedir.
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Melanomun Cerrahi Tedavisi

Melanomun bircok Ulkede yerlesmis cerrahi tedavisinde ilk yapilan pigmente lez-
yondan yaklasik 2 mm sinirla biyopsi alinmasidir. Bu uygulama Breslow timor kalin-
hgi olclimi ile histopatolojik taninin kanitlanmasi icin yapilmaktadir. Histopatoloji
raporuna gore ikinci bir eksizyon ve timor kalinhgi 1 mm fazla olanlarda sentinel
lenf nodu biyopsisi planlanabilir. Avrupa Melanom Tani ve Tedavi Rehberinin en son
glincellemesinde in situ melanomda eksizyon siniri 0,5 ¢cm, timor kalinhigr 2 mm ye
kadar olan melanomlarda eksizyon siniri 1 cm, timaor kalinligi 2 mm den fazla olan-
larda ise eksizyon siniri 2 cm seklinde 6nerilmektedir." Sekonder eksizyon siklikla
sentinel lenf nodu biyopsisi ile birlikte yapilmaktadir. Birgok tlkede bu uygulama
dermatologlar tarafindan yapilirken bazi llkelerde plastik cerrahlar tarafindan ya-
pilmaktadir.?

Sistemik Tedaviler

Almanya ve Fransa gibi bazi Avrupa Ulkelerinde melanoma ydnelik sistemik tedavi
dermatologlar tarafindan diizenlenmektedir. Bu Ulkelerde interferon alfa verilen
adjuvan tedaviler iyi bilinmektedir. Dermatologlar haftalik diisiik doz 3x3 MIU inter-
feron alfa uygulamasini tercih etmektedir. Diger Ulkelerde medikal onkologlar vi-
cut yiizey alanina gore 20 MIU/m? haftada 5 giin seklinde daha yiiksek doz interfe-
ron tedavisi uygulamaktadir. Cikarilmasi mimkin olmayan metastatik melanomlu
hastalarda kemoterapi ve hedefe yonelik tedaviler uygulanmaktadir. Almanya, Fran-
sa ve baz diger Orta Avrupa Ulkelerinde bu tedavileri yine dermatologlar diizenle-
mektedir.?

Melanom Takip Muayeneleri

Melanom tanili hastalarin takibinde ana rol dermatologlarindir. Bu takip muayene-
lerinin amaci rekiirrenslerin ve ikincil bir melanomun erken teshisidir.* Rekirrens
gelisimi 6ncelikle timor kalinligi ve Ulserasyon ile yakindan iliskilidir, bu iki bulgu
ayrica primer timorlerin siniflandiriimasinda da dnemlidir. Tamor kalinligi 1 mm'ye
kadar olan melanomlarda 6 aylik araliklarla yapilacak muayeneler yeterli gériinmek-
tedir. Daha kalin timérlerde ilk 3-5 yil muayene araliklarinin 3 ay olmasi &nerilmek-
tedir.” Primer tiimérlerde lenf nodu ultrasonu disinda gérintileme 6nerilmemekte-
dir. Bolgesel metastaz gelisiminde her 6 ayda 1, bilgisayarli tomografi veya diger
gorintileme yontemleri ile tarama 6nerilmektedir. Rekirrens gelismeyen hastalar-
da 5. yildan sonra muayene araliklari 6-12 ayda 1 olacak sekilde &nerilmektedir.
Atipik nevis sendromu veya cok sayida melanomu olan hastalarda hayat boyu,
senelik takip 6nerilmektedir. Melanom tanisi alan hastalarda rekdrrenslerin ve ikincil
melanomlarin erken tanisi prognozu belirgin sekilde iyilestirmektedir ve dermato-
loglar icin melanom takibinde 6nemli bir noktadir.
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Sac Hastaliklan

Trikogram
Adem KOSLU

Trikogram yari agresif bir arastirma ydntemidir. Aliskin ellerde nispeten az agrili
olmakla birlikte hastalar tarafindan da her zaman sempati ile karsilanmamaktadir.
Agr yaninda hastalar cekilen saclarin yeniden gelmeyecegi konusunda endise du-
yarlar. Bu 6zellikle kontrol trikogramlari icin bir handikap olusturur. Ayrica trikog-
ramin dogru diizglin ve 6zenli yapilmamasi halinde saglkl degerlendirme miimkiin
olmayacaktir. Dogru bir trikogram yapabilmek icin dogru teknik uygulanmali ayrica
bunun yaninda kaliteli goris saglayacak bir mikroskoba da sahip olunmaldir. Tabi
bu mikroskop bulgularinin tespit edilip korunmasi ve arsiv olusturmak igin bilgisa-
yarla birlikte entegrasyonu da saglanmalidir.

Trikogram I¢in Gerekli Araglar

Klasik bir trikogram icin iyi kalitede bir 151k mikroskobu yeterlidir. Cekilen saclar bir
lam lamel preparati hazirlandiktan sonra mikroskopun kiictik buyltmeli ( x4 ) ob-
jektifi ile incelenir. Bulgularin hasta ile paylasiimasi icin monitor sistemi bulunan
aparatlar daha da uygundur. Bundan yillarca 6nce basit trikoskoplar kullanilirdi.
Asagida 6rnek olarak (inli Fransiz kozmetik firmasi Rene Furterer'in ve Ingiliz triko-
lojistlerinin kullandigi aparatlar goriliyor. Daha sonralari mikroskoplar televizyonla
entegre edildi. Ve nihayet en sonunda bilgisayarla birlestirildi.

Trikogram icin saclari demet halinde koparabilmek kolay bir is degildir. Her iki ucu-
na lastik manson takilmis bir Koher pensi bu konuda idealdir. Cekilen saglar lam
lamel preparati yapilarak hem inceleme icin hem de koleksiyon olusturmak icin
saklanir. Tabii "Kanada balsami" ile hazirlamak en iyisidir. Ancak pahali ve temini
gl¢ oldugundan, nalburdan alinacak, nispeten ucuz "Preparat vernigi" de bu isi
gorir. Bazi otdrler saglari Petri kutusu icinde ytzdirerek ya da naylon torbalar kul-

lanarak da trikogram yapmaktadir.!

Trikogram uygularken mutlaka uyulmasi gereken kurallardan biri de &rnek alinacak
saclarin 3 glin kadar yitkanmamis olmasidir. Bunun sebebi yikama sirasinda telogen
evre saclar dokdlir. Bu konuya dikkat edilmedigi takdirde, temiz sagtan alinacak
orneklerde telogen orani yapay olarak duser. Bir diger konu da sa¢ orneklerinin
dogru yerden alinmasidir. Bunun icin en uygun bdlge frontopariyetal lc¢gen olup
sa¢ On cizgisinin 2 cm kadar gerisinden alinir. Dogru hesaplamalar icin yaklasik 50
kadarhk bir demet sag, ucuna lastik bir kilif sarilmis bir hemostat veya portegi ile
sikica kavranir ve saclarin ¢ikis istikametinde hizla cekilerek koparlllr.2
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Yine ideal olani bu ¢ekimlerin kontralateral kissmdan ve oksipital boélgeden de ya-
pilmasidir. Saclarin yavas ¢ekilmesi displastik, distrofik ve kirik saglarin daha fazla
gorilmesine neden olur. Bazi yazarlar saglarin énceden kisa kesilmesi ile bilhassa
yavas cekmelerde deforme saclara mani olunabilecegini éne siirmuslerdir.™ Prepa-
rat mikroskopta kiigcik blyltme ile incelenerek veriler ylizde (%) olarak belirtilir.
Trikogramdan sonra 6rnegin alindigi bolgede kisa siire eritem gorilebilir ve daha
sonra kaybolur. 3-6 hafta iginde buradan yeni saclar ¢ikar. Mikroskopta muayene
edilen kil kékleri morfolojik goériinimlerine gore ayirt edilir ve sonuglar ylzde (%)
olarak ifade edilir. Ancak belirtmek gerekir ki, fizyolojik sartlarda gortlen kil koki
modelleri ile patolojik kosullarda izlenenler arasinda ¢ok énemli farkliliklar bulun-
maktadir.

Trikogramda Fizyolojik Kil Kokii Modeller

e

v
M a
b

aic kihf aic kihf a pigmente bulbus
b dis kilif b dis kihf b epitelyal kese
¢ keratinize bolge ¢ pigmente bulbus
d keratojen bolge
e matriks

Anagen kil: Pigmentli matriksleri (e), cok ince i¢ kilif (a) ve kalin dis kiliflari (b) var-
dir. Koyu keratojen zon (d) lari kolayca fark edilir. Genellikle iyi gériinen bir medul-
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Trikogram

lalari vardir. Anagen evre sag siklusunun en uzun evresi olup erkeklerde 2 yil, kadin-
larda 3-6 veya daha fazla yil devam eder.

Katagen kil: Bu killar katajen gelismesinin safhasina goére farkli gériiniimlere sahip-
tir. Erken katagen 1'de displastik killar gibi gorulirler. Normal anagen killara ben-
zerler ancak daha incedirler. Kil kokiiniin capi govdesinden kigliktur. Koyu renkli
keratojen zon mevcut degildir. Cevrili oldugu kilifta bir bizilme gorilir. Katagen 2-
3'de kil kokleri telogen safhadaki killara benzerler. Genellikle bir keratojenzon (c) ile
giderek kisalan kok kiliflari icerirler. Katagen evre 2-3 hafta srer.

Telogen kil: Bu evrede yuvarlak ve topuz seklinde bir kil topuzu (a) bulunur. Bu kil
topuzu (clubhair) erken telojende disa dogru cikintili, ge¢ telojende diizgiin gori-
nir. Kil topuzu ya serbesttir veya epitelyal bir torba (b) ile cevrilmistir. Keratojen zon
ile kok kiliflari mevcut degildir. Bazen topuz icinde melanin birikintileri bulunur.
Folikalin dinlenme evresi olan bu evre 2-4 ay devam eder.*”

Patolojik Kil Kokii Modelleri

Patolojik kil koki modelleri gercekten ¢ok degisik yapi ve goriinimlere sahip olabi-
lir. Bunlardan bir kismi klasik kitaplarda orneklerini bulabilecegimiz ve tarifleri veril-
mis kdk modelleri olup, rutin trikogramlarda en sik rastladigimiz patolojik kil kéki
tipleridir. Genelde distrofik killar adini alirlar.

Tip I distrofik kil: Normal bir anajen killa ayni striiktiire sahiptir, fakat kdk daralmus,
matriks ¢ok incelmistir. Siklikla kék kiliflarini da kaybetmistir. Bu sagin morfolojik
olarak erken katajen kildan ayirt edilmesi gugtur.

Tip I distrofik kil: Bulbusu ve kok kiliflari yoktur. Killar incedir ve proksimal ug
sivrilesmistir. Ucun uzunlugu ve kiicilme agisinin blylkliga matriks hicrelerinin
ugradigi zararin suresi ve yogunlugu icin iyi bir dlgudur.

Tip III distrofik kil: Durmus mitotik aktivite nedeniyle saclar kendiliginden kiriimis
ve dismudslerdir. Orfanos bunlarin normal biylyen, koparma esnasinda kirilan ana-
gen saclar oldugu gorustindedir.

Displastik kil: Bazi otorlere gore 1.tip matriks distrofisinin kil kdkindeki esdegeri
‘displastik killar" ise de Maguire ve Kligman'a gore bunlar cekme isleminin yol actigi
distorsiyon ve deformitelerdir. Displastik kil bulbusu 90 dereceye varan ¢engel ya
da baston sapi seklinde biikilme gosterir."?
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Ender olarak tarif edilenlerin disinda morfolojik gériinimlere sahip ya da alisiima-
mis kdk gorintilerine de rastlamamiz mimkindir. Zaun ve Ludwig bu tip orijinal
kil koki modelleri yayimlamuslardir.?

tip I distrofik tip II distrofik tip III distrofik displastik

Mikroskop altinda belirlenen degisik modeldeki kil kdklerinin sayimlari ayri ayri
yapilarak 6nceden hazirlanmis formlara kaydedilir. Bu formlarda hastaya ait kisisel
bilgiler yaninda sa¢ dokulmesi ile ilgili olarak bazi notlar bulunmalidir. Bu bolim
istendigi kadar genis tutulabilir. Nihayet kil kékiiniin degisik modelleri, fizyolojik ve
patolojik modeller dikkatlice yazilir. Bir trikogramin hakim olan bulgulan dikkate
alinarak, o trikogramin normal olup olmadidi ya da patolojik degerlere sahipse bu-
nun telogen, distrofik ya da mikst bir trikogram mi olduguna karar verilir.




Trikogram

Normal Trikogram Degerleri

Telogen saclarin ylzdesi icin verilen 6rnekler standart degildir. Saghkl kisilerde Van
Scott ve ark.* ortalama telogeni % 15 bulurken, Kligman® % 13 olarak kabul etmistir.
Ayni yazara gore, pratik olarak % 25 in UstU, telogen dokilme tanisi verir, % 20 nin
Ustl anormal sayilir.

Distrofik saclara normal olarak muayene edilen kadinlarin % 40 inda, erkeklerin %
41 inde rastlanir. Nadir olduklarinda bulunmalari zordur. Witzel ve Braun-
Falco® anajen, katajen ve telogene oranla kadinlarda % 2,5 erkeklerde % 3,2 olarak
distrofik saclara rastlamiglardir.

Katagen saclarin ylzdesi ¢ok disiuktlir ve her zaman rastlanmaz. Katagen saglara
kadinlarda % 2,1, erkeklerde % 2,9 olarak rastlanmlgtlr.z'3

Patolojik Trikogram Degerleri

Kil folikdllerinin zararli etkenler karsisinda davranis bicimini ayrintilariyla tanimlayan
Zaun, bu yeni bilgiler 1siginda alopesileri tic guruba ayirmistir;*

1-Telogen trikogram: Anagen sag ylzdesinde bir azalma ve telogen saclarda pa-
tolojik bir artisla karakterizedir. Mitotik aktif kil matriksinin polietyolojik zayif dere-
cedeki zararlara karsi gosterdigi bir cevap olup, anagen fazin erken sona ermesi ve
yogun telogen atimi seklindeki savunmasidir. Ancak telogen killar fizyolojik sartlar-
da alisilageldigi sekilde telogen evrenin sonlarina dogru, yani 2-3 ay sonra atilir-
lar. Boylece ‘geg tipte alopesi’ diye adlandiriimasi mimkiin olan diffuz bir alopesi
olusur. Bu sekil sa¢ dokllmeleri ‘telogen alopesiler’ adiyla anilir. En iyi bilinen klinik
tipleri postfebril ve postpartum telogen dokilme, psikojenik telogen ddkilme ve
yenidoganin telogen dokilmesidir. Bazi sistemik hastaliklarin seyrinde bu tip do-
kilmeler goralirken, male-patern alopesilerinde progresif evrelerinde yogun telo-
gen dokilmesine rastlanir. Telogen alopesiler genellikle reversibldir, subklinik sey-
rederler.

