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Onsoz

Degerli Meslektaglarim,

istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakdiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklari Anabilim Dalimizin bir faaliyeti
olmak lzere "Dermatolojide Gelismeler Simpozyumlari" 1991 yilindan beri gerceklestirilmektedir. O tarihe
kadarki donemde Turkiye'de merkezi Ankara'da bulunan Tiirk Dermatoloji Derneginin gerceklestirmekte
oldugu Ulusal Dermatoloji Kongresi ve Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklari Klini-
ginin diizenledigi Deri ve Ziihrevi Hastaliklarda Yenilikler Simpozyumu olmak tizere her ikisi de Ankara ko-
kenli iki dermatoloji toplantisi yapilmaktaydi. Buna karsilik en cok dermatoloji uzmaninin bulundugu
istanbul'da, sonuncusu 1988 yilinda olmak tizere, giiniimiize kadar yalnizca iki Ulusal Dermatoloji Kongresi
gerceklesmistir. istanbul'da da toplanti yapiimasinin cok gerekli oldugu acikti. Bu nedenle de 1991 yilinda
- Tarkiye'nin Giclinct dermatoloji toplantisi olarak - ilk simpozyumumuzu gerceklestirdik. Bu simpozyum-
larin diizenlenmesinde anabilim dalimiza énceleri Istanbul Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Dernegi'nin katkilari
olmus; daha sonra da Dermatoloji Akademisi Dernegi'nin katkilari ile devam edilmistir. Yirmi dort yildir ya-
pilmakta olan bu simpozyumlar bugiine kadar toplam 10 kez basariyla gerceklestirilmistir. istanbul Uni-
versitesi Cerrahpasa Tip Fakdltesi Deri ve Zihrevi Hastaliklar Anabilim Dali olarak bu simpozyumlari
basarmaktan dolayi gurur duyuyoruz.

2005 yilinda hepimizin hocasi Prof. Dr. Faruk Nemlioglu'nu kaybettigimiz tarihten itibaren hocamizin anisina
simpozyumun adinin "Prof. Dr. Faruk Nemlioglu Dermatolojide Gelismeler Simpozyumu" olmasina karar
verdik.

Bu simpozyumun en énemli 6zelliklerinden birisi de, tamaminin tam metin olarak basili kitaplarinin bu-
lunmasidir. Dermatolojide Gelismeler-11 kitabinin icerisinde hastaliklarin en glincel tani ydntemleri ve te-
davide yasanan zorluklari asmanin yontemleri bulunmaktadir.

Dermatolojide Gelismeler Simpozyumunu hazirlamamizda bizleri destekleyen ve kitabin basiimasi konu-
sunda bizden her tiirlii yardimi esirgemeyen tiim kisi ve kuruluslara istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklari Anabilim Dali ve Dermatoloji Akademisi Dernegi adina stikranlarimizi
sunmay! borg biliriz.

Prof. Dr. Yalgin TUZUN
Simpozyum ve Dermatoloji Akademisi Dernegi Baskani
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Psoriasis Tedavisinde Neredeyiz? Alternatif ve Yenilikler

Psoriasis Patogenezi

Umit TURSEN

Girig

Psoriasis populasyonun %2-3 kadarin etkileyen eritemli, indure, skuaml plaklarla karakterize, bazen tirnak
ve eklem tutulumu olabilen bir hastaliktir. Epidermal hiicre proliferasyonu ve keratinizasyonun fazla olma-
slyla seyreden aberran keratinizasyonun nedeni bugiin agiga cikarilamamistir. Psoriasiste CAMP seviyele-
rinde artis, epidermal blyltme faktor reseptori baglanma, protein kinaz C ve TGF-a artisi gibi konak
anormallikleri, T hiicre fonksiyon bozukluguna bagl gozlenmektedir. Simdilik en cok kabul géren hipotez,
genetik olarak yatkin bireylerde cevresel veya tetikleyicilerle tetiklenen immun bagimli bir hastalik oldu-
gudur. Bunu destekleyen en énemli bulgu degisik immunmodiilatér ilaclarin psoriasiste etkin olmasidir."
2345 Yeni bulgulardan psoriasiste bariyer defekti varligi yaratan NLR/CATERPILLAR (niikleotit baglanma
domaini) aile genlerinin proinflamatuvar rolli ve mikrobiyal floranin T lenfositlerin keratinositlere odaklan-
masi durumu patogenezde primer dnemde oldugu diistiniilmektedir.® Psoriasis patogenezinin lenfositik
veya keratinositik merkezli oldugu diistiniilmektedir (Tablo 1). Psoriasisde genetik yatkinlik zemininde, deri
bariyer defekti ve dogal ve adaptif immunitede disregiilasyon oldugu tartisiimaktadir.?

Genetik Faktorlerin Rolii

Genetik faktorlerin psoriasis gelisiminde distindirtict kanitlari bulunmaktadir. Hindistan’ da yapilan bir
calismada ailede psoriasis 0ykisu olan ailelerin cocuklarinda %10 civari psoriasis gozlenebilirken, Kuveyt’
te yapilan bir calismada ise bu oran %30 kadar saptanmistir. Ebeveynlerden birinde hastalik varsa cocukta
psoriasis gelisme riski %16 iken, ikisinde de mevcut ise %50 oraninda psoriasis gelisebilir. ikiz calismalarinda
ise monozigotik ikizlerde %72, dizigotiklerde ise %22 oraninda konkordans saptanmistir. Genomik etiket-
leme calismalarinda ise psoriasisin kadinlardan ¢ok, erkek kalitimiyla gectigi saptanmustir. Psoriasis bircok
HLA haplotipi ile iliskili bulunmustur. En az 9 adaya gen lokusu tespit edilip, bunlarin sirasiyla 6p( PSORS1),
17925 (PSORS2), 434 (PSORS3), 1921 (PSORS4), 3g21 (PSORS5), 19p13 (PSORS6), 1p32 (PSORS7), 16q
(PSORS8) ve 4931 (PSORS9) oldugu gosterilmistir. Birkagc non-major MHC lokusu da tespit edilmis olmasina
karsin, bunlarin hastalik gelisme riskinde 6nemsiz ve disuk ihtimalde oldugu sonucuna variimistir. Son za-
manlarda Chen ve ark ise psoriasis global genetik risk skoru kullandigi 10 tekli nlkleotit polimorfizmi ¢a-
lismasinda 6nceden dogrulanan stipheli lokuslarin varhigini dogrulamis, bununla birlikte en gliclt sinyalin
HLA-C lokusunda rs10484554 bolgesinde %206 oraninda psoriasis riskinde artis tespit etmislerdir. Bir bagka
calismada ise HLA-A2, -B8, -B17 antijenlerinin varlidi ile psoriasis arasi gliclu iliski saptanmistir. Bircok yazar
ise psoriasisi kalitimsal, cevresel etkenler ve immun disregiilasyon sonucu diyabet ve Crohn hastaligi gibi
genetik kompleks bir hastalik olarak diistinmektedir. Psoriasisin multiple genler arasi iletisim sonucu olus-
tugu da diistintilmektedir.? Goilhou ve ark ise benzer genlerin farkli lokuslara atlayarak veya retrotranspo-
zon sonucu gegebilecegini ileri sirmustur. Coklu kopyalar seklindeki bu diziler insan genomu tizerinde bir

Prof. Dr. Umit Tiirsen
Mersin Universitesi, Dermatoloji AD, Mersin
E-Posta: utursen@mersin.edu.tr
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Tablo 1. Psoriasis Patogenezinde Lenfosit veya Keratinosit Teorilerinin Baskinliginin Kanitlari

Lenfosit merkezli teori Keratinosit merkezli teori

DEFB4, LCE3C/3D delesyonlari, CDSN ve ERAP-1
IL-23, IL-23R, TNF-a, HLA-C haplotipleriile  genleriyle iliski

iliski

Psoriasisde anormal keratinizasyon varligi
IL-23/Th17 yolaginin fazla ekspresyonu

Kucuk prolinden zengin proteinler ve

IL-23/Th17 yolagi ve TNF-a korneodesmin ekspresyonunda artis, lorikrin ve
ekspresyonunda azalma klinik fayda filagrin ekspresyonunda azalma
saglar

) Akuaporin ekspresyonunda azalmaya bagli,
Dermal y6 T hiicrelerde artis transepidermal su kaybinda azalma'’

Treg hiicrelerde fonksiyonel defekt

veya birkag kopyanin aktive olabilecegi ifade edilmistir. insan endojen retrovirusler (HEVs) bu kriterlere
uyabilmektedir. Genomdaki HEVs dizileri milyonlarca yil dnceki viruslerden derive olup, insan genomuna
integre olarak baslangig stirecine katilabilir. Bu hayli ve orta derecede tekrarlayici diziler Mendelyan genler
ve retrotranspozisyonla gecis yapabilir. Ustelik bu HEVs ultraviyole gibi cevresel faktérlerle sessiz iken spon-

tan aktive olabilir ve genomik etiketleme fenomenine katilabilir.”

PSORS1 HLA klas 1 bolgesi kromozom 6p ‘de lokalize olup, hastaligin hereditesinden %35-50 sorumludur.
HLA-C*06 PSORS1 lokusunda en sorumlu gen olup, antijenik sunumda énemli bir bolge olup, psoriasisde
adaptif immun yanitta nemlidir. Bu lokus ayni zamanda korneodesmozin (CDSN) genini de tasiyip, pso-
riasis gelisiminde genetik risk faktorlerinden biri olarak keratinosit farklilasmasinda eksprese edilen prote-
inleri kodlamaktadir. PSORS1, hem CDSN hem de HLA-C*06 tasididi icin, psoriasis patogenezinde adaptif
immunite ve defektif bariyer fonksiyonunun birlikte tutuldugu disunilebilir. Cok sayida degisik genetik
lokuslar da psoriasis patogenezinde suclanmistir. (Tablo 2).

IL-23 sinyali (IL-23A, IL-12B ve IL-23R) gibi spesifik inflamatuvar yolaklar, Th2 immun yanitini gosteren IL-4
ve IL-13 gibi, ve NF-kf sinyali gibi yolaklari tutan genlerin varligiyla iliski saptanmistir. Epidermal defans
genlerinden DEFB4 (B-defensinleri kodlayan), ve ge¢ kornifiye zarf proteini 3B (LCE3B) ve 3C (LCE3C) ile
psoriasis iliskileri de saptanmistir. Bu genler immunositlerde eksprese edilmeyip sadece epitelyal hiicrelerde
eksprese edilir. HLA-C*06 yi tutan epistatik etkilesimler, endoplazmik retikulum aminopeptitaz 1 (MHC klas
1 peptit stiresinde 6nemli proteinazlari kodlar), LCE3C-LCE3B-del iliskisi de psoriasiste gdzlenmistir. IL36RN
gen bolgesi kromozom 2q13-q14.1 de homozigot anlamsiz mutasyon gézlenmis olup, bu bolge IL-36 re-
septor antagonisti kodlayip, diizensiz inflamatuvar sitokin sekresyonuna yol acar ve jeneralize pustiler
psoriasise yatkinlik riskini arttirir. NLR/CATERPILLAR aile genlerinin psoriasiste rolu calisiimis olup, dogal
immunitede 6nemli medyatorleri kodlamaktadir. Bunlardaki sorun epidermal bariyer fonksiyonu ve cev-
resel mikroplara patojenik yaniti baslatmayi tetikleyebilir. NLR genleri Crohn hastaligi, Blau sendromu, erken
baslangicli sarkidoz, ailesel soguk tirtiker, ailesel Akdeniz atesi, Muckle-Wells sendromu, kronik infantil n6-
rolojik kutan6z sendromunda da tanimlanmistir. NLR Griinleri N-terminal kangal yapilar, ve N-terminal ¢can
benzeri reseptorii (TLR)/IL-1 reseptdr olarak 2 kisma ayrilir. Nod1, Nod2 ve Ipaf proteinleri gibi NLR gen
Urtinleri bakteriyel komponentlerin intrasellller taninmasi ve kemokin ile defensin salinimi regiilasyonunda
rol almaktadir®
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Psoriasis Patogenezi. Tiirsen

Tablo 2. Psoriasis Patogenezinde Suclanan Genler

Gen/Lokus Fonksiyon

A-Adaptif immuniteyle iliskili genler:

1. HLA C veya MHC geni Saf T hiicrelere antijen sunma

2. IL-23R veya IL-23 reseptdr subuniti T hiicre maturasyonu

3.1L-12B T hiicre matuirasyonu
MHC1 baglanmasi icin peptit antijenleri

. . . . dizenleme

4. ERAP1 (Endoplazmik retikulum aminopeptitaz 1) Psoriasisde tutulan 8nemli proinflamatuvar
sitokin

5.TNF-a T hiicre aktivasyon regiilasyonu

6. IL-23A/STAT2 veya IL-23, subunit p19 T hiicre aktivasyon regiilasyonu

7.1L-23A, a-subunit p19
B-Dogal immuniteyle iliskili genler:
1. IFIH1 (interferon indiiklenmis helikaz C domaini), MDA5 RNA viruslerin taninmasinda rol alan helikazlar

TNFa indiiklenmis ¢inko-parmak proteinler, NF-
kP sinyaliyle inhibe edilen immun yaniti gegici
kisitlar

Aktive NF-k demetilaz aktivitesini inhibe eder

2. TNFAIP3 (TNF-a indiiklenmis protein 3)/A20

3. FBXL19 (F-box ve 16sin zengin tekrarlayici protein 19)

C-Deri bariyer fonksiyonuyla iliskili genler

1. LCE3B ve LCE3C Deri bariyer fonksiyonu

2.CDSN Kornifiye zarf komponenti

3. DEFB kiimesi veya [3-defensinler Antimikrobiyal ve kemotaktik fonksiyonu
4. GJB2 (Gap junction protein 32), konneksin26 Gap junction olusumuna katilir

Cevresel Faktorler

Acik bir sekilde psoriasisde cevresel faktorler etkili olabilir. Fiziksel travma, psikolojik stres, ilag ve infeksi-
yonlar genetik olarak yatkin bireylerde hastalig tetikleyebilir. ilaglar psoriasisi tetikleyebilecegi gibi, genetik
yatkin kisilerde hastaligi da baglatabilir. Psoriasisi aktive eden en gli¢li kaniti olan ilaglar lityum, beta-blokdr,
anti-malaryal, nosteroid antiinflamatuvarlar ve tetrasiklinlerdir. Ek olarak anjiyotensin-konverting enzim
inhibitorleri, interferonlar, digoksin, klonidin, karbamazepin, valproik asit, kalsiyum kanal blokdrleri, gra-
nulosit-koloni uyarici faktor, potasyum iyodiir, ampisilin, penisilin, progesteron, morfin ve asetazolamidin
psoriasisi aktive ettigi de tanimlanmistir3(Tablo 3 ve 4).

Tonsiller streptokokus piyojenes infeksiyonunun guttat psoriasisi tetikledigi iyi bilinmekte olup, deride
ve/veya barsakta stafilokokus aureus, malassezia ve kandida albikans kolonizasyonlari hastalik aktivasyo-
nuyla iliskili bulunmustur. Bir calismada stafilokok stiperantijenleri ani baslangigli ve aktive psoriasisli has-
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Tablo 3. Psoriasisi indiikleyen ve Tetikleyen ilaclar

ilag

Etki mekanizmasi

Yorum

Beta-blokdrler

Gecikmis tip hipersensitivite
reaksiyonu, immun bagimli yanit ve
intraepidermal cAMP azalmasi,
sonucta epidermal turnoverda artig

Hem kardiyoselektif ve hem de daha
cok olmak lizere nonkardiyoselektif
ilaclar yapabilir. Topikal timololiin
psoriasisi uyardidi ve psoriatik

olur.

Hucre farkhlasmasini bloklayip,
inflamatuvar sitokinlerin
disregiilasyonuna ve indirekt cAMP
seviyelerinin azalmasina yol acar.
Psoriasisi transglutaminaz enzimini
inhibe ederek tetikler.
Siklooksijenaz yolagini inhibe ederek,
I6kotrienlerin birikimine ve bundan
dolay psoriasisin aktivasyonuna
neden olur.

cAMP inhibisyonu ve
fotosensitizasyon potansiyeli ile
Kobner fenomeninin indlkleyerek
aktive edebilir'3.

eritroderma gelisimine yol actig
gosterilmistir.

Kronik plak, lokalize veya jeneralize
pusttler psoriasisi ve hatta
eritrodermik psoriasis indikleyebilir.

Lityum

Antimalaryaller

NSAIi Psoriasisi indiiklememesine karsin,

hastalarin %18’ inde tetikleyebilir.

Tetrasiklinler

talarin %17’ sinde stafilokok stiperantijenleri izole edilmistir. Psoriasis ve streptokok infeksiyonuyla gticli
iliski, streptokok stiperantijenlerinin T hlicreleri aktive etmesi nedeniyle olustugu distnilmustur. Stafilo-
kokus aureus, streptokoklar ve kandida stiperantijenleri, poliklonal T hiicre aktivasyonuna yol acip psoriasis
patolojisine katkida bulunabilir. Bununla birlikte psoriatik lezyonlar oligoklonal T hiicre aktivasyonuyla ka-
rakterize olup, antijen spesifik T hiicre yanitini yansitirlar. Bu antijen adaylarinda biri ise streptokokal M pro-
tein olup, tip 1 keratine molekdler yapisi benzemektedir. Diger otoantijen adaylarindan peroksiredoksin-2
ve Is1 sok protein 27 ise streptokokal antijenlere homoloji gosterirler. Streptokokal peptidoglikan daha
glclu proinflamatuvar immunojen olmasiyla M proteininden daha gli¢li aday olarak diistiniilmektedir.
Ayrica peptidoglikan tanima reseptor kodlayan gen bolgesi de psoriasis linkage bolgeleriyle iliskilidir. Bazi
yazarlar tonsillektominin kronik psoriasiste faydali olabilecegini, ¢linki palatin tonsillerin efektor T hiicreleri
olusturarak deri keratin belirleyicilerini tanimaya neden olabilecegini diisiinmektedir.’

Psoriasis ayrica Kdbner fenomeni pozitif olup, travmadan 3 giin-2 yil sonra travma bdlgesinde hastalik ge-
lisimine yol acabilmektedir. Kbbnerizasyona katkida bulunan faktorler arasinda mevsim (Yazdan ¢ok, kis
aylarinda siktir) ve hastalik aktivitesi (Anstabil veya aktif hastalikta daha siktir) sayilabilmektedir. Travmanin
epidermal hasara yol acip, dermal inflamasyonu olusturdugu distnilmektedir. Kdbner fenomeninin 2 ba-
samakli bir stire¢ oldugu, 1. basamakta 6zellikle IL-23 gibi sitokinler, sinir blytime faktoru ve temel fibrob-
lastik buylime faktort gibi stres proteinler, adezyon molekdller ve otoantijenler gibi inflamatuvar
medyatérlerin tretimi baslar. ikinci basamakta ise hastalik spesifik reaksiyonlar olusup T ve B hiicreleri, oto-
antikorlar ve immun depozitler genetik yatkinlik temelinde olusur. LCE3B ve LCE3C genleri minor deri trav-
masi sonrasi bu proteinlerin delesyonu nedeniyle inkomplet bariyer onarimi nedeniyle degisik antijenlerin
penetrasyonuna yol acip inflamatuvar yaniti indiikler.°
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Psoriasis Patogenezi. Tiirsen

Tablo 4. Psoriasisi indiikleyen veya Tetikleyen Cevresel Faktorler'3

Diyet Kesin olarak kanrtlanmamistir.
EPA/DHA (Eikozapentanoik asit/Dokosahekzanoik asit) veya balik yagi takviyesi
faydali olabilir. Ancak randomize kontrollii calismalarla dogrulanmamistir.
Fazla alkol alimi immun disregiilasyon, siklin D1 ve keratinosit biiyiime faktori
gibi proinflamatuvar sitokinlerin artmis Gretimi, artmis yiizeyel infeksiyon ve
travma nedenleriyle psoriasisi aktive edebilir.
Sigara icimi palmoplantar pustilozla iliskili olup, tedaviye k&tu yanitla iliskilidir.
HLA-Cw6, HLA-DQ*0201 ve CYP1A1 ekspresyonu ve MAPK ile NF-kf uyarimina
yol acar.
Nikotin neoanjiyogenez ve notrofil kemotaksi uyarimi ile psoriasisi
tetikleyebilir.

Travma iyi bilinen tetikleyici faktérdir

Hipotalamo-pitiiter-aks aktivitesini kortizol seviyesini duistirerek degistirir ve
Stres hastalik aktivitesini arttirir.

B-hemolitik streptokoklar stiperantijen aktivitesiyle T hiicrelerin poliklonal
infeksiyonlar aktivasyonuna yol acar'3.

Adaptif ve Dogal immunitenin Rolii

Yaklasik 30 yil 6nce psoriasis tedavisinde siklosporinin basarili kullanimi psoriasis patogenezinde immun
sistemin roliini gOstermistir. Aktive T hiicrelerinin psoriasis patogenezinde primer modiilator oldugunu
gostermistir. IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi inflamatuvar sitokinlerin ve NF-kB, sinyal transdtiksiyonu ve transkrip-
siyonu, AP-1 gibi proinflamatuvar transkripsiyon faktorlerinin tutuldugu hiicresel immunite hastaligi olarak
ifade edilmektedir. Saf T hiicreler TNF-a, TGF-( ve IL-6 varliginda Th1, Th2, Th17 veya Treg gibi 4 tip infla-
matuvar hiicreye déniismektedir. TGF-f ve IL-6 varliginda saf T hiicreler Th17 hiicrelere doniisur. Bu aktive
hiicreler dolasima katilarak endotelyumdan ekstravaze olup, inflamatuvar deri bolgesine gelerek Th1-Th2-
Th17 dengesizligi olusturur. IL23/Th17 yolagi son yillarda ¢ok arastinimistir. IL-23, p19 ve p40 subunitleri
iceren heterodimer olup, dendritik hlicreler ve makrofajlar tarafinda uretilir. Bu sitokin Th17 hiicre aktivas-
yonuna neden olup, bu hiicrelerden IL-17 ve IL-22 (iretimine yol acar. Psoriatik deri lezyonlari normal deriye
oranla daha yuksek mRNA IL-23 seviyeleri icerir. Th17 hiicreler klasik Th1 ve Th2 dizilerinden farkl CD4+
efektor hiicreler olup, patojenlere karsi hem dogal hem de adaptif immunite saglanmasindan sorumludur.
IL-17 yani zamanda IL-17A olarak bilinir, IL-17 ailesi adi verilen bir grup sitokin olup, A’dan F’ye kadar 6 li-
gand icerir ve aile tyelerinin 5 reseptori bulunur. IL-17 sitokinleri psoriasis patogenezinde belki de en
onemli sitokindir. IL-17A ve IL-17F Th17 hiicrelerinden salinan baskin sitokinler olup, ayni zamanda y6 T
hiicrelerden de uretilir. Halbuki IL-17C keratinositlerden tretilmektedir. IL-17 sitokinlerinin etkisi adaptor
proteinin IkB kinaz ve stres aktive protein kinaz (CIKS/Act1) baglanmasiyla baslar. Psoriasis ile CIKS kodlayan
genler arasinda da iliski gosterilmistir. IL-17A ve IL-17F keratinositler tizerine etki gostererek, 3-defensinile
antimikrobiyal peptitlerin, ayrica IL-8, CCL20 ve CCL2 gibi kemokinlerin Gretimini uyarir. Ek olarak IL-17 mu-
kokutan6z immunitede antimikrobiyal savunmada da énemli rol alir. Artmis IL-17 seviyeleri, S-100, A7, B-
defensinler ve lipokalin gibi proinflamatuvar sitokinlerin seviyelerini de arttirir. Artmis B-defensinler nisbi
olarak infeksiyon direncini arttirir. Artmis IL-17 ayni zamanda keratinositlerden CXC kemokinler ve CCL-20
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Tablo 5. Psoriasis Tedavisinde Kullanilan ilaglaron inhibe Ettigi Temel immunolojik Basamaklar

Siklosporin IL-17 seviyelerinde ytkselmeyle iliskili IL-15

seviyelerinde azalma

infliksimab, Etanersept, Adalimumab, TNF-a inhibisyonu
Golimumab, Sertolizumab

Alefasept LFA-3 ve CD2 arasi etkilesim blokajiyla T hiicre

inhibisyonu

Efalizumab LFA-1 ve ICAM-1 arasi etkilesimi 6nleyerek T

hicre inhibisyonu

Abatasept CD28'in CD80/CD86 baglanmasini inhibe ederek
T hiicre inhibisyonu

Ustekinumab, Briakinumab, Apilimod Anti-1L-12/23 antikorlari
Sekukinumab, iksekizumab, IL-17/IL-17R*
inhibitdri (Brodalumab) IL-17/IL-17R inhibisyonu1

Uretimini uyarip, notrofillerin inflamasyon bdlgesine goglinii saglar. Artmis IL-22 seviyeleri epidermal akan-
toz ve anormal keratinosit diferansiyasyonu saglar. Ustekinumab, monoklonal antikor olarak IL-17" nin
p40 subunitini inhibe edereke psoriasis tedavisinde etkili olur. Benzer sekilde Apilimod, oral alindiginda
secici olarak IL-12 ve IL-23 sentezini baskilayarak psoriasisde diizelmeye yol agar. Psoriasise analog olarak,
psoriatik artritte de Th17/IL-23 yolagi arastirilmistir. Bununla birlikte, Th17 hiicrelerin kesin tutulumu ve
iliskili sitokinlerin psoriatik artrite neden oldugu kesin olarak gosterilmistir. Baslangi¢ calismalarda IL-17
antagonistleri ve IL-23 monoklonal antikorlarinin psoriatik artritte etkinligi gosterimis olmasina karsin,
TNF-a inhibitorleriyle karsilastinlmasi gerekmektedir,’!

Th17 hiicrelerden baska, Th22 olarak adlandirilan yeni hiicre subtipleri tanimlanmistir ve psoriasis pato-
genezinde 6nemli oldugu disiintlmektedir. Bu hiicreler, TNF-q, IL-6 ve CCL20 aktivasyonuyla, 6zellikle
IL-22 Uretip epidermal immunite ve remodeling saglar. Bu hiicreler yiizeyinde CCR10, CCR6 ve CCR4 re-
septorleri eksprese eder. Farkli dendritik hiicre subsetleri Th17 ve Th22 aktivasyonunu saglarken, Th17
hiicrelerin aktivasyonunu CD11c+dermal dendritik hiicreler, Th22 hiicrelerini ise epidermal Langerhans
hucreleri uyarmaktadir. Son olarak, epidermal keratinositlerden tretilen anjiyojenik faktorler, anormal
dermal vaskler proliferasyonu ve anjiyogeneze yol acar. Psoriatik plaklarda vaskiler endotelyal buyliime
faktori seviyeleri artmaktadir.'

Dogal immun T hiicrelerin ve y6 T hiicreler ve NK hiicreler gibi efektor hiicrelerin rolu de arastinlmistir.
Dermiste IL-23R, CCR6 ve transkripsiyon faktorii RORyt eksprese eden epidermal y& T hiicreler ve konvan-
siyonel af T hiicrelerden farkli olarak, yeni y& T hiicre subsetleri tanimlanmistir. Bu hiicreler yabanci pa-
tojenlere karsi ilk savunma mekanizmasi olup, aktivasyonlarinda inflamasyonu devam ettiren ve baslatan
medyatorler salgilamaktadir. Dermal yo T hiicreler psoriatik plaklarda artmis olup, adaptif immuniteyi ¢o-
Jaltarak psoriasis patogenezinde énemli rol almaktadir. T hiicre reseptori-eksik farelerde IL-23' tin infla-
masyonu uyarmada etkisiz oldugu gosterilmistir. Ayrica yeni bir Vy9V62 T hiicre subseti tanimlanmis olup,
kutanoz lenfosit iliskili antijen eksprese ederek periferal kanda azalirken, psoriatik lezyonlarda arttigi gos-
terilmistir. Psoriasiste fonksiyonel Treg hiicrelerinde defekt te saptanmistir. Bu kismen psoriatik lezyonlarda
yuksek IL-6 seviyelerine bagli olup, Treg aktivitesini baskilarken, patojenik T hiicre aktivitesini arttirmak-
tadir.’

e



Psoriasis Patogenezi. Tiirsen

Psoriasiste Deri Bariyer Bozuklugunun Rolii

Psoriasisin temel belirtecleri hiperproliferasyon, epidermal keratinositlerin anormal farklilagmasi, T hiicre
infiltrasyonu, anjiyogenez, dilatasyon ve yiiksek endotelyal venil olusumu gibi dermal tabakada degisik
endotelyal vaskiler degisikliklerdir. Deri 2 yollu bariyer 6zelligiyle su ve elektrolit pasajinin iceri veya disari
gitmesini saglar. Bariyerin dnemli kismi epidermis olup, epidermis izole olarak gecirgen degildir. Epidermis
alindiginda olusan rezidiiel dermis ise hemen hemen tamamen gecirgendir. Epidermal bariyer stratum
korneumda lokalizedir. Bariyer 6zelligi lipidler basta olmak tizere intersellller materyal ve keratinositlerin
konrifiye yapisindan kaynaklanir. Stratum korneumun 2 kompartman modeliyle basiyer olusturdugu kabul
edilmekte olup, proteinden zengin hiicreler olan korneositler, lipidden zengin matrikse ilistirilmistir. Tam
stratum korneum deriye normal flora veya patojenik mikroorganizmalarin invazyonunu énleri. Deriye veya
hastalikli deriye min&r travma 6zellikle streptokok veya stafilokoklar gibi mikroorganizmalarin gegisini sag-
lar. AMP peptitler epidermis ve deri eklerinde ilk sira immun savunma gdrevindedir. iki majér AMP grubu
defensin ve katelisidinler, fiziksel bariyer yoklugunda veya eksikliginde infeksiyonlara kimyasal bariyer sag-
lamaktadir. Psoriasis epidermal defensin genleriyle iliskilidir. Yedi -defensin geninden, 6'si (DEFB1 diginda),
kromozom 8p23.1 bdlgesinde lokalize olup degisik kopya sayisinda tekrarlayici Gretim yapabilir. Psoriasis
ile B-defensin geni kimesi CNV arasinda anlamli iliski saptanmistir. Psoriatik lezyonlar artmis hBD-2 3-de-
fensin seviyesi ile karakterizedir. Yiksek defensin seviyelerine karsin psoriatik plaklarda diisik deri infeksi-
yonu bulunup, bu durum defensinlerin potent antiinflamatuvar &zelliklerine baglanmistir. Yiksek
-defensin kopya sayilari mindr uyarilara inflamatuvar yanit siddetini arttirarak Kdbner fenomeninden so-
rumlu olabilir. Benzer sekilde katelisidin LL-37 inflame psoriasis derisinden fazla eksprese edip, 6len hiic-
relerden ekstraselliiler salinan DNA'lara baglanarak, plazmositoid dendritik hiicrelere bu DNA'larin potent
uyarim saglamasina yol acar. Plazmositoid dendritik hiicrelerde tip 1 interferon salgilayip, otoinflamatuvar
kaskadi tetikler. Psoriasiste anormal keratinizasyon bulgusu olarak CDSN, prolin zengin proteinler, sistatin
A, transglutaminaz 1gibi erken diferansiyasyon belirteclerinin ekspresyonunda artma ve lorikrin ile filagrin
gibi gec diferansiyasyon belirtecleri ise azalir. Bu durumda aberran kornifiye zarf gelisimi derinin bariyer
kapasitesini etkiler. Transepidermal su kaybi artar ve bu durum klinik siddet oraniyla iliskilidir. Stratum kor-
neumda ve stratum spinozumda plazma membraninda lokalize su transport proteini akuaporin ekspres-
yonlari ise hem lezyonel hem de perilezyonel psoriatik deride azalmaktadir. Toplam 18 Uyesi olan LCE gen
kiimesinin 1-6 arasi Uyeleri epidermal farkhlasma kompleksine katilir ve delesyonu psoriasisle gticlii iliskide
saptanmistir. LCE3B ve LCE3C genlerinde delesyon populasyonun %60-70"inde vardir. LCE3B ve LCE3C gen-
lerinin tam fonksiyonu bilinmemekle birlikte, bant siyirma gibi minor deri travmalari sonrasi uyarilmaktadir.
Psoriatik plaklarda LCE3 genlerinde artmave diger LCE gen ekspresyonlarinda ise azalma gosterilmistir.
LCE3B ve LCE3C genlerinde 32.4 kb bolgesinde kayip epidermal spesifik fonksiyonlarinda bozukluga yol
acip psoriasise yol acabilecegi diistinilmustir. LCE3B ve LCE3C gen delesyonlari mindr travmada imkom-
plet bariyer fonksiyonu ve sonucta degisik antijen penetrasyonlariyla inflamatuvar yanitin indiilklemesine
yol acabilir."*'>

Sonuc¢

Kompleks bir stire¢ sonucu psoriasis olusmaktadir ve tek bir faktore baglanmadan genetik veya ¢evresel
faktorlerle birlikte defektif deri bariyerinin sonucu olusan immun disregilasyon bu duruma yol acar. Mo-
lekiler patern hasarlari ve patojenle iliskili TLR veya NOD benzeri gibi molekdler reseptor paternleri kera-
tinosit aktivasyonu ve epidermal dogal immun sistem aktivasyonu, dolayisiyla antimikrobiyal proteinlerin
sekresyon artisina yol agar. DAMP/PAMP etkilesimleriyle birlikte TLR/NOD benzeri reseptéorler, TNF-a, IL-8
ve IL-1p gibi inflamatuvar sitokinlerin salinimini ve potent kemoattraktanlarin ortama gelmesine yol acar.
HLA-C*06, LCE3B/LCE3C-del veya defensin genleri gibi stipheli genlerin tasinmasi, PAMP maruziyetiyle in-
flamatuvar yanitin gliclenmesi ve defektif bariyer onarimiyla birlikte keratin 6 ve 17, LCE3 ailesi gibi eks-
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presyonlari arttirir. Aberan deri onarimi, PAMP maruziyetini devam ettirip, Langerhans hiicre ve dendritik
hiicre aktivasyonunu saglar. Baslatici antijenle antijen sunucu hiicreler lokal lenf nodlarinda saf T hiicreleri
aktive ederler. Bu stire¢ T hiicre reseptorleriyle birlikte antijen sunucu hiicre MHC etkilesimini gerektirmek-
tedir. Antijen sunucu ve T hiicre reseptori ligandlar arasinda kostimulator etkilesimler 5nemlidir. Bu etki-
lesimlerden LFA-3 ve CD2; ICAM-1 ve LFA-1; B7 ile CD28 arasi etkilesimler onemlidir. Saf T hiicrelerin
patojenik T hiicrelere aktivasyonu IL-23 gen polimorfizmi ve HLA-C*06 varliginda kolaylagir. immunodo-
minant epitoplarla kisitlanan HLA-C*06 aktivasyonu antijen spesifik CD8+ T hiicrelerinin spesifik uyariimasi,
TNF-a ve IFN-y Gretimini, heniiz tespit edilemeyen bir takim T hiicre subtiplerinin aktivasyonuna yol acar.
T hiicreler aktive oldugunda hem CD4+ ve hem de CD8+ T hiicrelerin deriye infiltre olup, Th1 ve Th17 sito-
kinlerin sekresyonuyla keratinosit aktivasyonuna yol acar. Keratinositlerden salinan IL-1 ve TNF-a, Th17 si-
tokinlerin ve IFN-y' nin antimikrobiyal peptit (AMP) ekspresyonunu arttirir. Bu durum feedback siklusla
keratinosit aktivasyon baslangicinin immun sistemi aktive etmesi, keratinosit aktivasyonuyla hastaligin kro-
nik durumu olusur. Peroksizom proliferator aktive reseptorlerden PPAR-B/6, glukoz ve lipid metabolizma-
sinda anahtar regiilator olup, psoriasisle metabolik sendrom iliskisinde upregilasyonu kismen durumu
aciklayabilir. Kompleks bir hastalik olan psoriasisi adaptif, dogal immunite ve deri bariyer defekti arasinda
etkilesimler sonucu olustugu climlesi psoriasis en iyi aciklamaktadir. Adaptif immunitenin psoriasis gelis-
mesindeki rold, biyolojik yanit diizenleyicilerin etkinligi yiziinden tartismasizdir. Bununla birlikte dogal
immunite ve deri bariyer fonksiyonunun psoriasisdeki inflamasyonun baslangici ve ¢cogalmasinda 6nemli
rolU oldugu Uzerine artan kanitlar bulunmaktadir. Bu durum tedavi secenekleri icin yeni hedeflerin belir-
lenmesini baslatabilecektir' (Tablo 5).
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Psoriasis Tedavisinde Neredeyiz? Alternatif ve Yenilikler

Psoriasiste Konvansiyonel Tedaviler

Emel Erdal Calikoglu

Giris
Psoriasis tedavisinde lezyonlar viicut alaninin ylizde onundan fazlasini kapladiginda ya da sinirli bir bélgede
olmasina ragmen tedaviye ¢ok direncli ise gesitli sistemik tedavi alternatifleri kullanilabilir. Son yillarda bi-

yolojik tedaviler daha yaygin bir sekilde psoriasis tedavisinde kullaniimakla birlikte konvansiyonel tedaviler
olarak adlandirabilecegimiz geleneksel sistemik tedavi ajanlari hala 6nemini korumaktadir.!

Literatirde biyolojik tedavi ajanlari ile geleneksel tedavi ajanlarini karsilastiran calismalar olmakla ve bu
calismalarin sonuclari biyolojik ajanlarin daha etkili oldugunu ortaya koymakla birlikte bu veriler kesin bir
degerlendirme yapmak icin hentiz yeterli degildir.2 ® Konvansiyonel tedavi ajanlarinin oral kullanim kolayligi
saglamalari ve daha ekonomik olmalari en dnemli avantajlaridir. Ancak organ toksisitelerine yol agmalar
nedeniyle cok dikkatli kullaniimalari gereklidir."

Metotreksat, siklosporin ve retinoidler psoriasis tedavisinde siklikla kullanilan konvansiyonel tedavi ajan-
laridir.

Metotreksat (MTX)

Folik asit antagonisti olan MTX yaklasik olarak 50 yildan beri psoriasis tedavisinde kullanimaktadir. Hizli
béliinen hiicrelerde etkili bir folik asit antagonistidir. Sadece psoriasis degil psoriasisle birliktelik gdsteren,
bazen de tek bagina gériilebilen psoriatik artrit ve tirnak psoriasisinde de etkin bir tedavi secenegidir.’

MTX etkisini epidermal hiicrelerdeki DNA sentezini engelleyerek (antiproliferatif etki) ve aktive T hlicreleri
(immiinstpresif etki) tizerinden géstermektedir.*

Metotreksat genellikle haftada bir kez oral, subkutan, intravendz, intramuskuler ve parenteral sollisyonun
oral kullanimi seklinde uygulanabilir. Doz disik baslanip zamanla artirilir. Doz araligi 7.5 mg-30 mg ara-
sindadir. Genellikle myelostipresyonu test etmek agisindan 2.5-5mg test dozu ile tedaviye baslanir. Siklos-
porine gore daha uzun siireler kullanilabilir. Disik doz MTX kullananlarda tedaviye 1mg/gtin folik asit
eklenmesi ile stomatit gibi yan etkiler engellenebilir.’

Uygulama sirasinda yorgunluk, istahsizlik, bulanti, stomatit MTX'in sik rastlanana mindr yan etkileridir. Be-
raberinde folat verilmesi, ilacin yemeklerle veya gece yatarken alinmasi ve IM uygulama bu yan etkilerin
siddetini azaltir.”

Hepatotoksisite, myelosupresyon ve pulmoner fibrozis ise bu ilacin majér yan etkileridir.!

Doc. Dr. Emel Erdal Calikoglu
Ankara Ozel Memorial Hastanesi Dermatoloji Klinigi
E-Posta: emelerdal@hotmail.com
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Hepatotoksisite: Gegmiste 1-1.5 g kiimdilatif doza doza ulasildiginda karaciger biyopsisi yapilmasi dnerilir-
ken 2009 yilinda American Academy of Dermatology tarafindan yayinlanan klavuza gére biyopsi karari
baz risk faktorlerinin var olmasina gore verilmektedir. MTX'in hepatotoksisite icin risk faktorleri alkolizm,
kalicr karaciger fonksiyon testlerinde bozulma, HBV, HCV gibi karaciger hastaligi 6ykisu, hemokromatozis
gibi ailevi karaciger hastaligi 6ykisi olmasi, diabet, obezite, hepatotoksik ilag ya da kimyasal kullanimi, te-
davi sirasinda folat eklenmemesi ve hiperlipidemi olarak siralanabilir. Bu risk faktorlerine sahip olmayan
hastalarda ilk lic ayda her ay olmak lzere karaciger fonksiyon testleri yapilarak kontrol edilir. Eger 12 ay
boyunca 9 AST serum seviyesinin 5'inde ylikseklik varsa ve iyi beslenen bir hastada serum albiimin diizeyi
diismus ise karaciger biyopsisi yapiimalidir. Risk faktorii olmayan hastalarda kiimlatif doz 3.5-4 g'a ulasinca
ya tedavi sonlandiriimali ya da karaciger biyopsisi yapilmalidir.'

Hepatotoksisite risk faktorleri olan hastalarda baska bir tedavi ajani kullaniimayacaksa tedavinin baslangi-
cina yakin bir zamanda bir karaciger biyopsisi alinmalidir. Tedaviye MTX ile devam edilecekse her 1-1.5 gr
kiimiilatif dozda biyopsi tekrarlanmalidir.!

Avrupa'da serumda karaciger fibrozisini lcen markerlarin kullanilmasi yayginlasmistir. Bunlar icerisinde
en sik kullanilan prokollajen llI'tin amino-terminal peptididir. Bir arastirmada bu markerin kullaniimasinin
MTX kullanan hastalarda karaciger biyopsi yapiimasini 7 kat azalttigi gdsterilmistir.> Amerika'da ise ayni
amacla manyetik rezonans elastografi ve gli¢lendirilmis karaciger fibrozis paneli kullaniimaktadir. Bu uy-
gulamalarin zamanla karaciger biyopsisi ihtiyacini azaltacagi disiinilmektedir. Bu amacla Amerika'da onay-
lanmis olmamakla birlikte Fibrospect Il ve Fibrosure testleri bulunmaktadir ve karaciger biyopsisinin
yapilamadigi hastalarda kullanilmaktadir.5”

MTXin pulmoner fibrozis ve kemik iligi toksistesi daha nadir gorilmektedir. Myeloslpresyonun az goril-
mesi yaygin olarak test dozu ile tedaviye baslanmasindan kaynaklanmaktadir.’

Metotreksat diisiige neden olan ve teratojen bir ilactir. FDA gebelik kategorisi X'dir. Dogurma ihtimali olan
kadinlarda, gebe ve emzirenlerde MTX kullanilmasi kesinlikle kontrendikedir.!

Tedavi sliresince kontrasepsiyon sarttir. Metotreksat mutajenik degildir ancak farelerde béliinmeye giden
hiicreler icin toksik olabilecegi gosterilmistir. Bazi calismalarda oligospermi bildirilmesi nedeniyle, cocuk
sahibi olmak isteyen erkek hastalarda spermatogenez siiresi 74 saat oldugu icin, t¢ ay beklenilmesi 6ne-
rilmektedir.3%1°

MTX eriskin psoriasis ve jlivenil romatoid artrit tedavisinde FDA tarafindan onaylanmistir. Romatoid artritte
diistik dozda ¢ocuklarda da gtivenli olarak kullanilmaktadir. Psoriasisteki kullanimi ile ilgili elimizdeki veriler

yeterli degildir.”

MTX emildikten sonra serum albiminine baglanir. Bu nedenle serum albiimine baglanan salisilatlar, stilfo-
namidler, difenilhidantoin, penisilin, minosiklin, kloramfenikol ve trimetoprim MTX ile yarisarak toksisite-
sinin artmasina yol agarlar. Psoriasis hastalarinda sik kullanilan nonsteroidal anti-inflammatur ilaglardan
ibuprofen, salisilatlar ve naproksen yerine MTX seviyesini artirmayan ketoprofen, flurbiprofen, piroksikam,
meloxicam gibi baska ilaglar tercih edilmelidir. MTX toksik serum dUizeylerine ulasabilecedi icin asla Trime-
toprim-siilfametaksazol ile beraber kullanilmamalidir.’

Hastalarin takibinde ilk aylarda 2-4 haftada bir daha sonra 1-3 ayda bir karaciger fonksiyon testlerini ve
bobrek fonksiyon testlerini iceren tam kan biyokimyasi ile takip edilmelidir. Gereginde PPD testi ve gebelik
testi yapiimalidir.!
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Retinoidler

A vitamini Urinleri olan retinoidler ciddi psoriasis hastalarinda 6zellikle pustuler ve eritodermik psoriasis
ile HiV ile birlikte olan olgularda tercih edilmektedir. Psoriasis tedavisinde tercih edilen retinoid asitretindir.
Asitretin UVB ve PUVA tedavisi ile kombine edilebilir. Bu durumda tedaviye yanit daha fazla olur ve hastaya
daha az UVB dozu verilmis olur. Hiperlipidemi ve hepatotoksisite agisindan hastalarin yakin takibi gereklidir.
Keilitis ve alopesi sik rastlanan yan etkilerdendir. Asitretinin en 6nemli dezavantaji teratojenik olmasidir.
Bu nedenle erkeklerde ve dogurma potansiyeli olmayan kadinlarda kullanilir. ilag kesildikten sonraki ti¢ yil
kontrasepsiyon onerilir.!

Sistemik Kalsinorin inhibitorleri

1970'lerde organ transplantasyonu ile glindeme gelen siklosporinin psoriasiste etkili oldugu 1979 yilinda
bildirilmistir. T hiicre stipresori olan siklosporin ciddi psoriasisi olan hastalarda etkindir. Siklosporin siklo-
filine baglanarak bir siklosporin/siklofilin kompleksi olusturur ve kalsindrin enzimini inhibe eder. Aktive
hiicre sinyal iletim yollari bloke olur. Sonucta iL-2 ve IF-gama inflammatuar sitokinleri azalir.

Genellikle 3-5 m/kg dozunda kullanilir ancak bu doz obez hastalarda kiloya gore ve kreatinin diizeyine
gore ayarlanmalidir. Tedavi cevabi 4. hafta civarinda ortaya cikar. Doz arttik¢a yan etkiler de artar. Bu nedenle
kisa streli tedavi yapilmasi tercih edilir. Kisa streli tedavide hem ¢ok etkilidir hem de ¢ok iyi tolere edilir.
Siklosporin kulllanan hastalarda renal toksisite ve hipertansiyon acisindan cok dikkatli olmak gerekir.! Bu
nedenle ISA247 gibi daha az nefrotoksik Kalsindrin inhibitorlerinin gelistirilmesi ile ilgili deneysel calismalar
devam etmektedir."
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Biyolojik Tedaviler

Burhan ENGIN, Aysegiil SEViM, Yalgin TUZUN, Zekayi KUTLUBAY

Girig

Psoriasis toplumda oldukga sik goriilen bir hastaliktir ve tahmini sikigi %1-3 civarindadir. Kronik seyre sahip
bir hastalik oldugu icin, cogu olguda hastalik remisyon ve ataklarla yillar boyu devam eder. Psoriasis esas
bulgu deride goériilmesine karsin psikiyatrik bozukluklar, kardiyovaskdler hastaliklar, metabolik sendrom
ve obezite gibi komorbiditeler de hastaligin baslangicinda veya seyri sirasinda psoriasise eslik edebilir.!
Yasam kalitesinde ciddi azalmaya neden olan bu hastalik grubundaki hastalarin ortalama %25'inde sistemik
tedavilere ihtiya¢ duyulmaktadir. Sistemik tedavilerin geleneksel grubunda metotreksat, asitretin, siklos-
porin gibi ilk basamak ilaglar ve fototerapi sayilabilir. Sistemik tedaviye ihtiya¢ duyan hastalarda ilk olarak
bu ilk basamak tedavi secenekleri uygulanir. Ancak bazi olgularda hastaligi kontrol altina almada birinci
basamak tedavi secenekleri yeterince etkili olmayabilir. Yine bu klasik tedavi ajanlarinin uzun sireli kullanimi
ile ciddi karaciger ve bobrek gibi organ toksisiteleri ile de karsilasilabilmektedir. Bu gibi hastaligin direncli
oldugu veya yan etkiler nedeniyle birinci basamak ilaglarin kullanilamadigi durumlarda, hedefe yonelik,
spesifik tedavi etkenlerine ihtiyag duyulur.

Major hedefleri T hiicreler ve basta TNF-a ve IL-12/23 olmak Uzere sitokinler olan biyolojik ajanlar, son yil-
larda orta-ciddi psoriasis ve psoriatik artrit tedavisinde kullanilmaya baslanmistir.2? Biyolojik ajanlardan
etanersept, infliksimab ve adalimumab TNF-a tizerinden ve ustekinumab IL12/23 Uizerinden etki gosterirler
(Tablo 1).1L-12 ve IL-23'lin p40 alt biriminin monoklonal antikoru olan briakinumabin, kardiyovaskiiler yan
etkiler nedeniyle, T hiicreleri tizerinden etki gosteren efalizumabin ise progresif multifokal I16koensefalo-
patiye sebep olmasi nedeniyle kullanimlari durdurulmustur.

Biyolojik tedaviler orta-agir psoriasis ile psoriatik artrit tedavisinde endikedir. Bircok kilavuz, gerek yan etki
profili gerekse yliksek maliyetlerinden dolayi (yillik biyolojik tedavi maliyeti, hasta basi ortalama 20.000
dolar civarinda), biyolojik kullaniminin diger tedavilere yanitsiz veya diger tedavilerin kontrendike oldugu
hastalarla sinirli tutulmasini nermektedir.* Biyolojik tedavi baslanmasi icin hastanin orta veya agir psoriasis
hastasi olmasi gerekmektedir. Hastanin psoriasis alan siddet indeksinin (PASI) 10 ve Uzeri olmasi, derma-
tolojik yasam kalite indeksinin (DYKI) 10 ve {izeri olmasi, viicut yiizey alani (VYA) tutulumu %710 ve (izeri ol-
masi veya is géremezlige 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 di-
zelme olmasi konvansiyonel tedavilerin basarisizligini gosterir. Klasik ajanlarin nefrotoksisite, hepatotoksi-
site, kemik iligi baskilanmasi, hipertansiyon gibi yan etkilerinin goriilmesi ve eritrodermik veya jeneralize
pustiler psoriasis gibi yasami tehdit eden stabil olmayan hastalik da biyolojik tedavi endikasyonlari ara-
sindadir.1 Topikal ve klasik sistemik tedavilerin etkinlik sinirliligi ve uzun dénem guvenilirlik sorunlar bi-
yolojik ajanlara yonelime neden olmustur. Biyolojik ajanlar hastalarda psoriatik deri hastaliginin ve artritin
kontrol altina alinmasinin yaninda, inflamasyonun baskilanmasi sonucu metabolik sendrom ve kardiyo-

Dog. Dr. Burhan Engin, Uzm. Ogr. Dr. Aysegiil Sevim, Prof. Dr. Yalcin Tiiziin, Dog. Dr. Zekayi Kutlubay
Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Dermatoloji AD, istanbul
E-Posta: burhanengin2000@yahoo.com
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Tablo 1. Psoriasiste Kullanilan Biyolojik Tedaviler

Etanersept infliksimab Adalimumab Ustekinumab
- IL-12 ve IL-23'0G
TNF_G Reseptorl insan-fare kimerik Rekombinant hedef alan IgG1
ve insan IgG1 Fc . L
Yapisi . monoklonal IgG  insan monoklonal tipiinsan
parcasi flizyon VR .
. tipi antikor IgG1 antikoru monoklonal
proteini .
antikoru
100 kg'in
altindaki
hastalarda 40 mg,
ilk 3 ay 50 5 mg/kg dozda, 0- ilk doz 80 mg, bir 100 kg'in
Dozu-Uygulama mg/haftada iki 2-6. haftalarda ve  hafta sonra 40 mg, Uzerindeki
sikhgi Sonrasinda 50 sonra 8 hafta sonra 2 haftada hastalarda 90 mg
mg/hafta (sc) arayla (iv) bir 40 mg (sc) (sc)
0-4. haftada ve
sonra 12 hafta
arayla
inflizyon infiizyon
Yan Etkileri Infuzyon reak.5|yor'1u, reaksyonu ve Hlper'sen5|t|V|te
reaksiyonu en stk anafilaksi, serum  infeksiyon reaksiyonlari
hastalig reaktivasyon riski
Gebelik N B B B B
Kategorisi
Pediyatrik yas Psoriatik artrit Apt!!(or .g.eI|§|m|
“ ° - L gorulebilir, ANA
Ozel Durumlar  araliginda etkilive tedavisinde de P,
N . pozitifligi ile iliskili
glvenli FDA onayi var olabilir

vaskiiler hastalik gelisim riskini de azaltir.%’ Psoriasise eslik eden psoriatik artritin spesifik tedavisinde de
kullanilan biyolojik ajanlar, hastaligin yasl populasyonda uzun dénem kontrol altinda tutulmasinda da et-
kilidir.8?

Biyolojik ajanlarin genel kontrendikasyonlari arasinda; ciddi viral, bakteriyel, fungal infeksiyonlar, sepsis
gelisim riski ve aktif tiberkiloz, ilaclarin icerigine karsi alerjik reaksiyon, HIV'de CD4+ hiicre sayisinin 250'nin
altinda olmasi, TNF inhibitorleri icin ylksek titrede ANA pozitifligi veya otoimmiin bag dokusu hastaligi,
kan diskrazileri, konjestif kalp yetmezligi veya demyelinizan hastaliklar sayilabilir. Rélatif kontrendikasyonlar
arasinda son 12 ayda BCG asisi olmak (ustekinumab), guttat, pustiiler, eritrodermik psoriasis, immunsup-
resyon, gecirilmis Hepatit B dykiisu, gebelik (kategori B) ve emzirme, son 5 yilda gegirilmis malignite ve
fazla glines maruziyeti veya fototerapi sayilabilir.’

TNF-a iNHIBITORLERI

Onayli TNF-a inhibitorleri, etanersept (Enbrel®), infliksimab (Remicade®), adalimumab (Humira®), golimu-
mab (Simponi®) ve certolizumab pegol (Cimzia®)'dir.
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infliksimab, adalimumab, golimumab ve certolizumab yapi olarak monoklonal antikorlar olup etanersept
flizyon proteinidir. Tum TNF-a inhibitorleri, ¢6zlinebilen TNF-a'ya baglanir ve TNF-a’'nin reseptorlerini aktive
etmesini 6nler. Membrana bagli TNF-a ile etkilesen bu IgG1 monoklonal antikorlar ayni zamanda komple-
man bagimli sitotoksisiteyi aktive ederler ve hiicresel apoptozu artirirlar. Monoklonal antikorlarin bagisiklk
sistemi hiicrelerini yok etmedeki bu etkisi ayni zamanda infeksiyonlara olan yatkinligi da artirmaktadir.!’

TNF-a inhibitorleri ciddi aktif infeksiyon, malignite, konjestif kalp yetmezIligi ve multiple sklerozda kont-
rendikedir.'>3

TNF-a inhibitdrlerinin en sik goriilen yan etkileri enjeksiyon yerinde meydana gelen deri reaksiyonlaridir.
Bunlardan baska palmoplantar pustuloz, deride kiiciik damar vaskailiti, interstisyel grantilomatoz dermatit,
likenoid dermatit de gézlenebilir.*1®

Biyolojik ajan kullanimi 6ncesinde ve tedavi sirasinda ciddi sistemik veya lokal infeksiyon odaklari acisindan
hastalar tetkik edilmelidir. Tiberkiiloz acisindan hastalarin aile dykuisii sorgulanmal, akciger filmi cekilmeli,
tlberkulin deri testi veya spesifik interferon-y titresi 6lcimu yapilmalidir. Akciger filminde tiiberkiiloz sekeli
olmasi, akciger tiiberkilozu olan bir hastayla son bir yil icinde yakin temas 6ykisu veya deri testinin 10
mm'nin Gizerinde olmasi 9 ay siireyle koruyucu anti tiiberkiiloz tedavi baslamayi gerektirir.®

Yan etki profili agisindan en dnemli konulardan biri infeksiyonlardir. Dissemine histoplazmoz, koksidiyo-
mikoz, listeriyoz ve Pneumocystis jiroveci pnémonisi gibi firsatci infeksiyon gelisimi gériilebilir.'® Atipik mi-
kobakteriyel infeksiyonlar ve latent tuberkiiloz reaktivasyonu da tedavi sirasinda rastlanan
komplikasyonlardandir. Bu komplikasyonlar daha ¢ok romatoid artrit veya inflamatuar barsak hastaligi olan
ve es zamanli birden ¢ok immunsupresif ila¢ kullanan hastalarda gorilmektedir. Psoriasis veya psoriatik
artrit nedeniyle TNF-a inhibitorl tedavisi alanlarda bu gibi komplikasyonlara daha nadir rastlanir. 6810 pso-
riasis veya psoriatik artritli hastayi iceren bir meta-analizde, 12-30 haftalik tedavi ile uzun dénemde infek-
siyon riskinde anlamli bir artis saptanmamistir.’”

Kronik hepatit B tasityicilarinda da hepatit reaktivasyonu gérilebileceginden, bu hastalar da tedavi 6nce-
sinde viral ylik agisindan degerlendirilmelidir. Kronik hepatit C tastyicilarinda ise viral ylik veya hastalik ak-
tivitesinin tedaviden etkilendigine dair bir kanrt bulunmamaktadir.'®

BCG, rota virus, oral polio, kizamik, kabakulak, rubella, varisella, tifo gibi canli asilar anti-TNF ajan kullanan-
larda kontrendikedir. Bu ajanlar asiya karsi olusan bagisiklik yanitini da etkilediginden hastalarin bu asilarini
tedaviye baslamadan 6nce tamamlamis olmalari 6nerilir.

TNF-a inhibitorlerinin malignite riskini artirip artirmadigi tartismali bir konu olup, altta yatan hastaliga bagh
olarak risk degismektedir. Tipki infeksiyon riski gibi, romatoid artrit ve diger romatolojik hastalarda yapilan
genis dlcekli calismalarda lenfoma benzeri malignite riskinin kontrol grubuna gore artmis oldugu saptan-
mis. Bu hasta grubunun lenfomaya artmis yatkinhiginin olmasi ve ¢coklu immunsupresif tedavi almalari bu
risk artisinda bir etken olabilmektedir.'®2%2" Melanom ve melanom disi deri kanserlerinde de artis goriilm-

Gistiir.22 Buna karsi psoriasis ve psoriatik artrit nedeniyle tedavi alan gruplarda yapilan ¢alismalarin bazila-

17,23

rinda anlamli bir risk artisi saptanmazken, riskin arttigini destekleyen yayinlar da mevcuttur.

TNF-a inhibitori tedavisi alan hastalarda demyelinizan hastalik gelisimine yatkinlk olusmaktadir. Multiple
skleroz gelisimi veya varolan hastalikta alevlenme, atak sikliginda artis olabilmektedir. Bu nedenle multiple
skleroz veya diger demyelinizan hastalik 6ykisu olanlarda veya 1. derece akrabalarinda anti-TNF ajan kul-
lanimindan kaginilmalidir.
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TNF-a inhibitérleri hastalarda anti niikleer antikor ve anti dsDNA antikor gelisim insidansini artirmaktadir.2*
Bunun yaninda lupus benzeri semptomlarin da ortaya ¢iktigi gorilmustiir ancak bunlar tedavinin kesilme-
siyle birlikte gerilemistir.2®

Konjestif kalp yetmezligi gelisimi veya varolan yetmezlikte artis gorilebildiginden, kontrolstz kardiyak
hastaligi olanlarda ve New York Kalp Birligi evre 3-4 kalp yetmezliginde TNF-a inhibit&rlerinin kullanimindan
kagimilmalidir.

Anti-TNF ajanlarin gebelik kategorisi B'dir. Gebelik ve emzirme déneminde anti-TNF ajan kullanimiyla ilgili
insanlar tizerinde yapilan yeterli calisma bulunmamaktadir. Bu nedenle bu ilaglarin kullanimi sirasinda ve
birakildiktan sonraki ilk 6 aylik donemde kontrasepsiyon uygulanmalidir.

ETANERCEPT

TNF-a reseptoriiniin ekstrasellller kismiile insan IgG1'inin Fc parcasinin birlesmesinden olusan bir fizyon
proteinidir. Dermatolojide kullanimi kabul edilen antiinflamatuar etkiye sahip ilk timor nekrozis faktor-a
(TNF-a) antagonistidir. Rekombinant DNA teknolojisi ile Cin hamsterinin overinde genetik ekspresyon yon-
temiyle Uretilen, 934 aminoasitten olusan, molekil agirhgr 150 kDa olan, insan kaynakli, dimerik, ¢éztinGr
bir flizyon proteinidir. insan TNF-a reseptériiniin ekstraselliiler kismi (TNFR2/p75) ve insan IgGlinin Fc kis-
minin birlestirilmesiyle olusmustur.2% 27: 28 29,30

Etanersept ¢6zlinir ve membrana bagli TNF-a reseptorlerine (TNFR) yarismali olarak baglanarak, hiicre-
ylizey reseptorleri ile etkilesimini ve boylece TNF-a'ya bagli hlicresel inflamatuar yanitlari engeller. Dimer
yapidaki ilag viicutta bulunan monomerik yapidaki hiicre yiizeyindeki TNFR'lere dogal TNF-a’dan 50-100
kat yiiksek afinite gosterir ve ¢apraz bigcimde baglanirlar. Etanersept ¢6ziinir ve hiicre membranina bagli
olan TNF-a'y1 da inhibe edebilmektedir. Ayrica etanercept TNF-(3 (lenfotoksin-a)’a baglanir. Etanerseptin
néroendokrin sistem Uzerine de etkilerinin oldugu ve inflamasyonda bu yolla da etkili oldugu dustinil-
mektedir.3' Calismalar etanerseptin TNF-a'y1 bloke ederken TH17 yolagini da baskiladigini géstermektedir.
Bu sekilde TNF-a'nin proinflamatuvar etkisini baskilayan etanersept ayni zamanda psoriatik deride NF-
KB'nin transkripsiyonel aktivitesini azaltarak epidermal kalinligin azalmasina yol acar.3? Etanersept uygula-
madan 50 ila 70 saat sonra serumda pik degerine ulasir ve yarilanma émrti yaklasik 4 gtin kadardir.

Etanersept ilk olarak 1998 yilinda romatoid artrit endikasyonunda FDA onayi alarak romatolojide kullanil-
maya baslanmistir. 1999'da poliartikiler jivenil romatoid artrit, 2002'de psoriatik artrit ve 2003'de ankilozan
spondilit endikasyonlarinda FDA onayi almistir. FDA, 2004 yilinda etanerseptin eriskin hastalardaki orta-
siddetli kronik plak psoriasis tedavisinde kullanilmasini onaylamistir. Etanersept ile bircok hastalikta umut
verici sonuclar alinmistir Cesitli calismalarda kullanan hastalarda PASI skorunda %75'e kadar iyilesme goz-
lenmistir.12 Diger TNF-ainhibitorlerinden farkl olarak pediyatrik yas araliginda genis hasta gruplariyla ya-
pilan calismalarda etkinligi ve gtvenilirligi gosterilmistir.33 Psoriasisten bagka, psoriatik artrit, romatoid
artrit ve ankilozan spondilit gibi romatolojik hastaliklarla, dermatomiyozit, nétrofilik dermatozlar, kiitanéz
lupus eritematozus, liken planus, otoimmiin bulli hastaliklar, piyoderma gangrenozum, hidradenitis su-
pirativa gibi hastaliklarda da kullanilir3*

Etanersept, yetiskinlerde siklosporin, metotreksat veya PUVA gibi sistemik tedaviler ile yanit alinamayan,
builaglarin kontrendike oldugu veya bu tedavileri tolere edemeyen hastalarda, orta siddette veya siddetli
psoriasis vulgaris tedavisinde kullanilmaktadir. Etanersept, 25 mg'lik flakonlar seklinde bulunmaktadir. ilac,
haftada 2 kez subkutan (sc) injeksiyon seklinde uygulanir. Psoriasisteki kullanimi haftada iki kez 25 mg veya
haftada iki kez 50 mg sc seklindedir. Pediyatrik olgularda ise 0.8 mg/kg dozunda (maksimum haftalik doz
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50 mg olacak sekilde) haftalik olarak uygulanir. Avrupa Dermatoloji Uzman Grubu Konsensus raporuna
gore, engel teskil eden bir durum veya kontrendikasyon olmadikca, etanerseptin ylksek dozda
(2x50mg/hafta) baglanmasi ve remisyon saglanana kadar (en fazla 24 hafta) devam edilmesi dnerilmektedir.
Tedavi kesildikten sonra relaps goriilmesi durumunda, tedaviye yeniden baglama karari hekim tarafindan,
relapsin hizi ve Dermatoloji yasam kalite indeksi (DLQI), viicut ytizey alani (BSA) ve PASI skorlari hep birlikte
degerlendirilerek alinmalidir. Tedavinin 12. haftasinin sonunda degerlendirilmesi, cevapsizlik durumunda
kesilmesi &nerilmektedir.3

Oncesinde diger sistemik veya PUVA tedavilerini alan orta ve siddetli kronik plak psoriasisli 1000in tizerinde
hastada yapilan randomize kontrollii calismalarda etanerseptin etkili bir tedavi oldugu gosterilmistir. Pso-
riasisde 12 haftalik tedavi sonunda etkisi dozla iliskili olarak haftada iki kez 25 mg sc alan hastalarda %32-
34, haftada iki kez 50 mg sc alan hastalarda %46-49 PASI75 cevabina ulasiimistir. Tedaviye 24 hafta devam
edildiginde bu oranlarda daha da artis saptanmistir.® Tedavi sonunda uzun siireli remisyon siklikla koru-
namaz. Bu nedenle yanit elde edildikten sonra doz araliklari acilarak tedavi yaniti siirdirilebilir. Diger bir
uygulama ise 12-24 hafta arasinda kullanmak ve sonra birakmaktir. Niiks olustugunda tedaviye yeniden
baslanabilir. Psoriatik artrit ve romatoid artritte metotreksat ile kombine sekilde kullanilabilir. Dar bant ult-
raviyole B tedavisi ile birlikte kullanimi sirasinda da, yan etkilerde herhangi bir artis tespit edilmemistir.3’

Psoriatik artritte ise, 3 veya daha fazla sis eklemin bulundugu periferik artritin varliginda ve tek basina veya
kombinasyon halinde uygulanan diger hastaligi modifiye edici antiromatizmal ilaglar (DMARD) ise yara-
madiginda, etanersept bir tedavi secenedi olarak dustinilmelidir. Haftada bir kez 50 mg sc alan hastalarda
12 haftalik tedavi sonunda osteoklast prekiirsorlerinin 6nemli derecede azaldigi, PASI ve psoriatik artrit
yanit kriterlerinin, eklem ve tendon hastaliginin belirtilerinin belirgin bir sekilde diizeldigi gézlemlenmistir.
Psoriatik artrit tedavisinde haftada bir 50 mg sc etanerseptin 24 haftalik tedavi sonunda etkili ve yeterli ol-
dugu belirtilmistir.3

Tedavi baslangicinda tubekdlin testi (PPD), akciger grafisi, tam kan sayimi, sedimentasyon, karaciger fonk-
siyon testleri, hepatit B ve C taramasi, ANA, dogurgan cagdaki bayanlarda -HCG ve risk grubunda HIV an-
tikoru bakilmasi 6nerilmektedir. Tedavi sirasinda da {i¢ ayda bir tam kan sayimi, karaciger fonksiyon testi
yapilmasi ve PPD testinin yilda bir tekrarlanmasi uygundur.

Etanersept iyi tolere edilen bir ilagtir. En sik goriilen yan etki injeksiyon bolgesi reaksiyonlaridir ve hastalarin
%40'inda gdériilmektedir. injeksiyon yeri reaksiyonlari eritem, eriteme eslik eden agr, sislik, kasinti veya fle-
bit; tilserasyon seklindedir. injeksiyon yeri reaksiyonlarinin hepsi hafif-orta siddette olup zamanla kaybol-
maktadir. injeksiyon yerinde ekimoz da gelisebilmektedir. Bas agrisi da sik gériilen bir yan etkidir. Etanersept
tedavisi sirasinda hastalarin %10’'undan azinda serumlarinda notralizan olmayan anti-etanersept antikor
olusumuna rastlanmistir.

Diger yan etkiler arasinda infeksiyonlar (ciddi infeksiyonlar, Tiberkuloz, ve firsatci infeksiyonlar) dnemlidir.
Sik rastlanan infeksiyonlar, ciddi olmayan st solunum yolu infeksiyonlari, sinlizit ve influenza infeksiyon-
laridir. Etanersept kullanimi ile daha ender de olsa ciddi infeksiyonlar ve sepsis bildirilmistir. Etanersept te-
davisi sirasinda firsatci infeksiyonlar (histoplazmoz, pndmositoz, kriptokokkoz, aspergilloz, koksidiyomikoz,
listeriyoz) ve tiiberkiloz (miliyer ve ekstrapulmoner) gelisebilir.

Etanersept tedavisi géren hastalarda SCC, BCC, meme ve akciger kanseri, lenfoma ve 16semi gibi yeni ma-
lignite gelisimi gorilebilir. Etanerseptin romatoid artrit endikasyonunda kullanimina iliskin uzun stireli tec-
riibe, lenfoma riskini 2-3 kat arttirdigi yoniindedir.3° Etanersept tedavisi otoantikor ve anti-niikleer antikor
(ANA) gelisimine neden olabilir. Etanersept kullanimi ile nadiren ciddi pansitopeni ve aplastik anemi geli-
sebilir. Karaciger enzimlerinin seviyesi yikselebilir. Transaminaz diizeylerinde 5 kat ylkselme gozlendigi
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zaman tedavi durdurulmalidir. Etanersept demiyelinizan hastaliklara neden olabilir veya mevcut tabloyu
agirlastirabilir. Ayni sekilde konjestif kalp yetmezligini de adirlagtirabilmektedir.

Etanerseptin kontraendike oldugu durumlar arasinda tibekuloz veya sepsis, apseler ve firsatgi infeksiyonlar
gibi ciddi infeksiyonlar; orta ve siddetli konjestif kalp yetmezligi, demiyelinizan hastaliklar; etanersept veya
icindeki diger maddelere karsi asiri duyarlilik durumlar gegmektedir.

Etanersept ve anakinranin es zamanli kullaniminda ciddi infeksiyonlar goriilmustir. Bu nedenle diger bi-
yolojik ajanlarla kombine kullanimi 6nerilmemektedir. Gebelik siniflamasina goére B grubunda yer almak-
tadir. Etanersept 8 yas lizerinde 0,8 mg/kg/hafta (maksimum 50 mg/hafta) kulaniimasi énerilmektedir Stit
emziren annelerde yeterli bilgi olmadigi icin kulanimi 6nerilmemektedir.

iNFLIKSIMAB

infliksimab insan-fare kimerik IgG1 monoklonal antikoru olup rekombinant DNA teknolojisi ile Giretilmistir.
insan IgG1 antikorunun sabit Fc bélgesi ile fare antikorunun degisken Fab bélgesinin birlesimi ile olustu-
rulmustur. 149100 daltonluk bir molekil agirhgina sahiptir.

TNF-a hem serbest dolasimda bulunur, hem de transmembranéz olarak kendisini Greten hiicrelere bagl
olarak bulunabilir. Bundan baska hedef hiicrelerdeki reseptorlerine de bagh bulunabilir. Bu hedef hiicreler
arasinda keratinositler, Langerhans hiicreleri, T hiicreler, NK hiicreler ve endotelyal hiicreler bulunur. Diger
tiim TNF-a inhibitdrleri gibi, infliksimab da ¢éziinebilir TNF-a'ya yiiksek affinite ile baglanir. infliksimaba
bagl olan TNF-q, reseptorlerine baglanamaz ve reseptorlerini aktive edemez. Her infliksimab molekuli iki
TNF-a molekiiliine baglanabilir ve tiim reseptdr baglanma alanlarini kapatir. infliksimab TNF-a’nin hem
monomerik hem de trimerik formlarina baglanabilir ve bu sekilde multimerik kompleksler olusturur. inflik-
simabin TNF-a'y1 direk olarak nétralize etmesinin disinda, monomerik TNF-a formlarinin biyolojik olarak
aktif form olan trimerik forma déniismesini de énler. infliksimab TNF-a'ya bir kere baglandiktan sonra, ay-
rilma olasiligi cok diisiiktiir ve bu da etkisinin hizli baslamasinda ve uzun siirmesinde etkilidir.°

infliksimabin orta ve siddetli plak psoriasisi olan yetiskin hastalarda kullanim endikasyonu vardir. Ayrica
infliksimabin yetiskin psoriatik artriti, Crohn hastaligi, Ulseratif kolit, romatoid artrit ve ankilozan spondilit
tedavisinde de FDA onayi vardir. Bunlardan baska piyoderma gangrenozum, sarkoidoz, granulomatoz keilit,
Behcet hastaligi ve Uiveit, cesitli vaskdlitler, pitriyazis rubra pilaris, reaktif artrit, subkorneal pistuler derma-
toz, graft versus host hastaligi (GVHD), Sjogren sendromu, multisentrik retikllohistiyositoz ve hidradenitis
slipurativa da etkili oldugu gosterilmistir.

infliksimab orta / siddetli klasik plak, pistiiler veya eritrodermik psoriasis hastalari ve psoriatik artritli has-
talar icin iyi bir tedavi secenegidir. infliksimab tedavisinde iyi yanit kriteri olarak PASI skorunda %75 iyilesme
ve/veya DYKi skorunda en az 5 puan diizelme esas alinir. 14 hafta sonunda tedaviye yanit yoksa tedavi son-
landirihr. Chaudhari ve arkadaslari tarafindan yapilan plasebo-kontrolld, ¢ift kr bir calismada 6 aydan uzun
hastalik stiresi olan ve viicut ylizey alaninin %50'sinden fazlasini kaplayan plaklari olan hastalar plasebo, 5
mg/kg infliksimab ve 10 mg/kg infliksimab olmak iizere 3 gruba randomize edilmistir.*' On haftanin so-
nunda hastalarin PASI skorlari incelendiginde 5 mg grubundaki hastalarin %82’si, 10 mg grubundaki has-
talarin ise %73'l PASI 75 ulasmislardir ve plaseboda bu oran %18'de kalmistir. ilacin yan etki profili ise
hafif bas agrisi disinda plasebo grubu ile benzer olmustur. 10 mg/kg kolunda basagrisi daha sik gézlen-
mistir.

infliksimab ile ilgili yapilan bircok etkinlik calismasinda ilacin orta ve agir siddetteki psoriasis hastalarinda
etkili oldugu anlasildiktan sonra ¢alismalarin niteligi degismistir. infliksimabin aralikli kullanimi ile ilgili ya-
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pilanilk calisma olan EXPRESS IlI'de hastalar 0, 2 ve 6. haftalarda induksiyon tedavisi alip PASI %75'e ulastik-
tan sonra siirekli ve aralikli doz gruplarina randomize edilmistir.? Siirekli infiizyon grubuna 8 haftada bir
ilac uygulamasi yapilirken, aralikli alan gruba sadece kontrollerde PASI %75'in altina diserse infliksimab
verilmistir. Sirekli inflizyon alan grup tedavi etkinligi ve yan etki profili acisindan degerlendirilmis ve daha
Gstlin bulunmustur. Orta ve siddetli plak psoriasisli hasta grubunda gerek etkinlik gerek de gtivenlik agi-
sindan surekliinfliksimab tedavisi tercih edilmeli, gorilebilecek ciddi inflizyon reaksiyonlari da g6z 6niinde
bulundurularak aralikli kullanimdan kaginilmalidir.

infliksimab eritrodermik psoriasis ve piistiiler psoriasisin tedavisinde de en hizl bir sekilde etki eder. inflik-
simab, hastaligin ates, I6kositoz gibi sistemik semptomlarina sebep olan kemokinlerin diizeyinde de belir-
gin azalma saglar. Yine metotreksat ile kombinasyonu uzun siireli remisyonlar saglayabilir.

infliksimabin tirnak psoriasisi tedavisindeki etkinligine bakildiginda, NAPSI (Tirnak Psoriasis Siddet indeksi)
skorunda belirgin iyilesme sagladigi goruliir. 373 hastayla yapilan bir calismada, 50. haftada hastalarin
%40'inin tirnaklarinda tama yakin diizelme gériilmustiir.** Psoriasis hastalarinin ortalama % 6 ila 42'sinde
hastaligin seyri boyunca psoriatik artrit gelisme riski bulunmaktadir. infliksimab psoriatik artritte de deri
bulgular kadar etkilidir.

infliksimab monoklonal bir antikor oldugundan, nétralize edici antikor tretimini tetikleyebilir. Tekrarlayan
inflizyonlarda goriilen etkinlik azalmasi monoklonal antikor olusumuna baglanmistir ve buna bagl tek-
rarlayan inflizyonlarda daha yiiksek dozlara ihtiyac olabilir. Yine inflizyon reaksiyonlari da otoantikor varli-
ginda daha sik meydana gelmektedir. ingiliz Dermatoloji Derneginin énerilerine gre hastalara infliksimab
ile es zamanli olarak metotreksat verilmesi, antikor gelisimini azaltarak, serum infliksimab diizeyinin ylksek
kalmasini saglar.

infliksimab ticari olarak 100 mg'lik flakonlarda bulunur ve genellikle 500 ml'lik %0.9'luk sodyum kloriir so-
ltsyonu ile sulandirilarak uygulanir. 0, 2 ve 6. haftalarda ve sonrasinda 8 hafta arayla verilir. 0, 2 ve 6. hafta-
lardaki dozlar indiiksiyon dozlari, sonraki 8 hafta arayla verilen dozlar ise idame dozlaridir. Plak psoriasisli
hastalarda, klasik doz rejiminde 5 mg/kg dozunda kullanilir ancak 3-10 mg/kg araligindaki dozlar da de-
nenebilir ve yine uygulama sikligi da hastanin yanitina gére ayarlanabilir. ilacin etkisi bir iki hafta icinde or-
taya cikar ve 10. haftada maksimuma ulasir. ilac 2-3 saat icinde, yavas intravendz infiizyon seklinde
uygulanir. infiizyonun ilk 15 dakikasinda sorun olmazsa uygulama hizi artirilabilir. Tim infiizyon siiresince
acil miidahale ekipmanlari kullanima hazir olarak bekletilmelidir. infiizyon tamamlandiktan sonra, hasta
1-2 saat gozlem altinda tutulmalidir. Daha 6nce infliksimab kullanmis hastalar gecikmis tip hipersensitivite
reaksiyonlari agisindan takip edilmelidir. Tek bir 5 mg/kg infliksimab inflizyonu sonrasi maksimum 118
mg/ml serum konsantrasyonuna ulasilabilir. ilacin yari émrii 7-10 giin arasindadir.

Hastalarin tedavi baslangicinda hepatit serolojileri, PPD testi, tam kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri
istenmeli ve diizenli araliklarla infeksiyon acisindan 6yk ve fizik muayene ile kontrol edilmelidir. Yine rutin
araliklarla tam kan sayimi ve karaciger fonksiyon testleri bakilmalidir. PPD testinin yilda bir kez tekrarlanmasi

yeterlidir.?

Psoriasis hastalarinin infliksimab tedavisine dahil edilme kriterleri arasinda; 18 yasin lizerinde olmak, en az
6 aydir stiregelen direncli, orta-agir siddette plak psoriasisi olmak, 6ykd, fizik muayene ve PPD testi ile sap-
tanmis latent tliberkiilozu bulunmamak ve ilk infliksimab inflizyonundan en az 4 hafta 6nce konvansiyonel
tedavilerin sonlandiriimis olmasi bulunur. Orta-agir siddette plak psoriasis tanimina dahil etmek icin has-
talarin PASI degerinin 10'un Uizerinde olmasi veya viicut ylizey alaninin %10'dan fazlasinda tutulum olmasi
veya yasam kalite indeksi skorundaki etkilenmenin 10'un tizerinde olmasi gerekir. Bu kriterlerden birini
karsilayan ve konvansiyonel tedavilerin kontrendike oldugu veya hastalarin bu tedavileri tolere edemedigi
veya bu tedavilerden fayda goriilmeyen hastalara infliksimab tedavisi baslanabilir.
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infliksimabin kesin kontrendikasyonlari arasinda son 3 ay icinde gecirilmis firsatci infeksiyon dykiisii veya
ciddi aktif infeksiyon, ilaca bagli psoriasis, karaciger ve bobrek fonksiyonlarinda ileri derecede bozukluk,
deri disinda yerlesen maligniteler, konjestif kalp yetmezligi, gebelik ve emzirme, sistemik lupus eritemato-
zus, multiple skleroz sayilabilir. Murin proteinine karsi veya icerigindeki baska herhangi bir maddeye karsi
asiri duyarlilik reaksiyonu gérilen hastalarda da kullanimi kontrendikedir. Rolatif kontrendikasyonlari ara-
sinda ise canli agi kullanimi, 200 seans tizeri PUVA tedavisi almis olmak, hepatobiliyer hastalik sayilabilir.

infliksimabin bildirilen en sik yan etkisi infiizyon ile iliskili reaksiyonlardir. Hastalarin ortalama %20’sinde
gorilur. Anafilaksi ve serum hastaligi gibi ciddi yan etkilere ise hastalarin sadece %1'inde rastlanir. Ates, tit-
reme, kasinti, Urtiker, g6gis agrisi, hipotansiyon, hipertansiyon ve nefes darligi inflizyon reaksiyonlari sira-
sinda gériilebilen semptomlar arasindadir. infliksimab hastalarin cogunda iyi tolere edilmesine ragmen,
ilacin kesilmesinin en sik nedeni inflizyon ile iliskili reaksiyonlardir. Bunlardan baska dermatolojik yan etkileri
arasinda enjeksiyon yerinde meydana gelen kiitanoz reaksiyonlar, palmoplantar pistiloz, kiitanoz kiiglik
damar vaskdiliti, interstisyel graniilomatdz dermatit, likenoid dermatit de vardir. infliksimabin en sik gériilen
diger yan etkileri Gst solunum yolu infeksiyonu, bas agrisi, karaciger enzimlerinde artis ve diger infeksiyon-
lardir. Bitln TNF-a inhibitorleri infeksiyon riskini belli dl¢tide artirir. En sik artis gorilen infeksiyon tipi, st
solunum yollari infeksiyonudur. Buna karsin hastanin komorbiditelerine ve ek ilag kullanimlarina bagli ola-
rak histoplazmoz, listeriyoz, koksidiyomikoz, kriptokok, aspergillus, kandida ve pnémosistis carini gibi fir-
satc1 infeksiyonlar gorilebilir. TNF-a konadin tuberkiloza karsi gelistirdigi bagisiklik yanitinda oldukga
onemli rol oynar, bu nedenle de anti TNF-a tedavisi alan hastalarda tiiberkiiloz reaktivasyon riski artmistir.
Akciger filminde tuberkiiloz sekeli olmasi, akciger tiiberkiilozu olan bir hastayla son bir yil icinde yakin
temas Oykisu veya deri testinin 10 mm'nin tizerinde olmasi 9 ay sureyle koruyucu anti tiiberkiiloz tedavi
baslamayi gerektirir.

Kronik hepatit B tasiyicilarinda da hepatit reaktivasyonu gorilebileceginden, bu hastalar da tedavi 6nce-
sinde viral ylik agisindan degerlendirilmelidir. Lamivudin ile es zamanlh tedavi viral yiikii stabilize etmek
icin yeterli olabilir. Kronik hepatit C tasiyicilarinda ise viral ylik veya hastalik aktivitesinin tedaviden etki-
lendigine dair bir kanit bulunmamaktadir.

BCG, rota virus, oral polio, kizamik, kabakulak, rubella, varisella, tifo gibi canli asilar anti-TNF ajan kullanan-
larda kontrendikedir. Bu ajanlar asiya karsi olusan bagisiklik cevabini da etkilediginden, hastalarin bu asi-
larini tedaviye baslamadan 6nce tamamlamis olmalari 6nerilir.

TNF-ainhibitorlerinin malignite riskini artirip artirmadidi tartismali bir konu olup, altta yatan hastaliga bagli
olarak risk degismektedir. Tipki infeksiyon riski gibi, romatoid artrit ve diger romatolojik hastalarda yapilan
genis olcekli calismalarda lenfoma benzeri malignite riskinin kontrol grubuna gore artmis oldugu saptan-
mis. Bu hasta grubunun lenfomaya artmis yatkinhiginin olmasi ve ¢coklu immunsupresif tedavi almalari bu
risk artisinda bir etken olabilmektedir. Bunun yaninda, psoriasis hastalarinda da 6zellikle Hodgkin ve kita-
ndz T hiicreli lenfoma olmak (izere, lenfoma riski artmistir*®, Bu nedenle gecirilmis malignite, &zellikle de
lenfoma 6ykusii olan hastalarda TNF inhibitor tedavisi baslama karari dikkatlice gézden gecirilmelidir. Bi-
yolojik ajanlarla tedavi edilen 13000 romatoid artrit hastasinin retrospektif olarak incelendigi genis olgekli
bir calismada, melanom disi deri kanserlerinde normal populasyona gore artis saptanirken, diger solid tu-
mérlerde herhangi bir artis saptanmamistir®®, Buna karsin adalimumab ve infliksimab ile yapilan bir baska

calismada ise solid organ kanserlerinde de artis tespit edilmistir.4¢

TNF-a inhibitoru tedavisi alan hastalarda santral veya periferal demyelinizan hastalik gelisimine yatkinhk
olustugu gibi, varolan hastalikta kotiilesme ve atak sikhdinda artis da gorilebilir. Bu nedenle multiple skle-
roz veya diger demiyelinizan hastalik 6ykusi olanlarda veya 1. derece akrabalarinda anti-TNF ajan kullani-
mindan kaginiimalidir.
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TNF-a inhibitorleri hastalarda anti niikleer antikor ve anti ds DNA antikor gelisim insidansini artirmaktadir.
ANA pozitifligi gelisimi ile notralizan antikor olusumu arasinda da iliski oldugu saptanmistir. Bunun yaninda
lupus benzeri sendromlarin da ortaya ¢iktigi gortilmustir ancak bunlar tedavinin kesilmesiyle birlikte ge-
rilemistir. Lupus benzeri sendromlarin belirtileri arasinda fotosensitivite, artralji, artrit ve poliserozit sayila-
bilir. Lupus benzeri sendrom gorildigu takdirde tedavi sonlandiriimalidir.

Konjestif kalp yetmezligi gelisimi veya varolan yetmezlikte artis gorilebildiginden, kontrolstz kardiyak
hastaligi olanlarda ve New York Kalp Birligi evre 3-4 kalp yetmezliginde TNF-a inhibitorlerinin kullanimindan
kacimilmalidir. Evre 1-2 kalp yetmezligi olan hastalarda ise, hastalar yakin takip edilmeli ve eger yetmezlik
agirlasirsa veya yeni semptomlar ortaya ¢ikarsa tedavi kesilmelidir.

infliksimabin bir diger yan etkisi ise pistiiler psoriasis veya palmoplantar pistiilosis de dahil olmak iizere
paradoksik psoriasis aktivasyonuna neden olmasidir.

infliksimabin gebelik kategorisi B'dir. Gebelik ve emzirme déneminde infliksimab kullanimiyla ilgili insanlar
tizerinde yapilan yeterli calisma bulunmamaktadir. infliksimab plasentayi gecebilir ancak anne siitiinde
tespit edilmemistir.

Bu nedenle de ancak baska secenek ilag yoksa veya infliksimabin beklenen faydasi infliksimab kullanimi
ile ortaya cikan risklerden daha fazla ise kullanilmalidir. ilacin kullanimi sirasinda ve birakildiktan sonraki
ilk 6 aylik donemde kontrasepsiyon uygulanmalidir.

ADALIMUMAB

Rekombinant insan monoklonal IgG1 antikoru olan adalimumab, orta-ciddi plak tip psoriasis tedavisinde
kullanilir. Hastalarin ortalama %50-80'inde, PASI skorinda %75 iyilesme saglamistir. Psoriatik artrit, romatoid
artrit, ankilozan spondilit ve Crohn hastaliginda da kullanim endikasyonu vardir. Bundan baska hidradenitis
suppurativa, pustiler psoriasis, sarkoidoz, Behcet hastaligi, piyoderma gangrenozum ve diger notrofilik
dermatozlarda da kullanilir. Aralik 2007'de Avrupa Komisyonu orta ve siddetli plak psoriasisin tedavisinde
adalimumabi onaylamistir. Siklosporin, metotreksat, retinoid veya fototerapi/ fotokemoterapi gibi sistemik
tedavilere yanit vermeyen veya bu tedavilerin kontrendike oldugu veya bu tedavileri tolere edemeyen orta
ve siddetli kronik plak psoriasisi olan yetiskin hastalarda ve psoriatik artrit tedavisinde kullaniimaktadir.

Adamlimumab’in ilk yikleme dozu 80 mg'dir ve subkiitan olarak uygulanir. Bir hafta sonra 40 mg verilir ve
sonrasinda 2 haftada bir 40 mg dozda devam edilir. Yavas absorbe olur, verildikten 5 giin sonra serum pik
konsantrasyonuna ulasir. Uygulama sonrasi biyoyararlanim % 64, yari dmru ise yaklasik 14 gindiir.