2-Distrofik Trikogram: Bu durum normal anagen killarin yiizdesinde bir azalma ve
distrofik anagen killarin yilzdesinde patolojik bir artma ile karakterizedir. Bunun
yaninda telogen killarin yiizdesinde bir artis mevcut degildir. Distrofik kil koki mo-
deli daima kil kokinlin polietyolojik yogun bicimde, endojen ya da ekzojen zararla-
rinin bir ifadesidir. Folikdl icinde incelip kirilan saclar, telogen ddkilmenin aksine,
hemen kisa bir zaman iginde (1-3 hafta) diserler. Bu nedenle ‘erken tipte alopesi’
olarak bilinirler. Bu sa¢ dokilmesi bircoklar tarafindan ‘anagen alopesi’ olarak ad-
landirilirsa da BraunFalco ‘distrofik alopesi” terimini tercih etmektedir. Distrofik

[ 355




Dermatolojide Gelismeler 10

trikogram &rnekleri veren en tipik sa¢ dokilmeleri, sitotoksik alopesiler ile hizli bi-
ylyen alopesi areatadir.

3-Mikst/Karma Trikogram: Telogen ve distrofik anagen killarda patolojik, kantita-
tif olarak degisen bir ylizde artisi ve buna uygun olarak normal anagen killarda bir
azalma ile karakterizedir. Telogen distrofili tipte telogen killar, distrofik telogen tipte
distrofik killar relatif olarak fazla gorilirler. Karma kil koki modelleri, tek bir ana-
gen kil matriksinin, bir ve ayni zararli etkene karsi reaksiyonunun, ayni bireyde farkli
olabileceginin morfolojik ifadesidir. Bazi otorler, saf telogen ve distrofik alopesileri
belirli kategoriler olarak gérmezler; olsa olsa karisik kil kéki modeli seklinde kendini
gOsteren, aralarinda birbirine gecis durumlari bulunan ekstremler olabilirler. Braun-
Falco’ ya gére normal bir sacl deride % 85 — 90 anagen, % 1 katagen , % 9 — 14
telogen sa¢ bulunmalidir. Ayrica saglam sahislarda % 1 — 3 kadar distrofik saclar
bulunabilir. Grosshans ve ark'nin bir kaynak trikogram elde etmek icin, saglam ve
gondllu kisilerde elde ettikleri rakamlar Braun-Falco'nun onerdigi rakamlardan
belirgin farklihk géstermekteydi. Anagen % 62, telogen % 10, katagen % 1 — 2 bulu-
nurken; % 4 distrofik, % 2 — 13 arasinda degisen kirik saglara da rastlandigi ifade
ediliyordu. En biyik farklilik ise % 15 kadar da tip 1 distrofik saclara rastlamalariy-
di.? Kisisel olarak biz anagen saclarin yiizdesi % 60'dan yukari ise, telogenler mak-
simum % 20 ise, tip 2 distrofikler ile kirik saglarin sayisi % 10'u gecmiyor ise boyle
bir trikogram normal kabul etmekteyiz.®

Alopesi Areata’'da Trikogram

Alopesi areatada arastirmacilarin ¢cogu kil matriks aktivitesinin anagen fazda durdu-
gu ve erken bir sekilde katagen ve telogen evreye gecildigi yoninde distinmekte-
dirler. Bununla beraber olaylari akut ve kronik evrelerde ayri ayri diisinmek gerekir.
Histolojik verilere gore alopesi areata akut ve kronik (gec) evrelere ayrilir. Akut faz-
da alopesi areatanin aktif kenarindan alinan biyopside anagen ve katagen kil foli-
killerinin dis kok kihflarinda lenfosit infiltrasyonu bulunur. Kronik evrede peribulber
infiltrasyon azalir veya tamamen kaybolur ve telogen folikil hakimiyeti gori-
[Ur. Hastalik aktif oldugu sire icinde folikiiller anagen fazda ilerleyemez. Dolayisiyla
folikuller kiictik kalir. Matriks boyunda ve papilla voliimiinde azalma olur.”

Alopesi areatada farkli tipte bazi saclara da isaret edilmistir. Bunlardan biri olan
Gnlem sa¢ "exclamation point hair" aslinda atrofik kirik saglardan ibarettir. Sabou-
rauld tarafindan daha 1929 da "Peladik tinlem sac" olarak tarif edilmistir."® Dige-
ri "blackpoint" adini alan bu siyah nokta gibi goriintd, aslinda bir saca bagl kortikal
hiicreler ve graniler pigmentin bir karisimindan ibarettir. Eskiden "kadaverize sac-
lar" olarak isimlendirilen bu durum 6zellikle patolojik progesin ¢ok siddetli ilerleme-
si sonucu bulbus pilinin birdenbire harap olmasina baglhdir. Her iki tipteki farkl sag
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ornekleri aslinda trikogramlar ile degil de makrofoto veya dermoskopi ile daha
rahat gériiliirler.™

Alopesi areatall hastalarda yapilan trikogramlar da bir anlamda histopatolojik du-
rumu kil koklerine yansitirlar; Erken alopesi areata vakalarinda daha ¢ok distrofik kil
koklerine rastlanmaktadir. Bunlar genelde 2. tip kil distrofileridir, diger taraftan alo-
pesi olgularinda "arrowhair" adi verilen mizrak ucu tarzinda sivri uglarin gorilmesi
de nadir degildir, Bunun yaninda atrofik bulbus hizasinda incelen bazi killarin kiril-
diklari goralir ve birgok kirk saca (tip III distrofi) da rastlanir, Ge¢ dénemde yapila-
cak trikogramda telogen killar gordlir.

Trikogram alopesi areatada diagnostik oldugu kadar prognostik bir deger tasir. Bu
konuda yapilan 93 vakalik bir seride hastalarin lezyon kenarindan ve kontrol bélge-
sinden alinan trikogramlar degerlendirilmistir. Ik vizitinde lezyonlu sa¢ sinirinda
normal trikogram bulgulari olan hastalarin % 80 inde bir yil sonra tamamiyla di-
zelme gorilirken, anormal trikogram bulgulari verenlerde bu oran % 62,5 olmustur.
Kontrol bélgesinde normal trikogram bulgulari olan hastalarin %85 inde sa¢ tama-
miyla gelirken, anormal trikogram bulgularina sahip hastalarin yalnizca %19 da sag
¢ikisi gozlenmistir. Bu bulgular, kontrol bdlgesinden yapilan trikogramin alopesi
areata icin degerli prognostik bir arac oldugunu géstermektedir.*

Kadin Alopesilerinde (Female Pattern) Trikogram

Kadinlardaki AGA paterni erkeklerden daha farklidir. Ludwig 1977 yilinda AGA'li
kadinlarda frontal sa¢ cizgisini géz oniinde bulundurarak G¢ evre tanimlamistir.
Buna gore;” Grade 1, frontal sac cizgisinin korunmasi ile 1-3 cm'lik gerideki tepe
bdlgesindeki saclarin fark edilebilir seyreklesmesi, Grade 2, belirtilen alanda saclarin
bariz seyreklesmesi, Grade 3, belirtilen alanda tam kelliktir.

Type | Type ll
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Savin, 1994 yilinda AGA olan kadinlarda yapmis oldugu calismasinda santral bolge-
de orta hatta seyrelme sonucunda olusan genislemeyi esas alarak AGA'yi 8 ayri
grupta degerlendirmistir. Savin sa¢ dansite skalasinda belirlenen alopesinin siddeti
evre 1'den evre 8'e dogru artmaktadir.™

Daha sonra Olsen, 2001 yilinda kadinlarda goriilen AGA'nin mutlaka difiiz sag sey-
relmesi seklinde olmak zorunda olmadigini, frontal bdlgede ¢am agaci (christmas
tree) seklinde sac dokiilmesi olabilecegini bildirmistir."> Kadin alopesileri konusunda
farkli yaklagimlar devam etmektedir. Erkeklerde oldugu gibi kadinlarda da androge-
netik alopeside esas patolojik olay folikiiler minyatirizasyon sonucu terminal killar-
dan vellis killarina dontistimdir. Klasik olarak bu proces kisa anagen siklusa sekon-
der olarak gelisen minyatirlesme ile agiklanir. Bu durum klinik olarak goralir, his-
tolojik olarak ispatlanabilir. Ancak telogen killarda kayip ile anagen kil gelisimi ara-
sindaki latent periyodun uzun olmasi da 6nemlidir.'®

Trikogramda, aktif veya erken donemde telogen killar artar. Fakat dokiilen saclar
telojen effluvium veya alopesi areatadan daha azdir ve genelde tutulan alana sinir-
lidir.™” Erken donem kadin tipi androgenetik alopeside anormal kil sikluslari sonucu,
anagen/telogen orani degismeye baslar ve 5 in altina duser. Killar minyaturize ol-
dukca anagen faz kisalir. Telogen sayisinda artis minyattrize saclarin kil siklusunda
telogen fazda daha ¢ok kalmalarindan dolayidir. Genellikle distrofiklerin az ¢cok yo-
gun oldugu mikst trikogram ornekleri oldukca sik olarak gorilir. Geg evre andro-
genetik alopesilerde kisa, capi azalmis ve ince saclarin (vellus) artmasi sonucu total
sac dansitesi azalir.*?

Erkek Alopesilerinde (Mail Pattern) Trikogram

1951 yilinda, Hamilton, New York'da yaslari 20-89 arasinda degisen 312 beyaz er-
kek, 214 beyaz kadin hastayi inceleyerek androgenetik alopesinin degerlendirilmesi
icin ilk ve temel siniflamayi énermis, insidanslari bildirmistir.'®

Uzun siire bu siniflandirma dermatolog ve cerrahlarin glinliik pratiginde ve bilimsel
arastirmalarda yeterli gorildi ve kullanildi. Norwood 1975'de 1000 eriskin erkekte
yaptigi arastirma sonucu Hamilton'un siniflamasini modifiye etti. Hamilton sinifla-
masina ekledigi Tip A varyanti, incelenen 1000 vakanin % 3'Uinde mevcuttu. Buna
gore, Norwood IIA, IIIA, IVA ve VA olmak Uzere toplam 4 tane A varyanti tanimla-
m|§’c|r.19

Androgenetik alopesiler literatiire gore telogen alopesiler arasinda yer almakta-

dir. Bu tip dokilmelerde kil siklusu kisalmig ve yodun olarak telogen faza girmistir.
Bu nedenle mikroskobik muayenede anagenlerin azaldigi oranda telogen saclarin
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arttigi goralir (telojen trikogram).” Burada telogenler Kligman'in sinir olarak belir-
ledigi % 25 in cok Ustinde kalmaktadir.?® Ayrica bir cok vakada telogenler yaninda
distrofik anagenlerin de arttigi gozlemlenir (miks trikogram).”” Bu konuda biz
de yapmis oldugumuz 40 vakalik bir seride % 17.88 oraninda distrofik saglar tes-
pit ettik.”? Genellikle alopesi % 35 telogen sayiminin Gzerinde belirirken, alopesi ile
telogen sayim arasinda bir dogru oranti gozledigini ifade eden Orfanos'un® bu
tespitine katilmiyoruz. Arastirmalarimiza gore erkek alopesilerinde "miks trikogram”

bulgular ortak bulgu olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Tip1I
Tip II

Tip III

Tip IV

TipV

Tip VI

Tip VII

Tip VIII

Tam sag,

Bitemporal gekilme ve alo-
pesik olmayan skalp,

Sinir tip,

Derin fronto temporal gekil-
me, genellikle biraz da mid-
frontal gekilme de olur.
Daha ilerlemis vakalarda
frontotemporal kayip verti-
kal incelme ile beraber bulu-
nabilir.

Artmis fronto-temporal ge-
kilme ve verteksde belirgin
aciima,

Her iki alandan artmis kayip
ve frontotemporal alanla
verteks arasinda birlesmeye
egilim,

Geniglemis fronto-temporal
ve vertikal bolgeler, sadece
seyrek sagl bir band ile
ayrilmis durumdadir,

Her iki bolgenin tam birles-
mesi.

Telogen Effluviumlarda Trikogram

Klasik telogen effluvium, ilk defa Kligman tarafindan 1961 de atesli hastalik, dogum,
kronik sistemik hastalik, emosyonel stres, heparin alinmasi sonrasi veya yenidodan-
da fizyolojik fenomen olarak akut sac kaybi seklinde tarif edilmistir.* Sonradan cok
sayida telogen effluviuma sebep olabilen ilag rapor edilmistir. Telogen effluviumun
diger sebepleri hipotiroidizm, hipertiroidizm, cerrahi operasyonlar, anestezi ve ciddi

Type lll Vertex
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kisitlayici diyetlerdir.”” Telogen effluvium etyolojik olarak baslica iki gruba ayrilabi-
lir.??

Birinci Tip (Fizyolojik Tip): Yenidoganin fizyolojik telogen effluviumu, postpartum
effluvium ve belki androgenetik alopesinin erken evreleri.

Ikinci Tip: Anagen folikiilde telogen baslangicini hizlandiran bazi hasar tiirleri ya da
stres sonucudur.

Telogen effluviumu stresine gére de ikiye ayirmak mamkindir.?*
1-Akut klasik telogen effluvium
2-Kronik telogen effluvium (alti aydan uzun siirer)

Sa¢ yogunlugunda azalmanin klinik muayenede farkedilir hale gelebilmesi icin sag
miktarinda azalma %25 den fazla olmalidir.”® Dolayisiyla, telogen effluvium tanisin-
da basit ofis sartlarinda yapilan testler 6nem kazanmaktadir. Hairpull testinin asikar
sa¢ dokilmeleri disinda yardimci olmamasi ve standardizasyonundaki zorluklar ve
yine histopatolojinin invaziv bir ydntem olmasinin disinda telogen folikill sayimlari-
nin dogru rakamlari verememesi nedeniyle trikogram telogen effluvium tanisinda
one ¢ikmaktadir.

Ayrica diffliz sag dokilme sikayeti ile gelen hastalarda sikayetin dogrulugunun aras-
tinlmasinda da trikogram etkili bir tani aracidir. Ve yine telogen effluviumlarin taki-
binde de kullanilabilir. Normal kisilerde yapilacak trikogramda telogen kil ytzdesi
ortalama 13-15 ir.”® Kligman'a gore, akut telogen effluvium tanisi koymak icin telo-
gen orani %25 in Gzerine cikmalidir.?!
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Sac Hastaliklan

Dermoskopi

Ozlem DICLE, Erkan ERGUN

El dermatoskopu veya video dermatoskopla yapilan trikoskopik inceleme, sa¢ kay-
biyla giden hastaliklarda, hasta ve hekim agisindan kolay uygulanabilir, taniya katki-
da bulunan modern, girisimsel olmayan bir metottur. Bu yontemde g&zlenen bul-
gular; saftlara, folikil agikliklarina, perifolikiiler epidermise ve kitandéz damarsal
yapilara ait bulgular olmak tizere gruplandirilabilir.