Anti-adalimumab antikoru gelisimi ilacin etkinliginde azalmaya sebep olabilir. Es zamanli diistik doz me-
totreksatla kombine etmek, antikor gelisimini 6nlemede etkili olabilir. Antinlkleer antikor pozitifligi, anti-
adalimumab antikor gelisimi ile iliskili bulunmustur.*’” Gebelik kategorisi B'dir.

Adalimumabin psoriasiste etkinlik ve guvenligi iki buyik, randomize, kontrolli, cok merkezli CHAMPION
ve REVEAL calismalariile degerlendirilmis ve bunlari olgu raporlari izlemistir. Sonuglar ilagla psoriasisin ba-
sarlyla tedavi edildigini géstermektedir.*® Cift kor karsilastirmali CHAMPION calismasina orta ve siddetli
plak psoriasisli 271 hasta alinmistir. Adalimumab (sc olarak birinci hafta 80 mg, daha sonra iki haftada bir
40 mg) klasik bir sistemik ajan olan metotreksatla (oral 7.5 mg doz bireysel toleransa baglh olarak 25 mg/
haftaya yukseltildi) randomize ve plasebo kontrolli olarak karsilastirimistir. Bu calismada 16. haftada
PASI75'e ulagma orani adalimumab grubunda %80, metotreksat kullanan grupta %36 ve plasebo grubunda
%19 bulunmustur.
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Yasam kalitesine etkisi cesitli calismalarda Dermatoloji yasam kalite indeksi (DLQI), ile plasebo kontrolli
degerlendirilmis ve adalimumab ile tedavi edilen hastalarda yasam kalitesinde ¢ok daha fazla ve daha di-
namik bir diizelme saptanmistir.

Diger TNF-a inhibitorlerinde oldugu gibi tedaviye baslamadan 6nce PPD testi, akciger grafisi, tam kan sa-
yimi, sedimentasyon, karaciger fonksiyon testleri, hepatit B ve C taramasi, dogurgan ¢agdaki bayanlarda
3-HCG ve risk grubunda HIV antikoru bakilmasi 6nerilmektedir. Tedavi sirasinda da belli araliklarla tam kan
sayimi, karaciger fonksiyon testi yapiimasi ve PPD testinin yilda bir tekrarlanmasi uygundur.

En sik gériilen yan etki agrili enjeksiyon yeri reaksiyonlaridir ve hastalarin ortalama %15'inde gériiliir.* Sik-
likla tedavinin ilk 2 ayinda kendiliginden geriler.”® Genellikle gecici ve hafif sekilde lokal eritem, iirtikeryal
plak ve kasinti seklindedir. Enfeksiyon yan etkileri arasinda en sik tst solunum yolu enfeksiyonlari, rinit,
bronsit ve idrar yolu enfeksiyonlari goriilir. Fungal pnémoni, septik artrit ve piyelonefrit gibi nadir goriilen
enfeksiyonlarin insidansinda da iki kat artis vardir.>! Adalimumab tedavisi, diger TNF-a antagonistlerinde
oldugu gibi tuberkuloz riskini artirir. Cogu olguda, latent tiiberkiiloziin reaktivasyonu seklindedir ve teda-
vinin ilk 8 ayi icinde olusur.® Romatoid artritli hasta calismalarinda deri enfeksiyonlari (en sik), ekzema, ilag
erupsiyonlari, timorler, aktinik keratoz, vaskdilit, Glser ve psoriasis veya psoriasiform erupsiyonlar, palmop-
lantar pistiiler psoriasis gibi kutan&z yan etkiler de bildirilmistir.2 Adalimumab ile tedavi edilen hastalarda
lenfoma ve diger malignite vakalari bildirilmistir.”> Adalimumab tedavisinin kullanildigi hastaliklarin kendi
basina malignite riski tasiyabilecedi, diger immunsupresanlar ile kombinasyonu veya adalimumab éncesi
kullanilan diger tedavilerin de malignite gelisimi ile iliskili olabilecegi diistiniilmelidir. Bu nedenle lenfo-
malarda adalimumabin roli sorusunun kesin bir cevabi icin gelecekteki analizlerin beklenmesi gerekecektir.
Adalimumab ile tedavi edilen hastalarda, 6zellikle multipl skleroz (MS) olmak {izere demiyelinizan hasta-
liklarda daha ytiksek bir insidansa egilim vardir. Bu ylizden MS ve diger demiyelizan hastaliklarda kullanil-
mamalidir.>® Konjestif kalp yetmezliginin (KKY) adalimumab tarafindan dekompanse hale geldigi
dustniilmektedir. Orta ve siddetli KKY'i olanlarda adalimumab kullanimi kontrendikedir. Hafif KKY'i olan-
larda ise dikkatli bir sekilde kullanilabilir fakat kétlilesme gorilirse tedavi derhal durdurulmahdir. Adali-
mumab ile tedavi edilen hastalarin yaklasik % 3-12'sinde antintikleer ve cift zincirli (ds) DNA'ya karsi antikor
gelisebilir.>® Nadiren sistemik lupus eritematozus ve lupus benzeri sendrom gériilebilir. Lupus benzeri sen-
drom gelisen hastalarda tedavi kesildikten sonra diizelme gézlenmistir. Adalimumab hastalarinda siddetli
hepatotoksisite nadiren gorilebilir (tedavi edilen psoriasisli hastalarin ~ %3'l ) ve genellikle ilacin kesilmesi
ile dlizelir. Klinik calismalarda tedavi sirasinda karaciger enzim seviyelerinde artis gézlenmistir. ALT ve AST
dlzeyleri Ust sinirin 3 katina ¢iktigi zaman hastalar yakindan izlenmeli ancak transaminaz diizeylerinde Gst
sinirin 5 kati yiikselme durumunda tedavi kesilmelidir.>*

Karaciger enzim diizeylerinde artis adalimumab tedavisi alanlarda daha az siklkta (Ust sinirin 2.5 katindan
daha fazla yikselme hastalarin ~2-3'tinde) bildirilmektedir. Ayrica karaciger enzim seviyesi artisina bagh
tedavinin kesilmesi ve diger laboratuar anomalileri (aplastik anemi ve pansitopeni) daha nadirdir.

Aktif tiberkiiloz, ciddi enfeksiyonlar, hepatit B reaktivasyonu ve orta-agir kalp yetmezIigi, demiyelizan has-
talik, adalimumaba veya icindeki diger maddelere karsi asiri duyarlilik kesin kontrendikasyonlar arasindadir.
Latent tuberkiloz, maligniteler, hafif derecede kalp yetmezligi veya hematolojik bozukluklarin varligi ise
rolatif kontrendikasyonlardir ve bu hastalarda adalimumab dikkatli kullaniimalidir.

Anakinra (IL- reseptor antagonisti ) ile birlikte adalimumab kullanimi dnerilmez. Klinik calismalarda adali-
mumabin etanersept ve anakinra ile es zamanli kullaniminda ciddi infeksiyonlar goériilmustir. Adalimumab
alan hastalar canli asi olmadigi siirece ayni anda asi olabilirler. immunsupresif hastalarda adalimumab’in
glvenligi ve etkinligi degerlendirilmemistir. HIV /AIDS hastalarinda 6zellikle de dermatolojik durumlarda
adalimumab kullanimi ile ilgili gtivenilir veriler yoktur. Adalimumab ile tedavi edilen hastalarda cerrahi is-

e«



Biyolojik Tedaviler. Engin ve ark.

lemlerle ilgili glivenirlik deneyimi sinirhdir. ilacin uzun yarilanma émrii dikkate alinmali ve ameliyat gerek-
tiren hastalar enfeksiyonlar yoniinden yakindan takip edilmelidir.

FDA gebelik siniflamasina gore B grubunda degerlendirilen adalimumabin insanlarda gebelik ve laktas-
yonda kullanimi ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir. Adalimumab tedavisi sirasinda dogurgan cagdaki
kadinlar tedavi sirasinda ve son dozdan en az 5 ay sonrasina kadar gebelikten korunmalidir. Tedaviden en
az 5 ay sonrasina kadar stt verilmemelidir.

USTEKINUMAB

Ustekinumab, IL-12 ve IL-23'U hedef alan IgG1 yapisinda insan monoklonal antikorudur. IL-12 ve IL-23'lin
yapisinda ortak olarak bulunan p40 proteinine baglanir. IL-12 Th1 hiicrelerin cogalmasinda ve dogal katil
hiicrelerin aktive edilmesinde rol oynarken, IL-23 Th17 hiicrelerin cogalmasinda etkilidir. IL-12 disilfit bagh,
glikozillenmis p35 ve p40 alt birimleri iceren heterodimerik bir proteindir. inflamasyon veya infeksiyon so-
nucu dendritik antijen sunan hiicrelerden salgilanir. IL-12 natural killer (NK) ve CD4 + T-hiicresinin CD4 +
Th1 fenotipine dogru farklilasma da dahil T- hiicresel yanitlarini aktif hale getirir. IL-23 p19 alt Unitesine di-
sulfit bagiyla baglanmis p40 alt Unitesi iceren heterodimerik bir proteindir. IL-23, IL-6 ve TGF-B'y1 aktiflesti-
rerek TNF-a ile birlikte Th17 hiicrelerin olusumunu indiikleyerek etkili olur. Hem IL-12, hem de IL-23"lin p40
alt Unitesi IL-12 reseptor- 1'e baglanir (IL-12RB1). IL-12p35 ve IL- 23p19 alt Uniteleri ise sirasiyla IL-12Rp2
ve IL-23R’e baglanir. Boylece, IL-12 ve IL-23 aralarindaki bazi yapisal benzerliklere ragmen farkli imminolojik
yolaklari kontrol ederler. IL-12 CD4 + T hiicresinin CD4 + Th1 fenotipine farklilagmasini stimile ederek IFN-
Y, TNF-a ve IL-2 salgilatir. Bunun aksine, IL-23 IL-21 ve TGF-{3 ile kombinasyon halinde CD4+Th17 hicre fark-
lilagmasina neden olur. IL-17, IL-22, TNF-a ve IL-1 gibi diger sitokinlerin salgilanmasina neden olur. Bu
sitokinler de Th1 ve Th17 gibi bazi fonksiyonel T hiicre alt tiplerinin gelisimini saglayarak etkili olur.>

Ustekinumab, konvansiyel tedavilere yanit vermeyen ve bu tedavilere karsi herhangi bir kontrendikasyonu
olan veya bu tedavileri tolere edemeyen psoriasis (FDA onayi 2009) hastalarinda kullanilabilir. Hastalarin
%60-85'inde PASI skorunda %75 diizelme saglamistir.>>” Bunun disinda ustekinumab psoriatik artrit (FDA
onayi 2013), multipl skleroz ve inflamatuar barsak hastaliklari tedavisinde de kullanilmaya baglanmistir ve
basarili oldugunu gosteren veriler mevcuttur.

Ustekinumab 100 kg'in altindaki hastalarda 40 mg dozunda, 100 kg'in Uzerindeki hastalarda 90 mg do-
zunda, subkutan yolla uygulanir. 0 ve 4. haftada uygulandiktan sonra, her 12 haftada bir tekrarlanir. 28.
haftaya kadar tedaviye hic yanit vermeyen hastalarda tedavinin sonlandiriimasi distintlmelidir. Ustekinu-
mabin yarilanma 6mri 15-45 giindiir ve 12 hafta arayla yapilan idame dozlar etkinligi stirdirmek icin yeterli
olur. Tedavi 6ncesinde tam kan sayimi, karaciger transaminazlari, viral seroloji, HIV antikoru, gebelik testi
ve PA akciger grafisi yapilmaldir. Tedavi sirasinda da gebelik testi hari¢ diger tetkiklerin belli araliklarla
tekrar yapilmasi glivenlik agisindan 6nemlidir.

Anafilaktik sok ya da baska alerjik reaksiyonlar gelismesi halinde ustekinumab tedavisi hemen kesilmeli ve
uygun tedavi baglaniimalidir. Kullanima hazir siringalarin igne kapaginda lateks kaucuk bulundugu igin
buna duyarliligi olan hastalarda siddetli allerjik reaksiyonlar gelisebilir. Ustekinumab tedavisi sirasinda diger
biyolojik ajanlarda oldugu gibi canli bakteriyel ve viral asilar uygulanmamalidir. Asi uygulanmadan 6nce
tedaviye en az 15 hafta ara verilmeli ve tedaviye asidan 2 hafta sonra baslanmalidir.>® Ustekinumab kulla-
nanlarda eszamanli olarak inaktif ya da canli olmayan asilar kullanilabilir. Hepatik veya renal yetersizligi
olan hastalara 6zgl ustekinumab ile ilgili calismalar yoktur. Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlar
tedavi sirasinda ve tedaviden 15 hafta sonrasina kadar etkili dogum kontrol hapi kullanmalidirlar. Usteki-
numabin anne sitiine gecip gegmedigi belli olmadigindan tedavi sirasinda ve tedaviden sonra 15 hafta
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stireyle cocuklar emzirilmemelidir. Ustekinumabin gebelik kategorisi B'dir. Ust solunum yolu infeksiyonlari,
nazofarenijit, bas agrisi ve artralji en sik bildirilen yan etkilerdir.>® Diger immiinsiipresan ajanlar gibi usteki-
numabin da infeksiyon riskini arttirdigi distinilmektedir. Yapilan ¢alismalarda ustekinumab tedavisi uy-
gulanan hastalarda aktif tliberkiloz, latent tiiberkiilozun reaktivasyonu, diger mikobakteri infeksiyonlari,
ya da Salmonella infeksiyonlari gdzlenmemistir. Yine de aktif tiiberkiilozu olan hastalara verilmemelidir.>®
Ancak herpes zoster ve sellllit reaktivasyonu gozlenmistir. Fare modeli kullanilarak maligniteyi arttirdigina
dair kugkular vardir. Bu durumun ustekinumabin IL-12'nin anti timor aktivitesini inhibe etmesine bagli ol-
dugu distnulmektedir. 100 hafta sonunda PHOENIX 2 calismasina katilan hastalardan 28'inde 30 farkh
tipte maligniteye rastlanmistir, bunlardan ikisi solid tiimér diger 28'i ise deri timérii olarak belirtilmistir.5°
PHOENIX 1 calismasinda ise maligniteye rastlanmamistir.>® Faz 2 calismasinda ise plasebo grubunda 1 deri
malignitesi, tedavi grubunda ise 2 adet prostat kanseri vakasina rastlanmistir. Faz 2 ve faz 3 calismasina ka-
tilan ustekinumab kullanan 1582 hastadan 5'inde miyokard infarktiisii de dahil olmakla major kardiyak
olaylar bildirilmistir. 732 kisilik plasebo grubunda ise kardiyak olaya rastlanmamustir. ilac etkilesimi acisindan
herhangi bir calisma bulunmamaktadir. Ustekinumabin mutlak kontrendikasyonlari; aktif infeksiyonlar
(sepsis, apse, firsatgi infeksiyonlar), aktif tiiberkiiloz, ilaca veya icindeki diger maddelere karsi asir duyarlilik,
malignite varligi (Tedavi edilmis melanom disi deri kanserleri ve 10 yil dnce tedavi gérmis olan maligniteler
harig), immunsupresif tedavi sayilabilir. Relatif kontrendikasyonlar ise 200 seanstan fazla PUVA tedavisi
goren ve 6zellikle daha sonra siklosporin kullanmig hastalar, HIV pozitif veya AIDS'li hastalar, hepatit B veya
C pozitif hastalar, eslik eden sistemik lupus eritematozus, rekirran infeksiyonlar ve canl agsilarin
kullanimidir.®! Ustekinumabin metabolik yolagi kesin olarak bilinmemektedir. ilag yavas emilir, yari émri
yaklasik olarak tg¢ haftadir. Ustekinumab kararli serum konsantrasyonlarina 28 hafta icinde ulasir. Bobrek
ve karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda farmakokinetik veriler mevcut degildir. Ustekinumab,
sitokrom p450 enzimi lizerinden metabolize olmadidi icin ilag etkilesimleri beklenmemektedir. Ustekinu-
mabin gebelerde kullanimi ile yeterli veri bulunmamaktadir. Ustekinumabin insanda anne siitiine karisip
karismadigi bilinmemektedir. Dogurgan kadinlarin ustekinumab ile tedavi sirasinda ve 15 hafta sonrasina
kadar gtivenilir kontraseptif kullanmalar 6nerilmektedir. Ustekinumabin pediyatrik kullanimti ile herhangi
bir veri bulunmamaktadir.

YENi AJANLAR

Golimumab: Golimumab insan rekombinant monoklonal IgG1 antikorudur. Psoriatik artrit, romatoid artrit
ve ankilozan spondilit tedavisinde kullanilir.

Certolizumab: immiinglobulin molekdiliiniin Fab fragmanina karsi {iretilen insan monoklonal antikorudur.
Romatoid artrit ve Crohn hastaliginda kullanilir.

Son dénemde yapilan calismalar, IL-17-20-22 antagonizmalarinin en az IL-12/23 antagonizmasi kadar etkili
olabilecegini gostermistir.6%%3

Oral kinaz inhibitorleri (janus kinaz, protein C kinaz veya p38 kinaz), STAT-3 inhibitoru (topikal STA-21 och-
romycinone)

Briakinumab: 1L-12/23 inhibitori
Secukinumab: 1L-17 blokori

SCH-900222: 1L-23 blokdri

e«
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BT-061: Regulatuar T hiicre aktivatori
BMS-582949: p38 MAP kinaz inhibitori
AEBO071: Protein kinaz C blokori
Apremilast: Fosfodiesteraz-4 inhibitora
Tofacitinib: JAK3 inhibitorl

Biyolojik ajanlarla tedavide istenilen sonucun elde edilemedigi durumlarda klasik ajanlarla kombinasyon
yapilabilir. Herhangi bir biyolojik ajanla istenilen sonug alinamamasi veya ilacin etkisinin zamanla azalmasi,
hastanin diger biyolojiklere de cevapsiz olacagini gdstermez. Bdyle durumlarda ilk segenek kullanilan ilacin
dozunu artirmak olabilir. Sonrasinda iki tedavi arasinda ilagsiz bir dénem birakilarak (birakilan ilacin yari-
lanma dmriiniin 4 kati kadar zaman) baska bir biyolojik tedaviye gecilebilir.5% %

Glinimuzde hala orta ve agir siddette plak psoriasisin tedavisinde ilk basamak metotreksat, asitretin, sik-
losporin gibi klasik sistemik ajanlardir. Ancak bu ajanlarin kullaniminda uzun dénem organa 6zgul yan
etkiler ve hastalarin yasam kalitesi ve tedavi memnuniyeti ile ilgili ciddi sorunlar yasanmaktadir. Biyolojik
ajanlarin etkinliklerinin ve kisa donem kullanimlarindaki hasta uyumunun ytiksek olmasi nedeniyle son
donemde klinik pratikte oldukga sik kullanilmaya baslanmistir. Bununla beraber yliksek maliyet ve uzun
donem guvenilirlikleriile ilgili yeterli veri olmamasi bu tedavi kararinin verilmesinde karsilasilan zorluklarin
basinda gelmektedir.
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Psoriasis Tedavisinde Neredeyiz? Alternatif ve Yenilikler

Yeni Ufuklar

Nadir Goksiigiir, Betiil Sereflican

Giris

Psoriasis, insanlik tarihi kadar eski, iyi bilinen kronik bir deri hastaligidir. Hastaligin ataklar ve remisyonlar
ile bazen de hi¢ remisyon gostermeden 6miir boyu siiren dogal seyri hem hastalar hem de dermatologlar
icin ciddi bir sorun olusturmaktadir. Kronik seyir hastalarin ruh durumunu olumsuz etkilemekte ve olusan
kisir déngii ile bozulan ruh durumu da hastaligi alevlendirmektedir.! Son yillarda yapilan calismalar ile has-
taligin sadece deriyi etkileyen bir durum olmadiginin ortaya konmasi hastalardaki anksiyete ve tedavi ara-
yisini arttirmaktadir. Biyolojik ajanlarin kullanimi ile tedavide 6nemli bir cag atlanmis olmakla birlikte,
psoriasis tedavisinde arayislar bitmeyecek gibi gorinmektedir. Bu yazimizda gelecek vadeden yeni tedaviler
ve deneysel calismalar ile psoriasis tedavisinde yeni ufuklar irdelenecektir.

Gelistirme ve deneme asamasindaki pek cok topikal ve sistemik tedavi ajanindan bahsetmeden 6nce, mo-
dern tibbin tiim hastaliklar icin 6nlimUze hedef olarak koydugu zaman zaman hayal veya bilim kurgu havasi
olusturan muhtemel tedavi seceneklerinin psoriasis agisindan giincel durumunu gozden gegirelim.

Gen Tedavisi

insan genom projesi ile tiim tip diinyasi ve insanlik biiyiik bilimsel heyecan yasamistir. Hastaliklara sebep
olan genlerin tespiti, bunlarin embriyonik dénemde diizeltilmesi ya da mevcut hastalarda bu genlerin ak-
tivitesinin engellenmesi ile hastaliklarin olusmadan engellenebilecedi ileri siiriilmistiir.2 Psoriasis ile ilgili
1970'li yillarda baslayan genetik arastirmalar 1994 yilinda ABD'de kurulan National Psoriasis Tissue Bank
ile hiz kazanmis, 2006 yilinda National Psoriasis Victor Henschel BioBank’a dontiserek DNA ornekleri top-
lanarak giinimiizdeki en zengin psoriasis genetik veritabani olusturulmustur. ilk olarak kromozom 17 iize-
rinde bir genetik marker bulunmustur. 2 Bowcock ve ark. plak psoriasis de CARD14, Krueger ve ark. Piistiiler
psoriasisde IL36RN genlerinin sorumlu oldugunu 6ne siirmslerdir. 2 Richard ve ark 2014 yilinda PIM1 ge-
ninin tedavisinin potansiyel bir tedavi hedefi oldugunu ve bununla iliskili olarak anti IL-22'nin tedavide kul-
lanilabilecegini bildirmislerdir. Li ve ark K14-VEGF transgenik farelerde transdermal gen tedavisinde IL-4
kullanmislardir.3

Kisiye Ozel Tedavi

Bu noktada her bir hastanin genetik durumunun ve tetikleyicilerinin tespiti ile sadece o kisiye 6zel tedavi
programinin diizenlenmesi dustinilmektedir. Henliz uzak goriinen bu secenekler ile maksimum etki ve
minimum yan etki ile tedavi hedeflenmektedir.

Doc. Dr. Nadir Goksuglir, Yrd.Dog.Dr. Betul Sereflican
Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi, Dermatoloji AD, Bolu
E-Posta: nadirg@yahoo.com
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Ev Uygulamali Fototerapi ve Solaryum Uygulamalari

Isik tedavileri goreceli yan etki azligi ve uzun remisyon siireleri ile pek ¢ok psoriasis hastasi icin hala ilk
tedavi tercihleri arasindadir. Bu tedavilerde en biyiik sorunlardan biri hastalarin uzun streler boyunca has-
taneye gidip gelmeleridir. Cogu hastada bu durum ciddi isgtict ve gelir kaybina sebep olmakta bazi hastalar
icin ise yasamini sirdirdugl yerde bu tedavi secenegine ulasamamaktadir. Teknolojik ilerlemeler bu 6zel
Urlnlerinde maliyetlerinde azalmalara sebep olmaktadir. Ekonomik agidan evine bu sistemi kurmakta sikinti
yasamayacak hastalar icin belli araliklar ile kontrollere gelmek sarti ile ev uygulamali fototerapi uygun bir
secenektir. Randomize kontrollii calismalarda hastane ortaminda yapilan tedavilere es basari bildirilmistir.
Benzer sekilde medikal fototerapiye ulagsmakta sikinti yasayan hastalarda konvansiyonel solaryum uygu-
lamalari da bir alternatif olabilir. Yogun UVA ve az miktarda UVB kombinasyonu olan solaryumlarda doz
kontrol zorlugu bulunsa da alternatif olabilir. Bu konuda yapilan ¢alismalarda olumlu sonuclar bildirilmis-
tir?

Yeni Isik Kaynaklari

Klasik ultraviyole tedavilerine ek olarak &zellikle lazer teknolojisindeki ilerlemeler ile hedefe yonelik yeni
1stk kaynaklari da ilgi odagi olmaya devam etmektedir. Excimer lazer bir stiredir sinirli lezyonu olan hasta-
larda hedefe yonelik tedavi amaci ile kullaniimakta idi. Pulse dye lazer ve CO2 lazer uygulamalari da sinirli
olsa da tedavide yer bulmaktadir.® Degisik dalga boylarinda lazerler ile calismalar sinirli sayida bildirilmistir.
UVAT1 lazer (355 nm) bunun glzel 6rneklerinden biridir. Palmoplantar pustiler psoriasis hastalarinda ve
plak psriasis hastalarinda yapilan iki calismada etkili oldugu bildirilmistir.5

Helioterapi, Balneoterapi, Klimatoterapi ve Hidroterapi

Psoriasis kronik seyri ve tedavi maliyeti ile saglk sistemleri icin ciddi bir mali yiik olusturmaktadir. Ozellikle
popliler biyolojik ajan tedavilerindeki yliksek maliyetler ciddi bir sorun olarak karsimiza ¢cikmaktadir. Has-
tahgin ciddi psikolojik sorunlari tetiklemesi ve bu sorunlarin da hastalik aktivitesini arttirmasi seklinde sey-
reden kisir dongii sarmali rutin tedaviler disinda hastalarin zihinsel durumunun da rahatlatiimasi fikrini 6n
plana ¢ikarmaktadir. Bu nedenle eskiden beri psoriais hastalarinin yaz aylarinda dogal yola giines isigi ile
tedavisi, bunun gerektiginde tatil, dinlenme, deniz veya kaplica gibi ortamlarda yapilmasi ile Helioterapi,
Balneoterapi, Klimatoterapi ve Hidroterapi kavramlari popiiler hale gelmistir.* Tetikleyici stress ortamindan
uzaklasiimasi ile kisir dongiiniin kirllmasi bu tedavilerin en 6nemli pozitif 6zelliklerinden biridir. Pek ¢cok
calismada tedavi etkinlikleri rutin tedaviler es bazen daha iyi bulunmustur. Bu konuda israil 6l deniz ile
tilkemizden Sivas Kangal Balikli gél en giizel 6rneklerdendir. Ozellikle termal saglik turizmi bélgeleri siklikla
psoriasis hasta grubuna hizmet vermektedir. Maliyet etkin (cost effective) tedavi arayislar tiim sosyal gu-
venlik sistemleri ve tilke ekonomileri agisindan blyiik dnem arz etmektedir. Belki 6zimuzdeki dénemde
bir yillik biyolojik ajan tedavisi maliyeti yerine hastalarimiza yazin bir ay psoriasis tatil kdylinde misafir etme
maliyetinin daha cazip bir fikir oldugunu tartisiyor olabilecegiz.

Yeni Tedavi Ajanlar

Ozellikle biyolojik ajanlarin sahneye cikmasi ile psoriasis tedavisinde yeni etken maddelerin ve molekiillerin
denemesi hiz kazanmistir. Pek ¢ok topikal ve sistemik Girlin degisik triin gelistirme asamalarinda denen-
mektedir. Yazinin bundan sonraki kisminda adi gecen ajanlar ve calismalar ile ilgili olarak 6zellikle clinicalt-
rials.gov, National Psoariais Foundation (psoriais.org),” uptodate.com® web sitelerinden ve “Advances in

Psoriasis; A Multisystemic Guide”®

e

isimli kitaptan faydalanilarak derlenmistir.



Yeni Ufuklar. Géksdigtir ve ark.

Burada kisaca yeni bir etken maddenin ilag olarak karsimiza ¢ikana kadar gectigi asamalari 6zetlemek fay-
dali olacaktir.

A. Pre-klinik Faz: Hayvan deneyleri ile testlerin yapildigi faz. Basarili sonuglar alinan etken maddeler FDA ta-
rafindan Arastirma Amacli Yeni ilac olarak onaylanir.

B. Faz 1: Temel glvenlik asamasidir. Saglikl deneklerde ilacin etki mekanizmasi glivenligi ve yan etkileri
g0zlenir. 20-100 kisi katilr.

C. Faz 2: Bu asamada ilac etkinligi incelenir. ilac hangi klinik tablo icin kullanilmasi diisiiniliiyorsa o hasta
grubundaki etkinligi degerlendirilir. Bu asama ancak Faz 1 gtivenligi FDA tarafindan onaylanmis ilaclar iin
baslayabilir. Orneklem sayisi Faz 1 dekinden daha fazladir. 100-300 kisi katilr.

D. Faz 3: Bu asamadaki ilag daha genis hasta poptilasyonunda calisiimaya hazir olan ilaglardir. Yaklasik 1000-
3000 hastanin katilmasi 6ngorilmektedir. Dahaileri ve detayli klinik 6lgiimler ve degerlendirmeler ile glin-
|ik hayat aktivitelerinde etkilenmeler degerlendirilir.

E. Faz 4:Bu asamada FDA onayi sonrasi ¢cok daha genis hasta gruplarinda ilacin hangi tedaviler ile daha iyi
kombine edilebilecedi bilgisi toplanir. Bu fazda bazen pediatrik ve geriatrik yas grubu gibi 6zel alt grup
hastalardaki etkinlik de incelenir. °

Gelistirme Asamasindaki Topikal Tedavi Ajanlari

Asagida adi gecen ajanlarin hemen hemen tiimii faz 2 asamasindadr.'®

AN-2728 (PDE4 Bloker): Fosfodiesteraz 4 (PDE4) sitokin inhibitértidur. Psoriasis ve atopik dermatit tedavisinde
denenmektedir. PDE7 aktivitesini de engellerken PDE1 ve PDE3 etkilenmemektedir. TNF alfa, IL-12 ve IL-
23 inhibisyonu da yapmaktadir. Plak psoriasis hastalarinda denenmektedir.!

AS101: Anti inflamatuar, integrin inhibisyonu yolu ile etki etmektedir. Astim, romatoid artrit, multiple skleroz
ve inflamatuar bagirsak hastaliklarinda etkili oldugu gosterilmistir. Kanser ve inme olgularinda da Gmit va-
detmektedir. Alfa vBeta3 integrin ve VLA-4 anahtar hiicre reseptori Gzerinden etki gosterir. IL-17 ve IL-18
inhibisyonu da yapmaktadir. Bir faz 2 calismada hastalarin % 60'inda PASI degerlerinde % 50 dlizelme g6-
riiliirken kontrol grubunda % 13 diizelme bildirilmistir.'®

Ruxolitinib, INCB18424 (JAK1-2 Bloker): Hematolojik maligniteler, myeloproliferatif neoplazmlar ve inflama-
tuar hastaliklarda sinyal gorevi alan Janus Kinaz (JAK) enzim inhibitéradir. JAK yolu ile IL-6, IL-12 ve IL-23
aktive olmaktadir. Psoriasiste plaseboya gére istatistiksel olarak anlamli etkili bulunmustur.'?

DPS-101: Kalsipotriol % 0,05 ile Niasinamide % 1 krem karisimidir. Kalsipotriol vitamin D analogudur ve
uzun stredir kullanilmaktadir. Nikotinamide Th1 immunregtlasyon yapar. 2009 yilinda yapilan 12 haftalik
bir calismada 168 hastanin 101'i tam ve tama yakin diizelme gostermistir.'®

MQX5902: Tirnak psoriasisinde topikal kullanilan metotreksat formudur. Topikal Amfi Matriks (TAM) tekno-
lojisi ile yliksek tirnak penetrasyonu saglanmistir. Bir faz 2 calismasinda 3 ay sureyle degisik konsantras-
yonlari kullaniimis fakat heniiz sonuclari aciklanmamistir.”

Taclonex LEO80190: Vitamin D3 analogu kalsipotriol ile dlsiik potent steroid hidrokortizon kombinasyo-
nudur. YUz ve intertrijindz bolgelerde kullanim icin gelistirilmistir. Yliz bélgesinde tek basina kalsipotriol
uygulamasina gére anlamli etkin bulunmustur. Steroide bagl yan etki bildirilmemistir.'*
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WBI-1001: Non-steroid ve non-immunsupresif anti inflamatuar maddedir. Pro-inflamatuar IL-2, IL-3, IL-17A
ve TNF alfa'yi gii¢lu sekilde inhibe eder. Psoriasis ve atopik dermatit ile ilgili klinik calismalarda etkili bu-

lunmustur.'®

CT 327: TrkA kinaz modulatoriddr. Sinir Buytme Faktorl (NGF) igin yuksek afiniteli reseptdr gorevi yapan
TrkA kinazi diizenler. Atopik dermatit ve psoriasis hastalarinda denenmistir. Psoriasis hastalarinda 8 haftada
PASI skorlarinda % 75 diizelme saglamistir.”

Oxarol, M518101: Maksakalsitol etken maddesi vitamin D3 analogudur. Psoriasis, iktiyoz, palmnoplantar
keratoz ve palmoplantar piistiilozda denenmektedir.®

LAS41004: Anti-inflamatuar ve anti-proliferatif etkileri nedeniyle psoriasis ve atopik dermatit tedavisinde
denenmektedir.'®

Gelistirme Asamasindaki Sistemik Tedavi Ajanlari
Faz 3 Asamasindaki Sistemik Tedavi Ajanlari

Apremilast (Celgene): CC-10004 olarak da adlandirilan bir fosfodiesteraz tip 4 (PDE4) inhibitériidir.” Faz 2
calismalarinda 10, 20 ve 30 mg dozlari plasebo kontrollt denenmistir. 30 mg kullanan hastalarin % 41'inde
16 haftada PASI 75'e ulasilmistir. Bas agrisi, bulanti, ishal ve USYE en sik gériilen yan etkilerdir ve doz ba-
gimlidir. Halen psoriasis ve psoriatik artrit hastalarinda yurittlen PALACE-1 500 hasta katihmi ile tamam-
lanmistir. Toplam 24 hafta 2x1 20 ve 30 mg apremilast plaseboya gore anlamli bulunmustur. PALACE-2,3
ve 4 devam etmektedir. ESTEEM-1 ve ESTEEM-2 devam eden diger 2 genis ¢apli faz 3 calismadir. 2013 yilinda
sunulan 6n sonuglara gére, hastalarin % 30'u daha énce biyolojik tedavi almis olmalarina ragmen 16 haftalik
2x30 mg dozda tedavi ile PASI 75 skoruna ulasan hasta orani % 33 olmustur. Plasebo ise % 5'te kalmistir.'8

CF101 (IB-MECA): A3 Adenozin Reseptdr (A3AR) Agonisti, yiiksek anti-inflamatuar bir molekildiir." 75 has-
talik bir faz 2 calismasinda giinliik 2, 4 ve 8 mg dozlar plasebo ile karsilastiriimis ve en etkili doz 4 mg/giin
olarak bulunmustur. Genellikle iyi tolere edilen ilacta en sik kasinti ve artropati yan etkisi bildirilmistir.2°

Tofacitinib (Xeljanz): CP-690,550 ve tasocitinib olarak da bilinen Janus Kinaz inhibitéruddir. 4 ayr formu bu-
lunan bu enzim grubundan JAK-1 ve JAK3 (izerinde etkilidir. Orta ve siddetli romatoid artrit hastalarinda
FDA onayi almistir. Inflamatuar ézellik gésteren interldkinlerin coguna etkilidir ve Th1 ile Th17 yolagini bas-
kilar. Bir faz 2 calismasinda 4, 10 ve 30 mg/giin kullanilan 197 plak psoriasis hastasinda 30 mg/giin dozunda
12 haftada hastalarin % 66'si PASI 75'e ulasmistir. En sik USYE vr bas agrisi yan etki olarak bildirilmistir.2’

Voclosporin: Siklosporine benzer bir kalsindrin inhibitortddr. Siklosporinin ilk aminoasit serisindeki fonksi-
yonel bir grubun degisimi ile Gretilmistir. Klinik olarak daha etkin ve daha az nefrotoksiktir. 450 hastalik bir
faz 3 calismasinda 0,4 0,6 ve 0,8 mg/kg/gtin dozlarinda 12 hafta sonunda PASI 75 oranlari sirasiyla 16, 25
ve 47 bulunmustur. Hastalarin % 82 sinde yan etki olarak en sik bas agrisi ve USYE bildirilmistir. Hastalarin
%2'sinde GFR'de diisiis bildirilmistir.%2

LAS41008: Etki mekanizmasi tam olarak bilinmeyen bir Fumaderm tiirevidir."
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Faz 2 Asamasindaki Sistemik Tedavi Ajanlari

Sotrastaurin (AEB071): Selektif Protein Kinaz C inhibitoridir. T lenfosit aktivasyonunu engeller. Gunliik 50
ve 600 mg doz uygulamasinda yiiksek doz ile 2 haftada 6 hastadan 4’tinde PASI 75 degerine ulasiimistir.
Hizl etki ile birlikte ilacin kesilmesinden 2 hafta sonra niiks bildirilmistir.2

VB-201: Lecinoxide ailesinden okside olmus bir fosfolipiddir. Bir faz 2 calismasinda 184 hastaya 12 hafta bo-
yunca 20 ve 80 mg VB-201 verilmis ve PASI 75 ulasma orani %8 bulunmustur. ilginc olarak, ilacin aterosk-
lerotik inflamasyonu azalttigi gosterilmistir. Psoriasisin kardiyovaskdler etkilerinin tartisildigi bu glnlerde
ilacin iki yonli etkisi cazip gériinmektedir.2*

SRT2104: Sirtuin aktivatortdir. NAD bagimli histon deasitelaz olan Sirtuin 1 (SIRT1) hiicre metabolizmasi,
stres yaniti ve yaslanmada 6nemli bir molekdildir. Psoriasis hastalarinin periferik monontikleer hiicrelerinde

SIRT1 seviyeleri diisiik bulunmustur. Faz 2 calismalari yeni bitmis fakat sonuclari aciklanmamistir.?>

Doxercalciferol (Hectorol): Vitamin D2 pro-hormon analogudur. 136 psoriasis hastasinda tamamlanan faz 2

calismasinin sonuglari heniiz yayinlanmamistir.’%26

BMS-582949: p38 MAP Kinaz inhibitériidiir. Mitojen-aktive protein kinazlar (MAPKs) memeli hiicrelerinde
sinyal transdiksiyon molekailleridir. Bu ailenin iki tiyesi olan ERK1/2 ve p38 MAPK, TNF alfa tretiminde rol
alir. Romatoid artrit, psoriasis ve ateroskleroz izerinde tamamlanmis faz 2 ¢alismalarinin sonuglarn hentiz
bildirilmemistir.2”

ACT-128800 (Ponesimod): S1P1 reseptor inhibitoradir. Sfingozin 1 fosfat (S1P) trombositler tarafindan tre-
tilen bir sfingolipiddir. Sinyal molekdili olarak gérev yapan S1P bes alt tipten olusur ve S1P1 deride bulunur.
Keratinosit proliferasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir. Multiple skleroz ve psoriasiste faz 2 calismalari
mevcuttur.?®

FP187 (Fumaderm): Fumarik Asit Esterleri, Amerika'da bulunmamakla birlikte Avrupa'da psoriasis tedavisinde
1950'den beri kullaniimaktadir. Etki mekanizmasi bilinmemekle birlikte T hiicre yanitini moddile ederek ke-
ratinosit proliferasyonunu azalttigr diistinilmektedir. Yan etki olarak flashing, diyare ve lenfositopeni go-
rilir. Metotreksat ile karsilastirmali bir calismada 12 hafta sonunda PASI 75'e ulasan hasta orani Fumaderm
grubunda %42 iken MTX grubunda %60 bulunmustur.2%3°

RW.J-445380, Katepsin S Inhibitérii: Katepsinler proteolizde rol alan lizozomal enzimlerdir. Katepsin S psoriatik
keratinositlerde artmistir. Psoriasis ve romatoid artritte denenmistir.>"’

R3421/BCX-4208, Piirin Niikleosid Fosforilaz inhibitérii: PNP yani Piirin Niikleosid Fosforilaz aktive T hiicrele-
rinin proliferasyonunda rol alan 6nemli bir enzimdir. 66 hastalik bir faz 2 calismasi tamamlanmis fakat so-
nuglar yayinlanmamistir.'

Alitretinoin: Palmoplantar pustiler psoriasis hastalarinda denenen bir retinoid tirevidir. Kronik el egzema-
sinda kullanilmaktadir. 7 inatci palmoplantar pustiler psoriasis hastasinda etkin sonuclar alininca daha
genis bir faz 2 calismasi baglatilmistir.>?

Talarozole, CYP26 inhibitérii: CYP26 bazal tabakada tespit edilen retinoik asit P450 izozimidir. Retinoik asit
ile kiiltiire edilmis keratinositlerde artis gdsterir. Doku retinoik asit diizeylerinde artisa sebep olur.3
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Masitinib mesilate (AB1010): Gucli selektif tirozin kinaz inhibitortdur. Mast hiicrelerinin canhhgi, goci ve
degrantilasyonu Uzerinde etkisi vardir. Nérolojik ve inflamatuar hastaliklarda umut vericidir. Psoriasis so-

nuglar yayinlanmamistir.'%34

Lestaurtinib (CEP-701): Multikinaz inhibitortduar. JAK2 ve Protein Kinaz C iligkili Kinaz 1 (PKN1) inhibisyonu
yapar. Oncelikle myeloproliferatif hastaliklarda kullaniimakla birlikte psoriasis calismalari da mevcuttur.®®

Apo805K1 ve LEO22811: Etki mekanizmasi bilinmemekle birlikte faz 2 calismalari devam eden iki ajandir.10
Biyolojik Ajanlar
TNF tizerinden etki edenler;

Certolizumab Pegol: TNF alfaya karsi gelistirilmis monoklonal antikordur. Farkli 6zelligi PEGile edilmis Fab
parcacigi icermesidir. Psoriatik artrit tedavisinde FDA onayi almistir.3

IL-12/IL-23 Gzerinden etki edenler;

Ustekinumab: IL-12 ve IL-23'Uin yapisinda ortak olarak bulunan p40 proteinine baglanir.9 Biyolojik tedaviler
bashginda detayli anlatiimistir.

Briakinumab (ABT 874): Tium{yle insan Anti IL-12/IL-23 monoklonal antikorudur. Faz 3 ¢alismasinda hasta

grubunda 7 kiside majér kardiyak yan etkiler gelistigi icin firma Griinii geri cekmistir.>3’

MK-3222:1L-22'nin p19 alt tnitesine karsi tretilmis monoklonal antikordur. Boylece Th17 hiicre aktivasyo-
nunu inhibe eder. Papp ve ark. bildirdigi calismada MK-3222 tedavisi 5, 25, 100 ve 200 mg dozlarinda 0,4
ve her 12 haftada bir olmak tizere 16 hafta uygulanmis ve PASI 75 sirasiyla 33,64,66 ve 74 olarak tespit edi-
lirken plaseboda %4,4 bulunmustur. Faz 3 calismalari devam etmektedir.3®

Guselkumab (CNTO 1959): Tumuyle insan Anti IL-12/IL-23 monoklonal antikorudur. Faz 2 calismasi X-PLORE
adi ile halen devam etmektedir.3®

IL-17 Gzerinden etki edenler;

Secukinumab (AIN457): Selektif olarak IL-17A'y1 notralize eden tam insan monoklonal anti-IL17 antikorudur.
Toplam 52 hafta stiren ERASURE (n=738) ve FIXTURE (n = 1306) isimli faz 3 calismalarinin ardindan Ocak
2015'te FDA onayi almistir. Her iki calismada da 150 veya 300 mg 5 hafta boyunca haftada 1 sonrasinda
ayda bir uygulanmistir. 12 haftalik tedavinin sonunda PASI 75 skoruna ulasan hasta orani 300m grubunda
% 77,150 mg grubunda % 67, etanersept grubunda % 44, plasebo grubunda % 5 olarak bildirilmistir. Ciddi
bir yan etki bildirilmemistir.>4°

Itolizumab: T hiicresi ko-stimilatori olan CD6'ya karsi gelistirilmis monoklonal antikordur. Simdilik sadece
Hindistan'da kullanilan bir biyolojik ajandir. Faz 3 calismalarinda tedaviye yanit orani diger biyolojik ajanlara
kiyasla daha diisiiktir!

Ixekizumab (LY2439821): Anti IL-17 monoklonal IgG4 yapida antikordur. UNCOVER-1,2,3 adi ile yiritulen
faz 3 calismalar mevcuttur.*?
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AMG 827/Brodalumab: IL-17 A reseptdriine karsi gelistirilmis monoklonal antikordur. Faz 2 calismasinda 198
hastada 12. Haftada PASI 75 orani % 86 bulunmustur.** Halen AMAGINE 1,2 ve3 adinda faz 3 calismalari
devam etmektedir.

Diger Ajanlar

Exenatide, Liraglutide: Glukagon benzeri bu peptidler (GLP1) psoriasis ile tip 2 diyabet tanili hastalarda du-
zelmeler géstermistir.544
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Dermoskopinin Pratik Kullanimi

Dermoskopi Alfabesi

Mustafa Turhan Sahin

Girig

“Dermatoscopia” greko-latin bir sézciik,"Deri bakisi” anlamina gelir. Derinin intravital olarak mikroskopla
incelenmesi yontemidir. Yontem makuli inceler, ve 6zellikle melanotik melanositik lezyonlarda 6nemlidir.
Die Dermatoscopie (Saphier), Intravitale makrophotographie (Haas), Epiluminescence mic. (Pehamberger),
In vivo epiluminescence mic. (Steiner), Incident light microscopy (McKie), Skin surface microscopy (Soyer),
Oil epiluminescence microscopy, Yagh diaskopik mikroskopi (Glines), ve Dermoskopi terimleri giinimuize
kadar farkli dermoskopistlerin bu yéntem icin diistindiikleri ve kullandiklari sinonimlerdir.'?

1663'de, JC.Kohlhaus tirnak matrix damarlariniincelemis; 1879'da C.Hueter keilangioskopi yapmis; 1893'da,
G.Unna lupus vulgarisde diaskopi yontemini kullanmis; 1916'da, C.Zeiss ilk kez binokiler dermatoskopu
devreye sokmustur. 1920'da, |.Saphier ilk kez Dermatoskopie terimini kullanmistir. Kutan lezyonlarda kol-
poskopu kullanmayi 1933'de H.Hinselman distinmdistir. L. Goldman, 1951'de, monokiiler epiluminesans
aletleri tanimlamis, ve 1958'de tasinabilir dermatoskopu imal etmistir. 1981'de, P.Fritsch ve R.Pechlaner, ilk
kez ag yapisi 6zelliklerini tanimlamislardir. 1987'de ise H.Pehamberger - Patern analizi'ni tanimlayarak der-
matoskopide 6nemli bir cigir acmistir.?

Pigmente deri lezyonlarinin dermoskopik tanisi, son yillarda ileri siiriilen gesitli analitik yaklasimlara veya
algoritimlere dayandirilmaktadir. Bunlar arasinda, Patern analizi, ABCD Kurali, 7-puan kontrol listesi... vs,
sayllabilir. Bu tanisal metodlarin hepsinin ortak paydasi, pigmente deri lezyonlarinin tanisi i¢cin omurga
olusturan belirli dermoskopik 6zellikler veya dermoskopik kriterlerdir.>3

Dermoskopik alfabenin harfleri dermoskopik kriterler ve bunlari olusturan histopatolojik yapilardir. Bu harf-
ler, dermoskopiyi 6grenmek ve anlamak icin olmazsa olmaz sartlardir. Dermoskopik kriterleri bilmek, bu
alanda yapilacak ileri calismalar icin bir temel kaynak olusturur. Bu amacla tim kriterler gézden gegirilme-
lidir. Bu derlemede, 6ncelikle, morfolojik olarak daha belirleyici olan ve bir pigmente deri lezyonunun er-
kenden kategorize edilebilmesini saglayan global 6zellikler; daha sonra, dermoskopik alfabenin diger
harflerini temsil eden cesitli lokal 6zellikler gézden gecirilecektir.?

Patern Analizi

Paternin tanimlanmasi, klinisyenler ve histopatologlarca benign ve malign neoplazmlarin ayird edilmesinde
kullanilagelmistir. Patern analizi melanositik ve non-melanositik lezyonlarin birbirinden ayird edilmesine,
ikinci basamakta ise malign ve non-malign ayirimina olanak verir. Bu 6zellikler melanom ile siki iliskilidir
ve pek¢odu 1989'da yapilan ilk uzlagma toplantisinda belirlenen 6zelliklerdendir (Tablo 1). Patern analizi
ile melanositik lezyonlarda %82 dogru tani oranina ulasiimistir. Bu paterni 1987'de Pehamberger 6nermistir.

Prof. Dr. Mustafa Turhan Sahin
Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, Dermatoloji AD, Manisa
E-Posta: mturhans@yahoo.com
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Tablo 1. Melanositik lezyonlarda izlenen yapilar*

Agyapisi, psédoadyapisi, paralel patern

Isinsal yapilar, psodopodlar (Streaks, pseudopods)
Dallanmis isinsal yapilar (Branched streaks)

Noktalar (Dots)

Globdiller

Kaldirnm tasi paterni

Lekeler (Blotchs)

Hipopigmente/depigmente yapisiz (structureless) alanlar
Mavi-beyazimsi til

Regresyon yapilari “serpilmis karabiber ”

oS Pe® NV A WDN =

- O

Vaskdler (beyazimsi kirmizi alanlar, damarlar)

Son 25 yilda patern analizi Gizerine pekg¢ok yeni yaklasimlar ileri stirtiimdstur. Bu analiz, pigmente lezyonlarin
incelenmesinde deneyimli dermoskopistlerce en fazla kullanilan teknik olmustur.>*

Ag Yapisi

Ag g0z, papilla uglar pigmentli keratinositlerden olusan katmanin incelmesi sonucu acik renkli olarak
izlenir. Ag atkisi, papillalarin omuz kisimlar boyunca ¢ok sayida biriken keratinositler ve rete tabanlarindaki
melanositik hiicre yuvalarindan olusur (Sekil 1, 2).

Global Paternler

1. Retikller patern

2. Globdiler patern

3. Kaldirimtasi paterni

4. Homojen patern

5. Patlamis yildiz paterni

6. Paralel patern

7. Cok komponentli patern
8. Non-spesifik patern

1. Retikiiler Patern

En sik gorilen paterndir. Lezyonun tamamina yakinini kaplar. Acik kahverengi zeminde retikiler ag yapisi
izlenir (Sekil 3). Tipik ve atipik olabilir. Bu paternin gortldigu durumlar: akkiz melanositik nevuslar, mela-
nom, lentigo simpleks, Clark nevus, seboreik keratoz énciil lezyonu, ve dermatofibromdur.®

e
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Tablo 2. Renkler>®
1. Beyaz Melanomda gériilebilen kompakt ortokeratoz ve hipergranuloz
2. Kahverengi Epidermodermal baglanti alanindaki ag ya da yuvarcik yapilari
3. Siyah Yiizeyel epidermise yerlesmis melanin pigmenti
4. Kirmizi Tamorlerdeki artmis damarlanma ya da lezyon icindeki kanama
5.  Gri-Mavi Papillar dermiste yerlesmis melanin pigmenti
6. Celik mavisi Retikiiler dermiste melanin pigmenti

2. Globiiler Patern

Sayisiz, cesitli blyukliklerde ve renklerde (kahve,....gri-siyah), yuvarlak ya da oval yapilardan olusur (Sekil
4). Tipik ve atipik formlari vardir. Akkiz melanositik nevus, melanom (kirmizi globdiller), lentigo simpleks,
Clark nevus, seboreik keratoz dnciil lezyonu, ve dermatofibromda izlenir.®

3. Kaldirim Tasi Paterni

Globiiler paternin varyantidir. Farki, birbirine cok yakin yerlesmis, daha biyuk ve kdseli globillerin bulun-
masidir (Sekil 5). Gorlildiigu durumlar, Unna nevus (Papillamatoz dermal nevus), konjenital nevuslar, Clark
nevusun dermal kismi, ve seboreik keratozdur.®

4. Homojen Patern

Pigment agi ya da diger ayirt edici lokal 6zellikler olmaksizin, diffliz, kahverengi, gri-mavi...gri-siyah ya da
kizil-siyah pigmentasyonun izlenmesi durumudur. Melanomda homojen patern ve ince vaskdler yapilar
birlikte izlenir. Mavi nevus, Clark nevus, dermal nevus, nodiiler ve metastatik melanom, tromboze heman-
giom, subungual hematom / hemoraji, BCC, ve tatuajda da goriilebilir.®

5. Patlamis Yildiz Paterni

Pigmente uzantilarin radiyal dizilimde, lezyon cevresinde izlenmesine bu ad verilir (Sekil 6). Reed/Spitz
nevus ve melanomda izlenir.5

6. Paralel Patern

Palmoplantar yerlesimli melanositik nevuslarda gordilir. Sulkuslar ve kristalarda pigment birikir. Paralel-ki-
nsik (furrow) [BenignMN] paternde, ¢izgiler ince ve homojen, pigment sulcus superfisialisdedir. Kafes ben-
zeri (lattice-like) patern ve fibriller patern de gordlebilir. Paralel-sirt (rigde) [MM] paterninde cizgiler kalin
ve heterojen, pigment sirtlardadir, ve ekrin duktus agizlar izlenir (Sekil 7).6

-
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Sekil 1. Ag atkisini olusturan papillalarin omuz kisimlari Sekil 2. Ag atkisini olusturan rete tabanlarindaki
boyunca ¢ok sayida biriken keratinositler melanositik hiicre yuvalari

Sekil 3. Retikiiler patern Sekil 4. Oval yapilardan olusan globiiler patern

7. Multi-Komponent Patern

Bir lezyonda ?3 dermatoskopik yapinin birlikte bulunmasi durumudur. Benign lezyonlarda merkezi globiil-
ler, periferik retikuilasyon, ve simetrik dagilimh noktaciklar izlenirken, malign olanlarda atipik/diizensiz ve
asimetrik dagihm gosteren yapilar goralar (Sekil 8). Multikomponent patern melanom igin ¢ok tipiktir. Ay-
rica, BCC, akkiz ve konjenital nevuslar, seboreik keratoz, ve angiokeratomda da izlenebilir.?

8. Nonspesifik Patern

Simdiye kadar ki global 6zelliklerle bir pigmente lezyonun kategorize edilememesi durumudur. Melanomda
izlenir.$

Lokal Ozellikler

1. Pigment agi

2. Benekler ve globiiller (Dots, globules)
3. Uzantilar (Streaks)

4. Mavi-beyazimsi tal

5. Leke (Blotch)

e«
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Sekil 5. Birbirine ¢cok yakin yerlesmis, daha biytk
ve koseli globiiller

Sekil 7. Paralel paternde gorilen kalin ve heterojen ) at
cizgiler, ayrica pigment sirtlardadir dermatoskopik yapi birlikte bulunur

6. Hipopigmentasyon
7.Regresyon gdstergesi yapilar
8. Vaskdler yapilar

9. Diger kriterler

1. Pigment Agi

Acik kahverengi homojen zemin lzerinde izlenen ince, diizenli kahverengi cizgilerden olusan 1zgara gori-
nlimu. Tipik pigment agi Clark nevus, lentigo, ve dermatofibromda izlenir. Atipik pigment agi ise mela-
nomda goriiliir.

2. Noktalar / Globiiller

Cesitli buyukliklerde, yuvarlak ya da oval, keskin sinirli, siyah, kahve veya gri yapilar. Melanositik nevuslarda
merkezi ve diizenli nokta / globil varken, melanomda cevresel ve diizensiz nokta / globl izlenir (Sekil 9).

- mx
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Sekil 9. Cevresel ve diizensiz nokta / Sekil 10. Pigment agiyla baglantili lineer yapilar seklinde gorilen
globdller radyal uzantilar ve pseudopodlar

Sekil 11. Derindeki yapilarin dermoskop ile gérilmesini sekil 12. Pigmente bir lezyondaki lokalize ya da
engelleyen koyukahve- gri-siyah renkte difliz difiiz pigment azlign
pigmentasyon

Kirmizi globillerin olusturdugu beyazimsi kirmizi renk, yuvarlak ya da oval grube yapilar, dermisteki non-

pigmente melanositler melanomda gériiliir.

3. Isinsal Yapilar (Streaks)

Degisik kalinliklarda ve pigment adiyla baglantili lineer yapilar. Bunlar, radyal uzantilar ve pseudopodlardir

(Sekil 10). Duizenli, radyal, ve simetrik yapilar Reed nevusunda gorilirken, dlizensiz asimetrik yapilar me-

lanomda izlenir.

e«
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Sekil 13. Lezyonda fibrozisi gosteren beyaz sikatris- Sekil 14. Seboreik keratozda gériilen dilate
benzeri alanlar ve melanozisi gdsteren mavi alanlar follikiiler agizlardaki keratin tikaclar

Sekil 15. Sik yerlesimli kubbe seklinde gorilen Sekil 16. Dilate vaskiiler yapilar seklinde kirmizi
ekzofitik papillar yapilar laktinler

4. Mavi Beyazims Tiil

Gri-mavi--beyaz-mavi arasinda degisen difuz, ancak lezyonun tamamini kaplamayan pigmentasyon izlenir.
Melanomlarda, regresyon alanlarinin tizerini 6rter tarzda bulunur. Altta yatan nedenler kompakt ortoke-

ratoz ve belirgin hipergranilozdur. Daha ¢ok malign melanom ve Spitz/Reed nevus'da karsimiza ¢ikar.

5. Leke (Blotch)

Derindeki yapilarin dermoskop ile goriilmesini engelleyen koyukahve- gri-siyah renkte difiiz pigmentasyon
(Sekil 11). Benign lezyonlarda lokalize diizenli veya difliz diizenli sekilde karsimiza cikarken, malign lez-

yonlarda, lokalize diizensiz veya difiiz diizensiz olarak izlenir.®

- xa
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Sekil 17. Yaprak benzeri yapilar Sekil 18. Merkezde, epidermal bazal katmandaki
melanin pigmentasyonunun fibrohistiositik
proliferasyon nedeniyle azalmasi sonucunda ortaya
cikan sikatris yapisi

6. Hipopigmentasyon

Pigmente bir lezyondaki lokalize ya da difliz pigment azhigidir (Sekil 12). Benign lezyonlarda hipopigmen-
tasyon diizenli ve lezyon merkezinde iken, malign lezyonlarda diizensiz ve lezyonun herhangi bir yerindedir
(siklikla perifer). Clark nevus ve melanomda sikca karsimiza cikar.®

7. Regresyon

Melanomdaki regresyon fenomeni beyaz ve/veya mavi alanlar seklinde izlenir. Beyaz skar-benzeri alanlar
fibrozisi, mavi alanlar ise melanozisi ifade eder (Sekil 13). Melanomdisi regresyon yapilari, Clark nevusda,
melanozis ise lichen planus benzeri keratoz ve pigmente aktinik keratozda izlenebilir.®

8. Vaskiiler Yapilar

Virgiil damarlar, melanositik nevuslarda daha siktir (Dermal nevus, nadiren melanom). Celenk damarlar,
Sebase hiperplazinin dermoskopik bulgusudur. Dallanan damarlar, bazoselliler karsinomda daha sik go-
rilmekle birlikte, melanom ve seboreik keratozda da izlenebilir. Firkete benzeri damarlar, hem melanomda,
hem de seboreik keratozda goriilebilir. Ama, SCC, keratoakantom ve melanositik nevuslarda da izlenebilir.
Noktali damarlar, melanositik timorler, seboreik keratoz, ve BCC’' gorilir. Lineer dlizensiz damarlar daha
cok melanomda izlenir. Regresyon icindeki damarlar da regresif melanomda kendilerini gésterirler.5”

Nonmelanositik Lezyonlarda Yapisal Paternler
1. Milia benzeri kistler ve komedo-benzeri agizlar

2. Serebriform veya fisstire alanlar

3. Ekzofitik papillar yapilar

4. Lakinler

5.Yaprak benzeri yapilar

6. Merkezi skar cevresinde ince ag yapisi

cw.
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1. Milia Benzeri Kistler ve Komedo Benzeri Agizlar

intraepidermal keratin tikaclar. Cesitli biiy(ikliklerde, yuvarlak, beyaz veya sari-beyaz. Akantotik seboreik
keratoz, Papillomatoz dermal nevus (Unna), ve melanomda izlenir.

Dilate follikliler agizlardaki keratin tikaclar. Sari- kahve veya Kahve-siyah, yuvarlak, keskin sinirli yapilar. Se-
boreik keratoz ve Unna nevusda izlenir (Sekil 14) 81011

2. Ekzofitik Papillar Yapilar ve Kirmizi Lakiinler

Ekzofitik papillar yapilar, sik yerlesimli kubbe seklinde yapilardir (Sekil 15). Seboreik keratoz (Papillomatoz,
akantoz), Unna nevus (Dijitiform papilasyon), ve melanomda gérdlurler. Kirmizi lakinler, keskin sinirli, yu-
varlak veya oval, kirmizi, kirmizi-mavi ve kirmizi-siyah renkli, dilate vaskuler yapilardir (Sekil 16). Tromboze

olunca renkleri koyulasir. Hemanjiom, anjiokeratom, ve subungual ve subkorneal hematomda goraliir-
Ier.7'8'9'1°'1 1

3. Diger Kriterler

Yaprak benzeri yapilar: Kahve-gri, veya gri-siyah renkli yaprak benzeri gériiniim. Papiller dermiste bazaloid
hiicrelerin agregasyonu sonucunda ortaya ¢ikar. Pigmente BCC, ylizeyel yayilan MM, ve noduler MM'de
gorilebilir (Sekil 17). Merkezi skar cevresinde agd yapisi: Merkezde, epidermal bazal katmandaki melanin
pigmentasyonunun fibrohistiositik proliferasyon nedeniyle azalmasi sonucunda ortaya cikar (Sekil 18). Der-
matofibromda izlenir.
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Dermoskopinin Pratik Kullanimi

Sa¢ Dermoskopisi

Ozlem Dicle

Girig

Sac ve sach deri dermoskopisi ayni zamanda trikoskopi olarak da bilinmektedir. El dermoskopu veya vi-
deodermoskopla yapilan trikoskopik inceleme, sa¢ kaybiyla giden hastaliklarda, hasta ve hekim agisindan
kolay uygulanabilir, taniya katkida bulunan modern, girisimsel olmayan bir metottur.'?

Trikoskopik muayene ile gézlenen bulgular; folikiler agikliklara, saft yapilarina, perifolikiiler epidermise ve
kitandz damarsal yapilara ait bulgular olmak tizere gruplandirilabilir.

Folikiiler Acikliklara Ait Bulgular (Benekler)

Trikoskopiyle, kil folikil agikliklari normal mi yoksa fibrotik mi, bos mu veya keratotik tika¢ ya da kil artigi
gibi bir biyolojik materyal mi iceriyor oldugu ayirt edilebilir. %3

Siyah benekler (kadaverik saglar): Sagh deri seviyesinde kirilmis veya kopmus pigmente kil saftlarini yansi-
tirlar. Alopesi areata (AA), dissekan sellit (DS), tinea kapitis, kemoterapi iliskili alopesi ve trikotillomani
(TM) gibi bircok sa¢ hastaliginda gortlirler. Siyah benekler AA'da hastalik aktivitesinin gostergesi olarak
kabul edilmektedir. Bunlar disinda lazer epilasyon veya trikogramdan sonra da islemin kendisine bagli ola-
rak siyah benekler gériilebilirler.’>*

*Sari benekler: Bu benekler keratotik materyal ve/veya sebum iceren dilate follikiiler infundibulayi yansit-
maktadir. Aseton ile temizleme uygulandiginda benek boyutlarinda ve sayilarinda azalma saptanmaktadir.
Terminal saclar muhtemelen bu yagimsi debrisin folikiler infundibulumdan emilmesinde, temizlenmesinde
yardimci olmaktadir. Dolayisiyla, sari benekler terminal killarin daha az oldugu alopesik alanlarda belirgin-
dirler. Ancak bazen ortalarinda vellus ya da distrofik killar olabilir, renk, boyut ve sekil olarak farklilik géste-
rebilirler.’>3

Sari noktalar AA olgularinin cogunda ve daha az olarak androgenetik alopeside (AGA) gériiliirler.” Her iki
durumda da en ¢ok, sactan yoksun ya da minyattrize, kadaverize veya distrofik saclar iceren alopesik alan-
larda gorulirler. AA'da bozulmus folikiiler keratinositlerin sari beneklerin esas kismini olusturduklari diigi-
nllmektedir. Bu beneklerin oksipital alana kiyasla frontal alanda daha baskin olusu ise AGA tanisina
yénlendirebilir.3 Hizl ve ani baslangicli yaygin sa¢ dokiilmelerinde ise, trikoskopide yaygin olarak sari nok-
talar goriilmesi AA inkognito ve telojen efluvium (TE) ayirici tanisinda, AA tanisi lehine olup 6nemli bir bul-
gudur.® Sari benekler primer skatris alopesilerin (PSA) seyri sirasinda da gériilebilmektedir.* DS’ de biiyiik
sari benek ortasinda siyah distrofik saft kalintisi “3 boyutlu sabun képugu goriintiisi” olarak adlandiril-
maktadir.!

Prof. Dr. Ozlem Dicle
Akdeniz Unversitesi Tip Fakiiltesi, Dermatoloji AD, Antalya
E-Posta: odicle@akdeniz.edu.tr
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Tablo 1. Sik Goriilen Skatrissiz Alopesilerde Gozlenen Trikoskopik Bulgulardan Bazilari

Skatris alopesiler Trikoskopik goriiniim

Androgenetik alopesi Anizotrikoz
Perifolikiler diskolorasyon
Artmis vellus sayisi
Artmis tekli folikiler Ginite
Sari benekler
Balpetegi pigmentasyonu
Bulgularin frontal bolgede belirgin olup oksipital bolge ile farklilik géstermesi

Alopesi areata Siyah benekler
Sari benekler
Unlem saclar
Konik saglar
Lale saglar
Kirik saclar
Domuz kuyrugu saglar
Hipopigmente velluslar

Trikotillomani Siyah benekler
Kirik saglar
Kanca saclar
Unlem saclar +
Konik saglar
Alev saclar
V bulgusu
Merkezi siyah sari benekler
Domuz kuyrugu saglar

Tine Kapitis Virgil saclar
Spiral saclar
Zig-zag saglar
Kirik saclar
Siyah benekler

Beyaz benekler: Folikuler aciklik cevresine yerlesen acik renkli alanlardir. Olusumlari farkli mekanizmalara
bagl olarak iki sekilde gorilebilirler. Kiiglik, diizenli noktasal beyaz benekler sag kaybi ile iliskili olmaksizin
koyu ten renkli kisilerde gtines géren alanlarda goriilmektedir. Bunlar bos sac folikiilleri veya ekrin ter kanali
agikliklarini yansitirlar. Bu tiir beneklerin sadece koyu tenli olgularin veya bronzlasmis ya da kronik glines
maruziyeti olan acik tenli olgularda gézlenmesi depigmente folikiil ve komsulugundaki pigmente epider-
mis arasindaki zithdin beneklerin gorilebilmesi icin gerekli oldugunu distindiirmektedir. Klasik, buytk,
diizensiz beyaz benekler ise perifollikiler fibrozis alanlarini yansitan, folikiler yikimin bir gostergesi olarak
kabul edilen bulgulardir."23 PSA icin tanimlayici olup en sik liken planopilariste (LPP) gériiliirler.’3#57 Dis-
koid lupus eritematozusta hem sag folikiilliniin hem de komsu pigment iceren epidermisin yikimi nedeniyle
folikiler fibrozis olmasina ragmen beyaz beneklerin gériilmemesi tanida nemlidir

.
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Tablo 2. PSA'larda Gozlenen Trikoskopik Bulgulardan Bazilari

Primer skatrissiz
alopesiler Trikoskopik goriiniim

Liken planopilaris  Hastaligin aktivitesi ve evresine gére bulgular degisken

Aktif evrede perifolikler tubuler skuamlar, perifolikiler eritem, erken fibrozis bulgusu
olarak cilekli dondurma rengi perifolikiler alanlar

ileri evrede folikiiler acikliklarin kaybolusu ve diizensiz beyaz benekler seklinde fibrozis

alanlari
Diskoid lupus En karakteristik bulgu “sari benekte kirmizi ériimcek” (keratotik tikaclarin olusturdugu
eritematozus buyuk sar benekler ve buradan distale dagilan genislemis dallanan damarsal yapilar)

Erken evrede kirmizi benekler

ileri evrelerde fibrozise bagli folikiiler agikliklarin kaybolusu, beyaz beneklerden ziyade
daginik kahverengi alanlar

Frontal fibrozan Bulgular ¢ok zengin degil
alopesi

Hafif perifolikuler skuam, perifolikiiler eritem, kahve-gri benekler ve daha az oranda
beyaz diizensiz benekler

Ge¢ donemde folikiler acikliklar kaybolusu, “yalniz sa¢” bulgusu (tek bir terminal kil
iceren ve tek basina duran folikuler agikliklar)

Foliklitis Tutam saglar

dekalvans Perifolikiiler yakalik sekilli skuamlar

Folikuler pustuller

Dissekan selulit Ug boyutlu sabun képugi gériintiisi (bilyiik sar benek ortasinda siyah saft kalintisi)

Kirmizi benekler: Folikiler agiklik cevresindeki milimetrik, poligonal eritemli alanlardir. Genislemis damar
yapilari ve ekstravaze eritrositlerle cevrili infundibulumu gésterirler.* Kirmizi noktalar diskoid lupus erite-
matozusta ilk kez Tosti ve ark. tarafindan tanimlanmistir ve pozitif bir prognostik faktér oldugu disunl-
mektedir.®

Kahve-gri benekler: Dizenli siralanmis kahverengi veya kahverengi-gri benekler frontal fibrozan alopesi
(FFA) hastalarinin kaslarinda gozlenen karakteristik bir bulgudur. Bu bulgu kaslarin yeniden blytmesi yo-
niinden iyi bir prognostik faktér olarak kabul edilmektedir.’

Saftlara Ait Bulgular

Trikoskopide normal saflar Giniformdur, medulla olmayabilecegi gibi kesintili, parcali medulla olabilir ve %10
oraninda kisa, hipopigmente vellus saftlar gézlenir.! Saglikli sach deride ayni follikiiler acikliktan birkag saftin
ciktigi duizenli araliklarla yer alan kil gruplari vardir. Bu kil gruplar temporal sagl deride cogunlukla tekli ve ciftli
iken oksipital sacli deride daha ziyade (iclii sa¢ gruplar gézlenmektedir.? Sag saftlarina ve sacli deri hastaliklarina
ait patolojilerde saftlardaki yapisal degisiklikler, saft caplarindaki ve bir folikiler Giniteden ¢ikan saft sayisindaki
farkliliklar ve bos folikiiler Ginitelerin gériilmesi taniya yardimci ipuclar olusturur."3

Konjenital saft anormallikleri: Bazi konjenital saft hastaliklarinda dermoskopi tani agisindan biyiik avantaj sag-

lamaktadir. Bircok kil saft bozuklugu sporadik olarak da gozlenmektedir. Dolayisiyla bir saft hastaligina karar
vermek icin saft bozuklugunun farkli 6rneklerde tutarli bir sekilde mevcut olmasi anlamlidir ve bu durum ¢ok

- ma
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sayida kil 6rneginin incelenmesini gerekli kilar. Diger yandan trikoreksis invajinata (Tl) gibi bazi saft hastalikla-
rinda tek bir patolojik yapinin gosterilmesi bile tani koydurucu olmasina ragmen saft bozuklugu bazen sadece
kirpik ya da kagslarda saptanabilmektedir. Kolay ulasilir ve pratik olmanin yani sira ¢cok sayida safti ayni anda
degerlendirme olanagi vermesi ve kas ve kirpik gibi alanlarda girisimsel olmayan degerlendirme saglamasi
acisindan dermoskopik muayene 6nem kazanmaktadir.’

Sac dermoskopisi ile moniletriks, Tl, trikoreksis nodoza, pili torti, pili annulati, pili trianguli et kanalikuli gibi kon-
jenital saft hastaliklarina tani konulabilinir.” Moniletriksde uniform eliptik diigiimler ve saft kaliniginda farkli-
liklara neden olan intermittan daralmalar gézlenir. Digim araliklari diizenli olarak dagilmistir. Trikoreksis
nodoza da ise saft uzunlamasina ufak lifler ayriimistir ve bu liflere kinlmaya oldukga egilimlidir. Kirilma sonrasi
birbirine zit duran iki firca ucu gériiniimi verirler." TI'da diisiik bilyiitmelerde, ic ice gecmis saft parcalar saft
boyunca nodiiler yapilar seklinde gérilebilir. Bu anormalligin saptanmasinda kaslar tercih edilebilecek bir alan-
dir10

Edinsel saft anormallikleri: Birgok hastalikta sa¢ saftlarinda dermoskopik olarak edinsel yapi anormallikleri sap-
tanmistir.*'1213 Bunlar arasindan saglarin deriden ciktiktan sonra birkag mm uzunlukta kirlmasiyla olusan
“kink saglar” en ¢cok AA’ da olmak lizere TM' de ve PSA larda gorilebilir. Proksimal ¢aplan distal caplarindan
daha ince olarak gozlenen saftlar, 20 biiytitmede sonlaniyorsa “linlem isareti sa¢”, bu biytitmede sonlanmi-
yorsa “incelen sa¢’; boyu normal saclarla ayni olup proksimal kisimlari ince ise “bukdilebilir sa¢” olarak tanim-
lanmaktadir.? Bu tiir kil yapilar éncelikli olarak AA olmak tizere TM' de de gézlenebilirler. Konik saclar, tinlem
isareti ve lale benzeri saclar AA ve TM’ de gézlenirler.*'® Kuyruk benzeri saclar bircok hastalikta gdzlenebilirken,
kisa “c” harfine benzeyen virgiil sac ve yine spiral kisa saftlar olan tirbuson saclar tinea kapitise 6zgtdur.'*'

Tinea kapitis ayrica zigzag sac olarak adlandirilan enine bosluklu yapilar seklinde saclar tanimlanmustir.!

Folikiler Gniteden cikan kil sayisi ve vellus killar: Saglikh bireylerden farkli olarak TE ve AGA gibi skatrissiz alo-
pesilerde folikiiler Gniteden ¢ikan saft sayisi azalmis olabilir. TE’ de bu bulgular 6zgiin olmamakla beraber ta-
mamen bos Uniteler de gozlenebilir. Diger yandan follikilitis dekalvans (FD) ve LPP gibi bazi skatrisli
alopesilerde bir folikiiler tiniteden 4'tin istiine saft ciktig gdzlenmektedir.! Bunlar tutam saclar olarak adlan-

dirlmaktadir. Komsu folikillerin yikimi sonucunda dis kék kiliflarinin birlesmesiyle ortaya cikmaktadirlar24'!

AGAda folikiler inideki sa¢ sayisinda azalma yaninda uzunlugu 10 mm'’yi gegmeyen kisa vellus saglarin orani
da artmistir. Kisa velliis saclar ayrica AA, TE ve normal sacli deride de goriilebilir2'® Ayrica AGAde saclarin
%20'sinden fazlasinda sac capi farkliigi goriilmesi (anizotrikozis) bir baska tani koydurucu bulgudur.’® Ayrica
yirmi bliylitmede normal vellus sayisi 2 iken bunun 6 ve {izerine ¢cikmis olmasi da ek ve basit bir AGA tan kriteri
olarak 6ne stirtilmistir."”

Perifolikiiler Epidermise Ait Bulgular

Folikul etrafinda dermoskopik olarak sacli deri renk ve yapisal anormallikleri gézlenebilir. Bunlar arasinda
hiperpigmentasyon, perifolikiiler pigmentasyon, perifollikiiler fibrozis ve turuncu benekler sayilabilir. Bu
grupta yer alan bal petegi pigment gériinimd, koyu ten renkli kisilerin normal sa¢li derisinde veya saclari
azalmis ya da tam alopesik acik ten renkli kisilerde, sacli deride gozlenen birbirine bitisik, homojen kahve
renkli halkalardan olusmaktadir.3 Bu gériiniim olasilikla kronik glines hasariyla iliskili olup sac kaybinin
siddetiyle orantili olarak tam alopesiklerde yaygin, kismi sa¢ kaldigi durumlarda yamalar halinde
gériilmektedir Peripilar belirti olarak da adlandirilan, folikiiler agikhigi cevreleyen kahverengi
hiperpigmentasyon, perifolikiiler inflamasyona isaret etmekte olup 6zellikle AGA’ de gézlenmektedir.*
Ayrica primer skatrisli alopesilerde perifolikiiler skuamlar, pustil olusumlari ve amorf materyal brikimleri

.
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gdzlenebilir."3# Pembe cilek dondurmasi gériiniimii PSA’ da erken fibroz bulgusu olarak tanimlanmistir
ve 6zellikle LPP'de saptanmaktadir.” Sacli deri sarkoidozunda tanimlanan turuncu benekler sari beneklerden
farkl olarak bunlardan daha buyuktur (en az 3 kat) ve folikiil agizlarina uymazlar. Patolojik olarak ytlizeyel
dermisteki graniilomlara uymaktadirlar.'®

Perifolikiler yapisal anormallikler arasinda tanimlayabilecegimiz perifolikiiler skuamlar 6zellikle PSA’larda
gozlemlenir. Folikul etrafini saran ve proksimalden distale dogru 2 mm kadar uzanan skuamlardir. Tubuler
ve yakalik skuamlar olmak tizere iki farkl sekilde gozlenebilirler. Silindirik tubuler yapida olanlari LPP'de
belirgin olmakla beraber FFA' da hafif dlizeyde gorilebilir. Aktif DLE lezyonlarinda da perifolikiler yerlegimli
ince skuamlara sik rastlanir. Perifolikiler skuamlar distale dogru acildiginda yakalik skuamlar adini alir ve
siklikla FD’ da g6zlenen bir bulgudur.

Kutan6z Damarsal Yapilara Ait Bulgular

Sacli deri dermoskopisinde damarsal paterne bakilmasi siklikla seboreik dermatit ve psoriazis gibi inflama-
tuar sacli deri hastaliklarinin ayirici tanisinda yardimcidir, sag hastaliklari tanisinda yol gosterici degildirler.
Dermoskopik olarak kutan6z mikro damarlarda; diizgtin araliklarla seyreden, multipl, kirmizi, kement veya
firkete seklinde yapilarla karakterize interfolikiler basit kirmizi digumler, interfolikiler kivrik kirmizi di-
glmler, subpapiller damar pleksusunu yansitan dallanan kirmizi hatlar gibi damarsal desenler yaygin veya
yamasal olarak gozlenebilir.3 Birden cok sayida, kismen esit aralikli, kivrik kirmizi diigtimler psériasis ve akut
folikilitis dekalvansin bir 6zelligidir. Ayrica inflamatuar seboreik dermatitli olgularin %20'sinde gérilebilir.
Dagilimlari, psoriasis ve seboreik dermatitte diffiiz iken FD’de etkilenmis folikllerin etrafinda gézlenir. Sa-
yilari ve goriinebilirlikleri hastalik siddeti ile orantilidir.”%3 Psoriazisde kivrik kirmizi diigiimler gozlenirken
seboreik dermatitde daha cok dallanan kirmizi hatlar gézlenmektedir.'*2°

Normal bir sagli derinin dermoskopik muayenesinde damarsal yapilardan interfolikiler basit kirmizi du-
glmler ve dallanan hatlari gorebiliriz, glines hasarina ve cilt tipine bagli olarak pigmentasyon farklliklar
olabilir. Ozellikle cocuklarda partikdllere rastlanabilir. Normal saftlar Giniformdur, %10 oraninda kisa, hipo-
pigmente vellus saftlar gézlenir. Folikuler Ginitelerin temporal sach deride cogunlukla tekli ve ciftli iken ok-
sipital sacli deride daha ziyade Ug¢ll sag gruplar olusturdugunu gozleriz. Tablo 1ve 2’ de sik rastlanan sa¢
hastaliklarina ait dermoskopik bulgular 6zetlenmistir.
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Dermoskopinin Pratik Kullanimi

Neviisten Melanoma Dermoskopi

Murat Orhan Oztas

Girig

Melanom, melanositlerden kdken alan malign bir timor olup, cogunlukla kutan6z orijinlidir. Oral, konjunk-
tival, vajinal mukozalardan, uveal traktustan ve leptomenikslerden de kaynaklanabilir." Gelisimsel olarak
noéral tomurcuktan deriye yerlesen melanositik progenitor hiicrelerin migratuvar 6zelligi, biyik olasilikla
melanomu olusturan malign melanositlerde de sakli kalir. Bu migratuvar kapasite, melanomun yiiksek me-
tastatik potansiyele sahip olusunu aciklayabilir.?

Melanom, insidansi tiim diinyada artarak 6nemli bir halk sagh§i problemi haline gelmistir.> Kutanéz mela-
nom, deri kanserlerinin%5'ini olusturmakla birlikte, 6limlerin %75'inden sorumlu, en agresif olanidir. Deri
kokenli maligniteler arasinda en fatal olanidir. Melanoma bagh olarak yilda yaklasik 7500 kisinin oldigu
hesaplanmaktadir. ABD'de yasam boyu melanom gelistirme riskinin 1/80 oldugu saptanmistir. Melanomada
yillik sagkalim %88 olarak bildirilmektedir .

Melanom hastalarinin %35'inden fazlasi 45 yas altindadir. ABD'de 25-29 yas arasi geng adultlerde en sik
gériilen, 15-29 yas arasi adolesan ve genc adultlerde ikinci en sik gériilen kanser tiiriidiir.* Melanomun ba-
saril yonetiminde en buytk faktor, erken tani ile timoriin ¢ikarilmasidir. Erken melanomlu (Breslow <1mm)
hastanin 10 yillik yasam siiresi %92 iken, ileri evre hastanin (Breslow >4mm) bu sansi %50'dir.>

Melanoma, prepubertal dénemde en ¢ok nevuslar, 6zellikle de dev konjenital nevus lizerinde ortaya ¢ik-
maktadir.5

Melanositik nevuslar, melanositlerin epidermis, dermis ya da hem epidermis hem de dermis icinde yuvaln-
masi sonucu olusurlar. Nevuslarin olusumunda rol oynayan molekdler degisiklikler tam olarak agiklanma-
mistir. Melanomlarin bir kisminin melanositik nevuslardan kdken aliyor olmasi, bu lezyonlarin klinik Snemini
arttirmaktadir.”

Etyopatogenez ve Risk Faktorleri

1. Lokalizasyon ve ultraviole maruziyeti: En sik yerlesim erkeklerde govde ve kadinlarda ekstremitelerdedir.
Dizeni glines maruziyeti olanlarda aralikl maruziyete gére daha az melanoma rastlanmaktadir. 250 seans
ve Ulzeri PUVA tedavisi alanlarda melanom riski 5 kat artmaktadir. Uzun sireli kimlatif UV ise lentigo ma-
lign melanoma gelisiminde etkilidir. Diizenli glines koruyucu krem kullaniminin, yeni melanom insidansini
azalttigi gosterilmistir."2°

2. Pigment 6zellikleri: sari veya kizil sac, acik ten, mavi yesil géz ve bariz cillenme, glines yanigi 6ykusi, me-
lanom riskini arttirirken zencilerde melanom daha az gériilmektedir.#

Prof. Dr. Murat Orhan Oztas
Gazi Universitesi Tip Fakiltesi, Dermatoloji AD, Ankara
E-Posta: murat.oztas@gmail.com
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Tablo 1. Diiz Pigmentsiz Lezyonlar®'4252627.2829

Tani Damar paternleri ipucu
Aktinik keratoz Yiiz: infundibuler agikliklarin cevresinde Yuz: yuvarlak eritemin ortasinda sari
eritem. Diger bolgeler: Eritem ya da nokta  veya turuncu klod beyaz halkalar
damarlar kare seklinde diizenlenen 4 beyaz
nokta (polarize dermatoskopi)
kepekler
Bowen hastalig Monomorf, yumak daha nadiren de nokta ~ Yumak damarlarda bazen kiimeler
damarlar, bazen eritem (kirmizi ya da veya cizgiler seklinde diizenlenme
pembe yapisiz alan) kepekler
Bazal hiicreli Monomorf veya polimorf, baslica kivrimli  Bazen kaotik diizenlenmis beyaz
karsinoma, yiizeyel damarlar. Diizenlenme dallanan damarlar  cizgiler, tilserasyon, yapisik lif

seklinde olabilir. Bazen eritem 6n planda belirtisi Glserasyonu gosterebilir
(kirmizi ya da pembe yapisiz alan)

Mastositoz ince retikiiler damarlar Kepek yok

Seboreik keratoz, diiz Monomorf veya polimorf, ¢cizgi damarlar Beyaz noktalar beyaz, sari veya
(yumak, ilmik ya da kivrimli) turuncu klodlar

Anjioma ve vaskuler Monomorf, klodlar Yok

malformasyonlar

Dermatofibroma Pek ¢ok damar paterni bulunabilir, fakat Santral beyaz yapisiz alan
en sik nokta damarlar

Porokeratoz Monomorf, noktalar Periferde dairesel kepeklenme
(kornoid lamella)

3. Sosyoekonomik durum: yiiksek sosyoekonomik statiideki kisilerde daha sik melanom gériilmektedir.!

4. Ailesel melanom dykdisii: Melanomlu kisilerde %6-12 oraninda aile dykisu bulunmaktadir. Yiizeyel mela-
nom, multiple primer melanom, displastik nevus dykusu de riski arttirmaktadir.

5. Cinsiyet: kadin erkek arasinda siklik agisindan fark yoktur. 5 yil tizerinde oral kontraseptif kullanimi mela-
nom riskini arttirir. Gebeligin melanom prognozuna etkisi gosterilmemistir.

6. Genetik faktorler: ailesel atipik melanositik nevus ve melanom sendromunda 9p21 bélgesindeki CDKN2A
mutasyonu%?40 oraninda gdsterilmistir. Bu mutasyon varliginda 80 yasta %50 oranla melanom gelisimi
mevcuttur. BRAF genindeki somatik mutasyonlar melanomlarin %66'indan sorumlu bulunmustur.”'

7. Melanositik nevuslar: Melanomlarin %18-85 kadari nevuslardan gelismektedir.'""'2'3 Hem displastik hem
de non-displastik nevus sayisi arttikca melanom riski artar. Dev konjenital melanositik nevuslarda risk 7 kat
artar. Yine bir kisideki total nevus sayisinin 100 ve daha fazla olmasi riski 7 katina ¢cikarmaktadir. Melanositik
nevusla en fazla iliskili tip ylizeyel yayilan melanom en az iliskili tip ise lentigo maligna melanomadir. Geg-
miste, nevus kaynakli melanomalarin dnlenmesinde nevus eksizyonlari 6nerilmisse de bu goriis ginu-
miizde artik terk edilmistir.”’

Dermoskopi, epidermal ve dermal yapilari daha iyi gériiniir hale getirerek, pigmente deri lezyonlarinin in
vivo incelenmesini saglayan, noninvaziv bir tani yontemidir. Dermoskopik tanida bircok tanisal ve algoritmik
yaklasim kullanilmis, bunlar arasinda en yiiksek dogrulugun patern analizi ile saglandigi gésterilmistir.™

e«
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Tablo 2. Nodiiler Pigmentsiz Lezyonlar’81417:293031.32

Tani Damar paternleri Dermatoskopik ipuglari ve dermatoskopi
disi ipuglar

Bazal hiicreli Kivrimli, dallanan damarlar Dermatoskopik ipuclari: Ulserasyon, beyaz

karsinoma cizgiler, yapisiz beyaz

Keratoakantom Radyal diizenlenen ¢izgi damarlar Dermatoskopik ipuglari: Santral keratin tikag.

(duz, egik, kivrimli, ilmik ya da
dallanan)

(dallanan kivrimh damarlar keratin tikagin
yakinindaysa daha kuvvetli bir ipucudur)

Skuamoz hicreli
karsinoma

Yumak damarlar dahil her tir ¢izgi
damarlar, bazen dallanan damarlar
da bulunur

Dermatoskopik ipuglari: Bazen beyaz klodlar
ve beyaz halkalar

Saydam hiicreli
akantoma

Serpigin6z diizenlenen yumak veya
nokta damarlar

Yok

Ekrin poroma

Yumak, kivrimli ve dallanan
damarlar, polimorf damarlar

Dermatoskopik ipuglari: Cizgi damarlar cok
ince. Diger ipuclari: Anatomik bélge (en sik el
ici ve ayak tabaninda olusur)

Hemanjiyonlar ve
vaskdler
malformasyonlar
(piyojenik
granilom dahil)

Klod damarlar

Dermatoskopik ipuglari: Cizgi veya nokta
damarlar genellikle yoktur. Piyojenik
granllom: Kalin beyaz veya deri-renginde
kesisen cizgiler, beyaz ya da kahverengi
kenar. Diger piyojenik granuloma ipuglari:
Yakin zamanda travma Oykusu

Viral sigiller

Verruka plana: Nokta seklinde
monomorf damarlar. Verruka
vulgaris: Herbiri ortasinda nokta
damar iceren deri-renginde veya
beyaz klodlar. Verruka
plantaris/palmaris: Kirmizidan siyaha
nokta ve cizgiler iceren sari yapisiz
alan (kanama)

Klinik tablo, lezyonlarin dagilimi, 6yki,
lezyonlarin sayisi

Metastaz

Polimorf, cizgi damarlar, dallanan
damarlar

Klinik tablo, 6ykd, lezyonlarin sayisi

Molluskum
kontagiyozum

Radyal damarlar

Dermatoskopik ipuglari: Santral beyaz veya
deri- renginde ya da turuncu klod

Merkel hiicreli

Dallanan damarlar ve diger cizgi

Yok

karsinoma damarlar
Sebase bez Radyal damarlar, genellikle egik ya Dermatoskopik ipuglari: Santral beyaz ya da
hiperplazisi da kivrimli sari klodlar. Damarlar merkezi gecmezler

Dermatofibroma

Nokta damarlar

Dermatoskopik ipuglari: Santral beyaz
retikUler ¢izgiler veya beyaz yapisiz alan.
Diger ipuglari: Palpasyonla sert, “Gamze
belirtisi”

- =
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Nevus kaynakli melanomlarin erken teshisinde hastanin kendini muayenesi, total dijital fotograflama ve
dijital dermoskopi gibi bircok yontem énerilmektedir.

Dermoskopi melanomun erken tanisinda artik klasiklesmis bir tani yontemidir. Deneyimli bir kullanici ta-
rafindan uygulanan bu yéntem erken melanomun tanisini cok belirgin bir sekilde kolaylastirmaktadir.

Bircok arastirma nevuslardan kéken alan melanomlarin teshisi icin yillik dermoskopik takibi énerirken'

bazi arastirmacilar ise sik takibi (iki ila dort ayda bir) 6nermektedir.'® Nevuslardan olusan melanomlarin
dermatoskopik degisimlerinin oldukca hizli, buna karsilik benign tabiatl nevuslarin dermatoskopik gori-
nimlerinin ise oldukga stabil oldugu bilinmektedir. Dolayisiyla nevuslarin takibi klinik pratikte 6nem ka-
zanmaktadir.

Ozellikle multiple nevusu olan hastalarin dijital dermatoskopi ile ilk muayeneden ti¢ ay sonra tekrar de-
gerlendirilmesi, daha sonra yavas gelisen melanomlari yakalayabilmek icin ise yillik takibi bugiin en ¢ok
dnerilen yéntem olarak gériilmektedir.'” Hastalarin uzun sireli araliklarla yapilan takibe uyumlarinin da
daha iyi oldugu gésterilmistir.'!
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Dermoskopinin Pratik Kullanimi

Neviis Disi Timorler

Bengii Nisa Akay

Girig

Dermatoskopi, gliniimiizde agirlikli olarak pigmentli deri lezyonlarinin giplak gézle degerlendiriimesinde
onemli ek morfolojik ayrintilari gostererek olasi taninin konulabilmesini kolaylastiran, kisinin algisini artiran,
basit ve non-invaziv bir inceleme yéntemidir. En ¢ok melanositik nevus ve melanom gibi melanositik pro-
liferasyonlarin yani sira, benign veya malign epitelyal neoplaziler, hemanjiyomlar ve vaskiiler malformas-
yonlar gibi non-melanositik lezyonlar da degerlendirme kapsamindadir. Temelde dermatoskopi, epidermis
veya Ust dermisteki pigmentli veya vaskdiler yapilarin daha iyi ¢6zln{rligiinin saglanmasinin, ayirici tani-
nin ¢ézlimlenmesine yardimci olabilecedi durumlarda endikedir.

Pigment yapilarinin bulunmamasi pigmentsiz lezyonlarin tanisi icin kullanabilecegimiz 6zelliklerin sinirh
oldugu anlamina gelmektedir. Melanin pigmentasyonu gdsteren yapilar glincel diagnostik algoritmalarin
yapi taslari oldugu icin, pigmentsiz lezyonlarin tanisi icin alternatif yontemlere gereksinim vardir. Pigmentli
lezyonlarin dermatoskopik tanisinin tersine, pigmentsiz lezyonlarda dogru tani olasiligini arttirmak igin,
dermatoskopik ozellikler klinik bulgularla desteklenmelidir.

Pigmentsiz Lezyonlarin Tanisinda Kullanilan Ozellikler

Melanin pigmentinin yoklugunda, pigmentsiz lezyonlarin tanisi icin diger 6zellikler kullanilmalidir. Genelde,
bu &zellikler pigmentli lezyonlarda da gorilir, ancak daha az spesifik olduklari icin, pigmentli yapilar de-
gerlendirilerek tani konulurken daha az 6nem tagirlar. Pigmentsiz lezyonlarin tanisinda kullanilan bazi 6zel-
likler cogunlukla klinik olarak dermatoskopiden daha iyi degerlendirilirler.

Ulserasyon spesifik bir tani icin kuvvetli bir ipucu degildir, ancak belirgin bir travma éykistiniin yoklugunda
malignite icin iyi bir ipucudur. Ulserasyon dermatoskopik olarak genellikle kurumus serum-krut olusumunu
simgeleyen turuncu bir klod seklinde goralir. Klodlar boyut olarak degisken, yuvarlak, oval, poligonal sekilli
yapilardir (renkleri bulunduklari histopatolojik tabaka ve iceriklerine (6rnegin melanin) gére degisir. Or-
negin bazal hiicreli karsinomada tanimlanan mavi-gri ovoid yuvalarin karsiligi gri ve/veya mavi klodlardir)
Ulserasyona bagli kanama dermatoskopide ya kirmizi klodlar ya da kirmizi yapisiz alan olarak izlenir. Ozel-
likle temas sivisi kullanildiginda, tilserasyon dermatoskopik olarak belirgin olmayabilir ve kompakt keratine
benzeyebilir. Ancak, kumas giysilerden ya da sactan kopan yapiskan liflerin varligi ilserasyon icin dolayli
bir dermatoskopik ipucudur. Kumas ya da sa¢ kokenli lifler, serumun yapiskan icerigi nedeniyle, tilserasyon
ylizeyine yapisma egilimindedirler.

Ulserasyon gibi kepek de klinik olarak daha iyi degerlendirilebilir. Temas sivisinin ( veya kros-polarizasyonun)
amaclarindan birisi de ylizey kepegini daha gecirgen hale getirmektir. Bu islem pigment yapilarinin ve da-
marlarin daha iyi gériinmesini saglar, ancak ince kepeklerin de gériinmez hale gelmesine yol agar. Derma-
toskopide kepek, homojen olmayan, beyaz ya da glimis rengi, poligonal klodlar seklinde gorulur.

Doc. Dr. Bengui Nisa Akay
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi ibni Sina Hastanesi, Dermatoloji AD, Ankara
E-Posta: nisaakay15@yahoo.com
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Tablo 1. Diiz Pigmentsiz Lezyonlar®'4252627.2829

Tani Damar paternleri ipucu
Aktinik keratoz Yiiz: infundibuler agikliklarin cevresinde Yuz: yuvarlak eritemin ortasinda sari
eritem. Diger bolgeler: Eritem ya da nokta  veya turuncu klod beyaz halkalar
damarlar kare seklinde diizenlenen 4 beyaz
nokta (polarize dermatoskopi)
kepekler
Bowen hastalig Monomorf, yumak daha nadiren de nokta ~ Yumak damarlarda bazen kiimeler
damarlar, bazen eritem (kirmizi ya da veya cizgiler seklinde diizenlenme
pembe yapisiz alan) kepekler
Bazal hiicreli Monomorf veya polimorf, baslica kivrimli  Bazen kaotik diizenlenmis beyaz
karsinoma, yiizeyel damarlar. Diizenlenme dallanan damarlar  cizgiler, tilserasyon, yapisik lif

seklinde olabilir. Bazen eritem 6n planda belirtisi Glserasyonu gosterebilir
(kirmizi ya da pembe yapisiz alan)

Mastositoz ince retikiiler damarlar Kepek yok

Seboreik keratoz, diiz Monomorf veya polimorf, ¢cizgi damarlar Beyaz noktalar beyaz, sari veya
(yumak, ilmik ya da kivrimli) turuncu klodlar

Anjioma ve vaskuler Monomorf, klodlar Yok

malformasyonlar

Dermatofibroma Pek ¢ok damar paterni bulunabilir, fakat Santral beyaz yapisiz alan
en sik nokta damarlar

Porokeratoz Monomorf, noktalar Periferde dairesel kepeklenme
(kornoid lamella)

Dermatoskopi ile pigmentsiz lezyonlarin paterni genellikle yapisiz paterndir. Ancak bazi olgularda beyaz,
sarl, turuncu, pembe ya da kirmizi klodlar ve daha nadiren de, beyaz ¢izgiler ve beyaz halkalar bulunabilir.
Turuncu veya kirmizi klodlarin goriildiigi lezyonlar, pigmentli lezyonlar bélimiinde de ayrintili olarak an-
latildigi gibi, pigmentli ya da pigmentsiz olarak degerlendirilebilirler.

Damarlar

Pigmentli lezyonlarin dermatoskopik degerlendirmesinde, kan damarlarinin morfolojisi ikincil bir Sneme
sahiptir ve cok nadiren bir ipucu olma 6zelligi tasir; yani pigment patern ve renklerinden daha az 6nemlidir.
Pigmentin yoklugunda, damar paternleri, pigmentsiz lezyonlarin tanisinda biiylik 5nem kazanirlar.

Damarlar nokta, klod ya da ¢izgi seklinde gorilebilirler. Cizgiler diiz, egik, ilmik, kivriimli, sarmal ya da yumak
goriinimlerde olabilirler. Tek bir damar tipi hakimse bu‘monomorf’ damar paternidir. Birden fazla damar
tipi gorilirse, patern ‘polimorf’ olarak adlandirilir. Damarin tiplerine ek olarak, diizenlenmeleri de tanisal
bir 6nem tasiyabilir.

Yalniz Polarize Isik Dermatoskopisi ile Goriilen Ozellikler

Polarize aygitlarla olusan goriintuler geleneksel non-polarize dermatoskoplarla olusan gorintilere benzer
olmasina karsin, aralarinda bazi farklar vardir. Uc tip beyaz yapi yalniz polarize dermatoskoplarla gériilir.

Dik beyaz cizgiler: Birbirlerine dik aglyla diizenlenen iki grup ¢izgi (kisa ya da uzun olabilen ancak birbirleriyle
kesismeyen) 6zel bir diizenlenme olustururlar. Bu beyaz ¢izgiler melanomda, Spitz nevusta, bazal hiicreli

e
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Tablo 2. Nodiiler Pigmentsiz Lezyonlar’81417:293031.32

Tani Damar paternleri Dermatoskopik ipuglari ve dermatoskopi
disi ipuglar

Bazal hiicreli Kivrimli, dallanan damarlar Dermatoskopik ipuclari: Ulserasyon, beyaz

karsinoma cizgiler, yapisiz beyaz

Keratoakantom Radyal diizenlenen ¢izgi damarlar Dermatoskopik ipuglari: Santral keratin tikag.

(duz, egik, kivrimli, ilmik ya da
dallanan)

(dallanan kivrimh damarlar keratin tikagin
yakinindaysa daha kuvvetli bir ipucudur)

Skuamoz hicreli
karsinoma

Yumak damarlar dahil her tir ¢izgi
damarlar, bazen dallanan damarlar
da bulunur

Dermatoskopik ipuglari: Bazen beyaz klodlar
ve beyaz halkalar

Saydam hiicreli
akantoma

Serpigin6z diizenlenen yumak veya
nokta damarlar

Yok

Ekrin poroma

Yumak, kivrimli ve dallanan
damarlar, polimorf damarlar

Dermatoskopik ipuglari: Cizgi damarlar cok
ince. Diger ipuclari: Anatomik bélge (en sik el
ici ve ayak tabaninda olusur)

Hemanjiyonlar ve
vaskdler
malformasyonlar
(piyojenik
granilom dahil)

Klod damarlar

Dermatoskopik ipuglari: Cizgi veya nokta
damarlar genellikle yoktur. Piyojenik
granllom: Kalin beyaz veya deri-renginde
kesisen cizgiler, beyaz ya da kahverengi
kenar. Diger piyojenik granuloma ipuglari:
Yakin zamanda travma Oykusu

Viral sigiller

Verruka plana: Nokta seklinde
monomorf damarlar. Verruka
vulgaris: Herbiri ortasinda nokta
damar iceren deri-renginde veya
beyaz klodlar. Verruka
plantaris/palmaris: Kirmizidan siyaha
nokta ve cizgiler iceren sari yapisiz
alan (kanama)

Klinik tablo, lezyonlarin dagilimi, 6yki,
lezyonlarin sayisi

Metastaz

Polimorf, cizgi damarlar, dallanan
damarlar

Klinik tablo, 6ykd, lezyonlarin sayisi

Molluskum
kontagiyozum

Radyal damarlar

Dermatoskopik ipuglari: Santral beyaz veya
deri- renginde ya da turuncu klod

Merkel hiicreli

Dallanan damarlar ve diger cizgi

Yok

karsinoma damarlar
Sebase bez Radyal damarlar, genellikle egik ya Dermatoskopik ipuglari: Santral beyaz ya da
hiperplazisi da kivrimli sari klodlar. Damarlar merkezi gecmezler

Dermatofibroma

Nokta damarlar

Dermatoskopik ipuglari: Santral beyaz
retikUler ¢izgiler veya beyaz yapisiz alan.
Diger ipuglari: Palpasyonla sert, “Gamze
belirtisi”

-
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karsinoma ve dermatofibromada gorulirler. Bunlar retikiler beyaz cizgilerle karistinlmamalidir. Retikuler
beyaz cizgiler birbirleri ile kesisirler ve non-polarize dermatoskoplarla da gorilebilirler.

Yapisiz beyaz: Bazi bazal hiicreli karsinoma ve dermatofibromalarda, bazen beyaz cizgilerle birlikte yapisiz
beyaz alanlar bulunabilir.

Kare seklinde diizenlenen dort beyaz nokta (dort-nokta klodu): Bu yapi 6zellikle aktinik keratozlarda bulunur,
ancak daha nadiren glines hasarli derideki melanomlarda ve hatta glines hasarli deride herhangi bir lezyon
olmadan da goriilebilir. Non-polarize dermatoskoplarla bu yapi daha az belirgin tek bir klod seklinde
gorilir.

Pigmentsiz Lezyonlarin Tipi ve Ayirici Tanilar

Oncelikli bir ilke olarak, belirgin ve inandirici bir travma &ykistiniin yoklugunda, her (lsere pigmentsiz lez-
yon histopatolojik incelemeye génderilmelidir. Ulserasyonun yoklugunda, tanida ilk asama, diiz lezyonlarin
nodiler lezyonlardan ayrilmasidir, ¢linkii ayni damar morfolojisinin, lezyonun diiz ya da nodiler olmasina
bagl olarak, diagnostik dnemi farklidir. Diiz lezyonlar yatay boyutu vertikal boyutundan daha biyik olan
lezyonlardir (makdller, diiz papdiller ve plaklar). Tim diger lezyonlar ise noddlerdir. Ayni damar morfoloji-
sinin noduler ve diiz lezyonlarda farkli diagnostik &nem tagimasinini yanisira, damar morfolojisi lezyon ka-
linhg ile de degisiklik gosterir. Ylizeyel vaskiiler pleksustan ¢ikan ve deri ylizeyine dogru uzanan kapiller
ilmikler, bakildigi actya bagl olarak, noktalar ya da edik veya ilmik cizgiler olarak gortlirler. Diiz lezyonlarda,
bu lezyonlarin cogunlukla uglari izlendigi icin, noktalar ya da kisa egik cizgiler olarak gordlurler. Lezyon ka-
linlastik¢a, daha ¢ok sayida damar oblik izlenir, ve bunlar da ilmik damarlar olarak gériiliirler. Malin neo-
plazilerde, neoplazi kalinlastikca neovaskdlarizasyon da daha siktir.

Diiz Pigmentsiz Lezyonlar

Neredeyse tiim pigmentli lezyonlar zaman zaman pigmentsiz de gortlebildikleri icin, diiz pigmentsiz lez-
yonlarin ayirici tanisi, melanositik ve non-melanositik lezyonlarin hemen tiim spektrumunu kapsar. Neo-
plazilerin bu spektrumuna ek olarak, degisik inflamatuar deri hastaliklari da mutlaka dikkate alinmaldir.

Pigmentsiz, deri renginden kirmiziya kadar degisen renkte plaklar seklinde gorilebilen melanositik lez-
yonlar Clark nevuslar, “ylizeyel” veya "ylizeyel ve derin” dogumsal nevuslar, Spitz nevuslar ve elbette mela-
nomdur. Diiz ve pigmentsiz gorilen baslica non-melanositik lezyonlar aktinik keratoz, Bowen hastalig,
yuizeyel bazal hiicreli karsinoma ve hatta zaman zaman seboreik keratoz ve dermatofibromadir. Psoriasis,
numuler dermatit, porokeratoz ve liken planus gibi bircok inflamatuar deri hastaligi da klinik olarak diiz
pembe lezyonlar seklinde gorilir.

Diz pigmentsiz lezyonlarin analizi klinik degerlendirme ile baslar, 6zellikle kepek ve Ulserasyonun varligi
ya da yoklugu ve lezyonun tek ya da birden fazla olmasi 6nem tasir. Ek ipuclarinin degeri ayirici taniya bagl
olarak degisir. Kepek Bowen hastaliginin dnemli bir 6zelligidir, elbette psoriasisde de gorilir, ancak ylizeyel
bazal hiicreli karsinoma ve melanositik lezyonlarda nadiren bulunur. Bazal hiicreli karsinoma ya da mela-
nositik lezyonlarda kepek gortldiginde, bu hemen her zaman kasima veya ovma gibi bir irritasyona bag-
hdir.

Neoplazilerin tek, inflamatuar olaylarin ise cok sayida olma egiliminde oldugu genellikle dogru olmasina
karsin, bu her olguda da gecerli degildir. Ozellikle aktinik keratoz siklikla multipldir. En 6nemlisi, soliter pig-
mentsiz bir neoplazi en sik Bowen hastaligi, ancak nadiren melanoma bile multipl psoriasis plaklari arasinda
gizlenmis olabilir.

.
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Bir sonraki agamada dermatoskopiye gecilir. Baslica diiz pigmentsiz lezyonlar ve dermatoskopideki goru-
nldmleri Tablo 1'de gosterilmistir. Pigmentli lezyonlara benzer sekilde, genellikle 6nce patern degerlendirilir.
Burada bizi ilgilendiren pigment paterni degil damarlarin paternidir. Bunu da ek ipuglarinin degerlendiril-
mesi izler. Renkler, dogdal olarak pigmentsiz lezyonlarda dikkate alinmaz. Bu da diiz pigmentsiz lezyonlar
icin oldukca basit bir algoritmaya yol acar.

Eger monomorf damar paterni varsa, nokta, klod ve cizgi damarlar arasinda ayirim yapmak gerekir. Nokta
damarlarin bulundugu olgularda, ayirici tani Bowen hastaligy, aktinik keratoz, psoriatik plak gibi inflamatuar
deri hastaliklari, porokeratoz, ya da benin melanositik lezyonlari icerir. ilk dért hastalikta hemen her zaman
kepekler izlenirken (bazen dermatoskopide goriilmeyebilir) melanositik lezyonlarda kepek genellikle yok-
tur. Daha ileri ayinm klinik baglamda ve ek ipuglari temelinde olabildigince gerceklestirilir.

Kirmizi klodlar (klod seklindeki damarlar) hemanjiyom veya vaskiiler malformasyonu gésterir. Yumak da-
marlar, 6zellikle de kiimeler ya da cizgiler seklinde diizenlenen biytik yumaklar, Bowen hastaligini gosterir.
Kiictik yumak damarlar psoriazis ve diger inflamatuar hastaliklarda da gérdilir, ancak nokta damarlar daha
siktir. Kivrimli damarlar ytizeyel bazal hiicreli karsinomada gorillr, ancak bu tani bazal hiicreli karsinomanin
diger spesifik ipuclarinin varliginda daha gtvenilirdir.

Damarlarin yoklugunda diffiiz eritem varsa, diger ipuglar olmadan dermatoskopinin anlamli bir katkisi
olmaz. Ornegin, ylizde, ortalarinda sari ya da turuncu klodlarin bulundugu infundibulumlarin cevresinde
eritem paterni aktinik keratozda gorilir. Beyaz halkalar aktinik keratozda gorilir, ancak beyaz halkalarin
varligi invaziv skuaméz hiicreli karsinomanin dikkate alinmasina da yol agmalidir.

Retikller damar paterni ileri derecede nonspesifik olmasi nedeniyle algoritmaya katilmamistir (drnegin,
kronik giines hasarli deride de olusur). ince retikiiler damarlar mastozitozun spesifik bir tipi olan telenji-
yektazya makdlaris eruptiva perstansda bulunur. Kalin retikiiler damarlar “6riimcek nevus”ta (nevus ara-
neus) gorliir. Burada, bazen pulsasyon da izlenen santral bir nokta damar (kani saglayan arteriyol) siklikla
gorlir. Bazen dermatofibromalar da pigmentsiz sekilde olusabilirler. Dermatofibromalarda herhangi bir
vaskdler patern bulunabilirse de, siklikla monomorf nokta paterni gorilir. Tipik santral beyaz yapisiz alan
bazen pigmentsiz dermatofibromalarda bile belirgindir.

Damar paterni polimorf oldugu zaman, birden fazla paternli pigmentli lezyonlarda oldugu gibi, degerlen-
dirmeye asamali olarak devam edilir. Arastirici 5nce nokta damarlarin bulunup bulunmadigina karar verir.
Eger nokta damarlar varsa melanom kesin olarak dislanamaz ve lezyon histopatolojik incelemeye génde-
rilmelidir. Nokta damarlar yok fakat polimorf cizgi damarlar varsa (yumak, kivrimli ve ilmik damarlari iceren),
arastiricl ylizeyel bazal hiicreli karsinoma, Bowen hastaligi ya da seboreik keratoz diisinmelidir. Ylizeyel
bazal hiicreli karsinoma olgularinda, hakim yapilar ince kivrimli damarlardir, oysa Bowen hastaliginda
yumak damarlar 6n plandadir. Seboreik keratozda, ilmik damarlar dahil ¢izgi damarlarin tiim tipleri bulu-
nabilir. Bununla birlikte, olgularin biylk bolimiinde bir ya da daha fazla beyaz noktalar ve beyaz, sari veya
turuncu klodlar da bulunur.

Nodiiler Pigmentsiz Lezyonlar

Pigmentsiz nodiiler lezyonlarin degerlendirilmesi dermatoskopinin en zor alanlarindan biridir. Dikkate alin-
masi gereken ayirici tanilar cok sayidadir. Benin pigmentsiz nodiler non-melanositik lezyonlar arasinda,
seboreik keratoz, dermatofibroma, verrukalar (molluskum kontagiyozum dahil), infeksiyoz noduller (6rne-
gin laysmanyazis), prurigonun tim formlari, (6rnegin ‘picker’s nodulleri’), anjioma (piyojenik grantlom
dahil), sebase bez hiperplazisi, saydam hticreli akantoma ve ekrin poroma gibi nadir gorilen benin neo-
plazisle yer alir. Non-melanositik maligniteler, skuamoz hiicreli karsinoma (keratoakantoma dahil), bazal
hicreli karsinoma, Merkel hiicreli karsinoma gibi nadir deri maligniteleri, ve herhangi bir malignitenin deri
metastazlarini kapsar.

-
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Baslica nodiiler pigmentsiz lezyonlar ve dermatoskopik goriiniimleri Tablo 2'de gosterilmistir. Lezyonlarin
tanimlamalarina bakildiginda damar morfolojilerinin taniya cok az oranda katki verdigi gériilmektedir. Diiz
lezyonlarin tersine, nodillerde monomorf ve polimorf damar paterni arasinda ayirim yapmak anlamsizdir.

Damarlar disinda ek ipuclari genellikle yoktur ve bu da siniflandirmayi daha da gticlestirmektedir. O nedenle
pigmentsiz noddillerde algoritma ¢ok basit ancak ¢ok spesifik degildir; arastirici gtivenilir bir sekilde spesifik
benign hastalik tanisi koymadikga, lezyon histopatolojik incelemeye gonderilmelidir.

Nodiler pigmentsiz lezyonlarda cok sayidaki tani olasiliklarin varligi ve vaskiler paternlerin spesifitesinin
az olmasi, bizim hala spesifik taniya ulasabilmek icin isleyen bir algoritmamizin olmadigi anlamina gelmek-
tedir. Yalnizca iki genel kural vardir. Daha 6nce vurgulandidi gibi, belirgin ve inandirici bir travma oykusi
yoksa, her pigmentsiz tilserli lezyon histopatolojik incelemeye gonderilmelidir. Damarlarin rastgele dagildig
pigmentsiz nodiiller de, gtivenilir olarak spesifik bir benign tani konmadigi siirece, histopatolojiye gonde-
rilmelidirler.

Bazen dogru taniya ulasilmasini saglayan bir bulgu da damarlarin spesifik diizenlenmeleridir. Yumak da-
marlarin serpigindz dlizenlenmesi baska bir tani diisiiniilmesine gerek kalmayacak kadar saydam hticreli
akantoma icin spesifiktir. Yumak damarlar disindaki tim damar tipleri radyal diizenlenebilirler. Radyal du-
zenlenen damarlar, sebase bez hiperplazisinde (ek ipucu: santral lokalizasyonda ¢ok sayida beyaz ya da
sari klodlar), molluskum kontagiyozumda (ek ipucu: santral lokalizasyonda deri-renginde ya da turuncu
tek klod) ve keratoakantomada (ek ipucu: santral lokalizasyonda beyaz, sari ya da turuncu olabilen keratin
tikag) bulunur. Keratoakantomadaki radyal diizenlenen damarlar cizgi, ilmik, egik ya da dallanan kivrimli
damarlar olabilir. Bazen dermatoskopi ile erozyondaki keratin tikag ve santral tilser arasinda ayirim yapmak
olanaksiz olabilir. Bu 6nemli bir ayirimdir, ¢linkl radyal diizenlenen damarlar, lezyonun etyolojisi ile ilgili
olmaksizin, llser etrafinda bulunabilirler.

Bir diger 6zel diizenlenme de deri-renginde poligonal klodlarin ortalarinda ¢izgi damarlarin bulunmasidir
(santral diizenlenme). Bu damarlar polimorfik olabilirler, ancak kalin egik cizgiler icerirlerse, Unna nevus
ya da Miescher nevusun gostergesidirler.

Bazal hiicreli karsinomadaki spesifisitesine gereginden fazla nem verilen bir diger spesifik damar diizen-
lenmesi de dallanan kivrimli damarlardir. Elbette dallanan damarlarin bulundugu pigmentsiz nodiiler lez-
yonlarda bazal hiicreli karsinoma en sik rastlanan tanidir, ancak prensip olarak, dermiste yiizeyel damar
pleksusunun altina inen her invaziv timorde bu damar paterni bulunabilir. Bu durum kistler, benign adneks
timorleri, (6rn. trikoblastoma veya poroma), keratoakantoma ve diger tip skuamoz hiicreli karsinomalar
icin de gecerlidir. Nadir gorilen bir ndroendokrin karsinoma olan Merkel hiicreli karsinoma igin ve primer
malignitenin kékeni ne olursa olsun deri metastazlari icin de gegerlidir. Burada da, glvenilir bir spesifik
benign taninin yoklugunda, dallanan kiviimh damarlarin bulundugu pigmentsiz nodiiller histopatolojik
incelemeye gonderilmelidir.

Melanoma pigmentsiz bir nodiil olusturdugunda damarlar genellikle polimorfdur ve rastgele dizenlen-
mislerdir. Sarmal damarlar sik gortilmezler, ancak goruldiklerinde melanoma icin, 6zellikle primer fakat
bazen de metastatik melanoma icin oldukga spesifiktirler. Nokta veya cizgi damarlarla birlikte pembe ya
da kirmizi klodlar da melanoma acisindan dikkatle degerlendirilmelidir.

Ozet olarak, arastirici pigmentsiz lezyonlari patern analizi yéntemiyle arastirmaya calistiginda, dermatos-
kopinin sinirlar ile yliz ylize gelir. Yine de, bazi olgularda dermatoskopi, dogru yoni gosteren ve ¢iplak
gozle bakildiginda gizli kalan isaretleri aciga cikarabilir. Ancak, yontemin sinirlarini zorlayan kararlar ver-
mekten kagcinmak gerekir. Deneyim, pigmentsiz lezyonlarin tanisinda pigmentli olanlara gore kararsizligin
daha fazla oldugunu gdstermistir, o nedenle pigmentsiz lezyonlarda dogru tani icin histopatolojiye daha
fazla gereksinim duyulacaktir.

.



Nevis Disi Tumorler. Akay

Kaynaklar

“Nevs Disi TUmérler”konusunun hazirlanmasinda Harald Kittlerin Dermatoscopy - An Algorithmic Method Based
on Pattern Analysis.” Harald Kittler, Cliff Rosendahl, Alan Cameron, Philipp Tschandl”Vienna [Austria] : Facultas.wuy,
[2011] kitabi temel alinmistir. Bu kitabin dilimize terciimesini Prof. Dr. Cengizhan Erdem ile birlikte gerceklestirdik.

Amelanotik melanoma

1. DeGiorgiV, Sestini S, Massi D et al. Dermoscopy for "true" amelanotic melanoma: a clinical dermoscopicpathologic
case study. J Am Acad Dermatol. 2006 Feb; 54(2): 341-4.

2. Jaimes N, Braun RP, Thomas L, et al. Clinical and dermoscopic characteristics of amelanotic melanomas that are
not of the nodular subtype. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2011 May 18.

3. Menzies SW, Kreusch J, Byth K et al. Dermoscopic evaluation of amelanotic and hypomelanotic melanoma. Arch
Dermatol. 2008 Sep; 144(9): 1120-7.

4. Pizzichetta MA, Talamini R, Stanganelli | et al. Amelanotic/hypomelanotic melanoma: clinical and dermoscopic
features. Br J Dermatol. 2004 Jun; 150(6): 1117-24.

5. Zalaudek|, Argenziano G, Kerl H, et al. Amelanotic/Hypomelanotic melanoma - is dermatoscopy useful for diag-
nosis? J Dtsch Dermatol Ges. 2003 May; 1(5): 369-73.

Laysmanyazis

1. Llambrich A, Zaballos P, Terrasa F, et al. Dermoscopy of cutaneous leishmaniasis. Br J Dermatol. 2009 Apr; 160(4):
756-61.

Mastositoz

1. Akay BN, Kittler H, Sanli H et al. Dermatoscopic findings of cutaneous mastocytosis. Dermatology. 2009; 218(3):
226-30.

2. Arpaia N, Cassano N, Vena GA. Lessons on dermoscopy: pigment network in nonmelanocytic lesions. Dermatol
Surg. 2004 Jun; 30(6): 929-30.

3. Vano-Galvan S, Alvarez-Twose |, Heras Ede L, et al. Dermoscopic features of skin lesions in patients with mastocy-
tosis. Arch Dermatol. 2011 Aug; 147(8): 932-40.

Saydam hiicreli akantoma

1. Akin FY,Ertam |, Ceylan C, et al. Clear cell acanthoma: new observations on dermatoscopy. Indian J Dermatol Ve-
nereol Leprol. 2008 May-Jun; 74(3):285-7.

Hemanjioma

1. Sahin MT, Demir MA, Gunduz K et al. Targetoid haemosiderotic haemangioma: dermoscopic monitoring
of three cases and review of the literature. Clin Exp Dermatol. 2005 Nov; 30(6): 672-6.

Porokeratoz

1. Delfino M, Argenziano G, Nino M. Dermoscopy for the diagnosis of porokeratosis. J Eur Acad Dermatol
Venereol. 2004 Mar; 18(2): 194-5.

2. PanasitiV, Rossi M, Curzio M et al. Disseminated superficial actinic porokeratosis diagnosed by dermos-
copy. Int J Dermatol. 2008 Mar; 47(3): 308-10.

3. Pizzichetta MA, Canzonieri V, Massone C, Soyer HP. Clinical and dermoscopic features of porokeratosis
of Mibelli. Arch Dermatol. 2009 Jan; 145(1): 91-2.

Ekrin poroma

1. Ferrari A, Buccini P, Silipo V et al. Eccrine poroma: a clinical- dermoscopic study of seven cases. Acta Derm
Venereol. 2009; 89(2): 160-4.

2. Nicolino R, Zalaudek |, Ferrara G et al. Dermoscopy of eccrine poroma. Dermatology. 2007; 215(2): 160-
3.

- ma



Dermatolojide Gelismeler 11

Sebase bez hiperplazisi

1.

Bryden AM, Dawe RS, Fleming C. Dermatoscopic features of benign sebaceous proliferation. Clin Exp
Dermatol. 2004 Nov; 29(6): 676-7.

Zaballos P, Ara M, Puig S, Malvehy J. Dermoscopy of sebaceous hyperplasia. Arch Dermatol. 2005 Jun;
141(6): 808.

Skuaméz hiicreli karsinoma/Bowen hastaligi/Aktinik keratoz

1.

Bugatti L, Filosa G, De Angelis R. Dermoscopic observation of Bowen's disease. J Eur Acad Dermatol Ve-
nereol. 2004 Sep; 18(5): 572-4.

Pan’Y, Chamberlain AJ, Bailey M, et al. Dermatoscopy aids in the diagnosis of the solitary red scaly patch
or plaque-features distinguishing superficial basal cell carcinoma, intraepidermal carcinoma, and pso-
riasis. J Am Acad Dermatol. 2008 Aug; 59(2): 268-74. Epub 2008 Jun 11.

Zalaudek |, Argenziano G, Leinweber B et al. Dermoscopy of Bowen's disease. Br J Dermatol. 2004 Jun;
150(6): 1112-6.

Zalaudek |, Di Stefani A, Argenziano G. The specific dermoscopic criteria of Bowen’s disease. J Eur Acad
Dermatol Venereol. 2006 Mar; 20(3): 361-2.

Zalaudek I, Giacomel J, Argenziano G et al. Dermoscopy of facial nonpigmented actinic keratosis. Br J
Dermatol. 2006 Nov; 155(5): 951-6.

Zalaudek I, Giacomel J, Schmid K, et al. Dermatoscopy of facial actinic keratosis, intraepidermal carci-
noma, and invasive squamous cell carcinoma: A progression model.J Am Acad Dermatol. 2011 Aug 10.

Bazal hiicreli karsinoma

1.

Carroll DM, Billingsley EM, Helm KF. Diagnosing basal cell carcinoma by dermatoscopy. J Cutan Med
Surg. 1998 Oct; 3(2): 62-7.

2. Giacomel J, Zalaudek I. Dermoscopy of superficial basal cell carcinoma. Dermatol Surg. 2005 Dec; 31(12):
1710-3.
Anjiokeratoma

1.

Zaballos P, Daufi C, Puig S et al. Dermoscopy of solitary angiokeratomas: a morphological study. Arch
Dermatol. 2007 Mar; 143(3): 318-25.

Dermatofibroma

1.

Puig S, Romero D, Zaballos P, Malvehy J. Dermoscopy of dermatofibroma. Arch Dermatol. 2005 Jan;
141(1): 122. Arpaia N, Cassano N, Vena GA. Dermoscopic patterns of dermatofibroma. Dermatol Surg.
2005 Oct; 31(10):1336-9.

Zaballos P, Puig S, Malvehy J. Dermoscopy of atypical dermatofibroma: central white network. Arch
Dermatol. 2006 Jan; 142(1): 126.

Kilinc Karaarslan I, Gencoglan G, Akalin T, Ozdemir F. Different dermoscopic faces of dermatofibromas.
J Am Acad Dermatol. 2007 Sep; 57(3): 401-6.

Piyojenik granuloma

1.

Zaballos P, Carulla M, Ozdemir F, et al. Dermoscopy of pyogenic granuloma: a morphological study. Br
J Dermatol. 2010 Dec; 163(6): 1229-37.

Zaballos P, Llambrich A, Cuéllar F et al. Dermoscopic findings in pyogenic granuloma. Br J Dermatol.
2006 Jun; 154(6): 1108-11.

e
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Tekrarlayan Aft

Selda Pelin Kartal Durmazlar

Girig

“Aftdz" teriminin kullanimi Hipokrat (MO 460-370) dénemine kadar uzanmaktadir. Aft kelimesi yanma, ateslenme,
itihaplanma anlamlarina gelen Yunanca bir sézciktiir ve Hipokrat tarafindan oral tlserleri tanimlamak icin kullan-
mistir. Genel kullanimda ise“aft” baska sekilde tanimlanmamig Glser anlamindadir. Gegmiste aftoz Ulser ile aftéz sto-
matit terimleri de zaman zaman birbirinin yerine kullaniimis, bugiin artik daha ¢ok aftéz stomatit terimi tercih
edilmektedir.

Aftoz Ulserlerle bagvuran hastalar nadiren tek atak hikayesi verir. Genellikle hastalarda periyodik bir seyir gézlemlenir
ve bu nedenle hastalik “rekdirren aftéz stomatit” (RAS) olarak adlandinimistir.™

RAS oral mukozanin tekrarlayan ulserasyonu seklinde ve siklikla cocuklukta 6zellikle de adolesan dénemde gorilir.
Ciddiyeti ve siklig yasla azalma egilimindedir. Aftin baslangig yasi daha ileri yaslarda olursa altta yatan bir hastalik
olabilecegi diistinilebilir. Ulserler agrili, belirgin kenarli, yuvarlak-oval, eritematoz halo ile cevrili, iizeri sanimsi pso-
domembran ile kapli nekrotik merkezlidir.™* Aftoz tilserler genel popiilasyonda oral mukoza hastaliklarinin %20'sini
olusturur.Yiiksek sosyoekonomik gruplarda, kadinlarda ve sinav dénemindeki 6grenciler gibi stres altindaki insanlarda
prevalansi artmaktadir>*

RAS idiyopatik olarak veya tetikleyici faktorlerin etkisi sonucu ortaya cikar. RASn olusmasinda ailesel egilimin rolt
gosterilmistir. Hastalarin % 42'sinden fazlasinin birinci derece yakinlarinda da RAS goriilmektedir. Ayrica, RAS'l has-
talarin hiicresel immunitelerinde degisiklik oldugu distintlmektedir. RAS'l hastalarin periferik kanlarinda artmis
CD8+ (sitotoksik/baskilayici T lenfosit) ve azalmis CD4+ (yardima T lenfosit) seviyelerine rastlanir.immun sistemi bas-
kilanan ve CD4 seviyesi 100 hiicre/ml'nin altinda olan hastalarda major afta benzeyen iilserler olusma egilimindedir.
Lokal ve sistemik kosullar ile genetik, immunolojik ve mikrobiyal faktorlerin hepsi RAS patogenezinde rol oynayabilir
(Tablo 1).

RAS Klinik seyrine gore basit veya kompleks olarak ayrilabilir. Basit form; yil icinde uzun Ulsersiz periyotlar ile birlikte
mindr, major veya herpetiform tiplerin goriilebildigi formdur. Kompleks formise; eski lezyonlarin iyilesirken yenilerinin
olustugu ve suirekli bir hastalik aktivitesinin oldugu formdur. Kompleks aftlar, Behget hastaligi olmaksizin, multiple
(23), rekiirrent oral ve genital aftlar olarak tanimlamistir> RAS hastalarinin aile hikayesi pozitif olanlarinda tilserler
daha erken yaslarda baglar ve semptomlar daha ciddi olabilir.> RAS klinik &zellikleri Tablo 2'de 6zetlenmistir.

RAS ile siki iliskisi olan hastaliklar vardir. Bunlara 6rnek; Behget hastaligi, Reiter Sendromu, MAGIC (Enfekte kikirdak ile
birlikte oral ve genital Ulser sendromu, PFAPA (Periyodik ates, aftdz stomatit, farenjit ve servikal adenit) sendromu,
sweet’s sendromu, siklik nétropeni ve hematinik eksikliklerdir. Her ne kadar bu nedenler tani aninda dislanmali ise
de bazi nadir durumlar da g6z ardi edilmemelidir. Behget hastaliginin diger bulgular ortaya ¢lkmadan 6nce, uzun
slire sadece tekrarlayan oral aft bulgusu olabilecegi akilda tutulmali ve bu nedenle de bir“forme fruste Behget?”akla
gelmelidir>® Tablo 3'de RAS ayirici tanisi 6zetlenmistir.

Doc. Dr. Selda Pelin Kartal Durmazlar
Diskapi Yildinm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi, Dermatoloji AD, Ankara
E-Posta: pelin@dr.com
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Tablo 1. RAS Etyolojik Faktorler

Predispozan Faktorler Cevresel Faktorler
Kalitim Travma

Yas ve Cinsiyet Stres

Diyet Aliskanliklari ve Gida Hipersensivitesi Hormonal

Degisiklikler

ilaclar

Hematinik Yetmezlikler
B12 vitamin yetersizligi
Demir yetersizligi
Folat yetersizligi
Enfeksiyoz Faktorler

Bakteriyel Enfeksiyon Viral Enfeksiyon
Streptokokkus mitis (S.mitis) Herpes simpleks virls (HSV)
Streptokokkus sanguis (S.sanguis) Varicella zoster virtis (VZV)
Helikobakter pylori (H.pylori) Sitomegaloviris (CMV)

Human herpes virisu-6, -7 (HHV-6, HHV-8)
Human papilloma virsi (HPV)

Tablo 2. RAS Klinik Ozellikler

Ozellikler Klinik Bulgu
Minor aft Major aft Herpetiform iilser
Boyut(cap mm) 5-10 >10 <5
Stre 10-14 giin > 2 hafta 10-14 glin
Skatris olusturma Hayir Evet Hayir
% 75-85 10-15 5-10
RAS Tedavisi

Glnumizde etiyolojik faktorler net olarak ortaya konulamadigindan, RAS icin kiratif bir tedaviden séz
edememekteyiz. Bu nedenle tedavi amacimiz semptomlari, llser sayi ve boyutunu azaltmak ve remisyonu
uzatmaktir. Tedavi yontemi ise orofasiyal agrinin siddetine, hastaligin stiresine, rekiirrenslerin sikhgina, tl-
serlerin sayisi ve yerlesim yerine gore secilir. Tedaviye baslamadan 6nce predispozan faktorler arastiriimali
ve mimkinse ortadan kaldirilmalidir. Genel kani, yapilan laboratuvar tetkiklerine gore defisit saptanmasi
durumunda uygun replasman tedavilerinin baslanmasi yoniindedir.>’° RAS tedavi alternatifleri Tablo 4de
dzetlenmistir.'0-26

RAS tedavisi mutlaka topikal tedavi ile baslamalidir. Topikal tedaviye genellikle % 0.2 klorheksidin gibi an-
tiinflamatuar ve antiseptik ajanlarla baslanir. Topikal tedavilerde amag agrili olan aftlarin agrisini azaltmak
ve iyilesme zamanini kisaltmaktir. Béylece hastalarin oral alimlarinin olumsuz etkilenmemesi saglanir. Re-
kirrens veya remisyon hizina etkileri ise yoktur/kisithdir. Topikal ve intralezyonel kortikosteroidler lokal
anestezik ve antiinflamatuar ajanlarin kombine tedavisinden yarar gérmeyen hastalarda kullanilir. Glgli
antiinflamatuar etkilerinden dolayi da cogu zaman topikal tedavide ilk secenektir. Kortikosteroidlerin daha
glicli preparatlari daha etkilidir. Orabaz gibi seliiloz bilesikleri ile kombine edilerek kullanildiklarinda ilag

|
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Tablo 3. RAS Ayirici Tani

Hastalik

Potansiyel ayird ettirici 6zellikler

A.infeksiyéz nedenler

Viral
HSV
MV

vzv

Koksaki virus
Treponemal

Sifiliz

Fungal

Kryptosporidium

Mukormikozis

Histoplazmozis

Vezikil varligi, Tzank testi (inkluzyon cisimcigi iceren dev hticreler)
immiinsupresyon, histolojik bulgular (multiniikleer dev hiicreler)

Tipik deri lezyonlari

Genelde cocuklarda, el/ayak/kalca lezyonlar

Sifiliz RPR/FTA testi pozitif, farkli deri lezyonlari

immiinsupresyon, kronik seyir, biyopsi ve kiiltir pozitif

B.Otoimmiin nedenler

Behcet sendromu
MAGIC sendromu

Reiter sendromu

Genital lserler, Uveit, retinit
Behcet hastaliginin bir varyanti

Artrit, Oveit, Konjuktivit, HLA B27

iBH Tekrarlayan kanamali veya miikoz diyare, Gl tlserler

Lupus Eritematosus Kelebek tarzi dokiinti, ANA pozitifligi

Buill6z pemfigoid Ek deri bulgulari

Pemfigus vulgaris Ek deri bulgulari

C. Hematolojik

Siklik nétropeni Periyodik ates, nétropeni

D. Neoplaziler

Yassi hiicreli karsinom Kronik seyir, agrisiz lezyon, histopatolojik bulgular

HSV: Herpes simpleks virlis, CMV:Sitomegalo virls, VZV: Varisella zoster virlis, RPR/FTA: Rapid plasma
reagin/fluorescein treponema antibody test, IBH: inflamatuar barsak hastaligi

Gl: Gastrointestinal, ANA: Antinuclear antikor

mukozaya daha iyi tutunur. Gargara, oral sprey veya intralezyonel olarak topikal steroid uygulamasi yapi-
labilir. Topikal steroidlerin uzun dénem ve/veya tekrarlayan kullanimi ile adrenal siipresyon nadiren ortaya
cikabilir. Bu durum daha cok giiclii steroidlerin kullanimi ile bildirilmistir.2” Topikal amleksanoks etki me-
kanizmasi tam olarak bilinmeyen in vitro ¢alismalarda histamin ve I6kotrienlerin salinmasini engelledigi
gosterilen bir antiinflamatuar bir ajandir. %5 konsantrasyondaki preparatinin 2-4 kez uygulanmasi 6nerilir.
Antimikrobiyal gargaralar RAS'da daha ¢ok antiinflamatuar ve analjezik etkileri icin kullanlir. Lokal antiseptik
ve antiinflamatuar ilaglar tedavi atak stresini kisaltir. Ayrica agiz hijyeni de saglayarak tedaviye destek olur.
Tetrasiklinlerin kollagenazi ve matriks metalloproteinazi (MMP) inhibe ettigi gosterilmistir. Antiinflamatuar
ve antibakteriyel 6zelligi vardir. Agizda metalik tat, farenkste kisa suireli yanma hissi ve oral kandidiyazise
neden olabilirler. Tetrasiklinlerin stabilite problemi vardir. Bu nedenle 10 ml suyla bir kapsiil tetrasiklin (250
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Tablo 4. RAS Tedavi Secenekleri

Lokal fiziksel tedaviler Lazer

Dusuk yogunlukta ultrason

Kimyasal koter (6rn. glimus nitrat kalem)

Fiziksel bariyerler (6rn. Stikralfat)
Antimikrobiyaller Klorheksidin glukonat gargara
Triklosan gargara

Topikal tetrasiklinler
Topikal kortikosterodler

Topikal analjezikler Benzidamin hidroklorid sprey/gargara
Topikal anestetikler (jel)

Topikal antiinflamatuar ajanlar Sodyum kromoglikat

Karbenoksolon sodyum gargara

Amlexanox

Alfa-2 interferon krem

Siklosporin gargara

Topikal 5-aminosalisilik asit

Prostaglandin E2 jel

Topikal granulosit-makrofaj koloni stimulan faktor

Aspirin gargara

Hyaluronaz icinde diklofenak

Stkralfat

Sistemik tedaviler Prednisolon

Penisilin G

Azatiyoprin

Levamizol

Kolsisin

Talidomid

Pentoksifilin

Montelukast

Dapson

Omega-3

Simetidin

Klofazimin

Cinko slfat

Anti-TNF-a ajanlar

Alternatif Nikotin (topikal/sistemik)




Tekrarlayan aft. Durmazlar

Tablo 5. RAS Tedavisinde Kullanilan Sistemik ilaclarin Dozlari

Antibiyotikler Penisilin G potasyum 50mg tabletler giinde 4 kez, 4 giin

Kortikosteroid|er 25mg/giin baslangi¢ dozu ve basamakli doz azaltmaiile 2 ay

Kolsisin 0.5mg/giin 7 giin, 1mg/giin 7 giin, idame doz 1.5mg/giin

Dapson 25mg/giin 3 giin, 50mg/giin 3 giin, 75mg/giin 3 giin ve idame dozu
100mg/giin

Klofazimin 100mg/glin 6 ay boyunca

Pentoksifilin 400mg giinde 3 kez, 1 ay sure ile

Cinko stilfat 150mg/giin

immuinmodulatuar Talidomid (50-100mg/giin), levamizol (150mg haftada 3 giin, 6 ay siire ile)

Tablo 6. RAS Tedavisinde Kullanilan Sistemik ilaclarin Sik Gériilen Yan Etkileri

Kolsisin Karin agrisi, diyare, erkek infertilitesi
Dapson Methemoglobinemi

Levamizol Beyaz kiire dustiklugu

Pentoksifilin Bulanti

Talidomid Teratojenite, polindropati

mg) veya doksisiklin (100mg) toz halindeki icerigi karistirilarak gargara seklinde glinde 4 kez 2-3 dakika
uygulanmasi 6nerilir. Ticari tetrasiklin preparatlarindan topikal doksisiklinin MMP aktivitesini daha guglu
inhibe ettigi gosterilmistir.>23 Stikralfat peptik tilser tedavisinde kullanilan bir ajandir. RAS'da agriyi ve aft
siiresini azalttig bildirilmistir.”'° Lokal ve semptomatik olarak etki gdsteren topikal anestezikler, lezyon
Uzerine direkt uygulanarak agriyi hafifletir ve atak stiresini kisaltir. Agriyi azaltmada etkili lokal anestezikler;
%2'lik lidokain jel veya sprey ve benzokaindir. Nd:YAG lazer uygulamalarinin da agri kontroli ve hizli iyi-
lesme sagladig bildirilmistir.’?° Cogu zaman RAS tedavisinde topikal tedavi yaklagimlari yeterli olmaktadir.
Topikal tedavinin yetersiz kaldigi kompleks hastalarda ise sistemik tedaviler degerlendirilir.

Sistemik kortikosteroidler akut alevlenmelerde ve major aftlarda kisa siireli olmak kaydi ile kullanilabilir.
Sistemik kortikosteroidler akut ve ciddi RAS tedavisinde birinci secenektir. Baglangi¢c dozu 25mg/giin sek-
lindedir ve genellikle ilk ayda agri kaybolur ve reepitelizasyon baslar. Tedavinin 2 ay icinde basamak basa-
mak azaltilarak kesilmesi 6nerilir.>® Kolsisinin nétrofil fagositik fonksiyonu azaltarak aft iyilesme siiresini
kisalttigi belirtilmistir. Tedavinin kesilmesi ile aft tekrari siktir. Siddetli ve direncli olgularda, kolsisin mono-
terapisine yanit yetersiz ise dapson, talidomid, pentoksifilin, prednizolon, immunsupresif veya interferon
alfa gibi diger tedavi alternatifleri degerlendirilir. Dapson artmis notrofil kemotaktik aktiviteyi inhibe ederek
oral aftlari azaltir. Glinltik 100-150 mg dozunda uygulanir. Pentoksifilin TNF-a gibi bircok proinflamatuar
sitokin Gretimini inhibe eder ve CD8 pozitif T hiicreleri lizerine baskilayici etki g&sterir. Scully ve arkadaslari,
pentoksifilinin glinde 3 kez 400 mg/gtin kullanildiginda faydali etkilerinin goriildiglini ancak GIS yan et-
kilerinin fazla olmasi nedeniyle alternatif tedaviler arasinda yer almasi gerektigini belirtmislerdir.>* Talido-
mid birimmunmodulatuardir. Yapilan bir retrospektif kohort calismada RAS hastalarinin %85'inin 14 ginde
komplet remisyona ulastign bildirilmistir.2> Talidomid ve levamizol gibi immiinmdiilatuarlar oral liken planus
gibi farkl oral mukoza hastaliklarinda kullanilirlar bunlardan biri de RAS'dir. Talidomidin yan etkileri tera-
tojenite, polindropati, konstipasyon, bas agrisi ve istah artmasidir. FDA major aft’li HIV hastalarinin tedavi-

- m



Dermatolojide Gelismeler 11

sinde talidomidi onaylamistir. Levamizol bir baska immuinmodulatuardir. Levamizol hiicresel immdniteyi
diizenler. Haftada 3 kez 150mg dozu glivenli bulunmustur. Yan etkileri bulanti, tat bozuklugu, koku duyu-
sunun artmasi ve agraniilositozdur.? Cinko yara iyilesmesi iizerine olumlu etkileri nedeniyle RAS tedavisinde
de 150mg/giin dozunda yer almis ve lezyonlarin hizli iyilesmesini sagladigi gdsterilmistir.2® Interferon-a
oral ve genital aftoz lezyonlarin tedavisinde, hastalarin bircogunda tam veya kismi remisyon saglar. Azati-
yoprin tek basina veya diger imminsupresyanlarla kombine olarak 1-2 mg/kg/giin dozunda siddetli oro-
genital aftlarin insidans, siklik ve siddetinde belirgin azalma yaptigi gézlenmistir. RAS tedavisinde kullanilan
sistemik ilaglarin dozlari Tablo 5'de verilmistir. Anti TNF-a antagonisti ajanlarin RAS'da kullanimi, hastaligin
etyopatogenezinde T hiicrelerinin rollinlin olmasi ve aktif ddnemlerinde proinflamatuar sitokinlerin arti-
sinin gosterilmesi nedeniyle olmustur. Kar-zarar dengesi kurularak dikkatli verilmesi gereken ve etkinlikleri
ile ilgili kanitlarin sinirl oldugu ilaclardir. Metotreksat, siklosporin A gibi immunsupresifler tek basina veya
daha yuksek antiinflamatuar etkinlik elde etmek amaci ile sistemik steroidlerle birlikte kullanilabilirler. RAS
tedavisinde kullanilan bazi sistemik ilaglarin yan etkileri Tablo 6'de 6zetlenmistir.

Sonuc¢

RAS olarak ele alinan klinik tablonun etyolojisi netlik kazanmamistir. Altta yatan bir hastalik olup olmamasi,
klinik tablonun agirligi ve hastaligin hastalarin yasam kalitesini nasil etkiledigi tedavi yaklasimizi belirler.
Hendiz kuratif bir tedavi yontemi olmamasi tedavi amacini semptomlar izerine yogunlastirmistir. Bu ne-
denle hastaya yaklasimda fayda/zarar dengesinin korunmasi son derece énemlidir.
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El Ekzemalari

Asena Cigdem Dogramaci

Girig

El ekzemasi, ellerde eritem, skuam ve fissiirler ile karakterize olan, ¢ok sik goriilen deri hastaligidir. El ekze-
malari etiyoloji ve klinik gériiniimlerine gore; allerjik kontakt dermatit (AKD), irritan kontakt dermatit (IKD),
atopik dermatit, dishidrotik ekzema ve kronik vezikiiler el dermatiti gibi cesitli alt gruplara ayrilir. Alti aydan
uzun siire devam eden el ekzemalarina “kronik el ekzemasi” adi verilir."2

El ekzemalarinin prevalansi genel populasyonda ortalama %8.9 iken, bazi meslek gruplarinda, 6rnegin en-
diistriyel alanlarda calisan isciler ve saglik calisanlarinda %80-88 gibi cok yiiksek diizeylere ulasmaktadir.3
Bu tip mesleksel el ekzemalari erkeklerde daha sik gériilmesine ragmen, hastalik, genel populasyonda ka-
dinlarda 2 kat daha sik gériiliir.* Her yasta ortaya cikabilen el ekzemalarinin ortalama baslangic yasi klinik
alt gruba gore degisir. Etyolojide en sik etkenler olarak irritanlar, kontakt allerjenler, allerjenler ve endojen
faktorler (atopi, psoriasis, subklinik deri bariyer bozukluklari vb) sayilabilir.

Etkilenen hastalarda ciddi psikolojik ve sosyal problemlere yol acabilen el ekzemalarinin tedavisi biytk
onem tasimaktadir. Etkili, kolay uygulanabilen ve ciddi yan etkilere sahip olmayip, uzun sure glivenle kul-
lanilabilecek ajanlara ihtiyag vardir. El ekzemasi tedavisi ile ilgili calisma gruplarinin hazirladig algoritmik
ortak bir yol haritasi cok yeniyle yayinlanmistir. Tablo 1'de tedavi sunulmaktadir. Tedavi stratejisinde ana
basamak deri egitim programlari, yasam tarzini degistirme yoniinde yaklasimlar, nemlendiricilerin ve ba-
riyer kremlerin kullanimi seklindedir. Topikal steroidler ve topikal kalsindrin inhibitorleri ikinci basamak,
PUVA ve sistemik tedaviler ise liclincii basamagi olusturmaktadir.> # Alitretinoin yapilan bircok calismada
etkili bir secenek olarak belirtilen spesifik olarak el ekzemasinda lisanslanan ilk ve tek ilactir.

Topikal Kortikosteroidler

El dermatitlerinin tedavisinde ilk secenek topikal kortikosteroid iceren krem veya merhemlerdir.> Bu ilac-
larla kisa sure icinde klinik dlizelme gorilebilmektedir, ancak tedavi birakildiktan sonra hastaligin tekrar
etmesi de sik rastlanilan bir durumdur. Sik araliklarla tekrar kullanilmalari gereken bu kremlere karsi uzun
stireli kullanim sonucunda tasiflaksi gelismekte ve tedavi basarisi azalmaktadir. Ayrica, bu kremlerin kronik
kullanimina ikincil olarak deride atrofi, telenjiektazi ve pigmentasyon bozukluklari gibi ciddi lokal yan etkiler
ortaya cikabilmektedir.

Topikal Kalsinorin inhibitorleri

Takrolimus pomad ve pimekrolimus krem yeni sinif topikal immunomodulatérlerdir. Bunlar; T lenfositlerden
ve mast hiicrelerinden inflamatuvar sitokinlerin salinimini engelleyen, non-steroid antiinflamatuvar ajanlardir.
Kalsinérin inhibitérleri pimekrolimus ve takrolimus bozulmus barier fonsiyonunu onarirlar.?Antiinflamatuvar
aktiviteleri ve immunomodulatorler ézellikleri yiiksek, sistemik immunsiipresif potansiyelleri ise diistikttir.®

Doc. Dr. Asena Cigdem Dogramaci
Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi, Dermatoloji AD, Hatay
E-Posta: catahan85@yahoo.com
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Tablo 1. El Egzemalarinda Tedavi

Deri koruma

programi Topikal tedaviler Sistemik tedaviler Foto(kemo) terapi
Hasta egitimi Nemlendiriciler Kortikosteroidler UVB
Allerjenden Bariyer kremler Siklosporin PUVA
Kaginma Topikal steroidler Asitretin
Topikal kalsinérin inh Alitretinoin
(takrolimus,pimekrolimus) Azatiopurin
Diger Methotreksate
(bexaroten jel, 1slak kapamalar, Mikofenolat mofetil
jontoforez, Botilinum toxin) Diger

(IFN- ,IVIg, infliksimab)

IFN, interferon IVIg, intraven6z immunglobulin PUVA, psoralen ultraviyole A

Foto(kemo) terapi

Lokal PUVA el ekzemalarinda cok yaygin kullanilan giivenli bir alternatifdir.” Bu tedavi ile Langerhans hiicre
sayisinda azalma gésterilmistir. Yapilan calismalarda 10 hafta UVB tedavisi ile basarili sonuclar bildirilmistir.
Ancak uzun dénem tedavide deri kanserlerine egilimin artmasi kullanimini sinirlamaktadir.

Sistemik tedaviler

Alitretinoin

Oral alitretinoin (Toctino, Basilea Pharmaceuticals) heniiz lilkemizde bulunmayan 9 cis retinoik asit ttirevi bir
ilactir. Topikal kortikosteroid tedavisine cevap vermeyen eriskin kronik el ekzemali hastalarda kullaniimaktadir.
Onerilen doz 30 mg/giin 12-24 hafta seklindedir. Yan etkiler ortaya cikmasi halinde doz giinde 10gr'a kadar
disurdlebilir. 12 hafta sonunda hastalik ayni siddette devam ediyorsa tedavi kesilmelidir. Hastaligin relapsi
durumlarinda ise alitretinoin tekrar baslanabilir ve cevapta bir azalma gézlenmez. Literatiirde 6zellikle derin
fissurlere bagl kanama olan siddetli kronik el ekzemali olgularin tedavisinde oldukga basarili oldugu goste-
rilmistir. Fiyat ytiksekligi, kanda lipid yiikselmesi ve bas agrisi gibi yan etkiler kullanimini kisitlamaktadir.2 % 1°

Sistemik kortikosteroidler

Genellikle akut siddetli el ekzemalarinda tercih edilirler.2 Maksimum kullanim siiresi 3 hafta kadardir. Kronik
ekzemalarda ise osteoporoz, osteonekroz, glokom, katarak, hipotalamik-pituiter-adrenal aksis supresyonu,
hiperglisemi, hipertansiyon ve immunsupresyon gibi yan etkiler nedeniyle kullanimlari sinirhdir.

Asitretin

Asitretin kronik el ekzemasinda lisansh olmamakla birlikte basaril olduguile ilgili calismalar mevcuttur. Hi-
perkeratotik dermatitit olan 29 hastada 30 mg/giin 4 hafta kullaniminda semptomlar plasebo grupta %9

e



El Egzemalari. Dogramaci

azalirken asitretin grubunda %51 azalma gésterilmistir."’ Ancak teratojenitesi gen¢ bayan hastalarda kul-
lanimi sirasinda akilda tutulmalidir.

Siklosporin

Diger tedavilere cevap alinamadidi durumlarda siklosporin alternatif bir tedavi secenegi olabilir. 41 hasta
ile yapilan bir calismada 3mg/kg/giin dozda hastalik aktivitesinin %50 azaldigi gosterilmistir.’? Kronik el
ekzemasi tedavisinde 8 hafta kullanimda diizelme olmamasi halinde tedavi kesilmelidir.

Azatiyoprin

Azatiprin, sesquiterpene lactionlarin yolactigi solunumsal allerjik kontakt dermatitli hastalarda basari ile
kullanilmistir.® Atopik dermatit ve pompolikste de kullaniimaktadir.?

Metotreksat

Literatlirde Metotreksat (Mtx) ve sistemik steroid tedavisi ile basaril cevaplar alinmis vaka sunumlari vardir.
4 Ancak uzun dénem tedavide Mtx'in hepatit, karaciger sirozu, pansitopeni, pulmoner fibrosis ve terato-
jenite gibi yan etkileri sinirlayici olmaktadir.

Digerleri

interferon, intravendz immunglobulinler ve infliximab tedavileri ile cevap alinmis vaka sunumlari bulun-
maktadir.> 1> Sistemik antihistaminikler tedavide yardimcidir. Ancak deriyi sensitize etmeleri muhtemel
olan topikal antihistaminiklerin kullanimi 6nerilmemektedir.
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Anogenital Kasinti

Cemal BILAG

Girig

Kasinti, kagima istegine neden olan rahatsiz edici bir duyu olarak tanimlanabilir. Deri hastaliklarinin en sik
gériilen semptomudur. inflamatuar deri hastaliklarinda kasintiyi uyaran periferik kasinti mediyatérleri ara-
sinda histamin, serotonin, substans P, triptaz, kimaz, tripsin, kallikrein, papain, vazoaktif intestinal peptid,
bradikinin, sekretin, nérotensin, prostaglandinler, I6kotrien B4, interferon-gama yer alir.” 2 Myelinize olma-
yan C-lifleri, kasinti hissinden sorumlu olan sinir lifleri olarak tanimlanmistir. Histamine bagh kasintida, ka-
sima eylemine yol acan santral motor alanlarin aktive oldugu gésterilmistir.2

Anogenital bolge, kasinti sikayeti icin sikca rastlanan bir yerlesim yeridir.2 Anogenital kasinti, aniis, perianal
ve genital bélgenin kasintisidir.’ Bu bdlgedeki kronik kasinti icin spesifik terimler pruritus vulva, pruritus
ani, liken simpleks kronikus ve ndrodermatittir. Pruritus vulvanin erkeklerdeki karsiligi olan pruritus skroti
ise daha nadir goriilar.2

Akut anogenital kasinti genellikle enfeksiyonlar ve kontakt dermatite bagli ortaya cikarken, kronik kasintida
inflamatuar dermatozlar, maligniteler ve psikojenik faktorler arastiriimalidir. Depresyon akilda tutulmalidir.
Tekrarlayan olgularda deri yama testi yapilabilir. Idyopatik anogenital kasinti veya nérodermatitte deri bul-
gulari, likenifikasyon ve ekskoriasyonlar ile sinirli olmalidir.” 2 Hastalarda mutlaka kisisel hijyen aliskanliklari
sorgulanmalidir. Hijyenik triinlerin cogunda alkol, propilen glikol gibi irritan katki maddeleri bulunabilir.
Anogenital bolgenin sik sik ve sert bir sekilde sabunlanmasi, uzun sire sicak su temasi deri bitinligini
bozar ve kasinti esigini de disrir.”

Anogenital kasinti tedavisinde topikal irritanlar, potansiyel duyarlandiricilar elimine edilmelidir. Temizlik
ve tuvalet aliskanliklari ele alinmalidir. Yiiksek potensli topikal kortikosteroidlerin kisa stireli kullanimi orta
derecede veya tam rahatlama saglayabilir. Sedatif antihistaminler, gece kasintilarini kisitlayabilir. Bazi has-
talarda yeterli sedasyonu saglayabilmek icin psikotrop ajanlarin kullanimi gerekebilir. Tedaviye direncli veya
altta yatan psikiyatrik bozukluklar bulunan hastalarda antidepresan kullanimi gerekebilir.2

Akut Anogenital Kasinti: Akut anogenital kagintinin en sik nedenleri arasinda enfeksiyonlar (fungal, bak-
teriyel, paraziter, viral) ve kontakt dermatit (alerjik veya irritan) yer alir. Akut anogenital kasintida rol oynayan
etyolojik faktérler ve klinik ipuglari Tablo 1'de yer almaktadir.?

Bazi hastalarda enfeksiyonun tedavisi ve kontakt dermatite yol acabilecek maddelerin uzaklastiriimasiyla,
kasinti azalmakla birlikte tam olarak kaybolmayabilir. Boyle olgularda kronik kasintiya yol acan nedenler
de distindlebilir.

Doc. Dr. Cemal Bilag
Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, Dermatoloji AD, Manisa
E-Posta: cemalbilac@yahoo.com
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Tablo 1. Akut Anogenital Kasintida Etyolojik Faktérler ve Klinik Ozellikler

Etyolojik faktor Klinik
Fungal Dermatofit inguinal bélgede eritemli plak, bazen pubik bdlge ve kalca bélgesine
Enfeksiyonlar  enfeksiyonlari  yayilim, nadiren skrotal bélge tutulumu
Kandidiyazis  jnguinal bélgede eritemli plak, satellit lezyonlar
Siklikla vulva tutulumu, nadiren glans penis tutulumu
Bakteriyel Beta Cogunlukla cocuklarda, eritemli, 6demli, ekzama benzeri lezyonlar
Enfeksiyonlar  hemolitik (perianal seldlit)
streptokok
enfeksiyonu
Sekonder Siklikla S.aureus, nadiren streptokoklar etken
bakteriyel Deri butlnligu bozulmus deride sekonder bakteriyel enfeksiyon
enfeksiyon
Bakteriyel Vajinal akinti, yanma, kot koku
vajinozis
Paraziter Skabiyez Generalize kasinty, siklikla genital bolge tutulumu
Enfeksiyonlar Penis safti, glans ve skrotumda tiineller ve nodiiller

Kadinlarda uyluk ve kalcalarin tutulumu, vulva tutulumu yok

Pedikilozis Pubik bolgede parazitler

pubis
Kilkurdu Cocuklarda perianal pruritus
enfeksiyonu Bazen perianal bélgede parazit gorilebilir

Trichomonas Kopukli akinty, irritasyon ve labiumlarda kasinti
enfeksiyonu

Viral HSV Vezikdller, erozyonlar, yanma ve batma hissi
Enfeksiyonlar  enfeksiyonu Bazen hafif kasinti
HPV Nadiren kasintili (asiri terleme ve obezite gibi durumlarin varliginda)
enfeksiyonu
Molluskum Ozellikle inflamatuar konak yanitinin asiri oldugu durumlarda pubik
kontagiozum  bolgede kasinti
Kontakt Alerjik kontakt ~ Canli kirmizi eritem, vezikiil olusumu, sizinti ve siddetli kasinti
Dermatitler dermatit Topikal anestezikler, prezervatif, kayganlastiricilar, kokular, lanolin,

propilen glikol, topikal steroidler

irritan kontakt ~ Vulvar bélgede asiri ve irrite edici temizleme davranisina ve sicak banyo
dermatit uygulamasina bagli
Alkol, propilen glikol veya asidik pH'a sahip temizlik Grinlerin kullanimi

Kronik Anogenital Kasinti: Kronik anogenital kasinti, siklikla daha az siddetlidir veya kademeli bir baslangi¢
hikayesine sahiptir. Akut anogenital kasintiya yol agabilecek potansiyel nedenler tedavi edildikten veya
ekarte edildikten sonra, kronik kasintiya yol acabilecek papuloskuaméz hastaliklar, primer inflamatuar has-
taliklar, maligniteler, mekanik nedenler ve psikojenik faktorler gibi etyolojik faktorler arastirilmahdir (Tablo
2). Etyolojinin tanimlanamadigi ve muayene sonucunda normal deri veya likenifikasyon ve ekskorasyonlarin
saptandigi olgular idyopatik olarak tanimlanmaktadir. Bu durumda pruritus ani (anal kaginti), pruritus vulva
(vulvar kasinti) ve pruritus skroti (skrotal kasinti) gibi terimler kullaniimaktadr." 2
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Tablo 2. Kronik anagenital Kasintida Etiyolojik Faktérler ve Klinik Ozellikler

Etiyolojik faktor

Klinik

Dermatozlar

Seboreik dermatit

Psoriasis

Atopik dermatit

Liken sklerozus

Liken planus

Sadece genital bolge tutulumu nadir, hastaliga ait
lezyonlarin diger viicut bolgelerinde olup olmadigi
incelenmeli

Seboreik dermatitte yagl skuamlar, hafif eritem, hafif
kasinti, vulvada ve interlabial yarikta fisstrler

Psoriasiste vulva, mons pubis, gluteal yarik, glans,
skrotum ve penis saftinda iyi sinirl, simetrik, eritemli
plaklar

Kolayca irrite olabilen ve kasintili, frajil, beyaz renkli,
atrofik plak

Mons pubis, labia majér, glans penis, penis saftinda
kasintili, poligonal papuller

Maligniteler

Ekstramamaryan Paget hastaligi

Vulvar intraepitelyal neoplazi ve
penil intraepitelyal neoplazi
(SCCin situ, Bowen hastahgi,
Queyrat eritrodisplazisi)

Diger maligniteler

Yavas buylyen, bazen hafif kagintili olabilen, degisen
diizeyde skuamlarin olabildigi, dermatiti taklit eden
eritemli plaklar

Tedaviye yanit alinamayan dermatozlarda biyopsi
distnilmeli

Anal, rektal ve kolon kanserinde anal kasinti

Atrofik vulvovajinit

Ostrojen eksikligine bagl, irrite olmaya ve kasintiya
egilimli ince, frajil mukozal deri

idyopatik
pruritus

Liken simpleks kronikus
(ndrodermatit, esansiyel
pruritus)

(Pruritus ani/vulva/skroti)

Deri normal gériinimde veya sadece likenifikasyon ve
ekskoriasyon

Liken simpleks kronikus ve esansiyel pruritusta siklikla
atopik diyatez

Terleme, sicaklik ve kuruluk ile tetiklenen kasinti
internal sfinkter tonusunun yetersiz olmasina bagli fekal
sizinti sonucu pruritus ani

Depresyon

Depresif ve obsesif-kompulsif karakterli kisilerde kronik
kasintil durumlara egilimde artis - Kronik kasintih
dermatolojik hastaliklarda, depresyon ile semptomatik
kasintinin derecesi korele

Anal Kasinti (Pruritus Ani): Populasyonda sikligi %1-5 arasindadir. Hemoroidden sonra en sik gorilen ikinci
anorektal sorundur.3#3-70 yas arasinda daha sik bildiimektedir. Erkeklerde yaklasik dort kat daha fazla go-
ralur. Primer (idyopatik) veya sekonder olabilir. Primer anal kasinti, anorektal veya kolona ait bir bozukluk
olmadigi durumlar icin kullanilir ve olgularin %50-90'in1 olusturur. Sekonder anal kasintida ise altta yatan
bir hastalik bulunur. Gidalar, genellikle histamin salinimini artirarak kasintiya neden olurlar. Genital herpes
olgulariin %85-87'sinde kasinti saptanmistir. Fiziksel muayenede deri tamamen normal olabilecegi gibi,
eritem, likenifikasyon, ekskoriasyon, tllserasyon ve kriit gibi bulgulara da rastlanabilir. Anal kasinti icin spe-
sifik histopatolojik bulgular yoktur, bununla birlikte tedaviye ragmen direngli kasintinin devam ettigi ol-
gularda neoplastik hastaliklarin dislanmasi icin biyopsi yapilmalidir. Tedaviye yanit alinamayan durumlarda
da kolonoskopi gibi invaziv tetkikler gerekebilir.">6
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Tablo 3. Anal Kasinti Nedenleri

Sistemik Aplastik anemi, demir eksikligi anemisi, pellegra, A ve D vitamini eksikligi, diabetes

Nedenler mellitus, tiroid hastaliklar, hepatik hastaliklar, renal yetmezlik, inflamatuar barsak
hastaliklari, polisitemia vera, I6semi, lenfoma

Fekal Gevsek diski, fazla miktarda sivi alimi, anal sfinkter relaksasyonu (rektal distansiyon

kontaminasyon

veya kahve tiiketimi gibi nedenlerle) ve anorektal bélgede yiyecekler, cerrahi
girisimler veya ilaglar

Deri Hastaliklar

Kontakt dermatit (alerjik-irritan), sistemik kontakt dermatit, atopik dermatit, seboreik

dermatit, intertrigo, psoriasis, liken planus, liken simpleks et kronikus, Hailey-Hailey
hastaligi, hidradenitis supurativa, akantozis nigrikans, akrokordon, Bowen hastalig,
Paget hastaligi, skuamoz hiicreli karsinom

Enfeksiyonlar Abse, S.aureus ve streptokok enfeksiyonlari, mantar hastaliklari (kandidiyazis,
dermatofitozlar), eritrazma, paraziter enfeksiyonlar (kilkurdu, skabies, pedikiloz),
cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar (gonore, sifiliz, genital herpes, molluskum

kontagiozum)

Kolorektal/Anal Kronik diyare/konstipasyon, anal fissur/fistiil, fekal inkontinans, anal papillom,

Nedenler anjiofibrom, hemoroid, rektal prolapsus, anal kanserler

Gidalar Kafeinli icecekler (kahve, kola), cay, alkol (bira ve sarap), st ve st trtnleri, findik,
fistik, baharatlar, turuncgiller, kuru erik ve incir, izim, domates, aci biber ve cikolata

ilaglar Kemoterapi (gemsitabin), kolsisin, kinidin, neomisin, laksatifler, kolpermin, nane yagi,
bazi antibiyotikler

Topikal Deodorant, deterjan/yumusatici, hemoroid uriinleri, sabun, suppozituar, talk pudrasi,

irritanlar siki giysiler, tuvalet kagidi boya ve parfiimleri, alkol bazl mendiller

Diger idyopatik, lumbosakral radikiilopati, psikolojik bozukluklar (anksiyete, stres,

depresyon), terlemeyi artiran siki giyecekler

Anal kasinti, klinik bulgularina gére dort evrede siniflandiriimistir (Washington evrelemesi):

Evre0: Normal perianal deri

Evre 1: Perianal deride kizariklik ve inflamasyon
Evre2: Likenifiye deri

Evre3: Likenifiye deri, fisslrler, Gilserasyonlar (6).

Anal kasinti etyolojisinde rol oynayan nedenler Tablo 3'te yer almaktadr.! > 7-8910.11,12,13,14

Fekal kontaminasyon: Hastanin dikkatini cekmeyecek kadar kiiciik miktarlarda fekal kontaminasyon bile
kasintiya yol acabilir. Kasintinin cogunlukla alti saat icinde baglamasi ve yikama ile rahatlamasi, alerjiden
cok irritasyona bagli oldugunu distndirmektedir. Kolda yapilan fekal yama testi ile olgularin sadece
%4'tiinde irritasyon gelistigi saptanmakla birlikte, perianal bolge derisi diger deri alanlarindan farkl sekilde
reaksiyon géstermesi nedeniyle irritasyon acisindan daha hassastir.”" Gevsek diski, fazla miktarda sivi alimi,
anal sfinkter relaksasyonu (rektal distansiyon veya kahve tiketimi gibi nedenlerle) ve anorektal boélgede
yiyecekler, cerrahi girisimler veya ilaclar gibi nedenlerle meydana gelen fizyolojik ve morfolojik degisiklikler

gibi faktorler fekal sizintiya yol acmaktadir.'" 1

100 |



Anogenital Kasinti. Bilag

Tablo 4. Vulvar Kasinti Nedenleri

Sistemik Renal hastalik (Giremi)
Nedenler

Hepatik hastaliklar (primer biliyer siroz, intrahepatik biliyer obstriiksiyon, ekstrahepatik
biliyer siroz)

Endokrin bozukluklar (hiper/hipotiroidizm, diabetes mellitus)

Hematolojik bozukluklar (demir eksikligi anemisi, polisitemia vera)

Maligniteler (Hodgkin hastaligi, karsinoid sendrom, mikozis fungoides, lenfoma, [6semi,
multipl myeloma, solid organ tiimérleri)

Enfeksiyonlar (kronik bakteriyel, fungal, paraziter enfeksiyonlar, HIV enfeksiyonu)

Deri Kontakt dermatit, atopik dermatit, seboreik dermatit, intertrigo, psoriasis, liken planus,
Hastaliklari liken sklerozus, liken simpleks kronikus, Darier hastaligi, Hailey-Hailey- hastaligi, Fox-
Fordyce hastaligi, siingoma

Maligniteler Hiperplastik vulvar distrofi, vulvar intra epitelyal neoplazi, Paget hastaligi, vulvar kanser,
granuler huicreli timor, Histiyositozis X, kloakojenik karsinom

Enfeksiyonlar Kandidiyazis, tinea kruris, Gardnerella vaginalis enfeksiyonu, Trichomonas vaginalis
enfeksiyonu, kilkurdu, skabies, pedikiilozis, molluskum kontagiozum, herpes genitalis,
genital sigiller

Topikal Vicut sivilari (ter, vajinal sekresyonlar, idrar, semen, tiikiriik, feces), deodorant, el

irritanlar kremleri, tirnak cilasi, sabun/deterjan/yumusatici/banyo yagi/banyo kopug,
dezenfektan/antiseptikler, hijyenik ped/tampon, cinsel
iliski’kayganlastiricilar/prezervatif/spermisidler, epilasyon amaciyla yapilan uygulamalar,
topikal ilaglar (anestezikler, antibiyotikler, antihistaminler, sigil tedavisi Grtinleri,
antifungaller, hormonal ilaclar, hemoroid Urtinleri, suppozituar), talk pudrasi, siki
giysiler/sentetik ic camasiri, tuvalet kagidi boya ve parfiimleri, alkol bazli mendiller, asiri
temizleme/yikama/silme

Diger Menopoz/diger éstrojen eksikligi durumlari, psikojenik (anksiyete, depresyon), nérolojik
(multipl skleroz, beyin absesi, inme), idiopatik

idyopatik perianal kasinti hastalarinda, iki hafta siireyle giinde iki kez sivi temizleyici ile perianal bélge te-
mizligi yapilmasinin, topikal steroid tedavisi (iki hafta stirele, glinde iki kez, metilprednizolon asetat krem)
tedavisi ile ayni etkinlige sahip oldugu rapor edilmistir.'®

Perianal enfeksiyon: Anal kasinti olgularinin olgularin az bir kismini (%15) olustursa da perianal enfeksi-
yonlar géz ardi edilmemelidir. Cok sayida fungal, bakteriyel, paraziter ve viral enfeksiyon anal kasintiya
neden olabilmektedir.'": > 17181 Djabet hastalar, steroid kullananlar ve uzun siireli antibiyotik kullanan
hastalarda anal kasinti nedeni olarak fungal enfeksiyonlar akla gelmelidir. Beta hemolitik streptokoklar,
S.aureus ve C.minutissimum gibi bakteriyel nedenler de anal kasint etyolojisinde rol oynayabilmektedir.'?

Alerjik kontakt dermatit: Eritem, vezikil olusumu ve pullanma gordiliir. Temizleyici veya tedavi edici Grtinlerin
(krem, sabun, 1slak mendil, gliseril trinitrat, anestetik ajanlar, tuvalet kagidi boyalari ve diger topikal triinler)
icinde bulunan kimyasallara duyarlanma sonucu ortaya cikar. Topikal steroid preparatlari icinde bile du-
yarlandirici ajanlarin bulunabilecedi unutulmamalidir. Merhemler, kremlere gére daha az koruyucu ve bi-

lesen icermesi nedeniyle duyarlandirma riski daha azdir."" Yapilan bir arastirmada perianal bélgede dermatit

-
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bulunan hastalarda olgularin yaklasik yarisinda kontakt dermatitten siiphelenilmis ve bu olgularin
%57'sinde de en az bir alerjene karsi duyarlilik saptanmistir. Yapilan yama testinde sorumlu alerjen olarak
timerosal, hastalarin kendi kullandigi Giriinler ve Peru balsami ilk (i sirada yer almistir.2’ Deri yama testinde
kullanilan standart alerjenlerin disinda kortikosteroidler, nane yad, tirnak cilasi reginesi ve sa¢ boyasi gibi
maddelerin de anogenital bolgede alerjik kontakt dermatite neden olabilecegi bildirilmistir. Ayrica yiye-
ceklerde bulunan nikelin de sistemik kontakt dermatite yol acarak, perianal bélgede kasintiya neden ola-
bilecegi rapor edilmistir."

Yiyecekler: Kafeinli icecekler, alkol, stit Griinleri, findik, fistik, baharatlar, turuncggiller, izim, domates ve ¢i-
kolata gibi bazi gidalar idyopatik pruritus ani olgularinda kasintinin nedeni olabilir. Gidalarin dogrudan
histamin salinimina yol agarak, anal sfinkter basincini azaltarak, anal refleksleri artirarak, gaita kivamini gev-
setip, barsaklardan daha hizli gecis ve sik diskilama, sindirilmemis besinlerin perianal bolge derisinde du-
yarlanmaya yol acarak kasintiya yol actigi distinlilmektedir. Bu nedenle kasintidan sorumlu olabilecek
gidalarin 14 giin sureyle diyetten cikarilarak, semptomlarin gerileyip gerilemediginin arastirilmasi éneril-
mektedir.!% %2122

Kolorektal ve anal hastaliklar: Anal kasintinin anorektal nedenleri arasinda hemoroidler ilk sirada yer alir-
ken'> 18.21:23 by olgu serisinde de anal kasintinin proktolojik nedenlerinin %’iinii anal ve kolorektal kan-
serlerin olusturdugu rapor edilmistir.'?

Dermatolojik hastaliklar: Anal kasintinin nedenleri arasinda hastalarin %5-55'inde altta yatan nedenin pso-
riasis oldugu rapor edilmistir.'> '® 23 Perianal Paget hastaligi ve Bowen hastaligi olgularinin yarisinda kasinti
oldugu bildirilmistir.”

Anal kasintida tedavi: Oncelikle altta yatan enfeksiyon, dermatoz veya irritasyon gibi herhangi bir sebep
olup olmadigi belirlenmelidir. Daha sonra genel (kasima, tuvalet kagidi, sabun, sampuan, krem, kdpukli
banyo, 1slak mendil kullanilmamasi, kasintiy artiran gidalardan kaginilmasi, konstipasyon veya diyare varsa
dizeltilmesi, tuvalet kagidi yerine ilik su ile i1slatiimis sentetik pamuklu bez ile temizlik, temizlik sirasinda
asir strtinmeden kaginilmasi, fekal sizintinin ginde 4-5 kez rutin olarak temizlenmesi, gaitanin irritan et-
kisinden korunmak igin tuvalet sonrasi ve giin icinde birkag kez bariyer olarak vazelin merhem veya %10-
20 ¢inko oksit merhem kullanilmasi, sicaklik ve terlemeyi 6nlemek icin naylon icerikli camasirlarin
kullanimindan kaginilmasi, pamuklu ve siki olmayan i¢ camasirlarinin kullanilmasi, i¢ camasirinin kuru ol-
masi ve giinliik degistirilmesi, ic camasirlarinin sabun tozlari ile yilkanmasi, egzersiz sonrasi hemen dus alin-
masi, dus/banyo sonrasi perianal bolgenin pamuklu havlu veya sa¢ kurutma makinesi ile kurulanmasi,
kurulama sonrasi ¢inko oksit iceren bariyer merhemler kullaniimasi, perianal bolgeye terleme ve fekal kir-
lenmeye karsi gazli bez konulmasi, uzun siire oturarak calismak zorunda kalan kisilerin terlemeyi azaltmak
icin hasir veya boncuklu koltuk minderi kullanmasi, tirnaklarin kisa kesilmesi) ve spesifik tedavi yaklasimlari
uygulanmalidir.2 "2 Fekal sizintiyi azaltabilmek icin, gaita hacmini artirmak amaciyla hastalarin posali gi-
dalar ile beslenmesi ve intestinal motiliteyi azaltan loperamid gibi ajanlarin kullanimi da faydali olabilmek-
tedir.'2

Spesifik tedavide dncelikle enfeksiyonlar tedavi edilmelidir. Dermatofit enfeksiyonlari icin topikal imida-
zoller ve terbinafin, kandida enfeksiyonlari i¢in imidazoller, beta hemolitik streptokok enfeksiyonlari icin
sistemik penisilin, eritromisin veya makrolidler (14-21 giin), topikal antibiyotik ve antiseptikler, S.aureus ve
C.minutissimum enfeksiyonlari icin topikal fusidik asit, mupirosin veya bir yildan uzun sireli kasinti varli-
ginda oral antibiyotik tedavisi verilmelidir.""2*

Deri bulgularinin oldugu ve semptomlarin siddetli oldugu olgularda daha yiiksek potensli, deri bulgularinin
olmadigi ve semptomlarin da siddetli olmadigi olgularda ise daha disiik potensli topikal steroidlerin kul-
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lanilmasi 6nerilmektedir. Dustik-orta etkili topikal steroidli merhemler (kremlere gére daha az irritan ol-
duklari igin) kisa streli (7-14 gin) kullanilabilir. Topikal steroidler haftada 3-4 kez olacak sekilde kullanim
sikhgi azaltilarak veya daha diistik potensli steroidlere gecilerek tedricen sonlandiriimalidir. Topikal steroid
tedavisi sonlandirildiktan sonra bariyer krem uygulamasina gecilmesi 6nerilmektedir? " iki hafta siireyle
topikal %1 hidrokortizon merhem kullanilmasinin, plaseboya gére anal kasinti tedavisinde daha etkili ol-
dugu rapor edilmistir.2> Topikal steroidlerin uzun siireli kullaniminin perineal deride atrofiye yol acabilecegi
unutulmamalidir.2

Topikal takrolimusun plaseboya gore, atopik dermatitli hastalarda anal kasinti tedavisinde daha etkili ol-
dugu bildirilmistir.2”

Topikal %5 xylocaine (Lidocaine) kasinti hissini azaltarak, kasinti-kasima déngusini kirma amaciyla kulla-
nilabilir.8

Kirmizi aci biberden elde edilen dogal bir alkaloid olan kapsaisin, baslica farmakolojik etkisi duyusal n6-
ronlardan substans P'yi bosaltmaktir. Kapsaisin, duyusal C tipi néronlara spesifik olarak baglanarak once
substans P’nin salinmasini uyarir, daha sonra bu néropeptidin sentez, transport ve depolanmasini inhibe
eder.?® Topikal kapsaisin (%0.006) kullaniminin, idyopatik pruritus ani tedavisinde plaseboya (%1 mentol)

gore daha etkili oldugu bildirilmistir.?

Perianal deriye intradermal olarak uygulandiginda, derideki sinirlere direkt toksik etki gostererek etkili ol-
dugu dislinulen %1'lik metilen mavisinin diger tedavilere direngli, idyopatik anal kasinti olgularinin teda-

visinde basarili sekilde kullanildigini bildiren ¢cok sayida yayin bulunmaktadir, 303132 33.34,35

Sedatif antihistaminler veya trisiklik antidepresanlarin gece kullanimi yararli olabilir.?

Vulvar Kasinti (Pruritus Vulva): Kadinlarda sik goriilen ve cok rahatsiz edici bir yakinmadir. Vulva hastalik-
larinin pek cogunda en sik rastlanilan semptom kasintidir. Kapali tutulan ve genellikle sentetik camasirlarla
ortlli bir bélge olmasi nedeniyle devamli nemli bir bolge olmasi, dermatolojik sorunlara daha sik rastlan-
masina neden olur.3¢ Cok sayida neden vulvar bélgede kasintiya yol acabilmektedir.! 3¢ 37: 38,3940 (Tap|o
4).