Saftlara Ait Bulgular:

Dermoskopik inceleme yapildiginda normal saftlar tGniformdur, medulla olmayabi-
lecegi gibi kesintili, parcali medulla olabilir ve %10 oraninda kisa, hipopigmente
vellus saftlar gézlenir.! Saglikli sach deride ayni follikiiler acikliktan birkac saftin
ciktigr dizenli araliklarla yer alan kil gruplari vardir. Bu kil gruplari temporal sacli
deride cogunlukla tekli ve ciftli iken oksipital sach deride daha ziyade Ug¢li sag grup-
lari g(’jzlenmektedir.2 Sac saftlarina ve sach deri hastaliklarina ait patolojilerde saft-
lardaki yapisal degisiklikler, saft caplarindaki ve bir folikiler niteden ¢ikan saft
sayisindaki farkliliklar ve bos folikiler Unitelerin gorilmesi taniya yardimc ipuglari
olusturur.

Konjenital saft anormallikleri: Moniletriks, trikoreksis nodosa, trikoreksis invajina-
ta, pili torti ve pili annulati gibi konjenital sa¢ safti anormallikleri dermatoskopik
inceleme ile saptanabilir.> Moniletriksde uniform eliptik digiimler ve saft kalinli-
ginda farkliliklara neden olan intermittan daralmalar gozlenir. Digim araliklar di-
zenli olarak dagilmistir. Trikoreksis nodoza da ise saft uzunlamasina ufak lifler ay-
rilmistir ve bu lifler kirlmaya oldukga egilimlidir. Kirllma sonrasi birbirine zit duran
iki firca ucu goérinimi verirler.! Trikoreksis invaginatada dusik buyutmelerde, i¢ ice
gecgmis saft parcalar saft boyunca noddler yapilar seklinde gorilebilir. Bu anormal-
ligin saptanmasinda kaslar tercih edilebilecek bir alandir.*

Edinsel saft anormallikleri: Bircok hastalikta sa¢ saftlarinda dermatoskopik olarak
edinsel yapi anormallikleri saptanmistir.>® Bunlar arasindan konik saclar, tinlem
isareti ve lale benzeri saclar alopesi areta (AA) ve trikotillomanide gézlenirler.G'8
Kuyruk benzeri saglar bircok hastalikta gozlenebilirken, kisa ¢ harfine benzeyen
virgiil sac ve yine spiral kisa saftlar olan tirbuson saclar tinea kapitise 6zgiidiir.>*
Tinea capitiste ayrica zigzag sac¢ olarak adlandirilan enine bosluklu yapilar seklinde
saglartanlmlanm|§t|r.1
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Folikiiler iiniteden cikan kul saytst ve vellus kular: Saglikl bireylerden farkli ola-
rak telojen effluvium ve androgenetik alopesi (AGA) gibi skarsiz alopesilerde foliki-
ler Gniteden cikan saft sayisi azalmis olabilir. Telojen effluviumda bu bulgular 6zgiin
olmamakla beraber tamamen bos Uniteler de g6zlenebilir. AGA'de ise folikiler Gni-
tedeki sa¢ sayisinda azalma yaninda artmis vellus orani da gozlenmektedir. Diger
yandan follikilitis dekalvans ve liken planopilaris gibi bazi skarli alopesilerde bir
folikuler Giniteden 4'tin Ustline saft ciktigr gozlenmektedir.*

Folikiil Acikliklarina Ait Bulgular (Benekler):

Sacli deride folikil agikliklarinin normal ya da fibrotik oldugunun gosterilmesi ya-
ninda bu agikliklarin bos veya keratinize doku ve diger biyolojik materyallerle dolu
oldugunun gosterilmesi de taniya yardimer dermatoskopik bulgulardir.>**

Siyah benekler (kadaverik saclar): Sacli deri diizeyinde kirlmis veya yok olmus
pigmente saglari yansitirlar. Alopesi areata, dissekan sellllit, tinea kapitis, kemote-
rapi iliskili alopesi ve trikotillomanide goérullrler. Bunlar disinda lazer epilasyon veya
trikogramdan sonra da insidental olarak da gériilebilirler.*®

Sart benekler: Bu benekler keratotik materyal ve/veya sebum igeren follikiler in-
fundibulayi yansitmaktadir. Aseton ile temizleme uygulandiginda benek boyutlarin-
da azalma saptanmaktadir."" Terminal saclar muhtemelen bu yagimsi debrisin foli-
kiler infindubulumdan emilmesinde, temizlenmesinde yardimci olmaktadir. Dolayi-
siyla, sari benekler terminal killarin daha az oldugu alopesik alanlarda belirgindirler.
Renk, boyut ve sekil olarak farklilik gdsterebilirler. Sari noktalar alopesi areatall ol-
gularin cogunda ve daha az olarak androgenetik alopeside goralir.** Her iki du-
rumda da en ¢ok, sagtan yoksun ya da minyaturize, kadaverize veya distrofik saclar
iceren alopesik alanlarda gorulurler. AA'da dejenere folikiler keratinositlerin sari
beneklerin esas kismini olusturduklari dustinilmektedir. Bu beneklerin oksipital
alana kiyasla frontal alanda daha baskin olusu ise AGA tanisina yénlendirebilir."* Sari
benekler primer skarli alopesilerin seyri sirasinda da goriilebilmektedir.’

Beyaz benekler: Klasik, blyulk, dizensiz beyaz benekler perifollikiiler fibrozis alan-
larini yansitan, folikiiler yikimin bir géstergesi olarak kabul edilen bulgulardir.** Pri-
mer skatrisyel alopesilerde tanimlayici olup en sik liken planopilariste gordlir-
ler."®M121 Kiictik, diizenli noktasal beyaz benekler ise sac kaybi ile iliskili olmaksizin
koyu ten renkli kisilerde glines goren alanlarda gorilebilir. Bunlar bos sa¢ folikilleri
veya ekrin ter kanali agikhklarini yansitirlar. Bu tiir beneklerin sadece koyu tenli ol-
gularin veya bronzlasmis ya da kronik glines maruziyeti olan acik tenli olgularda
gOzlenmesi depigmente folikil ve komsulugundaki pigmente epidermis arasindaki
kontrastin beneklerin goérilebilmesi icin gerekli oldugunu distindirmektedir. Dis-
koid lupus eritematozusta hem sac folikilinin hem de komsu pigment iceren epi-
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dermisin yikimi nedeniyle folikiler fibrozis olmasina ragmen beyaz benekler goril-
memektedir.""

Kwirmuzt benekler: Folikiler agiklik cevresindeki milimetrik, poligonal eritemli alan-
lardir. Genislemis damar yapilari ve ekstravaze eritrositlerle cevrili infundibulumu
gosterirler.’ Kirmizi noktalar diskoid lupus eritematozusta tanimlanmistir ve pozitif
bir prognostik faktor oldugu diistintilmektedir.®™

Kahve-gri benekler: Dizenli siralanmis kahverengi veya kahverengi-gri benekler
frontal fibrozan alopesili hastalarin kas bdlgelerindeki karakteristik bir bulgudur. Bu
bulgu kas biiyiimesi yoniinden iyi bir prognostik faktér olarak kabul edilmektedir.*

Perifolikiiler Epidermise Ait Bulgular:

Folikll etrafinda dermatoskopik olarak sacli deri renk ve yapisal anormallikleri g6z-
lenebilir. Bunlar arasinda hiperpigmentasyon, perifolikiiler pigmentasyon, perifolli-
kiler fibrozis ve turuncu benekler sayilabilir. Bu grupta yer alan bal petegi pigment
goOrinlimu, koyu ten renkli kisilerin normal sa¢h derisinde veya saclari azalmis ya da
tam alopesik acik ten renkli kisilerde, sacli deride gozlenen birbirine bitisik, homo-
jen kahve renkli halkalardan olusmaktadir.* Bu goriinim olasilikla kronik giines
hasariyla iliskili olup sag¢ kaybinin siddetiyle orantili olarak tam alopesiklerde yaygin,
kismi sac kaldigi durumlarda yamalar halinde goriilmektedir."* Peripilar sign olarak
da adlandirilan, folikiler acikligi cevreleyen kahverengi hiperpigmantasyon, perifoli-
kiler inflamasyona isaret etmekte olup 6zellikle AGA" de gézlenmektedir.® Ayrica
Ozellikle primer skarli alopesilerde perifolikiiler skuamlar, pustil olusumlari ve
amorf materyal brikimleri gozlenebilir."**™ Sacli deri sarkoidozunda tanimlanan
turuncu benekler sari beneklerden farkli olarak bunlardan daha buyktir (en az 3
kat) ve folikil agizlarina uymazlar. Patolojik olarak ylzeyel dermisteki graniilomlara
uymaktadirlar.”

Kutan6z Damarsal Yapilara Ait Bulgular:

Dermatoskopik olarak kutanéz mikro damarlardaki degisiklikler hastaligin tipine ve
stirecin aktivitesine gore degisiklik gosterebilir.*

interfolikiiler basit kirmuzi diigiimler: Normal sacli deride ve bircok inflamatuar
sagh deri hastaliginda gordlurler. Basit kirmizi dugim paterni, diizgiin araliklarla
seyreden, multipl, kirmizi, kement veya firkete seklinde yapilarla karakterizedir. Da-
giimlar yamasal ya da difiiz olabilir."*

interfolikiiler kivrik kurmuzi diigiimler: Bu digimlerin kivrik yapisi sach deriye
teget yapilan dermatoskopide daha net géziikmektedir. Diiz bakildiginda ise kirmizi
noktalar olarak goralarler, buytk buytatmede boncuk dizisi gibi gézlenirler.™ Birden
cok sayida, kismen esit aralikl, kivrik kirmizi digimler psoriasis ve akut folikilitis
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dekalvans'in bir 6zelligidir. Ayrica inflamatuar seboreik dermatitli olgularin
%20'sinde gorilebilir. Dagilimlari, psoriasis ve seboreik dermatitte difliz iken foliki-
litis dekalvansta etkilenmis folikillerin etrafinda gozlenir. Sayilari ve gortnebilirlikle-
ri hastalik siddeti ile orantilidir.**

Dallanan kirnuzt hatlar: Bu yapilar subpapiller damar pleksusunu yansitmaktadir.
DlUgumlere gore daha genis caplari vardir. Yiizeysel olarak bakildiginda, normal
sacli deride ve farkli nedenlerle olusan bircok sach deri hastaliginda degisken dere-
cede basit ve kivrik digimlerle baglantili olarak goriiliirler. ™!

Sach deri dermatoskopisinde damarsal paterne bakilmasi seboreik dermatit ve pso-
riasis ayirici tanisinda yardimci olabilir. Psoriasisde kivrik kirmizi digimler gozlenir-
ken seboreik dermatitde daha cok dallanan kirmizi hatlar gozlenmektedir."**’

Tablo1. Sik goriilen bazi sa¢ hastaliklarinda saptanan sag ve sag¢h deri dermoskopik bulgulari

HASTALIK TRIKOSKOPIK GORUNUM

Androgenetik Alopesi Frontal ve oksipital bolgelerde farkli bulgular elde edilir, saft
cap farkliliklari, sar1 benekler, peripilar pigmentasyon, bos
folikiiller gozlenir.

Telojen effluvium Spesifik bulgusu yoktur, bos folikiiller, folikiiler tinitede tek
saft ve cok sayida kisa biiyliimekte olan saglar klinik taniy1
destekleyebilir.

Alopesi areata Siyah benekler, kadeverik saclar ve linlem saglar aktif hasta-

lig1 gosterirler. Bunlar disinda, sar1 benekler, kiimelenmis
vellis killar, konik ve kuyruk saclar gézlenir.

Tinea kapitis Virgil ve tirblison saclar karakteristiktir. Ek olarak siyah
benekler, kirilmis ve distrofik saglar gézlenir.

Trikotillomani Kirilmis saclar, siyah benekler, sar1 benekler, sarmal saglar
ve linlem saglar gozlenebilir.

Psoriasis En belirgin 6zellikler globiiller ve kirmizi benekler, kivrik

kirmizi diigiimler ve glomeriiler damarlardir. Ayrica sku-
amlar gozlenir.

Seboreik dermatit Dallanan damarlar, atipik kirmizi damarlar ve skuamlar
gozlenir.
Liken planopilaris Hastaligin aktivitesi ve evresine gore bulgular degiskenlik

gosterir. Aktif evrede perifolikiiler skuamlar ve eritem, ileri
evrelerde folikiiler agikliklarin olmayisi ve beyaz benekler
gozlenir.

Diskoid lupus eritematozus En karakteristik bulgular keratotik tikaglarin olusturdugu
biiytik sar1 benekler, kirmizi benekler ve genislemis dallanan
damarsal yapilardir. ileri evrelerde folikiiler agikhiklar goz-
lenmez.

Frontal fibrozan alopesi Perifolikiiler eritem, kahve-gri benekler ve daha az oranda
beyaz lekeler gozlenir. Ge¢ donemde folikiiler agikliklar
kaybolur.

Folikiilitis dekalvans Kiimelenmis saclar, perifolikiiler skuam ve piistiiller gozle-
nir.
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Sac Hastaliklan

Histopatolojik Bulgularin Yorumlanmasi
Ekin SAVK

Sac, 6rnegi en kolay elde edilebilen bir deri ekidir ve pek ¢ok sa¢ hastaliginda
anamnez ve muayene bulgulari yaninda sag¢ orneklerinin incelenmesi ile taniya vari-
labilir. Ancak sa¢ hastaliklarina yaklasimda en invaziv ydntem olarak kabul edilebile-
cek doku biyopsisisinin de hem tanida hem de sagaltim beklentisine ait ¢ikarimda
Ozel degeri bulunur. Sag kaybi ile karakterli klinik tablolardaki histopatolojik bulgu-
lar her zaman cok carpici olmayabilir. Bu nedenle kil follikiltiniin normal mimarisini
iyi tanimak sarttir. Her bir follikllin yapisi yaninda biyopsi 6rnegindeki follikiller
arasindaki blyuklik farklar ve dagilim da 6énemlidir.

Doku Orneginin Elde Edilmesinde Dikkat Edilecekler*?

1. Oncelikle érnek derin yerlesimli anagen follikiilleri de icerecek derecede subku-
tan yag dokusunu icerir derinlikte olmalidir.

2. Follikili caprazdan bolen yaniltici kesitler ortaya ¢ikmasini engelleyecek sekilde
sacin deriden cikis yoniine paralel alinmahdir.

3. Her ne kadar ¢ogu patolog follikiillerin boydan incelenmesine olanak veren ver-
tikal kesitleri degerlendirmeye alisik olsa da aslinda sag biyolojisine yonelik daha
cok veriyi barindiran transvers kesitlerin de incelenebilmesi icin alinan 6rnek ye-
terli blyuklukte olmali (yarisi transvers yarisi longitidinal kesitlere ayrilacak) ya
da 2 ayr punch biyopsi 6rnegi alinmalidir. Transvers kesitlerde izlenen bulgula-
rin sayisal olarak karsilastirlmalarina olanak taniyan normal degerleri saptanmis-
tir: Standart olarak 4 mm'lik punch ile alinan 6rneklerde (yiizey alani ir’=12,6
mm?) beyaz irktan bireylerde derin dermiste ortalama 33, yiizeyel dermis duze-
yindeki kesitlerde daha fazla vellus killarinin da gézlenmesiyle 38, zencilerde ise
sirastyla 18 ve 21 follikil rapor edilmistir. Yine de bireysel farkliliklarin fazla ola-
bilecegi (saglkl bireylerde saptanan degerler 19 ile 59 arasinda) hatirlanmalidir.
Subkutiste ve derin dermiste esit mesafede daginik yerlesim gosteren follikiille-
rin ylzeye yakin (orta ve Ust dermis) kesitlerde birbirlerine yaklasarak follikiler
tiniteler olusturduklari gorulir. Beklenen ortalama siklik mm?de 1 follikiiler tinite
olup saglikli bireyde standart kesitte 12 Unite gozlenmelidir. Her bir follikiler
Unitede 2-5 terminal, 0-2 vellus kil bulunur. Saghkli sach deride terminal/vellus
kil orani 2/1'dir.

4. Biyopsinin dogru tani icin belki de en 6nemli ve bazen da bir o kadar zor olabi-
len kismi Orneginin nereden alinacagina karar vermektir. Farkli dermatozlarda
lezyonun histopatolojik veriler agisindan yardimci olan kisimlari farkhdir. Bu ne-
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denle klinik éntaniya yénelik biyopsi alani secimi kritiktir. Ornegin skatrisyel alo-
pesilerde aktif periferik alan daha ayirt edici olabilen bulgular sergilerken alope-
sia areata gibi skatrisyel olmayan alopesilerde lezyonun baslangi¢ noktasi olan
merkezi tercih edilmelidir. Hastanin saglikli sa¢l derisinden alinacak bir 6rnegin
de kontrol olarak degerlendirilmesi (androgenetik alopeside oksipital bolge or-
nedi gibi) ideal sartlarda arzulanan bir uygulamadir.

Degerlendirilecek Histopatolojik Parametreler: Sperling’'in Sa¢ Histopatolojisi
Atlasi'nda dermatopatologun inceledigi 6rnekte kontrol etmesi/kaydetmesi gere-
kenler soyle Iistelenmir;‘tir1

1. Ornek biyiikligi (capi). Bu degerin bilinmesi beklenen follikiil sayisinda azalma
olup olmadigini degerlendirebilmek icin gereklidir.

2. Follikiler tnitelerin dagilimi diizenli midir? Yoksa bazi alanlarda bos kisimlar var
midir? Bu tir alanlar minyatiirizasyona ya da nedbelesmeye isaret eder.

3. Follikiler Gnitelerin barindirdigi follikil sayisi ve terminal/vellus kil sayisi normal
midir? Saglikl sacl deride biyuk follikller tnite sayisi daha fazladir.

4. Terminal kil follikiilerinde anagen/telogen orani nedir? Saglkl deride anagen
killar >%85 olmahdir.

5. Follikilerin anatomik yapilari korunmus mudur? Follikiili olusturan kisimlarda
kayip, bozulma var midir?

6. Inflamasyon bulgulari var midir? Bu bulgular follikiiliin hangi kisminda (bulbus,
suprabulbar kisim, istmus, infundibulum) gézlenmektedir?

7. Perifollikller fibrozis var midir? Ya da follikillerin bag dokusu ile timden silindi-
gi gergek follikiler nedbe dokusu olusmus mudur?

Sac hastaliklarinin histopatolojik tanisinda genellikle yukaridaki 6zelliklerin her biri-
nin tek basina tani koydurucu olmaktan uzak oldudu, siklikla birka¢ patolojik bul-
gunun bir araya gelmesi ile belli bir taniya yonelinebilecegi mutlaka akilda tutulma-
hdir.

Metnin geri kalan kisminda glinlik dermatoloji pratiginde sik karsilasilan sa¢ hasta-
liklarina ait histopatolojik bulgular 6zetlenecektir. Sag kaybi ile karakterli hastaliklar
en siklikla 2 ana gruba ayrilirlar. Bunlar follikil yapisinin bozuldugu, follikiler epite-
lin yerini bag dokusunun aldigi skatrisyel alopesiler ve follkil yapisinin korundugu
skatrisyel olmayan alopesilerdir. Her ne kadar etyopatogeneze, hastaligin ortaya
¢iktigi cinse ya da yas grubuna, eslik eden diger sistemik patolojilerin olup olma-
mamasina gére de siniflandirmalar yapilabilirse de sa¢ kaybi ile bagvuran hastalarda
hem hasta hem de hekimin zihnindeki en temel soru kaybin yerine konup konama-
yacagi oldugundan dermatopatolojik degerlendirme bu grup hastalarda en 6nemli
bir yere sahiptir ve tanisal olmanin yaninda en énemli bir prognostik bilesendir.
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Sac Kayiplarinin Siniflandirmasi asagidaki gibidir."

A. Skatrisyel Olmayan Alopesiler
1. Effluvium
a. Telogen
b. Anagen
2. Alopesia androgenetika
a. Erkek tipi
b. Kadin tipi
Alopesia areata
Gevsek anagen sa¢ sendromu
Trikotilomani
6. Basi/traksiyon alopesisi
B. Skatrisyel Alopesiler

iAW

a. Primer skatrisyel alopesiler: Inflamasyonun temel hedefi kil folliki-

ladar.
i. Kronik kutan lupus eritematozus (DLE)
ii. Liken planopilaris
1. Klasik LPP
2. Frontal fibrozan alopesi
3. Graham Little Sendromu
iii. Santral sentrifugal skatrisyal alopesi
iv. Alopesia musinoza
v. Psddopelad
vi. Keratozis follikilaris spinulosa dekalvans
vii. Follikilitis dekalvans
viii. Follikulitis et perifollikilitis kapitis absedens et suffodiens
ix. Akne keloidalis nukke
X. Eroziv plstller dermatoz
xi. Tinea kapitis

b. Sekonder skatrisyel alopesiler: Yaygin doku yikimi ve nedbelesme

stireci gosteren alan igerisinde kil follikilleri de kalmistir.

i.
ii.
iii.
iv.
V.

Vi.
vii.

Yaniklar
Radyodermatit
Malign timorler
Sarkoidoz
Nekrobiyozis lipoidika
Morfea

Tlberkiloz

Histopatolojik inceleme yapilirken akilda tutulmasi gereken énemli bir 6zellik and-
rogenetik alopesi ve alopesia areata hastalarinda lezyonlarin ¢ok sebatkar olmasi
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sonrasinda dekadlar icerisinde follikiillerde minyatirizasyon ve tam kayip gelismesi
ile skatrisyel alopesiye gecis olabilecedi yani bu hastaliklarin bifazik seyir gosterece-
gidir. Sarkoidoz, nekrobiyozis lipoidika, tliberkiloz gibi 6zel histopatolojik bulgulari
olan dermatozlara bagl gelisen skatrisyel alopesi alanlarinda da dermatozun tani
koydurucu bulgulari saptanir ve 6yku ile birlestirildiginde tani kolaydir. Primer skat-
risyel alopesiler ve skatrisyel olmayan sa¢ kayiplarinda ise patognomonik tek bir
histopatolojik bulgu olmayip tani cesitli patolojik verinin kombinasyonu ile konulur.

Telogen effluvium: Skatrisyel olmayan alopesilerin en sik nedenidir. Tek bulgu
terminal kil follikuleri icerisinde telogen fazda olan follikillerin oraninin artmis ol-
masidir (>%20). Toplam follikiil sayisi orta dermise varan derinlikte normal iken
dermis-subkutis bileskesi dlizeyinde sayilan follikillerde azalma vardir. Ancak sag-
likh sagin normal telogen orani bireysel farklilik gdsterebileceginden %15-20 arasi
telogen follikiil oranlarinin da daha disiik siddette bir telogen effluviumun bulgusu
olabilecedi hatirlanmalidir. Kil capinda degisiklik, follikiillerde minyaturizasyon, pe-
ribulbar ya da siddetli inflamasyon yoktur. Bulgular sagh derinin tim alanlarinda
aynidr.

Androgenetik alopesi: Histopatolojik bulgular kadin ve erkekte aynidir. Transvers
kesitlerin incelenmesinin en degerli oldugu bir tablodur. Clinkii doku 6rnegindeki
kil folliktllerinin es dlizeydeki caplarinin birbirleriyle karsilastiriimasi ile minyaturi-
zasyon olup olmadigina karar verilebilir. Oksipital bolge gibi korunmus bir alandan
alinacak ikinci bir 6rnek kontrol islevi goérecektir. Minyatirize olmus follikillerin
altinda kollagen yapida seritler (“streamer”) izlenir ancak bu yapilarin gegici minya-
tlrizasyon gosteren alopesia areatada da gozlenebilecegi ve telogen fazdaki saglikli
folliklltin altindaki yikima ugramis dis kok kilifi ile karistirilabilecedi unutulmamali-
dir. Androgenetik alopeside de telogen effluviumda oldugu gibi telogen fazdaki
folliklllerin oraninda artis vardir ve bunun gdstergesi olarak dermis-subkutis biles-
kesi dizeyinde sayilan folliklllerde azalma saptanir. Normalde 2/1 olan termi-
nal/vellus kil orani da azalmistir. Cok kronik olgularda follikiil yogunlugunda azalma
gelisip goriinim skatrisyel alopesiyi andirir hal alacaktir.

Trikotilomani: Follikil sayr ya da biyukliklerinde degisiklik yoktur. Tipik bulgu
yolma hareketi ile follikiilin normal anatomik yapisinin bitiinliginan bozulmasidir,
ancak her olguda saptanamayabilir. Epilasyonun siddetine bagli olarak i¢ ya da dis
kok kilifi da follikiil digina siynilabilir. Inflamasyon yoktur, hemoraji izlenebilir. Sagin
mekanik travmaya maruziyeti siklikla anagenden katagen faza donusu tetikler. Tri-
kotilomanide katagen ve telogen killarin orani artmistir. Matriksten koparak folliki-
IGn Ust kisimlarinda siyah renkte bir madde olarak biriken “pigment kalip“lar ile eski
kildan daha ince ve dizensiz sekilli olan biylyen killar ile karakterli trikomalazi
tablolari da trikotilomanide sik gézlenen degisikliklerdir.
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Traksiyon alopesisi: Trikotilomanideki gibi katagen ve telogen killarin orani artmis-
tir ve folliklil sayi ile buylkltkleri korunmustur. Farkli olarak follikiil anatomisinde
bozulma ise nadir olarak gozlenir.

Alopesia areata: Akut ve kronik dénemin histopatolojik bulgular farkhhklar goste-
rir. Hastaligin hizla ilerledigi, akut donemde ve siddetli olgularda en dikkat ceken
Ozellik anagen ya da katagen fazdaki terminal kil follikillerinin peribulbar boélgele-
rindeki hem CD4+ hem CD8+ T lenfositlerden olusan yogun monontikleer infiltrat-
tir. Bu infiltrat tek tik eozinofil icerebilir ve dermal papillla ile matrikse de uzanabilir.
Matriksteki hasarlanma bu alanin bulanik gériinmesi, bazi matriks hiicrelerinin va-
kuolar degisiklikler gostermesi seklinde gozlenir. Kil saftinda incelme ve trikomalazi
saptanabilir. Hastalik sliresinin uzamasi, lezyonlarin stabillesmesi ile birlikte anagen
fazdan telogene gegen sa¢ oraninda artisa bagli olarak anagen/telogen oraninda
diisme (<%50) saptanirken inflamatuar infiltratin telogen fazdaki follikillerde azal-
digi gozlenir. Anagen fazdaki follikillerdeki matriks hasarlanmasi sonrasinda gide-
rek capi azalan sa¢ Unlem isareti ya da kalem ucu sekline benzer sekilde giderek
incelir ve kopar. Her tekrarlayan siklusta anagen faz siiresi biraz daha azalir ve ana-
gen follikillerde minyatirizasyon belirginlesir. Cok kronik donemde ya da alopesia
totalis/universalis tablosu varliginda anagen follikillerin timdnin minyatirlesmek
yaninda yapisal bazi degisiklikler de gosterdigi saptanir. Bu normalden farkli ana-
tomiye sahip kiiglk follikiiller nanogen follikiller olarak adlandirihr.

Sifilitik alopesi: Eslik eden lezyonlar oldugunda sifilizin tipik histopatolojisi sapta-
nir. Yalnizca alopesi olmasi durumunda ise diffliz olgularda telogen effluviumdan,
glive yenigi manzarasina sahip olgularda ise alopesia areatadan ayirt etmek glig
olabilir. Dokuda spiroket saptanamazken plazma hicrelerinin varligi akla sifilizi ge-
tirmelidir.