Hastanin 6zgec¢misi (diyabet, Gremi vs.), kasintinin ne kadar zamandir bulundugu, bélgenin temizliginin
nasil saglandigi, deri bulgulari ve vajinal akinti gibi eslik eden diger semptom ve bulgular, stresle iliski ve
sistemik hastaliklari da iceren ayrintil anamnez alinmasi olgularin biylik kisminda altta yatan nedenin bu-
lunmasini saglar. Kandida ve ekzama gibi durumlarda daha akut, vulvar intraepitelyal neoplazi ve liken
sklerozus gibi durumlarda ise kronik kasinti vardir. 36

Vulvar kasintinin etyolojisinin aydinlatilabimesi amaciyla kullanilan yardimci tani ydntemleri arasinda vajinal
akintinin incelenmesi (direkt mikroskobik inceleme, KOH ile koku testi, pH 6l¢climdi), vajinal kiltdr, biyopsi,
kolposkopi (%3-5 asetik asit kullanarak displazi alanlarini ve biyopsi alinacak alanlari belirlemek amaciyla),
kan testleri (achk kan sekeri, karaciger fonksiyon testleri, renal fonksiyon testleri, tam kan sayimi) ve kilkurdu
testi (seloteyp testi, gaita incelemesi) yer alir.36:37

Yapilan arastirmalarda vulva bélgesinde kasintisi olan kadinlarin yaklasik yarisinda, en azindan bir alerjene
karsi duyarlilik oldugu ve en 6nemli alerjenler olarak nikel, parfimler, lokal anestezikler, neomisin, Peru
balsam, etilendiamin, kortikosteroidler, fragrance ve topikal ilaclarin ne ciktigi bildirilmistir.!
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Vulvar kasintida tedavi: Dikkat edilmesi gereken tedavi yaklasimlari irritan ve alerjen faktorlerin tanimlan-
masi icin 0yku alinmasi, mevcut ve ge¢misteki deri hastaliklarinin sorgulanmasi ve tutulmasi muhtemel
diger deri alanlarinin incelenmesi, atopi varliginin sorgulanmasi, terleme, okllizyon ve irrite edici temizleme
aliskanliklari gibi semptomlari siddetlendiren faktorlerden kaginilmasi, siki pantolonlarin giyilmemesi, mens
doneminde tampon kullaniimasi, pamuklu i¢c camasirlarinin kullaniimasi, geceleri ic camasiri giyilmemesi,
korse kullanilmamasi, genital bdlgenin serin tutulmasi (soguk kompres veya buz kalibi uygulamasi), oturma
banyosu yapilmasi, bélgenin temizligi ve camasirlarin yikanmasinda nétral sabunlarin kullaniimasi, tiiy dé-
klct Granlerin kullaniimamasi, cinsel iliski 6ncesi kayganlastirict kullanilmamasi, kasintiya neden oluyorsa
ped kullaniilmamasidir. Kaginti alanindaki deri bulgulari tani koyabilmek igin yeterli degilse biyopsi alinmali,
vajinal sekresyonlarin enfeksiyon agisindan degerlendirilmeli, tedaviye direngli veya yanitsiz durumlarda
kiltur incelemesi yapilmall, irritanlar ve potansiyel alerjenlerle temasin engellenmeli, altta yatan herhangi
bir dermatoz saptanirsa spesifik tedavi verilmelidir. Altta yatan dermatoz veya enfeksiyonun tedavisinin
kasinti-kasinma déngustinii kirabilecek kadar yeterli uzun sireli uygulanmali ve gece kasintilarinin énle-
nebilmesi icin sedatif ajanlar (hidroksizin, difenhidramin, amitriptilin, doksepin) kullaniimalidir. 36:3°

Vulvar kasintinin baslica tedavisi topikal steroidlerdir (Gli¢li potensteki steroidli merhemler, glinde iki kez,
2-3 hafta, daha sonra glinde bir kez, 2-3 hafta). Dort-alti hafta sonunda hastalar tekrar degerlendirilip, ste-
roid kullanim sikhgr azaltilmali veya daha diisiik potensli steroide gecilmelidir. Ekskoriye-sizintili derinin
erken donem tedavisinde topikal veya sistemik antibiyotikler, Burow sollisyonu (1:40 konsantrasyonda alu-
minyum asetat, glinde 3-4 kez i1slak kompres) gibi astrinjan ajanlar kullanilabilir. Alternatif olarak aylk in-
tralezyoner triamsinolon asetonid uygulamasi da disindlebilir. Topikal steroid tedavisi almakta olan
hastada rebound olarak gelisen kasinti durumunda kandidal vulvovajinit akla gelmelidir.2

Topikal kalsindrin inhibitorleri (takrolimus ve pimekrolimus) ve topikal anestezikler (diisiik duyarlanma po-
tansiyeline sahip ajanlar pramoksin %1 krem, lidokain %2 jel) de genital kasinti tedavisinde kullanilabilir.2

Tedaviye direncli kasinti durumunda hastalarda depresyon, anksiyete ve obsesif-kompulsif bozukluklar du-
stinlmeli ve bu hastalarda selektif serotonin geri alim inhibitorleri (fluoksetin, paroksetin sertralin ve sita-

lopram) kullanimi yararli olabilmektedir.? Esler arasi uyumsuzluk, gebelik korkusu, frijite, depresyon gibi
psikolojik bazi nedenlerle ortaya cikan vulvar kasinti durumlarinda psikiyatri konsiiltasyonu gerekebilir.3”

Direncli vulvovajinal kasinti olgularinda, oral giinde tek doz 50 mg naltrekson (spesifik opiat reseptor an-
tagonisti)'un tedavide oldukca etkili oldugu bildirilmistir.*?

Kandida enfeksiyonlarinda oral flukonazol (tek doz, 150 mg), trichamonas enfeksiyonunda oral metrani-
dazol, Gardnerella enfeksiyonunda lokal metranidazol, kilkurdu enfeksiyonunda pirantel pamoat (tek doz,
750 mg), skobiyez ve pedikiiloziste topikal permetrin tedavide ilk secenek ajanlardir.3

Postmenopozal ddnemde vulvar kasintinin nedeni &strojen azalmasinin neden oldugu vulvar bélge deri-
sinde kuruluk ve atrofidir. Topikal tedavilere yanit alinamazsa hormon replasman tedavisi énerilebilir.3”-43

Skrotal Kaginti (Pruritus Skroti): Anal kaginti ve vulvar kasintidan daha az gériilir.3” Cesitli inflamatuar der-
matozlar, enfeksiyonlar, infestasyonlar ve neoplazmlar skrotumda kasintinin nedeni olabilir.** Skrotum
derisi eriskinlerde dermatofit enfeksiyonuna goreceli olarak direngli oldugundan, bu bolgede kasinti nedeni
olarak en sik gériilen dermatozlar nérodermatit, kandida enfeksiyonu ve kontakt dermatittir. Enfeksiy6z
dermatozlar, skrotal kagintinin nedeni olabilir veya komplikasyon olarak gelisebilir. idyopatik skrotal kasin-
tidan daha az siklikla gérilir. Kandidiyazis harig, fungal enfeksiyonlar genellikle skrotumu tutmaz. Skro-
tumda yerlesmis kandidiyaziste ise yanma hissine kasintidan daha sik rastlanir, erozyon, sulanti ve
krutlanma gordlir. Dermatolojk muayenede herhangi bir dermatoz stiphesi yoksa, genel saglikla ilgili test-
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ler (aclik kan sekeri, karaciger ve bébrek fonksiyon testleri) ve gaitada parazit tetkikleri yapilmalidir. ic ca-
masiri veya kullanilan temizlik Grlinlerine hassasiyet distinillyorsa, yama testi yapilmalidir. Dar ve sentetik
giysilerin giyilmemesi, temizligin notral sabunlarla yapilmasi gibi basit bazi dnlemler bazi olgularda yarar
sagdlar. Bunlarin yetersiz kalmasi durumunda topikal kortikosteroidler ve bazen sedatif antihistaminikler
kullanilabilir.3” Skrotum derisinin siklikla femoral bélge ic yiizii ile temas etmesi, okliizyon etkisi yaratarak
topikal steroidlerin penetrasyonunu ve etkinligini artirdigindan bu bolgede dustik etkili topikal kortikos-
teroidlerin kullaniimasi daha uygundur. Giigli etkili topikal kortikosteroidlerin uzun sitireli kullaniimasi du-
rumunda, topikal kortikosteroidin kullaniminin azaltiimasi, skrotumda kizariklik ve yanmaya (bagimli
skrotum sendromu) neden olmaktadir.*
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Tedavisinde Zorlandigimiz Hastaliklar 1

Sikatrisyel Alopesiler: Tedavi

Savas Yayli,' Leyla Baykal?

Giris

Sikatrisyel alopesiler, kalici sag¢ kaybi ile giden, tedavi seceneklerinin yetersiz tanimlandigi ve sinirli etkili
oldugu bir grup hastaliktir."23 Bu grup hastaliklarda patolojik sonug, folikiiler tinitenin parcalanmasi ve kil
kokii tretim yeteneginin kalici kaybidir.#

Sikatrisyel alopesiler, primer ve sekonder olarak iki grupta incelenmektedir. Primer sikatrisyel alopesilerde
kil foliktilt yikiminda 6zguil hedefler bulunurken, sekonder gelisen grupta ise dermiste 6zgiil olmayan bir
yikim mevcuttur." Primer sikatrisyel alopesiler, klinik olarak aktif lezyondan alinan deri biyopsi érnekle-
rindeki baskin inflamatuar hiicre tipine gore lenfositik, notrofilik ve mikst veya non-spesifik olarak siniflan-
dirlmaktadir.” (Tablo 1)

Primer sikatrisyel alopesilerin klinik ve histolojik olarak ¢akisan 6zellikleri oldugu icin hastaliklarin ayrici ta-
nisi zorluklar gosterebilir. Lezyondan uygun érnekleme ve uygun alan secimi patolojik yorumlama igin kri-
tiktir. En yiiksek tanisal degeri olan alanlar cekme testinin pozitif oldugu aktif hastalik alanlaridir. ileri
evredeki lezyonlardan folikil kaybini konfirme etme ve elastik lif boyama paternini degerlendirme istege

bagl yapilabilir.>’
Tedavi Secenekleri

Sikatrisyel alopesiler dermatolojik hastaliklarin icerisinde tedavisi en zor olan gruplardandir. Tedavide primer
amacg, inflamatuar dalgalanmalari durdurmak ve skatris stirecini erken fazda baskilamaktir. Hastalara skatrisli
alanlarda yeni sa¢ beklentisinin olmadigi ve tedavinin amacinin daha fazla sa¢ kaybinin énlenmesi oldugu
mutlaka agiklanmalidir. Tedaviye yaniti degerlendirmede klinik degerlendirme, dermatoskopi ve fotograflar
kullanilir® Bu yazida, diskoid lupus eritematozus, liken planopilaris, frontal fibrozan alopesi ve folikiilitis
dekalvans lzerinde durulacaktir.

Diskoid lupus eritematozus

Glnesten koruyucular esliginde topikal, intralezyonel kortikosteroidler ve antimalaryal ajanlar birinci ba-
samak tedavide etkilidir.” Glines koruma faktorl 50 ve tizerinde olan fiziksel ve kimyasal glinesten koruyu-
cularin ve kapali giysilerin kullanimi tercih edilir. Nikotin kullanimi hastaligi tetiklerken antimalaryal ajanlarin
etkisini de azaltir, bu nedenle kullanimindan kaginilmalidir.’

Sinif 2 ve 3 topikal kortikosteroidlerin kutanoz lezyonlarda, sinif 4 olanlarin ise sa¢li deride kullanimi etkilidir.
Triamsinolon asetonid 3-10 mg/ml konsantrasyonunda kullanilabilir. Oral kortikosteroidler aktif hastaligi

Doc.Dr.Savas Yayli', Uzm.Dr.Leyla Baykal?

'Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar AD, Trabzon
2Artvin Devlet Hastanesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Klinigi, Artvin
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Tablo 1. Primer Sikatrisyel Alopesilerde Siniflama

Lenfositik Kronik kutan6z lupus eritematozus
Liken planopilaris
-Klasik liken planopilaris
-Frontal fibrozan alopesi
-Graham-Little sendromu
Klasik Psédopelad
Santral sentrifugal alopesi
Alopesi misinoza
Keratozis folikiilaris spinuloza dekalvans

Notrofilik Folikilitis dekalvans
Dissekan seltlit
Mikst Akne keloidalis

Akne nekrotika
Eroziv pistiler dermatoz

durdurmada genellikle etkilidir. Uzun dénem tedavinin gerekli oldugu durumlarda glukoz intoleransi, asep-
tik nekroz, katarakt gelisim riskini dnlemek icin gtinasiri uygulama tercih edilir veya intralezyonel ve topikal
steroid tedavisine dontsum yapilabilir.®

Antimalaryal ajanlar DLE'de 50 yildir kullaniimaktadir. Lokal tedaviler ve antimalaryal ajanlarla hastalarin
%75'inde yanit alinir. Direngli olgularda retinoidler, metotreksat, talidomid, dapson, mikofenolat, azatiyoprin
kullanilabilir.”

Antimalaryal ajanlardan klorokin ve hidroksiklorokin tedavinin baslica ilaclaridir. lyi tolere edildigi icin hid-
roksiklorokin daha ¢ok tercih edilmektedir. Daha iyi terap6tik yanit icin kinakrin de kullanilabilir.’ Tedaviye
3-6 ay igerisinde yanit alinamazsa kombinasyon tedavileri veya diger ajanlar kullanilabilir. Antimalaryal
dozu ideal kiloya gore belirlenir. Klorokinin énerilen dozu ideal kiloya gore 3.5-4 mg/kg, hidroksiklorokinin
ise ideal kiloya gore 6.0-6.5 mg/kg olarak hesaplanir.’® Retinal toksisite riski nedeni ile bazal g6z muayenesi
yapilmali ve ylksek riskli hastalarda yillik muayene tekrarlanmalidir. Yiiksek riskli hastalar 60 yas lizeri, obez,
bobrek ve karaciger hastaligi olan ve tedaviyi 5 yildan uzun streyle kullananlardir.'?

Wabhie ve arkadaslari, 200 DLE hastasinda hidroksiklorokin tedavisinin uzun dénem etkinligini degerlen-
dirmislerdir. Tedavinin ilk 6 ayinda hastalarin %60'1nda yanit alinmis, ancak iki yillik izlemde klinik yanitta
bu hastalarin 1/5'inde yanitin azaldigi gérilmdistir. Tedaviye mepakrin eklenmesi ile yanitin arttigi da gos-
terilmistir. 13

Topikal kalsinérin inhibitorleri 6zellikle ylizdeki DLE lezyonlarinda etkilidir.'* Gerdsen ve arkadaslar sagh
derilezyonlarinda %5 imikimod tedavisini Ui hafta stireyle gtinde bir kez uygulamis ve lezyonlarda belirgin
diizelme saptamis.’® Beta 2 sempatomimetik ajan bronkodilator etkinligi olan salbutamol topikal kullanimi
da tedavide etkili bulunmus.®

Metotreksatin lupus eritematozus (LE) spektrumundaki hastaliklarda etkinligini degerlendiren bir retros-
pektif calismada, 43 hastadan 42'sinde tedaviye yanit alinmis, en fazla yanit alinan grup subakut LE olarak
bildirilmistir."
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Cok merkezli bir calismada 50 mg asitretinin gtinliik kullanimi 400 mg hidroksiklorokine esdeger bulunus-
tur.'2'6 Serum trigliserid ve karaciger enzimlerinde yikseklige neden olabilir, uzun dénem kullanimi iskelet
anormallikleri ile iligkili bulunmustur. Teratojen oldugu igin kontrasepsiyon gereklidir.'?

Dapson 100 mg/giin kullaniminin bazi hastalarda etkinligi gosterilmistir. Baslangicta glukoz 6 fosfat de-
hidrogenaz enzim aktivitesi degerlendirilir. Tedavi sirasinda hastalar hemoliz, methemoglobinemi ve no-
ropati yoniinden degerlendirilmelidir.’ Talidomid TNF-a sentezini ve UVA ile indiiklenen apopitozu baskilar.
DLE tedavisinde 50-100 mg/giin dozunda kullanimi ile hastalarin %98'inde iki haftada yanit alinir. isotreti-
noin gibi teratojen oldugu icin etkin bir kontrasepsiyon gereklidir. Duyusal periferal néropati, somnolans,
konstipasyon gelisebilir.>°

Intraven6z immunglobulin SLE ve DLE'de kullanilabilmektedir. Direncli hastalikta veya diger tedavi sege-
neklerinin kontrendike oldugu durumlarda 1-2 gr/kg, 4 haftada bir kullanimi tercih edilmektedir.® Klofazimin
antiinflamatuar ve immunsupresif etkileri olan antibiyotiktir. Kutanoz LE tedavisinde 100 mg klorokinin,
250 mg klorokin ile esdeger etkiye sahip oldugu goriilmustiir.10 DLE'si olan 45 hastada 100-300 mg/giin
kullanilmis ve hastalarin 33'linde kiir saglanmissa da, %45'inde 1-3 yil sonra relaps bildirilmistir."”'8 Topikal
kortikosteroid ve antimalaryal ajanlara yanit vermeyen 23 DLE hastasinda altin preparatinin 3-9 mg/g kul-
lanimi ile 19'unda yanit alinmis.'® Vitamin E preparatlarinin 600-2000 U giinliik kullanimi da DLE tedavi-
sinde etkili bulunmustur. Burgess ve Pritchard tarafindan yapilan bir calismada, 25 hastanin 24’tinde yanit
bildirilmektedir."”

Liken Pilanopilaris

Hafif ve orta siddetli hastalikta, sach deri tutulumu %10’un altinda ise intralezyonel triamsinolon asetonid
10 mg/ml olacak sekilde her 4-6 haftada bir uygulanabilmektedir. injeksiyona bagli atrofi gelisirse tedaviye
1-2 seans ara verilebilir. Topikal tedavide sinif 1 ve 2 kortikosteroidler tercih edilmektedir.2° Cevasco ve ar-
kadaslari, yliksek gticte topikal kortikosteroid kullanimi ile 24 hastanin yedisinde iyi yanit, 13'tnde parsiyel
yanit elde etmislerdir. Mehregen ve arkadaslari ise, orta ve ylksek gticte kortikosteroid kullanimi ile 20
hastanin 14'tinde iyi yanit alirken, altisinda tedaviye yanit alamamistir.2'22

Hizl ilerleyen siddetli hastalikta oral kortikosteroidler etkili bulunmustur. Tmg/kg gilin seklinde baslanip
2-4 aya kadar doz azaltimi ile kullanilmistir.2>2* Bir calismada 11 LPP hastasinda kullanilmis, hastalarin 9°da
yanit varken, tedavinin ardindan ilk yil sonunda %80'inde relaps saptanmistir.’

Hidroksiklorokinin LPP tedavisindeki etki mekanizmasi bilinmemekle birlikte TNF-a, IFN-y ve TLR-9 ailesi
sitokinlerin salinimini engelledigi distiniilmektedir. Sacl deri tutulumu %710’un lzerinde olan olgularda
ve topikal veya intralezyonel steroidlere az yanit alinmasi durumunda, hidroksiklorokinin ideal kiloya uygun
dozlarda baslanmasi tercih edilir. Klinik etkinlik 2-3 ayda, maksimum yanit ise 6-12 ayda gériliir.2° Son yil-
larda yayinlanan bir sistematik derleme sonuglari, hidroksiklorokin kullanilan toplam 71 LPP hastasinin 16
'sinda (%23) iyi yanit, 21'inde (%30) parsiyel yanit bildirmektedir. Hastalarin 34'tinde (%48) ise yanit alina-
mamistir.2>

Uc-alti aylik kortikosteroid ve hidroksiklorokin tedavisine ragmen semptomlarda diizelme gériilmezse sik-
losporin, mikofenolat mofetil gibi immiinmodiilatér ajanlar da kullanilabilmektedir.3* Oral siklosporinin,
direncli ve siddetli LPP olgularinda 12 haftada yanma, kasinti, agri ve perifolikller eritemi azalttigi bildiril-
mistir. 3-5 mg/kg/giin dozunda kullanilmaktadir. izZlemde karaciger ve bébrek fonksiyonlarini degerlendir-
mek ve kan basinci 8l¢iimii gereklidir.2®
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Mikofenolat mofetilin LPP'de 4 haftada lezyon kalinhgini azalttigi ve yeni lezyon cikisini engelledigi goste-
rilmistir. Dozu giinde iki kez 500 mg olarak 4 hafta ve sonrasinda 5-6 ay boyunca giinde iki kez 1000 mg'dir.
izlemde 6zellikle karaciger fonksiyonlari ve tam kan sayimi degerlendirmesi gereklidir.2” Oral tetrasiklinlerin
kullanimti ile 10 hastanin %55'inde iyi yanit, %36'sinda ise hafif yanit izlenmistir.2

Randomize kontrolli bir ¢alismada asitretinin kutanoz LPP’li hastalarda kullanimiile 65 hastanin %65'inde
remisyon saptanmis, sacli deri tutulumu olan iki olguda ise 10-20 mg oral tretinoin kullanimi ile belirgin
diizelme bildirilmistir.28%° Spano ve arkadaslari ise diger tedavilere direncli 21 LPP hastasinda sistemik re-
tinoid tedavileri ile klinik iyilesme bildirmisler, hastalarin 12'sinde asitretin, sekizinde isotretinoin ve 1°de
ise her iki ilac da kullanilmistir.3°

Talidomid 100-150 mg giin, 2-6 ay ve griseofulvin kullaniminin LPP'de etkili oldugu bildirilmistir3'32 Te-
daviye direncli 13 LPP olgusunda excimer lazer kullanimiile hastalarin 3'tinde iyilesme saptanmistir.33 Anti
CD20 antikoru rituksimab ve PRAR-c agonisti pioglitazon iki LPP olgusunda kullanilmis lenfositik infiltrattaki
proinflamatuvar molekiillere spesifik olmalari nedeni ile etkili bulunmus. Pioglitazonun etkisi doz bagim-
hdir.2>3% Ayni ilag, baska bir calismada ise 24 direncli LPP olgusunda kullaniimis, hastalarin besinde remis-
yon, 12'sinde parsiyel diizelme saptanmistir.3

Frontal Fibrozan Alopesi

Topikal, intralezyonel ve oral kortikosteroidler, finasterid ve antimalaryaller tedavide ilk sirada tercih edilen
ilaclardir.’”

16 frontal fibrozan alopesi (FFA) hastasina 20 mg/ml konsantrasyonda 3 ayda bir intralezyonel kortikoste-
roid uygulanmig ve hastalarin 48 aylik takibinde hastalarin timiinde hastaligin ilerlemesi durdurulabilmistir.
Kadin tipi androgenetik alopesisi olanlarda eszamanli finasterid 2,5 mg/gtin verilmis ancak tedaviye yanitta
etkisi saptanmamis.3® Rallis ve Kosrad ise FFA tedavisinde iki ayri calismada orta veya yiiksek giicte topikal
kortikosteroid tedavilerini kullanmis ve 15 hastanin hicbirinde tedaviye yanit alamamislardir.2> Oral korti-
kosteroidlerle 4 hastanin 2de hizli sa¢ kaybi gerilemis ancak tedavinin sonlanmasi ile ilerleme devam et-
mistir."”

Finasterid 2,5 mg/gln verilen sekiz FFA hastasinda, 12-18 ay kullanilan tedavi ile hastalarin dérdiinde has-
talik aktivitesi durdurulmustur.>” Hastalarda dutasterid de kullanilabilmektedir. Dutasterid, finasteride gore
daha guicli bir 5-a rediiktaz inhibitoridir. Hem tip 1, hem de tip 2 5-a rediiktazi baskilamaktadir. Teratojen
oldugu mutlaka akilda tutulmalidir.3 Vano-Galvan ve arkadaslarinin genis hasta serisinde, antiandrojen
kullanimrile 355 hastanin 111'inde hastaligin stabilizasyonu saglanmis, bu hastalarin 28'i antiandrojenlere
ek olarak herhangi bir topikal tedavi kullanmamistir.®

Hidroksiklorokin tedavisi ile ilgili celiskili veriler mevcuttur. 150 mg/giin kullanimi ile {i¢ hastanin birinde
tam yanit alinmigken, baska bir calismada 13 hastaya tedavi verilmis, hastalarin hicbirinde yanit alinma-
mistir. 4041

Samrao ve arkadaslari, 36 hastanin 25'inde hidroksiklorokin, 4'iinde doksisiklin ve 5'inde mikofenolat mo-
fetil kullanmiglar, 12 ay hidroksiklorokin kullanimti ile hastalarin %89'unda semptomlarda azalma saptamis-
lardir. Doksisiklin alan grupta ise 12 aylik izlemde hastalarin 3 yanit alinmis, mikofenolat mofetil alan grupta
ise 6 aylik takipte hastalarin ticinde yanit alinmigsa da 12 aylik izlemi yalnizca bir hasta tamamlayabilmis-
tir.*? Topikal takrolimus tedavisi FFA'nin tedavisinde semptomlari baskilamada etkili bulunmustur.®
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Folikiilitis Dekalvans

Tedavisi genel olarak zordur, hastaligin gelisiminde S.aureus 6nemli bir patojenik rol oynadigindan teda-
vinin nemli amaci mikroorganizmanin eradikasyonudur. Birinci basamak tedavide doksisiklin, eritromisin,
minosiklin, kotrimoksazol, kloksasilin, eritromisin, vankomisin, sulfametoksazol-trimetoprim, fusidik asit,
rifampin ve klindamisin gibi oral antibiyotikler kullanilmaktadir.*3

Rifampisin 300 mg giinde iki kez, 10-12 hafta kullanimi ile en etkin antistafilokokal aktivite ortaya konabilir,
tedavi bitiminden sonra uzun dénem remisyon elde edilir. Hizl direng gelisimini 6nlemek icin rifampisin
tedavisine siklikla klindamisin 600 mg/giin eklenebilmektedir. iki ilacin birlikte kullanimi yiiksek oranda
yan etki riski tasir ve ikinci basamak tedavide tercih edilir. Rifampisine bagh hepatit, influenza benzeri re-
aksiyon, hemolitik anemi, trombositopeni ve warfarin gibi ilaclarla etkilesim gelisebilmektedir. Klindamisin
tedavisine bagli ise psddomembranéz kolit ve cesitli kutandz eriipsiyonlar ortaya cikabilmektedir.444>46

Topikal tedavi olarak mupirosin %2, klindamisin %1, eritromisin %2, fusidik asit hafif vakalarda tek basina
ya da oral antibiyotiklerle kombine kullanilabilmektedir.*347

Oral fusidik asit ve cinko, tek basina oral ¢inko, dapson, cerrahi eksizyon, lazer epilasyon, radyoterapi epi-
lasyon, oral L-tirozin, oral steroid ve disiik doz isotretinoin kombinasyonu, oral retinoidler, topikal siklos-
porin ve intramuskiiler immunglobulinler daha sonraki secenekler arasinda yer alir."”

Sinif 1 veya 2 topikal kortikosteroidler ve intralezyonel kortikosteroidler inflamasyonu ve semptomlari bas-
kilamakta kullanilabilmektedir. intralezyonel triamsinolonun 10 mg/ml konsantrasyonda 4-6 haftada bir
kullanilmasi énerilir. Ozellikle hizli ilerleyen hastalikta topikal ve oral antibiyotiklerle kombine kullanilabil-
mektedir.*

Oral prednizon tedavisinin etkinligi ylksektir, hizl ilerleyen olgularda tedavide disunulebilmektedir. Gem-
meke ve arkadaslar, bir hastada oral prednizolonun 20 mg/giin 3 haftalik kullanimi ile isotretinoin 40
mg/gtin kombinasyonunundan iyi sonug almislar, idame tedavisinde klindamisin 300 mg/giin tedaviye
eklenmistir.*®

Dapson tedavisi 75-100 mg/glin dozunda, 4-6 ay kullanimin ardindan, 25 mg/giin idame tedavisi ile iki
hastada uzun stireli yanit izlenmistir.*® Oral 13-cis retinoik asit 1 mg/kg/giin 20 hafta kullanimi ile bir hastada
remisyon elde edilmis, ancak tedavi kesimi sonrasi relaps gortlmustir. Bir hastada topikal siklosporinin bir
ay giinde iki kez, ic ay glinde bir kez kullanimi ile bir yil tam remisyon elde edilmis, sporadik sa¢ blyimesi
saptanmis.>®°! Sacli deri rediiksiyonu ve sac nakli, yalnizca uzun yillar stabil olan hastalarda tercih edilme-
lidir.#3
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Kronik Urtikere Bakis: Diin ve Bugiin

Kronik Urtikerde Geleneksel Tedaviler

Sedat Akdeniz

Girig

Tedavide amag hastaligin semptomlarini tam olarak kontrol altina almaktir. Urtikeri tetikleyen faktérlerin
(helikobakter pilori, asetil salisilik asit, ACE inhibitorleri gibi) saptanmasi ve bunlardan kaginmak veya bunlari
yok etmek en etkili tedavi secenegini olusturur. Basta histamin olmak tizere mast hlicre mediyatérlerinin
salinimi ve/veya etkilerini engelleyen ilaclar kullaniimaktadir.'?

Vazodilatasyona neden olabilen (alkolli icecekler, sicak ortam, siki giysiler, sicak banyo ve dus yapmak, ba-
harath gidalar) ortam ve uyaranlardan kaginmak gerekir. Kronik trtikerli olgularin %15'inde aspirin veya
siklooksijenaz 1 inhibitorlerinin (diklofenak, propionik asit deriveleri, indometazin, oksikamlar) kullaniimasi
ile Urtiker siddetlenebilir. Bu hastalarda analjezik kullanilirken parasetamol, etorikokib veya tradamol 6ne-
rilmelidir.?

Kortikosteroidler, fototerapi ve siklosporin A mast hiicresinden mediatdr salinimini engeller, H1 antihista-
minikler, I6kotrien antagonistleri salgilanan mediatorlerin hedef dokudaki etkilerini bloke eder. Sistemik
kortikosteroidler Urtiker lezyonlarini tam olarak baskilayabilir ancak yan etkilerinden dolayi uzun sireli kul-
lanimlari uygun degil, tek basina kisa stireli kullanimlari rebounda neden olabildigi icin diger tedavilerle
kombine kullanilmalari gerekir. Topikal olarak kullanilan ¢ok etkili olmamasina ragmen polidokanol (%3-
5) iceren anti pruritik ve sogutucu losyon ve kremler kullaniimaktadir. Potansiyel yan etkilerinden dolayi
topikal antihistamnik kullaniimasi énerilmemektedir.*>

AH'ler Urtiker tedavisinde kullanilan temel ilaglardir. Sedasyon yapmayan ikinci jenerasyon antihistaminikler
(syAH'ler) tiim uluslar arasi tedavi ydnergelerinde birinci secenek olarak &nerilmektedir.>”® SyAH'ler bilastin,
setirizin, desloratadin, ebastin, feksofenadin, levosetirizin, loratadin, mizolastin ve rupatadin‘dir. Bunlar se-
dasyon yapan 6ncellerine gore daha giivenli ve daha uzun siire etkili ve ilag reaksiyonu gelisim riski cok
daha azdir. Kronik Urtiker tedavisindeki etkinlikleri yapilan bircok calismada gésterilmistir.10:11:12:13.14.15.16
Birinci jenerasyon AH'ler kronik urtiker tedavisinde syAH'lerden daha etkili degildir, sedasyon yapar ve bi-
lissel islev bozukluguna neden olabilirler.’”'81920 Sedasyon yapan klasik (klorfeniramin, hidroksizin, difen-
hidramin) AH'ler uyku patern ve fazlarinda bozukluklara neden olurlar. REM uykusu azalir ve gecikir, bu da
bilissel islev fonksiyonlarinda bozukluga neden olarak, okul ve is yerinde 6§renme ve uretkenligi olumsuz
etkileyerek giin ierisinde kaza yapma olasiligini artirir.!

Kronik Urtikerli hastalarin %50'i syAH’lerin standart dozlari ile tedavi edilememektedir. Bu olgularda alter-
natif diger tedaviler gerekmektedir. Yapilan bircok ¢calismada syAH’lerin doz artiriminin (standart dozun
dort katina kadar) daha etkili oldugu bildirilmistir. Uluslar arasi tedavi yonergeleri syAH’lerin standart dozlari
ile yanit alinamayan olgularda doz artinmi 6nermektedir. Kronik Urtiker tedavisinde syAH'lerin dozunun
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artirilmasi evrensel kabul gérmustir. Yiiksek doz syAH kullaniminin etkili ve giivenli oldugu bildirilmis-
tir.22:23:2425:26 Yijksek doz syAH tedavisi kronik tirtiker tedavisinde her zaman etkili degildir.2”

Deride iki farkli histamin reseptoriiniin bulundugu ve (rtiker patogenezinde rol oynadigi bilinmektedir.28
Bu histamin reseptérlerinin yaklasik %15'i H2 subtipinden olusur.?’ Bazi calismalarda H1 reseptér antago-
nistlere H2 reseptdr antagonistlerin (Simetidin, Ranitidin, Famotidin) eklenmesinin tedavinin etkinligini
artirdigi*®3! daha sonra yapilan calismalarda ise H2 antagonistlerin ek olarak kullanilmasinin etkinligi de-
gistirmedigi bildirilmistir.3%>3 Yapilan son Cochrane degerlendirmesinde H2 antihistaminiklerin trtiker te-
davisinde kombine veya tek basina kullanildiginda, etkinligi ile ilgili yeterli éneri yoktur.3* Urtiker

tedavisinde oral kortikosteroid kullanildiginda veya gastrik hiperasidite durumunda H2 resept6r antago-
nistleri kullanilabilir.

Antihistaminlere yanit vermeyen konik urtikerli olgularin cogu oral kortikosteroid tedavisine yanit verir.
Kronik Grtiker siddetlenme dénemlerinde EAACI/GA2LEN/EDF yonergeleri kisa streli (3-7 gtin) kortikoste-
roid kullanimini nermektedir.3> Kortikosteroidlerin uzun siireli kullanimlari, optimal kullanim dozu ve et-
kileri ile ilgili calisma yoktur. Kortikosteroidler proinflamatuar interlkin ve sitokinlerin sentezini saglayan
haberci RNA'y1 kodlayan niiklear geni inhibe ederek etki gésterirler.3® Genellikle 0.3-0.5 mg/kg oral pred-
nison ve devaminda H1 antihistamin kullanildiginda olgularin yaklasik %50'de remisyon saglandigi bildi-
rilmistir.3” Diger dnerilen kortikosteroid kullanimi; baslangic dozu giinasiri 20 mg olup, 3 haftada bir 2,5-5
mg dusdrilerek glinasir 10 mg'a daha sonra 2.5-5 mg/giinasiri kullanilmasidir. Bir baska éneri ise 10-12
mg/giin prednison ile baslanip 7-10 giin arayla 1 mg doz azaltiimasidir.3 Kortikosteroid kronik iirtiker te-
davisinde oldukga etkili olmasina ragmen doz ve siireye bagli olarak gelisen yan etkiler kullaniimasini si-
nirlamaktadir. Uzun stireli kullanildiginda diyabet, hipertansiyon, osteoporoz, ve gastrointestinal kanama
gelisebilir.

Kronik urtiker tedavisinde siklosporinin kullanilmasi risk-yarar agisindan kortikosteroide gére daha giivenli
goriinmektedir.3® Siklosporin immiinosiipresif ve antiinflamatuar etkili olup tip 1yardimai T hiicreleri ve T
hiicresi antikor tiretimini diizenler, mast ve bazofil hiicrelerinden salgilanan histamini inhibe eder.3® Yapilan
birden ¢ok calismada disiik doz siklosporin kullaniminin kronik Urtiker tedavisinde etkili oldugu bildiril-
mistir. 394041 Nefrotoksisite ve hipertansiyon gibi yan etkisinden dolayi tedaviye baslandiktan sonra 6 hafta
arayla kan basinci, serum ire ve kreatinin diizeylerinin takip edilmesi gerekir. Kronik trtiker tedavisinde
siklosporin dozu 3-5 mg/kg/glin, 3-6 ay sureli olup transplantasyon hastalarinda kullanilan dozdan daha
diisuiktur.*? ilag kesildikten sonra hastalarin %50'de remisyon 9 ay siirer. Niiks gelisen olgularda birkag yil
(2-7 yil) stireyle diisiik doz (1.5-2.0 mg/kg/day) siklosporin tedavisi verilebilir.** Takrolimus AH'lere yanit
vermeyen direngli kronik {irtiker tedavisinde etkili oldugu bildirilmistir.**

Kronik trtiker tedavisinde dapson, sulfasalazin ve hidroksiklorokin gibi antiinflamatuar ilaglarin etkinligi
ile ilgili veriler sinirlidir ancak tedaviye direncli olgularda ucuz ve glvenli olmalarindan dolayi denenebilir.
Dapsonun kronik tirtiker tedavisinde 25-50 mg/giin dozlarinda etkili oldugu bildirilmistir.*>*¢ Dapson doza
bagl olarak anemi yapabilir, periferal néropati, gastrointestinal yakinmalar, hepatotoksisite, methemogli-
nemi, DRESS (eozinofili ve sistemik semptomlara neden olan ilag reaksiyonu) sendromu gelisebilir. Dapson
tedavisine baslanmadan énce tiim hastalarda G6PD bakilmalidir.*”

Sulfalazinin kronik trtiker tedavisinde etkili oldugunu bildiren olgu bildirileri ve retrospektif gézlem calis-
masi vardir. 8495051 Tedavide 2 gr/giin kullanmak gerekir, etkinlik bir ay icerisinde baslar. Yan etkileri bulanti,
kusma, dispepsi, anoreksi, bas agrisi, proteindiri, hepatoksisite ve hematolojik abnormaliteler seklindedir.”

e
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Hidroksiklorokin kronik urtiker tedavisinde yasam kalitesini artirirken trtiker aktivite skorlarini daha az et-
kilemektedir.*?> Cok nadir olmasina ragmen retinopati 5 yildan uzun siireli kullanimlarda gelisebilir.

Kolsisin AH'lere yanit vermeyen kronik trtiker tedavisinde etkili oldugu bildirilmistir.>?

Doksepin trisiklik antidepresan olup H1 ve H2 reseptorlerini bloke eder. Ozellikle irtikerin depresyona
neden oldugu hastalarda kullaniimasi daha uygundur. Yapilan calismalarda beraberinde kullanilan AH dozu
gereksinimi azalmistir. Plaseboya gére daha etkili oldugu bildirilmistir.>?

Lokotrien reseptdr antagonistleri montelukast ve zafirlukast'in kronik Urtiker tedavisindeki etkinligi olgu
bildirileri®*>* ve bazi plasebo kontrollii calismalarla desteklenmistir.6>7585960 Genellikle AH’lerle kombine
kullanilmislar, 6zellikle otoreaktif (otolog serum deri testi pozitif) olgularda ve aspirin veya gida intoleransi
olan olgularda daha etkili oldugu bildirilmistir.®%° Lokotrien sentez inhibitorii zileutonun kronik rtiker
tedavisinde etkili oldugu bildirilmistir." Yapilan biitiin calismalarda |6kotrienlerin 6zellikle tek basina kul-
lanildiklarinda kronik trtiker tedavisinde etkili olduklari gosterilememistir. Etkinlikleri ile ilgili veriler sinirhdir.
Antihistaminiklere yanit vermeyen siddetli olgularda 6nerilebilirler.

Metotreksatin kronik tirtiker tedavisinde etkili oldugu olgu bildirileri ve kontrolsiiz calismalarda bildirilmistir.
AH'lere direncli kronik iirtiker tedavisinde kullanim dozu 15 mg/hafta'dir.5%63

intravendz ve oral siklofosfamidin otoreaktif kronik iirtiker tedavisinde etkili oldugu bildirilmistir.5%%°

b 66,67,68,69 70,71,72,73
q

Tedaviye direncli kronik Urtiker olgularinda omalizuma intravendz immunoglobulin
b747576 gibi biyolojik ajanlarin etkili oldugu yapilan calismalarda bildirilmistir.

ve
rituksima

Oral antikoagtilan ve heparin kullaniminin tedaviye direngli bazi kronik drtiker olgularinda etkili oldugu
bildirilmistir.””787°
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Kronik Urtikere Bakis: Diin ve Bugiin

Kronik Urtiker Tedavi Kilavuzu

Mehmet Salih Giirel,? Sila Seremet Uysal’

Girig

Urtiker ani olarak ortaya ¢ikan Urtikeryal lezyonlar ve/veya anjiyoddemle karakterize, farkli alt tipleri olan
bir hastaliktir. Urtikeryal lezyonlar en fazla 24 saat siirer, kasintiya, bazen de yanmaya neden olur ve iz bi-
rakmadan kaybolur. Urtikeryal lezyonlarda édem ylizeyel dermisteyken anjiyoédemde derin dermis ve
subkutistedir. Anjiyodemde lezyonlar urtikeryal lezyonlara gére daha agrili ve daha az kasinir, gerilemesi

72 saate kadar uzayabilir.'?

Kronik Urtiker, Urtikeryal lezyonlarin ve/veya anjiyoddemin her giin veya aralikli olarak ortaya ¢ikmasi ve 6
haftadan uzun siirmesi olarak tanimlanir. Tiim yasam boyunca sikligi %0.5- %1 arasinda bildirilmektedir.3*

Siniflama

2013 yilinda urtiker tani ve tedavi kilavuzu (EAACI/GA2LEN/EDF/WAO 2013 revision and update) bazi de-
gisikliklerle yayinlanmistir (Tablo 1).256

Urtiker; spontan iirtiker ve indiiklenebilir Girtiker olmak tizere ikiye ayrilmaktadir. Spontan iirtiker lezyonlarin
6 haftadan kisa veya uzun stirmesine gore akut spontan ve kronik spontan urtiker olarak 2 alt guruba ay-
rilmaktadir. Kronik spontan irtiker (KSU) veya kronik idyopatik iirtiker, 6 haftadan daha uzun devam eden,
hemen hemen her giin goriilebilen, tekrar eden ataklarla seyreden Urtikeryal lezyonlar ve/veya anjiyo6-
demle karakterizedir. Sadece anjiyoddem goriilen hastalar ancak herediter anjiyoédem gibi diger anjiyoo-
dem formlar dislandiginda KSU olarak kabul edilebilir. Kronik trtikerli hastalarda birkac alt tip birlikte
gorilebilir (Tablo 1).

Klinik Yaklagim

KSU tanisi konulmadan énce hastalardan ayrintili bir ykii alinmali ve fizik muayene yapiimalidir (Tablo 2).
Oncelikle kronik spontan (irtikerde hastaligin aktivasyonunu degerlendirmek tedavi takibi acisindan cok
dnemlidir. Son kilavuzlarda? UAS7 (weekly urticaria activity score) hastaligin aktivasyonunu degerlendir-
mede altin standart olarak 6nerilmistir. Bu dlcekte hem kasinti hem de Urtiker cikisi glinliik olarak deger-
lendiriimekte ve hastalik siddeti &lculebilmektedir (maksimum puan/hafta= 6x7). Son zamanlarda
gelistirilen yeni skor USS (Urticaria severity score) semptom ve belirtilerle birlikte yasam kalitesinin de de-
gerlendirilmesi esasina dayanmaktadir? (Tablo 3).

Hastalara yapilmasi gereken tetkikler iki asamada degerlendirilmelidir. ilk asamada tam kan sayimi, sedi-
mantasyon, CRP degerlerine bakilmasi ve siipheli ilaclarin (6zellikle NSAI) kesilmesi , ikinci asamada has-
tanin anamnezinden yola ¢ikarak daha ileri tanisal testlere bagsvurulmasi énerilmektedir. Bu asamada

Uzm. Dr. Sila Seremet Uysal,' Dog. Dr. Mehmet Salih Gurel?

'Katip Celebi Universitesi, Atattirk EGitim ve Arastirma Hastanesi, Dermatoloji Klinigi, izmir
2jstanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi, Dermatoloji Klinigi, stanbul
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Tablo 1. Urtiker Tipleri’

Spontan Urtiker Akut spontan Urtiker
Kronik spontan Urtiker
indiiklenebilir Grtiker Semptomatik dermografizm
Sogukla indlklenen drtiker
Geg basing urtikeri
Sicakla indiiklenen trtiker
Solar trtiker
Vibrasyonla indiiklenen trtiker
Kolinerjik Grtiker
Kontakt Urtiker
Akuajenik Urtiker

stipheli enfeksiyon hastaliklarini ortaya koyabilmeye yonelik tanisal testler, otoantikorlar, tiroid testleri ve
otoantikorlari, otolog serum testi, fiziksel deri testleri ve deri biyopsisi yapilabilir. Ancak hastalarin cogunda
tetikleyici faktor saptanamaz.!>478

Kronik Urtikerde Tedavi Yaklasimi

Kronik trtikerde tedavi amaci hastanin semptomlarini glivenli bir sekilde tamamen kontrol altina almak
olmalidir. Bu amaca ulasmak icin hasta egitimi ve iyi bir hasta-hekim diyalogu ¢ok énemlidir. Hastahg te-
tikleyen ve arttiran faktorlerden kaginilmasi tedavide ilk hedef olmalidir. Mast hiicrelerden mediyator sali-
niminin dnlenmesi veya mast hiicre mediyatorlerinin hedef dokulardaki etkisinin engellenmesi tedavinin
diger hedefleridir.>3710

Hastalarin saptadig tetikleyici faktorler dikkatlice degerlendirilmeli ve bu fakt&rlere maruziyetin engellen-
mesi veya azaltilmasi konusunda hastalar bilgilendirilmelidir. Hastalarin yaklasik %50 sinde stres ve fiziksel
egzersizile lezyonlarinda artis olabildiginden stres ve asiri fiziksel aktiviteden kaginma konusunda hastalar
uyariimalidir. Uyku bozukluklari ve asiri yorgunluk hastalidi tetikleyen faktorler arasindadir. Bu nedenle ye-
terli uyku saglanmal, asin yorgunluktan kacinilmalidir. Asini alkol tiiketimi dar ve siki giysiler de tetikleyici
faktorler arasinda oldugundan, hastalar bu konuda bilgilendirilmelidir.

Hastaligi tetikleyen veya tetikleyebilecek ilaglardan kagcinmak tedavi yonetiminde 6nemli bir noktadir. As-
pirin ve diger NSAl ilaglardan, ACE inhibitdrlerinin kullanimindan kaginmak, hasta bunlari kullaniyorsa diger
tedavi seceneklerini degerlendirmek gerekir. Ayrica hastalig alevliendirdiginden siiphelenilen ilag veya
ilaglar varsa, bu ilaglar kesilmeli ve alternatif ilaglar degerlendirilmelidir. Kronik Grtikerle birlikteligi bildirilen
Hepatit A ve B gibi viral enfeksiyonlar, Gist solunum yolu enfeksiyonlari, gastrointestinal kanalin Helicobacter
pylori enfeksiyonlari ve parazitik enfeksiyonlar tedavi edilmelidir.2”1°

KSU Tedavisinde 1. Basamak

KSU de ilk tedavi secenegdi standart dozda ikinci kusak H1 antihistaminik ilaglardir. Glincel “European Aca-
demy of Allergology and Clinical Immunology (EAACI)",“The EU-funded network of excellence, The Global
Allergy and Asthma European Network (GA2LEN)", “The European Dermatology Forum (EDF)’, “The World
Allergy Organization (WAO)” kilavuzlarina gére KSU li olgularda ilk secenek ikinci kusak H1 antihistaminik-
lerin kullanilmasidir.2

e
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Tablo 2. Urtiker Anamnezinde Onemli Sorular

Hastaligin ortaya ¢ikis zamani

Urtikeri provoke eden faktorler ve sikhigi/siiresi

Giin iginde seyir

Haftasonlari, tatiller ve seyahatle iliski

Urtikeryal lezyonlarin sekil, boyut ve dagilimi
Anjiyoodem ile birlikteligi

Agri, kasinti gibi subjektif semptomlarla birlikteligi
Urtiker, atopi, soy ve 6zgecmis Sykisii

Eski veya yeni alerjiler, enfeksiyonlar, dahili hastaliklar veya diger olasi nedenler
Psikosomatik ve psikiyatrik hastaliklar

Cerrahi implantasyon veya islemler, lokal anestezi
Gastrik veya intestinal problemler

Fiziksel ajanlarla veya egzersizle indliklenme

ilac kullanimi (NSAID, enjeksiyonlar, asilar, hormonlar, laksativler, supposituarlar, kulak ve gz damlalar)
Besinler ile iliski

Mensturasyon dizeni ile iligki

Sigara

Meslek ve Hobiler

Stres

Urtikerin yasam kalitesi ile iliskisi ve emosyonel etkisi
Daha onceki tedavi ve tedaviye yanit

Daha onceki tanisal islemler ve sonuclar

ikinci kusak H1 antihistaminiklerin yar dmrii uzundur, kardiyotokisisiteleri ve kolinerjik yan etkileri yoktur.
Sedatif etkileri minimaldir. ikinci kusak antihistaminikler tiim bu &zellikleri nedeniyle genellikle iyi tolere
edilirler. Etken maddeleri alfebetik sirayla: azelastin, bilastin, setirizin, desloratadine, ebastine, feksofenadin,
levosetirizin, loratadin, mizolastine ve rupatadindir. EAACI/GA2LEN/EDF/WAO 2013 kilavuzunda? tedaviye
baslarken ikinci kusak H1 antihistaminiklerin standart dozda baslanmasi 6nerilirken 2014 yilinda Kaplan
ve ark. tedaviye ikinci kusak H1 antihistaminiklerin glinde 4 kez alinarak baslanmasi, semptomlar kontrol
alininca dozun azaltilarak semptomlari kontrol altina alan ve tolere edilebilen en diisiik dozla tedaviye de-
vamini 6nermistir. Birinci kusak (sedatif) H1 antihistaminikler serebral fonksiyonlari etkilemesi, sedasyon
ve uyku kalitesinde bozulmaya ve antikolinerjik yan etkilere sahip olmalari nedeniyle
EEACI/GA2LEN/EDF/WAO (2013) Urtiker tedavi kilavuzundaki algoritmik basamaklarin hicbirinde dneril-
memistir.2

American Academy of Allergy, Asthma & Immunology (AAAAI) ile American College of Allergy, Asthma &
Immunology (ACAAI) yayinladigi 2014 yilindaki kilavuzda ise farkli olarak birinci kusak antihistaminiklere
alternatif olarak yer verilebilecegi belirtilmistir.!

ikinci kusak H1 antihistaminiklerin yeni trtikeryal lezyon ve anjiyoédem olusumunu engelledigi ancak var
olan Urtikeryal lezyonlarin ve anjiyoddemin iyilesme siiresini kisaltmadigi yapilan calismalarda ortaya ko-
nuldugundan hastalar lezyonlari olustugunda degil diizenli ve 6nerilen araliklarla ilaglarini almalari konu-

sunda uyarilmahdir."*>

- Ia
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Tablo 3. Kronik Spontan Urtikerde Hastalik Siddetini Degerlendirmek icin UAS7 Olcegi

Skor  Urtiker Kasinti

0 Yok Yok

1 Hafif (<20 plak/24 saat) Hafif (kasinti var ama rahatsiz edici degil)

2 Orta (20-50 plak/24 saat)  Orta (rahatsiz edici ancak guinlik aktiviteleri ve uykuyu engellemiyor)

Siddetli (50 plak/24 saat Siddeti (Siddetli kasinti var, cok rahatsiz ediyor, glinliik aktiviteleri ve
3 veya cok genis alanlarda)  uykuyu etkiliyor)

Farkli gruplardan iki antihistaminik ilacin kombine edilmesi yan etkileri arttiracagi diisiincesiyle dnerilme-
mesine ragmen® 2014 AAAAI/ACAAI Urtiker tedavi kilavuzunda' antihistaminiklerin kombinasyonu 6ne-
rilmektedir.! H1 antihistaminiklere yanit ve tolerans kisisel farkliliklar gdsterebilecegi icin klinik yanitsizlik
durumunda farkh bir gurup H1 antihistaminik ilaca gegmek faydali olabilir. Ancak hastalarin yaklasik %40-
55'inin antihistaminik ilaglara direncli oldugu hatirlanmalidir.? iki hafta siireyle diizenli alinan standart
dozda ikinci kusak H1 antihistaminiklere ragmen semptomlar azalmamissa ikinci basamak tedaviye gegi-

lir.2

KSU Tedavisinde 2. Basamak

EEACI/GA2LEN/EDF/WAO 2013 Urtiker tedavi kilavuzu, ikinci kusak H1 antihistaminikler standart dozlarda
2 hafta sureyle etkili olmazsa dort katina kadar doz artimi yapilmasini dnermektedir. Antihistaminiklerin
urtikerde etkisi doza bagimlidir ve yiiksek dozlar genelde iyi tolere edilir.2*'°Ancak ikinci kusak H1 anti-
histaminiklerin bu dozlarda kullanimi ruhsatlandiriimamistir. Doz artiriminin 4 katina kadar ¢ikariimasinin
glivenli tedavi oldugu tedavi kilavuzlarinda belirtilmistir.2>° Levosetirizin ve desloratadinin standart do-
zunda yanit alinamayan KSU li hastalarin %75 inin 4 kat doz artimina klinik cevap verdigi gésterilmistir.' 12
ikinci kusak H1 antihistaminiklerin standart dozlarinin 4 katindan daha fazla kullaniimasi, bu konuda var
olan calismalarin yetersizligi nedeniyle dnerilmemektedir.? ikinci basamak tedaviyle semptomlar 1-4 hafta

icinde diizelmeyip devam ederse (iciincii basamak tedaviye gecilmesi 6nerilmektedir.?
KSU Tedavisinde 3. Basamak

EEACI/GA2LEN/EDF/WAO 2013 irtiker tedavi kilavuzu?, ikinci kusak H1 antihistaminiklerin 4 kati doz
artirrmina ragmen 1-4 hafta stireyle semptomlarda gerileme olmamissa doz azaltimi yapilmaksizin ek
olarak omalizumab (monoklonal anti-IgE antikoru), siklosporin A veya montelukast(l6kotrien reseptor
antagonisti) eklenmesini nermektedir.>°

2014 AAAAI/ACAAI Urtiker tedavi kilavuzunda' ise sedatif antihistaminikler ve doksepin de dahil olmak
Uzere tolere edilinceye kadar antihistaminiklerin doz artislari yapilarak verilmesini, eger sonug alina-
mamissa omalizumab tedavisine gecilmesini dnermektedir.!

Omalizumab IgE " nin Fc kismini bloke eden rekombinant insan monoklonal antikorudur. Serum IgE du-
zeylerinde, mast hiicresi ve bazofillerdeki IgE reseptorlerinde azalmaya yol acarak etki etmektedir.Ya-
pilan calismalarda en etkili dozun aylik 300 mg enjeksiyonlar oldugu saptanmistir. Yapilan calismalarda
ilacin etkisinin ilk iki hafta icinde basladigi 12. haftada hastalarda yanit oraninin % 52 oldugu gosteril-
mistir.%131415 Omalizumab EEACI/GA2LEN/EDF/WAO (2008) iirtiker tedavi kilavuzunda® siklosporin A

e
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Tablo 4. EEACI/GA2LEN/EDF/WAO (2013) Urtiker Tedavi Rehberi?

Non-sedatif Hy antihistaminik (nsH1AH) standart doz
(2 hafta sonra semptomlar devam ediyorsa)

nsH{AH standart dozuuu 4 katina kadar arttir
(1-4 hafta sonra semptomlar devam ediyorsa)

+ Omalizumab, siklosporilﬂA, I6kotrien reseptor

antagonisti ekle
(Ataklar sirasinda kisa siireli sistemik KS eklenebilir)

ve dapsonla birlikte 4. basamak tedavi secenegi olarak dnerilmekte iken 20132 tedavi kilavuzunda sik-

losporinle birlikte 3. basamak tedavi secenegi olarak énerilmistir.2®

2014 yilinda Kaplan glinde 4 kez alinan ikinci kusak H1 antihistaminiklere ragmen semptomlar azalmi-
yorsa 2. basamak tedavi olarak omalizumab (aylik 300 mg subkutan enjeksiyon) uygulanmasi, iki en-
jeksiyondan sonra yanit yoksa 3. basamak olarak siklosporin (200-300 mg/giin) tedavisine gecilmesi
dnermistir.’

Siklosporinin KSU tedavisinde etkinligi yapilan randomize, cift kér, plasebo kontrollii calismalarla ka-
nitlanmistir. 2.5-6 mg/kg/giin dozlarinda 6 aya kadar kullanimi bildirilmistir. Siklosporin kullanan has-

talarin tansiyonlari ve bébrek fonksiyonlari yakindan takip edilmelidir.'®'”

Montelukast [6kotrien reseptdr antagonistidir ve peptid I6kotrienlerin trtiker mediyatori oldugu di-
stintlmektedir. Montelukast 10 mg glinde tek doz tedavide plaseboya gore etkili bulunmustur. 3-4
hafta tedavi siiresinden sonra yanit yoksa kesilmelidir.*

KSU tedavi basamaklarinda her basamaga akut alevlenlemeler sirasinda kisa siireli (en fazla 10 giin)
20-50 mg/giin sistemik steroid eklenebilecedi 2013 tedavi kilavuzunda belirtilmekle birlikte, uzun sireli
sistemik steroid kullanimindan kaginilmasi ve akut alevienme yoksa tedaviye steroid 3.basamak tedavi
secenedi olarak degerlendirilmesi dnerilmistir.?

EEACI/GA2LEN/EDF/WAO (2008)5 Urtiker tedavi kilavuzunda dapson ve H2 antihistaminikler 4. basamak
tedavi olarak belirttirilirken, 2013 tedavi kilavuzunda bu konuda yeterli ve yiliksek guivenilirlikli ¢calis-
malar olmadig icin tedavi algoritmasina eklenmesi 6nerilmemistir.2 Psédoallerjensiz diyetin istekli ve
hemen her giin urtikeryal lezyonlari olan hastalarda denenebilecegi 2013 tedavi kilavuzunda belirtil-
mistir. Diyet tedavisine yanit oranlari oldukga farkl olup yapilan son ¢alismalarda %34-41 olarak sap-

tanmistir.?

Glincel kilavuzlarda yer almayan ancak metotreksat, dapson, sulfasalazin, hidroksiklorokin gibi kronik
Urtiker tedavisinde kullanilmis olan ilaclar direncli hastalarda tedavi secenekleri olarak degerlendirile-
bilir.?

- ma
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Tablo 5. 2014 Yili AAAAI/ACAAI Urtiker Tedavi Kilavuzu'

ikinci kusak antihistaminiklerle monoterapi
Tetikleyici faktérlerden kaginma

ikinci kusak antihistaminiklerin dozunu artir
Farkli bir ikinci kusak H1 antihistaminik ekle
H2 antagonist ekle

Uyku saatinde birinci kusak antihistaminik

Tolere edinceye kadar potent antihistaminiklerin
(6rnegin hidroksizin veya doksepin) dozunu artir

Omalizumab veya siklosporin gibi alternatif ajan ekle
Diger antiinflamatuvar, immunsupresif veya
biyolojik ajanlar

Gebelik ve emzirme donemlerinde kronik spontan iirtiker tedavi yaklagimi

EEACI/GA2LEN/EDF/WAO (2013) urtiker tedavi kilavuzunun tiim tedavi algoritmalari gebelerde ve laktas-
yon déneminde kullaniimasi dnerilmistir. Yapilan ¢alismalar ikinci kusak H1 antihistaminikler arasinda ge-
belik ve laktasyonda en giivenli olanin loratadin oldugunu géstermistir.2>

Cocuklarda kronik spontan iirtiker tedavi yaklasimi

Cocuklarda KSU sikhgr yetiskinlere gére daha az olmasina ragmen ikinci kusak H1 antihistaminiklerin ve
EEACI/GA2LEN/EDF/WAO (2013) tedavi kilavuzundaki diger ilaglarin glivenligi baska hastaliklarda goste-
rildiginden tedavi kilavuzunun ¢ocuklarda da uygulanmasini dnermistir. Iki yasin altindaki ¢ocuklarda bir
yasindan itibaren kullaniimasi onaylanmis tek ikinci kusak antihistaminik desloratadindir.

Sonuc¢

KSU, doktorlar icin yénetimi zor, hastalar icin de sikintili ve yasam kalitesini olumsuz etkileyen bir hastaliktir.
Son calismalar KSU patofizyolojisinin ve olasi tetikleyici faktorlerin anlasilmasina katkida bulunarak tedavide
yeni ajanlar kullanilmasini saglamistir. Modern antihistaminikler ve omalizumab tedavisi gibi yeni gelismeler
ile tedavisi zor ve ugrastirici KSU daha iyi kontrol altina alinabilmektedir.
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Kronik Urtikere Bakis: Diin ve Bugiin
Kronik Urtikerde Omalizumab

Zekayi Kutlubay, Aysegiil Sevim, Burhan Engin, Server Serdaroglu

Girig

Urtiker toplumda sik olarak gériilen derinin ve mukoz membranlarin vaskaiiler bir reaksiyonu olup gecici
eritemli, 6demli, deriden kabarik Urtika plaklari ile karakterize bir tablodur. Hipokrat zamanindan beri bili-
nen bir tablodur. Urtiker adi “urtica dioica” adli 1sirgan otunun deriye degdikten sonra kasinti ve yanmaya
neden olmasindan 6tiirii verilmistir.!

Urtikerin yasam boyu prevalansi %20'ye yakindir ve her iki cinste esit olarak gériliir. Buna karsin alti haf-
tadan kisa siiren akut Urtiker genclerde daha sik gorillrken, alti haftadan uzun siren kronik Urtiker ise
orta yash kadinlarda siktir. Kronik Urtiker prevalansi yaklasik %1-3 oranindadir ve ortalama baslangi¢ yasi
40 yas civanidir.">3 Urtiker prevalansi ile kisilerin egitim, gelir diizeyi, meslegi, yasadigi yer veya etnik kdkeni
arasinda herhangi bir iliski tespit edilmemistir.

Mast hiicreleri ve bazofillerin ylizeyinde yliksek afiniteli IgE reseptori (FceRl) yer alir. Antijene spesifik IgE
ile FceRI'nin ¢apraz baglanmasi sonucunda mast hiicreleri ve bazofiller aktive olur ve mediyatorler salinir.
Urtiker olusumunda temel mekanizma bu mast hiicrelerinden salinan mediyatérlerdir. Mast hiicre grandil-
leri; histamin, proteazlar, notrofil kemotaktik faktor, eozinofil kemotaktik faktor, prostoglandinler, trombosit
agreve edici faktor, anafilakside yavas etkili molekdl, timor nekrozis faktor, interlokin 3, 4, 5, 6 ve 13, gra-
nilosit makrofaj koloni stimile edici faktor, heparin, lI6kotrien C4 gibi ¢cok sayida proinflamatuar sitokin
icerir. Mast hiicrelerinin degraniile olmasiyla basta histamin olmak Uizere bir cok pro-inflamatuar sitokin
salinimi gergeklesir. Bu sitokinlerle birlikte deride postkapiller veniillerde dilatasyon ve damar permeabili-
tesinde artis olur. Akut Urtikerde ise tip | IgE bagimli hipersensitivite reaksiyonu rol alir. Antijenler mast
hiicre ve bazofil ylizeyindeki spesifik antikorlara baglanir ve mediyator salinimi gerceklesir. Mast hiicre gra-
nidl salinimi da Lewis'in klasik Ug¢li yanitina yol acar; vazodilatasyon (eritem), permeabilitenin artmasi
(6dem) ve akson refleksi sonucu eritemin genislemesi meydana gelir."*>

Urtika lezyonlari 24 saatte kaybolan 0.1-0.5 mm captaki papiillerden 5-10 santimetrelik biiyiik plaklara
kadar degisebilir. Genellikle kasintili olan bu lezyonlar viicudun her yerinde olusabilir. Odem derin dermisi,
subkutan dokulari veya mukozalari etkilediginde ise anjiyodem adini alir. Genellikle g6zkapaklari ve du-
daklar gibi subkutan dokunun ince oldugu yerlerde, asimetrik, blytk, soluk ve agrili lezyonlarla karakteri-
zedir. Kasinti olmayabilir ve lezyonlar cogunlukla 72 saat icinde spontan geriler fakat tekrarlar.

Yakin zamanda yenilenen Urtiker siniflamasina gore alti haftadan kisa stiren drtikerler akut Urtiker olarak
adlandirilirken, alti haftadan uzun stiren Urtikerler ise kronik Urtiker olarak siniflandirilir. Kronik trtikerler
ortaya ¢ikis sekline gore spontan ve fiziksel Urtikerleri de kapsayan indlklenen Urtiker olmak Uzere ikiye
ayrilir. Spontan drtikerlerin biiyiik bir kismi idyopatikken, otoimmiin trtikerler de bu kategoridedir.®” in-
duklenen urtikerler belirli bir tetikleyici ajan tarafindan ortaya cikarilan Urtikerleri tanimlamak icin kulla-

Dog. Dr. Zekayi Kutlubay, Dr. Ayseguil Sevim, Dog. Dr. Burhan Engin, Prof. Dr. Server Serdaroglu
istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakdiltesi, Dermatoloji AD, Istanbul
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nilmistir. Dermografizm, gecikmis basing trtikeri, soguk tirtikeri, solar Urtiker, 1stya bagli Urtiker ve vibratuar
anjiyoodem fiziksel trtikerlerin cesitlerini olusturur. Bundan baska kolinerjik urtiker, kontakt trtikeri ve
akuajenik rtiker de indiiklenebilir iirtikerler sinifindadir.

Pek cok vakada hastalik 1 ila 5 yil arasinda devam etmektedir. Ylizde elli hastada lezyonlar tedavi ile veya
tedavisiz, hastalik baslangicindan sonraki 6 ay icinde geriler. Yiizde yirmi hastada ise bu stre 3 yila kadar
uzayabilir. Yine %20 hastada lezyonlar tedavi ile veya tedavisiz baslangigtan sonraki 5 yil icinde geriler.
Yuizde iki olguda ise hastalik 25 yila kadar devam edebilir. Siddetli seyreden, anjiyo6demin oldugu durumlar,
fiziksel Urtikerle birlikte ortaya cikan kronik Urtiker olgulari ve pozitif otolog serum deri testi olan kisilerde
hastalik daha uzun siirmektedir.®'°

Urtiker hastalarina yaklasgimda en énemli tani araci detayli alinmasi gereken hasta dykustidir. Hastalarin
ataklarinin zamanlamasi, sikligi ve ne kadar stirdigi sorgulanmalidir. Lezyonlarin sekli, blyuklagu, vicut-
taki dagilimi, ¢ctkan herhangi bir lezyonun kaybolmadan 6nce ne kadar siire deride kaldigi tanisal olarak
dnem teskil etmektedir. Urtikerle iliskili eslik eden ates, halsizlik, istahsizlik, eklem agrisi gibi sistemik semp-
tomlar sorgulanmalidir. Allerjileri de iceren 6zge¢mis ve soygecmis hikayesi detayli olarak alinmalidir. Has-
taligin yiyecek, egzersiz, sicak, soguk, giines ve ilag gibi tetikleyicilerle iliskisinin yaninda hastanin isi,
hobileri, sigara aliskanligi ve stresle hastalik baglantisi arastirilmalidir. Hastanin drtiker icin daha 6nce aldigi
tedaviler ve bu tedavilere verdigi yanitlar da tedavi planini belirlerken gézden gecirilmelidir. Hastalarda
Urtikere eslik eden ates, kirginlik, kemik ve eklem agrisi gibi belirtiler varsa oto-inflamatuar bir hadise du-
suintlur. Bu hastalar sistemik lupus eritematozus ve Sjogren sendromu gibi bag dokusu hastaliklari agisin-
dan arastinlmahdir. Urtika plaklan 24 saatten uzun siiriiyorsa, kasinti yaninda yanma, batma ve aci hissi
yaratiyorsa ve iyilesirken plaklarin yerinde postlezyonel hiperpigmentasyon kaliyorsa, trtikeryal vasklit
disindilebilir. Urtiker ataklar fiziksel etkenlere maruziyet sonrasi ortaya cikiyorsa; indiiklenebilir tirtiker
tiplerini ekarte etmek amaciyla provokasyon testlerine basvurulur.

Urtiker hastalarinin yasam kalite diizeylerini arastirmak amaciyla yapilan calismalarda''? hastalarin 6z gii-
venlerinde azalma, yalnizlik, dikkat cekmemeye calisma davranisi ve gelecek endisesi tasidiklari saptan-
mistir. Hastalarin glinliik hayatlarinda fiziksel aktivitede kisitlanma, basit ev isi benzeri gorevleri yerine
getirmede zorluk, yemek ve uyku diizeninde bozulma ve konstantrasyon gui¢ligi mevcuttur. Sosyal iliski-
lerde azalma ve cinsel fonksiyon bozukluklari da hastalarin &nemli bir kismina eslik etmektedir. 100 hastanin
degerlendirildigi baska bir calismada hastalarin %48'inde bir veya daha fazla psikosomatik bozukluk oldugu
saptanmistir.’> Kronik spontan veya indiiklenebilir tirtikeri olan hastalarin %30'unda anksiyete bozuklugu,
%717'sinde ise major depresyon ve somatoform bozukluklarla uyumlu bulgular gézlenmistir.”> Asiri alkol
tliketimi, obsesif kompulsif bozukluk, madde bagimlihg, post-travmatik stres bozuklugu, hipokondriya da
saptanmistir.

Urtiker tedavisi 6zellikle kronik olgularda gerek hekim gerekse hasta icin cogu zaman zorlu bir stirectir. Te-
davide kullanilan pek cok ilag secenegi olmasina ragmen, etkinin maksimum yan etkinin de minimum ol-
dugu ve tiim hastalarda benzer etkiler gésteren ajanlar oldukca kisithidir. Urtiker tedavisinde ilk alinmasi
gereken 6nlem hastanin bilinen Urtiker tetikleyicilerinden uzak durmasi, steroid disi anti-inflamatuar ilag
kullanim, stres gibi faktérlerden kacinmaktir. Son tedavi kilavuzlarina'® gére kronik tirtiker hastasina ilk te-
davi yaklasimi ikinci kusak, sedasyon etkisi olmayan setirizin ve levosetirizin gibi H1 reseptor blokori an-
tihistaminiklerdir. Bu antihistaminikleri iki hafta streyle kullanan ve lezyon cikisinda azalma olmayan
hastalarda ikinci basamak tedavilere gecis yapilabilir. ikinci basamakta yine H1 antihistaminikler yiiksek
dozda kullanilir. ilag baslangic dozunun dért katina kadar artirilabilir. Bu tedaviyle 4 hafta sonunda lezyon-
larda hala gerileme olmazsa bir iist basamaga gecilir. Uciincii basamakta mevcut tedaviye omalizumab,
siklosporin A veya montelukast, zafirlukast gibi I6kotrien antagonistleri eklenebilir. Bu tedaviler altinda,
herhangi bir asamada atak olusmasi durumunda kisa stireli sistemik kortikosteroid kullanilabilir. Sistemik
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kortikosteroid tedavisinde 0,3-0,5 mg/kg prednizon esdegeri baslangi¢ dozu, her 3-7 giinde bir yariya du-
surilerek ortalama 2-4 haftada kesilmelidir. Kronik Urtiker teavisinde bunlardan baska kullanilan ancak
kanit diizeyi dusuk oldugu icin tedavi algoritmasinda yer almayan diger tedavi secenekleri arasinda takro-
limus, hidroksiklorokin, sulfasalazin, kolsisin, immunoglobulin, metotreksat, interferon, nifedipin, varfarin
ve traneksamik asid sayilabilir.

Urtiker tedavisinde son dénemde kullanilmaya baglanan omalizumab, IgE’nin monoklonal antikorudur. IgE
ilk kez Ishizaka (1966) ve Johansson (1967) tarafindan tanimlanmistir.” IgE, mast hiicreleri ve bazofillerin,
alveolar makrofajlarin ve antijen sunan diger hiicrelerin ylzeyindeki ytiksek afiniteli FceRl reseptorlerine
baglanir. IgE'nin FceRI'ne baglanmasi sonucu degrantlasyon meydana gelir ve inflamatuar mediyatorler
salinir. FceRl yogunlugu serumdaki IgE seviyeleri ile koreledir. Serumdaki serbest IgE diizeyi azalirsa, FceRl
reseptorlerinde de asagi reglilasyon gerceklesir ve hiicre ylizeyinde FceRl konsantrasyonunda azalma olur.
FceRIl konsantrasyonunun azalmasi mast hiicreleri ve bazofilleri stabilize eder ve bu hiicrelerin IgE aracih
aktivasyonunu engeller.

Omalizumab rekombinan, monoklonal, insan anti-IgE antikorudur. %95 insan, %5 murin yapida olup IgG
ozelligi gosterir. Serumdaki serbest IgE'nin Ce3 kismina baglanir. Reseptore bagli IgE tizerinde ise herhangi
bir etki gostermez. Kiiglik, biyolojik olarak inert, komplemani aktive etmeyen IgE kompleksleri olusturabi-
lir.®'7 Omalizumab yiiksek afiniteli FceRl reseptériiniin ekspresyonunun azaltir ve duyarli mast hiicresi sa-
yisinda da azalma gordillr. Reseptore bagli Ig E'ye veya FceRl'e baglanmaz.

Omalizumabin mast hticre ve bazofillerdeki FceRl reseptor sayisini azaltmasi ve IgE seviyesini duislirmesi,
omalizumabin rtiker tedavisindeki anahtar etki mekanizmasi ile ilgili en giiclii hipotezlerdir."® Buna karsin
kesin etki mekanizmasi henliz netlesmemis olup, serum IgE diizeyi normal olan siddetli trtiker hastalarinda
da oldukca basarili sonuglar alinmistir.

Omalizumabin kronik tirtiker tedavisindeki basarili kullanimiyla ilgili ilk yayinlar 2006 yilinda vaka bildirim-
leri seklinde ortaya cikmistir.'® Daha sonra kiiciik hasta gruplariyla yapilan calismalarda, omalizumabin an-
tihistaminiklere direncli kronik rtiker olgularinda basarili bir tedavi secenegi olabilecegi gosterilmistir.2%2!
Daha sonra yapilan Faz Il calismalarinda??? da ilacin etkinlik ve giivenligi ile ilgili arastirmalar devam et-

mistir.

Omalizumab ile ilgili yapilan ilk faz Il calismalarindan biri olan ASTERIA 1,24 cok merkezli, randomize, cift
kor, plasebo kontrollii bir paralel grup ¢alismasidir. En az 6 ay streyle kronik urtikeri olan ve standart doz
H1 antihistamiklere direncli 318 hastayla yapilan ¢alismada, hastalar 300 mg, 150 mg ve 75 mg omalizumab
ve tedavi almayan grup olmak tizere 4 farkl gruba randomize edilmistir. ilac uygulamasi 4 hafta araliklarla
yapilmistir. Onikinci haftanin sonunda tiim hastalar icin trtiker aktivite skoru hesaplanmistir. 300 mg oma-
lizumab alan hastalarin %51,9'unda hastalik kontrol altina alinmisken 150 mg verilen hastalarin sadece
%40'Inda kontrol saglanmistir. Yine 300 mg omalizumab kolunda hastalarin %35,8'i tamamen semptom-
suzken, 150 mg omalizumab kolunda bu oran %15'te kalmistir. ilag verilmeyen plasebo grubunda ise semp-
tomsuz hasta orani %8,8 iken, hastaligin kontrol altina alinma orani %11,3 olmustur. Kronik trtiker yasam
kalite skorundaki diizelme de ortalama 30,5 ile en yliksek 300 mg omalizumab grubunda olurken, en az
degisim 19,7 ile plasebo grubunda olmustur.

Omalizumab etkinlik degerlendirmesiyle ilgili yapilan bir baska faz Il calismasinda? hastalar yine 300 mg,
150 mg ve 75 mg omalizumab ve tedavi almayan gruplara randomize edilmistir. 12. haftada hastalarin ka-
sinti skorundaki gerilemeleri degerlendirilmistir. Skordaki degisim 9,8 ile en ylksek 300 mg omalizumab
grubunda gorilmustir. Kasinti siddet skorundaki degisim degerlendirildiginde, omalizumabin etkisinin
hizli basladigi ve doza bagimli bir yanit gésterdigi saptanmustir. Urtiker aktivite skorundaki degisim de 21,7
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ile yine en yliksek aylik 300 mg omalizumab alan grupta olmustur. 150 ve 300 mg omalizumab tedavisi
standart tedaviye direncli kronik idyopatik trtiker (KiU) hastalarinda iyilesme gdstermistir.

Omalizumabin etkinligi ile ilgili yapilan her iki calismada da aylik 300 mg omalizumab kasinti skoru, yasam
kalitesi, kabarti boyutu, lezyonsuz gegen siire gibi tiim primer ve sekonder sonlanim noktalarinda 150 mg
ve 75 mg omalizumab ve plasebo grubuna gére basarili bulunmustur. Yan etki profili de yine iki calismada
da plasebodan farkl olmamistir.

Omalizumabin giivenlik ve etkinligini degerlendirmeyi amaclayan GLACIAL?® calismasinda, diger tedavilere
direncli, en az 6 ay suireyle kronik Urtiker tanisiyla takipli hastalar 4 haftada bir 300 mg omalizumab alan ve
tedavisiz izlenen plasebo grubu olmak tizere ikiye boltinmastir. 12 hafta sonunda hastalarin kasinti siddeti
skorlari, kabarti sayi skoru, hastaligin uyku ve diger fiziksel aktiviteleri engellemesi, kurtarma tedavisine ih-
tiya¢ duyulmasi, anjiyoédem gelisimi ve saglik merkezine basvuru sayilari degerlendirilmistir. Onikinci haf-
tada baslangica gore haftalik kasinti siddeti skorundaki degisim 5 ve lizerinde olan hasta orani omalizumab
grubunda %69,8 iken, plaseboda bu oran 39,8 olmustur. Onikinci haftada baslangica gore ortalama haftalik
kabarti say1 skoru azalmasi tedavi grubunda 10,5 iken, plasebo grubunda 4,5'tir. Onikinci haftada baslangica
gore ortalama haftalik Grtiker aktivite skoru degisimi tedavi grubunda 19 iken, tedavi almayan grupta 8,5
olmustur. Yine calisma sonunda haftalik irtiker aktivite skoru 6 veya daha dusik olan hastalarin orani tedavi
alan grupta % 52,4 iken, almayanlarda %12 olmustur. Omalizumab kolunda 12. haftanin sonunda hastalarin
%33,7'sinde kabarti ve kasinti tamamen ortadan kalkmistir. Dort ve 12. haftalar arasinda hastalarin anji-
yoddemsiz gecirdikleri glin oranlari omalizumab grubunda %91 iken, diger grupta %88,1'dir. ilacin etki hi-
zina bakildiginda, omalizumab kullanan grupta kasinti skorundaki diisus ilk haftanin sonda baglamis ve
ikinci haftada maksimum diizeye ulasmistir.

Hastalar ayni calismada ilacin glivenlik degerlendirmesi amaciyla 40 hafta stireyle takip edilmis ve tedavi
ve takip siirelerinde ilag yan etki profili plasebo grubuyla benzer bulunmustur. ilac kullanan grupta anaflak-
tik reaksiyon veya 6lim bildirilmemistir. Yine 40. haftada yapilan degerlendirmelerde anti-omalizumab an-
tikoru gelisimi saptanmamistir.2® Gerek kronik iirtiker faz calismalarinda, gerekse astim hastalarinda yapilan
uzun dénem calismalarda omalizumab ile iliskilendirilmis artmis bir malignite riskine rastlanmamistir.

Omalizumab ile ilgili en sik goriilen yan etkiler nazofarenijit, sintizit ve Ust solunum yolu infeksiyonlari ol-
mustur. Nazofarenijit hastalarin %11,1inde gériiliirken, siniizit hastalarin %3,7'sinde gériilmistiir."> Bundan
baska nadir gorilen yan etkiler arasinda diyare, bulanti, bronsit, artralji, bas agrisi, migren, 6ksurik ve
Urtiker gelisimi sayilabilir. Buna karsin tiim yan etki cesitleri de g6z 6niinde bulunduruldugunda, omalizu-
mabin givenlilik profili plaseboya benzer bulunmustur.

Omalizumab ile ilgili yapilan faz lll calismalarinin geneline bakildiginda,?#?>2% calismaya dahil olan hastalar
haftalik Urtiker aktivite skoru 16 ve lizerinde olan orta ve siddetli Grtiker hastalaridir. Hastalarin ortalama
%40 ila 53'linde Urtikere eslik eden anjiyoddem 6ykiisi de bulunmaktadir. Kronik trtikerli bu hastalarda
tanidan sonra ortalama gecen sire 6 ila 7,4 yil arasinda degismektedir. Calismalardaki hastalarin ortamla
IgE diizeyleri 158 ile 183 arasinda degismektedir. Urtiker aktivite skorlari ise 30,9 ile 31,1 arasindadr.

Omalizumabin standart tedaviye direncli, kronik idyopatik veya spontan Urtikerin tedavisinde 12 yasindan
itibaren kullanim endikasyonu vardir. Dort haftada bir 300 mg, subkutan yolla uygulanir. Gebelik kategorisi
B'dir. Anne sitline gectigi kanitlanmamis olsa da IgG yapisinda bir molekdil oldugundan, siite gectigi var-
sayilir. Bebek tarafindan emilim ve olasi zarar potansiyeli bilinmediginden, gebe ve emzirenlerde dikkatle
kullanilmahdir. Etken maddenin kendisine veya yardimci maddelere karsi asirt duyarhlik reaksiyonu goste-
ren kisilerde kontrendikedir.

e



Kronik Urtikerde Omalizumab. Kutlubay

Omalizumab dozu astim tedavisinde viicut agirhdi ve hastanin serum IgE seviyelerine gore belirlenir. Kronik
Urtikerde ise tedavi dozu viicut agirhdi ve serum IgE diizeyinden bagimsiz olarak, 4 haftada bir 300 mg'dir.
Tedavi takibinde rutin bakilmasi gereken herhangi bir tetkik yoktur. Olasi bir anafilaksi veya enjeksiyon re-
aksiyonuna karsin, tim uygulamalar hastane sartlarinda yapilir. ilk tic enjeksiyonda, hastalar 2 saat siireyle
gozlem altinda tutulmalidir. Sonraki enjeksiyonlarda ise 30 dakikalik g6zlem yeterli olur.

Kronik Urtikerde omalizumab kullanimiyla ilgili heniiz elimizde olmayan bir veri de hastalikta kullanimiyla
ilgili uzun streli klinik deneyimlerdir. En uzun faz lll calisma stresi 24 haftadir. Kronik spontan urtikerde
uzun dénem kullanim ile ilgili mevcut bir retrospektif paylasimda 2 yila kadar kullanima deginilmistir.2”
Benzer bir retrospektif calismada 4 yillik tedavi siiresine ulasan 15 hasta bildirilmistir.28 Omalizumab tedavisi
ile iyilik hali saglandiktan ve tedavi kesildikten sonra, yeni ataklar olmasi durumunda tedaviye yeniden bas-
lama kriterleri de belirsiz olup retrospektif paylasimlarla sinirlidir. Bu geri bildirimlerde omalizumab kulla-
nimi ile Urtiker aktivite skorlar sifirlanan hastalarda, tilkedeki geri 6deme sartlari geregi tedavi kesilmis ve
hastaligin tekrar aktivasyonu beklenmistir. Semptomlar belirdikten sonra hastalara tam yanit verdikleri
dozlar tekrar uygulandiginda tiim hastalar tekrar tam yanrt vermistir.2? Niiks durumunda en sik benimsenen
yontem, yanit alinan son tedavi dozuyla devam etmektir.

Omalizumabin kronik spontan Urtikerden baska solar Urtikerde de basariyla kullanildigi vaka calismalari
mevcuttur.3® Daha énce sedatif ve nonsedatif yiiksek doz antihistaminikler, fototerapi, azatiyoprin gibi te-
daviler almis ve bu tedavilere direncli olan hastalarda aylik 300-450 mg omalizumab tedavisiyle belirti ve
bulgularda tamamen gerileme saglanmistir. Bunun yaninda antihistaminik tedavisine direncli soguk tirtiker
hastalarinda,®' dermografik irtiker hastalarinda®? ve kolinerjik {rtiker hastalarinda®® devam eden klinik
arastirmalar mevcuttur.

Omalizumab kullanilan kronik trtiker hastalarinda IL-31 diizeylerinin 6l¢cimi yapildiginda, tedavi almayan
Urtiker hastalarina gore IL-31 dlizeyinde anlamli disiis saptanmistir. Mast hiicreleri tarafindan tretilen IL-
31 diizeyinin omalizumab tedavisiyle diismesi, mast hiicre aktivitesinin baskilanmasina baglanmistir. Buna
karsin Urtiker aktivite skoru ve kasinti skoruyla IL-31 diizeyleri arasinda anlamli iliski saptanamadigindan,
IL-31'in Urtiker patogenezindeki rolii halen belirsizligini korumaktadir.3*

Omalizumabin standart tedaviye direncli, kronik idiyopatik veya spontan Urtikerin tedavisinde 12 yasindan
itibaren kullanim endikasyonu vardir. Kronik Urtiker tanisi alan ve normal doz ve yiiksek doz H1 reseptor
blokorl antihistaminik tedaviye cevapsiz olan hastalara 4 haftanin sonunda tglincii basamak tedavi sege-
neklerinden omalizumab eklenebilir.
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Deri Lenfomalari
Psodolenfomalarin Siniflamasi

Esra Adisen
Girig

Psédolenfomalar klinik ve/veya histopatolojik olarak lenfomayi taklit eden bir grup deri hastaligidir. Bu
hastaliklar kliniklerinin yani sira lenfoid hiicreleri ve infiltratlarinin tipine gére siniflandirnimaktadir.’

Kutano6z Lenfoid Hiperplazi

Tum irk ve etnik gruplarda her yas grubunda goriilen bir hastaliktir. Kadinlarda erkeklerden daha siktir.
Etyolojisi tam olarak bilinmeyen hastalik literatiirde artropod isiriklari, herpes ve borelya enfeksiyonlari,
tatuaj, akupunktur, travma, asilar ve fenitoin, karbamezepin, fenobarbital, beta blokérler, kalsiyum kanal
blokerleri, anjiyotensin dénustirtict enzim inhibitorleri, alloplrinol, d-penisilamin gibi ilaclara karsi ge-
lisen bir reaksiyon seklinde tanimlanmis olup bu durumlarda antijenik stimulasyonun lenfosit aktivitesini
etkileyerek kutanéz lenfoid hiperplaziye neden oldugu 6ne siriimustir.?

Kutanoz lenfoid hiperplazi yumusak veya sert kivamda, eritemli, kahverengi veya viyole renkli noddler lez-
yonlarla karakterizedir. Bazen az sayida paplil veya plaklar seklinde gordlir. Lezyonlar siklikla bas boyun
bolgesinde, ekstremiteler, genital bolge veya goguste yerlesirler. Artropod isiriklarina bagli olanlar kasintili
olurlar ve Ulsere olabilirler. Nadiren reaktif lenfadenopati eslik edebilir. Hastalik spontan olarak gerileyebilir
veya inatci bir seyir gostererek kroniklesebilir. Biyopsiden sonra gerileyen soliter lezyonlar tanimlanmistir.
ilacla iliskili olan lezyonlar ilacin birakilmasiyla gerilerler.3

Kutano6z lenfoid hiperplazi bashdi altinda degerlendirilen tablolar; hidantoine baglh psddolenfoma, akral
psodolenfamatdz anjiyokeratom ve Borelyaya bagli psodolenfomadir. Hidantoine bagl psédolenfoma
fenitoin gibi antikonviilzanlarla olusan ve yaygin olarak ortaya ¢ikan makdl, papul veya nadiren noddllere
ates, lenfadenopati, splenomegali, artralji, eozinofili gibi sistemik bulgularin eslik ettigi bir tablodur. Akral
psodolenfomatdz anjiyokeratom ekstremitelerde unilateral anjiyomatdz paplller seklinde ortaya gikar.
Borelyaya bagli psédolenfoma ¢ocuklarda daha stk meme basi, kulak memesi, burun ve skrotal alanlarda
yerlesen lezyonlarla karakterizedir.

Kutanéz lenfoid hiperplazinin histopatolojisinde retikiiler dermiste yogunlasmis, nodiiler veya diffiiz
lenfositik infiltrat gorilar. infiltrat en Gstte daha yogundur ve alta inildikce azalir, subkutisin etkilenmesi
nadirdir. Epidermal degisiklikler genelde izlenmez bununla birlikte epidermiste cesitli derecede hiperke-
ratoz, parakeratoz, akantoz, diskeratoz, spongiyoz ve bazal vakuoler dejenerasyon gorilebilir. Dermal
infiltrat cogunlukla kiiciik matur lenfositlerden, az miktarda da kigiik nukleoluslu genis, soluk, vezikiler
niikleuslu genis lenfoid hicrelerden olusur. Vakalarin yarisindan azinda rutin boyamayla saptanabilen,
reaktif lenfoid follikiiller gériilir. immunohistokimyasal calismalarda psédolenfomlar biiyiik oranda B hiic-
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relidir. Klonalite arastirildiginda psédolenfomalarda en belirgin ézellik poliklonalitedir. Ote yandan olgularin
licte birinden azinda ise monoklonalite tespit edilmektedir.*>

En 6nemli ayirici tani kutandz B hiicreli lenfoma iledir. Bununla birlikte hastalik graniiloma fasyale, merkel
hiicreli karsinom, metastatik karsinomlar, polimorf isik erupsiyonlari, diskoid lupus eritematozus ve Jess-
ner'in lenfositik infiltrasyonu gibi diger hastaliklardan ayrilmalidir.