Liken planopilaris: Liken planus icin karakteristik olan bant tarzindaki monontkleer
infiltrat follikil epiteli ile dermis arasinda da ve Ozelikle follikiliin Ust kisimlarinda
(istmus ve infundibulum) izlenir. Dermoepidermal bileskedeki vakuoler degisiklikler
ile testere disi tarzindaki hipergraniiloz 6zellikle infundibulumda gozlenir. Follikil
icerisinde nadiren saptanan Civatte cisimciklerinin goriilmesi taniyi destekler. Damar
ve ter bezi cevresinde de inflamasyon olmamasi DLE'den ayirt edicidir. Kroniklesen
olgularda follikillerin timayle yikima ugrayarak yerlerini nedbe dokusuna ve bunun
icerisinden yer yer beliren politrikya tablosuna biraktiklar gézlenir. immunfloresan
inceleme ile anti IgM antikorlarin follikll epiteli boyunca globuler olarak birikmesi
tipiktir ve DLE'deki immun birikimden ayirt edilmelidir.*®’

Kronik kutan lupus eritematozus (DLE): Dermis ve folikiler epitel arasindaki va-

kuoler degisikliklerin cok daha baskin olarak izlendigi, infundibulumda sinirli kalan
bant tarzi mononikleer infiltrat ile Civatte cisimciklerinin ise liken planopilarise ki-
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yasla ¢ok daha az gdzlendigi bir goriiniim vardir. Perivaskiller ve periadneksiyal
yerlesimli kronik inflamatuar infiltrat belirgin olup plazma hiicrelerini de barindira-
bilir. Dermal mdsin birikimi de ayirici tanida faydali olan bir bulgudur. Yine liken
planopilaristen farkli olarak bazal membranda kalinlasma ve yer yer hiperkeratozun
eslik ettigi epidermal incelme gozlenebilir. Follikller epitel ile dermis arasindaki
tipik immunfloresan birikim bant tarzinda IgG ve C3 (nadiren IgM ya da IgA) seklin-
dedir*®’

Santral sentrifugal skatrisyal alopesi: Ik bulgu ic kok kilifinin erken deskuamas-
yonudur. Istmus ve infundibulumdaki lenfositer infiltrat belli belirsiz olabilirken en
baskin bulgu siddetli konsantrik lamellar (sogan kesiti benzeri) fibroplazi ile follikl
anatomisinin silinmesidir. Politrikya ve sebase bezlerde de kayip vardir.*®’

Alopesia musinoza: Tim follikila saran lenfositer infiltrat atipik lenfositler barindi-
rip epidermotropizm gdsterebilir. Basta dis kok kilifi ve sabase bezler olmak lizere
musinéz yikim belirgindir®’

Psodopelad: Histopatoloji santral sentrifugal skatrisyal alopesinin aynisidir. Bazi
yazarlara gore ayri bir hastalik olmayan psddopelad liken planopilaris, diskoid lupus
eritematozus ve santral sentrifugal skatrisyal alopesi gibi diger skatrisyel alopesile-
rin ileri evre gérintasadar.”*®’

Keratozis follikiilaris spinulosa dekalvans: Akut donemde epidermisde ddem ve
noétrofil kimelenmesi gozlenirken kroniklesen lezyonlarda 6zellikle istmus ve infun-
dibulumda lenfositer infiltrat ve perifollikiiler miisin birikimi gozlenir.®’

Follikiilitis dekalvans: Akut donemde nétrofilden zengin kroniklesen lezyonlarda
ise plazma hicrelerinin de katildigi lenfositer infiltrat yaninda dermal fibrozis ve
folliktler tikag olusumu vardir.

Follikiilitis et perifollikiilitis kapitis absedens et suffodiens: Akut dénemde not-
rofilden zengin infiltrat kroniklesen lezyonlarda lenfositlerin de katilimi ile karma
olur. Follikiliin derin kisimlarinda ve derin dermis ile subkutisde abse formasyonu
ve karakteristik sinus olusumlari izleyen dénemde bunlara eklenen fibrozis gézlenir.
Sebase bezler korunur.®’

Eroziv pistiiler dermatoz: Hem nétrofiller hem de lenfositlerin olusturdugu karma
infiltrat, epidermal atrofi ve yabanci cisim tipi dev hicreler gozlenir ancak histopa-

toloji cok 6zgil degildir.®’

Akne keloidalis nukke: Follikiili saran karma bir inflamatuar infiltrat ile baslayan
hastalikta zaman icerisinde perifollikiller fibroplazinin baskin oldugu, yikima ugra-
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yan folliklller ile birlikte sebase glandlarin da ortadan kalkmis oldugu gdzlenir.
Rezidiv ciplak sac parcaciklari saptanabilir.®’

Tinea kapitis: Kil safti icerisindeki sporlar ve bazen da hiflerin gérinmesi karakte-
ristiktir. Inflamasyon bulgulari cok degisken olup nétrofiller, eozinofiller, lenfositler
ve plazma hiicrelerini barindirabilir."
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Sac Hastaliklan

Alopesi Areata’da Kanita Dayali Tedaviler
Murat BORLU

Alopesi Areata’nin (AA) tim hastalarda etkili oldugu gosterilmis tek bir tedavisi
henliz bulunmamaktadir. Ancak bir¢ok hasta bircok degisik tedavi yontemi ile teda-
vi edilmekte ve basarili sonuglar alinmaktadir. Bununla birlikte AA’da tedavilerin
etkinligini degerlendirilmesi ve secilen tedaviler Ulkeler ve klinikler arasinda degis-
kenlik gostermektedir. Hastanin yasi sosyal ve psikolojik hatta ekonomik durumu
bazen tedavi alternatiflerinin ¢ogalmasina yeni yontemlerin gelistiriimesine ihtiyaci
artirmis, alternatif tedavi listesi bu nedenle oldukca uzamistir. Ancak bu tedavilerin
hepsi tedavi etkinligini degerlendirecek bilimsel calismalarla kiyaslanmamis ve et-
kinligi tam olarak kanitlanamamistir. ™

Alopesi areata'da kullanilan tedavileri gesitli kategorilerde siniflandirmak miamkin-
dr;

1- Topikal tedaviler; steroidler krem ve intralezyonel olarak, minoksidil sollisyon,
topikal immunomodulatérler (DNCP, SADBE, DPCP), ditranol, kriyoterapi, sik-
losporin, takrolimus, pimecrolimus krem, imikimod, intralezyoner kandidin, %5
kantarid sollisyonu, garlic asit, lazer, latanaprost (PGF2 analog), nikel, izoprino-
zin, akupunktur.

2- Sistemik tedaviler; steroidler, siklosporin, metotreksat, lokal-sistemik PUVA,
UVB, PDT (fotodinamik tedavi), mikofenolat mofetil, siilfasalazin, dapson, bio-
tin, ¢inko, anti-TNF alfa ilaclar, talidomid, aromaterapi, imipramin, trankilizan-
lar, SSRI inhibitorleri, timektomi.">®

3- Arastirma dizeyindeki tedaviler: Kil folliktl kaltlr sistemleri, sagli deri implan-
tasyonlari, gen tedavileri.

Bu tedaviler icinde:*”’

A kategorisinde bulunan, yani gii¢li sekilde tavsiye edilen, meta-analiz veya ¢ok
sayida randomize kontrolli calisma ile etkinligi gdsterilen tedavi yoktur.

B kategorisinde yani denemeye deder, onerilebilir sinifta, kontrolsiiz randomize
calismalar veya az sayida randomize ¢alisma ile degerlendirilen ¢alismalarda etkinli-

gi gosterilen tedaviler topikal immunoterapi, ve intralezyonel steroid tedavileridir.

C1,2 Diger tedavilerin blylk kismi bu kategoridedir. Bu kategorideki tedavilerin
etkinlik kaniti bulunmamakta veya etkin olmadigini gésteren calismalar bulunmak-
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tadir. Bu nedenle kesin etkin olmayan ancak tedavide dislinebilen veya &nerilme-
yecek kadar etkisiz bulunan tedaviler vardir.

D kategorisinde ise Akupunktur vb. tedaviler bulunmaktadir. Bu kategorideki teda-
viler ise kullaniminda etkinlik bulunmadiginin gosterilmesi veya yan etkilerden do-
layr kullanimindan kaginilmasi gereken tedavilerdir.

Kaynaklar

1-
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Az Goriilen Hastaliklar

Dejeneratif Hastaliklar
Nadir Goriilen Dejeneratif Elastik Doku Hastaliklari
Emel OZTURK DURMAZ

Ekstraselller matriksteki elastik lifler dermal bag dokusunun o&nemli yapisal
komponentleridir. Bu lifler derinin elastisitesinden sorumludur.*? Papiller dermiste
oxytalan ve elaunin lifler dikey dogrultuda bazal membrana baglanirlar ve dermise
dogru uzanarak bazal mambrana paralel yatan elastik lif pleksusuna baglanirlar.”
Dejeneratif elastik doku hastaliklari dermiste elastik doku azhdi ile seyreden bir
grup heterojen hastaliktir.>* Ortiisen klinik ve histolojik ézellikleri nedeniyle, hem
dermatologlar hem de dermatopatologlar icin tani zorlugu yaratan hastaliklardir.?
Bu hastaliklar hakkinda bildiklerimiz, yapilan yayinlarin azligi nedeniyle son derece
sinirhdir.!

Neviis Anelastikus

Tanim: Nevis anelastikus (NA) elastik doku parcalanmasi veya kaybi gosteren
perifollikiiler papiillerle karakterize bir elastik doku neviistdiir.

Tarihge: ilk kez 1921'de Lewandowsky tarafindan, elastik doku bozuklugu ile
karakterize bir konnektif doku neviist olarak tanimlanmis ve ‘neviis elastikus’ olarak
isimlendirilmistir. 1961'de ise Staricco ve Mehregan elastik doku kaybi ile seyreden
bu nevilsl ‘neviis anelastikus’ olarak isimlendirmis, boylelikle elastik doku artisi
goOsteren konnektif doku nevislerinden (elastoma) farkli bir antite oldugunu
vurgulamislardir.™?

Epidemiyoloji: Su ana dek ¢ok az NA olgusu bildirilmistir. Gercek prevelans daha
ylksek olabilir.*

Etyoloji ve patogenez: NA'un hem konjenital hem de akkiz alt tipleri bildirilmistir.
Konnektif doku nevisleri gercekte konnektif doku hamartomlaridir ve kollajen,
proteoglikon veya elastik doku komponentlerinin akiimualasyonu ile olusurlar. Bu
nedenle NA'un bir konnektif doku neviisii olarak siniflanmasi dogru olmayabilir.*
Klinik: Lezyonlar cok sayida, ylzeyi diz, pembe-kirmizi, birkag mm capli
perifollikiiler papdllerdir. Plak olusturma egilimi gésterirler."*®® Ust gévdede, gogiis
tizerinde ve kollarda asimetrik gruplar halinde gézlenirler.**?

Komorbiditeler: Ekstrakutandz belirti ve bulgu bildirilmemistir."

Histoloji: Ust ve orta dermisde elastik liflerde temel olarak kayip ve geri kalanlarda
parcalanma gézlenir."**? Kollajen liflerinde belirgin degisiklik bulunmaz.!

Seyir ve prognoz: Yillar icinde yeni lezyonlar olusabilir.!
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Ayirial tani: Ayiricl tanida mid-dermal elastolizisin perifollikiler varyanti, papuler
elastoreksis ve kollajenoma diistnlmelidir.!
Tedavi: Bilinen etkili tedavisi yoktur."

Papiiler Elastoreksis

Tanim: Papiiler elastoreksis (PE) dermal elastik liflerin parcalanmasi ile karakterize,
asemptomatik papiiller ile seyreden nadir gérilen bir hastaliktir."

Tarihce: ilk kez 1987'de Bordas ve arkadaslar tarafindan neviis anelastikusun bir
varyanti olarak tanimlanmistir.*

Epidemiyoloji: Su ana dek 20'den az PE olgusu bildirilmistir. Bu hastaligin
nadir gortlmesi klinik bulgularin belli belirsiz, selim seyirli ve asemptomatik
olmasina ve klinisyenlerce baska hastaliklarla karistirimasina baglanmaktadir.*** PE
daha cok kadin cinsiyette (% 75) gérilmektedir."® Baslangic genellikle hayatin 1.
veya 2. on yili icindedir.""® Ancak 45 yasta baslayan bir olgu da bildirilmistir."
Etyoloji ve patogenez: Bir ailesel olgu bildirimi hari¢, su ana dek yapilan tim
yayinlarda hastalik sporadik ve akkizdir."***** Tipik olarak lezyonlar éncesinde o
bolgede travma, lokal inflamasyon, infeksiyon veya akne éykiisii yoktur."**™ PE'nin
nozolojik siniflamasi konusu tartismalidir.** Bazi otoritelerce ailesel PE, Buschke-
Ollendorff sendromunun (BOS) osteopoikilozis barindirmayan inkomplet abortif
varyanti olarak kabul edilmektedir.**** BOS, dissemine konnektif doku neviisleri
(genellikle elastomalar) ve osteopoikilozis ile seyreden otozomal dominant bir
genodermatozdur ve LEMD3 gen mutasyonlari ile olusmaktadir.>”**** Klinik olarak
lezyonlar simetrik, blylk, sarimsi, grube nodul ve plaklardan olusur. Biyopside en
karakteristik ozellik elastik liflerde art|§t|r.3"6’9 Bazi otoritelerce PE, BOS'un genomik
spektrumuna dahil olmayan farkli bir antite olarak kabul edilmektedir.®’”*** Bir
calismada 2 PE hastasinda LEMD3 gen mutasyonlari gosterilememistir.** Ancak
PE'nin son derece nadir goriilmesi nedeniyle hastaligin BOS ile iliskili olup olmadigi
konusu halen belirsizdir.** Bazi otoriteler ise PE'nin neviis anelastikusun veya eruptif
kollagenomanin bir varyanti oldugu goriistinii savunmaktadirlar.®”**°% Neviis
anelastikus plak olusturma ve gégls 6n yuzde yerlesme egilimi gosteren asimetrik
perifolliktler papdller ile seyreden ve agirlikli olarak konjenital olarak gorilen bir
hastaliktir. Histolojik olarak en temel degisiklik PE'de goézlenen elastik liflerde
parcalanmadan ziyade, belirgin elastik doku kaybidir.® Son olarak bazi otoriteler
ise PE'yi reperatif bir bozukluk olarak kabul etmektedirler.**

Klinik: Klinik olarak lezyonlar asemptomatik, sert, non-follikiiler, 1-5 mm capli,
ayrik, oval-yuvarlak cok sayida papiillerdir."*** Gruplasma veya plak olusturma
egilimleri bulunmaz.™*® Renkleri deri rengi, kremsi veya beyazimsi olabilir.”®*2
Lezyonlar simetrik olarak en sik g6gus, abdomen, sirt, omuzlar, kollar ve bacaklarda
yerlesmislerdir.”*"  Nadir olgularda koltuk altinda, boyunda, ensede,
oksipitoservikal ve mandibular bélgelerde yerlesim bildirilmistir.***?

6,7,11,12
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Komorbiditeler: Su ana dek sistemik tutulum veya eslik eden birliktelik
bildirilmemistir.*****

Histoloji: Biyopside retikiler dermisde belirgin elastik doku parcalanmasi ve elastik
doku kaybi gozlenir® Neviis anelastikusun aksine elastik doku parcalanmasi,
elastik doku kaybindan daha belirgindir>®® Hafif siddette stiperfisyel ve derin
dermal perivaskiiler lenfohistiyositik infiltrasyon bulunabilir.*® Mid-dermisde fokal
fibrozis alanlari gozlenebilir ki bu bolgelerde kollajen lifler kalinlasmis, homojenize
olmus ve dbeklesmistir."** Elektron mikroskopide elastik dokuda belirgin azalma
ve elastik liflerin fibriler komponentinde belirgin artis saptanmaktadir.**?

Seyir ve prognoz: Yillar icinde tedrici bir olusum fazindan sonra lezyonlar stabil
kalirlar ve spontan iyilesme gostermezler."