Tek lezyonlar genellikle eksize edilirler. Diger tedavi secenekleri arasinda topikal, intralezyonel veya sistemik
kortikosteroidler, kriyoterapi, antimalaryaller, minosiklin, radyoterapi ve fotodinamik tedaviler bulunmak-
tadir®

Kimura Hastaligi ve Eozinofilik Anjiyolenfoid Hiperplazi

Geng ve orta yasli eriskinlerde daha sik gorulen hastaliklardir. Kimura hastaliginin kutanéz lenfoid hiperp-
lazinin subkutan derin formu oldugu da distinllmektedir. Kimura hastaligi ve eozinofilik anjiyolenfoid
hiperplazi benzer klinikopatolojk 6zellikleri nedeniyle ayni hastaligin varyantlari olarak degerlendirilmis-
lerse de ortak kani bu hastaliklarin ayri antiteler oldugu yéniindedir.”

Eozinofilik anjiyolenfoid hiperplazi, epiteloid hemanjiyom ve psddopiyojenik graniilom olarak da bilinen
ve arteriyovendz santtan kaynaklanan bir malformasyon olarak degerlendirilen bir tablodur. Hastaligin
Ebstein Barr virlis enfeksiyonu ile iliskili olabilecegine isaret eden vaka raporlari bulunmaktadir. Tipik lez-
yonlar kuicuik ytizeyel papulo-nodiillerdir. Multipl lezyonlari olan olgularin ¢ok az bir kisminda eozinofili ta-
nimlanmistir. Yerlesim yeri esas olarak sacli deri, alin ve kulak ¢evresi olmakla birlikte bas boyun, yanak ve
gogste tek ve olagandisi biiyiik lezyonlar da tanimlanmistir.”®

Kimura hastaligiise genellikle bas-boyun yerlesimli, degisik blytklikte subkutan nodiiller seklindedir. Tek
ya da multipl olan bu lezyonlara hemen daima bolgesel lenfadenopati ve periferik eozinofili eslik eder. Bu
hastalarda nadir olmayarak renal sistem hastaliklarinin eslik ettigi bildirilmistir.

Kimura hastaligi tim yumusak doku timérleri, kutandz B hiicreli lenfoma, masif lenfadenopatili sinus his-
tiyositozu, eozinofilik anjiyolenfoid hiperplazi ise hemanjiyom, anjyosarkom, piyojenik grantilom, basiller
anjiyomatozis ve bartonella enfeksiyonlari gibi daha kiiciik vaskiiler lezyonlardan ayrilmalidir.’

Eozinofilik anjiyolenfoid hiperplazinin histopatolojisinde genis sitoplazmali, siskin, bazen atipik niikleuslu
endotel hiicrelerinden olusan daha belirgin bir vaskiiler hiperplazi izlenir. Benzer sekilde arteriyoven&z
anastomozlar genellikle eslik eder. Lenfoid follikller nadiren belirlenir. Tikrik bezleri ve lenf nodlarinin
etkilenmesi ise Kimura hastaligi icin daha tipiktir."!

Her iki hastalikta da spontan regresyon izlenebilir. Literatlrde olgu bildirileri seklinde her iki hastalikta etkili
oldugu bildirilen tedavi secenekleri arasinda cerrahi eksizyon, topikal, intralezyonel ve sistemik kortikos-
teroidler, siklosporin, lokal radyoterapi, intravenz immdiinglobulin, topikal takrolimus ve vaskdiler lazerler
yer almaktadir.”!!

Castleman Hastaligi

Ayni zamanda anjiyofollikiler lenfoid hiperplazi veya dev lenf nodu hiperplazisi olarak da adlandirilan
tablo etyolojisi bilinmeyen poliklonal lenfoproliferatif bir hastaliktir. Hastali§in gelisiminde cesitli sitokin-
lerin rol oynadigi diistinilmektedir. Castleman hastaligi nodal veya ekstranodal tutulum yapan medias-
tinal bir kitle olarak baslar. Histolojik olarak vaskdiler, plazma hiicreli ve mikst tipleri vardir. Klinik olarak ise
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lokalize ve multisentrik alt tipleri vardir. ileri yasta ortaya cikan plazma hiicreli varyant polinéropati, orga-
nomegali, endokrinopati, M protein varlidi, hiperpigmentasyon ve hipertrikozla (POEMS) iliskili olabilir.
Castleman hastaligi AIDS, paraneoplastik pemfigus, plan ksantom ve vaskadilit tanili olgularda da tanimlan-
m|§'c|r.4'11

Hastaligin ayirici tanisinda Kimura hastaligi, plazmositoma, miyelom, masif lenfadenopatili sinus histiyo-
sitozu, kutan6z lenfoid hiperplazi, anjyioimmunoblastik T hiicreli lenfoma ve kutan6z B hiicreli lenfoma
diistinilmelidir. Bu hastaliklardan ayriminda histolojik 6zellikler faydali olur.®2

Lokalize hastalik cerrahi eksizyonla, multisentrik hastalikta ise kemoterapotikler, interferon, talidomid, an-
tiviral ilaclar kullanilmaktadir. Lokalize hastaligin prognozu iyidir. Tum hastalar lenfoma ve sarkom gelisimi

acisindan izlenmelidir.?
Psodomikozis Fungoides

Mikozis fungoidese benzer klinikopatolojik 6zellikler gosteren ve literatiirde kemik iligi aplazisi, antiepi-
leptikler, imatinib mesilat ve bazi antihistaminiklerle iliskili olarak bildirilen bir antitedir. Psddomikozis
fungoidesin klinik 6zellikleri gévde veya ekstremite yerlesimli az sayida eritemli skuamli, asemptomatik
veya kasintili lezyon varligi, ilag ve/veya lokal tedavi kesildiginde lezyonlarin gerilemesi iken, histolojik
ozellikleriise tipik mikozis fungoidesten farkli olarak epidermotropizmin nadiren ve az miktarda gortlmesi
seklinde tanimlanmistir. Prognoz etiyolojinin tanimlanmasi ile yakin iliskilidir. ilacin kesilmesi ya da lokal
kortikosteroidler lezyonlarin hizla gerilemesini saglarlar.”

Lenfomatoid Kontakt Dermatit

Klinik ve histolojik olarak mikozis fungoidese benzerlik gosteren, altin, nikel ve parafenilendiamin gibi aler-
jenlerle yama testi pozitifligi izlenen bir tablodur. Kontakt dermatit tedavisiyle geriler.'

Jessner’in Lenfositik infiltrasyonu

Ortayas kadin ve erkeklerde gorilen lenfositik deri infiltrasyonudur. Hastalik yiiz, boyun, Gst ekstremiteler
ve govdede, bir veya daha fazla eritemli plak ve nodiillerle karakterizedir. Asemptomatik olan lezyonlarda
epidermal degisiklikler gorilmez. Histopatolojik incelemede az miktarda ylizeyel veya derin, perivaskiler
ve/veya bir miktar periadneksal yerlesimli histiyosit, plazmositoid monosit ve plazma hiicreleri iceren
tipik olarak kiigiik matur lenfositlerin agirlikh oldugu bir infiltrat goralir. Lenfoid folliktller ve eozinofiller
izlenmez. Direk immunfloresan incelemenin negatifligi ve epidermal degisikliklerin azhgi diskoid lupus eri-
tematozustan ayirmada énemli bulgulardir. Hastaligin ayirici tanisinda kronik kutanéz lupus eritematozus,
polimorf 1sik erupsiyonu, kutandz lenfoid hiperplazi ve retikiiler eritematdz musinoz distintlmelidir, '3
Jessner'in lenfositik infiltrasyonu kronik seyirlidir. Zaman zaman spontan remisyonlar izlenebilir. Tedavide
etkin bir glinesten koruyucu ile birlikte uygulanan topikal ve intralezyonel kortikosteroidler, kalsindrin in-
hibitérleri, antimalaryaller ve talidomid faydali bulunan tedavi secenekleridir.’
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Deri Lenfomalari
Derinin T Hiicreli Lenfomalarinda Evreleme

Ayse Tiilin Mansur

Girig

Lenfomalar deriyi primer veya sekonder olarak tutabilirler. Primer kutan6z lenfomalar ilk olarak deride or-
taya cikan, tani sirasinda ve sonraki ilk 6 ayda deri digi tutulum bulgusunun olmadigi non-Hodgkin lenfo-
malar olarak tanimlanirlar. T ve B hiicreli lenfomalardan olusan heterojen bir gurup olan primer kutanoz
lenfomalar klinik gériiniim, histoloji, immiinofenotip, seyir ve prognoz agisindan birbirlerinden farkhhklar
gosterirler.!

Primer kutan6z lenfomalarin siniflandiriimasi ve evrelendirilmesi son 50 yildir bir¢ok kurulusun ayri ayri ve
birlikte yaptiklari calismalarla gelistirilmektedir. 2005 yilinda Diinya Saglk Orgiitii (WHO) ve Avrupa Kanser
Onleme ve Tedavi Orgiitii (FORTC)'niin lizerinde uzlastiklari bir siniflama yayinlanmistir. Bu siniflama has-
taliklari klinik, histopatolojik, immiinofenotipik, sitogenetik ve molekdler 6zelliklerini dikkate alarak klinik
ve patolojik temelde tanimlamaktadir (2). WHO/EORTC siniflamasina ortalama 20 farkli klinikopatolojik an-
tite bulunur ve bunlar 3 temel boltime ayrilir: 1. Kutanoz T-hiicreli ve/veya NK-hiicreli lenfomalar, 2. Kutanoz
B-hticreli lenfomalar, 3. Prekiirsér hematolojik neoplazm. Tablo I'de bu siniflamadaki T ve NK hicreli lenfo-
malar gorilmektedir.

Kutanéz T-hiicreli lenfomalar (KTHL) tim primer kutandz lenfomalarin %70-75'ini olusturur; bunlarin biytik
¢ogunlugu da mikozis fungoides (MF) ve varyantlardir. Primer kutan6z lenfomali hastalarin yaklasik yari-
sinda MF mevcuttur.?

2007 yilinda Deri Lenfomalari icin Uluslararasi Topluluk (ISCL) ve EORTC, MF, SS ve bunlarin disindaki primer
kutanoz lenfomalarin evrelendirilmesinde diizeltmeler yapilmasi icin 6nerilerde bulunmustur. Bu evrelen-
dirme sistemi timor, lenf nodu, metastaz, kan (TNMB) siniflamasina dayanir (Tablo II). Bu sisteme gore T
deri tutulumunun yayginlidi, N lenf nodu tutulumu varhgdi, M i¢ organ tutulumu, B periferik kanda Sezary
hiicrelerinin varligi olarak degerlendirilmektedir.3*

Bu evreleme sistemine gore evre IA ve IB yama ve/veya plak olarak deriye sinirli tutulumu, Evre IIA deride
yama ve plak lezyonlarla birlikte dermatopatik lenf nodu varligini veya lenf nodlarinda erken evre tutulumu,
Evre IIB deride timorlerin ortaya cikisini, Evre 1A eritrodermiyi, Evre llIB eritrodermiyle birlikte distik kan
timor yikanl (Sezary hiicreleri > %5), Evre IVA1 yiksek kan timér yukind (>1000 Sezary h/L + pozitif
TCR klonal rearanjmani), Evre IVA2 lenf nodunun yapisal bozulmaya yol agacak 6l¢tide tutulumunu, Evre
IVB i¢ organ tutulumunu ifade eder. Dolayisiyla Evre IA, IB, IIA erken evre, Evre IIB-VB ileri evre olarak kabul
edilir.

Hastalarin evre ve prognoz agisindan degerlendirilmeleri bir takim calismasini gerektirir. Bu takimda der-
matolog, onkolog, dermatopatolog ve radyasyon onkologu yer almalidir. Hasta deri, lenf nodlari, ic organlar
ve kan agisindan degerlendirilir. Hastanin fizik muayenesinde, deri, lenf nodlari ve organomegali veya kitle
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Tablo 1: EORTC-WHO Kiitanoz T- ve NK/T-Huicreli Lenfomalar

- Mikozis Fungoides (MF)

« MF varyantlari/subtipleri
Folliktilotropik MF
Pajetoid retikiloz
Granulomat6z gevsek deri

« Sezary Sendromu (SS)

« Adult T-hiicreli I6semi/lenfoma

« Primer kiitan6z CD30+ lenfoproliferatif hastaliklar
Primer kiitan6z anaplastik buyuk hiicreli lenfoma
Lenfomatoid papiilozis

« Subkitanéz pannikilit-benzeri T-hiicreli lenfoma

- Ekstranodal NK/T-hicreli lenfoma, nazal tip

« Primer kiitanoz (PK) periferik T-hicreli lenfoma, belirsiz
PK agresif epidermotropik CD8+ T-hticreli lenfoma
Kitanoz Y/& T-hiicreli lenfoma
PK CD4+ kiiclik/orta-buyiiklikte pleomorfik T-hiicreli lenfoma

varhgi arastirilir. Sach deri, avuglar, ayak tabanlari ve perine dahil tiim deri dikkatli bir sekilde incelenmelidir.
Tutulan viicut ylzey alaninin hesaplanmasinda avug ici metodu veya yaniklarda oldugu gibi 9'lar kurali
kullanilabilir. Avug tek basina viicut ylizeyinin %0.5'i, parmaklar dahil oldugunda %?1'i olarak kabul edilir.
Deri tumor ylikiiniin belirlenmesi icin yama, plak ve timor yiizey alani ayri ayri degerlendirilir, belli katsa-
yilarla carpilarak toplam puana ulasilir.?

Evrelendirme igin kullanilan tanisal testler icinde tam kan sayimi, I6kosit formilti, LDH dahil kan biyokimyasi,
deri biyopsilerinin histopatolojik degerlendirmesi, immiinofenotipleme (CD3, CD4, CD7, CD8, CD26, CD20,
CD30, CD25, CD56, TIA1, granzim B, beta F1) ve PCR veya Southern Blot ile bakilan TCR gen rearanjmani
bulunur. Sezary sendromu distnulen olgularda periferik kan yaymalarinin degerlendirilmesi, akim sito-
metrisi, kan akimindaki T hiicre alt gruplarinin degerlendirilmesi icin CD3, CD4, CD7, CD8, CD26 boyamalari,
klonalite icin TCR gen rearanjmani calisiimasi gerekir.>6

ISCL/EORTC nonpalpabl lenf noduna biyopsi yapilmasini 5nermemektedir. Lenf nodu capi 1.5 cm'in tize-
rindeyse veya boyutu ne olursa olsun sert, fikse, dlizensiz veya kiimelesmis palpabl nod varsa tercihen ek-
sizyonel biyopsi yapilmalidir. Eger birden fazla stipheli lenf nodu varsa biyopsi tutulan bir deri alanini drene
eden lenf nodlarindan birinden veya fludeoksiglukoz-pozitron emisyon tomografisi (FDG-PET) taramasinda
en yiksek standardize alimi gosteren lenf nodundan yapilmalidir. Bu acilardan esdeger sayilabilecek birden
cok lenf nodu varsa, biyopsi tercihi sirasiyla servikal, aksiller ve daha sonra inguinal alanlar olmalidir. Klinik
olarak buyuk algilanan veya anormal lenf nodlarinin bilgisayarl tomografi (BT), FDG-PET, manyetik rezo-
nans gorlintlleme veya ultrasonografi gibi bir goriintiileme yontemiyle de dogrulanmasi gerekir. Alinan
biyopsi 6rneginin rutin histopatolojik incelemesine ek olarak, bir parca doku da immunofenotipleme (im-
miinohistokimya, akim sitometri ve/veya molekiiler genetik ya da sitogenetik) icin ayriimalidir.>®

2007'de ISCL ve EORTC, MF ve SS'nun evrelendirme ve siniflandiriimasinda glincelleme énermislerdir. Bu
glincellemeler WHO siniflamasindaki MF ve SS lenf nodu histopatolojik evrelendirmesi ile birlestirilmistir.
Bu degerlendirmeye gore, MF/SS'daki klinik olarak anormal (>1.5 cm) lenf nodlari tutulum derecelerine
gore 3 sinifa ayrilmistir (N1, N2, N3). N1'de lenf nodlari ele gelir, ancak histopatolojik olarak ya dermatopa-
tiktir ya da atipik hiicreler hi¢ yok ya da sayica azdir; N2'de lenf nodlari anormaldir, ele gelir, ayrica atipik

e,
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Tablo 2: MF/SS Evrelendirmesi, ISCL/EORTC 2007

T1 Sinirli yama, papiil ve/veya plak (<%10 VYA)
Tla Sadece yama
T1b Yamalarla birlikte veya tek basina plaklar
T2 Yaygin yama, papul veya plaklar (>% 10 VYA)
T2a Sadece yama
T2b Yamalarla birlikte veya tek basina plaklar
T3 >1timdr (>1 cm caph)
T4 Eritroderma (>%80 VYA)
NO Klinik olarak anormal LN yok biyopsi gerekmez
N1 Klinik olarak anormal LN var, hist. Dutch derece 1 veya NCI LNO-2
N1a Klon negatif
N1b Klon pozitif
N2 Klinik olarak anormal LN var hist. Dutch derece 2 veya NCI LN3
N2a Klon negatif
N2b Klon pozitif
N3 Klinik olarak anormal LN var hist. Dutch derece 3-4 veya NCI LN4 klon pozitif veya negatif
MO ¢ organ tutulumu yok
M1 ¢ organ tutulumu var
BO Ciddi kan tutulumu yok (periferik kan lenfositlerinin <%5 atipik/Sezary hucreleri)
BOa Klon negatif
BOb Klon pozitif (deridekiyle ayni klon)
B1 Duslk kan tlimor yiikii (periferik kan lenfositlerinin >%5'i atipik/Sezary hiicresi, ancak B2 kriterleri yok)
B1a Klon negatif
B1b Klon pozitif
B2 Yiksek kan timor yuku: (+) klon ve asagidakilerden biri:
>1000 Sezary h/L + pozitif TCR klonal rearanjman
CD4:CD8 orani >10 + pozitif klon
CD4+, CD7- hdcreler > %40
CD4+, CD26- hicreler > %30

VYA: Viicut ylizey alani

Klinik olarak anormal lenf nodu:> 1.5 cm, sert, fiske, kimelenmis, dlizensiz

hiicre sayisi fazladir, ancak nod yapisi korunmustur. N3'de nod yapisi atipik hiicreler etkisiyle kismen ya da
tamamen silinmistir. Erken lenf nodu tutulumunun (N1, N2) taninmasi tek basina morfolojik incelemeyle
son derece gli¢ olabilir; ¢clink lenf nodlar ya yapisal silinme olmadan sadece dermatopatik degisiklikler
gosterir veya serebriform lenfositler tek tek veya 6 hiicreden az, cok kiictik gruplar olusturacak sekilde sey-

- Ia
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Tablo 3: Evre Guruplamasi

IA/1B: T1/T2 NO Mo BO-1
lA: T1-2 N1-2 Mo BO-1
11B: T3 NO-2 Mo BO-1
IA: T4 NO-2 Mo BO
111B: T4 NO-2 Mo B1
IVA1: T1-4 NO-2 Mo B2
IVA2: T1-4 N3 Mo BO-2
IVB: T1-4 NO-N3 M1 BO-2

TNMB degerlerinin guruplandiriimasiyla elde edilen hastalik evrelemesi gériilmektedir.

rek bulunur. Akim sitometrisi incelemesinin bu acidan 6zel bir degeri vardir, ¢linkii bu yontem oldukga
yuiksek duyarlilik ve 6zglliikle T-hiicre sapmalarini saptayabilir ve dolayisiyla histolojik evreyi daha kesin

olarak gosterir.5”

MF/SS'in evrelendirilmesi icin kullanilan gériintiileme calismalari deri, lenf nodu ve kan tutulumunun de-
recesine baglidir. Ozellikle genc kisilerde, ikincil malignite riskini diisiinerek radyasyon maruziyetini sinirh
tutmak icin caba gosterilmelidir. Asemptomatik, diger agilardan saglikli ve erken evre oldugu goziiken ki-
silerde (TINOBO veya T2NOBO), gorlintileme calismalari akciger grafisine sinirh tutulabilir. Ciddi kan veya
lenf nodu tutulumu olmadan i¢ organ tutulumu olmasi cok sira disidir. ikincil lenf nodu tutulumu olma ola-
siligi olan MF/SS'li hastalarda tiim viicut PET/BT'si lenf nodunu saptamada fizik muayene veya BT'den daha

duyarhdir.>678

Erken MF tanisi hastaligin en zor yonlerinden biridir; clinki histolojik bulgular belli belirsizdir, lenfosit atipisi
ileri evre MF'e gore daha az belirgindir, hatta mevcut degildir. Erken evrede T hiicre klonu da biyopsilerin
sadece yarisinda saptanabilir. Bu nedenle 2005'de ISCL erken MF icin klinik, histopatoloji, molekiler ve im-
miinofenotipik ézelliklerin birlikte degerlendirildigi bazi tani kriterleri ortaya koymustur.

Evrelendirme esas olarak tedavinin belirlenmesi acisindan 6nem tasir. Tedavi 6ncelikle hastaligin yayginlig,
ayrica yasam kalitesi Gizerindeki etkiler ve follikiilotropik MF, yas, eslikte bulunan hastaliklar, buylk hicre
transformasyonu gibi prognoza etkili etmenlerin varligina gére bicimlendirilir. Follikiilotropik MF'de oldugu
gibi tiimér hiicrelerinin infiltrasyon derinligi arttikca, lezyonlar yerel tedavilere direng gésterirler.

Erken evre MF'de (Evre IA-lIA) hastalik esas olarak deriye sinirlidir; prognoz iyidir. Birinci basamak tedavi
deri odaklidir ve hastalarda sifa saglanamasa da uzun siireli tam remisyon elde edilebilir. ileri evre MF/SS
(Evre 1IB-IVB) ise siklikla tedaviye direnclidir; prognoz kottidir. Bu evrelerde tedavinin amaci, timar yikimini
azaltmak, hastaligin ilerlemesini geciktirmek ve yasam kalitesini korumaktir. immiinobiyolojik/hedefe y6-
nelik tedavilere cevap genellikle kisa stirer. Tedavilere direnc varsa, tek veya cok ajanl kemoterapi gerekli
olabilir."0™

Evrelendirme sag kalim siresi hakkinda da fikir verir. Sinirli yama ve plaklar varsa (T1) ortanca sag kalim
surresi genel toplumla ayni iken, yaygin yama ve plak varliginda, bu siire 12 yil, eritrodermide 5 yil, timor-
lerin ortaya ¢ikmasiyla 3 yil kadardir. Lenf nodu veya diger deri disi tutulumu olan hastalarin hastaliga 6zgu
10 yillik sag kalim oranlari %20'nin altindadir.’®!

e



Derinin T Hiicreli Lenfomalarinda Evreleme. Mansur

Kaynaklar

1.

2.

Kempf W, Sander CA. Classification of cutaneous lymphomas - an update. Histopathology 2010; 56: 57-70.

Slater DN. The new World Health Organization-European Organization for Research and Treatment of Cancer
Classification for cutaneous lymphomas: a practical marriage of two giants. Br J Dermatol 2005; 153: 874-880.

Olsen E, Vonderheid E, Pimpinelli N, Willemze R, Kim Y, Knobler R, et al. Revisions to the staging and classification
of mycosis fungoides and Sezary syndrome: a proposal of the International Society for Cutaneous Lymphomas
(ISCL) and the Cutaneous Lymphoma Task Force of the European Organization of Research and Treatment of
Cancer (EORTC). Blood 2007; 110: 1713-1722.

Olsen EA, Rook AH, Zic J, Kim Y, Porcu P, Querfeld C, et al. Sezary syndrome: immunopathogenesis, literature
review of therapeutic options, and recommendations for therapy by the United States Cutaneous Lymphoma
Consortium (USCLC). J Am Acad Dermatol 2011; 64: 352-404.

Wilcox RA. Cutaneous T-cell lymphoma: 2014 update on diagnosis, risk-stratification, and management. Am J
Hematol 2014 Aug; 89: 837-851.

Willemze R, Hodak E, Zinzani PL, Specht L, Ladetto M; ESMO Guidelines Working Group. Primary cutaneous
lymphomas: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol 2013 Oct;24
Suppl 6:vi 149-154.

Song SX, Willemze R, Swerdlow SH, Kinney MC, Said JW. Mycosis fungoides: report of the 2011 Society for He-
matopathology/European Association for Haematopathology workshop. Am J Clin Pathol 2013; 139: 466-490.

Kempf W, Kazakov DV, Kerl K. Cutaneous lymphomas: an update. Part 1: T-cell and natural killer/t-cell lympho-
mas and related conditions. Am J Dermatopathol 2014; 36: 105-123.

Pimpinelli N, Olsen EA, Santucci M, Vonderheid E, Haeffner AC, Stevens S, et al. International Society for Cuta-
neous Lymphoma. Defining early mycosis fungoides. J Am Acad Dermatol 2005; 53: 1053-1063.

. Vollmer RT. A review of survival in mycosis fungoides. Am J Clin Pathol 2014; 141: 706-711.

. Scarisbrick JJ, Kim YH, Whittaker SJ, Wood GS, Vermeer MH, Prince HM, Quaglino P. Prognostic factors, prog-

nostic indices and staging in mycosis fungoides and Sézary syndrome: where are we now? Br J Dermatol
2014; 170: 1226-1236.






Deri Lenfomalari
Erken Evre Mikozis Fungoides Tedavi Yaklagimi

Sebnem Ozkan

Girig

Kutanoz T hiicreli lenfomalar heterojen lenfoproliferatif hastaliklar sinifinda yer alir. Farkl klinik, histolojik
ve immunofenotipik karakteristikleri olan bir¢ok varyanti tanimlanmistir. Tedavi hastaligin evresine ve var-
yantin tipine gore planlanmaktadir.

Mikozis fungoides genellikle kirk yasin Gzerinde erkeklerde goriilmesine ragmen olgularin %1.8-7'sinde
erken yaslarda ortaya ¢ikar ve bu grup karakteristik olarak kadin predominansi gosterir. Baslangicta lez-
yonlar nonspesifik eritemli ekzematoz plaklar tarzindadir ve zamanla daha spesifik gortiniime ulasarak tu-
morlar gelistirirler. Hastalarin %10 kadarinda baslangictan itibaren tumorlar gelismektedir (d’emblee
formu). Papiller dermiste hiperkromatik nukleuslu kiiglik ve orta boydaki lenfositik infiltrasyon histolojik
bulgulari olusturur. Neoplastik hiicrelerin fenotipik 6zellikleri; CD2+,CD3+,CD5+,TCR?, CD45RO+,CD8- ve
CD30- seklindedir. Yash hastalarda ve ileri evlerde prognoz kétiidr.">34°

Hastaligin evresi yasam sirecini ve prognozu, tedavi seklini belirleyicidir. Erken dénemlerinde deri odakli
tedaviler genellikle ilk segeneklerdir. Cesitli tGlkelerin kanser derneklerinin ve kutanoz lenfoma gruplarinin
dnerileriyle (EORTC, Alman Kanser Dernegi, ingiliz Kutanoz Lenfoma Grubu..vd) hastalik evresine gére te-
davi algoritmalari belirlenmektedir.

Deri odakli tedaviler; orta ve yiiksek etkili topikal steroidler, topikal nitrojen mustard ve biskloroetilnitrosiire
pom ve solusyon, topical retinoidler, fototerapi, ve elektron beam radyasyon tedavilerini icermektedir.

Lokalize deri tutulumlarinda; topikal kortikoidler, topikal kemoterapi (mekloretamin-nitrojen mustard, kar-
mustin), lokal radyasyon (12-36 Gy), topikal retinoidler (bexarotene ve tazarotene), premikozik dénem veya
ince plak déneminde UVB ve Darbant UVB ile, kalin plak doneminde PUVA ile fototerapi ayrica topikal imi-
kuimod kullanilmaktadir. Generalize deri tutulumlarinda ise deri odakli tedavilerden topikal steroidler, to-
pikal kemoterapétikler, fototerapi ve elektron beam tedavisi uygulanmaktadir. (www.nccn.org)

Hastalarin cogunlugu erken evrede tani alabilmektedir. Tedaviye erken baslanmasi yasam siirecini tam an-
lamiyla etkilememekle birlikte semptomlarin azaltiimasi ve minimal toksisiteyle lezyonlarin ortadan kaldi-
rilmasi 8nem tasimaktadir.” Evre IA ve IB grubunda deri odakli tedavilerde ortalama %60 oraninda uzun

sureli etkinlik saglanabilmektedir.®

Topikal ve intralezyonel steroidler; hastalarin %25-63'linde, proapopitotik genlerin upregulasyonu yoluyla
hiicre 6limunin indiklenmesi ayni zamanda endotele lenfositik gé¢lin inhibisyonu ile klinik remisyon
saglar.® Lezyonlar sinirli ve ince oldugunda yerel steroidler uzun siire hastalik kontrol altinda tutulabilir ve
aslinda bu grup hasta icin secilecek tedavi yontemidir. Gui¢li steroidler (betametozon dipropionat %0.05,
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mometazon furoat %0.1) en etkili formlardir. Yerel steroidlerle Evre T1 de tam remisyon oranlari %60-65,
T2 de ise %25 civarinda bildirilmektedir.8 intralezyonel steroidler daha kalin lezyonlarda kullanim alanai
bulmaktadir.®

Topikal Kemoterapi; Metkloretamin (nitrojen mustard) ve karmustin premikozik donem ve plak doneminde
%26-76 oranlarinda, evre Ill de % 22-49 kadar tam cevap oranlarina ulastirabilmektedir.®® Ancak yaygin
lezyonlarin oldugu durumlarda uygulamada zorlaniimaktadir. En sik goriilen yan etkileri kontakt hipersen-
sitivite, deri kurulugu, hiperpigmentasyon, telenjiektaziler ve bazal hiicreli ve skuamoz hiicreli karsinom
gibi ikincil kutanoz malignitelerdir.'®'2 Hipersensitivite reaksiyonlari pomad bazlar kullanildiginda azalti-
labilmektedir.'? Topikal karmustin miyelosupresyon yan etkisi nedeniyle daha az kullanilabilmektedir.'®!
Fototerapi; yaygin deri lezyonlarinin varliginda énerilmektedir. PUVA daha sik kullaniimaktadir. infiltre
tumor hiicreleri, Langerhans hiicreleri ve mononikleer hiicre apopitozunu indikleyerek etkisini goster-
mektedir.pandey ince lezyonlu dénemde tam remisyon oranlari %58-83 oranlarinda bildirilmektedir.>'
Remisyonun strdurilebilmesi icin haftalik veya daha seyrek olacak sekilde idame tedavileri verilmektedir.
PUVA tedavisi genellikle iyi tolore edilir ancak bulanti-kusma ve fotosensitivite gelisebilmektedir. Uzun
sureli yan etkileri ise aktinik hasar ve kutanoz malignite riskidir.'*'> UVB de erken ve ince lezyonlarda kul-
lanilmaktadir, 6zellikle dar bant UVB(311nm) genis bant UVB ye gore daha etkin bulunmaktadir, PUVA te-
davisine gore yan etki riski daha azdir. Ancak cevap orani daha diisiik ve remisyon siiresi daha kisadir, ayni
zamanda kalin lezyonlarda etkisi azdir."® PUVA tedavisi evre | ve evre Il de interferon alfa 2b, asitretin ile de
kombine edilerek daha etkin bicimde kullanilabilmektedir.>'7'8

Topikal retinoidler; erken donemin ikinci secenek tedavisi olarak 6ne ¢ikmaktadir. Evre IA ve IB doneminde
diger tedavilere direncli olgularda yerel kemoterapi éncesinde kullaniimaktadir.® Bexaroten hem yerel hem
oral formulasyonlari olan bir ajandir. Retinoid X reseptoriine (RXR) oldukga selektiftir. 11 Hastalarin %12
sinde kontakt dermatit bildirilmistir.”

Elektron beam tedavisi; mikozis fungoidesin tim dénemlerinde etkin bir tedavi yontemidir. Yaygin plaklarin
oldugu durumlarda yada diger deri odakli tedavilere direng gdsteren ince lezyonlu olgularda kullanilmak-
tadir. Tam remisyon oranlari %71-98 araliginda bildirilmektedir. ikincil kutanoz malignite gelisimi, kasinti,
alopesi, kserozis ve telenjiektazi gelisimi olasi yan etkileridir.>

Erken donem mikozis fungoidesde deri odakli tek tedavinin yetersiz kaldigi durumlarda, siddetli lezyonlarin
varliginda yada diger kétl prognostik faktorlerin varliginda kombine tedaviler uygulanabilmektedir.
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Ayla Giilekon
Girig

Kutan6z T hiicreli lenfomalar (KTHL) tiim lenfomalarin % 2'sini, T hiicreli lenfomalar ise primer kutanoz len-
fomalarin % 75'ini olusturur. Mikozis fungoides (MF) primer kutandz lenfomalarin prototipi olup KTHL larin
% 75-80'ini olusturur. MF yardimai T lenfositlerin malign monoklonal proliferasyonu ile karakterize olup
yama, plak ve timor evreleri vardir. Hastaligin klinigi, seyri ve prognozu ¢ok degisken oldugundan tek bir
standart tedavi protokolli bulunmamaktadir. Farkl donemlerinin olmasi, ok sayida atipik tipinin bulunmasi
nedeniyle 50'den fazla deri hastaligini taklit eder. Bu nedenle tani deri lezyonlarindan ortalama 4-6 yil sonra
konabilir. Spektrumu deriye sinirli hastaliktan lenfatik yayilim ve hematoloji yayilima kadar degisebilir. Prog-
noz hastaligin evresi, hastanin yas, cinsiyeti, kutandz timor yiikd, tutulan viicut yizey alani, lenfatik tutu-
lum, periferik kan klonal T hiicre varligi, organ tutulumu ve agresif atipik formlar gibi pek ¢ok faktére
baglidir, 234

Tedaviyi, izlemi, idameyi planlamak, prognozu 6ngérmek ve ekstrakutanéz lenfomaya sekonder deri tutu-
lumunu dislamak icin evreleme yapmak gereklidir. 1979 yiinda TNM sinifandirmasi, 2007 yilinda ise TNMB
siniflandirmasi tanimlanmistir. TNMB siniflandirmasina gore; evre 1IB-1V ileri evre kabul edilir. Ayrica erken
evre olup, erken evre tedavilerine yanit vermeyen olgular, transforme MF ve follikiilotropik MF gibi koti
prognostik faktdr tastyan olgular da ileri evre MF gibi tedavi edilip izlenmelidir. Tedavi siirecinde iki ayda
bir fizik muayene yapilmali, alti ayda bir LDH diizeyi bakilmali, yilda bir abdominal USG ve akciger grafisi

cekilmelidir. Sekiz yil lezyonsuz olmasi kiir kabul edilir.3*>67

ileri Evre Mikozis Fungoides Tedavi Yaklagimi

MF tedavi secenekleri; deriyi hedef alan tedaviler, kemoterapi disi sistemik tedaviler, sistemik kemoterapi,
arastirma asamasinda olan tedaviler olarak siniflandinlabilir .

Deriyi hedef alan tedaviler; yerel kortikosteroidler, yerel kemoterapi ajanlari (nitrojen mustard, karmustin),
total deri elektron isinlamasi (TDEI), fototerapi (PUVA, UVB, dbUVB, UVA1), imikimod ve TG-1042'dir. Kemo-
terapi disi sistemik tedaviler; ekstrakorporeal fotoferez (EKF), interferon-alfa (iF-alfa), retinoidler (etretinat,
asitretin, beksaroten), denilokin diftitoks, histon deasetilaz inhibitorleri (vorinostat, depsipeptid, romidep-
sin, panobinostat), hedefe yonelik tedavi ajanlari (alemtuzumab, zanolimuzab, mogamulizimab) dir. Siste-
mik kemoterapi ajanlari; metotreksat (mtx), pralatreksat, CHOP (siklofosfamid, doksurubisin, vinkristin,
prednizolon), gemsitabindir. Arastirma asamasinda olan yeni tedaviler ise; hematopoetik kok hiicre transp-
lantasyonu, lenalidomid, TLR antagonistleri, bortezomib, brentuksimab vedotin, anti-PD-1 antikorlari, fos-
foinositid-3-kinaz inhibitérleri, protein kinaz C inhibitorleri ve CCR4 antikorudur.>7/8°10
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ileri Evre MF (Evre lIB-IV) ve Direncli Olgularda Tedavi

Kemoterapi sonrasi hizli niiks izlenir, bu nedenle ilk basamakta deriye yonelik tedaviler ve biyolojik yanit
duzenleyiciler 6nerilmektedir. Erken evre MF'de oldugu gibi ileri evre MF'de de farkli calisma gruplarinin
farkli tedavi protokolleri bulunmaktadir. Ancak tedaviyi planlarken hastanin cok degisik parametreleri g6z

online alinarak (yas, cinsiyet, eslik eden komorbiditeler vb) kisiye 6zel bir yaklasimda bulunulmali-
dll’.6'7'10'”'12'13

Evre lIBde Avrupa onerileri: Birinci basamak oneriler; IF-alfay, TDEI ve PUVAdir. ikinci basamak oneriler ise;
beksaroten, vorinostat, denildkin diftitoks, yeni deneysel ajanlar ve kemoterapidir. Evre lIB'de Almanya 6ne-
rileri: Birinci basamak &neriler; PUVA, PUVA+IF, PUVA+beksaroten, tiimérler icin radyoterapidir. ikinci ba-
samak Oneriler ise; diistik doz mtx ve tiimorler icin radyoterapi, oral beksaroten ve tlimorler icin radyoterapi,
gemsitabin, doksorubisin, histon deasitilaz inhibitorleri, denildkin diftitoks ve TDEI'dir.57:10.11.1213.14

Evre lll'de Avrupa 6nerileri: Birinci basamak dneriler; EKF, iF-alfa, PUVA+iF-alfa, mtx'dir. ikinci basamak 6neriler
ise; beksaroten, vorinostat, denilokin diftitoks, alemtuzumab, yeni ajanlar ve kemoterapidir. Evre llI'de Al-
manya onerileri: Birinci basamak éneriler; PUVA+F, PUVA+beksaroten, EKF+iF, beksaroten, mtx, PUVAdir.
ikinci basamak éneriler ise; diisiik doz mtx ve tiimérler icin radyoterapi, oral beksaroten ve tiimérler icin
radyoterapi, gemsitabin, doksorubisin, histon deasetilaz inhibitorleri, denilokin diftitoks ve
TDEI’dlr.6'7'1O'11'12'13'14

Evre IV'de Avrupa 6nerileri: Kemoterapi, TDEI, beksaroten, denilékin diftitoks, IF-alfa, alemtuzumab, vorino-
stat, yeni ajanlar ve diisiik doz mtx'dir. Evre IVA'da Almanya nerileri: Birinci basamak dneriler; PUVA-+iF,
PUVA+beksaroten, timérler icin radyoterapidir. ikinci basamak 6neriler ise; evre 1B ve il ile aynidir. Evre
IVB'de Almanya 6nerileri: Birinci basamak 6neriler; PUVA+F, PUVA+beksaroten, tiimérler icin radyoterapi,
klorambusil ve steroid'tir. ikinci basamak dneriler ise; evre 1B ve Il ile ayni dneriler, CHOP-polikemoterapi,
alemtuzumab, kladribin, fludarabin ve siklofosfamid'dir.57/ 1011121314

Sonug¢

Mikozis fungoides kronik seyirli, farkli evreleri olan, seyri ve prognozu ¢ok degisken ve pek ¢ok deri hasta-
ligini taklit edebilen bir hastaliktir. Bu nedenle tiim hastalar i¢in uygun olan standart tedavi protokolleri
gelistirmek olasi degildir. Erken tani ve dogru evreleme yasamsal dnem tagimaktadir. Evreleme relaps, niiks
ve progresyon doneminde tekrarlanmali ve tedavi yeniden planlanmalidir. Tedavide temel amacglar; remis-
yon saglamak, progresyonu engellemek, tedavi toksisitesini en aza indirmek, yasam kalitesini artirmak,
émrii uzatmak ve miimkiinse kir saglamaktir.'®
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Pigment Hastaliklari1 Tedavisinde Ne Kadar Basariliyiz?

Hipopigmente Hastaliklarda Ayirici Tani

Omer Calka
Girig

insanda derinin rengi, baslica melanin pigmenti olmak tizere derinin kalinigi, derinin 1511 kirma ve absorbsiyon
ozelligi, damarlarin durumu, okside ve indirgenmis hemoglobin oranlari, hemosiderin ve karotenoid icerigi gibi

faktorlere baghdir.!

Pigment yapimindan sorumlu hiicreler olan melanositler, bazal tabakada bazal tabakanin her 4-10 hiicresine 1
melanosit dlisecek sekilde yerlesim gosterirler. Bu hiicreler, melanoblast olarak néral yariktan gé¢ ederek mezen-
kim yolu ile epidermise gelirler ve farklilasarak melanositlere donustirler. Bir kisim melanosit, kil follikilleri geli-

sirken birlikte dermise siiriiklenir. Deri disinda baslica MSS ve géze de melanosit gocii olur.>3

Melanositlerin dendritik uzantilari ve melanozom denilen melanin iceren hiicre ici organelleri vardir. Melanin sen-
tezi, "Raper-Mason Yolu” da denilen bir dizi reaksiyon sonucu olusmaktadir. Tirozinaz enzimi araciligi ile tirozinin-
den, 6nce dihidroksifenilalanin (DOPA), sonra da DOPA-chinone olusur. Nonenzimatik bir dizi spontan oksidasyon
sonucunda da melanin ortaya ¢ikar. Melanozomlar icerisinde depolanip yogunlastirilan melanin dendritik uzan-
tilar araciligi ile baglantili keratinositlere ulastirlir. Her bir melanositin yaklasik 30-40 keratinosite (Epidermal Me-
lanin Unitesi: EMU) ulastirdigi melanozomlar aktif fagositozla keratinositlerin icine alinir ve niikleuslarin éniinde
bir bariyer gibi dizilip ultraviyoleyi (UV) dogrudan absorbe ederek hiicre DNA'sini 1sinlarin zararli etkilerinden ko-
rumaya calisir. Kil folikiilleri ve deri disindaki retina ve leptomeninks gibi organlarda bulunan melanositler, do-
gumdan 6nce melanin yapimini durdururlar. Deride melanosit go¢ui veya melanin pigmentasyonunun herhangi

bir asamasinda meydana gelebilecek bir aksaklik, pigmentasyon hastaliklarina yol acar.*

Lokoderma ve hipopigmentasyon derinin renginin agilmasini ifade eder. Konjenital veya akkiz, sinirli veya jene-
ralize, parsiyel veya komplet olabilir. Yine konjenital formlar deri ve/veya saci; veya hem deri hem sa¢ ve hem de
gozleri tutacak sekilde olabilir. Hipomelanozis ve hipopigmentasyon derideki melaninin azalmasini, amelanozis
ve depigmentasyon ise melaninin total yoklugunu ifade eder.'>3

Hastanin dykusiinde ailesel tutulum, baslangig yasi, seyir, ila¢ kullanimi veya kimyasal maddelerle temas ile fizik
muayenede sistemik bulgularin varliginin irdelenmesi tani ve ayirici tani icin gereklidir. Wood is1g1 ile incelemede
normal deri ile lezyonlu deri arasindaki kontrast artiyorsa lezyon amelanotiktir; artmiyorsa hipomelanotiktir. in-
flamasyonla iliskili hipomelanozisin ayirici tanisinda tutulan derinin histolojik incelemesi faydalidir. Biyopsi 6r-
neklerinin DOPA ile reaksiyonu yoluyla epidermal melanosit dansitesi 6lcimi yapilabilir, HMB45 veya Mel-5 gibi

melanosite 6zgii boyalarla immuno histokimyasal olarak aktif veya pasif melanositler incelenebilir.>>6

Prof. Dr. Omer Calka
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Dermatoloji AD, Ankara
E-Posta: omercalka@yahoo.com
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Konjenital Hipopigmentasyonlar

Albinizm

Albinizm kongenital olarak deride, saclarda veya gozlerde pigment yoklugu ile kendini gésterir. Tirozinaz gen
mutasyonu sonucu melanin pigmentinin biyosentezinde aksama mevcuttur. Tutulan organlara, genetik gecis
sekline ve trozinaz enziminin olup olmamasina gére cogu otozomal resesif olan degisik albinizm tipleri tarif edil-
mistir:

Sadece gozlerin tutuldugu okiiler albinizm (OA); ilave olarak deri ve sa¢in da tutuldugu okulokitanéz albinizm
(OKA) formlar vardir. OKA ve OA'in butuin tiplerinde degisik derecelerde konjenital nistagmus, fotofobi, irisin ve
retinal epitelin hipopigmentasyonu, foveal hipoplazi, kirma kusurlari, azalmis gérme keskinligi ve bazen renkli
g6rmede bozulma vardir. Optik sinirlerin yanlis rotasi, optik kiazmadaki asiri caprazlasma ile birlikte karakteristik
bir bulgudur. Strabismus ve azalmis stereoskopik gérme ile sonuclanir. Yanhs yonelimin yoklugu albinizm tanisini
dislar. Ayrica OKA'nin tiim tiplerindeki gérme keskinliginde azalma ve okiiler nistagmus varligi, OKA'y1, diger kon-

jenital hipopigmentasyon formlarindan ayirt ettirici 6zelliklerdir.”#°

GOz bulgular 6n planda olan OA'de kolay fark edilemeyen degisik derecede deri bulgulari da olabilir. OKAnin
klinik spektrumu ise sa¢ ve deri renginde farkliliklar gésteren dort alt tipe ayrilir:

OKA 1: Otozomal resesif olup kromozom 11q 14,3 lizerindeki tirozin genindeki mutasyonlarla olusur. OKA 1A, ti-
rozinaz enziminin hi¢ olmadigi en siddetli ve klasik albino fenotipidir. Sac, kirpikler, kaslar ve deri beyazdir ve gu-
neste bronzlasma olmaz. Amelanotik nevuslar mevcut olabilir. irisler acik renklidir ve tam saydamdirlar. Gérme
keskinligi oldukca azalmis olup fotofobi siddetlidir. Semptomlar yasla degisiklik gostermez. Bir miktar tirozinaz
aktivitesinin oldugu mutasyon ise OKA 1B ile sonuglanir. Yillar icinde deri, sa¢ ve iris bir miktar koyulasabilir (sari-
mutant albinizm). Tirozinazin 35 derece sicakligin altinda fonksiyon gorebildigi OKA TS (Temperature sensitive)

formunda ileri yaslarda soguk olan akral bélgelerde bir miktar pigmentasyon gézlenebilir.”8210.11.12

OKA 2: Sorumlu olan gen, kromozom 15q11.2-q12'de yerlesik olup cilt ve iris pigmentasyonu degiskendir. Yeni-
dogan hemen daima pigmentli killara sahiptir. Nevus ve ciller yaygindir. iris rengi degisiklik gdsterir ve OKA1Ada
gorllen pembe gozlere genellikle rastlanmaz. Gérme keskinligi genellikle OKA1'den daha iyidir.

OKA 3 (Rufous albinizm): Tirozinaz Related Protein 1(TRP-1) mutasyonu mevcuttur. Sadece siyahi Afrikalilarda ta-
nimlanmis olup kirmizi sag ve kirmizi- kahverengi cild rengi s6z konusudur.

OKA 4: Membran iliskili transporter protein geninde mutasyon olup klinik olarak OKA2'e oldukca benzer.”821011.12

OA, X'e bagh gecis paterni gosterir. Deri biyopsisinde makromelanozomlar goriliir. OKA'da epidermis ve kil folli-
killerinde melanosit sayisi normaldir. Melanositlerin ve komsu keratinositlerin melanin icerigi, pigmenter dils-
yonun derecesine bagl olarak azalmis veya yoktur.

Hipopigmente bebeklerin ayirici tanisinda mental retardasyon mevcut ise Prader-Willi /Angelman sendromlarini,
obez bebekte Prader-Willi sendromunu, kanama diyatezinde Hermansky-Pudlak sendromunu, yapisal géz ve n6-
rolojik anormali varliginda Cross sendromunu, immiin yetmezlik varliginda Chediak Higashi sendromunu akla

getirmek gerekir.”%°

Chediak-Higashi Sendromu (CHS)

Nadir goriilen, geni 1g42-43'te lokalize otozomal resesif bir sendromdur. Degisen derecelerde parsiyel okiiloku-
tandz albinizm, giimus renkli saglar vardir. Pansitopeni, notrofillerin ve natural killer (NK) hicrelerin disfonksiyo-
nunu, kemotaksis ve bakterisidal aktivite bozukluklugu, sik tekrarlayan piyojenik enfeksiyonlar ve periferik kan
granilositlerinde peroksidaz (+) dev lizozomal graniillerin varlgr ile karakterizedir. Melanositer melanozom gra-

e’
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nillerinin de etkilendigi organellerinin sentezinden sorumlu ortak yolun defekti s6z konusudur. Melanozomlar
buytk (evre 1V) fakat az melanin iceren anormal yapidadir. Kemik iligi transplantasyonu yapilamazsa hastalarin
%90 hayatin ilk 10 yilinda infeksiyon ve degisik komplikasyonlar nedeniyle kaybedilirken geri kalant ise ilerleyici

nérolojik komplikasyonlar nedeniyle baskalarina bagimli hale gelirler.!7%12

Hermansky-Pudlak Sendromu

Gen kromozomu 10423 olan otozomal resesif gecisli, okiilokltanoz albinizm, kanama diyatezi ve baslica akcigerler
ve bagirsaklarin tutulumuiile seyreden ceroid depo hastaligidir. Pigmentasyon degisen sekilde hafif veya orta ola-
bilir. Krem rengi ya da hafif kahverengi saclar ve glines goren yerlerde ciller, pigmente melanositik nevuslar siktir.
Deri ve kil foliklilii melanositlerinde esit diizeyde melanize melanozomlar gériilmez. Albinizmin okiiler 6zellikle-
rinin hepsi gorilebilir. Kanama diyatezi trombositlerdeki delta depo graniillerinin yetmezligiyle iliskilidir. Grani-
lomatoz kolit ve uzun vadede pulmoner fibrozis gelisebilmektedir. Aspirin ve non-steroid anti-inflamatuvar ilaglar

fatal kanamalara yol acabilir.!721213

Prader-Willi sendromu

Angelman sedromu ile ayni olup mental retardasyon, neonatal hipotoni, hiperfaji ve obesite, genis ve acik bir
agdiz, disarida bir dil, cikik bir cene, hipogonadizm, kiigiik eller ve ayaklar ve degisken okiilokiitandz pigmentasyon

ile karakterizedir. *'#

Griscelli Sendromu

Griscelli sendromu (GS), degisik derecelerde norolojik bozukluk ve immiin yetmezlikle birlikte goriilebilen glimis
grisi sag rengi ve acik ten rengi ile kendini gosteren nadir rastlanan otozomal resesif bir hastaliktir. Melanosit ve
ndronal hiicrelerde organel transportunu diizenleyen, kromozom 1521 olusan bir mutasyon sonucu olusur. U¢
farkli genetik alt tipi olup hemofagositik sendrom gelisen GS2 tipinde kemik iligi tranplantasyonu yapilamazsa
kontrol edilemeyen T-lenfosit ve makrofaj aktivasyonu sonucu 6ltimler olabilmektedir. Gimus grisi sa¢ rengi GS
disinda CHS ve Elejalde sendromunda da gorilir. CHS'dan farkli olarak GS'de periferik yaymada grantlositlerde
dev graniillere rastlanmazken karakteristik olarak kil safti boyunca dagilmis biyiik pigment gruplari géraldr.

CHS'de pigment kiimeleri kiigiiktir ve kil safti boyunca homojen dagilmistir. 7121

Elejalde Sendromu

Elejalde sendromu (ES) glims grisi sag, bronz deri rengi, agir noérolojik bozukluklar, degisken goz tutulumlari ve

normal immun sistem ile karekterize otozomal resesif bir hastaliktir. GS1 ile iliskili veya allelik olabilecegi de ifade

edilmistir. 716

Cross sendromu

Cross sendromu (CS), ya da“okiloserebral hipopigmentasyon sendromu” nadir goriilen otozomal resesif, albinizm
benzeri hipopigmentasyon, mikroftalmi, kii¢iik ve opak kornea, nistagmus, mental ve motor reterdasyon, spastik

yapi, kubbe damak, diseti hipertrofisi ve skolyoz gériilebilen bir hastaliktir.”*'7

Fenilketoniiri

Otozomal resesif gecislidir. Fenilalanin hidroksilaz enzimi eksikliginden dolayi kanda fenilalanin birikimi, idrarda
da fenil purivik asit ve fenil asetik asit ekskresyonu vardir. Tirozinaz enzim aktivasyonunu kompetitif inhibisyon
yaparak engeller. Bu hastalarin derileri, saclari ve goz rekleri diger aile fertlerine goére daha acik renktedir. Erken

fenilalaninden fakir diyet uygulanmazsa mental retardasyonla da gelisir.*”

- I
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Menkes Sendromu

Menkes sendromu (MS), X'e bagli resesif gecisli nérodejeneratif bir hastaliktir. Bakir transporte eden ATPaz'i kod-
layan gendeki mutasyon sonucu gelisir ve Xq12-q13'te yerlesir. intraselliiler bakir birikimi ve serumda diistik bakir
ve seriiloplazmin seviyeleri vardir. ilerleyici nérolojik dejenerasyon, depigmente ve anormal sa¢ gériinimd, lokal
veya jeneralize hipopigmentasyon, vaskiiler yapi ve kemik yapiya ait anomaliler ile karakterizedir. Dogumda nor-
mal ya da seyrek olan saclar birkag ay icerisinde kisa, ince, kirilgan, acik renkli bir hal alir. Basta pili torti olmak

lzere sag safti anormallikleri siktir. Norolojik tutulum 3 yas civarinda 6limle sonuglanabilir. 7918

Ektrodaktili-Ektodermal Displazi-Yarik Dudak/Damak Sendromu (EEC)

EEC sendromunda pigmenter dillisyon ve iskelet defektleri birlikte gorilir. Deride yaygin hipopigmentasyona
sac ve derinin kurulugu eslik eder. El ve ayaklarda “istakoz-pence (lobster claw)” deformiteleri ile yarik dudak-

damak nedeni ile kolay taninir, 8°

Piebaldizm

Otozomal dominant gegisli, vitiligoya benzer depigmente makuiller ve beyaz percemler ile seyreder. Kromozom
4q12'de yerlesmis, KIT proto-onkojenindeki mutasyon sonucu olusur. Bas, gévde ve ekstremitelerde, orta hatta
yerlesirler, sirt ortasi, omuzlar, kalcalar, el ve ayak sirtlarinda goriilmez. Vitiligodan farkl olarak bu makdiller kon-
jenitaldir ve degismeden kalirlar. Lezyonlarda konjenital olarak melanin ve melanosit bulunmaz. Piebaldizmde
lI6kodermal alanlar icerisinde hiperpigmente alanlarin bulunmasi vitiligodan ayirt edilmesini saglar. Piebaldizm
dogumda varken ve sabit kalirken, vitiligo genellikle dogumda ortaya ¢cikmaz ve olustuktan sonra genisleyerek
yayllir. Piebaldizmde deri lezyonlarina nadiren heterokromi ve sagirlik eslik edebilir ve Waardenburg sendromu
ile Woolf sendromuyla karisabilir. Piebaldizm ayrica Ziprkowski Margolis endromundan da ayirt edilmelidir.Bu
sendrom kalcalar ve genital bolge harig, deri ve sacin diffiz pigmenter dilisyonu ile birlikte leopar benzeri hiper-

pigmentasyon, sagirlik ve heterokromik irislerle karakterizedir. 6.7.9,19,20

Waardenburg Sendromu

Otozomal dominant gegislidir. Saclarda ve deride piebaldizm benzeri lezyonlar (beyaz percem ve hipopmelanotik
makiiller), heterokromik irisler, g6z kapaklarinin i¢ birlesme noktalari ve lakrimal kanal cikisinin lateralde yerles-
mesi, kaslarin medialinin hiperplazisi ve genis burun koku ve konjenital sagirlikla karakterizedir. Olgularin tama
yakininda genlerde 2g35'de PAX3 mutasyonu izlenmekte ve sonucta melanosit gelisimi bozularak hastalik gelis-

mektedir. Depigmente deride melanositler yoktur. Bazi alt tiplerinde Hirschprung hastaligi bulunabilir.”*2!

Tuberoz Skleroz

Multipl deri anomalileri, bayilma nébetleri ve mental retardasyon ile karakterize, sik goriilmeyen, otozomal do-
minant gecisli, hamartomatoz, nérokiitandz bir sendromdur. Sorumlu genler, bliyiimeyi kontrol eden TSC1 (ha-
martini kodlar) ve TSC2 (tuberini kodlar)dir. Beyaz makiiller (disbudak agaci yapragi seklinde “ash leaf”) dogumda
var olup viicudun her yerinde gordlebilirse de encok gdvdede ve alt extremitelerde yerlesirler. Diffiiz bronzlasma
ve kafeola makdller de gorlir. Ayrica 6zellikle sirtta ve kalcalarda deri renginde, deriden kabarik, yumusak kivamli,
tek yada daha fazla sayida olabilen Shagreen patch’ler gorilir. Periungual fibromlar ve ylizde anjiyofibromatéz
papdiller vardir. Bunlar ge¢ cocukluk déneminde ortaya ¢ikar. Deri disinda santral sinir sistemi, kalp, gozler, béb-
rekler, karaciger, tiroit, testisler ve gastrointestinal sistem de tutulabilir. U¢ veya daha fazla hipopigmente makiilleri
olan bebeklerin olasi TS tanisi acisindan takipleri dnerilmektedir. Beyaz makiillere ndbetin de eslik etmesi TS ih-
timalini artinr. Dis-budak agaci yapradi seklindeki makdiller ayirici tanida en ¢cok nevus depigmentozus ile karisir.
Her ikisinde de melaninin yoklugu degil, azalmasi gorilir s6z konusudur. Saghkh bir infantta bir veya iki hipo-

pigmente makiil olmasi durumunda nevus depigmentozus tanisi daha muhtemeldir. >67:22
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Tietz Sendromu

Otozomal dominant gecisli, sagirlik ve konusamama, kaslarda hipoplazi, mavi gozler acik sari saclar ve deride ge-
neralize hipopigmentasyon ile karakterizedir (amelanotik). Albinizmin ve Waarderburg sendromunun diger 6zel-

likleri yoktur. 1223

Vogt-Koyanagi-Harada sendromu

Vitiligo benzeri lezyonlar, poliosis, alopesi, isitme gli¢ligu ve Uveitisle karakterize, seyrek goriilen, nedeni bilin-
meyen bir multisistem hastaligidir. Kronik inflamatuvar bir hastalik olup 4 fazdan olusur Genellikle ti¢lincii-besinci
dekatlar arasinda belirginlesir. Hipomelanotik makiiller g6z semptomlariyla birlikte ya da sonra ortaya cikar. 24

Nevus Depigmentosus

Konjenital olarak ya da hayatin birinci yilinda ortaya ¢ikar. Akromik nevis olarak da bilinen, segmental dagilim
gosteren, orta hatti gecmeyen dlzensiz kenarli hipopigmentasyonla karakterizedir. Lezyon sayisi siklikla tektir
ve Ozellikle segmental vitiligo ile ayirici taniya girer. Stabil seyreder ve cocugun biylimesi oraninda genisleme
gosterir. Cok nadiren epilepsi ve lezyonla ayni tarafta ekstremite hipertrofisi gorilebilmektedir. Wood isigiyla
muayenede kontrast artisi goriilmez. Perilezyonel deriye gére normal veya normalden az sayida melanosit icerir,
fakat melanin Gretimi azalmistir. Hastalarin cogunda tek lezyon mevcut olup ayirici tanida vitiligo, idiyopatik gut-
tat hipomelanozis, tuberoz skleroz, Ito hipomelanozu ve nevus anemikus diistiniilmelidir Zor olgularda biyopsi

gerekebilir.57%%
ito’nun Hipomelanozisi

Siklikla bilateral olarak ve genellikle govde ve ekstremitelere yerlesim gosteren, girdap, ¢izgi ve bantlar seklinde
yerlesim gosteren Blashko cizgilerine uyan hipopigmente makdil ve yamalarla karakterizedir. Dogumda olabilir
veya bebeklik ya da cocukluk déneminde ortaya ¢ikabilir. Melanosit ve melanozom sayisi normal veya azalmis
olabilir, ancak melanin miktar azalmistir. Hipopigmentasyon ilerleyici olabilir yada bir yas civarinda kendiliginden
gerileyebilir. Klinigi inkontinensiya pigmentinin negatif goriintiisu seklindedir. Bu tabloya 2/3 oraninda nérolojik
anomaliler ve kas-iskelet anomalileri eslik eder. Ayirici tanisinda inkontinensia pigmentinin son evresi disiinul-

melidir. %72

Nevus Anemikus

Keskin sinirli, diizensiz kenarli, hipopigmente makdllerdir. Melanositlerle iliskili olmayip lezyon boélgesindeki kan
damarlarinin katekolaminlere karsi artmis sensivitesi sonucu olusan vazokonstriksiyon ile gelistigi sanilmaktadir.
Kadinlarda daha fazla gériilen nevus anemikus, dogumda yada erken ¢cocukluk doneminde farkedilir. Degisik bu-
yuklukte olabilirler. En sik yerlesim yeri gogus Uzeridir. Fakat ylzde ve ekstremitelerde de gorilebilir. Bir lam ile
bastirilirsa, basincin etkisiyle cevresindeki deri de beyazlasir, renk farki ortadan kalkar. Lezyon sert bir cisimle ¢i-
zildiginde veya friksiyona ugratildiginda eritem olusmamasi ve Wood 1s1d1 ile gériinmez hale gelmesi nemli bir
ozelligidir, 67926

Inkontinentia Pigmenti

X'e bagli dominant gecis gdsteren ve lineer tarzda cilt lezyonlariyla karakterize bir hastaliktir. %95 oraninda
kiz cocuklarda ortaya cikarken, mutasyona ugramis X kromozomunu tastyan erkek ¢cocuklar ise cogunlukla olurler.
Hastaligin vezikilobiilloz, verriikdz, hiperpigmente ve hipopigmente-atrofik olmak tzere 4 klinik evresi bulun-
maktadir. Hipomelanozis ileri evrede ve &zellikle eriskinlerde, sirtta, karinda ya da ekstremitelerde ortaya ¢itkmak-
tadir, 6727
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Ataxia Telenjiektazi

Otozomal resesif olup serebellar ataksi, korioatetoz, okiiler ve kiitandz telenjektazi, tekrarlayan pulmonel enfek-
siyonlar ve bronsiektazi ile karakterizedir. Hipopigmente makiiller ve erken sa¢ beyazlamasi da gordlebilir.

Akkiz Hipopigmentasyonlar
Vitiligo

Melanosit yikimr ile seyreden akiz bir hastaliktir. Keskin sinirh kiictik lekelerin zamanla birlesmesiyle degisik sekil,
buyuklik ve yayginlikta depigmente makdiller olusur. Tam depigmentasyon oldugunda kimyasal I6koderma, me-
lanom veya skleroderma ile ilgili I6koderma, postinflamatuar depigmentasyon ve treponematoz veya onkoser-
kiazisin ge¢ dénemleri ayirici tanida yer alir. Genclerde gévdede tek sirkiiler lezyon oldugunda evre Il Halo nevus
distnilir. Kismi pigment kaybinin oldugu lezyonlar veya erken donem lezyonlar postinflamatuar hipopigmen-

tasyon, pitriyazis versikolor veya lepra gibi diger kutanoz infeksiyonlardan ayirt edilmelidir. Glglu topikal korti-

kosteroidlerle 6nceden yapilmis tedaviler de hipomelanozise neden olabilir. 235

Kimyasal I6koderma: Mesleki olarak fenolik veya hydroquinon bazi kimyasal maddelerle temas, vitiligo benzeri

konfeti tarzi makiiller olusturabilir. Oncesinde bir temas hikayesi vardir. En sik acik alanlar tutulur. Melanositler

tahrip olmamissa, sadece melanogeneziste engellenme varsa, lezyonlar geri doniistimliidr.2>>

Lepra: Melanositlerde basil invazyonu ile atrofi, DOPAnin basillerce kullanilmasi sonucu postinflamatuvar 16ko-
derma s6z konusudur. Endemik bélge, anestezik makiiller, hafif grimsi beyaz renk yol gosytericidir.2>

Lupus eritematozus: Atipik dagilim, inflamasyon varligi, atrofi, histopatolojik ve immunfloresan bulgular ile ayirt
edilebilir.

Pitriazis alba: Belirsiz siniri, ince skuami ve grimsi beyaz rengi ile aynlabilir.>>

Postinflamatuvar hipomelanozis: Psoriasis, ekzema gibi hastalik hikayesi olanlarda, lezyon bélgelerinde, postlez-

yonel hafif grimsi beyaz renkte ve sinirlari belirsiz lezyonlar olur ve melanozom transferinde blok sonucu geli-
23

sir.”

Mikozis fungoides: Duizensiz kenarli olup koyu beyazdan sit beyazina degisen renktedir ve biyopsi ile tani konur.
Melanosit ve melanozomlarda dejeneratif degisiklikler olur.?

idiyopatik guttat hipomelanozis: Siklikla &nkol ekstansér veya bacak 6n yiizeyinde yerlesen 2-5mm caplarinda
oval, keskin sinirli ve hafifce deriden ¢okiik porselen beyazi makdillerdir. Melanosit sayisinda azalma ve dendritle-

rinde kisalik vardir.>”
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Pigment Hastaliklari1 Tedavisinde Ne Kadar Basariliyiz?
Vitiligo Tedavisi
Fatma Aydin

Giris

Vitiligo kompleks bir patogeneze sahip multifaktoriyel poligenik bir hastaliktir. Melanositlerin destruksi-
yonunun nedenini aciklamaya yonelik teoriler gelistirilmekle birlikte vitiligonun patogenezi ve dogal gidi-
sati hakkindaki belirsizlikler devam etmektedir.

Ancak vitiligonun toplumda yaklasik %1 gibi sik bir oraninda goriilmesi, yasam kalitesini 5nemli derecede
etkilemesi ve psikososyal bozukluklara yol agmasi nedeniyle hastanin dogru degerlendirilmesi, tedavi se-
¢eneklerinin ve yonetiminin bilinmesi 6nem arz etmektedir. Burada vitiligo tedavisi; tedavi karari verilirken
g6z 6nlinde bulundurulmasi gereken faktorler, tedavi secenekleri ve tedavi algoritmasi baslklari altinda
anlatilacaktir.!

Tedavi Karari Verilirken G6z Oniinde Bulundurulmasi Gereken Faktorler

Vitiligoda tam olarak ideal, etyolojiye odakl, etkili bir tedavi yoktur. ilk planda yapilmasi gereken hastalarda
tedavinin gerekli olup olmadigina karar verilmesi ve hastanin tedaviyi isteyip istemediginin sorgulanma-
sidir. Tedavi edilecek hastalarda hastanin yasi ve vitiligonun tipi tedavi secimini etkileyecek ilk iki etkendir.
Tedavi secenekleri hastalarinin lezyonlarinin dagilimina, siiresine, daha 6nce uygulanan tedavilere ve has-
tanin psikolojik durumuna gére degerlendirilmelidir. Ozellikle gériiniimleri nedeni ile sosyal ve psikolojik
sorunlar yasayan hastalara psikolojik yardim onerilmelidir.

Tedaviye baslamadan dnce altta yatan otoimmun hastaliklar arastirmali ve hasta tedaviden yarar gérmeme
ihtimali agisindan bilgilendirilmelidir. Segmental olmayan vitiligo ile birlikte 6zellikle Hashimoto tiroiditi
olmak tizere otoimmun tiroid hastaliklari sikligr artmaktadir. Bu yiizden tiroidit belirteci olan tiroid perok-
sidaz otoantikorlu hastalarda diizenli TSH konsantrasyonu 6l¢iimi tavsiye edilmektedir. Otoimmun hastalik
sikhiginin; otoimmun hastaliklarin aile hikayesine ve etnik kokenine bagl oldugu akildan ¢ikarilmamalidir.
Benzer sekilde ailede vitiligo 6ykusii kot prognozu gosterir. Otoimmun hastaliklardaki bu durum, uygun
tedaviyi bulmaktaki zorlugun nedenidir. Otoimmun ve otoinflamatuar hastaliklarin aile ve kisisel hikayesi
de dikkate alinarak organ spesifik otoimmun hastaliklarin herhangi bir semptomunda uygun arastirmaya
yonlenilmeli; gerekirse ilgili boltimlerin yardimi alinmalidir.

Geng hastalarda ve koyu tenliler tedaviye daha iyi cevap verir. Yeni lezyonlarda tedavi daha etkilidir ve bu
nedenle erken tedavi 6nemlidir.

Tedavi yanitini belirleyen en 6nemli faktorlerden biri de lezyonlarin lokalizasyonudur. Yanit en fazla yiz
bdlgesinde olup, bunu sirasiyla boyun, gévde ekstremiteler, el ve ayaklar izler.

Prof. Dr. Fatma Aydin
Ondokuz Mayis Universitesi, Dermatoloji AD, Samsun
E-Posta: faydin@omu.edu.tr
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Sekil1: Vitiligonun teranotik algoritmas:
K5:Kortikosternid, UVB: Dar bantultraviole B, PUVA:Psomlenultraviole A, TIM: tonikal immunmodulatir.

Sekil 1: Tedavi Algoritmasi
Yilizde de perioral bolgenin diger bolgelere gére daha direncli oldugu bildirilmektedir.

Segmental olmayan vitiligoda hastaligin seyri 6ngoriilemez birkag hafta ve ay icinde hizli progresyon gos-
terebilir. Mukozal tutulum kéti prognozu goésterir. Hastalik Kobner pozitiftir, bu ylizden travmadan kagin-
mak 6nemlidir.%* Gunlik yasam aliskanhklar (kasima, ovma) veya meslekler (insaat iscisi, bahcivan)
nedeniyle bazi bolgelerde Kébner fenomeni daha sik gordilebilir.*

Vitiligoda tedavi etkinligini degerlendirmek icin farkli yontemler bulunmaktadir.

Bunlar i¢inde en kolay olani fotograf cekmektir. Klinik arastirmalarda kullanilmasi 6nerilen degerlendirme
yéntemleri basinda Vitiligo Alan Skorlama indeksi (VASI), Avrupa Vitiligo Calisma Kolu tarafindan gelistirlen
Vitiligo European Task Force (VETF) yer alir.1 Nokta sayma yontemi ile vitiligo ylzey alani hesaplanmasi ya
da farkl bilgisayar programlari aracihigiyla morfometrik 6lgimler yapilmasi da mimkiindir Yasam kalitesi,
tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde temel parametre olmalidir. Gegerlik ve glivenirligi kanitlanmis bir
Vitiligo Spesifik Yagam Kalite Olcedi bulunmaktadir. Bu 6lcekte son 1 ay icinde vitiligonun giinliik yasamini
nasil etkiledigine dair sorular bulunmaktadir.>®
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Vitiligo Tedavisi. Aydin

Whitton ve arkadaslari 2010 Cochrane sistematik arastirmasi giincellemesinde; glinimuze kadar hastahg:
kiir edebilecek veya yayilmasini kisitlayabilecek bir tedavi olmadigini bildirmislerdir. Bu arastirma 1966 ve
2009 yillar arasinda yayinlanan 3139 katilimcisi bulunan ve 82 miidahalenin degerlendirilmesini iceren 57
randomize kontrollii calismayi icermektedir.”#910

Bu mudahaleler; topikal tedavileri (glukosteroidler, kalsineurin inhibitorleri, melagenin ve vitamin D), fo-
toterapileri (dbUVB, UVA ve xenon-klorid excimer laser), oral tedavileri (zengse haplari, Ginkgo biloba ve
polypodium leucomotos), cerrahi tedavileri (deri greftleri, melanosit transplantasyonu) ve psikolojik teda-
vileri icermektedir. Bu arastirmalarda 6zet olarak; vitiligonun tedavisi icin kesin bir klinik 6neri, calismalarin
heterojenitesi ve katimci sayisinin azligi nedeniyle yapilamamaktadir. Avrupa Dermatoloji Forumu'nun
Vitiligo Guideline Altkomitesi tarafindan vitiligo icin yeni bir rehber gelistirildi ve vitiligo tedavisinde dnceki
Onerilere pek cok degisiklik getirildi. Bu yeni Avrupa Rehberi; birinci basamaktan dérdiincii basamaga kadar
degisen derecelerde, vitiligonun degisik tipleri icin ulasilabilir tedavi seceneklerine agiklik getirmeyi amag-
lamaktadir (Sekil-1). Bu 6neriler en iyi ulasilabilir kanitlarla ve uzman gorislerinin kombine edilmesiyle elde
edilmistir.”

Tedavi Secenekleri

Birinci basamak tedaviler topikal ajanlari icermektedir (kortikosteroidler ve kalsineurin inhibitorleri). Glglu
etkili topikal kortikosteroid preparatlarinin ( %0.1 betametazon valerat ve %0.05 klobetazol propionat)
glinde bir kere uygulanmasi 6nerilmektedir; fakat aralikli uygulanmasi (6 ay icin bir ayda 15 giin kullanim
gibi) yan etkilerinden (deri atrofisi, telenjiektazi, hipertrikozis, akneiform erupsiyon ve stria) sakinmak icin
onerilmektedir. Topikal kalsineurin inhibitorlerinin (pimekrolimus ve takrolimus) ézellikle yiiz ve boyun
bolgesinde kullanimi topikal steroidlere bir alternatiftir. Baslangigta 6 ay icin gtinde iki defa uygulanim
Onerilmektedir.

ikinci basamak tedaviler fototerapiyi (Dar bant UVB ve PUVA) ve sistemik steroid tedavisini icermektedir.
Fototerapi tedavisi bazi vakalarda etkilidir. Dar bant-UVB tedavisi (311 nm) PUVA tedavisi ile esit etkinlige
sahiptir ve psoralen alinmamasindan dolayi yan etki riski daha azdir.""'> UVB tedavisi hedefe yonelik foto-
terapi cihazlariyla (excimer lambalari veya lazerleri, 308 nm) lokalize ve selektif olarak kullanilabilmektedir.
Fototerapinin optimum siresi hakkinda fikir birligi yoktur ve pratikte cok degisiklik gostermektedir. Teda-
vinin ilk 3 ayi icinde repigmentasyon olmazsa genellikle fototerapi sonlanmaktadir; buna ragmen repig-
mentasyon bazen daha ge¢ de ortaya cikabilmektedir. Hizli ilerleyen vitiligoda progresyonu durdurmak
icin 3-6 ay slireyle makul dozlarda oral minipulse betametazon veya deksametazon (2.5 mg 2 ardisik gtin
dexamethasone/hafta) tedavisi g6z 6niinde bulundurulabilir.'®

Uclincli basamak tedaviler cerrahi greft tekniklerini ve depigmentasyon tedavilerini icermektedir.

Cerrahi tedaviler; segmental vitiligolu hastalarda, Kébner fenomeni negatif ve medikal tedavilere bir yildir
yanitsiz olan stabil nonsegmental hastalarda tedavi secenedi olarak énerilmektedir. Bu ylzden az bir kisim
hasta bu tedavi icin uygundur. Avrupa rehberlerinde11 aciklanan cerrahi teknikler doku greftlerini (full-
thickness punch (tam kat punch greft, split-thickness (yarim kalinlikta) ve vakumlu-bul greft) ve hiicresel
greftleri (kiiltiire edilmis melanositler ve kiiltire edilmemis epidermal hiicre greftleri) icermektedir. U¢c doku
greftleme metodunun da ayni repigmentasyon basari oranina sahip oldugu gorilmektedir. Yarim kalinhkta
deri greftleri ile genis alanlar tedavi edilebilir, ancak ¢cok ince ve tiim alanlarda ayni kalinlikta deri grefti ali-
nabilmesi deneyim gerektiren bir uygulamadir. Greftin kalin olmasi durumunda donér alanda kéti bir skar
kalabilir. Punch greftte greftlerin uygun kalinlikta hazirlanmamsi durumunda kaldirim tagi gortintlisti ortaya
cikabilir. Bu nedenle kozmetik agidan dezavantajli bir yontemdir. Ancak uygulamasi kolaydir, genis alanlarin
tedavisinde kullanilmaz. Ayni zamanda hiicresel greftleme tekniklerinin de esit etkinligi bulunmaktadir;
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buna ragmen repigmentasyon yiizdesi doku greftlerine gére biraz daha azdir.”'"'* Bununla birlikte hiicresel
greftlerin genis alanlari tedavi etmeye olanak tanimasi ve daha iyi kozmetik sonuglarinin bulunmasi doku
greftlerine gore avantajlarini olusturmaktadir."'® Ayrica hiicresel greftte; punch grefte gére daha az yan
etki gériilmektedir ve bunlari split-thickness greft takip etmektedir.'”

Depigmentasyon tedavisi; viicudun genis alanini kaplayan (viicut ylizey alaninin %50'sinden fazlasi), te-
daviye direncli ve yliksek oranda goze ¢arpan inatgi yiiz ve el vitiligo lezyonlarinda yapilabilir. Cocuklarda
vitiligoda depigmentasyon dnerilmemektedir. Depigmentasyon amaciyla en kullanilan ajanlar mono-ben-
zon etil ester veya 4-metoksifenol,'®' lazer tedavisi?® (755 nm Q-switched alexandrite veya 694 nm Q-
switched ruby) ve krioterapidir.2?2 Mono-benzon etil ester'in %20 lik konsantrasyonluk formu giinde 1-2
kere pigmente alanlara surilir. Etkinin ortaya ¢cikmasi icin 5-12 aylik kullanim gereklidir. Diz ve dirsek gibi
lokalizasyonlardaki direngli lezyonlarda konsantrasyon % 40'a kadar ¢ikarilabilir. En sik yan etki iritan ka-
rakterde kontakt dermatittir. 4-metoksifenol daha yavas etkili ancak daha az iritandir. Lazer tedavisi (755
nm Q-switched alexandrite veya 694 nm Q-switched ruby) vitiligo lezyonlarinin depigmentasyonunda hizl
etki gosterir. Kriyoterapi de deneyimli kisiler tarafindan uygulandiginda, skar olusturmaksizin depigmen-
tasyon olusturan basit bir tedavi ydntemidir. imatinib, imiquimod ve difensipron potansiyel depigmen-
tasyon yapici ajanlar olup henliz bu amagla rutin olarak kullaniilmamaktadir.

Alternatif tedaviler; Vitiligo hastalarinda antioksidan sistemde bozukluk oldugu, hastalik patogenezinde yer
alan hipotezler arasindadir. Bu nedenle Gingko biloba (oral), Vitamin E katalaz-siiperoksit dismutaz (topikal),
L-fenilalanin (topikal, oral), polypodium leucotomos (oral) gibi antioksidan ajanlarin vitiligo tedavisinde
tek basina veya kombine (fototerapi, topikal kortikosteroid) kullanimi ile ilgili cesitli celiskili yayinlar mev-
cuttur.

Sonug olarak Vitiligoda tam olarak ideal, etyolojiye odakl, etkili bir tedavi yoktur. Ancak, psoriazis gibi oto-
inflamatuar deri hastaliklarinda kullanilan hedef sitokinler icin sistemik biyolojik tedavilerin gelisimine ben-
zer bir yaklagim vitiligoda da basariyla kullanilabilecektir. Benzer sekilde interferon gama-kemokin aksi
vitiligonun patogenezinde 6nemli olabilir, bu aksin hedeflenmesiyle yeni vitiligo spesifik tedaviler ilerde
gelisebilir. 2324252627
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Pigment Hastaliklari1 Tedavisinde Ne Kadar Basariliyiz?
Melasmada Medikal Tedavi

Giines Giir Aksoy

Giris

Melazma, ylzde yerlesen simetrik, hiperpigmente(gri- kahverengi) yamalarla karakterize, akkiz, kronik bir pig-
mentasyon hastaligidir.">3 Kloazma, gebelik maskesi olarak da anilir. Deri renginden daha koyu tondaki yamalar
yanaklar, alin, burun, iist dudakta olusur.'* Yiizde doksan oraninda kadinlarda gériilen melazmanin etyolojisinde
baslica suclanan faktérler; ultraviyole, genetik yatkinlik ve hormonaldir. Yogun giines alan bélgelerde yasayan,
deri tipi Fitzpatrick IV-VI olanlarda siktir. Glines isinlariyla pigemtnasyon koyula§.|r.4 Gebelik ve hormon iceren pre-
paratlarin kullanimiyla ortaya cikisi sik olsa da, hormonlarin patogenezdeki rolii netlik kazanmamistir.?

Melazma, pigment artisinin gorildiigi katmana gore epidermal, dermal ve her iki katmanda melanin artisi varsa,
mikst olarak siniflandirilir.” Bu ayrim Wood lambasiyla yapilabilir; epidermal melazmada pigmentasyon koyula-
sirken, dermal melanin artisi oldugunda pigmentasyon Wood lambasiyla azalmis izlenimi verir."2 Dermal melaz-
manin tedaviye cevabi daha glictir.

Melazma tedavisi gli¢ bir durumdur, tedaviye direng gosterir. Melazma uzun stirme egilimindedir. Etyolojisinde
ilac kullanimi, gebelik de olsa, sonrasinda kalici olma egilimindedir. Ozellikle tekrarlayan giines maruziyetiyle re-

kiirrens tipiktir."2
Melazmanin Medikal Tedavi Se¢enekleri

Topikal hidrokinon(HK): HK, tirozinaz inhibisyonu yaparak dopanin melanine dénlsimini inhibe eder. Etki me-
kanizmalari arasinda, DNA ve RNA sentez inhibisyonu, melanozomlarin yikimi ve melanositlerin yok edilmesi var-
dir. %2-5 konsantrasyonda kullanilir. Konsantrasyon arttikca etkinlik artar; 6zelikle %4konsantrasyon ve Uzeri
melazma tedavisinde basariyla kullanilmaktadir.2

Melazma Alan ve Siddet indeksi(MASI) kullanilarak HK%4, plasebo ile 12 hafta sabah aksam kullanilarak karsilas-
tinlmis, HK grubunda %38 hastada tam iyilesme saglanirken, plasebo grubunda bu oran % 8'de kalmistir.2

Glnes koruyucular, HK'nun etkinligini arttirirlar. %3 HK tedavisine giines koruyucular eklendiginde, tek basina
kullanildiginda gortilen %80.7'lik iyilesme oraninin %96.2'ye ciktigi gosterilmistir.2®

Azeleik asit: Melanositler tizerinde antiproliferatif ve sitotoksik etksisi vardir. Bu etkisini mitokondriyal oksirediiktaz
aktivitesini ve DNA sentezi inhibe etmek yoluyla yapar. in vitro sartlarda tirozinazin zayif kompetitif inhibitdrii-
dar24

Tek basina Azeleik asit %20 sabah aksam kullanarak, 39 hastada, 6 ay sonunda iyi-miikemmel sonuglara doktorlar
acisindan %79 oraninda, hastalar acisindan %85 oraninda elde edilmistir.*

Dog. Dr. Glines Gur Aksoy
Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, Dermatoloji AD, Ankara
E-Posta: gunesgur@gmail.com
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Balina ve Graupe'nin cift kor karsilastirmali calismasinda, 329 kadin hasta, 24 haftanin sonunda degerlendirildi-
ginde HK%4 kullanan hastalarda iyi-mikemmel sonug %72.5 hastada elde edilirken, %20 azeleik asit kullanan

hastalarin %65'inde bu sonuca ulasiimistir. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.2*

Farshi ve ark, %4 HK ile Azeleik asit%20'yi karsilastirdiklari yakin tarihli calismalarinda 2 ay sonunda azeleik asitle
tedavi olan grubun MASI skorlarindaki diistisii daha yiiksek bulmuslardir.*

Azeleik asit %20, HK %2'den daha etkili bulunmustur1,4,5. Azeleik asit%20, tretinoin %0.05 veya %0.1’le birlikte
kullanildiginda, tek basina azeleik asitten daha etkili sonuglar saglanmis; %5.3 mikemmel sonuca karsi tretinoin
kombinasyonla miikemmel sonug hastalarin %34.8'inde elde edilmistir.*

Retinoidler: Tretinoinin hem tirozinaz transkripsiyonunu inhibe ederek etkili oldugu, hem de dopakrom konver-
siyon faktorl Uzerine etkiyle melanin sentezini boldiigi dustiniilmektedir. Deskuamasyonu indiikleyerek de hi-
perpigmentasyonu azaltir4. %0.05 ve%0.1 konsantrasyonda kullanilir. 40 haftalik bir calismada %0.1 tretinoin
plasebo ile karsilastiriimis, tretinoin grubunda %68'lik iyilesme saglanirken, plasebo grubunda %5 iyilik saglanmis.
iyilesme belirtileri 24.haftadan itibaren belirginlt3§mi§tir.2

Adapalen %0.1 ve tretinoin%0.05 14 haftalik calismada karsilastirilmis, adapalen ile MASI skorlarinda %41'lik
azalma, tretinoin %0.05'le %37lik azalma saglanmistir. Fark istatistiksel olarak anlamli degildir.2

isotretinoin etkisi plaseboya gére farkli bulunmamistir. Tretinoin hem koyu tenli hem acik tenli hastalarda, agirlikl
olarak dermal melazmasi olanlarda basarili bulunmustur.'”®

Diger tirtinler: Thiospot( icerigi etil linoleat, tiyoktik asit, oktadekanediyoik asit, laktik asit, ve etilheksilmetoksisi-
namat)(Skinmed, UK) ve Rucinol serum (Pola Kimya Lab, Japonya) randomize kontrollii calismalarda, plaseboya
gore daha etkili bulunmuslardir.2,5

C vitamini, hem melanin olusumunu inhibe eder, hem de oksidize melanini indirger4. C vitamininin hiicresel en-
zimatik basamaklarda kullanilan bakirin selasyonu yoluyla depigmentasyon yaptigi diisiiniiliir2. iyontoferez yén-
temi, C vitamininin deriye penetrasyonunu arttirmak icin basvurulmustur. Etkisi objektif yontemle etkili
bulunurken, hastalar bu iyiligi fark edememistir."*>

%5 askorbik asit ve Hidrokinon %4, karsilastirildiginda arada doktorlar agisindan anlamli fark olmasa da, hastalar
acisindan hidrokinon anlamli olarak daha etkili bulunmustur.2*

Gigawhite%5 adl bitki ekstresi objektif dlcme yontemleriyle anlamli olarak daha etkili bulunurken, hastalar bu
etkiyi fark edememistir.

Deri beyazlatici kompleks(uva ursi ekstresi-biyofermente aspergillus-greyfurt ekstresi-ve piring ekstresi) ve HK
4%, 30 hastada sabah aksam kullanilarak 3 aylik donemde karsilastiriimis. HK, %77 iyilesme saglarken, bitki ekstresi

%67lik iyilesme saglamistir.*

Kojik asit- Aspergillus oryzae adli mantardan elde edilen bir birlesim olup tirozinazi inhibe eder4. Hidrokinon-gli-
kolik asit-kojik asit kremi ile hidrokinon-glikolik asit kremin etkinligi karsilastirildiginda, hastalarin %45'i kojik asit
kullanilan tarafin daha iyi oldugunuileri stirerken, hastalarin %47.5'i iki taraf arasinda fark gérmedigini bildirmis-
tir.1”®

Yine Bunun yaninda, Glikolik asit%5, HK%4 veya kojik asit %4 ile kombine edildiginde esit iyilik saglanmis, dra-
matik iyilesme glikolik asit- kojik asit grubunda %28, glikolik asit-hidrokinon grubunde %21 oraninda elde edil-
mi§tir.4
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Melazmada Medikal Tedavi. Aksoy

Hidrokinin-glikolik asit krem: Melazma tedavisinde basarili bir tedavi secenegidir. Bu kombinasyona glikolik asit
peeling eklenmesi etkinligi arttirmamistir.’>

Bir calisma, topikal %2 linkomisin-%2 linoleik asit-%0.05 betametazon valereat kombinasyonunun, MASI skorunu
%31.1 oraninda diistirdigiinii(plasebo %2'diizelme yapmistir) gostermistir.?

Topikal traneksamik asit, melazma tedavisinde basarisiz bulunmustur.?

%75 karadut ekstresi iceren yag, 8 hafta sonunda plaseboya gére istatistiksel olarak anlamli diizeyde MASI skor-
larinda azalma saglam|§t|r.2

Silymarin (potent antioksidan etkili dogal polifenolik bir flavonoid) ile 4 haftalik bir calismada, Irak’li hastalarin
MASI skorlarinda anlamli diisiis saglanm|§t|r.2

Kimyasal Peeling: Oncesinde tretinoin ile hazirlik yapildigi takdirde, Jessner peeling ile salisilik asit peeling arasinda
fark gortilmemistir.

%20-30 Salisilik asit peeling ajanlarinin, %4 HK'nun etkisini arttirmadigi gorilmastir.

HK%4 melazma tedavisinde basarili bulunmus, tedaviye glikolik asit peeling eklenmesi tedavi cevabinda anlamli
artis yapmamistir.”

Uclii kombinasyon kremi(UKK): ilk olarak 1975 yilinda Kligman ve Willis tarafindan, %5 Hidrokinon, %0.1 retinoik
asit, %0.1deksametazon hidrofilik merhem olarak hazirlanmistir. Bu kombinasyonun tek tek bu ajanlarin kulla-
nimlara Ustinliguni gostermislerdir.(B,E) Daha sonraki yillarda, ticli kombinasyon fiks bir preparat olarak hazir-
lanmis, (fluosinolon asetonid %0.01 (grup 6), hidrokinon %4, ve tretinoin %0.05) ve Tri-Luma adiyla pazarda yerini
almistir. UKK'nin etkinligi, bu iceriklerin ikili kombinasyonlarinin hepsine tisttin bulunmustur.3>

HK%4, UKK ile 8 haftalik siire icin 120 hastada karsilastinldiginda, UKK, 4,6,ve 8. Haftalarda anlamli diizeyde daha
etkili bulunmustur. Tam iyilesme 8 haftanin sonunda UKK ile %35 hastada saglanirken, HK %4 ile %5.1 hastada

saglanmistir

Kang ve arkadaslari, UKK olarak %0.1 tretin, %5hidrokinon, %1 hidrokortizonu melazma tedavisinde basariyla
kullanmislardir. Uclii kombinasyondaki ajanlarin dozu ve potensi degisiklik géstermekle birlikte halen en etkili
tedavi secenegi olarak goriinmektedir.

Pigment Bozukluklari akademisi tedavide birinci siraya Ui¢li kombinasyon tedaviyi oturtmus, bulunmadigi du-
rumda ikili kombinasyonlar( hidrokinon ve glikolik asit) ya da tekli ajan hidrokinon %4, tretinoin%0.1, veya azeleik
asit %20 onermislerdir. Tedavide ikinci sirada tek basina veya topikallerle birlikte peeling ajanlarini dnermisler-
dir.'34

Akademi, UKK'ne gére, tek-ya da ikili kombinasyonlarin etkilerinin daha az oldugunu ve daha gec basladigini, do-
layistyla yalnizca ticli tedaviyi tolere edemeyen ya da lgli tedavinin bulunmadigr durumlarda onerilmeleri ge-

rektigini vurgulamislardir.”>4
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Giinliik Kullanilan Kozmetik Uriinlere Dermatolog Bakisi

Sac ve Tirnak Bakim Uriinleri

Zehra Asiran Serdar
Giris

insanlar daha giizel ve saglikli sac ve tirnaklara sahip olabilmek icin cesitli ydntemlere basvururlar. Saghkh
sa¢ ve tirnaklar icin yeterli protein ve kalori alimi, esansiyel aminoasitler ve yag asitleri, izoflavinden zengin
soya fastilyesi, silikon; demir, ¢inko, selenyum, kalsiyum gibi mineraller; biyotin, Vitamin A, C ve D gibi vita-
minler gerekli olan maddelerdir. Nutrikozmetikler sa¢ ve tirnak yapisi icin temel yapi tasi niteliginde olan
maddeleri oral yoldan takviye etme prensibiyle tiretilmis olan Griinlerdir." Her ne kadar konu ile ilgili yeteri
kadar kontrolli ¢alisma mevcut olmasa da nutrikozmetik amach olarak Uretilen ve satilan Grlinlerin olus-
turdugu pazar 2009 yilinda 2,4 milyar dolara ulagmistir ve bu miktarin 2017 yilinda 4,2 milyar dolara ¢ikacagi
tahmin edilmektedir.2

GlUnumizde bati toplumlarinda kullanilan nutrikozmetikler ise siklikla normal viicut fonksiyonlari icin ge-
rekli olan vitamin, mineral ve diger besin maddelerinden olusur. Bu maddelerin bir cogu aslinda normal
diyetle alinan maddelerdir ve bunlarin ihtiya¢ duyulan dozun tizerinde alinmasi ya da distan uygulanir hale
getirilmesinin sac ve tirnak saglhgina olumlu etkisi oldugunu gésteren yeterli sayida calisma yoktur.® Hatta
bu calismalarin 6nemli bir kisminda eksiklik olmadigi stirece yapilan takviyelerin sa¢ ve tirnaga faydali ol-
madigi da gosterilmistir. Buna ragmen bu Uriinler glivenli sayilmalari ve ucuz olmalari nedeniyle tiketiciler
tarafindan oldukca yaygin olarak kullaniimaktadir.*

Sa¢ Bakim Uriinleri

Sag Urlnleri siklikla dogal Grlnlerden, 6zellikle bitkilerden gelistirilmektedir. Sagin sagligini, yapisini ve bi-
tlnluglni destekleyen bitkisel ekstreler kozmetik formilasyonlarin icinde genis bir kullanim alani bul-
maktadir. Bu Urinlerin ve iceriklerinin etkinliklerini ve guvenilirliklerini 6grenmek icin ileri calismalarin
yapilmasi gerekmektedir. Dogal sa¢ bakim trtinlerinin daha gtivenli olduklar dusiinlse de bu tip Griinlerle
yeterli sayida in vitro ve in vivo ¢alisma bulunmamaktadir. Diinya kozmetik sektériinde sa¢ bakim Griinleri
icinde pek cok dogal kaynakli madde kullaniimaktadir.> Kozmetik iiriinlerde giivenlik, fiziksel/kimyasal
bilgi, akut toksisite, dermal absorpsiyon, dermal irritasyon, mukoz membran irritasyonu, deri sensitizas-
yonu,subkronik toksisite, genetik toksisite, fototoksisite ve fotogenotoksisite ve insan calismalari gibi temel
bilgileri gerektirmektedir.® Sac bakiminda kullanilan dogal iiriinlerin cogu icin bu bilgilerin tamamina ula-
sabilmek su anda mimkin olmamakla birlikte CIR (Cosmetic Ingredient Review) programlariyla
(http://www.cir-safety.org/) bu urtinler icin her yil yayimlanan bir glivenli kozmetik listesi bulunmaktadir.

Kozmetik Sektoriinde Sag icin Kullanilan Bazi Uriinler ve Ozellikleri

Hint yadi ( Ricinus communis); Bu bitkinin tohumlari %50 yagdan olusur. Sa¢ bakim formiilasyonlarinda te-
mizleyici ve diizlestirici olarak yer alir.”

Doc. Dr. Zehra Asiran Serdar
Bagdat Caddesi 207/6 Ciftehavuzlar Istanbul
E-Posta: dr@drzehraserdar.com
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Hindistan cevizi yagi (Coconut oil); icerigindeki laurik asidin sa¢ proteinlerine afinitesi yliksektir ve sa¢ saftina
penetre olabilir. Bu nedenle hem hasar gérmiis hem de hasarsiz sacta protein kaybini énleyebilir.2

Ginkgo biloba ekstreleri; sa bliylimesini uyarabilirler. Bu etkiyi sa¢ folikiilindeki hicrelerin proliferasyonu
ve apoptozisi lizerinden olustururlar.’

Proanthocyanidin; Gzim cekirdeklerinden elde edilir. Bir calismada saclarin telogen fazdan anagen faza ge-
cisini uyardigi gésterilmistir.'® “Procyanidin” oligomerleri sacta keratine giclii bir sekilde baglanir ve sacta
oksidatif stresle olusabilecek hasari 6nler."

Adamotu (Ginseng); Kil folikullerinde p63 indiiksiyonu yoluyla sa¢ bliyiimesine destek olurlar. Bir calismada
Ginseng ile kil folikil kiltirlerinde kil bliytimesini gosterebildiklerini bildirmislerdir. Ayrica 5-alfa rediiktaz
enzimini inhibe edebilir.®

Biberiye (Rosmarinus officinalis Linn.); En énemli bileseni “caffeic acid”tir ve antioksidan etkiye sahiptir.”
Murata ve ark. biberiye ekstresinin dihidrotestosteronun androjen reseptdrlerine baglanmasini inhibe ede-
rek farelerde kil biiyiimesini olumlu yénde etkiledigini géstermisler.'?

Asiasari; Bir calismada Fare kil folikiiliiniin protein alimini artirarak kil bilytimesini uyardigi gosterilmistir.'®

Japon giilii(Hibiscus rosa-sinensis); Likit parafin icinde %1'lik ekstresi albino farelerin derilerine bir ay bo-
yunca uygulandiginda kil bilylimesini potansiyelize ettigi gdsterilmistir.'

Orthosiphon stamineus; 5-alfa redtktaz tip 1 enziminin mRNA ekspresyonunu azalttidi icin anti-sebore 6zel-
ligi gosteren dogal bir maddedir. Vogelgesang ve ark.nin yaptigi bir calismada %1 ¢inko glukonattan daha
iyi etki gosterdigi bildirilmistir."

Sofora flavescens; Iceriginde alkaloidler, triterpenoidler ve flavonoidler bulunmaktadir. Kurutulmus kék
ekstresinin C57BL/6 farelerin sirt derisine topikal olarak uygulanmasi sonrasinda telogen fazin anagen faza
erken donlsumii sagladigi gosterilmistir. Ayni calismada RTPCR analizinde dermal papilla hiicrelerinde
IGF-1 ve KGF gibi bilylime faktérlerinin mRNA diizeylerini artirdigi da bildirilmistir.'®

Cay agaci yagi(Melaleuca oil); Terpen ve hidrokarbon karisimindan ibarettir. Pek ¢ok calismada cay agaci
yaginin farmasatik ve kisisel bakim driinleri icin dogal bir prezervatiftir.” Ayrica antifungal, antibakteriyel
ve antiviral 6zellikleri vardir. Antifungal 6zelligi nedeniyle Pityrosporum ovale’nin etken oldugu Pityriasis
capitis simpleks tedavisinde faydali olabilir."”

Argan yadi; Argan agacinin (Argania spinosa) kavrulmus cekirdeklerinin hafifce preslenmesiyle hazirlanir.
Gliseridler argan yaginin %99'unu olusturur ve bunun %95'i trigliseriddir. Trigliseridlerin %47'sini oleic acid,
%33'lnu linoleic acid olusturur. Kozmetiklerde deri ve sacli derinin nemlendirilmesi amagli
kullanilmaktadr.'®

Boehmeria nipononivea; Bir calismada 5-alfa rediiktaz enzim inhibisyonu yaptigi ve sa¢ buylimesini des-
tekledigi farelerde gésterilmistir.’

Papatya (Chamomile); Sag trlnlerinde kullanilan antimikrobiyal, antiallerjik, antiinflamatuvar ve analjezik
dzellikleri olan bir bitkidir. icerigini olusturan kimyasallar terpenoidler, flavonoidler, hidroksikumarinler,
mono ve oligosakkaridler ve mucilages’lerdir.

e



Sac ve Tirnak Bakim Uriinleri. Serdar

Kafein; Kahve ve cayda bulunan kimyasal bir stimiilandir. Antikarsinojenik ve antioksidan 6zellikleri géste-
rilmistir.2% Topikal olarak uygulanan kafeinin kil follikiiliine penetrasyonu yiiksektir.2' Androjenik alopesi
tedavisinde adjuvan olarak kullanilabilecegini bildirilmistir.22

Krizantem (Chrysanthemum indicum); Antibakteriyel, antiviral, antiinflamatuvar ve antioksidan etkileri vardr.
Kimyasal yapisi icinde kikkanol'ler, sesquiterpene’ler, flavonoid’ler ve cesitli esansiyel yaglar bulunur. Sac¢
bakim driinlerinin icinde yaygin bir sekilde kozmetik katki maddesi olarak kullanilmaktadir.?®

Aminoasitler ve proteinler; insan sacindaki ¢ok sayida aminoasitten birisi olan “sistein” en &nemli aminoasit-
lerdendir. “N-asetil sistein’, sisteinin modifiye bir formudur. Sa¢ blyimesini saglar ve sa¢ dokilmesini 6n-
lemeye yardimci olabilir. Bu nedenle kozmetik Uriinlerin icinde yer almaktadir. Fernandes ve ark. Tip Il sa¢
keratini kdkenli bir protein olan keratin peptid ile yaptiklari bir calismada sagcin mekanik ve termal ézellik-
lerini dlizelttigini ve hiicre toksisitesi Gizerine ise olumsuz bir etkisinin olmadigini bildirmislerdir. Bu nedenle
sac bakim kozmetikleri icin uygun bir tiriin oldugunu ifade etmislerdir.2*

Bergamot; Bir calismada stiperoksit dismutaz aktivitesini artirdigi, malondialdehid seviyesini azalttigi ve
sac bilylimesini anlamli derecede artirdigi gésterilmistir.2>

Adagayi (Sage); Antioksidan, antibakteriyel, antiinflamatuvar ve antiflojistik etkileri de vardir. 2%’ iceriginde
A, Cve B vitaminleri ve bol miktardaki kalsiyum ve potasyum bulunmaktadir. Alopesi ve seboreik dermatit
tedavisinde geleneksel olarak kullaniimistir.'”

Sa¢ Kozmetikleri

A.Sac¢in Bakim ve Temizligini Saglayan Uriinler

Sampuanlar ve sa¢ kremleri giinliik sa¢ ve sagl deri bakiminda en sik kullanilan Griinlerdir. Genellikle bu
uriinlerden temizlemenin 6tesinde kozmetik etkiler beklenmektedir.?® Sampuanin temizleme kapasitesi,
kullanilan strfaktanlarin tipi ve miktarina bagli oldugu kadar, yadi ne kadar iyi uzaklastirdigina da baglidir.
Sampuanlarda farkli sac tiplerine uyum saglayacak cesitli stirfaktanlar kullanilmaktadir. 1930’lu yillarin son-
larinda Uretilen ve sert su ile kdpUrebilen, stirfaktan (sodyum alkil eter siilfat) iceren sampuanlar bu alandaki
en 6nemli gelismelerden biridir.?® Sampuanlarda ilk sirada yeralan deterjan en yiiksek konsantrasyondaki
birincil temizleyicidir, ikinci sirada yer alan deterjan ise ikincil temizleyicidir ve primer deterjanin eksiklerini
gidermek icin eklenir.3° Sac ve sacli deriden biitiin sebumu ve kiri uzaklastiracak sampuan formule etmek
oldukga kolaydir ama biitiin sebumu arindirilmis sa¢ mat gériindr, serttir, statik elektriklenmeye agiktir ve
zor sekil alir.?? Buradaki hassas nokta yeterli miktarda sebumu uzaklastirarak sacin temiz gériinmesini sag-
larken geride sekilenmeyi saglayacak sentetik sebum yapisinda ajanlari birakmaktir. Bir sampuan temizleyici
ajanlar, sa¢ kremleri (yumusaticilar), 6zel bakim Grinleri ve katki maddelerinden olusmaktadir.

Sampuanlar: Sampuanlarda farkli temizleme ve sekillendirme 6zelligi olan 5 farkl gruptan deterjan kulla-
nilmaktadir.

1.Anyonik deterjanlar; En popdler suirfaktanlar olup, negatif yiikli hidrofilik polar gruplari vardir ve sebumu
azaltirlar. Sert, kaba, statik elektrik ytikli, donuk sag olusturabilir.Lauryl sulfate,laureth sulfate, sarkozinler
ve sulfostksinatlar bu gruptandir.

2.Katyonik deterjanlar; Pozitif yuklu hidrofilik polar gruplari vardir ve fazla kdptirmezler, sebumu azaltma
yetenekleri azdir.Saca yumusaklik verir, ucusmayi azaltir, taramayi kolaylastirir. Keratine iyi yapisarak ku-
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surlari kapatir,dusiik konsantrasyonda yumusatici olarak kullanilirlar. Boyali, agma uygulanmis ve kuru sa¢
sampuanlarina eklenir.Alkil dimetil, trimetil amonyum tuzlari,etilen diamin amidleri bu gruptandir.

3.Amfoterik deterjanlar; Hem anyonik hem de katyonik grup icerirler.Dustik pH'da katyonik, ytiksek pH'da
anyonik deterjan gibi davranirlar ve gozler icin irritan degildirler. Betainler, sultainler, alkil imidazolinler,
ozellikle cocuk sampuanlarinda kokamidopropil betain, sodyum lauraminopropionat igerirler.

4.Noniyonik deterjanlar; Polar gruplar yok, en yumusak sirfaktanlar olup,iyi temizlerler ve kornea irritas-
yonu yapabilirler. Alkonolamidler:(Kokanid dietanolamid,Linoleamid dietanolamid) ve etoksillenmis stir-
faktanlar (kornea irritasyonlari az): Polisorbat 20, polietilen glikol 40, kastor yagdi, polietilen glikol 30 ve
gliseril monoasetat bu gruptandir.

5.Dogal stirfaktan; saparna, ¢cdven, sabun kabugu ve sarmasik gibi bitkilerden elde edilmektedir. Dogal sa-
poninler oldukga iyi kdplrmelerine ragmen temizleme glicleri iyi degildir, bu nedenle yiiksek konsantras-
yonda kullaniimalidir.3!

Kepede karsi etkili sampuanlar; Kepege karsi etkili sampuanlarda aktif madde olarak komur katrani, ammo-
nium bituminosulfonate, kolloidal silfir, salisilik asit, selenyum disulfide, ¢inko prityon, piroctone olamine,
ketokonazol ve siklopiroksolamin gibi ajanlar kullaniimaktadir.

Sagli deri seboresine etkili sampuanlar; Normal sampuanlar ile seborede iyilesme saglamak genelde miimkiin
degildir. Sebum tretimini azaltan kémir katrani medikal sampuanlardaki etkili tek aktif maddedir. Diger
secenekler ise lipid ve mikrobial lipolizin azaltilmasi seklindedir. Sacli deri veya sac lipidlerinin lipolitik veya
peroksidatif transformasyonunun énlenmesi icin de antimikrobiyal maddeler kullanilmaktadir. Bu da ge-

nellikle anyonik siirfaktanlarla saglanir°

Anti-aging sampuanlar; Saclar yaslandik¢a pigmentasyon ve blytimeyi etkileyen degisiklikler daha belirgin
hale gelmektedir. UV 1sinlari deride oldugu gibi sacta da yaslanmaya katkida bulunmaktadir. UV'nin saca
etki mekanizmalarindan biri de sa¢ kanali icindeki propionibakterium tlrevlerinin Grettigi porfirinlerin
1stkla aktive olarak folliktler mikroinflamasyona neden olmasidir. Bu nedenle onleyici tedbir olarak anti-
mikrobiyal bir solusyonun da kullaniimasi énerilmektedir.3? Cinnamidopropyltrimonium chloride quarter-

ner UV absorbe edici bir ajandir ve sampuanlarda yumusatici etkisi vardir.3?
Sac Kremleri (Yumusaticilar)

Statik elektrigi azaltarak,sacin karismasina neden olan stirtlinmeyi azaltir. Ugusmalar 6nleyerek, saca sekil
verilmesini kolaylastiriryumusaklik saglar ve parlakligi artirir. Kuru ve yipranmis saca yeniden saghkh bir
goriinim vermeyi saglar. Katyonik ajanlar, film olusturanlar ve proteinler olarak li¢ gruba ayrilir.

1.Katyonik deterjanlar; Kuartener amonyum bilesikleri ( steralkonyum amonyum klorid gibi ); Hasarli negatif
yukli saci cekerler ve sacin ugcusmasini onlerler. Katikiler tabakanin sag saftina yapisikligini artirir. Bu ne-
denle katyonik suirfaktan iceren sa¢ kremlerinin sa¢ beyazlatma,boyama ve perma sonrasi gelisen sa¢ ha-
sarlarini diizeltmek amaciyla kullanilmalari nerilmektedir.34

2.Film olusturanlar; Polimerler (polivinil pirolidon), dimerler(oleik, linoleik, stearik asid) ve silikon( dimetikon)
olmak tizere U¢ gruptan olusur. Bu grup saft defektlerini doldurur, sa¢i yumusatir ve pozitif yiikli oldugu
icin, statik elektirigi azaltirak sagin ugusmasini énler.

3.Proteinler; Silk protein, hidrolize hayvan proteini, jelatin ve plasentadan olusur. Sa¢ siddetli bir bicimde
zarar gormugse ve katikuler pullar seyrekse, sadece protein iceren bir krem sa¢ govdesine ulasabilir ve
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gegcici olarak saci gticlendirir. Protein iceren sa¢ kremleri sa¢ kuvvetini %5'e kadar artirir. Proteinler ayrica
sa¢ govdesini kaplar, gecici olarak sacin kalinligini artirir; bu “sac kalinlastirici” kremlerin temel mekaniz-
masidir.3> Keratine baglanarak hasar gérmiis protein yapisini onarir ve bu sayede sacta catlak uclarin olus-
masini énler.

B.Saca Gegici veya Kalic1 Sekil Verenler

Sag kaybini 6nleme ve/veya kamufle etmeye yonelik tirlinler giderek biiyiiyen bir endistriyel sektor haline
gelmektedir. Sekillendirici Grtinler, saglarda hacim illizyonu olusturarak sag kaybini kamufle eder ve sagin
saglikh gorinimiiniin devamina katkida bulunur. Bu driinlerin temel amaci saglara sekil vermek olsa da
uygunsuz kullanimlari sacta fiziksel olarak kalici hasarlara neden olabilmektedir. Tek basina kullanildikla-
rinda tatmin edici hizda gelisme saglayamamalari nedeniyle, medikal tedaviye kozmetik bir islemin eklen-
mesi hastanin tedaviye uyumunu ve tatminini artirmaktadir.3®

Saga gecici sekil verilmesi; 1slak saca firga,bigudi,sicak taramayla sekil verilmesi veya jel, sprey, kopuk ile ola-
bilir. Lokal olarak guivenli goriilse de Urinlerin ticari Girlintin tim bilesenleri ve bu bilesenlerin yikim triin-
lerinin, deri ve mukoza toleransi, potansiyel kronik toksisitesi,penetrasyon ve birikim potansiyeli, mutajenite
ozellikleri butiintyle degerlendirilmelidir.

Saga kalici sekil verilmesi;

1. Perma veya kalici dalga; Keratindeki disulfid baglarinin kirilmasi,saglarin sariimasi ve okside ajanlarla ya-
pinin yeniden olusturulmasi seklinde yapilabilir.

2.Dlizlestirme (lathionization); Disulfid baglan alkali rediktan ajanla kirilir, sag tarakla mekanik olarak diiz-
lestirilir ve oksidan ajan uygulanarak yapilabilir.

Sag yapilandiran lifler; Sagin ana maddesi olan 0,3-0,5 mm'lik organik anti-bakteriyel keratin fiberlerdir. Bu
Urlin keratin lifleriyle seyrek saclar arasindaki bag olusturarak daha dayanikli ve kalici bicimde birlesme
saglar. Keratine yiklenen statik enerji Girlinlin, saniyeler icinde saca sikica yapismasini ve saca dolgunluk
kazandirmasini saglar. Her yas kadin ve erkekte tiim sag tiplerinde glivenle kullanilabilecedi ve yan etkisinin
olmadigi ileri sirlilse de tip literatiir verileri kisithdir.3*

C.Sa¢ Rengini Kimyasal Olarak Degistirenler

Sa¢ boyama, asirlardir uygulandidi bilinen sosyal, kozmetik kiiltirel bir ihtiyactir. Sag sekillendirici Griinler,
saclarda gecici degisiklik olustursa da, kalici boyalar kil govdesinde kalici hasara ve potansiyel sistemik yan
etkilere neden olabilecegi bildirilmistir. Sa¢ boyamanin temel prensibi, gri-beyaz saclar kapamaktan iba-
rettir. Sa¢ beyazlamasinin mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber, sa¢ melanosit birimlerindeki bazi
melanositlerin 6lUm (Dopakinon gibi toksik ara metabolitlerin birikimi) ile bir zincir reaksiyonun tetiklen-
digi ve geri kalan melanosit birimlerinin de kisa bir zamanda 6limdyle sonuclandigi diistintilmektedir. Sac¢
boyalar, saca renk verme siirelerine gore: etkisi zamanla ortaya ¢ikan (gegici), kademeli, yari kalici ve kalici
boyalar seklinde siniflandiriimaktadir.3’”

1.Gegici sentetik sa¢ boyalari; Sag Gzerinde film olustururlar, sagin yikanmasiyla kaybolurlar. Gegici boyalar
sa¢ govdesine zarar vermez ve parafenilen diamin alerjisi olan bireyler tarafindan tercih edilebilir. Bu bo-
yalar, platin rengi sa¢ elde etmek isteyen yasli bayanlarca tercih edilir.

2. Kademeli sa¢ boyalari; Daha ¢ok erkekler tercih etmektedirler. Metalik boyalar 2-3 haftada sa¢ griden sari-
kahverengi ya da siyaha doner. Uzerine kimyasal islem yapilirsa sac safti kirilabilir.
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3.Yari kalici boyalar; Genellikle 6-10 hafta sacta kalabilir, orta blyuklikte partikiillerden olustugu icin sagin
korteksine girebilir. Hafif renk degisikligi isteyenlerde < %30 beyaz saci olanlarda tercih edilebilir, ancak al-
lerjik kontakt dermatit riski yuksektir.

4.Kalici sag boyalari; Kiiguik-renksiz molekdllerin sacin korteksine girmesi, oksidasyonla buytik ve renkli mo-
lekuller olusturmasidir.Sacin rengi, hidrojen peroksid konsantrasyonuna, primer ara maddelere ve eklenen
yardimci maddelere gore degisir. Sabit sag boyalari, saca en ¢cok zarar veren boya tipi olup sac saftinda por-
lar arttirarak saclarin kirtk mat ve sert olmasina neden olur.

5.Renk agma (beyazlatma); Sa¢ beyazlatmak amaciyla potasyum ve amonyum persiilfat ve hidrojen peroksit
kullanilir. Beyazlatma sirasinda meydana gelen oksidasyon reaksiyonlari melanini etkilemesinin yaninda
keratindeki bazi distilfid baglarini bozarak sa¢ yapisinin incelmesine yol agmaktadir. Kutikiilada da hasara
neden olarak sac saftinin yer yer delikli bir hal almasina sebep olur.34

Sonug olarak sag tipine uygun kozmetik kullanimi, saga kimyasal uygulamalari olabildigince seyrek yaptir-
mak, arka arkaya iki kimyasal islemin yapilmamasi ve ikisi bir arada olan sampuan ve sa¢ kreminin kullan-
mamasi i¢in hastalari uyarmamiz bir dermatologun gérevi olmalidir.

Tirnak Bakim Uriinleri

Tirnak kozmetik Grlnleri bakimli, dlizgiin ve gekici gériinmek icin kullanilmasinin yanisira tirnak hastalik-
larini, tirnak sekil bozukluklarini saklamak icin de uzun yillardir kullanmaktadir. Bu triinlere bagl allerjik,
irritan, mekanik ve infeksiydz sorunlar ¢ok sik olarak gorilmemektedir. Dermatologlarin tirnak endUstrisinde
kullanilan teknik ve materyaller konusunda bilgilerinin olmasi hastalarina daha saghkh Griinleri 6nerme-
lerine ve sorun yaratabilecek Uriinleri kullanmamalari konusunda yonlendirici olmalarini saglayacaktir.

Kozmetik Sektoriinde Tirnak icin Kullanilan Bazi Uriinler ve Ozellikleri

Tirnak cilalari; Nitrocellulose, tosylamide formaldehyde resin gibi maddeler icerir. Tirnak cilalari tirnak hid-
rasyonunun saglanmasina ve tirnak plagini parlatmasina katkida bulunurlar. Ayrica onikoreksis, splinter
hemoraji, yag lekesi ve onikoliz gibi psoriyatik tirnakta esnek ve kalici bir dis 6rtii olusturarak kirilgan tir-
naklarin gliclenmesinde, korunmasinda ve gizlenmesinde yardimai olabilir.3 Tirnak cilalarinda tiriinii sert
ve kuvvetli yapan nitroseliil6z ve film olusturucu, adezyonu artiran regine, esnekligi artiran plastiklestirici,
viskoziteyi saglayan ¢ozlciler, renklendiriciler ve bunlari askida tutan maddeler olmak tizere 4-6 tip icerik
bulunmaktadir.3® Bazi tirnak cilalari ek olarak protein, jelatin ve cesitli destekleyici maddeler icermekte-
dir

Genellikle cilanin istenen etkisine gore degisik konsantrasyonlarda 2 tip regine kullaniimaktadir.

Astar értiiler; Adezyonu arttirmak icin daha yiiksek konsantrasyonda yumusak, esnek recine (tosylamide/for-
maldehid diger adiyla toluen stilfonamid formaldehit, polivinil bitiral vb poliester recineler) igerir.

Cila koruyucu értiiler; Tirnaga istenen goriinimi vermek icin daha yiiksek konsantrasyonlarda sert, parlak
recine (nitroseliiléz,metakrilat polimerleri, vinil polimerleri vb) icerirler.384!

Nitrosellloz tirnak cilalarinda en sik kullanilan tabaka olusturucu ajandir; tirnak plagina iyice yapisan parlak,
kaba bir tabaka olusturur. Bu tabaka oksijen gegirgen olup atmosfer ve tirnak plagi arasinda gaz alisverisine
izin verir ki bu da tirnagin gliciini korumasini saglar.
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Gozictiler; reginelerin erimesine yardimci olur, renklendiricileri tutar ve cilanin tirnak plagi izerinde diizgiin
bir tabaka olusturmasi icin belli bir hizda buharlagmayi saglarlar. En sik kullanilanlari etil asetat, n-bitilasetat
ve isopropil alkoldir. Optimum kuruma hizini saglamakicin tirnak cilalarinda genellikle birkag ¢6ztict kul-
lanilr.

Plastiklestiriciler; ise tirnak cilasina reginenin fleksibilitesini ve direncini arttirmak icin eklenirler. En sik olarak
kamfor, trifenil fosfat, trimetil pentanil diizobUtirat, asetil tribdtil sitrat, etil tosilamid ve sukroz benzoat kul-
lanilir.

Renklendiriciler; organik formlari oksitler, silikalar veya degisik metallerin sulfatlan gibi inorganik, insolubl
formlarin icine emdirilmis veya ¢oktlrilmis sekilde kullanimdadir. Parlak gortiniim icerdikleri toz aliimin-
yum, titanyum dioksit kapli mika tanecikleri, guanin veya bizmut oksiklorite baghdir. Bu ajanlarin cogu ste-
ralkonyum hektorit ve steralkonyum bentonit gibi kil tiirevleridir.384! Tirnak cilasi kullanimina bag allerjik
kontakt dermatit en sik tosilamid/formaldehit ile ortaya ¢ikar. Nikel iceren bazi tirnak cila siseleri de nikel
duyarhiligini tetikleyebilirler. Bu regine hipoalerjenik tirnak cilalarinda bulunmaz; bu cilalarda poliester recine
veya selliloz asetat bitirat bulunursa da bu maddelerle de allerjik kontakt dermatit gelisebilir ve cila daha
az dayanikhdir.Tirnak cilasi 7 giinden fazla kullanildiginda tirnak plaginda sari-portakal renkte pigmentas-
yon gorilebilir. Tirnak dorsal yiizii bir bistiiri ile kazinirsa sadece tirnak plaginin Gst ytizeyinin boyandigi
gorilebilir. Tirnak cilasi ¢ikarildiktan 2 hafta sonra pigmentasyon spontan olarak kaybolur. Eski tirnak cilasi
Uzerine temizlemeden yeni cila uygulamalari tirnak keratin graniilasyonuna (ylizeysel ufalanabilirlik ve
pseudolkonisi) neden olabilir. Beyaz yiizeysel onikomikozla da klinik olarak karisabilen graniilasyon 2 glin
tirnaga kozmetik ajan uygulanmadan surdrilen 5-7 giinlik bir tirnak bakim kird ile engellenebilir. Piya-
sada tirnak kiriimalarini azaltmaya, tirnak uzamasini hizlandirmaya ve fungal infeksiyonlari dnlemeye y6-
nelik tirnak Grunleri bulunmaktadir. Tirnak glclendirmeye yonelik cilalar demir veya kalsiyum, tirnak
uzamasini hizlandirmaya yonelik olanlar ise ipek proteinleri gibi fiberli materyaller icerirler. Bunlarin timu-
niin ortak amaci tirnak plagini desteklemek ve kirilganhd azaltmaktir.*?

Tirnak cilasi ¢oziiciiler; icerigindeki recinenin aseton, etil asetat, metil etil keton, biitil asetat veya alkol gibi
gliclu bir solvent ile eritilmesi ile ¢ikarilmaktadir.Bu Uriinlerin dehidrate edici etkilerinden dolayi, hassas
tirnaklarda kirilmalari arttirabilirler. Distal onikoliz ve onikosiziye neden olabilirler. Ayrica tirnak plagi cev-
resindeki deriyi kurutup, irritan kontakt dermatite yol acabilirler. Bu sorunlar bu iriinlerin haftada bir ve
daha az siklikla uygulanmasiyla en aza indirgenebilir. Solventlerdeki kurutucu etkileri gidermek icin okliiziv
nemlendirici etkileri nedeniyle lanolin, hint yagi, setil alkol, setil palmitat gibi buharlasmayi geciktiren yagl
maddeler eklenen tirnak cila ¢ozticileri tercih edilmektedir. Toluen ve etil asetat gibi asetatlarin solunmasi
santral sinir sistemi depresyonuna ve géguste sikisma hissine yol acabilir.

Tirnak sertlestiriciler; Formalin, dimetil Gire veya glioksal gibi ¢capraz baglayici kimyasal bir madde bulunur;
Tirnak sertlestiricilerindeki ana allerjen tosilamid/formaldehid recinesidir. Onceden %10 oraninda formal-
dehid igerirken, allerjik kontakt dermatit, onikoliz, subungual hiperkeratoz, subungual hemoraji ve tirnak
plaginda mavimsi renk degisikligi gibi yan etkilerin bildirilmesi nedeniyle bugiin formaldehid konsantras-
yonu %1-2 oranindadir. Ayrica son yillarda formaldehide gore avantajlari olan dimetil tire, aliminyum klorid
iceren Uriinler gelistirilmistir.4°

Tirnak nemlendiricileri; Kuru, kinlgan tirnakl olgularda krem veya losyon formda uygulanan triinlerdir. lyi
formiile edilmis bir tirnak nemlendiricisi vazelin, bitkisel yag veya lanolin gibi bir okliiziv; gliserin, propilen
glikol veya protein gibi bir nem tutucu; ve tirnak plaginin su baglama kapasitesini arttiran alfa hidroksi asit,
laktik asit veya re icermelidir.384%42 Tirnak nemlendiricileri yatmadan énce tirnak 10-20 dakika ilik suda
bekletildikten sonra uygulanirsa iyi sonuc alinir.*® Topikal biotin, jelatin, kalsiyum, demir, bitki ekstreleri
veya biyolojik ekstrelerin etkinlikleri belirsizdir. Ancak kirilgan tirnaklarin tedavisinde oral biotin desteginini
yarali oldugu bildirilmektedir.
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Ktitikla ¢ikaricilar; Sodyum veya potasyum hidroksit icerirler, tirnak plaginda asir kitikilar doku olusturan
keratini yok ederler. irritan kontakt dermatit, paronisiye neden olabilirler.

Tirnak agicilar; Hidrojen peroksit ile tirnak plagi boyalarini ortadan kaldirir. irritan kontakt dermatit yapabi-
lirler.

Tirnak cila kurutucular; Bitkisel yag, alkol veya silicon tiirevleri icerirler. Tirnak cilasinin kurumasini hizlandirir.

Tirnak parlatma kremleri; Ponza, talk veya kaolin icerirler. Tirnaktaki oluklari diizeltir. Brakiyonisi gibi tirnak
sekil bozukluklari da yapay tirnaklarla saklanabilmektedir.

Ayrica tirnak yeme veya ktikila koparma gibi kota aliskanliklar kirmak igin tirnak ortuleri caydirici olabil-
mektedir. Yine tirnak kozmetikleri kirilgan, yumusak ve/veya ayrilan tirnaklarin tedavisinde de kullanilabi-
lirler. Oje ¢ozicllerinin dehidrate edici etkisi tirnaklarda kirlmayi alevlendirebilirken, tirnak cilalari,
sertlestiriciler, jeller, sellak ve uzaticilar tirnaga saglam bir dig kilif olusturarak yumusak, zayif ve kirilgan tir-
naklari fiziksel olarak kalinlastirip saglamlastirabilirler.383942

Sonug olarak bircok kisi icin tirnak kozmetikleri glizellik ve kendini ifade etme sekli iken, bazilariigin de tir-
nak bozukluklarini gizleme yontemidir. Ayrica bu Griinler zayif, kinlgan tirnaklari travmadan da korumak-
tadirlar.
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Giinliik Kullanilan Kozmetik Uriinlere Dermatolog Bakisi

Yiiz Bélgesi Bakim Uriinleri

Basak Kandi

Giris

Yuiz bolgesi bakim Grlinleri derinin saglikli kalmasina, estetik gériinimiiniin korunmasina yardimci olurlar. Cev-
resel kirler , ter, sebum yikim Uriinleri,deskuame olan korneositler, kozmetik atiklar, zaman zaman bakteri, virlisve

mantarlar, deri yiizeyindeki ince yagli tabaka icinde birikir.">3

Kirler yag icine yerlesik olduklarindan suda ¢oziinmezler. Bu nedenle temizleyicilere ihtiyac duyulur.23# Temiz-

leyiciler istenmeyen maddeleri uzaklastirirken, normal eksfolyasyona da yardimci olarak deri rejuvenasyonuna
katkida bulunurlar.

Anyonik Siirfaktanlar

Negatif yiiklii molekiillerdir. Temizleme ve koptirme 6zellikleri en ylksek gruptur. Sabunlar anyonik siirfaktanlarin
kullanildigi temizleyicilerin prototipidir. Dezenfektan 6zellikleri orta dlizeydedir. Ancak deri icin potent irritandirlar.
Temizleme 6zelligi giiclii ve ucuz oldugundan siklikla dus tranleri icinde kullanilir.*>6

Katyonik Suirfaktanlar

Deterjan 6zellikleri anyoniklere gore zayif ama bakterisidal 6zellikleri daha yiiksektir. Dolayisiyla trtinlere stirfaktan
olarak degil, antimikrobiyal koruyucu ajan olarak tercih edilir. irritan 6zellikleri anyoniklere esittir. Sac kremlerinde

ve sampuanlarda statigi énleyici olarak kullanilirlar.
Amfoterik Siirfaktanlar

Sollisyonun pHsina gore anyonik veya katyonik olarak davranirlar. Anyonik strfaktanlardan daha az agresif ol-
duklarindan iiriinii daha hafif hale getirebilmek icin onlarla kombine olarak kullanilir. iyi temizleyici ve képiirtiicii
ajanlardir, ortalama antimikrobiyal Ozellikleri vardir ve toksik degillerdir. Ucuz olmasalar da, sivi
temizleyicilerde,nemlendirici dus trtinlerinde, dus jellerinde, tras triinlerinde, sampuanlarda, dis macunlarinda,

kontakt lens temizleyicilerinde yaygin kullanilirlar.®

Non iyonik Siirfaktanlar

Elektrik ytkleri yoktur. Temizleme ve koptirme 6zellikleri zayiftir. En nazik, ancak en pahali stirfaktanlardir.Polisor-
batlar, propilen glikol sik kullanilan non iyonik strfaktan drnekleridir. Propilen glikol hem humektan, hem anti-
bakteriyal hem de emdilsiyon olusturucu 6zelliklere sahiptir. Non iyonik strfaktanlar da, aminoasit bazli anyonik
surfaktanlar gibi yumusakligr arttirma 6zelliklerinden dolayi temizleyici barlara giderek artan miktarlarda kon-

maktadirlar.#>%7

Prof. Dr. Basak Kandi
Kizilirmak Mahallesi Ufuk Universitesi Caddesi Ambrosia Alisveris Merkezi Kat:6 No:51 Cukurambar / ANKARA
E-Posta: basakkc@hotmail.com
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Silikon Siirfaktanlar

Non iyonik stirfaktanla silikonlarin karistiriimasiyla elde edilir. Dimetikon bu gruba 6rnektir. Bu grup stirfaktan kir
¢oziicl 6zellik yaninda, deriyi yumusatan bir emolyen ve trans epidermal su kaybini azaltan ince bir tabaka gor-
evini goriirler. irritan 6zellikleri diistiktiir, komedon olusturmaz, hipoallerjenik oldugu kabul edilir.”

Siirfaktanlar ve istenmeyen Etkileri

Anyonik ve katyonik stirfaktanlar, non iyoniklere gére deriye karsi daha agresiftirler. Bu stirfaktanlarin irritasyonunu
azaltmak icin amfoterik veya non iyonikler stirfaktanlarla kombinasyonlar yapilir. Bunun yaninda siirfaktanin ag-
resifligi lipofilik kuyrugun uzunlugundan da etkilenir; orta- uzun zincirli doymus yag asitleri (palmiye yagindan
palmitik asit ve kakao yagindan stearik asit) daha az agresif, zeytin yagindan elde edilen kisa zincirli yag asitleri
ve doymamis yag asitleri daha agresiftir#>®

Temizleyici Tipleri

1. Sabunlar: Anyonik stirfaktan iceren temizleyicilerin prototipidir. Sabunlar yaglarin alkalilerle kimyasal reaksiyona
girmesiyle olusan deterjan 6zellikli yag asidi tuzlaridir. Sabunlarin pHsi 9-10 arasindadir.®°

Sabun tipleri;

a) Gliserinli/seffaf sabunlar: Kurutucu 6zelliklerini baskilamak icin bir humektan (su emici) olan gliserin icerirler. Bu
grup sabunun deri icin daha hafif oldugu kabul edilir.”

b) Siiper-yagli sabunlar: Daha yogun miktarda lipidler icerir. Yikama sonrasi deri tizerinde yagh ince bir tabaka
kalr.®

¢) Antibakteriyal sabunlar: Triklosan, triklokarban veya karbanil gibi antibakteriyal ajanlar icerirler. Bu maddelerin
deri ylizeyinde kalarak bakteri gelisimini 6nledikleri 6ne surilir. Kasiklarda ve koltuk altlarinda kullanildiklarinda
bakterileri yok ettikleri icin, kot kokuyu onlemede de yardimci olabilirler. Triklosan, hem gram pozitif hem de
gram negatif bakteri eliminasyonuna yardimci olurken, triklokarban, gram pozitif organizmalarin eradikasyonunda
onerilir. Ancak, antibakteriyel sabunlarin, normal sabunlardan daha giiclii antibakteriyal etkili olduklarina dair
herhangi bir bilimsel kanit yoktur.>°

Sabunlar irritasyona neden olabilirler. Sert suda ¢oken sabun, deri ylizeyinde,sacta, lavabo veya kiivette ¢oziin-
meyen kalsiyum ve magnezyum tuzlarinin olusmasina neden olur. Bu sabun atigi deride irritasyona neden olur.
Bu ¢6kme sindetlerde goriilmez. Diger bir neden de sabunlarin yiiksek pH degeridir. Normal deri pH: 4-6,5'dir. Bu
asit manto bakteri ve mantarlara karsi koruyucu bir tabak olusturur. Sabunun pHsi ise 9-10'dur. Sabunlama sonrasi
deri pH’si artar; saghkli deride 30 dakika- 2 saat sonra tekrar eski pH'sina déner. Ancak pH'da gorilen bu ani de-
gisiklikler bazi kisilerde belirgin deri irritasyonuna neden olurlar. Dolayisiyla temizleyicilerin pH'sinin normal deri
pH’sina yakin olmasi istenir. Yetersiz durulama veya asiri yilkama alkali maruziyetiyle de deri irritasyonuna neden

olur®®

2. Sindetler: Sabunlarin dezavantajlari sindetlerin (sentetik+deterjan) gelistiriimesine neden olmustur. Sabunsuz
sabun olarak da adlandirilirlar. icerdikleri sabun %10’un altindadir. pH'lari 5,5-7 arasindadir. Stratum korneum li-
pidlerinde ve proteinlerinde sabunlarin olusturdugu hasara neden olmayarak daha az deri irritasyonu yaparlar.
Strfaktan olarak sodyum lauril izotiyonat icerirler. Glzellik sabunu, hassas deri kalip sabunu, hafif temizleyici
sabun gibi isimlerle de adlandirilirlar. Kozmetik firmalarinin sabunlari genellikle sindet formundadir.’

3. Kombine Barlar: Normal sabunla sindetin karisimi sabunlardir. pH’si 9-10 arasindadir. Sabunlardan daha hafif,
sindetlerden ise daha iyi temizleyicidirler. Deodorant sabunlar ve yogun kokulu sabunlar genelliklekombine bar
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seklindedir. Bu gruplar arasinda temizleyicilik 6zellikleri en yiiksekten diistige dogru sirasiyla sabun, kombine bar
ve sindettir. irritasyon yapici etkileri en diisiik sindetlerdir, ardindan kombarlar gelir, en irritan olan sabunlardir.
Asir yagl, kirli ortamlarda sabunlar, ok kirli olmayan ortamlarda kombine barlar tercih edilebilir. Sindetler kuru
deri ve dermatitler icin idealdir.%>6789

4. Sivi (Viicut) Yikama Urtinleri: Stirfaktanlar deride hiicrelerarasi yaglan da ¢ézdiiklerinden, temizleyicilik 6zellikleri
arttikca transepidermal su kaybi da artar. Ayni Griinde hem temizleme yapip hem de bariyer fonksiyonunun ko-
runma ihtiyaci, viicut ytkama trtinlerinin dogmasina neden olmustur. Sivi sentetik deterjanlar arasinda sivi viicut
yitkama Urtinleri 6zel bir grubu olusturur. Bu trtinlerle ayni anda hem temizleme hem de nemlendirme yaparken,
stirfaktanlarin da yikanip akmasi mimkiin olmustur. Birgok sivi viicut yikama triiniinin stingerle kullaniimasi

onerilir®®

5. Yagsiz Temizleme Losyonlari: Yagsiz temizleme losyonlari emolyenler ve/veya propilen glikol gibi humektanlar
icerir. icerik olarak su, gliserin, setil alkol, stearil alkol, sodyum lauril siilfat icerirler. Bu iriinler makyaj temizligi ve
disutk diizeydeki cevresel kirleri uzaklastirmada idealdirler. Geride nemlendirici ince bir tabaka biraktiklarindan,
ozellikle kuru ve hassas deri tipleri icin uygundurlar. Fotoyaslanmis deride de diger temizleyicilere gore daha az
irritasyon yaparlar.3*>6789

6. Temizleyici Kremler: Bu Urlinlerde sabun ve sindetlere gére daha nazik temizleyiciler kullanihr. Silmek yerine
suyla uzaklastirldiklarinda hem temizleme 6zellikleri daha nazik olur hem de irritasyon yapma olasiliklari daha
dusuk olur. Prototipi soguk kremdir. Su, mineral yaglar, petrolatum ve balmumundan olusur. Stirfaktan olarak bo-
rakstan ve nemlendirici olarak balmumu veya mineral yaglardan yararlanir. Suya dayanikli makyaj Griinleri de
dahil olmak iizere, makyaj temizliginde bu iriinler sabunlardan daha etkilidir. Ozellikle kuru deriden kozmetikleri

ve kiri uzaklastirmada idealdirler.” Kozmetik tiriinler icinde altinci en sik rastlanan allerjendir.

7. Temizleme Mendilleri: Kullanimlari kolaydir, suya ulasilamayan durumlarda rahatlk saglarlar. Ancak makyaj te-
mizligini veya kirleri yeterli miktarda temizleyebildikleri stiphelidir. Bunun yaninda bebekler igin 6nerilen bezlerle

gelisen allerjik kontakt dermatit olgulari bildirilmis, etken olarak metilizotiyazolinon tespit edilmistir.’
Deri Tiplerine Gore Temizleyiciler

Yagh deri icin Temizleyiciler: iceriklerinde nemlendirici ya hic olmamali ya da az olmaldir. Ozellikle yaglan uzak-
lastirmada etkili surfaktan icermelidir. Sivi temizleyicilerin kalip temizleyicilere gére daha kurutucu oldugunu
ileri stirtldiigiinden tercih edilebilir. Kopiren ve salisilik asitli temizleyiciler onerilir. Kremler icerdikleri yaglar ne-
deniyle temizleyici olarak tercih edilmemelidir.

Kuru deriiin temizleyiciler: Kuru, dermatit olan deri tipleri icin diger temizleyici alternatifleri, yagsiz temizleyiciler
ve soguk kremlerdir. Kullanilan temizleyici 6zellikle hafif stirfaktanlar icermeli, deri lipid tabakasina zarar verme-
melidir. Kuru, dermatitli derilerin klasik temizleyicisi soguk kremdir.

Karma deriicin temizleyiciler: Yanaklardaki kuruluk veya T bolgesindeki yaglanmanin derecesi g6z dniine alinarak,
baskin 6zellige gore secim yapilmalidir.8,9
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Giinliik Kullanilan Kozmetik Uriinlere Dermatolog Bakisi

Giinesten Koruyucular

Hakan Erbil, Hakan Yesil
Girig

Glinesin deri izerine olan akut ve kronik etkilerinin daha net olarak ortaya konulmasi ile, derinin giines
isinlarindan korunmasi, saglikli bir deriye sahip olmanin temel faktorlerinden biri olarak ortaya ¢ikmistir.
Ozellikle UVB'nin en (st diizeyde saptandigi 10:00 — 14:00 saatleri arasindaki maruziyetten kacinilmast ile
sapka-gozliik gibi koruyucu kiyafet ve malzemelerin kullanimi gibi 6zgdirliikleri kisitlayici ydntemler ile ki-
yaslandiginda, yliksek koruma faktorli glines kremlerinin kullanimi toplumda her zaman daha kabul edi-
lebilir bir secenek olmustur.! UVB'den koruyuculuk diizeyini gdsteren SPF degerinin tespiti sirasinda
preparatlarin 2mg/cm2 dozajda kullaniimasi, ortalama bir yetiskinin tiim viicut ylzeyinin korunmasi icin
gerekli glines kremi miktarinin yaklasik olarak 30ml oldugu ortaya ¢ikmaktadir. Sadece bu sonug bile top-
lumdaki glines koruyucu kullanim uyumunun diizeyi hakkinda fikir vermektedir. Halbuki yapilan bir calis-
mada ortalama 7,5 SPF degerinde olan gtlines koruyucularin 18 yasina kadar diizenli kullanilmasinin, yasam
boyu melanom disi deri kanserleri insidansini %78 oraninda diisiirebildigi gdsterilmistir.?

Su direnci ise ‘Direncli’ ve ‘Cok direngli’ olarak siniflandiriimakta olup, FDA bunu sirasiyla 40 ve 80 dakika su
temasi sonrasi bile hala iddia edilen SPF etkinliginin devam edebilmesi ile tanimlamaktadir. Suya dayanik-
lihgin yaninda foto-kararlilik, enkapstlasyon ve mikronizasyon gibi yontemler Grln kalitesini arttirmaya
yonelik teknolojik girisimlerdir. Uriin icerigine bariyer ézellikli ikinci bir UV filtresinin konulmasi, fotonlari
emerek etki gosteren koruyucu maddelerin enerji yiiki ile yikim oranini azaltarak daha Ust diizeyde bir
foto-kararllik saglamaktadir. Ancak, 6ncelikli olarak foto-kararlilik, bir molekiiliin absorbe ettigi foton ener-
jisini cevreye Isi1 enerjisi olarak verebilmesiyle iliskilidir. Bazi molekdller ise foton enerjisi emilimi sonrasi,
Uriinun icindeki diger molekuller veya derideki lipid ve protein gibi maddelerle etkilesime girebilir. Foto-
reaktivite olarak adlandirilan bu durum, reaktif oksijen molekdllerinin olusumuna neden olabileceginden
istenmeyen bir 6zelliktir. Reaktif oksijen molekdillerinin (ROS) aracilik ettigi, UVA'nin foto-yaslanma ve ge-
notoksite gibi etkilerine karsi korunmada 6zellikle foto-kararl Grtinlerin gerekliligi iste bu sebepledir. En-
kapstlasyon teknigi ile organik molekuiller yaklasik Tum capindaki silika kapsulleri icine hapsedilerek deriye
penetrasyonunun oniine gecilmis ve bu sayede alerjik ve irritan reaksiyonlarin minimuma indirilmesine
katki saglamistir. Titanyum dioksit (TiO2) ve cinko oksit (ZnO) gibi inorganik molekdllerin mikronize hale
getirilmesi (<20nm) ise beyazlik etkisini ortadan kaldirarak daha uygulanabilir bir kozmetik yapiya buriin-
melerini olanakli kilmistir. Ancak bu islem partikillerin pik emilim spektrumunu daha kisa dalga boylarina
cekerek, UVA diizeyindeki emilim ve dolayisiyla koruyuculuk diizeyini diisiirmektedir. Bu diistisiin 6nline
gecebilmek icin ise dimetikon, silika ve manganez gibi maddelerle molekiillerin kaplanmasi islemi yapil-
maktadir. Kullanim devamliligi agisindan, etkinlige katki saglayan diger fiziksel 6zellikler arasinda triintin
renksiz ve kokusuz olmasinin da dnemli oldugu unutulmamalidir.? Deriden sistemik emilim gézéniinde
bulunduruldugunda‘molekiiler agirhk’ kavrami ortaya ¢ikmaktadir. Topikal uygulanarak bolgesel ve siste-
mik etki amaglanan ilaglarda evrensel olarak kabul edilen 500 Dalton’dan kiiciik olma kriteri nedeniyle, et-
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[-~— TDSA TDSA (Ecamsule; Mexoryl ®SX). 1993
UVA, photostable, soluble in aqueous
phase (Exclusive to L'Oreal sunscreens)

DTS (Silatriazole; Mexoryl ®)(L). 1998
Broad-spectrum, photostable, soluble in oil-
phase (Exclusive to L'Oreal sunscreens)

MBBT (Bisoctrizole, Tinosorb ®M). 2000
Broad-spectrum, photostable, microfine
particles dispersed in aqueous phase

E(1,1)

BEMT (Bemotrizinol, Tinosorb ®S). 2000
Broad-spectrum, photostable, soluble in oil-
phase

| : ~ : DPDT (no USAN, Neoheliopan ®AP). 2000
290 310 330 350 370 390 UVA, photostable, soluble in agueous
phase

Wavelength in nm

DHHB (no USAN, Uvinul ®A plus) 2005
UVA, photostable, soluble in oil-phase

Sekil 1: Avrupa'da kullanilan bazi glines koruyucular ve spektrumlari

kinin deriicinde degil de deri yuizeyine sinirli kalmasi istenen glines koruyucu triinlerde molekiler agirhgin
500 Dalton'dan buiylk olmasi gerektigi posttile edilmistir. Ancak bu kural, halen bir glinesten koruyucunun
ne zararsizigini gosteren bir kriter olarak kullanilmakta, ne de yeni Uretilen giinesten koruyucularda bir
glivenlik kriteri olarak aranmaktadir.*

Amerika, Avusturalya ve Japonya'da OTC sinifinda yer alan glines koruyucularin Avrupa birligi, Gliney Ame-
rika, Asya ve Afrika'da kozmetik Uriin olarak kabul gérmesi, Grtiniin onaylama asamasinda kolaylik ve hiz
saglamaktadir. Amerika'da 2002 yilinda yiriirlige giren TEA (Time and Extend Application) programi sa-
yesinde diger Ulke piyasalarinda en az 5 yil boyunca satilan bir glines koruyucu Griin, incelemeye deger
statlisii ile FDA tarafindan onaylanmak iizere arastirilmaktadir.” Tinosorb-S ve Tinosorb-M, 2006'da Ame-
rika'da ancak bu sekilde onaylanarak piyasaya surilen genis spektrumlu gtines koruyuculardir. Halen Ame-
rika ve Avrupada kullanimi onaylanmis giines koruyucu molekiillerin listesi Tablo-1 ve 2'de sunulmustur.®
Gegmiste kullanilan guines koruyucularin cogunlugu isiga duyarl (foto-labil) olup, dayanikli (foto-stabil)
hale getirmek icin gesitli katki maddeleri ile kombine edilerek (Tablo 3) tiretilmekteydi. Ancak glinlimiizde
kendiliginden i1s1ga dayanikli olan koruyucu maddelerden (Tinosorb-M, Tinosorb-S) tretilen Grlinler piya-
sada coktan yerini almistir.” Kronik giines koruyucu kullaniminin D vitamini eksikligi dogurduguna dair ina-
nislar cokgca tartisiimistir. Mevcut bulgular, glinliik aktiviteler sirasinda maruz kalinan eritem olusturmayan
dozlardaki UVB'nin, dengeli beslenen bireyler icin D vitamini sentezi agisindan yeterli oldugunu goster-
mektedir.?

Sekil-1'de Avrupa bolgesinde kullanilan bazi glines koruyucularin 6zellikleri ve koruduklari dalga boyu gos-
terilmistir. Sekil-2 de ise yine bu glines koruyucularin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri tablo halinde 6zetlen-
mektedir.

Organik UV koruyucularin tipik dzelligi olan giiclii enerji emilim &zelligi, ilk kez isvicre'de ‘mikrofine parti-
kiilleme'yéntemi ile gelistirilerek, glines isinlarini dagitma ve yansitma 6zelliklerini de bir arada sunan pre-
paratlarin gelistiriimesi saglanabilmistir. Bu yéntemin kullanildig ilk molekiil Tinosorb-Mdir.°

e



Glnesten Koruyucular. Erbil ve ark.

Physical form
Chemistry Soluble Insoluble
Organic Traditional UV filters, for example Bisoctrizole (Tinosorb M)
octinoxate, oxybenzone, and
avobenzone
Inorganic NA Traditional microfine UV filters
Titanium dioxide, Zinc oxide,

Sekil 2: Bazi guines koruyucularin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri

Type of method

In vivo UVA-PF via erythema
PPD (Japanese Standard)
Others
In vitro Australian Standard
Critical wavelength
UVA/UVB ratio, Boots star rating
UVA-balance
Harmonized in vitro UVA method
(PPD, COLIPA)

Sekil 3: UVA koruyuculugunun tespitinde kullanilagelen yontemler

Pigment koyulasmasi ve bronzlasma gibi masum etkilerinin yaninda, foto-yaslanma ve foto-karsinogenez
gibi ciddi etkileri tespit edilen UVA icin, 1991 yilinda Texas/Amerika'da diizenlenen konferans milat olmus
ve UVA'dan korunmasi gerekliligi net olarak ortaya konmustur. Piyasadaki glines koruyucularin ¢ok ytiksek
faktorll olusu ve eksik bilgilendirilme, insanlara gtineste daha uzun stireler kalma gtivenini vermekte ancak,
UVA koruyuculugu olmayan bu driinlerin kullanimiile aslinda insanlar UVA'nin bu etkilerine artik daha fazla
maruz kalmaya baglamislardir. Bu gtine kadar, UVA koruyuculugunu gdsteren diinya ¢capinda kabul edilmis
SPF gibi bir kriter olmasa da, in vivo ve in vitro olarak bircok yontem farkl tlkelerde kullanilagelmektedir.
(Sekil 3)

UVA-PF (UVA-protection factor) ilk olarak Cole tarafindan tarif edilmis olup, glines 1511 yerine kullandig
UVA radyasyonun derideki eritem olusturma etkisini 6lcerek derecelendirme yapmistir. Glines kremi Ure-
ticisi olan L'Oreal, UVA'nIn saatler icinde cikan bir diger etkisi olan PPD (Persistent Pigment Darkening)'yi
baz alarak PA+, PA++ ve PA+++ seklinde bir klasifikasyon gelistirmistir. Bu ydntem bir cok Asya lilkesinde
kullanilmakta olup, 1995 yilinda Japonya'da UVA koruyuculudu icin standart olarak kabul edilmistir.'

1993 yilinda gelistirilen Avustralya/Yeni Zellanda standardi, bir glines koruyucu kreme ‘genis spektrumlu’
denilebilmesiigcin 320-360 nm bandinda maksimum %10’luk bir gegise izin vermesi gerekmektedir. Bunun
yaninda genis spektrumlu bir triiniin minimum 4 SPF'lik bir UVB koruyuculugu da olmahdir."" UVA koru-
yuculugunun degerlendirilmesinde ingiltere'de ‘Boots Star Rating System’ Almanya'da ise‘UVA-Balance’sis-
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temleri standart olarak kullanilmaktadir. Her ne kadar, halen SPF gibi tiniversal olarak kullanilan bir UVA
koruyuculuk kriteri kabul edilememis olsa da, ayni SPF ve farkli UVA-PF degerlerine sahip glinesten koru-
yucular ile yapilan calismalar bunun ne kadar elzem oldugunu ortaya koymaktadir."> UVR maru-
ziyeti sonrasi genotoksisite gostergesi olarak kabul edilen DNA fragmanlari ile apoptotik bir
protein olan p53 miktarinin, SPF degerleri ayni olsa da, UVA-PF degeri daha distik olan Griin kul-
laniminda daha fazla miktarda oldugu in vitro testler ile tespit edilmistir. Bunun yaninda foto-
imminsupresyonda &énemli rol oynadigi dustiniilen cis-lirokonik asit miktarinin da, yliksek
UVA-PF degerli triin kullaniminda daha az Uretildigi tespit edilmis olup, yiksek UVA-PF degerine
sahip koruyucularin foto-immiinsupresyondan daha iyi korudugunu ortaya koymustur.'?

Giinesten Koruyucu Kullanmanin Klinik Etkileri

Derideki immun-supresyon iliskili reaksiyonlarin ‘cis-lrokonik asit’ olusumu lizerinden devam et-
tigi yukarda belirtilmekle birlikte, 6zellikle UVA ve yiiksek UVA-PF degerli Grlinlerin bu meka-
nizma Uzerine olan etkisinden yukarda bahsedilmistir. Bunun yaninda dogada bulunan
foto-toksin (psorelen, porfirin, katran, antibiyotikler[doksisiklin/limeksiklin] ve steroid disi anti-
inflamatuarlar) ve foto-alerjenlerin (parfim, UV koruyucular, antibiyotikler, steroid disi antiinfla-
matuarlar) bircogunun etki spektrumunun UVA bandinda oldugu gosterilmistir. Yapilan
calismalarda ylksek SPF koruyuculugu yaninda, UVA-PF degeri >28 olan koruyucularin kullanimi
ile oral doksisiklin ve topikal benzoil peroksite bagl fototoksik eritemin azaldigi gosterilmistir.
Bunun yaninda, 6zellikle kistik akneli hastalarin yaz déneminde izotretinoin kullaniminda teda-
viye uyumunu arttirdigi gésterilmistir.'

Polimorf isik erGpsiyonu (PLE) sik gorilen bir fotodermatoz olup yapilan foto-provokasyon test-
leri ile vakalarin %75’inin yalnizca UVA veya UVB+UVA "ya duyarh olduklari gdsterilmistir. Yiiksek
UVA-PF degerine sahip koruyucular kullanildiginda PLE'li hastalarda UVA 'nin indikledigi mole-
kiiler diizeydeki pro-inflamatuar ICAM-1 ekspresyonunun baskilandigi gésterilmistir.’> Benzer
etki lupus eritematozus (LE) hastalarinda da goriilmis ve yluksek UVA-PF’ li koruyucular lezyon
ctkisini belirgin 6lciide azaltmistir.'® Solar Grtiker (SU) nadir gériilen bir foto-duyarhlik durumu
olup UVB, UVA veya gorlnur 1sik tarafindan tetiklenebilen kasintili ve eritemli plak olusumu ile
karakterizedir. Yapilan calismalarda, UVR ile tetiklenen SU hastalarinda, genis spektrumlu glines-
ten koruyucu kullanimt ile trtiker olusturmak i¢in gerekli minimal doz olan ‘MUD’ degerlerinde
belirgin yiikselme tespit edilmistir.”” Melazma (kloazma) 6zellikle deri tipi lll ve {izeri olan ba-
yanlarin yliz bélgesinde goérilen pigment bozuklugudur. Hamileler Gizerinde yapilan bir ¢alis-
mada, ylksek koruma faktorli genis spektrumlu giines koruyucu kullanan kadinlarda melazma
olusumu %2,7 oraninda tespit edilmis olup, kullanmayan grupta bu oran %57 olarak bulunmus-
tur.'®

Durdurulamaz olan kronolojik yaslanma ile UVR’ye maruziyet sonucu olusan foto-yaslanma, deri
yaslanmasina katki saglamaktadir. Foto-yaslanma, UVB'nin DNA hasarlandirici etkisi ve UVA'nin
olusturdugu reaktif oksijen molekulleri araciligiyla kombine bir sekilde devam etmektedir.
UVA'nIn tetikledigi oksidatif stres ve serbest radikal olusumu sirasinda olusan enerjinin bir kismi
foton olarak cevreye yayilmaktadir. Kemiluminesans olarak adlandirilan bu isima, ‘foto-multiplier’
denen bir ydntemle dlciilebilmektedir. Bu yontem kullanilarak yapilan laboratuar calismalarinda
genis spektrumlu glinesten koruyucular kullanilarak kemiluminesansin, dolayisiyla da serbest
radikal olusumunun %40-75 oraninda azaldigi gosterilmistir. Matriks metalloproteinazlarindaki
(MMP) artis da UVR'nin tetikledigi fotoyaslanma stirecinde 6nemli rol oynamaktadir. Maruziyetten
20 dakika once genis spektrumlu glinesten koruyucu kullaniminin arastirildigi bir calismada UVA-
1 tarafindan tetiklenen ICAM-1 ve MMP-1 ekspresyonunun baskilandigi gosterilmistir.’®

194



Glnesten Koruyucular. Erbil ve ark.

Sonuc¢

En iyi glines koruyucunun bile bir miktar UV radyasyonun gegisine engel olamadigi g6zéniinde bulundu-
ruldugunda, deride reaktif oksijen molekdllerinin (ROS) siirekli olarak olusmaya devam ettigi bilinmektedir
ki, bu da, antioksidan molekullerin glines koruyucu bilesiklerin icerisine girmesi fikrini dogurmustur. Bunun
yaninda, ¢ok dikkatli glines koruyucu ve antioksidan kullanimina ragmen halen engel olunamayan hiicresel
diizeydeki DNA hasari icin tGglincli bir savunma stratejisi ise lipozom teknolojisi ile tretilen molekiillerin
topikal olarak kullanilmasidir. Zira, kseroderma pigmentozum’lu bir hasta poplilasyonu {izerinde yapilan
bir calismada, lipozomal T4 endoniikleaz-V kullanilarak, aktinik keratoz olusumu %68 ve bazal hiicreli kar-
sinom olusumu ise %30 oranlarinda kontrol grubuna gére disiik bulunmustur.?°

Etkisi kanitlanmis bir‘antiaging’ yéntemi olmasi yaninda, polikliniklerde cok sik karsilasilan PLE, LE, SU, foto-
toksik ve foto-alerjik dermatit gibi bircok foto-dermatozda faydali etkileri gosterilen glinesten koruyucu-
larin, toksik ve alerjik olmayan, su temasina direncli, foto-karali, kozmetik olarak kabul edilebilir bir yapida
ve en 6nemlisi genis spektrumlu (UVA ve UVB ‘ye karsi etkili) olmalari cok dnemlidir.

Toplumun guinesten koruyucu kullanimi konusundaki egitimi asamasinda biz dermatologlara biylik gorev
dismektedir. Bu baglamda farkli tilkelerde degisik programlar yirirltige koyulmustur. Avustralya'da‘SunS-
mart Program’ve Amerika'da ‘Choose Your Cover'isimli programlar bunlardan bazilandir. Yapilan calismalar,
glinesten korunma konusunda &zellikle geng poptlasyondaki bilinglenme diizeyindeki artisi net bir sekilde
ortaya koymustur. Benzer bilinglendirme programlarinin tilkemizde de baslatiimasinin, glinesten korun-
manin éneminin anlasiimasinda katki saglayacagi disintlmektedir.

Merkezi Washington/Amerika'da bulunan ‘Enviromental Working Group’isimli kar amaci glitmeyen orga-
nizasyonun Mayis 2013 tarihli tebliginde, melanom vakalarindaki artisin sebeplerinden biri olarak, yillardir
glines kremi Ureticilerinin yaniltici pazarlama taktiklerinin rol oynadigini iddia edilmistir. FDAmin 2011 yi-
linda yapip 2012 haziraninda yirirlige giren diizenlemelerine gore Ureticiler Griinlere suya-tere dayanikli
gibi ibareler yazamamaktadir. Bunun yaninda genis spektrumlu yazabilmeleri icin Griiniin hem UVA hem
de UVB (>15 SPF)‘ye karsi koruyuculugunun olmasi gerekmektedir. 50 SPF tizeri koruyucularin ise Griinlerin
lzerinde ayrintili rakam belirtmeden 50+ SPF olarak yazilmalari uygun gériilmustr.

Unutulmamalidir ki, giinesten koruyucu kullanimi tek basina degil de, koruyucu sapka ve gézlik kullanimi
ile glintin belli saatlerinde (10:00-16:00) disari aktivitelerinden kaginma gibi protokollerin uygulandigdi bir
korunma stratejisinin parcasi olarak kullanildiginda, amaca daha cok hizmet etmektedir.
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Veneryen Hastaliklar
Sanatta Venereal Hastaliklar

Cengizhan Erdem
Giris

Venereal hastaliklar, tarih boyunca insan yasamini derinden etkilemislerdir. O nedenle de yalnizca tip ala-
ninda degil, siir, edebiyat, resim, heykel, sinema gibi sanatin hemen her alanina nemli yansimalari olmus-
tur. Sanatta yer alan bu hastaliklar icinde, 1492 yilinda Amerika kitasinin kesfinden sonra hizla Avrupa’ya
yayilarak biyiik salginlara yol acan, daha sonra da Osmanl Ulkesine tasinan frenginin ve giiniimiizde de
AIDS'in agirlikli bir yeri vardir. Ancak konunun cok kapsamli, siiremizin de kisa olmasi nedeniyle, yalnizca
sanat tarihi icinde sifilize deginilecektir.

XVI. yy'da yasayan italyan hekim, matematikci ve sair Jerome Fracastor'un, Syphilus adindaki genc bir co-
banin Apollon'dan hastalik aldigini anlatan siiri ile hastalik ingiliz kaynaklarinda‘syphilis’ olarak yerini ald.'
Fracastro siirinde soyle diyordu:

Bir zamanlar bir coban

Bu talihsizlige sahipti ve
Syphilus'tu adi.

Bu vadilerde binlerce diiveyi
Doyurmustu.

Binlerce koyunu

Bu irmaklarda gutmustu.

Bu kurakhiga aci ile bakmisti
Bizim Syphilus...

ik olarak feci gériintiisii olan
Sisler olustu,

Garip agrilar

Ve uykusuz geceler

Ondan ismini aldi

Prof. Dr. Cengizhan Erdem
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Dermatoloji AD, Ankara
E-Posta: cerdem@gmail.com
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Sekil 1. Durer'in sifilizli hastasi- Sekil 2. Avrupa'da sifiliz. Yataktaki kadin.- Everett, 1498
Shelia Terry

Bu hastalik.
Komsu cobanlar
Yayilan alevi kaptilar...

Yunan edebiyatinda da bircok sifilizli sair bulunmaktadir. Ornegin 1925'te Kostas Karyotakis siirinde séyle
sesleniyordu:?

Satin aldigimiz kiz arkadas,
O ¢ok giizeldi.
Soguk kisin o alacakaranliginda

O gizemli gllimsemeyle

e
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Sekil 3. Sifiliz Tedavisinde Guayaco’'nun hazirlanisi ve kullanilmasi - Sekil 4. Terleme, inhalasyon ve
Jan van der Straet, 1580 koterizasyon ile sifiliz tedavisi.
Wellcome Library, London

Dudaklarini verdiginde
Olasi gelecegi sezdim...
Yaklasan ucurumu...

Edgar Allan Poe’nin Gammaz Yirek “The tell-tale heart” eserindeki, ana karakterinin de, bir nérosifiliz hastasi
oldugu dustintlmektedir.

Peyami Safa’nin Sézde Kizlar Romaninda sifiliz dnemli bir yer alir.* Roman Istanbul’un isgali esnasinda Av-
rupa 0zentisi yozlasmis bir yasam stiren zengin Tiirkleri anlatmaktadir.

Tum geng kizlar kandirmaya calisan Behig, Viyana'da murebbiyesi Rejina'dan kaptigi frengi hastaligini Bel-
ma'ya ve dolayisiyla da Belma'nin doguracadi bebege gecirir. Belma'nin ¢cocuktan kurtulmasi icin elinden
geleniyapar, ¢linkii cocugun hastalikli dogacagini bilmektedir. Belma, kendi kararlarini uygular ve cocugu
dogurur. Ancak, dogan ¢ocuk hastalik nedeniyle tam olarak gelisememis, viicudunda hastaliga iliskin pek
¢ok bozukluga sahip bir sekilde dogar.

Peyami Safa, Behic'in agzindan dogumsal sifilizli bebegi sdyle anlatir:

“Cocugumun eti yoktu. Buttin kemikleri, ince bir deri altinda birer birer sayiliyordu. Kafasi kocamandi, ba-
sindan ayaklarina kadar her tarafta sapsari derisinin tsttinde, nasil séyleyeyim, tesbih boceklerine benzeyen
kabarciklar, benek benek sivilceler, lekeler vardi...”

Belma her ne kadar bebegi tedavi ettirerek yasatmak istese de, Behi¢ bu dustinceyi hicbir zaman dikkate
almaz ve sonunda bebegi diri diri gomerek bu hastalikli yaratiktan (!) kurtulur. Bu olaydan sonra hicbir sey
olmamis gibi eski yasamlarina geri dénerler. Bir taraftan hastalik icin de tedavilerine devam ederler. Ancak
Belma tedavi icin gerekli 6zeni géstermez ve viicudu hastaliga karsi fazla dayanamaz. En sonunda da ken-
dini zehirleyerek intihar eder.

- 1A
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Sekil 6. Gerard de Lairesse’in
Sekil 5. Civa tedavisi goren sifiliz hastasi, gravir, 1660 Rembrand tarafindan yapilan portresi,
1665-67 civari, tuval Uzerine yagli boya

Avrupa'da frengiyi betimleyen ilk eser Albrecht Durer'in “Frengili Adam” (Syphilitic Man) adindaki, Kuzey
Avrupali bir parali asker olan Landsknecht’i betimledigine inanilan ahsap oyma calismasidir® (Resim 1).

1400lerde hastaligin bulagmasi yildizlarin etkisi ile agiklanmaktaydi. Burada da, pustullerle kapl olan $6-
valyenin basinin Gizerinde yer alan Zodyak'in, 1484 yilinda gezegenlerin ters bir sekilde bir araya gelmesi
ile enfeksiyona yol actigi vurgulanmaktadir.

1498 tarihli bir diger tahta oyma Fransiz ordusunun 1494 Napoli kusatmasi esnasinda ortaya ¢ikan ilk sifiliz
salginindan hemen sonra yapilmistir® (Resim 2).

Yataktaki kadin ve taburede oturan adam sifiliz lezyonlari ile kaplidir. Yatagin yaninda ayakta duran hekimin
elinde, analiz etmek icin aldigi idrar kabi vardir. Bir diger hekim ise yataktaki hastanin bacagina o donemin
tedavisi olan civa merhemi siirmektedir.

Amerika'nin kesfinden sonra Avrupa'da hizla yayilan sifilizin, resim sanatinda yer almamasi da disiniile-
mezdi.1580 yilina ait cok sahneli bir graviirde, Avrupali bir sifiliz hastasinin, Guaiacum agacinin gévdesinden
elde edilen Guayaco adli ilaci icerek tedavi edilisi anlatiliyor (Resim 3). ilacin Guaiacum agacindan elde
edilisi ve kaynatilisi sagda yer aliyor. Solda duvara cinsel iliski ile bulasan bu hastaligin kaynagi olarak vur-
gulanan bir genelev tablosu asiimis.

Resim 4 de civa buhari uygulamasi dahil sifiliz tedavisinde uygulanan degisik yontemleri gerceklestiren
hekimler izleniyor. Sag altta, tim goévdesi pustillerle kapl ve burnu olmayan, terminal dénem bir hasta
goriluyor. Alt ortada donemin popdiler tedavilerinden sicak tedavisi uygulanan bir hasta var. Solda ve ya-
tagin yaninda hekimler hasta icin ilag hazirliyorlar. Yukardaki afiste ise ask tanricasi Veniis'ten séz ediliyor.

Resim 5 de, 16. ylizyilda, otuz glin boyunca firinlanarak ve civa buhari soluyarak tedavi olan bir sifiliz hastasi
yer aliyor. Bu tedavi, kalp yetmezligi, dehidratasyon ve bogulma gibi nedenlerle siklikla 6liimle de sonlanan
bir tedavidir. Bu denli dnemli yan etkilerinin yani sira, civa hem az etkilidir, hem de kullanimi zor ve zah-
metlidir. Bu konuda Erasmus’un alayci bir s6zu vardir: “Veniis'le bir gece karsiiginda Mercury (civa) ile bir
ay gecirmek gerekir”. Firinin Gzerindeki yazi ‘Bir zevk icin binlerce aci’ seklinde cevrilebilir.
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Sekil 7. Veniis ve Cupid Allegorisi - Sekil 8. Avignon’lu Geng Kizlar “Demoiselles d’Avignon”
Bronzino -Picasso

Rambrand'in tinlt resimlerinden bir tanesi de bir sifiliz hastasina aittir. (Resim 6). Ressam ve sanat kuramcisi
olan De Lairesse dogumsal frengi hastasiydi. Hastalik ytiziini siddetli bicimde deformasyona ugratmis ve
sonunda onu kor etmistir.

Bronzino'nun ‘Vens ve Cupid Alegorisi’ adli mitolojik icerikli resmi Roma mitolojisinde ask ve guizellik tan-
ricasi Venus (Yunan mitolojisinde Afrodit) ile oglu ask tanrisi Cupid (Yunan mitolojisinde Eros) arasindaki
bir ask sahnesi yer alir (Resim 7).

Venis beyaz teni ve dolgun hatlari ile Ronesans doneminin ideal glizellik anlayisini yansitir. Ona sariimis
olan oglu Cupid bir yandan basini, diger yandan da gégsiinii oksamakta ve onu 6pmektedir.

Bu ensest iliski donemin azili hastaligi frengiye karsi bir uyari niteligi tasimaktadir. Cupid’in solunda gorilen
yasl ve cirkin kadin frenginin ilerlemis doneminde insana verdigi fiziksel zararlar yansitmaktadir.

Ozgiin adi Avignon Genelevi “Le Bordel d’Avignon” olan eserde Picasso bir genelevi ve icindeki fahiseleri
resmetmistir (Resim 8).

Yiiz hatlarini ve beden formlarini yitirmis geng kadinlarin ifadesiz ve donuk bakislari vardir. Sagdaki iki kadin
frenginin yaptigi yikimi ve en sagdaki kadin da burnundaki deformasyonu yiizlerine taktiklari maskelerle
gizlemektedirler.

Erkek cinsi liderligindeki patriarkal toplum kdiltlrlerinin cogunda, kadin vajinasindan duyulan tabulastiriimis
korku bircok mitolojik efsanede yer alir. Bu mitolojik efsanelerden birisi de, bazi kadinlarin vajinalarinin
icinde penisi parcalamak icin keskin disler oldugu efsanesi, yani‘vajina dentata'dir. Bircok alt kiiltiirde vajina
dentata, erkeklerin en biytk bilingalti kdbusunu simgeler. Salvador Dali de ABD'de cinsel iliski ile bulasan
hastaliklara karsi acilan kampanyaya katki olarak, hayat kadinlarini 6limin semboli kurukafa ve vajina
dentata kavramlari ile birlestirerek, soldaki Amerikali askere ‘lyi asker, hayat kadinlarindan uzak dur’ de-
mektedir (Resim 9).
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s
656, el
sekil 9. “Untitled” ~for the Sekil 10. Frenginin sonuclarini gosteren tic balmumu bacak, Almanya;
campain against venereal 18.ytzyil

disease. Salvador Dali, 1942

Frenginin elbette heykel sanatinda da yansimalari olacakti. 18. Ylizyil Alimanya’sinda yapilmis ti¢ balmumu
bacak, frenginin sonuclarini gostermekte ve dénemin insanlarinin, seks yapmadan once bir kez daha du-
stinmelerine yol agmaktadir (Resim 10).

Ve Paris Muesee de 'Homme da yer alan, gomlarla karakterli 3. donem sifilizli bir hastanin bisti (Resim
11).

Peki, gliniimiiz teknolojisinin sanatsal bir yoni yok mu? Resim 12'de krio-elektron tomografisi ile ¢ekilmis
treponema pallidum fotograflari yer aliyor.”

Sifiliz'in sinemaya yansimasini, Laurence Dunmorte’un yonettigi, 2004 yapimi The Libertine, (Hovarda) fil-
minde gériiyoruz. Film 1600’1 yillarda ingiltere'de yasayan ve 2. Rochester Kontu olarak bilinen sair ve ya-
zarin yasaminin bir dénemini anlatmaktadir. Johney Dep'in bagsrolliinii oynadigi filmde Rocester kontu
glimus bir burun takmaktadir. Gergek hayatinda da Rochester kontu 1680 yilinda 33 yasinda iken bedeni
Ulserlerle kapli bir sekilde 6lmustar.

Sifilizi Sinema tarihinin yetistirdigi en iyi yonetmenlerden biri kabul edilen Japon Akira Kurosawa'nin Sessiz
Diello ‘The Quiet Duel’ filminde de gérmekteyiz.

1944 yilinda Dr. Kyoji Fujisak ameliyat esnasinda bisturi ile elini keser, kan testi sonucu sifilize yakalandigini
gorir ancak savas sirasinda hastaligi tedavi edecek ilag yoktur. Yakalandig tedavisi olanaksiz bu hastahg
sevdigi kadina tasimamak igin, askini kalbine gémer ve 6 yillik s6zliisiinden ayrilir.

Kurosawa, Dr. Kyoji'yi bitkin diisene kadar ¢alisan bir kahraman olarak yansitmaktadir. Ameliyat esnasinda
elini kesmesi ve spiroketi almasi da bu asiri calismasi ve yorgunlugu nedeniyle gerceklesmistir. Bugtin bati
Ulkelerinde asiri is ylikline verimi azaltmasi ve hekimleri ve hastalarini riske atmasi nedeniyle izin verilmi-
yor.

Ulkemizde ise, kadro yetersizligi nedeniyle gelen asiri is yiikii, giinde 120nin (izerinde bakilan hasta sayisi,
yilda 100 guinlinden fazla tutulan nobetler, performans sisteminin zorlamasi ile riski az ameliyatlarin sayi-

e



Sanatta Venereal Hastaliklar. Erdem

Sekil 12. Krio-elektron tomografisi ile ¢ekilmis
treponema pallidum

Sekil 11. Gomlarla karakterli 3. donem
sifilizli bir hastanin blst. Muesee de
I'Homme, Paris

sindaki blyuk artis, bilimsel dergi ve kitaplarin izlenmesine, kongre katilimlarina olanak tanimayan diisiik
maaslar gibi nedenlerle, doktorlar ruhsal, bedensel ve ekonomik bir yikima stiriiklenmis durumdalar. Bu
sorunlarin tlkemizin gercek demokrasiyi 6ziimsemesi ve her alanda kokli bir yeniden yapilanmaya gidil-
mesi ile ¢6zuldugu ginlerin yakin olmasi dilegiyle, sevgi ve saygilarimi sunuyorum.
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Veneryen Hastaliklar

Genital Sigillerde Hasta Takibi

Bilal Dogan, Ercan Karabacak

Girig

Genital sigili olan hastalar neden takip edilmelidir? U¢ ana baslikta incelenebilir.

1. Rekirrens orani ylksek bir hastaliktir.

2. Cok cesitli tedavi segeneklerine ait komplikasyonlar olabilir.

3. Diger CYBH riskleri daha yiiksek oldugundan, korunma konusunda egitimleri gereklidir.

>100 tipi tarif edilmistir. Bunlarin >40 tipi genital bolgeyi enfekte edebilmektedir. HPV temel olarak epitel-
yumun bazal tabakasini, muhtemelen “stem-cell” leri enfekte etmesine ragmen, replikasyon tam olarak
farklilasmis keratinositlerde, yani (st stratum spinosum ve stratum graniilozumda olusur." HPV bazal ta-
bakayi enfekte ettikten sonra o bolgede latent kalarak daha sonra da aktive olabilmektedir, dolayisiyla her-
hangi bir klinik tablo olusmayabilmekte ya da yillar sonra da olusabilmektedir. Yapilan ¢alismalarda genital
HPV enfeksiyonlarinin %70'e varan oranlarda subklinik oldugu gdésterilmistir.

HPV ile olusan papillomalar baslangicta benindir. Bazi ylksek riskli HPV tipleri zaman icerisinde displazi
veya neoplaziye neden olabilmektedir. Goriinen sigillerin >%90'i duistik riskli tiplerden olan HPV 6 ve 11
ile olusur. Fakat bu enfeksiyonlar siklikla HPV 16 gibi ylksek riskli HPV ko-enfeksiyonu ile birlikte olabil-
mektedir. Yiiksek riskli tiplerden olan HPV 16 ve 18 ise anogenital kanserlerin >%50'da saptanmistir. Bunlara
HPV 45, 31,33,52,58,35 da eklendiginde bu oran %96'a ulasmaktadir.

HPV enfeksiyonlarinin inat¢i olmalarinin nedeniimmiin gézetimden kolaylikla kacabilmeleridir. LH ve len-
fosit tarafindan taninmanin en yiiksek oldugu yer olan bazal tabakada viral protein ekspresyonu ¢ok azdir.
Virus partikil proteinlerinin en cok Uretildigi yer ise epitelin farklhlastigi ve sonunda dokiilen son tabaka-
lardir. Yani lenfositler ve LH tarafindan taninmalari ¢ok zorlasir. Dolayisiyla viremik faz olmadigindan sistemik
yanit ta olusamamaktadir.

HIV(+) hastalarda risk artmaktadir. Ozellikle HIV(+) erkek homoseksiiellerde anal siiriintiide HPV DNA (+)
lik orani %93t bulmaktadir. HIV(-) erkek homoseksiiellerde ise anal suirtintiide HPV DNA (+) lik orani %60
olarak bildirilmistir.?

Turkiye'de yapilan bir ¢alismada; herhangi bir nedenle jinekoloji poliklinigine basvurmus, 15-49 yas arasi
(dogurgan yaslar) 2967 hastada genital verrili prevalansi %35 olarak bildirilmistir. En yliksek oran 15-19 yas
arasindayken, hamile olmayanlarda prevalans 1,82 kat daha fazla bildirilmistir.3

Prof. Dr. Bilal Dogan, Yrd. Dog. Dr. Ercan Karabacak
Glilhane Askeri Hastanesi (GATA), Dermatoloji AD, Ankara
E-Posta: bdogan@gata.edu.tr
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Anogenital verriler genellikle semptomsuzdurlar, kasinma, kanama, fissiirlesme, disparoni nadir de olsa
rastlanabilen yakinmalardir. Cinsel yonden aktif olan kadin ve erkeklerin yasam boyu HPV enfeksiyon riskleri
>%50 olarak bildirilmistir. Neyse ki yasam boyu genital sigil olusma riski ise ~%710 dolaylarindadir.*>

Genital sigillerin ylksek bulagma riski tasimasinin nedenleri cesitlidir. Anogenital alanin ince mukozal
ylzeyine, cesitli nedenlerle olusan artmis friksiyon da eklenince, kolaylikla olusabilen minor abrazyon
sonucu HPV'nin primer hedef hiicresi olan bazal keratinositler ekspoze olmakta ve bu alanlardan
virlis ile enfeksiyon kolaylasmaktadir. Friksiyonun ana nedenlerinden biri olan cinsel iliski sonucu
bulasma riski ise %65 olarak bildirilmistir.2 Genital HPV enfeksiyonu olan kadinlarin erkek partnerle-

rinin de %88 enfekte oldugu gésterilmistir.5

Bulagsma yollarini basliklar halinde yazmak gerektiginde, baslicalari asagidaki gibidir:

* Cinsel iligki

* Muayene aletleri

* Ayni banyoyu kullanma

* Kriyoterapide ayni termos ile farkli kisilerin tedavisi (“dipping”)

* Genital sigili olan hastalarin i¢ camasirlarinda ve el parmaklarinda da HPV DNA’si saptanmistir.

* Annenin genital bolgesinden bulasma ; 6zellikle < 2y olan olgularda dncelikle ekarte edilmelidir.

HPV minimum 7 giin sireyle dis ortamlarda sayica azalmadan canli kalabilir ve bulasiciigi devam
eder. Bu stireden sonra bulasicilik giderek azalir. Dis ortamlarda alkol vb yontemlerle yok edilemez.

Bunun icin cok giiclii dezenfektanlar gereklidir.”
Tedavi

Bircok tedavi yonteminin olmasi, ideal bir tedavi yonteminin olmamasinin gostergesidir. Subklinik
(kolposkopi, asetik asit, HPV DNA ile tespit edilebilen) HPV enfeksiyonlarinda CDC tedavi 6nerme-
mektedir. Cogu olguda 1-2 yil icinde spontan remisyon gézlenebildigi de akilda olmalidir.2 Bunun
nedeni genotipe spesifik imminite gelisebilmesidir.

Hicbir tedavinin basari orani %100 degildir. Tedaviye ait komplikasyonlar ve yan etkiler nadir de olsa
gérilebilir. Bu komplikasyonlar tedaviye ve bélgeye gére degisebilmektedir. Orn: Kriyoterapi sonrasi
agr, 6dem, bul, nekroz, enfeksiyon riski, kanama, anormal skar, dispigmentasyon, parestezi,
alopesi,vb...

Rekiirrens

Hastalarin 2/3'0 ilk 6-12 haftada rekirrens gosterirler. Tam temizlenme icin gerekli siire genellikle 6
aydir. Hekim tarafindan uygulanan 3 tedaviye ragmen diizelme olmazsa tedavi sekli degistirilmeli-
dir.