Ayiricr tani: PE'nin ayirici tanisinda nevis anelastikus, papuler akne skarlari, eruptif
kollagenoma, dissemine lentikiiler dermatofibrozis,(BOS) anetoderma, boyunun
beyaz fibroz papilozisi, psddoksantoma-benzeri papiller dermal elastolizis ve mid-
dermal elastolizis sayilabilir.***"*

Tedavi: Etkilenen hastalara hastaligin selim seyri anlatiimalidir.'? Hastaligin bilinen
kuratif bir tedavisi yoktur."'' Oral antibiyotik, oral izotretinoin, topikal tretinoin,
topikal benzoil peroksit tedavilerine yanit zayiftir."*" Bir olguda intralezyonel tri-
amsinolon asetonid tedavisine parsiyel yanit bildirilmistir."

Perifollikiiler Elastolizis

Tanim: Perifollililer elastolizis (PFE) kil follikilleri etrafinda elastolizis ve balon-
benzeri protriizyon ile karakterize elastolitik hastaliktir."

Tarihge: 1968'de Varadi tarafindan oncelikle perifollikiiler makdler atrofi olarak
tanimlanmis, daha sonra ise ismi yine Varadi tarafindan PFE olarak degir;‘tirilmi:;‘tir.1
Epidemiyoloji: Su ana dek cok az sayida olgu bildirilmistir." Bayanlarda 4. dekadda
ortaya cikmaktadir.”® Bazi olgularin yanlislikla Schweninger-Buzzi anetodermasinin
non-inflamatuvar formu olarak siniflandigi dustinilmektedir.!

Etyoloji ve patogenez: Patogenezde Staphylococcus epidermidis’in elastaz Ureten
varyantlari suclanmaktadir."*® Lezyonel kil follikillerinden elde edilen S. epidermidis
elastazi, tavsan derisinde in vivo ve selektif olarak elastik lifleri pargalayabilmektedir.
Bir elastaz enziminin 40 kD oldugu tahmin edilmekte ve bu ufak molekil hasarsiz
follikiil duvarindan disari sizabilmektedir."

Klinik: Ufak, 1-4 mm capl, gri-beyaz, burusuk, oval-yuvarlak perifollikiler
papdllerle karakterizedir.**'® En sik boyun, kulak loblari, kollar, sirt ve Gst gévdede
eritemsiz lezyonlar olarak gézlenir."***" Kil follikiili etrafinda balon-benzeri cikinti
gozlenebilir.!

Komorbiditeler: Bilinen sistemik tutulumu yoktur." PFE, akne lezyonlarina eslik
edebilmekte veya 6ncesinde akne éykiisii bulunabilmektedir.”’

Histoloji: Kil folliklllleri etrafinda selektif ve tama yakin elastik doku kaybi
gozlenir.*" inflamasyon, vaskiiler tutulum veya kollajen kaybi bulunmaz.!
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Ayirial tani: Klasik ve perifollikiiler anetoderma, mid-dermal elastolizis ve paptler
elastoreksis dl'j§l'jn(jlmelidir.1
Tedavi: Bilinen etkili tedavisi yoktur."

Anetoderma

Tanim: Anetoderma (makdler atrofi) basingla ice dogru fitiklasan ufak atrofik
papiillerle ve histolojik olarak elastik doku kaybi ile karakterize hastaliktir."*®
Tarihge: 1892'de Jadassohn tarafindan tanimlanmistir. 1884'te Pellizzari benzer bir
hastaligi farkli bir isimle tanimlamstir.!

Epidemiyoloji: Gercek prevelans bilinmemektedir. Degisik adlar altinda birkag yuz
olgu bildirilmistir. Diger elastik doku hastaliklarinin bir kisminin da yanlishkla
anetoderma olarak siniflandinldigi  dustiniimektedir.” Kadinlarda daha sik
gorulmektedir.*®?° Hem cocuk hem de yetiskinlerde gézlenebilmektedir."?*
Konjenital olgular bildirilmistir.***> Sekonder anetoderma daha cok 20-40 yas arasi
kadinlarda gozlenmektedir.* %

Siniflama: Tarihsel olarak primer anetodermalarin 2 klinik alt tipi bulunmaktadir:
Schweninger-Buzzi tipi (6ncesinde eritem yok) ve Jadassohn-Pellizzari tipi
(6ncesinde makiiler eritem veya papdler Grtiker var)."*”#?® Primer anetoderma
terimi atrofinin normal deride olustugu, sekonder anetoderma terimi ise atrofinin
inflamatuvar ~ dermatoz  lzerinde olustugu olgulari  tanimlamak icin
kullanilmaktadir."***?*?® Her 2 tip de sistemik hastaliga eslik edebilmektedir."***°
Etyoloji ve patogenez: Etyolojide infeksiydz ve otoimmin faktorler ileri
sijrulmL'J§t[]r.18'25'28'31 Genetik faktorlerin dnemli olabilecedini diistindliren otozomal
dominant veya resesif gecisli ailesel olgular da bildirilmistir.”*>*"**** Bag dokusu
hastaliklari ile iliskili anetodermada elastik dokunun mikrotrombozlarla olusan
iskemi sonucunda yikimi  suclanmaktadir.”>****®  Anetoderma lezyonlarinda
elastolizisden MMP 2 ve MMP 9 overekspresyonunun sorumlu olabilegi
dustintlmektedir.'®***® Metaloproteinaz ve metaloproteinaz inhibitérleri arasindaki
dengesizligin  anetodermaya neden olabilecegi ileri surilmustir, 81932333
Konjenital olgularda ileri sirilen baska bir hipotez ise elastik dokunun Uretiminde
(elastin sentezinde) bozukluktur.?*%

Klinik: Cok sayida yuvarlak, ayrik, non-follikiiler, 5-25 mm, keskin sinirli, burusuk,
gevsek, deriden ¢Okmis veya disari balonlasmis gorinimli  makdllerle
seyreder.”*?****! palpasyonla lezyonlar ice dogru fitiklasir.**® Bazi hastalarda
ylzlerce lezyon bulunabilir."*® Lezyonlar genellikle boyun, iist gévde ve proksimal
ekstremitelere yerlesirler,"*%%%*>4°

Komorbiditeler: Ekstrakutanéz elastik doku tutulumu bildirilmemi:;:tir.1 Primer
anetodermanin pozitif antinlkleer ve antifosfolipid antikorlarina, prematuriteye,
Sjogren sendromuna, SLE'ye ve disik serum o-1-antitripsin seviyelerine eslik
ettigine dair yayinlar bulunmaktadir.?>?9303234364247 - Anti_fosfolipid  antikorlari
pozitif olan hastalarda SLE veya anti-fosfolipid sendromu olsun olmasin

382 |




Nadlir Dejeneratif Elastik Doku Hastaliklar

anetoderma riski yiiksektir.*® Bir seri SLE hastasinda anti-fosfolipid antikor pozitif
olanlarin % 15'inde anetoderma gozlenirken, anti-fosfolipid antikor negatif
olanlarda anetoderma gozlenmemistir.’******" Sekonder anetoderma nedenleri
arasinda bdcek isiriklari, Urtikarya pigmentoza, frengi, akne, varisella, Lyme hastaligi,
lepra, kutandz tiiberkilozis, HIV infeksiyonu, lenfoproliferatif hastaliklar, Langerhans
hicreli histiyositozis, SLE, primer hipotiroidizm, Graves hastaligi, Addison hastaligi,
sarkoidozis, Sjogren sendromu, liken planus, prurigo noddllaris, pilomatrikoma,
nodiler amiloidozis, sullik tedavisi, kursun EKG plakalari, hepatit B asisi, kronik
perles, molluskum kontagiozum, konjenital melanositik nevis, plazmositom,
schwannoma, juvenil ksantogranuloma ve generalize graniloma annllare yer
almaktadi r_.1,18,19,24,25,28,29,31733,36,39,42,43,45,48754

Histoloji: Papiller ve retikiler dermisde elastik doku kaybi bulunur.***° Mid-
retikiiler dermis de tutulabilir.** Elastofagositoz bulunabilir."****** Isik ve elektron
mikroskopisinde papiller ve derin retikiiler dermisde geri kalan elastik liflerde
parcalanma gozlenir. Jadassohn-Pellizzari tipinde ve bazi erken Schweninger-Buzzi
olgularinda perivaskiiler lenfohistiyositik veya notrofilik infiltrat bulunabilir. Elastinin
baglayici proteini olan dezmozin lezyonel deride azalmistir.!

Seyir ve prognoz: Lezyonlar stabildir, ancak zaman icinde yenileri olusabilir.”°
Ayirici tani: Tum elastolitik hastaliklar diisanalmelidir.!

Tedavi: Aspirin, aminokaproik asit, fenitoin, dapson, vitamin E, niasin, penisilin,
kolsisin, hidroksiklorokin tedavilerine kisa donemde degisken yanitlar bildiren az
sayida olgu raporu bulunmaktadir."”>*" Genel olarak bu tedavilerin uzun dénem
sonuclan ylz gildirici  degildir.”  Kriyoterapi tedavisine parsiyel yanit
bildirilmistir.°

Akkiz Kutis Laksa

Tanim: Akkiz kutis laksa (AKL) dermal elastik doku kaybi ile seyreden gevsek sarkik
deri kivrimlan ile karakterize, asik yiizlii tazi gérinimine yol acan ve sistemik
tutulum riski tasiyan elastolizis hastaligidir."4%>>>°

Tarihge: 1966'da Marshall, Heyl ve Weber kutis laksanin akkiz ve genetik tiplerini
ayiran ve halen de kabul edilen bir siniflama yapmislardir.”>’

Epidemiyoloji: AKL daha cok yetiskinlerde gériilen nadir bir hastaliktir.' Her yasta
goriilebilmekle birlikte, en sik 2. ve 3. dekadda ortaya cikar.”® Cinsiyet ve irk ayirimi
gostermez."**? AKL konjenital kutis laksadan daha nadir goralar.%

Etyoloji ve patogenez: AKL'da elastik doku kaybinin alfa-1-antitripsin gibi serum
elastaz inhibitorlerinin az sentezlenmesine bagl olabilecegi diistniilmektedir."*”®"
Ek olarak notrofil (serine elastaz) veya monosit-makrofajlardan (metalloelastaz)
ekstraselliler matrikse salinan proteolitik elastazlar da elastolitik aktiviteden sorumlu
olabilir**"**% Yine ek olarak lezyonel deride dermal fibroblastlarda elastolitik
aktivite artmis ve elastin gen ekspresyonu azalmistir.® Serum bakir (lizil oksidaz
kofaktorl) seviyesinde azalma, elastik [lif sentezindeki azalmadan sorumlu
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olabilir.**"** Nadir olarak plazma hiicre diskrazili ve multipl myelomlu hastalarda

elastik lifler Gzerinde IgG, bir blefarokalazi hastasinda ise IgA birikimi bildirilmistir ki
immunolojik  mekanizmalarin  da  elastolizisden ~ sorumlu  olabilecegini
dustindtrmektedir.**%*?*® AKL olusumunda genetik yatkinlik da suclanmaktadir ki
elastin ve fibulin-5 genlerindeki mutasyonlar inflamasyon sonrasinda AKL
gelisiminden sorumlu olabilir.***

Klinik: Olgularin yaklasik yarisinda deri gevsekligi oncesinde eritemli plaklarla
seyreden bir inflamatuvar faz bulunur. %284 AK| 8ncesinde bécek 1singi, Urtiker,
Urtikeryal vaskdilit, ekzema, eritema multiforme, granuloma annulare, sarkoidozis,
amiloidozis veya Sweet sendromu gibi hastaliklar tanilandirilmis olabilir.?”>>"%°
Hastalik yillar icinde sinsi sekilde ortaya cikabilir."*"®* Lezyonlar sarkik, gevsek deri
kivimlandir.**® Klasik olarak yiz ve kulak loblari énce tutulur ve hastalik
sefalokaudal dogrultuda yayginlasir.”*">"%%% Blefarokalazi, kulaklarda ve cenede
sarkma, nazolabial oluklarda belirginlesme ile karakterize prematir olarak yash yiz
gorinimi bulunur.””>>*" Lokalize abdominal tutulum bildirilmistir.>® El ayasi ve
ayak tabanini tutan izole raporlar mevcuttur.**®” Tutulum derecesi bolgesel deri
alanlarindan yaygin deri alanlarina ve sistemik tutuluma (pulmoner, vaskiler,
kardiyak, gastrointestinal ve genitoiiriner) dek degiskenlik gosterebilir,">40>37>%7
Kutandz lokalize varyantlar, generalize varyantlardan daha nadirdir.>® Generalize
AKL'da sistemik tutulum riski daha yiksektir.”> Amfizem, bronsiektazi, 6sefagus
dilatasyonu, divertikiller, hiatal ve inguinal herniler, rektal prolapsus, sistosel, uterus
prolapsusu, aort anevrizmasi ve mitral valv prolapsusu saptanabilir.”’>>>02839636>
Komorbiditeler: AKL otoimmiin ve lenfoproliferatif bir ¢ok hastaliga eslik
edebilmektedir (plazma hticre diskrazisi, multipl myelom, kutanéz B hcreli
lenfoma, anjiyosentrik T hiicreli lenfoma, adir zincir depo hastaligi, ¢olyak ve
Duhring hastaligi, mastositozis, interstisyel granilomatdz dermatit, sarkoidozis,
amiloidozis, nefrotik sendrom, romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus,
nekrobiyozis lipoidika, penisilin, D-penisillamin veya INH tedavisi, Borrelia
burgdorferi infeksiyonu (Lyme hastaligi), Toxocara canis parazitozisi, Onchocerca
volvulus parazitozisi, sifiliz, varikoz venler, Wilson hastaligi, alfa-1-antitripsin
eksikligi).>>*¢*%%9¢16> Marshall sendromu pediatrik olgularda Sweet sendromunu
takiben olusan ve alfa-l-antitripsin  eksikliginin  eslik  ettigi  AKL'yi
tanimlamaktadir."®

Histoloji: Hastaligin 4 histolojik fazi oldugu diisiiniilmektedir." Evre I'de elastik
liflerde hafif fragmentasyon, kisalasma veya dejenerasyon gozlenir.">>® Evre II'de
nétrofilik veya lenfositik infiltrasyon bulunur.' Evre IlI'de histiyositler agirliktadir ve
elastofagositoz gozlenir."*® Evre IV'te ise elastik doku papiller ve retikiiler dermisde
tama yakin kaybolmustur."***** Epidermis ve deri ekleri normaldir." Papiller dermal
fibrillin azalmis, oxytalan ve elaunin lifler kaybolmustur.*>> Elektron mikroskopi
calismalarinda elastik liflerde kayip ve geri kalanlarda parcalanma saptanmaktadir.
Kollajen lifler etkilenmemistir.”*®
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Seyir ve prognoz: Erken baslangicli olgularda prognoz, ge¢ baslangich olgulara
gore daha iyidir.®? 20 yastan buyik yetiskin hastalarda gériilen AKL'da sistemik
elastolizis riski (barsak divertiklll, inguinal ve hiatal herniler, aort riptiri, amfizem,
kor pulmonale) yiiksektir.">>*" Kardiyovaskiiler ve pulmoner tutulumu olan sanssiz
hastalarda 6lim riski % 100’lere yaklasmaktadir.*