Takip

Hastalar tedaviden 3 ve 6 ay sonra tekrar gorilmelidir. Bu stire HIV(+)'lerde ve anal/rektal lezyonu olanlarda
daha az olabilir. 6nci ayda yeni lezyon yoksa yillik takip dnerilmelidir. Hasta ve partneri diger CYBH ile ilgili
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mutlaka egitilmelidir. Genital neoplazi agisindan kadin hastalarin dikkatle takibi gerekmektedir. Genital
sigil tanisi alan kadin hastalarin dermatolojik tedaviden sonra tarama icin jinekologa yénlendirilmeleri
onemlidir. CYBH klinigine basvuran hastalarin >%50'inda HPV enf, servikal hst veya hikayeleri nedeniyle
servikal kanser riski artmistir.? Kadinlarda servikal taramanin 21-65 yas arasi 3 yilda bir yapilmasi éneril-
mektedir.’ Pap smir'de; sitoloji (-)/HPV(+) ise ikisini de 12 ay sonra yinelemek, sitoloji (-)/HPV(-) ise de
ikisini de 3 yilda bir yinelemek gereklidir."

Partnerler

Son 6 ay icindeki partnerler kontrol edilmeli ve egitilmelidir. Kondom kullanilmasinin dnemi vurgulanmali,
bu sekilde riskin azaldig), fakat elimine olmadig hatirlatiimalidir.* Partnerin stinnetli olmasinin Yiiksek riskli-

HPV bulasma riskini azalttigi bildirilmistir.’

Partner ile ayrica asagidaki konular da detayl olarak konusulmalidir:

* HPV siktir, erkek/kadin genital bolgeyi tutabilir, genellikle belirti vermez.
* Cinsel aktif kisilerde bulasma zamanini tespit etmek miimkiin degildir.

* Erkekte HPV'yi g6steren gegerli bir test yoktur. Tek gdsterge genital sigillerdir. Yiiksek riskli HPV'ler nadiren
sigil olustururlar.

* Uzun iliskilerde HPV de paylasilir.

* Bir kadinda ytuiksek riskli HPV saptanirsa, kadin ya da partnerinin birliktelik disi iliski yasadigi anlamina
gelmez. HPV, saptanmadan yillar 6nce bulasmis olabilir.

Korunma

Korunma 2 agidan ¢ok énemlidir:

* CYBH olanlarda ciddi tibbi ve psikososyal etkiler olur.

o PID, infertilite, epididimit, displazi, kanser,....

* CYBH, ozellikle genital Ulserler, HIV bulasmasini kolaylastirirlar.

Korunma onlemlerini de ti¢ ana baslikta incelebiliriz:

1. Kisinin bu konuda egitilmesi,

2. Kondom 6nerme, kullanimini 6gretme, dagitma,

3. Risk altindakilerin asiyla 6nlenebilen CYBH acisindan asilanmasinin saglanmasi.
Kisinin Egitimi

2005'de ABD'de yapilan bir ¢alisma; lise 6grencilerinin %63’tnin cinsel hayatinin aktif oldugu, kizlarin
%21'inin dogum kontrol hapi kullandigi, erkek 6grencilerin ise %70'inin kondom kullandigi bildirilmistir.'2

- A
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Egitim programlari ile, ilk cinsel iliski yasi geciktirilebilir,iliski sikhdi ve partner sayisi azaltilabilir, kondom
vb. bariyer koruma yéntem kullanimi artirilabilir. Yine bu programlar ile CYBH'In uzun vadede kanser ile
iliskisi, olusabilecek psikoseksuel, psikososyal sorunlar, riskli cinsel davranislardan kaginma, ilk cinsel de-
neyimde acele edilmemesi... gibi konular vurgulandiginda kisiye d6mur boyu suirecek saglikli bir yasam
saglanabilecegi diisiintilmektedir. Bazi yazarlar korunmada ABC stratejisi Snermektedirler:'?

* A="Abstinence’: Uzak dur

o Adolesanlarda ilk cinsel deneyim yasini geciktirme
* B='Be faithful’: Sadik kal

o Partner azaltma

* C='"Condom’: Kondom kullan

o Kondom kullanma

Kondomun riski sadece azalttigi, yok etmedigini daha 6nce de belirtilmisti. Kondom deri temasiyla (‘ss=skin
to skin’; ‘skin to sore’) bulasmayi engellememektedir. Ozellikle Sy, HPV, HSV ve sankroidde koruyuculugu
yeterli degildir. Ayni nedenlerle, bir zamanlar korunma icin 6nerilen ‘birlesme olmadan (nonintercourse)
cinsel aktivite’ler de ayni riski tasimaktadir. Kondomlar dogru ve uyumlu kullaniimadiginda ya da mekanik
nedenlerle koruyucu ézelliklerini yitirebilmektedirler. Ozellikle genclerin prezervatifi cesitli nedenlerle dii-
zenli kullanmadigi da gosterilmistir. Hatta bu konuda strekli egitilen HIV riski yliksek yetiskinlerde bile si-
rekli kullanim orani %43,3 olarak bulunmustur.'* Kondomun diizensiz kullaniminin CYBH korunmasinda
etkili olmadiginin calismalarla gosterildigi de 6zellikle vurgulanmalidir.

HPV ASILARI*

*Kuadrivalan (HPV4) asi HPV 6,11,16 ve 18 tiplerini icerirken, bivalan(HPV2) asiise HPV16 ve 18 icermek-
tedir. 2014 Aralik ayinda ise nonavalan (HPV9) asi FDA'den onay almistir. Nonavalan asi  HPV
6,11,16,18,31,33,45,52 ve 58 olmak lizere 9 tip icermektedir. HPV4 (Gardasil®); HPV9 (Gardasil® 9) asilarinin
CIN-2/3,VIN-2/3, ValN-2/3 ve kondilomada % 90,4-100 etkili olduklari gdsterilmistir ve etki stiresi minimum
8 yildir.”® Bivalan asinin da genital verriilerden koruduguna dair yayinlar da vardir.' Ayrica kuadri-/bivalan
asilarin Mart 2014 itibari ile miikemmel glivenlik profiline sahip (GACVS) olduklari da bildirilmi§tir.17

Avustralya'da HPV4, 2007'de kizlarin ulusal asilama programina dahil edildiginden beri insidensin stirekli
diisttig bildirilmistir. Bu nedenle bu programa 2013'ten itibaren erkekler de dahil edilmistir.'® Ulusal asi-
lama programina erkeklerin de dahil edilmesiyle genital verriilerin hemen hemen elimine edilebilecegi bir
model ¢calismada vurgulanmistir.
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Veneryen Hastaliklar

Genital Herpeste Hasta Takibi
Osman Kodse

Giris

Genital herpes; Herpes simpleks virus (HSV) tip 1 ve daha ¢cok Human Herpes Virus Tip 2 ile ortaya ¢ikan
esler arasinda cinsel uyumsuzlugun en énemli nedeni olan veneryal hastaliktir. Hastalarin yalnizca 1/3't
bulasmadan sonra gériilebilir lezyonlara sahip olurlar. inkubasyon periodu 2 giin-2 hafta arasinda degis-
mektedir. Enfekte olan hastalarin % 80'i subklinik belirtileri ve HSV seropozitifligi olan olgulardir. Genel ola-
rak hastaligin bulgulari ilk atakta agril tlserler, dizuri, vajinal veya Uretral akintidir. Sistemik semptomlar
ise ates ve myalji olabilir. Klinikte vezikiil ve Ulserasyon yaninda gergin inguinal lenfadenopati genellikle
bilateraldir. Rekiirrenslerde klinik tablo daha az klinik bulgu ve semptom icerebilir.

Genital herpeste hasta takibinde ilk temas, rekiiren enfeksiyon ve episodik tedavi basliklari altinda konu
tartigilacaktir.

Genital Herpeste Tedavi
Baslangi¢ Tedavisi

Genital herpesle enfekte olduguna dair klinik ve laboratuar bulgular esliginde ile tedavi yéntemi soyle
olmalidir. Dizuri, Ulsere lezyonlar nedeniyle baslangicta topikal anestezi (lidokain pomad ile) yapilabilir.
Oral antiviral tedavi ilk 5 giin icinde uygulanmalidir. Burada Asiklovir, Valasiklovir ve Famsiklovir hastahgin
siddetini ve siiresini azaltir. Bu tedavi ile hastaligin dogal seyri, sikhii ve siddeti degistirilemez. Topikal an-
tiviral ajanlarin tedavide yeri yoktur. Onerilen dozlar 5 giin siire ile olmak tizere Asiklovir 400 mg, giinde
3 kez veya 200 mg giinde 5 kez, Valasiklovir 500 mg, glinde 2 kez veya famsiklovir 250 mg glinde 3 kez
olmak tizere kullanihirlar.

Rekiiren Herpes Genitalis

Rekiren enfeksiyonlar daha az siklikla olur ve klinik olarak daha hafif seyrederler. Tedavinin mutlaka has-
tanin esi veya partneriile beraber yapilmasi gerekmektedir. Bu konuda izlenecek yol destekleyici tedaviler,
episodik antiviral tedaviler, supresif antiviral tedaviler olarak belirlenir. Bu tedavilerdeki en uygun yol reki-
rens sikligi, semptomlarin siddeti, iliski durumudur.

Destekleyici tedaviler bashgi altinda tuzlu su ile pansuman veya banyo, vazelin, analjezi veya analjezik krem
uygulamasi gelebilir. Tedavi etkinlikleri tartismalidir.

Episodik antiviral tedavilerde oral antiviraller reklrrensin siire ve siddetini azaltir. Bu tedavilerde kullanilan
ilaclar arasinda tedavi etkinligi veya rekirrens olusumu acisindan fark yoktur. Kisa ve ¢ok kisa tedaviler kul-
lanim kolayligi nedeniyle daha ¢ok tercih edilirler.

Prof. Dr. Osman Kose
Glilhane Askeri Hastanesi (GATA), Dermatoloji AD, Ankara
E-Posta: drokose@yahoo.com.tr
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Kisa Siireli Tedaviler

Asiklovir 800 mg. Guinde 3 kez 2 gtin, Famsiklovir giinde 2 kez bir glin, Valasiklovir 500 mg glinde iki kez 3
glin olarak kullanilirlar.

Klasik tedavi biciminde 5 er gtinliik tedaviler halinde ise Asiklovir 200 mg gtinde 5 kez, veya 400 mg glinde
3 kez, Valasiklovir giinde 2 kez, Famsiklovir 125 mg glinde 2 kez onerilir.

Siipresif Antiviral tedavi

Yilda 6 ve Uizeri sayida atak geciren kisilerde 6nerilir. Bu tedavilerde dnerilen kullanim bigimleri Asiklovir
400 mg glinde 2 kez veya 200 mg gtlinde 4 kez, Famsiklovir 250 mg glinde 2 kez, Valasiklovir 500 mg giinde
tek alinabilir. Stpresif tedavi maksimum bir yila kadar stirdirebilir. Yeni bir tedavi icin bu stire icinde 2 re-
kirrens gorulmesi gerekmektedir.

Asemptomatik viral cogalma genital herpesli hastalarda ilk bir yil icinde sik semptomatik rekurrensi olan-
larda siktir ve bulasmanin en 6nemli nedenidir. Bu durum antiviral tedavilerle azaltilir.

Bulasmadan Korunma

HSV enfeksiyonundan korunmanin en iyi yolu prezervatif kullanmaktir. Bu kullanim bulasmayi % 50 ora-
ninda azaltir. Koruyucu etki kadinlarda daha belirgindir.

Bunun yaninda antiviral ilaglar HSV cogalmasini % 80-90 oraninda azaltirlar. Asiklovir ve Valasiklovir viral
¢ogalmada ayni diizeyde etkinlik gosterirken Famsiklovire gére daha Gstiindirler.

Hastalarin psikolojik olarak iyi bir durumda oldugundan emin olun. Negatif sonuclar genital herpes olma-
digini dislamaz, yeniden test yapmak gerekir. Hastanin cinsel yasami gézden gecirilmeli riskli durumlar
kontrol altina alinmaldir.

Laboratuar analizlerinde HSV'e 6zgli IgM varligi yeni gecirilmis akut enfeksiyon varligina isaret eder Ancak
hastalarin yaklasik 1/3'nde HSV-2'e 6zgii IgM yaniti saptanir ki bu da gecirilmis enfeksiyon gostergesi
kabul edilemez.

Genital herpeste rekirrensler hastalarin buyiik bir kisminda genel olarak 1-2 yil icinde biter. Ancak bir kisim
hastada daha uzun surebilir.

Glvenli cinsel temasin ne zaman yapilabilicegi konusunda kesin bilgiler olmasa da bunun icin en uygun
zaman yeni bir atagin olmayacaginin hasta tarafindan hissedilmesi yani bunun bulgularinin olmamasidir.
Yine klinik olarak var olan vezikdllerin kaybolmasini takip eden bir haftalik siire sonunda giivenilir cinsel
temas Onerilir. Lezyon varken cinsel temasta bulunmak iyilesmeyi geciktirir.
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1. Morrow R, Friedrich D. Performance of a novel test for IgM and IgG antibodies in subjects with culture-docu-

mented genital herpes simplex virus-1 or -2 infection. Clin Microbiol Infect 2006; 12: 463-469.

2. Wald A, Zeh J, Selke S. Reactivation of genital herpes simplex virus type2 infection in asymptomatic seropo-
sitive persons. N Engl J Med 2000; 342: 844-850.

3. Scoular A. Longitudinal study of genital infection by herpes simplex virus type 1 in western Scotland over 15
years. BMJ 2002; 324: 1366-1367.

e



Genital Herpeste Hasta Takibi. Kose

20.

21.

22.

23.

Geretti AM, Brown WD. National survey of diagnostic services for genital herpes. Sex Transm Infect. 2005; 81:
316-317.

Scoular A. Using the evidence base on genital herpes: optimising the use of diagnostic tests and information
provision. Sex Transm Infect 2002; 78: 160-165.

Aoki FY, Tyring S, Diaz-Mitoma F, Gross G, Gao J, Hamed K. Single-day, patient-initiated famciclovir therapy for
recurrent genital herpes: a randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Clin Infect Dis. 2006: 1; 42: 8-13.

Leone PA, Trottier S, Miller JM. Valacyclovir for episodic treatment of genital herpes: a shorter 3-day treatment
course compared with 5-day treatment. Clin Infect Dis. 2002; 1; 34: 958-962.

Strand A, Patel R, Wulf HC, Coates KM; International Valaciclovir HSV Study Group.

Aborted genital herpes simplex virus lesions: findings from a randomised controlled trial with valaciclovir.
Sex Transm Infect. 2002; 78: 435-439.

. Schiffer JT, Corey L. Rapid host immune response and viral dynamics in herpes simplex virus-2 infection. Nat

Med. 2013; 19: 280-288.

. Schiffer JT, Abu-Raddad L, Mark KE, Zhu J, Selke S, Koelle DM, Wald A, Corey L. Mucosal host immune response

predicts the severity and duration of herpes simplex virus-2 genital tract shedding episodes. Proceedings of
the National Academy of Sciences. 2010; 107: 18973-18978.

. Johnston C, Saracino M, Kuntz S, Magaret A, Selke S, Huang M-I, Schiffer JT, Koelle DM, Corey L, Wald A. Stan-

dard-dose and highdose daily antiviral therapy for short episodes of genital HSV-2 reactivation: three ran-
domised, open-label, cross-over trials. The Lancet. 2012; 379: 641-647.

. Johnston C, Koelle DM, Wald A. HSV-2: in pursuit of a vaccine. The Journal of Clinical Investigation. 2011; 121:

4600-4609.

. Roth K, Ferreira VH, Kaushic C. HSV-2 vaccine: Current state and insights into development of a vaccine that

targets genital mucosal protection. Microbial Pathogenesis. 2013; 58: 45-54.

. Campadelli-Fiume G, Menotti L, Avitabile E, Gianni T. Viral and cellular contributions to herpessimplex virus

entry into the cell. Current Opinion in Virology. 2012; 2: 28-36.

. Wilson AC, Mohr I. A cultured affair: HSV latency and reactivation in neurons. Trends in Microbiology. 2012;

20:604-611. [PubMed: 22963857]

. Koelle DM, Corey L. Herpes Simplex: Insights on Pathogenesis and Possible Vaccines. Annual Review of Me-

dicine. 2008; 59: 381-395.

. Looker KJ, Garnett GP, Schmid GP. An estimate of the global prevalence and incidence of herpes simplex virus

type 2 infection. Bulletin of the World Health Organization. 2008; 86: 805-812

. CDC. Seroprevalence of Herpes Simplex Virus Type 2 Among Persons Aged 14-49 Years — United States: 2005-

2008. Morbidity and Mortality Weekly Report. 2008; 59: 456-459.

Johnston C, Saracino M, Kuntz S, Magaret A, Selke S, Huang M-|, Schiffer JT, Koelle DM, Corey L, Wald A. Stan-
dard-dose and highdose daily antiviral therapy for short episodes of genital HSV-2 reactivation: three ran-
domised, open-label, cross-over trials. The Lancet. 2012; 379: 641-647.

Johnston C, Koelle DM, Wald A. HSV-2: in pursuit of a vaccine. The Journal of Clinical Investigation. 2011; 121:
4600-4609.

Roth K, Ferreira VH, Kaushic C. HSV-2 vaccine: Current state and insights into development of a vaccine that
targets genital mucosal protection. Microbial Pathogenesis. 2013; 58: 45-54.

Campadelli-Fiume G, Menotti L, Avitabile E, Gianni T. Viral and cellular contributions to herpes simplex virus
entry into the cell. Current Opinion in Virology. 2012; 2: 28-36.

-






Tedavisinde Zorlandigimiz Hastaliklar 2

Akne Konglobata

Erol Ko¢

Giris

Akne Konglobata terimi, inflamatuvar akne tipleri arasinda en ciddi olani icin kullanilir. Nadir gorilse de, bu
durum kendini oldukca inflamatuvar, son derece noddlokistik formasyonla gosterir. Akne konglobata'nin akne
fulminans'dan farki, ates gibi bazi sistemik semptomlara sahip olmamasidir." Endise ve depresyon gibi olasi

psikolojik bozukluklara yol acabilecek ciddi bozulmalar ve skar olusumlarina sik rastlanir. Akne konglobata, pe-
rifolliculitis capitis abscedens et suffodiens (sach derinin disekan seliiliti) vehidradenitis suppurativa ile birlikte

folikiiler okliizyon triadinin olusturur.?
Etyopatogenez

Akne konglobata'nin temel sebebi bilinmemektedir. Olduk¢a ender olmasinin yani sira, erkeklerde kadinlara
nazaran daha sik gériilmekte ve genelde 18-30 yas arasinda ortaya ¢cikmaktadir. Bebeklerde ve cocuklarda daha
nadirdir.3 Propionibacterium acnes (P. acnes) gibi akne vulgaris patofizyolojik faktérlerinin bir etkisi olsa da;
inflamatuvar mediyatorlerin salinimi, hormonal etkiler, anabolik/androjenik steroid kullanimi, androjen Greten
tiimorler ve testosteron tedavisi de akne konglobata olusumu ile iliskilidir.* Akne konglobata hastalarinin ba-
zilarinda kromozom bozukluklari gérilmektedir, 6rnegin Klinefelter sendromu géstermeyen bireylerde XXY
karyotipi goriilmesi gibi.” Pyoderme gangrenosum, akne konglobata ve pyojenik aseptik artritten olusan PPA
sendromunun konumu, kromozom 15'in uzun kolundaki bir lokuse kadar belirlenmistir ve CD 2 baglayici pro-
tein 1'de (CD2BP1) goériilen mutasyonlar ile iligkili olabilir.¢”

Klinik

Akne konglobata mevcut akne vulgaris'ten gelisebilir veya aniden baslayabilir. Tutulum alanlari; gévde, omuzlar,
sirt, kalga ve y(jlzd(jr.s'9 Lezyon tipleri arasinda buyik noddiller, kistler, siniis traktlari, ayrica papdller, pustuller
ve ciddi ikili komedonlar (double koedon) bulunmaktadir. inflamasyon ilerledikce ara baglantili/baglantili ab-
seler ve kéti kokulu irin akintilari olusur. Uzerinde de krutlanmalar gériilebilir. Aktif lezyonlar genelde hassas
olur. Atrofik ve hipertrofik yaralar siklikla goriinir, ardindan inflamasyon gelir. Akne konglobata’'nin yani sira

sakroilit geciren hastalarda ayrica anterior Gveit de goriilebilir.'® Renal amiloidoz ve muskoskeletal sendrom
ile de iliskilidir."" Kiitane asosiyasyonlari arasinda hidradenitis suppurativa, sach derisi disekan seliiliti ve pyo-
derma gangrenosum bulunmaktadir.’

Tani-Ayirici Tani

Akne konglobata genelde klinik bir tanidir. lyi bir anamnez ve fiziksel muayene ile akne fulminansin elenmesi ge-
reklidir. Kadinlarda ender goriilse de, akne konglobatanin teshis edilmesi tam ve serbest testosteron, DHEAS, pro-

laktin, LH ve FSH iceren bir endokrinolojik evaliiasyon gerektirebilir.? izotretinoin gibi terapétik hususlara bagh

Doc. Dr. Erol Kog
Ozel Medical Park Hastanesi, Dermatoloji AD, Ankara
E-Posta: drerolkoc@yahoo.com
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olarak, bir tam kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri ve lipid profili, ayrica kadinlarda serum veya gebelik testleri
gerekebilir. Kist ve sinlis bosluklarindan yara kulttrd alinarak bunlarin gram negatif bakteri veya koagtilaz pozitif
stafilokok icermediginden emin olunmalidir.

Akne konglobata’nin ayirici tanilari arasinda akne fulminans, siddetli akne vulgaris, diger akneiform olusumlari/ilag
kaynakli akne ve sporotrisporotrikoz bulunmaktadir.

Tedavi

Akne konglobata icin tercih edilen tedavi, 0.5-1 mg/kg dozunda oral izotretinoindir. Nodiilokistik lezyonlarda
altin standarttir. izotretinoin tedavinin baslarinda inflamasyonu arttirabildigi icin, kontrendikasyonun gériilmedigi
durumlarda tedavinin ilk 2-4 haftasinda giinliik 40-60 mg. sistemik kortikosteroid (prednisone/prednisolone) kul-
lanilarak doz yavas yavas azaltabilir. Nodul ve kistlerin genel inflamasyonu ve siddetini azaltan kortikosteroidler
rahatsizliklari hafifletip ortaya ¢ikacak skar olusumunu azaltabilir. Yara klltiru pozitif ise, antibiyogram test so-
nuclarina gére secilecek bir antibiyotik de kullanilabilir. izotretinoin tedavisi esnasinda, psédotiimér serebri riski
yiizinden tetrasiklin grubu antibiyotikler nispeten kontrendikedir. izotretinoinin kontrendike olmasi veya hasta
tarafindan reddedilmesi durumunda, nispeten daha az etkili terapotik secenekler arasinda oral antibiyotik kulla-
nimi bulunmaktadir. Tetrasiklin, doksisiklin, minosiklin, klaritomisin ve stilfametoksazol/trimetoprim iyi baslangic
tercihleri olacaktir. Giinliik 50-150 mg dozda dapson da izotretinoin veya antibiyotiklere beklenenden daha az
cevap veren hastalarda destekleyici tedavi olarak kullanilabilir."® Antibiyotik tedavisi géren hastalarda topikal re-
tinoid tedavisi komedonal ve mikroinflamatuvar lezyonlara karsi faydali olabilir.

Akne konglobata tedavisine destek olabilecek proseddrler arasinda kist/siniislerin bosaltiimasi ve intralezyonal
kortikosteroid enjeksiyonu bulunmaktadir. Bunlarin her ikisi de izotretinoin veya sistemik antibiyotik tedavisi ile
birlikte, birarada veya tek basina kullanilabilir. 2.5-3 mg/ml triamsinolon, intralezyonel enjeksiyon icin tercih edilir.
insizyon ile kistlerin bosaltilmasi ve nodiillerin eksizyonu da ge¢miste énerilmistir, fakat sistemik retinoid etkisi
altinda iyilesmenin zayiflama meyili yiiziinden izotretinoin tedavisi esnasinda bu yontemlerden kacinilmalidir.™
Nodiiler lezyonlar icin kriyoterapi de 6nerilmektedir.' iltihabin sona ermesinden sonra kismi lazerli yenileme,
CO2 lazer, dermabrazyon ve kimyasal cilt soyma islemleri de yara izi goriinlimlerini azaltmak icin kullanilmakta-
dir.'®

Akne konglobata'nin psikolojik etkileri g6z ardi edilmemelidir. Depresyon, utanma hissi ve kisinin goriniimd ile
ilgili duydugu endiseler yasam kalitesinin diismesine yol acmaktadir. izotretinoin tedavisinin ender gériilen fakat
siklikla bahsedilen yan etkilerinden biri de depresyondur. Dermatolog; hastalar ve/veya aile liyelerinin psikolojik
durum, hastalik ve tedavinin boyutlari Gzerindeki etkileri ile ilgili her zaman uyanik olmalidir.
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Tedavisinde Zorlandigimiz Hastaliklar 2

idiyopatik Generalize Pruritus

Emine Dervisg
Giris

Pruritus (kasinti), kasima istegine neden olan rahatsiz edici bir his olarak tanimlanabilir. Kasintinin etyoloji
ve gelisme surecindeki farkliliklari yanisira, patofizyolojisinin tam anlasilmamis olmasi tani ve tedavi
problemlerine neden olmaktadir."? Kasinti; norofizyolojik orijin, klinik gériinim ve semptomlara gore
degisik sekillerde siniflandirilabilir.'23 Uluslararasi kasinti calisma grubuna gére (IFSI - The International
Forum for the Study of Itch) kasinti; inflamasyonlu(lezyonlu) deride veya normal deride olusan veya nor-
mal deride olusan ancak kronik kasinti sonucu sekonder deri lezyonlari bulunan olmak tizere t¢ grupta
incelenebilir. IFSI 6 hafta ve lizerinde devam eden kasintiyi kronik kasinti olarak degerlendirir.? Pruritus
etyolojisinde dermatolojik hastaliklar, sistemik hastaliklar, nérolojik hastaliklar, psikosomatik/psikojenik
hastaliklar, miks nedenler, bilinmeyen nedenler bulunabilir.'?3

Noroanatomik olarak kasinti dort grupta incelenir.'>4

1. Pruriseptif pruritus: Dogrudan deriden kaynaklanan (psoriasis, kuru deri gibi), C lifleriyle tasinan ka-
sinti.

2. Noropatik pruritus: Spinal kord veya periferik sinirlerin kasintiyi tasiyan afferentlerinin hasarina bagh
kasinti(brakioradyal pruritus, postherpetik pruritus, notalji parestetika).

3. Norojenik pruritus: Kranial sinir sistemindeki yapisal hastaliklara bagh kasinti (beyin timori,abse).

4. Psikojenik pruritus: Kranial sinir sisteminde metabolik bozukluklara bagl kasinti(deliizyonal parazi-
tozlar, dokunsal halusinasyonlar).

Kasinti norofizyolojisi

Deri primer olarak duysal sinirler, postganglionik kolinerjik parasempatik ve postganglionik sempatik si-
nirlerle innerve olur. Kasintiya ézgiin lifler baslica peptiderjik miyelinsiz C lifleridir. insan derisindeki afferent
Clifleri histamin ve termal stimulusa cevap verir, fakat mekanik stimulusa duyarsizdir. Sinir lifleri dermoe-
pidermal bileskede sonlanir, ancak bazi miyelinsiz C lifleri epidermiste subkorneal tabakaya kadar uzana-
bilmektedir.’

Pruritus periferde meydana gelip kranial sinir sistemine tasinabildigi gibi, kranial sinir sistemi veya spinal
korddan kaynaklanabilir. Deride kasinti indiiksiyonu ile olusan duyarlilik miyelinsiz sinir liflerinin serbest
uclari ile alinir. Pruritoseptif primer afferent lifler dorsal boynuz lamina 5’ teki spinal néronlar aktive eder,
bu aktivasyon talamus lateraline iletilir. Kasintinin spinal tasinmasinda dorsal boynuz néronlarindan eks-
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Tablo 1: Generalize Pruritusa Neden Olabilen Sistemik Hastaliklar

Uremi
Obstruktif karaciger ve safra hastaliklar
Bilier siroz
Bilier kanal obstriksiyonlu kronik pankreatit
ilaca bagli kolestaz (6strojen, fenotiazin, allopurinol)
Kronik hepatit( 6zellikle hepatit C)
Hematolojik hastaliklar
Demir eksikligi
Polisitemi vera
Lenfomalar
Maliniteler
Paraneoplastik sendrom olarak solid timorler
Karsinoid sendrom
Endokrin hastaliklar
Hipertiroidi
Hipotiroidi
Hiperparatiroidi
Norolojik hastaliklar
Serebral infarkt
Serebral abse
Multipl skleroz
Serebral timor
Jacob-Creutzfeldt hastaligi
infeksiyonlar
AIDS
Parazitozlar (Giardia, askaris)
Romatizmal hastaliklar
Sjogren hastaligi
Dermatomiyozit

prese olan nérokinin 1”in 6nemli oldugu dustintlmektedir. Aktivasyon paternleri farkli olmakla beraber

kasinti ve agri hisleri beyinde ayni kortikal alanlarda algilanir.2

Kasinti ile ilgili bilinen periferik ve santral mediator sayisi giderek artmaktadir. Pruritus hiicre aginda en
onemli hiire mast hiicreleridir. Mediatorlerin tim pruritusu uyarir. En énemli mediator histamin olmakla
beraber generalize prurituslu cogu hastada ana mediator histamin degildir. Mast hiicresinde bulunan lipid
mediatorlerin, néropeptidlerin, proteazlarin ve sitokinlerin (LTB4, PGD, NGF, IL-2) pruritus olusumunda
onemli rolu vardir. Mast hiicre aktivasyonunda en 6nemli néropeptidler vazoaktif intestinal peptid (VIP),
kalsitonin gen-iliskili peptid (CGRP), substans P ve endotelin 1’ dir.2 En ¢cok calisiimis nérotransmitterler

substans P ve CGRP olup, hem periferik hem santral aktivitiye sahiptirler.!

e«
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Ayrica p ve k- opioid reseptorlerin santral sinir sistemi ve deride pruritus algilanmasinda énemli rolleri ol-
dugu bilinmektedir. p- opioid reseptdr aktivasyonu kasinti algilamasini stimdile eder, k-opioid reseptor ak-
tivasyonu ise bloke eder."

Kasinti aginda keratinositlerin de 6nemli rolii olup cesitli kimyasal veya fiziksel uyaranlar keratinositlerden
hem pruritik hem antipruritik etkili endovanilloid, endorfin, néropeptidler, proteazlar ve sitokinler gibi
cesitli mediatorlerin salinimini uyarabilir. Keratinositler ayrica kaginti mediatorleri icin histamin, néropeptid,
ndrotrophin, kannabinoid, sinir bllylime faktor, proteinaz aktive reseptor 2 ve TRPV1 (transient reseptor
potential vanilloid 1) gibi hiicre ylizey reseptorlerini eksprese eder.

idiyopatik generalize pruritus primer deri dékiintisii bulunmayan, viicudun genis alanlarini etkileyen,
aylar-yillar sirebilen kasintiyi tanimlamak icin kullanilir.?

Hastalarin Degerlendirilmesi

Ayrintili 6yki alinmasi cok nemli olup, bircok hastada iyi alinmis bir 6ykii sebebin saptanmasi ve tedavisini
cok kolaylastirabilir.? Ornegin hastanin aile éykiistinde farkedilebilecek skabies gereksiz ileri tetkiki énle-
yebilir. Suyla temas sonrasi olusan batici, yakici nitelikte kasinti polisitemi verayi akla getirebilir.2

Prurituslu bir hastayi degerlendirirken kasintinin siiresi, karakteristigi (paroksismal-stirekli-yanma ile), go-
rilme zamani, arttigi zamanlar, yerlesimi, arttirici faktorler (su, 1s1, kuruluk, eksersiz), rahatlatan
faktorler(soguk), kullandigi ilaglar, atopi ve allerji 6ykisd, cinsel aliskanliklar, ev hayvanlari ve bitkilerle
temas, kilo kaybi, ates, terleme, barsak aliskanlklari gibi sistemik hastalik bulgulari yanisira mental durum
ve kisilik 6zellikleri sorgulanmalidir.>>

Pruritus yogunlugu, stiresi, gtinltk rutinle degisip degismedigi tablonun siddeti hakkinda fikir verir. Lokalize
pruritus genellikle sistemik hastaliklara eslik etmez. Pruritusun uykuda olmasi sistemik nedenlere isaret
edebilir, fakat generalize pruritusun cogu hastada, muhtemelen pruritus mediatorlerinin sirkadien ritmine
bagli olarak, gece kotilestigi unutulmamalidir. Yasli hastalarda deri kurulugu 6nemli bir kasinti nedeni ola-
bilir. ilac sorgusu &nemlidir. Sitostatikler, sitokinler, statinler generalize pruritusa siklikla neden olabilen
ilaclardir. Hepatik kolestaz yapan ilaglar pruritus olusturabilir. Opiatlar mast hiicre degrantilasyonu ve his-
tamin salinimina neden olurlar. El tremoru ve terlemesi olan bir hastada pruritus hipertiroidiye, gece ter-
lemesi ve ates olan bir hastada lenfomaya isaret edebilir. Hodgkin lenfomada mediastinal lenf nodlarinin
etkilendigi alanlarda kasinti belirgin olabilir. Hastalarin ilk degerlendirmesinden sonra ayrintil fizik muayene
yapilmalidir. Deride dermatolojik hastaliga 6zglin bulgular olup olmadigi, dermografizm, ekskoriasyonlar,
likenifikasyon, hiper-hipopigmentasyonlar, kserosiz bulgulari aranmalidir. Genital bélge muayenesi, sacli
deri ve tirnak muayenesi ihmal edilmemelidir. Lenf nodlar, tiroid, karaciger ve dalak muayenesi
yapilmahdir3®

Anamnez ve fizik muayene belli basli bir hastaliga isaret ederse bu dogrultuda arastirmalar genisletilebilir.
Generalize pruritusa neden olabilen sistemik hastaliklar tablo-1'de gosterilmistir(Tablo-1). Kronik prurituslu
hastalarda kan sayimi, periferik yayma, sedimentasyon, C-reaktif protein, karaciger-bobrek fonksiyon test-
leri, LDH, aclik kan sekeri, demir, ferritin, tiroid fonksiyon testleri, sedimentasyon, protein elektroforezi, idrar
tetkiki, akciger grafisi, gaitada gizli kan ve parazit aranmasi, abdominal ultrason tetkiklerinin yapilmasi 6ne-
rilir. PSA hari¢ timor belirtecleri gizli kanserlerin tespitinde yeterli degildir. Yiyecek katki intoleransindan
stiphelenilirse eliminasyon diyeti denenebilir."**
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Bazen pruritus malin bir siirecten yillarca &nce baslayabilir. inatci durumlarda ve ilk tetkiklerden sonug alin-
maz ise yasa uygun olasi maliniteler arastinlmalidir. Herhangi bir sonuca varilmayan ve pruritusu devam
eden hastalarin 6 aylik aralarla takip edilmesi dnerilmektedir.®

Tedavi

Neden olan durumun ortadan kaldiriimasi ve nedene yonelik tedavi esastir. Tedavi bireysel yaklasim ge-
rektirir. Generalize pruritus tedavisi lokal ve sistemik olarak yapilir. Kagima ve sekonder irritasyonun onlen-
mesi cok dnemlidir. Kasima inflamasyon mediatérlerinin daha fazla salinmasina ve kasintinin artisina neden
oldugu icin hastalara derilerini kasimamalari ve ovalamamalari gerektigi anlatiimalidir. Deri bakimina 6nem
verilmelidir, kuruluga yonelik nemlendiricilerin kullanilmasi, banyo sayisinin azaltilmasi, kuru ortamlarin
nemlendirilmesi, asiri terlemenin énlenmesi dnerilmelidir. Sicak banyolar, sicak ortam, alkali sabunlar ve
irritan giysilerden(yiin) kaginmak gerekir. Ozellikle yaslilarda diizenli olarak nemlendiriciler kullaniimalidir.
Merhemlerle yaglama derinin nem icerigini arttirir, deriyi rahatlatir ve hasardan korur. Uzun sureli topikal
steroidlerden ve topikal antihistaminikler, anestezikler gibi duyarlandirici olma olasiligi yliksek Grtinlerden
kacinmak gerekir. Deride belirti varsa tedavi edilmelidir. Direncli olmayan pruritus ataklarinda soguk kom-
presler, topikal steroid emdirilmis 1slak ortiler rahatlatici olabilir. Kamfor, mentol, polidokanol, yulaf unu
banyolarinin kullanimi bazi hastalari rahatlatabilir ancak kanitlanmig tedaviler degildir. Vazodilatasyona
neden olan alkol, cok sicak icecekler, biberli gidalardan sakinma &nerilmelidir. Hafif ve lokalize kasintilarda
topikal tedaviler yeterli olabilir ancak siddetli ve generalize kasintilarda cogu zaman sistemik tedaviler ge-
rekli olmaktadir."” ilaclara bagh pruritus, ilacin ilk dozunda baslayabilecegi gibi haftalar veya aylar sonra
ortaya cikabilir ve ilacin birakilmasindan sonra kisa siirede gerileyebilecegi gibi aylarca devam edebilir. ilag
birakma kararinin verilmesi, zaman iliskisi tanimlanmis ilaglarda nispeten daha kolay olsa da genellikle
zordur. Pruritusun ilaca bagh oldugu diistintliyorsa karar verebilmek icin stipheli ilacin en az 6 hafta kesil-
mesi gerekir.?

Topikal Tedaviler

1. Nemlendiriciler, bariyer kremler: Epidermal bariyer fonksiyonunun bozulmasi transepidermal su kaybinin
(TEWL) artisina neden oldugu gibi, irritan ve kasintiya neden olan ajanlarin deriye girisini kolaylastirir. Nem-
lendiriciler bariyer fonksiyonunu iyilestirerek pruritusun azalmasini saglayabilirler. TEWL gece artma g0s-
terdigi icin okluzif tabaka saglayan topikal tedavilerin kullanimi nokturnal pruritusta ve kuru derili, atopik
kisilerde faydal olabilir. Ayrica secilen Griintin pH'sinin dusiik olmasi serin proteaz aktivite azalmasini ve
bariyerin optimize olmasini etkileyerek pruritusun azalmasina katkida bulunabilir.>’

2. Topikal kortikosteroidler: Dogrudan antipruritik degildirler, deride inflamasyonu azaltarak pruritusu etki-
leyebilirler. Atopik dermatit ve psoriasis gibi inflamatuar hastaliklara bagh kasintinin rahatlatiimasinda kul-
lanilmalari uygundur.”

3. Topikal kalsinériin inhibitérleri (takrolimus, pimekrolimus): Antiinflamatuar etkilerine bagl olarak kasintiyi
azalttiklar dustinilmektedir. Atopik dermatit, irritan el ekzemalari, liken sklerozis, anogenital pruritis, pru-
rigo nodiilaris tedavilerinde pruritusu azalttiklari bilinmektedir.”

4. Topikal antihistaminikler: Atopik dermatitli hastalarda, antihistaminik ve antikolinerjik 6zellikli trisiklik
antidepresan, doksepin’in topikal (%5 krem )olarak uygulanmasi pruritusu azaltmistir. Antipruritik etkisi
uygulamadan 15 dakika sonra ortaya ¢ikar. Viicut ylizeyinin en fazla %10’unda uygulanmalidir, toplam giin-
lUk doz 3 grami asmamalidir. Sistemik emilim nedeniyle hastalarin %20-25'inde sersemlik haline neden
olabilir. Diger topikal antihistaminiklerin etkinligi sinirli olup bu amacla kullanilmamaktadirlar.

5. Mentol: Mentol gibi maddeler deride diisuk i1si reseptorlerini (TRPM8) aktive ederek sogutucu etki yapar
ve kasinti yogunlugunu azaltabilirler. Genellikle %1-3 konsantrasyonda pruritusu rahatlatabilir, fakat daha
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yiiksek oranlarin irritasyona neden olabilecedi unutulmamalidir. Ozellikle sogukla rahatladigini bildiren
hastalarda mentol iceren topikallerden faydalanilabilir. Etkisi genellikle otuz dakikadan daha kisa stre
devam eder. Bu nedenle deride uzun sireli sogutucu etki saglayacak yeni topikallere ihtiyag vardir.

6. Kapsaisin %0,025-0,1 krem: Duysal deri sinirlerinden eksprese olan transient reseptor vanilloid-1 (TRPV1)
vasitasiyla duysal sinir liflerinin desensitizasyonuna neden olarak yanma,agri ve pruritusun iletilmesine
engel olur. Kronik lokalize pruritik bozukluklarda ve 6zellikle néropatik olanlarda faydali bulunmustur. ilk
uygulama yogun yanma duygusuna yol acabildigi igin tedavinin birakilmasina neden olabilir.Bu nedenle
en dislik konsantrasyonda baslayip konsantrasyonun yavasca %0.1'e ylkseltilmesi onerilir.>#

8. Lokal anestezikler: Ozellikle notalji parestetika, pruritus ani, yaniklardan sonra olusan lokalize prurituslarda
faydali bulunmuslardir. Pramoksin %1, lidokain %1, lidokain ve prilokainin %2,5 esit oranlarda karisiminin
antipruritik etkileri gosterilmistir. Sik ve uzun sure kullanimlar dolasim sisteminde olabilecek yan etkiler
nedeniyle énerilmemektedir. Methemoglobinemi riskine dikkat edilmelidir. Allerjik kontakt dermatite
neden olabilirler.>®

9. Topikal salisilik asit (%2-6): Siklooksijenaz inhibitori salisilik asidin topikal kullaniminin liken simpleks kro-
nikuslu hastalarda kasintiyr azalttigi gosterilmistir. Oral salisilatlar polisitemi vera disi kasintilarda fayda sag-
lamazlar.’

10. Topikal kannabinoidler: Kannabinoid (CB1 ve CB2) reseptorleri deri duysal sinir lifleri, mast hiicreleri ve
keratinositlerden eksprese olur. Kannabinoid reseptor agonistlerinin histamine bagli kasintiyi hafiflettigi
gosterilmistir. CB2 agonist olan N-palmitoylethanolamin kremlere karistirilip atopik dermatitli, liken sim-
pleksli, prurigo noddilarisli, kronik bébrek hastaligi olan hastalarda kullanilmis ve hastalarin kasintilarinda
azalma saglamistir.”

Sistemik Tedaviler

1. Antihistaminikler: Geleneksel pruritus tedavisinin temel taslari olmalarina ragmen urtiker disinda pruri-
tusta pek etkili degildirler. Birinci kusak antihistaminikler sedasyon yapan 6zellikleri nedeniyle 6zellikle
gece artan kasintilarda dnerilmektedir. Modern antihistaminiklerin yliksek dozlarda mast hiicre degrani-
lasyonunu onlemesi histamin disi diger pruritojen mediatorleri de etkileyebileceklerini dlstindurtdr. Pru-
rituslu hastalarin tedavisinde antihistaminik kullanma karari verildiginde sabah nonsedatif, gece sedatif
olanlarin secilmesi uygun bir yaklasim olabilir.278

2.Antidepresanlar: Tetrasiklik antidepresanlar; serotonin, norepinefrin ve dopamin salimini etkiler, keza his-
tamin reseptorlerine de etki edebilirler. Bu grupta bulunan mirtazapin baslica serotonin ve noradrenalin
re-uptake inhibitori olarak etki etmektedir. Selektif norepinefrin re-uptake inhibitéri (SNRI) olan mirtazapin
kanser, l6semi, lenfoma, kronik bobrek, kolestaz ve atopik dermatit hastalarinin kasintisinda etkili bulun-
mustur. Etki mekanizmalarinin hangisinin antipruritik etki olusturdugu bilinmemektedir. Ozellikle nokturnal
pruritusta faydali olmaktadir. Kronik prurituslu hastalarda aksam 15-30mg/gtin kullaniimasi énerilmektedir.
Kilo aldirici ve generalize 6dem yapici yan etkileri vardir.2467

Yeni SNRI'larla (venlafaksin ve duloksetin) yapilan calismalarda bu ilaglarin da nemli antipruritik etki sag-
ladigi goralmasttr.?” Trisiklik antidepresan olan doksepin antihistaminik ve antikolinerjik etkilere sahip
olup lokal ve sistemik olarak kullaniimaktadir. 10-100 mg dozlarda serotonin, histamin ve noradrenalin re-
septorlerini etkiler. Diisiik doz doksepinin renal kasintilarda, atopik dermatitte, cesitli pruritik dermatozlarda
ve HIV'e bagl pruritusta faydali oldugu gosterilmistir. Gece 10 mg doz ile baslayip 3 gtinde bir sedasyon
olana kadar dozun arttirilmasi énerilmektedir.®
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Selektif serotonin re-uptake inhibitorleri (SSRI) olan paroksetin, fluvoksamin ve sertralinin degisik pruritus-
larda etkinligi gosterilmistir. Serotonin reseptor subtip 3 (5HT3) antagonistlerinin (ondensetron, tropisetron,
granisetron) pruritusta etkileri zayif ve celiskilidir.’ Daha ¢cok morfinin uyardigi kasintida etkili bulunmus-
lardir.2”

3.0Opioid reseptér agonistleri ve antagonistleri: Endojen opioiderjik sistem dengesizliklerinin pruritus pato-
fizyolojisi ile ilgili oldugu distinlilmektedir. p ve k-opioid reseptdr agonistlerinin pruritusta etkileri ters yon-
dedir. p opioid reseptor agonistleri, k opioid reseptdr antagonistleri kasintiyi indlklerken, p reseptor
antagonistler ve k-reseptor agonistler kasintiyr azaltir.2”# Cesitli calismalarda naltrekson, nalmefen gibi p-
opioid reseptdr antagonistlerinin antipruritik etkisi gosterilmistir. Kolestaz kasintilarinda, yaniga bagli ka-
sintisi olanlarda ve atopik dermatitli hastalarda naltreksonun pruritusu azalttigi gosterilmistir. Ancak maliyet
ve yuiksek yan etkiler kullanimini kisitlamaktadir. y-opioid reseptdr antagonistlerinin Gremik pruritusta kul-
laniimasi 6nerilmemektedir.'® Butarfanol ve nalfurafin gibi k-opioid reseptor agonistlerinin de pruritus te-
davisinde etkili oldugu gosterilmistir. Oral nalfurafin Japonya'da 2009’ dan beri kronik bobrek hastalarinin
kasintisinda onayli olarak kullanilmaktadir.2’#

4. Noroleptikler: Potent analjezik etkileri olan bu ilaclar genellikle néropatik agrilarda kullanilmaktadir. An-
tipruritik etkileri kalsiyum kanal moddilasyonu yapmalari ile iliskilendirilmistir. Gabapentin ve pregabalin,
¥ aminobutirik asidin yapisal analoglaridir, nosiseptif duyumlarin beyne gelmesini engelleyerek etki ettikleri
distnitlmektedir. Gabapentin 6zellikle néropatik prurituslarda etkilidir. Prurigo, senil pruritus, yanma son-
rasi kasintilar, morfine bagli kasinti, lenfomaya baglh kasinti, hepatik ve renal kasintilarda da yararh bulun-
mustur. Renal atilimin azaldigi dializ hastalarinda dializ sonrasi 100mg verilmesi nérotoksisite riskini
azaltabilir2*” Gabapentine glinliik 300 mg doz ile baslanip her li¢ glinde bir 300 mg. arttirilarak en etkin
doza ¢ikilmasi(maksimum 2400 mg.), pregabaline ise glinliik 50-75mg. doz ile baslanip gereginde glinliik
300 mg. doza ¢ikilmasi 6nerilmektedir.?> Bazen gabapentini tolere edemeyen hastalar pregabalini tolere
edebilir. Sirt agrisi, bulanik gérme, agiz kurulugu, yorgunluk, kilo artisi, kabizlik ve diyare gibi cesitli gas-
trointestinal yan etkiler bildirilmistir. Ozellikle ilk kullanimda ilk 24 saat icinde hareket bozukluklari ve diisme
riskine karsi hasta ve yakinlari uyariimalidir.”

5. Substans P antogonistleri: Substans P pruritusun tetiklenmesi ve devaminda 6nemli olan mediatorlerden
biridir. Aprepitant, norokinin tip 1’ reseptorde substans P etkisini antagonize eden bir antiemetik olup,
onayli olarak kanser tedavisi goren hastalarda bulanti, kusma tedavisinde kullanilir. Aquajenik ve néropatik
kasintilarda etkin bulunmustur. Pahalli olmasi ve pruritus icin az sayida hastada kullanilmis olmasi kullani-
mini kisitlamaktadir. Allerji ve epilepsi riski olan hastalarda verilmemelidir. Bag dénmesi 6nemli bir yan
etkisi olup dozla artar.?37:12

6. Immunsupresanlar: Siklosporin, azatioprin gibi immunsupresanlar antiinflamatuar etkileri ile atopik der-
matitli hastalarin pruritusu tzerinde etkili bulunmustur.”

7. Fototerapi: Ultraviyole(UV) tedavisi 6zellikle sistemik ajanlarin kullanilamadigr hastalarda, ge¢ dénem ge-
belikte, yasllarda, coklu hastaligi ve ila¢ kullanimi olan hastalarda tercih edilir. Diger antipruritik tedavilerin
yetersiz oldugu hastalarda secenek olabilir. Ozellikle Giremik prurituslu hastalarda UV-B tedavisi sik olarak
kullanilmaktadir. Kolestatik pruritus ve HIV'a bagh pruritusta da faydali olabilir. UV-B'nin deride mast hiicre
ve serbest sinir uglarinin sayisini azaltarak etki ettigi diistintilmektedir. PUVA tedavisi ise 6zellikle derma-
tozlara bagl kasintilarda, polisitemi verada, aquajenik pruritusta etkin bulunmustur. PUVA tedavisinin k-
opioid sistemin ekspresyonunu restore ederek kasintinin azalmasini sagladigi dustintilmektedir.238

8. Talidomid: Eritema nodozum leprosum ve multipl miyelom tedavilerinde onayli bir ilag olan talidomid
endikasyon disi olarak prurigo nodiilaris, aktinik prurigo, liken planus, renal kasinti, Hodgkin lenfoma ka-
sintisinda basari ile kullanilmistir. Pruritik hastalarda 25-400mg/giin dozunda kullaniimasi dnerilmektedir.®

e



idiyopatik Generalize Pruritus. Dervis

9. Kolestiramin: Kolestiramin gibi recineler kolestazla iliskili pruritusta faydali olabilirler. Kolestiraminin op-
timal glinliik dozu 12 gramdir. Uzun siire kullanilmalari lipidlerde ¢6zlinen vitaminlerin eksikligine neden
olabilir. Bulanti, konstipasyon gibi sik goriilen yan etkileri kullaniimalarini zorlastirmaktadir.

Spesifik durumlarda pruritus tedavisi

Kolestatik prurituslu hastalarda safra yolu dekompresyonu yapilmasi pruritusun da diizelmesini saglayabilir.
Medikal tedavi dlstinlen olgularda giinliik 10-15 mg/kg ursodeoksikolik asid kullaniimasi kasintiy rahat-
latabilir. Bu tedaviler faydali olmazsa regineler (kolestiramin 4-16 gr/giin), yine cevap alinmazsa rifampisin
300-600mg/giin(10mg/kg/gtin) kullanilabilir. Tim tedavilere cevapsiz olgularda 3.basamak tedavi olarak
p-opioid reseptdr antagonistleri (naltrekson, nalokson) veya serotonin re-uptake inhibitorleri(paroksetin,
sertralin) kullanilabilir. Uremik prurituslu hastalarda ilk yapilmasi gereken hastalarin derisinin giinde 2-3
kez nemlendirilmesidir. Nemlendiricilerin diizenli kullanimina ragmen kasintisi devam eden hastalarda haf-
tada 3 kez UV-B ile fototerapiden yararlanilabilir. Fototerapiden istifade etmeyen hastalarda gabapentin
Onerilebilir. Gabapentin 100-300mg/giin dozunda baslanip 2400 mg/glnlik doza ¢ikilabilir. Gabapentine
cevap alinamayan tremik hastalarda nalfurafin 2.5-5 pg/giin, butorfanol intranazal 1-4mg/giin, veya mir-
tazapin aksamlari 7.5-15 mg/gun kullanilabilir. Hematolojik malinitelerde éncelikle mirtazapin veya gaba-
pentin kullanilabilir, cevap alinmazsa butorfanol denenebilir. Solid timore bagh kasintisi olan hastalarda
paroksetin veya mirtazapin kullanilabilir. Polisitemi verada giinde bir veya iki kez diisiik doz aspirin, 300
mg, kasintiyi azaltabilir, paroksetin kullanimi alternatif olabilir. HIV infekte bireylerde kasinti siklikla komor-
biditelere bagli oldugu icin nedene yonelik tedaviler yapilmalidir. Kasintinin spesifik olarak HIV ile iliskili
oldugu disundliyorsa 25 mg/glin indometasin yararli olabilir. Diger tedavi alternatifleri ise UV-B fototerapi
veya 100mg/giin talidomid kullanimidir. Hipotiroidili hastalarda kasintinin tedavisi icin cogunlukla derinin
nemlendirilmesi ve tiroid hormon replasmani yeterli olmaktadir.

Kaynaklar

1. Cassano N, Tessari G, Vena GA, Girolomoni G. Chronic pruritus in the absence of specific skin disease. An up-
date on pathophysiology, diagnosis,and therapy. Am J Clin Dermatol 2010; 11: 399-411.

Metz M, Stander S. Chronic pruritus-pathogenesis,clinical aspects and treatment. JEADV 2010; 24: 1249-1260.

Reich A, Stander S, Szepietowski JC. Pruritus in the elderly. Clin in Dermatol 2011; 29: 15-23.

H owoN

Greaves MW. ltch in systemic disease: therapeutic options. Dermatol Therapy 2005; 18: 323-327.

5. Yosipovitch G, David M. The diagnostic and therapeutic approach to idiopathic generalized pruritus. Int J Der-
matol 1999; 38: 881-887.

6. Steinhoff M, Cevikbas F, Ikoma A, Berger TG. Pruritus: Management algorithms and experimental therapies.
Semin Cutan Med Surg 2011; 30: 127-137.

7. Patel T, Yosipovitch G. Therapy of pruritus. Expert Opin Pharmacother 2010; 11: 1673-1682.

8. Steinhoff M, Cevikbas F, Yeh |, Chong K, Buddenkotte J, koma A. Evaluation and management of a patient
with chronic pruritus. J Allergy Clin Immunol 2012; 130: 1015-1016.

9. ToTH, Clark K, Lam L, Shelby-James T, Currow DC. The role of ondansetron in the management of cholestatic
or uremic pruritus-a systematic review. J Pain Symptom Manage 2012; 44: 725-730.

L, 225



idiyopatik Generalize Pruritus. Dervis

10. Phan NQ, Bernhard JD, Luger TA, Stander S. Antipruritic treatment with systemic p-opioid receptor antago-
nists: A review. J Am Acad Dermatol 2010;63:680-688.

11. Rayner H, Baharani J, Smith S, Suresh V, Dasgupta I. Uraemic pruritus:Relief of itching by gabapentin and pre-
gabalin.Nephron Clin Pract 2012; 122: 75-79.

12. Stander S, Siepmann D, Herrgott |, Sunderkotter C, Luger TA. Targeting the neurokinin receptor 1 with apre-
pitant: A novel antipruritic strategy. Plos one 2010; 5: 10968



Tedavisinde Zorlandigimiz Hastaliklar 2
Tirnak Batmasi

Tugrul Dereli
Giris

Tirnak batmasi (unguis incarnatus — onikokriptoz) geng niifusta sik gorilen bir hastaliktir. Genellikle ayak
basparmak tirnaklar tutulur, tirnak plagi lateral veya mediyal tirnak kivrimlari icine gomulmustar. Agn
ve enfeksiyon vardir. Agr siddetli olup is-gii¢ kaybina neden olabilir.

Toplumun %20-30'unun hayatinin herhangi bir déneminde tirnak batmasi yasadigi distnulmektedir.
Nedenleri arasinda tirnak plaginin asiri konveks olmasi, biiylik ayak basparmadi, hiperhidroz, dar ayak-
kabi giyilmesi, obesite veya gebelik, yanlis tirnak kesimi, dar ayakkabi giyilmesi vs. sayilabilir.

Ben bu sunumda, son birkag yil icerisinde tirnak batmasi konusunda yayinlanmis makalelerden ilging
olanlarini toplamaya ve dikkat cekici noktalari belirtmeye calisacagim.

Son yillarda literatlirde gorilen tirnak batmasi ile ilgili yayinlarin cogunlugu Turkiye kaynaklidir!

Ufuk Universitesi'nden Erdogan ve ark.nin yaptigi bir calismada, tirnak batmasinin jeneralize eklem hi-
permobilitesiile iliskili olabilecegi belirtilmistir. Yaslar 16-50 arasinda degisen 39 hasta, 32 kontrol grubu
ile kiyaslandiginda %36 ya %9 olacak sekilde eklem hipermobilitesi gdstermistir. Bu bulgu, tirnak batmasi
etiyo-patogenezinde eklem hipermobilitesinin rol oynayabilecegine dair dnemli bir saptamadir.’

Parmak bloklarinin, dolasim bozuklugu gostermeyen ve non-diyabetik geng hastalarda epinefrin iceren
lokal anestetiklerle yapilmasi artik genel kabul gérmistiir. ispanya’da Sevilla Universitesi'den Fernandez
ve Delgado’nun prospektif arastirmasinda, tirnak batmali hastalarda %2 mepivacain, epinefrinle kombine
veya epinefrinsiz ancak turnike uygulamali iki grup olarak kullaniimis, operasyon olarak da segmental
fenolizasyon uygulanmistir. Epinefrinli grupta, agri ve postoperatif kanama kontrolii daha basarili bu-
lunmustur. Her iki grupta postoperatif rekiirrens orani esit saptanmistir.?

Tirnak cerrahisi konusunda tartismasiz diinyanin en iyi otoritelerinden biri olarak sayilan Eckart Haneke,
tirnak cerrahisi icin genis bir basvuru kaynagi olabilecek derlemesinde, tirnak operasyonlarinda anestezik
olarak 8-12 saat siiren analjezisinden &tiirii ropivacain kullanilmasini 8nermektedir.?

Tirnak kenarlarindan cesitli sekillerde yumusak doku eksizyonlari yapilmasi (sahsen sicak bakmiyorum)
tirnak batmasi tedavisinde uygulanmaktadir. G6ziime carpan bir yayinda, evre -2 tirnak batmali olgu-
larda, bas parmak pulpasinin ortasindan fusiform bir eksizyon yapilmis, bu eksizyon alanindan yag do-
kusunu cikararak yarayi vertikal matriks-siirekli sutur ile kapatmislard. ilk iki yazarin adinin birlesimi
olarak “Monaldi Teknigi” ismini verdikleri bu yéntemle, batik bélgesine hi¢ dokunmadan batik tedavisi
gerceklestirilmis idi.*

Prof. Dr. Tugrul Dereli
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Dermatoloji AD, [zmir
E-Posta: tddereli@yahoo.com
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Tirnak batmasinin tedavisinde, ice dogru kivrilmis tirnak plagini tel ile agmak tlkemizden Erdogan ve
ark. tarafindan tanimlanmusti.> Giiney Kore'li Park ve ark. eski seklini hatirlayan bir alasim metal kullanarak
bu yeni ydnteme yeni bir boyut kazandirmislar.

Batan tirnak parcasini lateral kivrimlarda ayirmak da bir tedavi sekli.“nail splinting” seklinde ifade edilen
bu tedavi sekline istanbul Universitesi'nden Nazari de, insiilin enjektérii kapagini uygun sekilde keserek
yaptigi atel ile katkida bulunmus.”

Unguis incarnatus’un sagaltiminda tirnak matriksinin fenol veya NaOH ile koterizasyonu artik klasiklesmis
bir tedavidir. Bu konuda triklor asetik asid (TCA) kullanimiyla ilgili literaturler de son yillarda yayinlanmaya
basladi. Barreiros ve ark.® %80 TCA, iilkemizden Mersin-Sanlurfa-Sakarya ortak calismasi olan yayinda
da %90’ ik TCA uygulanarak basaril sonuclar elde edilmis.’

Konya Meram Tip Fakdiltesi Plastik ve Rekonstriktif Cerrahi Anabilim Dali'ndan ince ve ark!1, batik boltime
wedge rezeksiyon uyguladiktan sonra degisik bir “Digum teknigi” ile hem yarayi kapatmislar hem de
tirnak plaginin lateral kivriimlardan uzak kalmasini saglamislar. Dikkate deger bir yeni yontem.'°

Ankara Universitesi'nden Bostanci ve ark!l, parsiyel matriks koterizasyonu icin %10luk NaOH'i bir ve iki dakika
stireyle uyguladiklari hastalarin uzun dénem izlemlerini yayinlamislar. Her iki grupta da yaklasik % 6.5 niiks go-
riilmus, bu nikslerin %80'i ilk iki yilda, %20 si sonraki yillarda ortaya ¢ikmis. Bir dakikalik NaOH uygulamasinin
yeterli oldugunun vurgulandigi yayinda uzun dénem izlemenin gerekliligi de tartisiimistir.”

Tirnak batmasi ile ilgili bir grup yayinda da tedavi yéntemlerinin etkinligi kiyaslanmis. Cin'den Huang ve ark!,'
wedge rezeksiyonu tek basina ve tirnak plagini komple ¢ikarma ile kombine ettikleri kiyaslamali calismada her
iki durumun iyilesme suresi ve niiks oraninda bir farklilik olmadigini ancak sadece wedge rezeksiyon ile koz-
metik sonucun daha iyi oldugunu vurgulamislardir. Ceren ve ark.nin'® fenol matrisektomi ile tiip uygulamasini
karsilastirdiklari bir baska ¢alismada, her ikisinin de ayni basari oranina sahip oldugu, ancak tlip uygulamasinin
morbiditesinin daha az oldugu belirtilmistir. Kiicliktas ve ark. da,'* parsiyel tirnak cekiminden sonra matriksi
yok etmek icin kriyoterapi ve elektrokoterizasyonu kiyaslamislar, her ikisinde de relaps oraninin ayni oldugunu
bulmuslardir. Perez-Rey ve ark."® ise NaOH ve wedge rezeksiyon ile parsiyel matrisektominin etkinligini kiyas-
lamislar, NaOH lehine ¢ok az bir fark oldugunu bulmuslardir.

Tirnak batmasina yonelik tedaviler kiyaslanirken rekirrens orani tGizerinde ¢cok durulur, kozmetik sonug
genellikle g6z ardi edilir. Antalya Egitim Arastirma Hastanesi Ortopedi Klinigi'nden Kése ve ark.nin'®
wedge rezeksiyon sonuglarini degerlendirdikleri bir yayinda, 6zellikle kadin hastalarin proksimal kivrimda
meydana gelen skardan (Kanimca kesiyi yanlis yerden yaptiklari icin!) ve tirnak daralmasindan yakindik-
lar belirtilmistir.

Biraz da tirnak batmasinin 6nemli nedenlerinden birisi olan kerpeten tirnaktan (pincer nail) bahsetmek
lazim. Baran ve Haneke’'nin'” bu konudaki makaleleri kerpeten tirnagin etiyolojisi ve tedavisi konusunda
bir basyapit niteligindedir. Distal falanksin proksimalinde gelisen osteofitlerin tirnak matriksinde diiz-
lesmeye, tirnak plaginin distalinde ise aksine ice dogru bikilmeye neden oldugunu rontgen ve MR bul-
gulanyla aciklamiglardir. Tedavide, hafif kerpeten tirnaklarda medikal 6nlemleri, cok déniik tirnaklarda
ise osteofitler tizerindeki matriksin bistlri veya fenol ile parsiyel yok edilmesi yani sira tirnagin distal
ucuna longitidunal bir kesi yapilarak plagin ucunu kemik distaline baglayan bag dokusunun kesilmesini
dnermislerdir. Burada lilkemizden, Gaziantep Universitesi Plastik ve Rekonstruktif Cerrahi Klinigi'nden
Mutaf ve arkadaslari’nin matrikse dokunmadan “5 flap z-plasty” teknigi ile basarili sonuclar aldigini da
not etmek gerekir.'®
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Halihazirda tirnak batmasinin tedavisinde cerrahi yontemler 6n plandadir. Ancak bu yontemler hem ag-
rli, hem uygulamasi zor, morbiditesi fazla islemlerdir. ileriki yillarda daha kolay, agrisiz, morbiditesi az
yontemler gelistirmeye odaklanmak gerekir.
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Tedavisinde Zorlandigimiz Hastaliklar 2
Bacak Ulserleri

Necmettin Akdeniz, Tugba Kevser Uzuncakmak

Giris

Bacak tlserleri gliniimiizde gerek hastalar agisindan gerekse hekimler agisindan yonetimi oldukga gti¢
olabilen, hastalarda yasam kalitesini cok ciddi etkileyen ve tani tedavi maliyetleri agisindan oldukga yukla
olan kronik seyirli tablolardir. Tek basina bir hastalik olmaktan ziyade genis spektrumda bircok etiyolojik
faktoriuin etkisiyle alt ekstremite derisinde epidermiste tam kayip ve dermiste tam/kismi kayip ile seyre-
den, 4-12 haftada iyilesme g6zlenmeyen bacak ulserleri glinliik pratikte en sik vaskiiler patolojilerin et-
kisiyle goriilmekle birlikte, diyabet, néropati ve inflamasyonla seyreden bircok hastalik, travma,
infeksiyonlar ve ilaclar gibi bircok farkli mekanizma bacak tilserlerine neden olabilir.’ Altta yatan nedene
bagli olarak lezyon suresi, yerlesimi, sayisi, agri durumu ve tedavisi oldukga degdisen bu tablolarda, eslik
eden hastalik bulgulari, hastanin yasi, cinsiyeti, aliskanliklar, aile 6ykusu ve ilag kullanim 6ykusu oldukca
Onem tasimaktadir.

Bacak Ulserlerinin etyolojisinde en sik karsilasilan hastaliklar Tablo 1'de gosterilmistir.
Bu sunumda bu tablolarin en sik sebepleri, klinik seyir ve tedavileri gézden gecirilecektir.
Venoz Bacak Ulserleri

GUnluk pratikte eriskin hastalardaki alt ekstremite Glserlerinin yaklasik % 40-85'i venoz yetmezlik zemininde
olusmaktadir." Bugiin Amerika Birlesik Devletleri'nde yilda yaklasik 2.5 milyon kisiyi etkiledigi ngériilen
vendz yetmezlikte yillik tetkik ve tedavi maliyetinin 2.5-5 milyon dolari buldugu tahmin edilmektedir. Top-
lumun yaklasik % 1'ini etkileyen bu bozuklugun sikligi 65 yas tizeri populasyonda prevelansi % 3-5'e ¢iktigi
tahmin edilmektedir. Hastalarda yasam kalitesini oldukca etkileyen kronik ven6z bacak Ulserlerinin % 15'inin
iyilesmedigi ve yaklasik % 71'inin 5 yil icerisinde bir veya daha fazla kez tekrar ettigi kabul edilmektedir.*
Venoz Ulserlerde yasin yani sira, aile dykusu, kadin cinsiyet, obezite, gebelik, uzun sire ayakta kalma, uzun
boy, eslik eden varikdz venler, derin ven trombozu 6ykiisi, arteriyovendz fistiil, kirik dykisu diger risk fak-
térleridir.3 Klinik gérintmleri siklikla diz 1/3 distalinde, pretibial bélge veya siklikla ayak bilegi anterioru
veya medial malleol izerinde, enfekte olmadigi takdirde agrisiz, caplari ve derinligi oldukc¢a degisken tlsere
lezyonlarla karakterizedir. Ulseri kahverengi veya siyaha yakin daha koyu renkte (dermit ocre), eritemli, kse-
rotik, kasintili ve/veya sklerotik bir alan cevreleyebilir. Varikdz venler, atrofi blans ve lipodermatoskleroz
eslik edebilir.

Alt ekstremitede vendz sistemi, ylizeyel venler, derin venler ve perforatdr venlerden olusan bir ag yapi sek-
lindedir. Alt ekstremitede kan akimi, yiizeyel venlerle derin venler arasi baglantiyi saglayan vendz yapilar
aracihgi ile kan akimini ylizeyel venlerden derin venlere, derin venlerden de kaudale dogru tek yonli olacak
sekilde ve reflii olmasini 6nleyen bikiispit yapida kapak sistemi ile saglanmaktadir. Venéz damarlarda bo-
zukluk olmasi, kapak sisteminde bozukluk olmasi, damar ici trombds varligi veya kas hastaliklarinda bu sir-

Prof. Dr. Necmettin Akdeniz, Uzm. Dr. Tugba Kevser Uzuncakmak
Istanbul Medeniyet Universitesi Tip Fakiltesi, Gbztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi, Dermatoloji AD, istanbul
E-Posta: drnakdenizgmail.com
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Tablo 1: Bacak Ulseri Nedenleri

A) Vaskdler patolojiler
a) Vendz hastaliklar (Venodz hipertansiyon, venoz yetmezlik)
b) Arteriyel hastaliklar
*Aterosklerotik damar hastaligi
*Arteriyovendz malformasyonlar
*Kolesterol embolisi
*Martorell tlserleri
c) Vaskdulitler
*Behcet hastalig
*Poliarteritis nodoza
*Wegener graniilomatozu
*Lupus eritematozus
*Romatoid artrit
*Kriyoglobulinemik vaskiilit
d) Vaskilopatiler
*Livedoid vaskulopati
*Tromboanijitis obliterans
e) Vazookluziv tablolar
*Kalsiflaksi
*Kriyofibrinojenemi
*Kriyoglobulinemi
*Kalsiyum aksalat
f) Vaskdler proliferasyonla seyreden hastaliklar
*Akroanjiodermatitis Mali (Psodokaposi)
*Reaktif anjiyoendotelyomatozis
*Difliz dermal anjiyomatozis
B) Diyabet ile ilgili faktorler
a) Nekrobiyozis lipoidika
C) Noropatik faktorler
a) Diyabet
b) Lepra
c) Tuberkiloz
d) Siringomyeli
e) Sifiliz
D) Hematolojik hastaliklar
a) Orak hiicreli anemi
b) Talasemi
c) Herediter sferositoz
d) Trombositoz
e) Hiperkoagulopati durumlari
*Faktor V Leiden mutasyonu
*Protein C-S eksikligi
*Antitrombin Il eksikligi
*Antifosfolipid antikor sendromu
*Protrombin G20210A mutasyonu
f) Paroksismal nokturnal hemaglobin(iri
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Tablo 1: Bacak Ulseri Nedenleri (Devami)

E) infeksiyonlar
a) Bakteriyel
*Ektima
*Ektima gangrenozum
*Septik emboli
*Gram (-) bakteriyel enfeksiyonlar
*Anaerobik bakteriyel enfeksiyonlar
*Mikobakteriyel
*Treponemal
b) Fungal
*Dimorfik
*Qpportunistik
c) Protozoal
*Leismanya
*Amebiyazis
F) Fiziksel nedenler
a) Basing
b) Yaniklar
c) Faktitisyel
d) Soguk hasari
e) Radyasyon
f) Travma
g) Bocek isiriklari (Artropod isiriklar)
h) Dekuibit tlserleri
1) Eritema ab igne
G) Neoplaziler
a) Yassi hucreli karsinom
b) Bazal hiicreli karsinom
c) Kutan6z T ve B hiicreli lenfomalar
d) Kaposi sarkomu
e) Anjiyosarkom
f) Melanom
g) Metastaz
h) Epiteloid sarkom
i) Porokarsinom
j) Malign Fibroz histiyositom
H) inflamatuar ve graniilomat6z hastaliklar
a) Pyoderma gangrenozum
b) Pannikdlitler (Alfa 1 antitripsin eksikligi, nodiler vaskdlit, pankreatik yag nekrozu)
c) Sweet sendromu
d) Skleroderma
e) Nekrobiyozis lipoidika
f) Nekrobiyotik ksantograntlom
g) Sarkoidoz

-
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Tablo 1: Bacak Ulseri Nedenleri (Devami)

1) ilaclar
a) Hidroksitire
b) Allopurinol
c) Kortikosteroidler
d) Ruksolitinib
e) Oral antikoaglanlar
f) Levamizol
g) Nikorandil
h) Barbittratlar
1) Propiltiyourasil
i) Hidralazin
j) Diltiazem
k) Pentamidin
J) Metabolik ve genetik nedenler
a) Kalsinozis kutis
b) Gut hastaligi
c) Lokosit adezyon eksikligi
d) Werner sendromu (Adult progeria)
e) Prolidaz eksikligi
f) Klinefelter sendromu

kilasyon saglikli yapilamamaktadir. Saglikh bireylerde supin pozisyonda 5-10 mmHg olan venéz basing
ayada kalkildiginda 80-100 mmHg’a cikmaktadir. Egzersiz sirasinda bu basing 20 mmHg civarinda olmak-
tadir. Vendz sistemde yetersizlik veya obstriiksiyon varliginda bu basing diismemekte ve venoz hipertan-
siyona neden olmaktadir. Eslik eden 6dem, ekstravaze eritrositler ve hemosiderin birikimi, fibrin
depolanmasi klinik bulgulari agiklamaktadir. Yapilan bazi ¢alismalarda venéz yetmezligi olan hastalarda et-
yolojide TGF- B sinyal yolaginda bozukluk oldugu ve TGF- B reseptdr ekspresyonun azaldigi gésterilmis.
Matriks metalloroteinazlarinin iyilesen dokuya gére dilsere lezyonlarda artmis ekspresyonu etyolojide not-
rofilik aktivitenin etkisini de diistindiirmektedir.*

Kronik vendz ulserli hastalarin % 15'inde lezyonlarin iyilesmemesinde bireysel ve cevresel faktorlerin yani
sira genetik mutasyonlar da suglanmistir. Literattirde az sayida calismada F13A1 geni, HFE geni, MTFR geni,
SLC40A1 geni, MMP-12 ve FGFR-2 gen mutasyonlarinin tlser olusumu, varikdz ven gelisimi ve mitogenezi
etkileyerek bacak iilserleri etyolojisinde rolleri olabilecegi bildirilmistir.®

Tanida hasta 6ykusu, Ulser yerlesimi, surresi, Ulser ¢evresindeki deri bulgulari, varikéz ven varligi, venoz
doppler inceleme ve ayirici tani veya eslik edebilecek arteriyel bozukluk agisindan arteriyel degerlendirme
(Anckle brachial pressure index- ABI) yardimcidir. ABl indeksi bu hastalarda siklikla < 0.9 tespit edilir. Has-
talarin oykisiinde ayakta kalma ile 6zellikle aksam saatlerinde ayak bilegi cevresinde artan 6dem ve agri,
istirahat ve elevasyon ile bu agrinin gerilemesi, derin ven trombozu 6ykisu olmasi dnemlidir.

Vendz yetmezlik bulgusu olan hastalarda yasam tarzinin degismesi ve kompresyon tedavisi tlser gelisiminin
dnlenmesi, tedavisi ve niikslerin énlenmesi acisindan cok énemlidir.” De Carvalho ve ark yaptiklari calis-
mada kompresyon tedavisi ile kompresyon tedavisinin cerrahi ile kombine edildigi prosediri karsilastir-
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mislar ve kompresyon tedavisinin bu Ulserlerin tedavisinde en 6nemli yontem oldugu, ven6z yetmezlige
yonelik cerrahinin eklenmesinin ise niiksleri 5nlemede énemli oldugunu belirtmistir.” Ulser gelisen hasta-
larda yatak istirahati/ bacak elevasyonu, uygun antiseptik yara bakimi tedavinin birinci basamagini olus-
turmaktadir. Yerel tedavide varsa nekrotik dokunun cerrahi, otolitik veya enzimatik debridmani, yerel
antiseptik ve antimikrobiyal kullanimi, antiseptik iceren veya blylime faktorl iceren yara ortileri, topikal
timolol, plateletten zengin plazma (PRP) uygulamasi, diisiik ve yiliksek frekansli ultrason tedavileri, elek-
triksel uyari, vakum yardimli tilser tedavisi (VAC), hiperbarik oksijen tedavisi ve external lazer tedavileri yer
almaktadir.”- &% 1917 Sistemik tedavide pentoksifilin, statinler, antikoag(ilanlar ve fibrinolitik ajanlar kulla-
nilabilir."2'3'* Konvansiyonel tedavilere ek olarak varikdz venlere yonelik rekonstruktif derin ven cerrahisi,
radyofrekans ablasyon ve posttrombotik olgularda endovaskiler lazer ve rekanalizasyon tedavileri, deri
grefti tedavileri uygulanabilir.'®

Arteriyel Bacak Ulserleri

Arteriyel bacak Ulserleri, alt ekstremitenin arteriyel beslenmesinin bozulmasi sonucu gériilen, vendz tlser-
lere gore daha agrili ve keskin sinirli Glserlerdir. Siklikla akral yerlesimli bu tlserlerde ekstremitenin solukluk,
soguklugu, istirahat agrisi varligi, intermittant kladikasyo varligi, ekstremite killarinin dékiilmesi, kapiller
dolum zamaninin uzamasi, zeminde grantilasyon dokusu ve 6dem olmayisi, nabizlarin zayifigi veya alina-
mamasi taniya yardimci diger bulgulardir. Etyolojide orta veya biytik capl arterlerin aterosklerotik hastaligi
ilk sirada yer alirken, diyabet, periferik arter hastaligi, vaskiilitler, hipertansif hasar, orak hticreli anemi de
arteriyel iilserlere neden olabilir.'%'”

Tanida hasta 6ykusu, klinik bulgular, arteriyel doppler ultrasonografi ve arteriyografi yardimcidir. Ayak bilegi
—Kol (Ankle-Brachial) index (ABI) 6l¢timi periferik arter hastaligi tanisinda basit ancak oldukga yardimci bir
metodtur. Hastanin istirahatte supin pozisyonda kol ve ayak bileginden dlciilen sistolik kan basinglari orani
normal sartlar altinda 0.91-1.30 iken periferik arter hastaligi varliginda bu oran <0.9 tespit edilmektedir. Bu
bulgu aort ile ayak bilegi arasinda herhangi bir noktada arteriyel stenoz varligina isaret eder.?

Arteriyel Ulserlerin tedavisinde antiseptik yara bakimi, rekonstriktif cerrahi ve endovaskdler anjiyoplasti
onceliklidir. Sigaranin birakilmasi, eslik eden diyabet, hipertansiyon ve lipid yiiksekliginin tedavileri diizen-
lenmelidir. Arteriyel (lserlerde eklenen sekonder infeksiyonlar hizli progresyona neden olacad icin rutin
genis spektrumlu sistemik antibiyotik baslanmasi 6nerilmektedir. Antiseptik iceren yara ortiileri denenebilir
ancak bu tip Ulserlerde diger bacak Ulserlerinden farkli olarak VAC tedavisi ve derin debridmanlar kontren-
dikedir.'®

Diyabetik bacak iilserleri

Diyabetik bacak Ulserleri diyabetik hastalarin yaklasik %15'ini hayat boyu en az bir defa etkileyen ve diya-
betik hastalarin hastaneye yatis nedenleri arasinda ilk siralarda yer alan bir komplikasyondur.'® Hastalarda
yasam kalitesini oldukca etkilemesinin yanisira amputasyon ve septik gangren gibi cok daha ciddi komp-
likasyonlara ilerleyebilen diyabetik Ulserlerin etyolojisinde erkek cinsiyet, ileri yas, ayak bakimina dikkat
edilmemesi, hastanin 10 seneden daha fazla diyabetinin olmasi, eslik eden obezite, diyabetik néropati, pe-
riferik aterosklerotik vaskiilopati ve tekrarlayan travmalar en sik suclanan faktérlerdir.'® Bu faktorler iskemik
ve periferik sensorimotor ve/veya otonom néropati zemininde ayak Ulserlerine neden olmaktadir. Néro-
patik etyolojide sensoriyel hasar ile travmalarin hissedilmemesi, motor néropati sonucu kaslarda zayiflik
ve atrofi sonucu alt ekstremitelerde basing artisi ile kallus ve deformite gelisimi, otonom néropati ile terle-
menin azalmasi sonucu kuru derinin hiperkeratozik fissiirlii plaklar haline gelmesi diyabetik ilserlere zemin
hazirlamaktadir. iskemik etyolojide ise azalmis kan akimi, tilsere dokuda iskemik patolojiile iyilesmenin ya-
vaslamasi ve infeksiyonlara karsi direncin azalmasi ile diyabetik tlser gelisimine zemin hazirlamaktadir. Bu
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faktorlerin yanisira diyabetin diger komplikasyonlarindan nekrobiyozis lipoidika ve diyabete bagli immu-
nitenin zayiflamasi sonucu olusabilecek seliilit, erizipel ve abse formasyonlari diyabetik bacak tlserleri gru-
bunda yer almaktadir.

Tanida hasta 6ykusd, klinik muayene bulgulari, lser yerlesimi, Ulser cevresinde kallus varligi, ekstremitenin
sicakligi, nabizlarin palpasyonu, doppler inceleme, anjiografi ve osteomyelitten stiphe edilen olgularda
direk grafi ve manyetik rezonans incelemeleri yardimcidir.

Diyabetik ayak tlserlerinin tedavisinde hastalarin ayak bakimi konusunda egitimi, kan sekeri kontrold,
uygun corap ve ayakkabi kullanimi, sigara kullaniminin énlenmesi Ulser gelisimini dnleme agisindan ve
tlser gelisimi sonrasi iyilesmenin hizlanmasi acisindan oldukca dnemlidir. Ulser gelismis ise varsa nekrotik
dokularin debridmani, bacak istirahati, yaranin septik 6zelliklerine gére uygun yara pansumani ve yara 6r-
tlsu kullanimi, hiperbarik oksijen tedavisi, statinler, elektriksel stimiilasyon, VAC tedavisi ve bunlara yanit
alinamayan olgularda ve 6zellikle Charcot eklemleri gibi dejeneratif artropati varliginda cerrahi yontemler
denenebilir.'®1°

Yillik tedavi maliyetleri 3-9 milyon dolar arasinda bildirilen diyabetik Glserlerin tedavisinde son dénem ya-
pilan bazi klinik calismalarda kok hiicre ve otolog fibroblast-hiyaluronik asit tedavilerinin etkinligi lizerinde
de durulmaktadir.202'22

Hematolojik Hastaliklarla iliskili Bacak Ulserleri

Hematolojik hastaliklar grubunda 6zellikle orak hiicreli anemi, talesemiler, Faktor V Leiden mutasyonu, pa-
roksismal nokturnal hemoglobinri, Protein C/S, Antitrombin Il eksikligi gibi hiperkoagilopati ile seyreden
hastaliklarda da yonetimi oldukca gig, ayak biledi cevresi yerlesimli, kronik seyirli, tekrarlayici bacak tlserleri
gelisebilmektedir.2 2% 24 Bu hastalarda vazookliizyon, vazokonstriksiyon sonucu doku beslenmesinin bo-

zulmast ile oldukca agrili, tekrarlayici bacak tilserleri gelismektedir.?3

Tedavide bacak istirahati, travmadan kaginma, antiseptik yara bakimi ve yara ortdleri, hiperbarik oksijen
tedavisi, PRP uygulamalari, sistemik pentoksifilin, exchange kan transfiizyonu faydali olabilmektedir. Anti-
koagiilan tedavilerin etkili olabilecegi, bazi kontrol grubu olmayan calismalarda gésterilmistir.2*

infeksiyonlarla iliskili Bacak Ulserleri

Bakteriyel, fungal ve protozoal bir¢cok ajan kronik seyirli bacak tlserlerine neden olabilmektedir. Primer ol-
gular seklinde veya diyabetes mellitus, psoriasis vb sistemik hastaliklar, immunsupresif ajan kullanimina
ikincil gordlebilir. Bakteriyel enfeksiyonlardan ektima, ektima gangrenozum, mikobakteriyel enfeksiyonlar,
treponemal enfeksiyonlar, fungal enfeksiyonlardan dimorfik ve opportunistik mantarlar, protozoal grupta
ise leishmania, amebiyazis en sik nedenlerdir.? Etyolojik faktére gére lezyonda agr, lezyon sinirlari, sayisi,
eksuda ve krut varhg, eslik edebilecek semptomlar degisebilmektedir.

infeksiyonlarla iligkili bacak iilserlerinde direk infektif ajanin sitopatik etkisi, salgiladigi toksinler, enzimlerin
litik etkisiyle veya hepatit C enfeksiyonunda oldugu gibi eslik eden vaskdlit nedeniyle veya mikobakterium
leprae enfeksiyonunda oldugu gibi néropatik etki ile bacak (lserleri gériilebilir.?

Bu hastalarda biyopsi, kiiltiir ve doku kiilturi taniya daha yardimaidir.

Tedavide bacak istirahati, uygun antiseptik yara bakimi, neden olan etkene yonelik yerel ve sistemik anti-
infektif tedaviler uygulanir.

236 I



Bacak Ulserleri. Akdeniz

Fiziksel Nedenlerle iliskili Bacak Ulserleri

Termal ve kimyasal yanik, soguk hasari, artefakt, radyoterapi, travma, immobilite ve bocek isiriklar gibi bir-
cok fiziksel etken bacak iilserlerine neden olabilmektedir.

Bu tip Ulserlerde hasta dykuis, lezyon morfolojisi, lezyon sayisi tanida yardimci iken gerekli olgularda hi-
stopatolojik dogrulama gerekebilmektedir.

Mental retarde, psikotik veya psikosomatik hastaliga veya kisilik bozukluguna sahip hastalarda geometrik
sekilli lineer yerlesimli artefakt tlserleri gorilebilir. Kostik maddelerin, asitlerin uygulanmasi veya yabanci
madde enjeksiyonlari ile olusan bu Ulser tiplerinde lezyonlarin kapatilmasi ile iyilesmenin olmasi dnemli
bir bulgudur.

Dekdibit tilserleri, basing tlseri veya iskemik tilser isimleriyle de bilinen, immobil hastalarda siklikla sakrum,
iskial cikintilar, topuklar ve dis malleol gibi kronik basinca maruz kalan kemik ¢ikintilar tizerinde iskemik
hasarin etkisiyle olusan derin ulserlerdir. Hastaneye yatan hastalarin yaklassik % 10'unu etkileyen bu dl-
serlerde basing, stirtinme ve nemli kalma Ulserasyonu kolaylastiran diger faktorlerdir. Klinik gorintimu 4
ayri evrede siniflandirilan basing tlserlerinde baslangig evresinde sabit eritem, 2. evrede erozyon, 3. evrede
subkutan dokuya kadar tam kat doku kaybinin goérildiigu derin ulserler, evre 4'te ise fasia, kas ve hatta
kemik dokuya kadar uzanan derin lserler goralar.

Dekibit Ulserlerin tedavisinde pozisyon degisikligi yapilmasi, havali yatak, oturma simiti gibi basinci azaltici
tibbi arag kullanimi, antiseptik yara bakimi, serum fizyolojik gibi toksik olmayan ajanlarla dokunun temiz-
lenmesi ve nemlendirilmesi, debridman, yara ortisti kullanimi, hiperbarik oksijen ve VAC tedavileri dene-
nebilir2 Bu hastalarda fototerapi, lazer, ultrason tedavileri ve bilyiime faktdrleri, keratinosit kiiltirleri ile
graftleme islemleri giindemde olmakla birlikte heniiz arastirma asamasinda olan, etkileri kanitlanmamis
tedavi ydntemleridir.?

Neoplazilerle iliskili Bacak Ulserleri

Malignitelerle iliskili bacak Ulserleri nadir gériilmekle birlikte yassi hiicreli karsinom, bazal hiicreli karsinom,
malign melanom, lenfoma, yumusak dokunun malign neolazileri ve kaposi sarkomu gibi bircok maligniteye
bagh gorulebilir. Bacak Ulserleri bu hastaliklarin primer etkisiyle goriilebilecedi gibi, bu hastaliklarin teda-
visinde kullanilan kemoterapétik ajanlarin etkisiyle de gériilebilir.2

Tanida hasta 0ykust cok dnemlidir. Fizik muayenede lezyon yerlesimi, stiresi, eslik eden diger dermatolojik
bulgular, tedavilere yaniti ve histopatolojik inceleme taniya yardimcidir.

Bacak Ulserlerinde histopatolojik 6rneklerin tlser kenari ve llser yatagindan iki ayri 6rnek seklinde alinmasi
Onerilmektedir.

Tedavide diger bacak tilserlerinde oldugu gibi antiseptik yara bakimi ve altta yatan hastaligin tedavisi 6ne-
rilmektedir.

ilaclarla iligkili Bacak Ulserleri

Hidroksitre, metotreksat, sisplatin, gemisitabin, mammalian target of rapamycin [mTOR] inhibitorleri, su-
nitinib ve rittiksimab gibi kemoterapétik ajanlar, allopurinol, kokain kullanimi, steroidler ve oral antikoa-
glilanlarin etkisi ile alt ekstremitede ilsere lezyonlar gelisebilir.27282930313233343536.37 B ajanlarin toksik,
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alerjik, antiproliferatif etkileri, vaskdlit ve trombojenik vaskulopati yapici etkileri bu tablolardan sorumlu
tutulmaktadir.

Tanida hasta dykusiintiin onplana ciktigi bu tip Glserlerde farkli lokalizasyonda, birden ¢ok (lser gorilebil-
mektedir.