Ayiricl tani: AKL'nin ayirici tanisinda postinflamatuar elastolizis ve kutis laksa,
anetoderma, mid-dermal elastolizis ve granilomatoz gevsek deri distnalmelidir.!
Tedavi: Bilinen etkili ve ilerlemeyi durdurucu tedavisi yoktur.”>’ Dapsonun Urtikeri
durdurabildigi, ancak hastalik ilerlemesine etkisinin bulunmadigi bildirilmistir.***%°
Fiziksel, psikososyal ve sosyal iyilesmeyi saglamada en iyi yaklasim lezyonlarin
Plastik Cerrahi Bolimiince eksize edilmesi ve derinin onarilmasidir.>’>° Blefaroplasti
ve yiiz germe (ritidektomi) operasyonlari yapilabilir.’>*"®* Ancak rekiirens dnemli
bir sorundur ve cerrahi 6ncesi altta yatabilecek hastaliklarin saptanmasi ve uygun
tedavisi rekirensi engelleyebilir.?”®*

Boyunun Beyaz Fibr6z Papiilozisi

Tanim: Beyaz fibroz papulozis (BFP) boyuna sinirli papliler erupsiyonla seyreden ve
histolojik olarak fibrozis ve dermal elastik doku kaybi ile karakterize hastaliktir.!
Tarihge: ilk kez 1985'te Shimizu, Nishikawa ve Kimura tarafindan yash Japon
hastalarda tanlmlanm|§t|r.1

Epidemiyoloji: Japon olgularin % 81'i erkek hastalardir. Ancak Bati Avrupa ve Orta
Dogu'da daha cok bayanlar etkilenmektedir." Cinsiyet ayirimi gostermemektedir.*®*
Hastalik genellikle orta yash ve yasli hastalarda (yas ranji: 39-80, ortalama yas 62 yil)
gorilmektedir.*”® Su ana dek 50'den az olgu bildirimistir.®* Asemptomatik seyir
nedeniyle prevelansin bildirilenden daha fazla oldugu disunilmektedir."”

Etyoloji ve patogenez: Nedeni bilinmemekte, ancak intrinsik veya ekstrinsik (UV ile
iliskili) yaslanmanin bir bulgusu oldugu diistinilmektedir.**7t

Klinik: Cok sayida (genellikle birkag tane ila 100 arasinda), boyun yerlesimli,
asemptomatik, simetrik, non-follikiler, 2-3 mm capl, yuvarlak-oval, ayrik, soluk-
beyaz papillerle seyreder.*®’" Govdenin st 1/3'Gnu  tutan olgular da
bildirilmistir."’® Kaldirim tasi manzarasi bulunmaz.®®

Komorbiditeler: Ekstrakutanoz tutulum biIdiriImemir;‘tir.1

Histoloji: Epidermisde genellikle degisiklik yoktur, ancak bazi olgularda melanin
iceriginde azalma bildirilmistir." Papiller ve mid-retikiiler dermisde kalinlasmis
kollajen oObekleri (fibrozis) en temel degisikliktir, ancak papiller ve retikiler
dermisde elastik doku kaybi da bulunabilir."***®*’°7? Oxytalan ve elaunin lifler
ozellikle kaybolmustur. EM’de elastik doku azli§i ve geri kalan elastik liflerde ufalma
ve parcalanma gozlenebilir.!

Seyir ve prognoz: Lezyon sayisi zaman iginde artabilir. Spontan remisyon
bildirilmemistir.*
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Ayiricl tani: Ayiric tanida anetoderma, perifollikiiler elastolizis, psédoksantoma
elastikum, psddoksantoma elastikum-benzeri  papiller dermal elastolizis,
dermatofibrozis lentikllaris disseminata ve akkiz konnektif doku nevisi
dustndlmelidir.™"*

Tedavi: Bilinen etkili tedavisi yoktur.™"*

Psodoksantoma Elastikum-Benzeri Papiller Dermal Elastolizis

Tanim: Psddoksantoma elastikum-benzeri papiller dermal elastolizis (PXE-PDE)
klinik olarak PXE'ye benzer papdullerle seyreden ve papiller dermiste tama yakin
elastik doku kaybi ile karakterize akkiz non-inflamatuvar hastaliktir.">”

Tarihce: ilk kez 1992'de Rongioletti ve Rebora tarafindan tanimlanmistir.™’? Yakin
zamanda PXE- PDE ve BFP'in benzer hastalik spektrumuna dahil olduklar ve
fibroelastolitik papiilozis olarak gruplanabilecegi ileri surilmustir.>>4%6972
Epidemiyoloji: PXE-PDE yash bayan hastalar (63-80 yas) etkileyen nadir bir
hastaliktir, 168707275 Su ana dek 50'den az hastada bildiriImir;‘tir.“"sg'72 Ancak
hastaligin asemptomatik olmasi, gercek prevelansin daha yilksek oldugunu
dustindirmektedir.”

Etyoloji ve patogenez: Nedeni bilinmemekle birlikte UV hasari, intrinsik yaslanma,
anormal elastogenez veya artmis elastik ykim ile iliskili olabilecegi
dustntlmektedir."*%"2737> Ancak hastalarda uzun sireli giineslenme, inflamasyon
veya kimyasal maruziyeti oykiisii genellikle bulunmaz.' Hastaligin koltuk alti ve
kasik gibi bolgelerde de gorilebilmesi ekstrinsik yaslanma hipotezini
desteklememektedir.®® Hastalikta elastin ve fibrillin-1 ekspresyonunun azalmasi
nedeniyle intrinsik yaslanma da suclanmistir>**7’® Ancak intrinsik yaslanma
hipotezi hastaligin her 2 cinsiyette neden goérilmedigini aciklayamamaktadir.”?
Etyopatogenezde matriksi parcalayan metalloproteinazlar da suclanmistir.?®”®
Sigara icimi ile iliskisi tartismalidir.”® Su ana dek genetik yatkinlik hipotezini
destekleyen bir ailesel olgu bildirilmistir.>®

Klinik: Cok sayida, asemptomatik veya kasintili, sari veya deri rengi, 2-3 mm capl;;
non-follikdler kaldirm taslarina benzeyen papiillerle karakterizedir."***"%”> Simetrik
olarak supraklavikiler bdlge, ense ve boyun yanlari, skalp, antekubital bolge, koltuk
altlari, karin alt kismi, kasik ve meme altlarinda gozlenirler."**%®’%7> Lezyonlar
yolunmus tavuk goriiniimii yaratabilirler.”” Kaldinm tasi manzarasi, anetodermada
oldugu gibi ufak herniasyonlardan kaynaklanmaktadir." Hafif kasinti yakinmasi
bulunabilir.”®

Komorbiditeler: PXE'un aksine sistemik tutulum yoktur.
eslik eden bir PXE-PDE olgusu biIdiriImi§tir.76

Histoloji: Epidermal atrofi ve papiller dermisde bant seklinde elastik doku kaybi ile
karakterizedir."***°7%727477 papiller dermiste elastik liflerde belirgin azalma veya
tam kayip bulunur ve melanofajlar da gézlenebilir.?® Elastik liflerde beklesme ve
parcalanma da gozlenebilir.* Retikiiler dermisde genellikle degisiklik yoktur, ancak

1472 | inear fokal elastozise
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cok hafif elastik doku azalmasi bulunabilir." Lezyonel deride elaunin ve oxytalan
liflerinde kayip ve perilezyonel deride elastik liflerde fibriler ve graniler
dejenerasyon goriilebilir.**®®’%’* Elastofagositoz bildirilmemistir." Ancak elastik
doku hasarinin onarilma sirecine ikincil olarak sub-papiller bolge ve mid-dermisde
fokal elastozis gdzlenebilmektedir.”’®’® Elastotik degisikliklerin yasa bagli
elastolitik hasarin aktif onarim sirecini temsil ettigi distntlmektedir.™*"’® IHK
boyamada papiller dermisde fibrillin-1, fibrillin-2 ve mikrofibrille iliskili glikoprotein
1 ve 4 kaybi bulunmaktadir.""*’®

Seyir ve prognoz: Hastalik stabil veya progresif seyredebilir.”> Aylar-yillar icinde
yeni lezyonlar olusabilir.*

Ayirial tani: Ayiric tanida PXE, BFP, ge¢ baslangicli fokal dermal elastozis, st
dermal elastolizis ve tip Il mid-dermal elastolizis diistintlmelidir. 406870727576
Tedavi: Topikal tretinoinin etkili olmadigi bildirilmistir.”®®”> Su ana dek bilinen etkili
tedavisi yoktur.>*”> Guinesten korunma &nerilebilir.”®

Mid-Dermal Elastolizis

Tanim: Mid-dermal elastolizis (MDE) ylizeyinde ince kirisiklik barindiran makdl ve
plaklarla karakterize, histolojik olarak mid-retikiiler dermisde fokal elastik doku
kaybi gosteren hastaliktir.»>#%"®

Tarihce: ilk kez 1977'de Shelley ve Wood tarafindan tanimlanmistir.” Her ne kadar
ilk olguda non-inflamatuvar bir dermatoz olarak bildirildi ise de yakin zamanli
veriler hastaligin inflamatuvar bir nedeni bulunabilecegini diistindiirmektedir.”*"7%%*
Epidemiyoloji: Gen¢ veya orta yasl (30-50 yas) bayan hastalarda gorilen nadir bir
hastaliktir.>’®"*%? Erkek hastalari da etkileyebilmektedir."** Su ana dek yaklasik 80
olgu bildirilmistir.**82#*

Etyoloji ve patogenez: MDE (rtiker, solar Urtiker, atopik dermatit, graniloma
annilare, Sweet sendromu, pitiriazis rozea, UV maruziyeti veya meme biyltme ve
silikon implantlarinin uygulanmasi  gibi inflamatuvar durumlardan sonra
olusabilir 4041798082886 | e7yonlarin giines goren yerlerde veya solaryum sonrasi
olusmasi ve yas grubu, MDE'in glines etkisi ile olusan idiosinkratik bir reaksiyon
oldugunu  distndirmektedir.***"?**%’® | ezyonel deriden kiltire edilen
fibroblastlarda elastin mRNA seviyesi % 80 azalmis ve elastolitik aktiviteleri 2 kat
artmistir.’ IHK calismalarda elastin hasari varken fibrillinin hasar gérmedigi
bildirilmistir."**’®®3** UVA'nin elastaz, katepsin G ve MMP 9 sentezini artirdigs
bilinmektedir.*’*®> MDE'de lezyonel deride MMP 1, MMP 9 ve MMP 12
ekspresyonlarinin arttigi, TIMP 1 (tissue inhibitor of metalloproteinases 1)
seviyesinin ise azaldigi bildirilmis, MDE'in MMP ve MMP inhibitorleri arasindaki
dengesizlikten kaynaklanabilecegi ve elastofagositozdan CD34 (+) dendritik
fibroblast veya CD68 (+) histiyositlerin  sorumlu  olabilecegi ileri
strdlmistar.®’*#’#83% MDE'nin otoimmiin bir hastalik oldugu da ileri siriilmektedir,

[ 387




Dermatolojide Gelismeler 10

ancak su ana dek dermoepidermal bileskeye veya dermal komponentlere ydnelik
sirkiile otoantikorlar saptanmamustir.®*

Klinik: MDE genellikle simetrik olarak boyun, gévde ve Ust ekstremitelerde, nadir
olarak da yiizde gorilir."*** 8% Olgularin % 50'sinde éncesinde lezyonel deride
yanma veya Urtiker olusumu gosteren eritemli papul ve plaklar, persistan retikiler
eritem ve telenjiektazi gozlenir."***** Lezyonlar iyilesirken yerlerinde keskin sinirli,
ylzeyinde deri gizgilerine paralel ince kinsiklik barindiran asemptomatik makaller
birakirlar (tip I)."*?*40%88082:% perifollikiiler umbilike papiiller (tip 1) de bulunabilir ve
deriye portakal kabugu gériinimii verebilir.****%7282# Giinese maruz bolgelerde
retikliler eritemle seyreden tip III varyanti da tanimlanmis, ancak su ana dek 4 olgu
bildirilmistir.5 %

Komorbiditeler: Ekstrakutan6z tutulum bildirilmemi:;;tir.l'41 Ancak  MDE,
anetodermada oldugu gibi SLE, Hashimoto tiroiditi, Graves hastalidi, romatoid artrit
gibi otoimmiin hastaliklara eslik edebilmektedir.*****#8184%> Ganeralize MDE ile
iyilesen bir nefrojenik fibroze edici dermopati olgusu bildirilmistir.*® Hastalarda
ANA, anti-fosfolipid ve diger otoimmiin antikor poxzitiflikleri bulunabilmektedir.®*
Sigara igimi, oral kontraseptif kullanimi, hemodializ, astim, protein S eksikligi, uterus
kanseri, yalanci pozitif Borrelia serolojisi, HIV infeksiyonu, Keutel sendromu ve kalp
pili implantasyonuna eslik eden olgular bildirilmistir.?®#*#

Histoloji: Bircok olguda H & E ile boyanmis preperatlarda spesifik bulgu
gorilemez, elastik boyalarla ise tek degisiklik mid-retikiiler dermiste bant tarz
elastik doku kaybidir."**"*%? papiller ve alt retikler elastik lifler normaldir."*"%*%
Perifollikiiler olgularda dahi perifollikller elastik doku degisiklikleri bulunmaz.
inflamatuvar lezyonlarda perivaskiiler lenfosit, monosit veya nétrofil infiltrasyonu ve
elastik liflerin multintikleer dev hiicrelerce fagositozu gozlenir."****%* EM
calismalarda dejenere elastik liflerin makrofajlarca fagositozu, bozuk elastik lif
yapilanmasi, yogun maddenin irregiler kiimelenmeleri gozlenir.*"*®"

Seyir ve prognoz: Lezyonlar stabil olabilir veya aylar icinde genisleyebilirler."”
Ayirnia tani:  MDE'nin ayirici tanisinda anetoderma, perifollikller elastolizis,
postinflamatuvar elastolizis ve kutis laksa ve akkiz kutis laksa diistntlmelidir.™"”
Tedavi: Ampirik tedavi seceneklerine yanit parsiyeldir ve genellikle kolsisin, topikal
tretinoin, oral ve topikal steroidler, klorokin, klofazimin, dapson veya vitamin E
hastalik seyrini etkilememektedir."”*®3* On aylik strecte hidroksiklorokine parsiyel
olumlu yanit gézlenmis ve hastaligin ilerlemesini durdurabildigi bildirilmistir.®*

1,82
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Az Goriilen Hastaliklar

Mastositozlar
Asena Gigdem DOGRAMACI

Mast hiicrelerinin ¢gesitli doku ve/veya organlarda artmasi sonucu ortaya ¢ikan hete-
rojen bir hastalik grubudur. Deri, en sik tutulan organdir ve hastalik degisik klinik
gérinimlere yol acabilir. Ik kez Nettleship & Tay tarafindan 1869 yilinda, 2 yasin-
daki bir kiz cocukta hiperpigmente trtikeryal paptil seklinde tanimlanmistir.*>

Epidemiyoloji: Mastositoz nadir bir hastaliktir. Her iki cinsi esit tutan hastalik ge-
nellikle cocuklarda goriilmekle birlikte, eriskinlerde de rastlanabilir. Cocuklarda sis-
temik tutulum eslik etmez ve siklikla kendiliginden iyilesir ancak eriskin hastalarda
kendiliginden iyilesme egilimi yoktur ve sistemik tutulum riski artar."* Hastalarin
¢ogunda ailede mastositoz dykisl yoktur. Ancak, 1/3' G dominant gegisli olmak
lUzere, 50" den fazla familyal mastositoz olgusu tanimlanmustir.

Patogenez: Mastositozun nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte kutanoz masto-
sitozlu olgularda lezyonlardaki eriyebilir mast hiicre faktoriiniin artmasinin mast
hiicre ve melanosit proliferasyonuna neden oldugu kabul edilmektedir. Cesitli ¢ca-
ismalarda, c-kit degisimlerinin, onkojenik degisime ve mastositozda mast hiicre
proliferasyonu artimina yol acabilecegi ileri strilmustiir.?

Mastositozlarin Siniflandirilmasi (Metcalfe ve Haase ve ark. modifiye)

I. Benign mastositozlar
A-Kutandz mastositozlar
-Mastositoma (tek veya ¢ok sayida)
-Urtikarya pigmentoza
-Diffiz kutandz mastositoz
-Telenjiektazia makdilaris ertiptiva perstans (TMEP)
B-Sistemik tutulum (deri tutulumu olan veya olmayan ve organ yet-
mezligi gostermeyen)
II. Hematolojik hastaliklarla birlikte olan mastositozlar(deri tutulumu olan
veya olmayan)
A-Myeloproliferatif hastaliklar
B-Myelodisplastik hastaliklar
. Agressif mastositozlar (eozinofli ile birlikte lenfadenopatik mastositoz)
IV. Mast hiicreli I6semi
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Siniflandirma: Mastositozlarda; prognoz, spesifik organ tutulumu veya klinik goéru-
nimlerine gore farkli siniflandirmalar yapilmaktadir. Hartmann; Metcalfe ve Haa-
se'nin 6nerilerini modifiye ederek yeni bir siniflandirma dnermistir.

Klinik

Kutan6z Mastositoz

Deri, mastositozun bitiin formlarinda, en sik tutulan organdir. Sistemik mastositoz-
lu hastalarda deri lezyonu sikligi %50 ile %100 arasinda degisen oranlarda bildiril-
mektedir.

» 1-Mastositom(%15-20): Dogustan veya sonradan olabilir. Cocukluk mastosi-

394 |

tozlarinin  %15-20'sini olusturur. Genelde distal ekstremiteyi tutar, sar
/kahvrerengi plak veya nodiil seklinde gorulir. Mekanik tahristen hemen son-
ra, lezyonlarda eritem ve ddem gelisir. MH degranilasyonu sonucu gelisen bu
tablo, Darier fenomenidir. Sirtme ile olusan édem ve urtikasyon nedeniyle,
mastositomun yiizeyi portakal kabugu goriniimi alabilir.**®

2.Urtikerya pigmentoza(%30-40): UP, siit cocuklugu ve cocukluk déneminde
ortaya cikan kutandz mastositozun en yaygin goriilen formudur. Simetrik yer-
lesim gosteren lezyonlar, birkag milimetreden birkag santimetreye kadar degi-
sen boyutlarda makiler, paptler veya nodiiler, saridan cikolata rengine kadar
degisken renkte ve keskin sinirlidir. Mukoza dahil her yere yerlesim gosteren
lezyonlar gévdede daha yogundur. El ici, ayak tabani, ylz ve sacl deri yerlesimi
nadirdir. Baslangic déneminde, yillarla birlikte, lezyonlarin yogunlugu giderek
artar."” Bebeklik ve cocukluk déneminde, ilk semptom siklikla kasintidir. Hasta-
larin Ugte ikisinde flushing gozlenmektedir. Ancak, bunun sistemik tutulumla
iliskisi gosterilememistir. Kasinti ve fushing, egzersiz viicut i1sisinda degisiklik,
strtinme, sicak icecek, baharatl yiyecek, alkol ve opioid analjezik alimi, enfek-
siyonlar veya ruhsal gerginlik ile tetiklenebilir. Darier fenomeni pozitiftir. Bu fe-
nomen, bebeklerde bazen, hemorajik vezikilli olabilir.

3.Diffiiz kutan6z mastositoz: Derinin jeneralize kalinlasma, eritrodermi, bl
olusumu ve pozitif Darier bulgusu ile karakterize, siddetli seyirli bir mastositoz
tipidir. Mastositozlar arasinda goriilme sikigi %1-3'diir.® Neonatal dénemde
baslar. %40'inda sistemik tutulum eslik eder. Kirmizi-kahverengi veya sari renk-
te ve tipik olarak portakal kabugu goériinimde yaygin lezyonlarla karakterize-
dir. Dermografizm ile hemorajik biil gelisebilir. Bulléz lezyonlar oldukca yaygin
olup, bazen ilk bulgu olarak ortaya ¢ikarlar. Bu nedenle, bebeklik dénemi balli
hastaliklarinda ayirici tanida diffiiz kutandz mastositoz akla gelmelidir. Siklikla,
sistemik tutulum gosteren bu olgular; fushing, hipotansiyon ve sok gibi komp-
likasyonlar sonucunda 6lum riskine sahiptir.




Mastositozlar

» 4. TMEP: Mastositozlarin nadir bir formu olup, belirtileri deri ile sinirlidir. Erig-
kinlerde gorilen bu form, ¢cogunlukla sisman ve orta yash kadinlarda tanim-
lanmistir. Yaygin, kenarlari keskin sinir géstermeyen, kirmizi-kahverenginde, 2-
6 mm capinda, telenjiektatik makadillerle karakterizedir. Darier fenomeni negatif
olup, kasinti, purpura ve bl olusumu gézlenmez.*?

Sistemik Mastositoz

Sistemik mastositoz (SM); deri tutulumuyla birlikte veya deri tutulumu olmaksizin,
kemik iliginde veya birden cok organ sisteminde MH'nin, anormal artisini tanimlar.’
Kemik, karaciger, dalak, lenf nodlar, periferik kan, GIS, iskelet ve kalp kasi tutulabi-
len organlardir. Kemik lezyonlari sessiz olup réntgenlerde osteoporotik ve osteosk-
lerotik alanlar seklinde uzun kemiklerde gériilebilir. GIS tutulumuna bagl daire ve
steatore gorilebilir. Mukozal infiltrasyonlar, ince barsak biyopsisi veya baryumlu
grafiler ile gosterilebilir. Mast hiicre infiltratlari lenf nodlari, bdbrekler, periadrenal
yag dokusu ve kemik iligini tutabilir ve fibrozisle birlikte hepatosplenomegali gori-
lebilir. Yaklasik 1/3 hastada anemi, I6kositoz, eozinofili gibi kan sayimi bulgulari
gorulebilir. Mastositozlara, sekonder malabsorbsiyona bagli olarak hipomagnezemi
ve hipokalsemi, 16semi, retikulum hiicreli sarkom, Hodgkin hastaligi ve polisitemia
vera eslik edebilir.’

Tani

Mastositozun tanisi; esas olarak, kasinti ve flushing oykis, deri lezyonlarinin karak-
teristik gorinimu ve fizik muayene ile konulabilir. Her hastanin bulgularina gore,
taniyr dogrulama ve prognozu belirlemek amaciyla, asamali olarak, bazi arastirmalar
yapilmalidir. Hastalarin cogunda urtikaryal dermografizm ve Darier bulgusu sapta-
nir. Deri biyopsisi, taniyl dogrulamada ve sekonder MH artisiyla giden diger hasta-
liklarin ayirici tanisinda oldukca 6nemlidir. Deri biyopsisi alinirken lokal anestezi;
cevresel olarak ve lezyonun hafif uzagindan yapilmalidir. islem, miimkiin oldugunca
dokuyu travmatize etmeden tamamlanmalidir.>>®

Ayirial tane: Ila¢ erlipsiyonlar, postinflamatuvar hiperpigmentasyon, juvenil ksan-
tograniiloma, pigmente nevus, ksantomlar, kronik Urtiker, bocek 1sirmasi ve biilloz
impetigo ile karisir.

Prognoz: Pediatrik grupta prognoz iyidir. (Eriskinlerde c-kit biytime faktori resep-
tér mutasyonu gosterilmis olup patogenez ve klinik seyir progresif ve farkhdir).
Soliter mastositomalar birka¢ yil icinde spontan geriler. Urtikeria pigmentosa, 10
yasindan once tani almissa ergenlikle birlikte spontan geriler. Diffliz mastositoz,
billéz lezyonlarin baslangici ne kadar erkense, ciddi sistemik tutulum riski de yik-
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sektir. Telenjiektazia makularis erliptiva perstans, genelde eriskin yaslarda devam
eder ve potansiyel sistemik tutulum riski tasir.

Tedavi

Semptomatiktir, mast hicrelerinin degranulasyonunun bloke edilmesine veya mast
hiicre mediatorlerinin organlar lzerindeki etkilerinin engellenmesine dayanir (Tablo
1). Flushing, sicak banyolar, bazi ilaglar (aspirin, kodein, opiatlar, NSAIDIar, Prokain,
alkol (6kslrik suruplan ve ates disulricilerde), ameliyathanede kullanilan ilaglar,
polimiksin B), egzersiz ve keselemek ile arttigindan kacinmak gerekir. Hymenoptera
zehiri, bakteriyel toksinler, kabuklu deniz trlnleri, radyolojik boylarda presipite edici
ozelliktedir.">®

Sistemik mastositoz tedavisinde arastirma safhasindaki ilaclar;

e Dasatinib: Anti KIT D816V aktivitesi var, heniiz dnemli bir terapétik etki
gOstermemis.
e Midastaurin, tedavide etkin olabilir.

Tablo 1. Mastositoz tedavisi

Semptomlar Tedavi
Anaflaksi riski Hazir acil miidahale seti
(Adrenalin, kortikosteroid, H1 antihistaminik)
Kasinti H1 antihistaminik, UVA1, PUVA
Gastrointestinal semptomlar ~ H2 antihistaminik, kromolin sodyum
Flushing Aspirin, * NSAI, UVA1, PUVA
Siddetli Sistemik Tutulum H1 antihistaminik, H2 antihistaminik, UVA1, PUVA,
kortikosteroid (diisiik doz), interferon-a
Biil Lokal bakim, H1 antihistaminik, kortikosteroid
Mastositom Topikal kortikosteroid , lokal PUVA, cerrahi eksizyon
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Langerhans Hiicreli Histiyositozlar
Ali KARAKUZU, Mahmut Sami METIN

Mononiikleer fagositik sistemde yer alan hiicreler CD34+ hematopoetik kok hiicre-
lerden koken alirlar. Farkh sitokinlerin etkisiyle granilositler, makrofajlar, dendritik
hiicreler ve langerhans hiicreleri olusur. Histiyositozlar reaktif veya neoplastik histi-
yositlerin farkli dokularda birikimi sonucu ortaya ¢ikan, ¢ocuklar ve eriskinleri etkile-
yen, heterojen, genis spektrumlu bir hastaliklar grubudur ve tedavileri zorluklar
icermektedir.' Langerhans hiicreli histiyositoz, ilk kez tanimlanmasindan bu yana
gegen ylz yildan fazla zaman iginde klinisyenler, hastalar ve aileleri tarafindan ol-
dukca az anlasilan bir hastalik olmustur. Yillar iginde ¢ok cesitli isimlerle anilmis
olmasi da bunun en iyi géstergesidir.”

Epidemiyoloji

Langerhans hcreli histiyositoz(LHH), neonatal donem de dahil olmak Uzere her yas
grubunda gérilebilir. Cocuklarda siklik 1:25.000-50.000 olarak bildirilmektedir. Is-
veg'te yapilan bir calismada on bes yas altinda yillik insidans milyonda 2-8,9 bulun-
mustur. Fransiz LHH calisma grubunun calismasinda on bes yas alti 346 LHH'li co-
cukta ortanca tani yasi 30,2 ay bulunmustur.>*?

Erkeklerde siklik kizlara gore biraz daha fazladir. Cocukluk ¢agi vakalarinin yaklasik
% 70'inde tek sistem tutulumu vardir. En sik iskelet sistemi tutulur. Multisistem tu-
tulumlu olgular siklikla iki yasin altindadir. Multifokal tek sistem tutulumu ise en sik
iki-bes yas arasinda gorilur. Unifokal kemik tutulumu olan hastalarin yarisindan
fazlasi bes yasindan bilyuktir. Hentiz LHH igin kesin genetik bir predispozan faktor
tanimlanmamis olmakla birlikte, bazi ailelerde LHH'nin sik gérilmesi, monozigot
ikizlerde hastalik sikliginin normal poptlasyona gore daha fazla olmasi, LHH'da bir
genetik yatkinligin séz konusu oldugunu dustindirmektedir.®

Hastaligin gelisiminde defektif immun sistem, infeksiyonlar, cevresel faktorler, haya-
tin ilk alti ayinda antibiyotik kullanimi, ailede tiroit hastaligi, postnatal donemde
diare ve kusma oykisu, asilama eksikligi gibi bircok faktor dislntlse de eriskinler-
deki LHH gelisimi ve sigara kullaniminda oldugu gibi direkt bir iliski kurulamamis-
tr.”®

Etyoloji ve Patogenez

LHH lezyonlarinda gosterilen makrofajlar, lenfositler ve eozinofiller gibi immin
sistem hcreleri, hastaligin temelinde immiin sistem disfonksiyonunun oldugunu
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disiindirmektedir. Patogenez de pek ¢ok soru cevaplanmis olmasina ragmen, has-
talhigin dis etkenlere karsi gelisen reaktif bir olay mi; yoksa neoplastik bir siire¢ mi
oldugu