Suclu ajanin kesilmesi ve diger Ulserlerdeki gibi antiseptik yara bakimi, bacak istirahati ile hizli remisyon iz-
lenir.

inflamatuar-Graniilomat6z Hastaliklar ve Bacak Ulserleri

Pyoderma gangrenozum, pannikdlitler, Sweet sendromu, skleroderma ve Crohn hastaligi (metastatik
Crohn) gibi inflamatuar hastaliklar ve sarkoidoz, nekrobiyozis lipoidika ve nekrobiyotik ksantograniilom
gibi graniilomatoz hastaliklar tedavilere direncli, kronik bacak iilserlerine neden olabilmektedir3834041:42

Hasta 6ykusd, fizik muayene bulgulari ve histopatolojik inceleme bu hastalarda taniya yardimcidir.

Tedavide antiseptik yara bakimi, yara ortileri ve altta yatan hastaliga gore sistemik ajan kullanimi 6neril-
mektedir.

Metabolik Hastaliklar ve Bacak Ulserleri

Metabolik ve genetik hastaliklardan en sik kalsinozis kutis, gut hastaligi, Werner Sendromu, |6kosit adezyon
defektleri, prolidaz enzim eksiligi ve Klinefelter Sendromunda bacak tlserleri gérilmektedir.

Bu hastalarda sendroma ait diger bulgular taniyi kolaylastirmakla birlikte histopatolojik inceleme ve rad-
yolojik inceleme tanida yardimci olabilir.

Kalsiflakside arterlerin kalsinozisi ve trombozisi sonucu deri ve subkutan dokuda iskemik nekroz goral-
mektedir.** Werner sendromu ve prolidaz enzim eksikligi gibi otozomal resesif kalitilan genetik hastaliklarda
ise kollajen sentezi ve yara iyilesmesinin bozulmasi sonucu kronik bacak iilserleri gériilebilmektedir.**4°

Klinefelter sendromunda bacak ulserleri sik goriilmekle birlikte genellikle multifaktoriyeldir. Kronik venéz
yetmezlik, obezite, alt ekstremitede arteriyel displazi varligi ve plazminojen aktivator inhibitori-1 dizeyinin
artmis dlizeyleri ve az sayida vakada arteriyel yetmezlik ve periferik damar hastaligina bagh bacak tlseri

gelisimi bildirilmistir.**4” Bu hastalarda yerel ve/veya sistemik androjen uygulamalari ile bacak iilserlerinde

belirgin remisyon izlendigi belirtilmektedir.*48
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Pemfigus Takip ve Tedavisinde Gelismeler
Pemfigus Takip Kriterleri
Rifkiye Kiiciikoglu

Giris

Pemfigus,otoimmun blll bir hastalik olup tedavisi bazen 6mir boyu stirebilmekte,bu nedenle de has-
talarin gerek klinik gerekse tedavide kullanilan ilaglarin etki ve yan etkileri agisindan takip edilmeleri
gerekmektedir.Bununla birlikte,hastaligin aktivasyon ve remisyon donemlerinde degisebilen antikor tit-
rasyonlari ve degerleri ,takibin serolojik olarak izlenmesini miimkiin kilmaktadir.Buna gére,pemfigus
takip kriterlerini t¢ ayri baslk altinda inceleyebiliriz:

1.Klinik takip
2. Verilen ilaglarin yan etkilerinin takibi
3. Serolojik takip

Klinik Takip

Pemfigus ,mukoza ve deriyi birlikte tutabilen ,biiller ve erozyonlarla seyreden,lokal ve sistemik infeksiyon-
lara acik ve bu nedenle de morbiditesi yliksek ,nadiren de olsa mortalite ile sonlanabilen bir hastaliktir.Bu
nedenle tedavi takibi sirasinda oncelikli amag,hastanin lezyonsuz seyretmesidir.Klinik seyir parametreleri
,son olarak Avrupa Dermatoloji Forumu (EDF) tarafindan asagidaki sekilde tanimlanmustir:'

1.Hastalik aktivite kontrolii: Yeni lezyon cikisinin durmasi ve eski lezyonlarin iyilesmesi

2.lyilesme déneminin bitimi: En az 2 hafta yeni lezyon cikisi olmamasi, eski lezyonlarin % 80'inin iyilesmis
olmasi

3.Tedavi altinda tam remisyon: Hasta minimal dozda (en az 2 aydir 10 mg/giin prednizolon ve /veya duisiik
dozda adjuvan tedavi alma durumu) iken yeni lezyon ¢cikmamasi

4.Tedavisiz tam remisyon: Sistemik tedavi kesildikten en az 2 ay sonrasinda yeni lezyon ¢cikmamasi

5.Alevlenme: Hastaligi kontrol altina girmis hastalarda ayda 3 veya fazla yeni lezyon ¢ikisi ve bunlarin 1 hafta
icinde kendiliginden iyilesmemesi.

EDF pemfigus kilavuzunda hastalarin klinik durumu kontrol altina alinana kadar 2 haftada bir, sonraki 3
aylik dénemde ayda bir, iyilesme doneminde ise ayda veya 2 ayda bir dermatolojik muayenelerinin yapil-
masi &nerilmektedir.!

Bu Oneriler, elbette ki ilkemiz sartlarina gore uyarlanabilir.Klinigimizde pemfigus hastalari, aktivite kontroli
saglanana kadar yatirilarak takip edilmekte,iyilesme doneminde ise hastaligin yaygin olma durumu ve has-

Prof. Dr. Rifkiye Kiglikoglu
[stanbul Tip Fakiiltesi, Dermatoloji AD, Istanbul
E-Posta: rkucukoglu@yahoo.com
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Tablo 1. Uzun Dénem Sistemik Steroid Tedavisinin Yan Etkileri?

Endokrin ve Metabolik

Kardiyovaskler

Gastrointestinal
Oftalmolojik

Kas-iskelet Sistemi ile ilgili
Psikiyatrik

Hipotalamik-pituiter-adrenal aks supresyonuna bagli adrenal yetmezlik veya
steroid cekilme sendromu, Cushing sendromu, hiperglisemi, hiperlipidemi,
hipokalemi, hipokalsemi, alkaloz

Hipertansiyon, dislipidemi, periferik 6dem, ateroskleroz

Kusma, bulanti, 6zafajit, gastrit, peptik llser, pankreatit, intestinal perforasyon
Posterior subkapsuler katarakt, glokom, kanama, ekzoftalmus

Osteoporoz, osteonekroz, miyopati, kas atrofisi, cocuklarda biytime geriligi

Ruh durumu ve kisilik degisiklikleri, psikoz, mani, depresyon, demans

Nérolojik Psédotiimor serebri, nébet, elektroensefalogram degisiklikleri, tremor,

periferik néropati

immdin Sistem ile ilgili infeksiyonlara artmis egilim>

Dermatolojik Hirsutizm, hiperpigmentasyon, akantozis nigrikans, atrofi, stria,

akne/akneiform erupsiyonlar, deri infeksiyonlari, petesi, purpura, ekimoz, yara
iyilesmesinde gecikme

Jinekolojik-Obstetrik Amenore, fetal etkiler

Hematolojik Lokositoz, lenfopeni, monositopeni, eozinopeni, koagilasyon anomalileri

tanin ikamet ettigi yer g6z 6niline alinarak 2 hafta-1 ay arasinda klinik kontrollere caginimaktadir.Ancak
hasta uyumu nedeniyle bu sireler degisebilmektedir.Her geliste klinik degerlendirmeleri, mutlaka dosya-
larina ayrintil bir sekilde yazilmakta ,tedaviye bagli yan etkiler de bu esnada kaydedilmektedir. Hasta re-
misyona girdikten sonra en az 3 aylik tedavi cizelgesi kendisine yazili olarak verilmekte ve yine hastanin
ulasim kosullar g6z 6niine alinarak klinik takibi yapiimaktadir.

Verilen ilaglarin Yan Etkilerinin Takibi

Pemfigus tedavisinde 6ncelikli olarak kullanilan kortikosteroidlerin pek ¢ok organ tzerinde yan etkileri
mevcuttur.Bu yan etkiler Tablo 1.de gdsterilmistir.

Kortikosteroid kullanimiyla ilgili olarak hastalar, tedavi ve tedavinin olasi yan etkileri hakkinda bilgilendi-
rilmeli ve diizenli aralarla izlenmelidir.Muayene sirasinda kan basinci 6lctilmeli; glukoz, serum elektrolitleri
ve lipid profilini iceren laboratuvar tetkikleri istenmelidir. infeksiyonlar dislanmali; gastrointestinal, psiki-
yatrik yan etkiler ve dogurganlik cagindaki kadinlarda menstriiasyon diizensizlikleri ile gebelik sorgulan-
malidir. Rutin olarak her 6-12 ayda bir oftalmolojik muayene yapilmali ve kemik yogunlugu 6l¢tlmeli;
osteoporoz saptanan hastalar, uygun sekilde tedavi edilmelidir. Hastalar tedavi kesildikten 1 yil sonrasina
kadar adrenal yetmezlik ve osteoporoz durumunda kirik riski acisindan izlenmelidir.*

Hastalarin viicut agirhdi diizenli olarak 6l¢tlmeli; hastalara diizenli egzersiz yaninda sodyumdan fakir, po-
tasyumdan ve proteinden zengin, glisemik indeksi ve kalorisi disiik bir diyet 6nerilmelidir.

Sistemik steroid tedavisi sirasinda araya giren infeksiyon veya diger stres durumlarinda, adrenal yetmezIigi
onlemek icin stres dozu yapilmalidir.

Diger taraftan kullanilan adjuvan tedavilerin de yan etkileri degerlendirilmelidir. Azatiopirin kullaniminda
ilk 1 ay icinde ortaya ¢ikabilen I6kopeni veya karaciger enzimlerinde ytikselme; Mikofenolat kullaniminda
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%36 oraninda gorilen gastrointestinal yan etkiler,doza bagli hematolojik yan etkiler ve lipidlerde ylikselme;
Metotreksat kullaniminda karaciger enzimlerinde yiikselme; Dapson kullaniminda hemolitik anemi ve met-
hemoglobinemi laboratuar inceleme ile takip edilmelidir.'”

Serolojik Takip

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. Bu amacla serolojik takip icin a) indirekt immunfloresan inceleme, b) ELISA ile desmoglein 1 ve 3
antikor diizeylerini saptama ydntemleri kullaniimaktadir.

indirekt immunfloresan Test (iiF)

Pemfiguslu hasta serumlarinda IgG antikorlarinin saptanmasindan sonra, indirekt immunfloresan inceleme
tani ve tedavi takibinde kullaniimaya baslanmistir.5”

Serumda dolasan IgG tipi antikorlarin gosterildigi indirekt immunfloresan test icin bir substrat
gereklidir.Substrat olarak maymun 6sofagusu,kobay 6sofagusu,sican mesanesi veya normal insan derisi
kullanilir. liF inceleme kullanilan substrata gére farklilik gésterse de tani amacli yapildiginda hastalarin yak-
lasik %80'inde pozitiflik saptanir. Ancak yanik, fungal infeksiyon, ilag reaksiyonlari, miyastenia gravis, siste-
mik lupus eritematozus, biill6z pemfigoid, sikatrisyel pemfigoidde yalanci pozitiflikler goriilebilmektedir.
iIF incelemede saptanan antikor titrasyonlari genellikle hastaligin aktivitesi ile paralellik géstermekte olup
tedavi takibinde kullanilir.®?

iIF test, pemfigusta tedavi takibinde kullanildiginda, serum &rnekleri titre edilerek her dilusyon icin ayri
ayn pozitiflik saptamasi yapilir. Serum ,1/10 dan baslanarak pozitifligin bittigi noktaya kadar sulandirihir.
Titrasyon sayisi artirildik¢a (6rnegin 1/360) pozitiflik azalirRemisyona giren bir hastada pozitiflik, 1/10 tit-
rasyona kadar dlser ,hatta negatiflesir. Semikantitatif olan bu testte, mikroskop basindaki kisinin dokudaki
floresani objektif olarak degerlendirmesi,floresan veren dokuyu iyi tanimasi ve artefaktlarn degerlendire-
bilmesi gerekir.Aksi takdirde yanlis pozitif sonuclar ortaya cikabilir."®

Desmoglein Elisa Testi (Dsg Elisa)

ELISA teknigi ile yapilan ,serumda Desmoglein 1 (Dsg 1) ve Desmoglein 3 (Dsg 3) antikor diizeylerini sap-
tamaya yonelik testler,hem laboratuar tekniginin kolay olmasi hem de kantitatif bir sonug vermesi nede-
niyle 1990'larin sonlarinda kullanilmaya baglanmistir.”!

Yine hasta serumundan yapilan bu tetkikte herhangi bir substrata gerek yoktur,bu nedenle IiF incelemede
oldugu gibi substrata ait farkli sonuglar gézlenmez.Ayrica sayisal olarak elde edilen sonuglar,tedavinin ob-
jektif olarak degerlendirilmesini saglar.Bu testte hasta serumundaki antikorlar ,renk okuyucusu ile sayisal
olarak degerlendirilir.Say1 yiiksek ise antikor orani da yliksek demektir.Hastalik iyilesmeye gittikce sayisal
antikor diizeyinin diismesi beklenir. Dsg ELISA testinin iiF teknige gdre bazi tistiinliikleri oldugu gérilmek-
tedir. Dsg ELISA testi teknik olarak daha kolay,az zaman alici ve ucuz olma ézelliginin yaninda, objektif ve
sayisal sonuca ulasmayi saglamakta olup daha sensitif ve spesifiktir.'®
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Serolojik Takip Calismalari

Pemfigus tedavi takibinde ,Dsg ELISA testinin iiF teste gére daha tistiin oldugunu belirten calismalar ya-
pilmis olup,'>'*'* bunun aksini yani liF incelemenin hala daha iyi oldugunu savunan calismalar da mev-
cuttur.”®

Dsg ELISA testi tedavi 6ncesi en yiiksek,remisyona giren hastalarda en diisiik diizeyde,relapsta ise artmis
bulunmustur.'® Bu konuda yapilan bir calismada ,relapslar sirasinda anti Dsg 1'in sensitivitesi %79, spesi-
fitesi %87 olarak bildirilmis, ancak anti Dsg 3 mukozal tutulum ve alevlenmelerde artis
gbstermemistir.'”” Ayni calismada anti Dsg-1"in Dsg3 e gére ,pemfigus takibinde daha degerli oldugu, re-
lapslarda artis gosterdigi, ancak yine de her iki antikorun da izlenmesi gerektigi vurgulanmistir.’”

Dsg'lerin, hastalar klinik remisyona girmis olsa dahi, iiF incelemeye gére,yiiksek kalabilecekleri éne stirilm-
ustar.'218

Son olarak EDF tarafindan yayinlanan Pemfigus kilavuzunda1,her 3-6 ayda bir ELISA (anti Dsg3 ve/veya
Dsg1),eder yoksa IiF inceleme yapilmasi 6nerilmektedir. Ayrica hem Dsg 3,hem de Dsg 1 antikorlarinin has-
taligin klinik aktivite gostergesi olarak kabul edildigi ve tedavinin diizenlenmesinde yol gosterici olduklari
vurgulanmustir.”

Sonug olarak, tedavi seyrinde Dsg'lerin remisyondaki hastalarda, [iF incelemeye gére yiiksek kalmasinin
yanisira, relapslarda ve remisyonlarda anti Dsg3'lin hastaligin siddeti ile dalgalanma gostermedigi konu-
sundaki calismalar, bu teknigin hala tartismali yonleridir. Oysa ki, relapslar sirasinda anti Dsg 1‘de goriilen
anlamli artiglar, hekim icin aktivasyon habercisi olacagindan, tedavi takibi agisindan anti Dsg 1 daha iyi bir
gosterge gibi goriinmektedir.Dsg antikorlari her hastada farklh degerlerde bulundugu icin ,hastaya 6zgu
bir antikor dizey haritasi, bu uzun tedavi siirecinde izlem agisindan ¢ok degerli olacaktir.
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Pemfigus Takip ve Tedavisinde Gelismeler

Pemfigusta Ne Zaman IVIG

Suhan Giinasti Topal
Giris

Pemphigus, epidermal adezyon molekiilii olan desmogleinlere karsi Ig G tipi otoantikorlarinin olustugu
hayati tehdit eden mukokutanéz biilléz bir hastaliktir. Pemfigus tedavisinde amag hastanin remisyona
girmesini bu remisyon halininin tercihan ilagsiz strdirilmesini saglamaktir. Bunu yaparken de tedavi
yan etkilerini en aza indirmektir. Sistemik kortikostreoid tedavisinden énce neredeyse daima fatal olan
bu hastaligin mortalitesi giinimuizde %5 dolaylarina cekilmistir. Etkili bir tedavi bulunmus olmasina rag-
men yeni tedavi arayislari devam etmektedir. Clinkd i)eskiden hastaligin kendisi mortalite nedeniyken
gliniimiizde mortalitenin neredeyse tamami tedavi yan etkilerine bagli gelismektedir. Oliim gelismese
bile osteoporoz, infeksiyonlar, katarakt, diabetes mellitus, hipertansiyon, gastrointestinal perforasyon,
aseptik kemik nekrozu gibi ciddi morbiditeler gelismektedir. En 5nemli 61im nedeniimmunosiipresyona
bagli gelislen sepsistir' i) yeni tedavilerin hicbiri pemfigusun temel patolojisine yonelik degildir. Pemfi-
gus kandaki bir ya da birka¢ anormal antikor nedeniyle olusur. Tedaviler anormal antikorlari selektif
olarak ortadan kaldirmaktan ziyade nonspesifik olarak tim antikorlari hedef alirlar. Bu nedenlerden do-
layi 6zellikle direncli, yaygin lezyonlari olan ve hizla progresyon gosteren hastalarda yiiksek doz sistemik
kortikosteroide alternatif tedavi secenekleri gelistirilmistir. Bunlardan biri olan intravendz immiglobulin
(IVIG) binlerce dondre ait plazmadan elde edilir. Cogunlukla IgG ve az miktarda da IgA'dan olusur; bazi
sitokinler ve diger Ig'ler de icerebilir. Yiksek doz IVIG'in immUnmodiilator kapasitesi vardir ve siddetli
otoimmuinbdilli hastaliklarin tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir.2

IVIG anti-idiopatik antikorlari sayesinde otoantikorlari notralize eder, B ve T hiicre fonksiyonlarini ayarlar,
kompleman ve sitokin trretimini ve salinimini inhibe eder, inhibitor Fc reseptorlerini uyarir, dendritik hiic-
relerinin gelisimini ve farklilagsmasini engeller ve kortikosteroidlere hassasiyeti arttirir. Ayrica IVIG pato-
jenik IgG’lerin yikimini hizlandirir ve pemfigusta kilttire keratinositlerde IgG aracili akantolizisi azalttig
da gosterilmistir.3# IVIG sikluslar halinde genellikle 2 gr/kg dozunda 2-5 giin uygulanir. ideal siklus sikhig
ve kag kez uygulanacagi bilinmemektedir. Aktif hastaligi kontrol altina almak icin siklikla her iki haftada
bir ve 3-5 siklus seklinde kullanilirken; kronik hastaligin tedavisinde birkag yil gibi daha uzun sire ve
daha uzun araliklarla kullanilmaktadir.>6”

IVIG pemfigus vulgaris ve pemfigus foliaseusta kullanilmistir.821° Aktif hastalikta, konvansiyonel tedavi-
lere cevap vermeyen veya bu tedavilere karsi ciddi ve katastrofik yan etkiler gelisenlerde; kronik hasta-
likta ise remisyonu saglamak ve kortikosteroidlerin dozunu relaps olmadan azalmak icin kullanilir.
Pemfigusun tedavisinde ilk defa 1989 yilinda 3 hastada ve 2 g/kg dozunda kullaniimistir.' Tek doz ve
adjuvan tedavi olmadan uygulanmis ve yararli etkisi gdsterilememistir. Bir yil sonra prednizolonla kom-
bine (70 mg/giin) 6 siklus uygulanmis ve klinik remisyon elde edilmistir.’? IVIG tedavisinin etkisinin irde-
lendiginde bir derlemede kortikosteroidlerle birlikte IVIG alan 150 pemfiguslu hastanin %90’'ninda serum
antikorlarinda duisme ile birlikte klinik dizelme gorilmustir.'® IVIG ile beraber tedaviye azatiyopurin,
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siklofosfamid gibi sitotoksik ajanlarin eklenmesi hem pemfigus antikorlarin daha hizl ve sabit dismesini
saglarken hem de rebound fenomeninin 6nlenmesinde etkili olmustur.

IVIG tedavisinin ciddi yan etkileri vardir ve bu ylizden yarar/risk orani géz 6niinde bulundurularak teda-
viye baslanmalidir. Ig A eksikligi olanlar ile, kardiyak, renal hastaligi veya migreni olanlar ciddi yan etki
gelisimi agisindan o6zellikle risklidirler. Tedaviye baslamadan 6nce bazi testler yapilmalidir. Bunlar; serum
Ig A diizeyi, karaciger, bébrek fonksiyonlari, idrar tetkiki (bébrek disfonksiyonu agisindan), kan basinci
(kardiyak hastalik acisindan) ve serum immtin kompleksleridir. Pemfigus antikorlarinin degisimine teda-
viye baslamadan &nce ve tedavi sirasinda periyodik olarak bakilmalidir. infiizyondan énce non-steroidal
anti-inflamatuvar ve antihistaminlerin kullanimi bas agrisi, kas agrisi, ates, Gslime, titreme, bulanti, kusma,
huzursuzluk gibi inflizyon aracili yan etkilerin ortaya ¢cikmasini azaltabilir. Yorgunluk, ates ve mide bu-
lantisi gibi sikayetler inflizyon sonrasinda da gelisebilmekte ve 24 saat kadar devam etmektedir. Deri
lezyonlar ekzemat6z dokintdler, Grtiker, likenoid reaksiyonlar, kasinti ve petesi seklindedir. Daha nadir
gorilen ama daha siddetli yan etkiler tromboembolik olaylar, hemolitik anemi, akut akciger hasari, asep-
tik menenijit, anafilaksi ve renal tubuler nekrozdur.’*™
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Pemfigus Takip ve Tedavisinde Gelismeler
Pemfigusta Ne Zaman Ritiiksimab
Mustafa Tunca

Giris

CD20 antijeni 33-35 kDa agirhginda bir fosfoprotein olup, erken pro-B'den itibaren B lenfositlerin ge¢
evrelerine kadar bulunur ve pan-B marker olarak kabul edilmektedir. Ancak B lenfositlerden gelisen
plazma hiicrelerinde bulunmaz.'? CD20'nin B lenfositlerinin gelisimindeki roli acik degildir. CD20'den
yoksun birakilan farelerde lenfosit gelisimi normaldir.3 CD20 hiicre yiizeyinden seruma dékiilmez ve sa-
linmaz. Bu nedenle antiCD20 ilaclarin serbest dolasan antijenlerle bloke olmasi s6z konusu degildir. An-
tikorla baglanmasi expresyonunu etkilemezve bu yolla bir etkinlik kaybi olusmaz.

Rittiksimab B lenfositler Gizerinde bulunan CD20 proteinine karsi olusturulmus kimerik yapida (fare/insan)
bir monoklonal antikordur. Fare kaynakl olarak sadece CD20'ye baglanan Fab bélgesi bulunurken geri
kalan kismini insan immun globulini G1 adir zinciri ve kappa hafif zincir sabit bolgeleri olusturmakta-
dir.!

CD20'nin fonksiyonlari tam olarak anlasiimis degildir. Ancak yapilan ¢alismalar bu antijenin, hiicre ici ti-
rozin kinaz sinyallerini baslatarak ve hiicre ici kalsiyum regiilasyonu yoluyla B hiicre aktivasyonunda ve
proliferasyonunda rol aldigini gostermistir. CD20’nin monoklonal antikorla baglanarak bu fonksiyonlarini
bloke etmekte ve apoptozise neden olmaktadir. Antikora bagimli hiicre aracili sitoksisite ve komplemana
bagimli sitotoksisitenin de ritiximabin B hiicrelerini yok etmesinde yardimci olan diger mekanizmalar

oldugu dusinilmektedir.

CD20'nin lenfomali hiicrelerde ekpresyonu nedeniyle ilk olarak ritliksimab lenfomalarin tedavisinde de-
nenmis ve 1997 yilinda B-hticreli non hodgkin lenfomada FDA tarafindan kanser tedavisi icin onaylanan
ilk biyolojik ajan olmustur.* Otoimmiin hastalik olarak FDA'den ilk olarak romatoid artrit icin 2006'da
onay almistir.

Rittiksimabin gliniimuizdeki FDA tarafindan onaylanan endikasyonlari nonhodgkin lenfoma, kronik len-
fositik I6semi, romatoid artrit ve Wegener graniilomatozudur.” Ancak pek cok otoimmiin hastalikta ve
ozellikle otoimmn bulléz hastaliklarda etkinligini gosteren yayinlar mevcuttur. Pemfigus vulgariste kul-
lanimiyla ilgili faz 3 calismalari devam etmektedir.®

Ritlksimab pemfigusta oldukca etkili olmasina ragmen, bu hastalikta ne zaman ve hangi dozda kulla-
niacagi netlesmis degildir. Genelde kabul géren ve tedavi rehberlerine giren 6neri, konvansiyel tedavilere
cevap vermeyen refrakter olgularda kullanilmasidir.” 8 Mart 2015'te yayinlanan Avrupa pemfigus tani ve
tedavi rehberinde birimmuinosupresif ilagla kombine olarak 10 mg.dan fazla prednisolona bagimli kalan
hastalarda endike oldugu belirtilmistir.® Bunun disinda konvansiyonel tedaviler icin kontrendikasyon
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bulunan hastalar ve ciddi yan etkiler nedeniyle konvansiyonel tedavileri kullanamayan hastalarda da
kullanilmaktadir.

Rirtiksimabin Amerikada kullanilan giincel prospekttiistinde herhangi bir kontrendikasyon belirtilmemis-
tir.> Ancak “siddetli enfeksiyon durumunda kullanilmasi énerilmez” uyarisi mevcuttur. FDA gebelik kate-
gorisi C'dir. Prospektiisiinde ritliksimab kullanimi sirasinda ve birakildiktan sonra 12 ay boyunca etkili
dogum kontrolii dnerilmektedir.” ilk onay aldigi 1997 prospektiisiinde fare proteinlerine karsi asiri du-
yarhhk bir kontrendikasyon belirtilmis, ancak daha sonra bu ifade kaldiriimistir.

Amerikan prospektiisiinde kontrendikasyon bildirilmemesine ragmen genel olarak;
-Rituksimab alerjisi durumunda
-Gebelikte
-Aktif ve ciddi enfeksiyon varliginda
-Siddetli kalp yetmezligi durumunda,kontrendike oldugu kabul edilmektedir(9).
Turkiye'deki prospektiisiinde de;

-Rituksimab’a, diger benzer proteinlere veya ilacin icerdigi yardimci maddelerden herhangi birine
alerji,

-Aktif, ciddi bir enfeksiyon varsa veya bagdisiklik sistemi ¢cok zayiflamissa,

- Ciddi kalp yetmezligi veya ciddi, kontrol altina alinamayan kalp rahatsizligi varsa kullanilmamasi
gerektigi belirtilmektedir.

Cocuklarda kullanimi ile ilgili yeterli veri yoktur. Ancak 2012 yilina kadar bildirilen 1,5 dan 11,5 yasina
kadar degisik yastaki 7 cocuk olgunun incelenmesi sonucu, ¢cocuklarda etkili ve glivenli bir secenek ola-
bilecegi belirtilmistir.’

Ritiiksimabin en sik karsilasilan yan etkileri inflizyon reaksiyonlaridir.>'" Cogunlukla hafif olmasina karsilik
nadiren 6liime kadar varabilen agir reaksiyonlar gériilebilmektedir. inflizyon reaksiyonlari en sik karsi-
lasilan yan etkilerdir.!! Ates, grip benzeri semptomlar, bulanti, kusma, karin agrisi ve hipotansiyon en sik
karsilasilan inflizyon reaksiyonlaridir. Nadir gériilmesine karsin hayati tehdit edebilen, ciddi inflizyon re-
aksiyonlari olarak anafilaksi ve anjiyoddem sayilabilir. infiizyon reaksiyonlari en ¢ok ilk infiizyondan sonra
gorulmektedir. Diger bildirilen dnemli yan etkiler olarak aritmiler ve kalp durmasi, enfeksiyonlar, viral
hepatit aktivasyonu, progresif multifokal I6koensefali, 6zellikle onkolojik tedavilerde gorilebilen ve akut
renal yetmezlige yol acabilen timor lizis sendromu sayilabilir.

Rittiksimab ile tedaviye baslamadan 6nce kontrendikasyonlar acisindan detayli anamnez alinmali ve fizik
muayene yapilmalidir. Akciger grafisi, EKG ve ekokardiyografi, tam kan, karaciger ve bobrek fonksiyonlari,
hepatit B ve hepatit C agisindan tetkikler yapilmalidir. Bazi arastirmacilar ciddi enfeksiyon riskine karsi
1gG seviyelerinin de takibini 6nermektedir.

Ritlksimab kullanimi sirasinda dikkat edilmesi gereken en 6nemli noktalar sunlardir;
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infiizyon sirasinda siddetli infiizyon reaksiyonlari gelisebileceginden, uygulama yavas infiizyon seklinde
yapilmali, herhangi bir reaksiyon durumunda miidahele icin hazirlikli olunmalidir. infiizyon éncesinde
antihistamin, asetaminofen ve sistemik steroidle premedikasyon 6nerilmektedir.

Bazi hastalarda HBV enfeksiyonunda reaktivasyon sonucu 6lime kadar giden olumsuz sonuglar gozlen-
diginden bu agidan hastalarin monitorize edilmesi 6nerilmektedir.

Hastalarda kalp yetmezligi ve aritmi yontinden dikkatli olunmali, aritmi hikayesi olan ya da aritmi gelisen
hastalar inflizyon sirasinda sonrasinda aritmi yoniinden monitorize edilmelidir.

Ritlksimab kullanimi sirasinda canli asi yapilmasi 6nerilmez.

Rituiksimabin pemfigusta hangi doz semasinda ve hangi kombinasyonda kullanilacagina dair bir fikir
birligi yoktur. Tek basina ya da degisik ajanlarla kombinasyonunu éneren arastirmacilar mevcuttur. Doz
semasi olarak en ¢ok lenfoma protokolii (LP) ve romatoid artrit protokoll (RAP) olmak tizere iki protokol
onerilmektedir. Romatoid artrit protokollinde iki hafta arayla olmak tizere 1 gr IV (Disiik doz olarak ifade
edilen modifikasyonunda 2 defa 500 mg olarak uygulanmaktadir), lenfoma protokollinde ise haftada
bir olmak lizere 4 defa 375 mg/m2, IV uygulama 6nerilmektedir. Ritliksimab ilk olarak lenfomada onay
aldigindan bu tedavideki kullanim semasi pemfigusta da kullanilmis, daha sonra romatoid artritte baska
bir tedavi protokailii ile onay alinca, romatoid artrit gibi otoimm{in bir hastalik olmasi nedeniyle bu tedavi
protokoliinii tercih edenler de cogalmistir.’? Gecen yil (2014) yayinlanan Japon pemfigus tedavi rehberi
lenfoma protokoliinu 6nerirken, yeni yayinlanan Avrupa pemfigus tani ve tedavi rehberinde her iki pro-
tokol de yer almis hangisinin secilmesi gerektigi konusunda éneride bulunulmamistir.”#

Nisan 2015'de yayinlanmasi planlanan bir metaanalize gore uluslararasi literattirde yayinlanan olgu ve
cahsmalarin tamami degerlendirildiginde RAP kullanilan olgu sayisinin LP protokolii kullananlardan daha
fazla oldugu gériilmektedir.'? Ritiiksimab her iki protokolde de oldukca etkilidir. Ek bir tedaviye gerek
kalmadan veya ek tedavi ile remisyon saglananlarin orani lenfoma protokoliinde %84,7, romatois artrit
protokoliinde %88,8'dir. Geri kalanlarin tamamina yakini da kismi cevap alinan hastalardir. Ancak her iki
protokoli kullanan hastalarin biylk cogunlugunda (%91) remisyonun devamini saglayabilmek icin ek
kortikosteroid ve/veya immunsupresif ajan kullanimi gerekmistir. Bu nedenle cevabin ne kadarini ritiik-
simabin, ne kadarinin diger ajanlarin olusturdugunu tespit etmek zordur. Her iki grupta da ciddi yan etki
ve mortalite oranlari benzer bulunmustur. Mortalite oranlari diger diger immiin supresif tedavilere gére
daha dusik bulunmustur. RAP protokoliinti 1000 mg alan 188 hasta 500 mg alan 21 hastayla karsilasti-
rildiginda ise her iki grupta da etkinlik benzer seviyede iken 500 mg kullanan hastalarda ciddi yan etki-
lerin daha az gériildiigi dikkati ¢ekmektedir. iki grup arasindaki sayisal farklilik ve 500 mg alan
hastalardaki ortalama takip siirelerinin 1000 mg kullananlara gore daha kisa olmasi (21,9'a karsilik 15,5
ay) kesin bir kaniya varmayi zorlastirmaktadir.'?

Bu protokoller disinda ritliksimab, IVIG, immunoadsorbsiyon ve deksametazon puls tedavileriyle kom-
bine olarak da kullanilmis ve basarili sonuglar bildirilmistir. indiiksiyon sonrasi her 4 ila 12 haftada diizenli
inflizyonlarla kullanimi da denenmistir."’ Ancak bu tip farkli protokollerle yapilan calismalar sinirlidir.

Son yillarda ritiksimabin ilk secenek tek basina ya da sistemik kortikosteroidlerle kullaniminda, korti-
kosteroid ihtiyacini ve buna bagh yan etkileri 5Snemli 6lctide azalttigi, mortalite ve ciddi yan etki sikliginin
konvansiyonel tedavilere benzer, hatta daha diisiik oldugu, bu nedenlerle ilk secenek tedavi olarak kul-
laniminin konvansiyonel tedavilere gére daha avantajli oldugunu 6ne siiren arastirmacilarin sayisi art-
maktadir.""'3% Ancak bu konudaki calismalar kesin karar vermek icin yeterli degildir.
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Pemfigus Takip ve Tedavisinde Gelismeler
Pemfigusta Ne Zaman Mikofenolat

Emel Biilbiil Baskan
Giris

Mikofenolat mofetil (MMF) Penicillium stoloniferum’un fermantasyon Grtini olup mikofenolik asidin 2-
morfolinoetil esteridir. Hizla emilerek aktif metaboliti olan mikofenolik aside donusir ve karacigerde
glukronidasyona ugrar. Safrayla atilir ve enterohepatik dolasima girer. Gastrointestinal sistem ve deride
bulunan b-glukronidoz tarafindan aktiflestirilir. Mikofenolatin biyoyararlanimi %100'dir ve ilk pik serum
seviyesine bir saat sonra ikinci pik seviyeye 6-12 saat icinde ulasir. Proteinlere %97 oraninda baglanir ve
%90 idrarla atilir. Gebelik ilag kategorisi D'dir ve siite gecisi bilinmemektedir. Tedaviye baslamadan bir
ay oncesi ve 6 hafta sonrasina kadar gebelikten korunmalidir MMF kullanimina ait kesin ve goreceli kont-
rendikasyonlar tablo 1'de 6zetlenmistir.'3

MMF, antiasidler, proton pompasi inhinitorleri, antiviraller, safra asidi baglayicilar, oral kontraseptifler,
nevirapin, antikonvulzanlar, siklosporin, canl asilar ve NSAIi ile etkilesebileceginden birlikte kullanimi-
ninda dikkatli olunmalidir.*

Etki Mekanizmasi

T ve B lenfositlerde bulunan de novo piirin sentezinde rol alan inozin monofosfat dehidrogenazi geri do-
nisli ve selektif olarak baskilayarak piirin metabolitelerinin ve dolayisiyla DNA sentezinin olusumunu en-
geller. Adezyon molekdillerinin ekspresyonunu ve fibroblast fonksiyonlarini baskilar. Antikor olusumunu
engeller ; T ve B lenfositlerindeki antiproliferatif etkilerinin yaninda antiinflamatuvar, antitiimér, antibak-
teriyel ve immiinosiipresif etkilere sahiptir. 6”7

MMF ile kanser iliskisi celiskilidir. Hlicre DNAst ile birlsemediginden ve kromozomal kiriklara yol agmadi-
gindan azatiyoprinden daha az karsinojeniktir. MMF ile tedavi goren psoriasis hastalarinda kanser riskinde
artis saptanmamistir.°

MMF Yan Etkileri
Karsinojenite
Lenfoproliferatif hastaliklar, melanom disi deri kanserleri (%0.4-1)
Gastrointestinal sistem etkileri
Doza bagl-bulanti,diyare,anoreksi, karin agrisi, bulanti (%5-11)

Genitolriner sistem etkileri

Prof. Dr. Emel Bulbul Baskan
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Dermatoloji AD, Bursa
E-Posta: ebulbulbaskan@yahoo.com
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Tablo 1. MMF Kontrendikasyonlari

Kesin Rolatif
Gebelik Laktasyon
ilaca alerji 6ykiisii Peptik Ulser

Hepatik/renal hastalik
Kolestiramin gibi enterohepatik dolasimi etkileyen ilaglarin kullanimi

Azatiyoprin kullanimi (miyleosupresyonu arttirir)

Diztiri, steril piytri, nefrotoksisiteye yol agmaz
infeksiyoz
Viral, bakteriyel, atipik mikobakteri, fungal
Progresif multifokal I6koensefalopati
Hematolojik
Doza bagl, geri doniisli nétropeni, anemi, trombositopeni, agranulositoz
Norolojik
Basagdrisi, tinnitus, insomnia, yorgunluk
Teratojenite

ilk trimestir diistikleri, kulak/yliz anomalileri, ic organ ve ekstremite anomalileri

MMF Etkinlik

MMF'in otoimmiin biillii hastaliklarda etkinligi olgu serilerindeki gézlemlerden kaynaklanmaktadir. ik kez
pemfigus hastalarinda steroidden kurtarici ajan olarak etkinligi gosterilmistir. Daha sonraki ¢alismalarda
MMEF ilk basamak tedavide etkinligini gdstermistir. Klinik calismalar kadin pemfigus hastalarinin bu tedaviye
daha iyi yanit verdigini ancak jeneralize formlarin, tedavi dncesi pemfigus skor yiiksekliginin, kasik, gogus
on duvari, yiiz ve ekstremite tutulumu ve tirnak distrofisinin zayif yanitla iliskili oldugunu gostermektedir.
Glinde 2 g kullanimi ile risk-yarar profili daha iyidir ve MMF ile azatiyoprine kiyasla daha hizli klinik yanit
(24.1 hft-31.3 hft), daha geg relaps (24.hftda relaps %21.8-44.5) , daha uzun siireli cevap (186-136.5 glin)
alinabilmektedir. MMF ait etkinlik verileri tablo-2'de 6zetlenmistir. Pediatrik pemfigus olgularinda daha
yuksek dozlara gereksinim vardir ve iyi tolere edilebilmektedir. 2 g/giin dozlara yanit vermeyen hastalarda
serum diizeylerini kontrol edilmesi 6nerilir. Tedavi sirasinda dikkat edilmesi ve izlenmesi gereken paramet-
reler tablo-3'de 6zetlenmistir. Etkinligi ortalama 8 haftada ¢ikar ve MMF ve MMS arasinda etkinlik ve yan
etki farki yoktur. MMF tedavisinin remisyon oranina etkisi yok gibi gorinmektedir ancak toplam steroid
dozunu azaltir. Mikofenolat azatiyoprinden daha az hepatotoksiktir,'%11213.14
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Tablo 2. Pemfigusta MMF Ait Etkinlik ve Guvenlik Verileri

iyilesen
Hasta hasta
Calisma sayisi ilag rejimi n- % Yan etki Yorum
Enk ve ark. 12 2 g/giin MMF+ 2 12-%100 Hafif lenfopeni AZP ve prednizolona yanitsiz
mg/kg prednizolon 9/11 hastalar
GlS intoleransi
5/11 transaminaz
yikselisi 3/11
Chams- 10 2 g/giin MMF+ 2 9-%90 Az 5/9 relap ilag kesilince
Davatchi ve ark mg/kg prednizolon
Mimouniveark 31 35-45 mg/kg/glin 22-%71 %23 yan etki Konvansiyonellere direncli
MMF veya kontrendike hastalar
Powell ve ark 12 500 mg baslanip 8-%66 10 lenfopeni, 2 Direngli olgular
toleransa gore asteni, 2 herpes
arttirma zoster, 1 atipik
mikobakteri
infeksiyonu
Beissert ve ark 21 2 g/giin MMF+ 2 20-%95 4/21 3.-4. derece AZP ile karsilagtirma
mg/kg prednizolon yan etki
2 mg/kg/glin AZP
Esmaili ve ark 31 2 g/giin MMF+ 2 21-%67 Lenfopeni 1, viral ilk basamak adjuvan
mg/kg prednizolon infek. 6,
kandidiyazis 14,
bakteriyel infek. 4
Beissert ve ark 94 2-3 g/giin MMF+ 1-2 40/58-%69 2 gile %20- Plasebo ile karsilastirma
mg/kg/gln 3gile%32yan
prednizolon etki
Chams- 127 2 g/giin prednizon %76.5 Gruplar arasi fark AZP kullanan grupta
Davatchi ve ark 2 g/giin prednizon+ 2 80% yok kortikosteroid koruyucu etki
mg/kg/g AZP %70 %73.3 daha fazla
2 g/giin prednizon+
2g9/9g MMF
2 g/giin prednizon+1
g/ay siklofosfamid
Baratta ve ark. 3 20-35 mg/kg/glin 3-%100 GlSintoleransi 1/3  Pediatrik hastalar
MMF+ 40-60 mg/giin Remisyon siiresi 6-19 ay
prednizolon
Baskan ve ark. 6 MFS 1440 mg/glin+ 6-%100 Yan etki farki yok 3 hastada monoterapi
prednizon
BongiornoMve 10 MFS 1440 mg/gln+ 9/10-%90 Basagrisi 2, kan 18 ay boyunca
ark. prednizon (75 glukoz yuksekligi 30-45 gunde ilerleme durdu
mg/giin) 1
Simone ve ark. 16 MFS+prednizon 12/16-%75  Bildirilmedi 4.3 ayda tam remisyon

-
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Tablo 3. MMF Baslangig ve 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)

Kaynaklar

1.

Eskin-Schwartz M, David M, Mimouni D. Mycophenolate mofetil for the management of autoimmune bullous
diseases. Immunol Allergy Clin N Am 2012; 309-315.

Chams-Davatchi C, Esmaili N, Daneshpazhooh M, Valikhani M, Balighi K, Hallaji Z, et al. Randomized controlled
open-label trial of four treatment regimens for pemphigus vulgaris. J Am Acad Dermatol 2007; 57: 622-628.

Beissert S, Mimouni D, Kanwar AJ, Solomons N, Kalia V, Anhalt GJ. Treating pemphigus vulgaris with predni-
sone and mycophenolate mofetil: a multicenter, randomized, placebocontrolled trial. J Investig Dermatol.
2010; 130: 2041-2048.

Sokumbi et al. Therapeutic dose montioring of mycophenolate mofetil in dermatologic diseases.) Am Acad
Dermatol 2013; 36-40.

Martin et al.Interventions for pemphigus vulgaris and pemphigus foliaceus. The Cochrane Library 2009, Issue
2

Epinette WW, Parker CM, Jones EL, et al. Mycophenolic acid for psoriasis. A review of pharmacology, long-
term efficacy, and safety. J Am Acad Dermatol 1987; 17: 962-971.

Enk AH1, Knop J. Mycophenolate is effective in the treatment of pemphigus vulgaris. Arch Dermatol 1999 ;
135: 54-56.

Mimouni D, Anhalt GJ, Cummins DL, Kouba DJ, Thorne JE, Nousari HC. Treatment of pemphigus vulgaris and
pemphigus foliaceus with mycophenolate mofetil. Arch Dermatol 2003; 139: 739-742
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Powell AM, Albert S, Al Fares S, Harman KE, Setterfield J, Bhogal B, Black MM. An evaluation of the usefulness
of mycophenolate mofetil in pemphigus. Br J Dermatol 2003; 149: 138-145

. Esmaili N, Chams-Davatchi C, Valikhani M, Farshidfar F, Parvaneh N, Tamizifar B. Treatment of pemphigus vul-

garis with mycophenolate mofetil as a steroid-sparing agent. Eur J Dermatol. 2008; 18: 159-164.

. Baratta A, Camarillo D, Papa C, Treat JR, Payne AS, Rozenber SS, Yan AC. Pediatric pemphigus vulgaris: durable

treatment responses achieved with prednisone and mycophenolate mofetil (MMF). Pediatr Dermatol. 2013;
30: 240-244

. Baskan EB, Yilmaz M, Tunali S, Saricaoglu H. Efficacy and safety of long-term mycophenolate sodium therapy

in pemphigus vulgaris.J Eur Acad Dermatol Venereol. 2009; 23: 1432-1434

. Bongiorno MR, Pistone G, Doukaki S, Arico M.Enteric-coated mycophenolate sodium in the treatment

of refractory pemphigus. Int J Dermatol. 2010; 49: 693-699

. De Simone C, Caldarola G, Perino F, Venier A, Guerriero G. Enteric-coated mycophenolate sodium as a

steroid-sparing agent in pemphigus treatment: a retrospective study. Dermatol Ther. 2012; 25: 219-
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Dermatolojide Tedavide Yenilikler

Vizmodegib'in Dermatolojideki Yeri
Nilgiin Sentiirk

Giris

Hem sporadik BAZAL HUCRELI KARSINOM (BHK) hem de Gorlin sendromunda PTCH1 gen mutasyonu
onemli rol oynamaktadir. Sporadik BHK'In %90 inda PTCH1 genininde en az bir allelik fonksiyon kaybi
mutasyonu, %10 unda da SMO (smoothened homolog) geninde aktivasyon mutasyonu oldugu géste-
rilmistir. Bu mutasyonlar bazal hiicrelerde kontrolsiiz cogalmaya neden olan Hh yolaginda sinyal iletimini
baslatirlar. Bu nedenle Hh yolaginin baskilanmasi BHK tedavisinde etkili bir stratejidir.

Cyclopamin; teratojenik, steroidal alkaloidddir ve embiryonik dénemde ortahat defektlerine neden olur.
Hh sinyal yolagini SMO genine baglanarak bloke eder. Hh hedef genlerinin aktivasyonunu baskilamakla
birlikte dezavantajlari (yliksek konsantrasyonda hiicre 6lim, disik afinite, diisiik oral biyoyararlanim
ve ideal olmayan farmakokinetik 6zellikler) nedeni ile daha potent tiirevi olan, molekiler ve farmakoki-
netik modifikasyonlarla etkinligi arttirlmis GDC-0449 (vismodegib) gelistirilmistir. Vismodegib Hh yola-
gini selektif olarak baskilayan yeni SMO inhibitorudir, cyclopaminden daha potent ve farmasotik
Ozellikleri daha iyidir. Ocak 2012 de FDA tarafindan cerrahi veya radyoterapinin uygun olmadigi veya
cerrahi sonrasi relaps gostermis lokal olarak ilerlemis veya metastatik BHK'da onay almistir.

Etki Mekanizmasi

1970 lerde meyve sineklerinde yapilan aragtirmalarda embiryonik gelismeyi etkileyen 50 den fazla gen
saptanmistir. Bu genlerden biri mutasyona ugramasi sonucu larvalarin Gzerinde kirpiye benzer dikensi ¢i-
kintilar goézlenmis ve bu nedenle “hedgehog yolagi” ismi verilmistir. Hh yolagi hiicre proliferasyonu ve di-
feransiasyonunun major regulatordir. Memeli hicrelerinde néral tiip, aksiyal iskelet, deri ve sacin

embiryonik gelismi sirasinda ve yara iyilesmesinde, Hh en ¢ok kullanilan sinyal iletim yolagidir.

Yetiskinlerde Hh yolagi normalde kok hticre, deri ve kil follikii disinda inaktiftir . BHK Hh yolagindaki mu-
tasyonlarla iliskilidir. BHK disinda Hh sinyali medulloblastoma, kolon, prostat, meme, akciger ve hematolojik
malignitelerde de aktiftir. insanlarda, normalde inaktif olan Hh sinyal iletimi, Hh ligandinin PTCH1 trans-
membran ligandina baglanmasi ile aktive olur. Hh ligandi yoksa PTCH1 reseptor benzeri protein SMO yu
baskilar. Patch homologu 1 endojen intrasellller agonist molekdllerin SMO ya baglanmasini inhibe ede
rve bu molekdli hiicre disina tasir. Hh proteinini PTCH1 baglanmasini takiben PTCH1 in SMO (izerindeki
baskilayici etkisi kaybolur. Boylece SMO aktive olur ve aktive formu da Hh sinyalini sitoplazmaya iletir.

Smoothened homolog activasyonu, “suppressor of fused protein” (Sufu; timdr stipresér gen) araciligi ile
GLI“family zinc finger” (GLI) inhibisyonuna neden olur. GLI protein family (GLI1-3)onkojenik genleri aktive
etme potansiyeli olan ‘zinc-finger’ transcription factorlerinden birisidir. Hedgehog sinyali, cubitus inter-
ruptus (Ci)/GLI ‘zincfinger’ family nin aktivasyon ve supresyonu arasindaki dengenin degismesi ile iletilir.
Aktive Hh sinyali ve GLI1 ekspresyonu arasinda glicl bir iliski vardir. Bunedenle GLI1 expresyonu bu yolagin
aktivasyonunun en 6nemli indikatéridiir.

Prof. Dr. Nilglin Senttirk
Ondokuz Mayis Universitesi, Dermatoloji AD, Samsun
E-Posta: nilsenturk@yahoo.com
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Vismodegib selektif olarak SMO proteinine baglanarak intraselliler sinyal iletimini baskilar ve Hh yolagini
deaktive eder.

Vismodegib tarafindan timor blyimesinin inhibisyonu preklinik modellerdeki Hh yolaginin aktivasyon
tipine baghdir. BHK ve medulloblastoma hastalarinda Hh yolagi, kormozom 9q57 lizerindeki mutant PTCH1
nedeniile herzaman aktiftir. Bu disfonksiyonel genSMO nun inhibisyonunu PTCH1 araciligiile inhibe eder.
Liganddan bagimsiz modellerde vismodegib timor regresyonuna neden olur. Ama pankreas over ve ko-
lorektal timorlerde, stromal veya timor tarafindan tretilen Hh ligandi Hh yolagini uyarir. Ligand bagimh
fare timor modellerinde, hernekadar GLI mRNA seviyeleri ile 6l¢lilen yolak baskilanmasi yeterli olsa da,
vismodegib timor gelisimini geciktirir ama regresyon saglamaz.

Klinik Calismalardaki Etkinligi

Vismodegibin klinik etkinligi faz | ve Il calismalarda gosterilmistir. Faz | calismalarda lokal olarak ilerlemis
ve metastatik BHK da gtivenlik ve farmakokinetik 6zellikleri degerlendirilmis, 150 mg, 270 mg ve 540 mg
dozlar ile calisilmis, 150 mg tzerinde plazma konsantrasyonu artmadigi icin calismalara bu dozda devam
edilmistir.

Diger faz | calismada standart tedavi alamayan, direncli, ilerlemis veya metastaik solid timorlerde (BHK,
pankreas, medulkloblastoma ve diger kanser tipleri) vismodegibin etkinligini degerlendirmek amaci ile
farkli dozlarda vismodegib kullanilmis ve olumlu yanit sadece BCC ve medulloblastomada alinmis.

Diger bir calismada da vismodegibin rosiglitazone, oral contraceptifler ve diger ilaclarla etkilesimine ba-
kilmis ve bunlarin seviyesinin vismodegible degismedigi gozlenmistir.

iki adet non-randomize faz Il kohort calismasinda (ERIVANCE BCC) sadece lokal olarak ilerlemis metastatik
BCC hastalarinda yanit surresi lokal agresif hastalarda 20.3 ayken metastatik hastalarda 14.7 olarak saptan-
mis. Median toplam survival metastatik grupta 30.9 ayken lokal olarak ilerlemis hastaligi olanlarda median
survivale ulasilamamis.

Vismodegibin lokal olarak agresif hastalikta etkinliginin gosterilmesinden sonra randomize plasebo kont-
rolli calismada BCNS hastalarda BHK 6nlenmesi konusundaki etkinligi arastiriimis. Plaseboya gore yeni
operasyon gereksinimi gosteren BHK olusumunu azaltmig, var olan BHK larin capini kiictiltmis. Butin tu-
morler iyi yanit vermis ve bazi hastalarda tam yanit elde edilmis. Bu hastalik icin tanisal olan palmoplantar
pitting de azalmis. Yan etkiler nedeni ile tedaviyi hastalarin yaklasik yarisi birakmis. Yan etkileri nedeni ile
BCNS hastalari vismodegibi uzun siire kullanamamis ama bu calisma ile hastalardaki preventif rolti goste-
rilmis.

Yanitin devaminin arastirildigi bir ¢calismada en iyi yanitin alinmasindan sonra vismodegibin kesilmesini
takiben timor rekirrensi hizli olmamis ve 1 yildan daha uzun sire yanit devam etmis. Ayrica tedaviden
sonra progresyon gosterenler de tedavinin tekrarindan fayda gérmekteymis.

BHK disinda over tiimdrleri, metastatik kolorektal kanserler, metastatik pankreas kanseri, gastrik ve gas-
trodzefageal bileske kanserleri, kiigiik hiicreli akciger kanseri, ve medulloblastomada kullanilmis. Bunlarda
sadece medullobalstoma hastalarinda yanit elde edilmis.

Vismodegibin Sik Goriilen Yan Etkileri

Hastalarin cogunda hafif-orta siddetli yan etkiler gorilir. Kas spazmi, alopesi, tat alma duyusunda degisiklik,
kilo kaybi en sik karsilasilan yan etkilerdir. Faz Il calismalarda ciddi yan etkiler hastalarin %25 inde saptanmis,
ama bunlarin ¢coguilac ile ilgili degilmis.
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Amenore premenaposal hastalarin (%30) kadarinda saptanmis. Bir cok yan etkisi hafif olmakla birlikte has-
talarin ¢cogu tolere edemedikleri icin ilaci birakmaktadirlar. .

Hh sinyalleri kil follikilllerinin istirahatten biylime fazina gegisinde 6nemli bu nedenle vismodegibe bagli
alopesi sik gozlene bir yan etkidir.

Sonuc¢

Hh sinyal yolaginin kesfi 1995 yilinda Nobel 6dli almistir. Son 10 yilda kanser gelisiminde Hh sinyalinin
roli konusundaki bilgilerin artmasi onkolojide siradisi gelismelere yol agmistir. Vismodegib Hh yolagini in-
hibe eden sentetik bir molekuldir. Faz | ve Il calismalarda lokal olarak agresif ve metastatik BHK ladra yeni
bir stratejik ajan olabilecegi gosterilmistir ve FDA tarafindan ,cerrahi uygulanamayan, lokal olarak agresif,
metatstatik hastalarda kullanimi onaylanmustir.

Tedavideki zorluklar; ilacin kesilmesinden sonra BHK un tekrar etmesi, ilaca karsi diren¢ gelismesi ve ilaca
bagh toksisitedir.

Vismodegibin lokal agresif BHK da neoadjuvan ajan olarak etkinligi ve gtivenilirligi halen devam eden ¢a-
lismalarda arastirilmaktadir. Ayrica hastalarin genotipik ve fenotipik 6zellikleri de tedaviye iyi yanit veren-
lerin belirlenmesi agisindan 6nemlidir.

BHK ve medullobalstomada umut vaad eden sonuclar alinsa da solid tiimedrlerdeki etkinligi cok iyi degildir.
Bu kanser tirlerinde klinik yanitsizlik Hh bagimli malignitelerde vismodegibin roliiniin sorgulanmasina
neden olmustur. Bununla birlikte vismodegibin pankreas, meme, aksiger, bas-boyun kanserleri, sarkom ve
|6semilerdeki roll bircok calismada halen arastinlmaktadir. Ayrica vismodegible ilgili sagkalim verileri de
heniiz yeterli degildir. Bunlarin degerlendirilebilmesi icin ilaca daha uzun siire maruz kalma ve daha uzun
izlem siireleri gerekmektedir.

Sonug olarak vismodegib iyi tolere edilen, kabul edilebilir yan etkileri olan bir ilactir. Lokal olarak ilerlemis
ve metastaik BHK da umut vaadedici bir ajandir.

Kaynaklar

1. Erdem GU, Sendur MA, Ozdemir NY, Yazici O, Zengin N. A comprehensive review of the role of the hedgehog
pathway and vismodegib in the management of basal cell carcinoma. Curr Med Res Opin. 2015; 31: 743-756.

2. LoRusso PM, Jimeno A, Dy G, et al. Pharmacokinetic dose-scheduling study of hedgehog pathway inhibitor
vismodegib (GDC-0449) in patients with locally advanced or metastatic solid tumors. Clin Cancer Res 2011;
17:5774-5782.

3. LoRusso PM, Piha-Paul SA, Mita M, et al. Co-administration of vismodegib with rosiglitazone or combined
oral contraceptive in patients with locally advanced or metastatic solid tumors: a pharmacokinetic assessment
of drug-drug interaction potential. Canc Chemother Pharmacol 2013; 71: 193-202.

4. LoRusso PM, Rudin CM, Reddy JC, et al. Phase | trial of hedgehog pathway inhibitor vismodegib (GDC-0449)
in patients with refractory, locally advanced or metastatic solid tumors. Clin Cancer Res 2011; 17: 2502-2511.

5. Von Hoff DD, LoRusso PM, Rudin CM, et al. Inhibition of the hedgehog pathway in advanced basal-cell carci-
noma. N Engl J Med 2009; 361: 1164-1172.

6. Grob JJ, Kunstfeld R, Dreno B, et al. Vismodegib, a Hedgehog pathway inhibitor (HPI), in advanced basal cell
carcinoma (aBCC): STEVIE study interim analysis in 300 patients. J Clin Oncol 31, 2013 (suppl; abstr 9036)
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Yeni Oral Kullanimh Biyolojik Ajanlar
Ulker Gil

Giris

Biyolojik ilaclar, (biyofarmasotikler, biyolojik tibbi trlinler) canli bir organizma tarafindan yapilan veya
rekombinant DNA ve / veya kontrolli gen ekspresyonu vasitasiyla bir canli organizmadan derive edilen
ilaclardir. Son yillarda klasik tedavilere yanit vermeyen bazi dermatolojik hastaliklarda kullanilmaktadir.
Hastaliklarin patogenezleri hakkindaki yeni bilgiler esliginde yeni biyolojik Giriin Gretimi de hizla artmak-
tadir." Sik kullanilan biyolojik ilaglarin majér dezavantaji ya subkutan ya da intravensz uygulanmalari ile
pahali olmalaridir. Bu nedenle, proinflamatuar sitokinleri modiile eden oral kullanimli ve diisiik maliyetli
ilaclara ihtiyac duyulmaya baslanmistir.?

Oral kullanimli biyolojik ilaclar ‘protein kinaz inhibitorleri, fosfodiesteraz inhibitorleri ve A3 adenozin re-
septor (A3AR) agonistlerinden olusan distik molekiil agirhkh (molekil agirhgr 1 kDa'dan az) molekdil-
lerdir.3 Asagida oral kullanimli biyolojik ilaclar yer almaktadir.

A. PROTEIN KiNAZLAR VE PROTEIN KiNAZ iNHIBITORLERI (3-8)

Protein Kinazlar (3-8)

Protein kinazlar (PK), sinyal iletimi sirasinda protein fosforilasyonunu/aktivasyonunu saglarlar. PK'lar ¢co-
galma, yasama ve diferansiasyon gibi énemli islevleri diizenler. Dermatolojik hastaliklar g6z 6ntine alindi-
ginda inflamasyon ve hiicre proliferasyonu iceren intraselliler sinyal yolaginda kritik bir rol oynayan
maddelerdir.

insan genomu 500'den fazla farkli PK't kodlar, bunlar 8 biiyiik gruba ayrilirlar. Asagida PK'larin grup adi ve
ozellikleri yer almaktadir:

1. AGC - Protein G'ye bagh

2. CAMK- Kalmodilin/kalsiyum regiilasyonu

3. CMGC- Siklin bagl

4. CK1 - Kazein kinaz

5.RGC- Guanilatesiklaz ile birlikte olan reseptor

6. STE- Mitojen aktivasyonu

Prof. Dr. Ulker Giil
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Dermatoloji AD, Antalya
E-Posta: ulkergul@yahoo.com
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Tablo 1. Jak ve ilgili Sitokinler

Family Cytokines JAK1 JAK2 JAK3 Tyk2
Y IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 X X X
gp130 IL-6, IL-11, LIF, OSM X X
Bc IL-3, IL-5, GM-CSF X
IFNa, IFNB X X
IL-12, 1L-23 X X
IFNy X X
IL-10 X
TNFa X X X
EPO, TPO X

7.TK- Tirozin kinaz
8. TKL- Tirozin kinaz benzeri (Tyrosine kinase-like)

Dermatolojide siklikla tirozin kinazlar kullanilir.

Protein Tirozin Kinazlar7

Protein tirozin kinazlar (PTK), protein kinazlarin primer gruplarindan biridir. Yaklasik 90 PTK vardir. PTK'lar
2 buyuk gruba ayrilir:

- Reseptér PTK'lar (intrensek kinaz aktiviteli hiicre membran reseptérleri)
- Sitoplazmik veya nonreseptor PTK

Reseptor PTK'lar ve sitoplazmik PTK'lar grubunda farkli alt gruplar ve bunlara karsi gelistirilmis inhibitor
ajanlar bulunmaktadir. Giin gectikge yeni inhibitor ajanlar da tanimlanmaktadir.

Reseptér protein kinazlar grubunda yer alan ana alt gruplar ve inhibitérleri asagida yer almaktadir:

1. EGFR (Epidermal buytime faktori reseptori): Erlotinib, Gefitinib, Lapatinib

2.VEGFR (Vaskiiler endotelyal bilylime faktdr reseptérii): Sunitinib, imatinib, Sorafenib

3. TRK (TrkA) (Sinir bliytime faktor reseptori): CT327

4. PDGFR (Trombosit derive bilyiime faktdr reseptdrii): Sunitinib, imatinib, Sorafenib, Masitinib

5. c-kit (mast/stem hiicresi biiylime faktér reseptérii): imatinib, Masitinib, Dasatinib, Nilotinib
Sitoplazmik protein kinazlar grubunda yer alan ana alt gruplar ve inhibitérleri asagida yer almaktadir:
1. Jak (Janus protein kinaz): Tofacitinib, Ruxolitinib

2. ABL (Abelson sican I6semi viriisii protein homolog'u): imatinib, Dasatinib, Nilotinib

e
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Tablo 2. Psoriasis Tedavisinde Calisilan Jak inhibitérleri

Adi Firma adi Spesifite
Baricitinib Incyte, Eli Lilly JAKT, JAK2
Decernotinib Vertex JAK3

Filgotinib Galapagos, AbbVie JAK1

Peficitinib Astellas, Janssen JAKT, JAK3
ABT-494 AbbVie JAK1

Tofacitinib MR Pfizer JAK3, JAK2, JAK1
INCB-047986 Incyte JAK1

AC-410 Ambit Biosciences JAK2
INCB-039110 Incyte JAK1

CT-1578 Cell Therapeutics JAK2, FIt3, c-Fms

3. SRC (Sarkoma kinaz): Dasatinib
4. SYK (Dalak tirozin kinaz): Fostamatinib
PTK'lar icinde dermatolojide siklikla Jak inhibitorleri kullaniimaktadir.

Jak (Janus Protein Kinaz)>*>%7%: Jak sitoplazmil PK'lar icinde yer alir. Resim 1'de Jak aktivasyonu ile ortaya
cikan reaksiyon ve inhibitorlerinin etki yeri gézlenmektedir.

*STAT (Sinyal dondistirtict ve transkripsiyon aktivatori)
Jak'in 4 farkli tipi vardir: Jak1, Jak2, Jak3, and TK 2 (TYK2). Farkli Jak, farkl sitokinler iliskilidir (Tablo 1).

Tablo 2'de psoriasis icin calismasi yapilan ya da yapilmakta olan Jak inhibitort ilaclarin inhibe ettigi Jak
tlrd gorilmektedir. Bu listedeki Ruxolitinib (INCB018424) ve CT327 topikal, digerleri oral kullanilan ajan-
lardir.

Dermatolojik Tedavide Protein Kinaz inhibitorleri
I. Jak inhibitorleri>*5575

Jak inhiibisyonu ve etki sekli sekil 2'de g6zlenmektedir. Jak inhibitorlerinin etki sekli ve ilaglar asagida yer
almaktadir.

1. Tofacitinib®>*>67%: Jak inhibisyonu yapan ilaclar oral kullanimlari nedeni ile subkutan ya da intravenéz
kullanilan ajanlara gore kullanim kolayligi saglamaktadir. Tofacitinib, Glkemizde romatoid artrit tedavisi icin
ruhsatlidir. Yayinlarda psoriatik artritte kullanildigi da gériilmektedr,

Tofacitinib, selektif olarak T lenfositler, B lenfositler, NK hiicreler ve mast hiicrelerinde bulunan Jak3'Gi inhibe
eder. Ayrica IL-2, IL-4, IL-9, IL-15 ve IL-21 icin ortak reseptdrlerin intrasellller sinyal iletimini suprese eder.
Boylece T helper ve sitotoksik T hiicrelerin proliferasyon ve aktivasyonunu bozar.

- Ea
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T Lymphocyte
oytokines |

Cytoplasm Receptor Tofacitinib

INCB-28050
ASPO15K

Ruxolitinib
VX-509
R-348

STAT STAT-P

|
I\ II|

_
STAT-P
2010 EADV kongresinde sunulan faz Ilb calismasinda orta ve ciddi psoriasisli 197 olguya 12 hafta tofacinib

Resim 1. Jak aktivasyonu

sonuclari bildirilmistir. PASI 75 cevabi dozlara gére asagidaki gibi gézlenmistir: 12 saat ara ile olmak kosulu
ile 15 mg ilag kullananlarda %67, 5 mg kullananlarda %41, 2 mg kullananlarda %25. Plasebo kullananlarda
ise sadece %2 PASI 75 cevabi alinmistir. Sik rastlanilan yan etki tist solunum yolu enfeksiyonu ve bas agrisi
imis. Doz bagimli en sik yan etki 6zellikle 15 mg doz aliminda g6zlenen orta diizeyde anemi, nétropeni ve

hiperkolesterolemidir.

Faz Il klinik calismada giinde 2 kez 5 mg kullaniminda iyi etki ve glvenli kullanimin gézlendigi bildirilmis-

tir.

Bbbrek yetmezligi veya karaciger yetmezligi olan hastalarda; CYP3A4 inhibitorleri (6rnegin ketokonazol)
alan hastalarda ve orta siddette CYP3A4 inhibisyonu ve potent CYP2C19 inhibisyonu yapan flukonazol gibi

ilaclar kullanan hastalarda kullaniimamaldir.

2. Ruxolitinib’: Ruxolitinib psoriasisde Th1 ve Th17'nin etken oldugu IL-12 ve IL-23 ve IFN-gama’yi iceren ce-
sitli sitokinlerin inhibisyonuna neden olur. Selektif olarak Jak1 ve Jak2 inhibisyonu yapar. Ancak psoriasis

tedavisi amaci ile topikal Giriin seklinde kullaniimaktadir.
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Sekil 2. Jak inhibisyonu
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| Haematopoiesis and immune development |

Il. Dalak Protein Kinaz’lar (SYK)’

SYK, sitoplazmik PTK'larin diger bir Gyesidir. Mast hiicreleri, bazofiller ve makrofajlardaki IgG ve IgE resep-
torleri iletisiminde 6nemli rol oynar. Sonug olarak proinflamatuar ve alerjik cevapda, sitokinlerin salimi ve
degraniilasyonunda 6nemli etkisi vardir. Fostamatimib potent ve selektif SYK inhibitori olan bir 6n ilactir.
Psoriasisin oral tedavisi icin faz Il calismasi devam etmektedir.

lll. Diger Protein Kinaz inhibitorleri’

Epidermal buylime faktorl (EGFR) intrensek TK aktiviteli bir proteindir, psoriasis plaginda EGFR diizeyi art-
mistir. EGRF inhibitorl olan erlotinib psoriasis icin faz calismalari devam eden bir ajandir.

Masitinib reseptor PK'lar icinde bulunan c-kit alt grubundadir. Anti mast hiicre 6zelligi nedeni ile astma,
mastositoz, romatoid artrit gibi cesitli inflamatuar ve neoplastik hastaliklarda dnerilmektedir. Psoriasisin
oral tedavisinde faz Il calismasi devam etmektedir.

CT327, TrkA kinaz inhibitoriidir ve psoriasisin patogenezinde rol alan sinir blytime faktori reseptoriine
yiiksek afinitesi vardir. Psoriasis ve atopik dermatitde topik kullanimti ile faz Il calismasi devam etmektedir.
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Sekil 3. Apremilast'in Etki Sekli

GPCR

IL-23, TNF-ce, IFN-y

IV. Protein Kinaz C inhibitorleri’

Sotrastaurin protein kinaz C inhibitdrli grubunda yer alan ve ¢alismalari devam eden bir ilactir. Bu ilag IL-
12 ve IL-23 inhibisyonuna yol acan protein p40 lireten dermal hiicrelerin sayisinda azalma yapar. Etkinligi
TNF alfa inhibisyonu ile kombine olarak protein p40‘da azalma ile ortaya cikar. Psoriasis faz calismasinda
300 mg oral dozunun, PASi'deki %69 azalma yapmasi ile en iyi sonuc alindigi bildirilmektedir.

V. Mitojen-Aktive Protein Kinazlar (MAP)’

Bu grupta p38 proteini yer alir. p38 proteini psoriasis gibi inflamatuar hastaliklarin tedavisinde hedef po-
tansiyel molekdildir. IL-1 beta ve TNF alfa gibi proinflamatuar sitokinler ile makrofajlarda IL-10 gibi antiin-
flamatuar sitokinlerin sentezi icin hiicre sinyalinde 6nemli bir enzimdir. Psoriasisde faz Il calismasi devam
etmektedir.

B. FOSFODIESTERAZ iNHiBiTORLERi3°0111213

Fosfodiesteraz (PDE)

PDE, hiicre ici ikincil haberci molekdiller olan siklik adenozin monofosfat (cAMP) ve siklik guanozin mono-
fosfati (cGMP) hidrolize ederek parcalayan enzimdir. Bu ikincil haberciler hiicrelerde yaygin olarak bulu-
nurlar ve protein kinaz A ve B aktivasyonu tizerinden etki gosterirler. PDE ye ait 4 gen ailesi (A, B, Cve D) ve
11 izoenzimi saptanmistir. PDE enzimleri bir cok dokuda bulunurlar ve bulunduklari dokulara gore farkli
islevlerde rol alirlar. PDE-4 izoenzimi yapisal (epitel hiicresi,duyusal sinirler, diz kas hticreleri, fibroblast)
hiicrelerde ve akcigerlerdeki inflamatuvar hticrelerde (notrofil, makrofaj gibi) bulunur. PDE-4 inhibitorleri
cAMP'In inaktivasyonunu engelleyerek hiicre icindeki cAMP duzeylerini arttirirlar. Sonug olarak nétrofil,
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Sekil 4. A3AR'lerin Etki Sekli
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monosit ve lenfosit gibi inflamatuvar hiicrelerin proliferasyonunu, kemotaksisini, aktivasyonunu ve deg-
raniilasyonunu onlerler.

PDE inhibitorleri IL-10 gibi antiinflamatuar ajanlarinin artmis sekresyonuna ve keza psoriatik lezyonda g6z-
lenen inflamatuar mediatérlerin salinimini inhibe etmeye katkida bulunur.

Apremilast
Oral olarak kullanilan Apremilast, PDE 4'U inhibe eder (Sekil 3).

Strand ve ark, 352 orta ve ciddi psoriasis vulgaris olgusunda yapilan faz llb ¢alismasinda, farkli dozlarda
apremilast ile plaseboyu karsilastirmislardir. Bu calismada tedavi edilen olgularda, 6zellikle QoL skorlama-
sinda istatistiki olarak nemli sekilde iyilesme oldugu gozlenmistir. Apremilast ESTEEM 1 ¢alismasinda orta
ve ciddi psoriasis vulgarisli olgulardaki 6zellikle zor tedavi edilen tirnak ve sacli deri gibi alanlarda basarili
oldugu bildirilmistir. Tedavinin iyi tolere edildigi not edilse de asagidaki yan etkilere dikkat ¢ekilmistir: 52
haftanin tizerinde glinde 2 kez 30 mg kullanimda %18.7 olguda diare, %17.8 olguda Ust solunum yolu en-
feksiyonu, %15 olguda bulanti, %13.4 nazofarenjit, %9.6 tansiyon ve bas adrisi, %6.5 bas agrisi gozlendi.
Bu calismada yan etkilerin cogu az veya orta dlizeyde bulunmus; bu yan etkilerin tedavi devaminda art-
madigi vurgulanmistir. Apremilast ile ayrica Celgene sirketi tarafinca atopik dermatit ve Behcet hastaligi
Uizerinde calisma stirdiirtilmektedir. Keren ve ark, deneysel olarak olusturulmus alopesia areatada da etkisini
gozlemislerdir.
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C. A3 ADENOZIN RESEPTOR (A3AR) AGONISTLERi315

A3AR’lerin etki sekli asagidaki diyagramda gorilmektedir (Sekil 4).

Psoriasisde etkisi ve glivenligi faz Il cok merkezli, randomize plasebo kontrolli calisma ile gdsterilmistir.
Bu calismada 12 hafta 1,2 veya 4 mg giinde 2 kez veya plasebo orta ve ciddi psoriasisli olgulara verilmis.
Tedavinin giivenli oldugu ve iyi tolere edildigi bildirilmis. Ayrica A3AR tedavisinin PASI ve PGA lizerine etkisi
plasebodan anlamli olarak farkl bulunmustur.

Sonug olarak oral kullanimli kiiglik molekulli yeni biyolojik ilaglarin bir cogu icin faz calismalari devam et-
mektedir. Yakin gelecekte dermatoloji pratiginde bir¢ok hastalikta kullanmamiz gtindeme gelecek gibi go-
rinmektedir.
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Imikimodun Genital Sigil Disi Kullanimi
Teoman Erdem, Rabia Oztas Kara

Giris

imikimod, 1-2 metilpropil-1H-imidazo [4,5-c] quinolin-4-amine, imidazoquinolon ailesinin sentetik birlesik
bir iyesidir. Ticari olarak %5 krem formu Aldara® (MEDA) olarak temin edilebilir. Dlstik molekil agirhkh
sentetik toll-like reseptdr-7 agonisti olan imikimod, immiin cevap diizenleyicisidir. Hem dogal hem de ka-
zanilmig immuniteyi uyarici 6zelligi ile antiviral, antitimoral ve immunoregulator rol oynar. Antiviral etkisini,
periferal monosit ve makrofajlari uyarip IFN-?, IL-12 gibi sitokinleri serbest birakmasi ile sagladigi distindl-
mektedir.1 Dermatolojik hastaliklarin tedavisinde non-invaziv tedavi olanagi sunan imikimod; genis, mul-
tifokal ve ylz gibi kozmetik hassasiyet gerektiren bolgelerde, hipertrofik skar ve/veya keloid 6ykusu olan,
cerrahi yapilamayacak veya cerrahi midahaleyi kabul etmeyen hastalarda uygun bir tedavi tercihi olabilir.
%5 imikimod krem ilk olarak 1997 yilinda ABD'de eksternal anogenital sigil tedavisinde kendisine endikas-
yon bulmus olup, klinik ¢alismalar sonucunda 2004 yilinda bazal hiicreli karsinom ve aktinik keratoz teda-
visinde de alternatif tedavi yontemi olarak kabul edilmistir. Bu derlemede imikimodun, etki mekanizmasi,
sigil harici kullanim endikasyonlari, yan etkileri ve dozaji tartisilacaktir.

Etki Mekanizmasi

imikimodun lokal uygulanmasina sekonder baslayan immun yanit temel olarak; Toll-like reseptér-7 (TLR-
7) aracili hiicresel immunite aktivasyonu ve timor hiicre apoptozisini icermektedir. Monosit, makrofaj, B
hicreleri ve dendritik hiicreler tizerindeki TLR-7 reseptorlerine baglanan imikimod, intraseliiler mekaniz-
malari tetikleyerek hiicre ¢cekirdeginde niikleer faktor-?B aktivasyonuna yol agmakta ve bu uyarilar kaskadi
sonucunda olgunlasan antijen sunucu hiicrelerden IL-12, IL18, IFN-? gibi sitokinlerin salinmasina yol ag-
maktadir. Bu uyarilar sonucunda IFN-? sekrete eden naif T hiicreler T-helper 1 hiicrelerine dontismekte ve
hiicresel immunite baslamaktadir.” Antitimoral ve antiviral etkisi ise 2-5 oligoadenilat sentezini arttirmasina
sekonder natural killer hiicre aktivasyonu ve sitotoksik T hiicrelerdeki perforin sentezini arttirmasi ile ger-
ceklesmektedir. Ayrica calismalar Bcl-2 diislist ve sitokrom c aktivasyonu ile apoptozisi de arttirdigini ortaya
koymustur.'?

Kullanim Alanlari

imikimod %5 krem U.S. Food and Drug Administration (FDA) onayi ile eksternal ve perianal verri, immiin-
kopetan kisilerde hipertrofik olmayan aktinik keratoz ve ylizeyel bazal hiicreli karsinom tedavisinde kulla-
nilmaktadir. Ancak olgu sunumlari, editére mektup ve kiiglik calismalar 1siginda bircok dermatolojik
hastalikta endikasyon disi kullanimi bildirilmistir.

Prof.Dr.Teoman ERDEM, As.Dr. Rabia OZTAS KARA
Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi, Dermatoloji AD, Sakarya
E-Posta: teomane@sakarya.edu.tr
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Aktinik Keratoz

Aktinik keratoz kronik glines maruziyetine bagh sik gordlen cilt lezyonudur. Histopatolojik olarak intraepi-
dermal displastik keratinosit proliferasyonu izlenen aktinik keratoz, in situ skuamoz hiicreli kanser olarak
kabul edilmektedir.? Aktinik keratoz lezyonlarinin sayisi arttikca skuaméz hiicreli kanser (SHK) gelisme riski
de artmaktadir. Aktinik keratozun invaziv SHK'e donme orani immiinkompetan kisilerde %10 iken organ
transplantli hastalarda %40'tir.*> Bu durum aktinik keratoz lezyonlarinin tedavisinin mutlak gerekliligini
ortaya koymaktadir. Aktinik keratoz klinik olarak genis alani etkileyen bir hastalik olarak kabul edilmektedir
ve topikal imikimod klinik ve subklinik aktinik keratoz tedavisinde etkili ve giivenli bir tercihtir. imikimod
topikal 5-FU ve kriyoterapiden farkli olarak, immuin sistemi uyarip kanser alanindan mutasyona ugramis
keratinositleri silerek subklinik lezyonlarin da tedavisini saglamaktadir. Bircok calismada 1 yil icinde %45-
84 oraninda temizlenme ve %10 rekiirrens, 2 yil takipte %20 rekirrens saptanmistir. Krawtchenko ve ar-
kadaslarinin aktinik keratozu olan imminokompetan hastalardaki topikal %5 imikimod, topikal
5-fluorourasil ve kriyocerrahi tedavilerinin 1 yil takip iceren klinik ve histolojik sonuglarini degerlendirdikleri
calismada; imikimod tedavisi haftada 3 glin (gece boyu 8 saat) 4 hafta boyunca uygulanmis ve 4 haftalik
dinlenme stiresini takiben, tedavi edilen alanda lezyon mevcutsa tekrardan 4 haftalik tedavi uygulanmistir.
Sonug olarak; bir yillik takipte tedavi sonu tam temizlenme, niiks ve kozmetik sonug alinma oranlarinin to-
pikal %5 imikimod grubunda topikal 5-FU ve kriyocerrahi gruplarina gére Gstiin oldugu saptanmistir.®
Stockfleth ve arkadaslarinin yaptigi baska bir calismada; bas boyun cildinde multiform ve multipl aktinik
keratoz lezyonlari bulunan hastalar ayni protokol ile tedavi edilmis ve sonug olarak, FDA tarafindan onay-
lanan 16 haftalik tedavi etkinligi ile benzer oranda tedavi etkinligi elde edilmistir. Ek olarak, tedavi sonucu
olusabilen lokal cilt reaksiyonlarinin daha az gériilmesi ile hasta uyumunun arttigi bildirilmistir.® Giincel
olarak %3.75'lik formalG tiim yiz ve sa¢siz kafa derisi i¢in glinde 2 kez 2 haftalik tedavi siklusu (2 hafta uy-
gulama, 2 hafta dinlenme periyodu, 2 hafta uygulama) seklinde onaylanmustir. Kriyocerrahi ile birlikte bu
rejimin kullanildigi klinik ¢alismalarda %3.75’lik imikimod kullanan hastalarin kriyocerrahiye ilave basari
sagladigi ortaya koyulmustur.”® Toplamda 479 hastanin dahil edildigi bir calismada ise %2.75 ve %3.75'lik
imikimod kullaniminin aktinik keratoz tedavisine etkisi arastirilmis ve tam veya parsiyel yanitlar degerlen-
dirildiginde hem %2.75 hem de %3.75’lik imikimod tedavisinin plasebodan etkili oldugu ortaya konmus-
tur?

Bazal Hiicreli Karsinom

Bazal hiicreli karsinom (BHK) melanom disi kanserlerin en sik gorileni olup, altin standart tedavisi cerrahi
yontemlerdir. Komorbidite nedeni ile cerrahi tedavi uygulanamayan veya cerrahi tedaviyi kabul etmeyen
hastalar icin %5 imikimod krem tedavi secenegi olarak kullanilabilir. imikimodun BHK tedavisinde etkisi
tam olarak bilinmemekle birlikte, timor icine lenfosit, dendritik hiicre, makrofaj infiltrasyonunu artirarak
etki ettigi diistiniilmektedir. Immiinmodiilatér etki immiinolojik hafizayi restore ederek ileride tedavinin
sonlanmasindan sonra dahi tiimér siirveyansi ve tedavi edici etkisinin devam etmesini saglamaktadir.’
Yuizeyel BHK tedavisi icin imikimod tedavisi 2004 yilinda FDA tarafindan onaylanmis olup noddler BHK i¢in
cerrahi olmayan yontemler arasinda topikal imikimod ile yapilan ¢alismalar bulunmaktadir. Rowe ve arka-
daslar mevcut literatirleri kullanarak 5 yillik rekiirrens oranlarinin meta-analizini yaptiklari ¢calismada sira-
siyla rekiirrens oranlarini; Mohs mikrografik cerrahi %1, cerrahi eksizyon %10.1, elektrodesikasyon ve kiiretaj
(ED&K) %?7.7, radyoterapi %8.7 veya kriyoterapi %7.5 olarak tespit etmislerdir."’ Gollnick ve arkadaslari 2
cm'den kiiglik ylizeyel BHK tanisi alan hastalarda haftada 5 kez 6 haftalik %5 topikal imikimod tedavisi son-
rasi 5 yillik takipte tedavi basari oraninin %77.9 oldugunu bildirmislerdir.2 Nodiiler BCC ve yiizeyel BCC ara-
sindaki yogunluk ve invazyon derinligi farki nedeni ile tedaviye verdikleri cevaplarin farkli olabilecegi de
bildirilmektedir.'? Yapilan faz 2 calismasinda topikal imikimodun nodiiler BHK tedavisinde diger tedavilere
gdre %71-76 basari orani ile daha az etkili oldugu saptanmistir.’* Vun ve arkadaslari 2 cm'den kiiciik 3 no-
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diler BCC, 16 yiuizeyel BCC lezyonuna 6 hafta, haftada 5 kez %5 imikimod uygulamasi sonrasi 39 aylik takip
stirecinde %89.5 kiir elde etmislerdir.'* Periorbital yerlesimli, cerrahi tedaviyi kabul etmeyen hastalarda te-
davide kozmetik ve fonksiyonel basarisi cerrahi yontemlere kiyasla daha basarili oldugu bildirilen %5 imi-
kimod krem kullanilabilir. Choontanom ve arkadaslari yaptigi calismada histopatolojik olarak noduler BHK
tanisi alan, ortalama 1 cm ¢apinda, alt g6z kapadi 1 cm sinir icinde, cerrahi tedaviyi reddeden 5 hastaya
haftada 5 kez 6 hafta boyunca topikal %5 imikimod tedavisi uygulanmis olup ¢alismada, 1 hastada lokal
yan etki izlenmedigi gibi tedaviye de yanit alinamadigi icin tedavi kesilmistir. 5 hastanin 4’'tinde 3 yil takip
stirecinde klinik ve histopatolojik olarak komple temizlenme saglanmanin yani sira fonksiyonel ve estetik
acidan iyi sonuglar elde ettiklerini bildirmislerdir.'> ED&K yéntemiyle mekanik debulking ve inflamasyonun
baslamasi saglandiktan sonra kombine edilen %5 imikimod uygulamasi, stimile olan lenfosit ve sitokinlerin
BCC merkezine daha iyi niifuz etmesini saglayarak timérii kiiciltebilmektedir.'>'® Kozmetik acidan da skar
olusumunu azaltir.’® ED&K ile %5 imikimodun kombine edildigi calismalarda kisa dénem sonuclari iyi iken
uzun vadede bildirilen sonu¢ bulunmamaktadir. ED&K sonrasi rezidii timor orani %8.3-49 arasinda degis-
mekte olup rezidi tim&r her zaman niikse neden olmamaktadir.'®'” ED&K sonrasi niiks oranlarini; lezyonun
histolojik paterni, lezyon capi ve yiiksek riskli anatomik bolgede olmasi etkilemektedir. Yiiksek riskli anato-
mik bolgeler; burun, perinazal, nazo-labial oluk, kulak, cene, mandibula, perioral ve periokiiler alanlar iken;
diisiik riskli anatomik bélgeler gévde ve ekstremitelerdir.’'® Neville ve arkadaslarinin noduler BCC tanili
8'i govde/kol, 6'si boyun, 3’ de yiiz yerlesimli lezyonlar icin ED&K isleminden 1 hafta sonra kiirete edilmis
alanin 1 cm kenarlarina olmak tzere haftada 5 kez 6 hafta boyunca topikal %5 imikimod tedavisi uygulan-
diklari calismada 6 hafta sonunda %100 kir saglanmanin yaninda hipertrofik skar olusumu da izlememis-
lerdir. Bu oran yazarlara ED&K ile imikimod uygulamasinin tedavi basarisizlik oraninin %10'dan az oldugunu
diistindiirmiistiir.'? Spencer ve arkadaslari 20 nodiiler BCC tanili lezyona 3 siklus ED&K islemi sonrasi 1 ay
boyunca giinde 1 kez 10 lezyona imikimod 10 lezyona plasebo uygulamasi sonucunda; 8 hafta sonunda
plasebo uygulanan grupta %40 rezidl timor saptanirken, imikimod uygulanan grupta bu oran %10 olarak
tespit edilmistir.”® Wu ve arkadaslari 17 hastanin 34 adet nodiiler BCC lezyonuna ED&K'yi takiben 6-10 hafta
imikimod uygulamasi sonrasi 3.ayda %94 kiir saglandigini belirtmislerdir.'®'® Tillman ve arkadaglari ise 90
hastanin 101 noddler BCC tanili lezyonuna ED&K islemi sonrasi 6 hafta %5 imikimod uygulamis olup, 36
ay takipte %96 kiir elde etmislerdir.'® Klasik olarak rekiirren BHK lezyonlarinin tedavisi cerrahi eksizyondur.
Vun ve arkadaslan 6 haftalik imikimod tedavisi ardindan 29 aylik takipte 18 rekiirrens gésteren lezyona, ir-
ritasyon nedeniile 17 glin ara verilmesine ragmen, 6 hafta 2. kiir imikimod tedavisi uygulanmasi ardindan
15 ay takibinde niiks izlemediklerini bildirmislerdir.'

Diskoid Lupus Eritematozus

Diskoid lupus eritematozus (DLE) kutandz lupus eritematozusun en sik gorilen formudur. Gul ve arkadaslari
yuiz, sach deri ve dudakta yaygin DLE lezyonu bulunan bir hasta icin 3 haftalik imikimod uygulama yapmis
ve lezyonlarda 6nemli 6lclide regresyon saglamislardir.2’ DLE'nin nadir ama iyi bilinen kronik bir kompli-
kasyonu zeminden SHK gelisimidir. Ermertcan ve arkadaslar preaurikuler alanda cerrahi eksizyon sonrasi
niiks eden DLE zemininde gelisen multiple SHK lezyonlarina cerrahi eksizyon ardindan haftada 5 giin 2
hafta %5 imikimod krem uygulamis ve 1 yil takiplerinde niiks saptamadiklarini bildirmistir.2' Bu sonuglarla;
yiiz yerlesimli, reklirren, multiple veya yaygin DLE lezyonlarinin tedavisinde %5 imikimod krem alternatif
tedavi yontemi olarak tercih edilebilir.

Keloid ve Hipertrofik Skar

Keloid tedavisinde tek basina %100 etkili bir tedavi bulunmamaktadir. Cerrahi eksizyon sonrasi niiks orani
%45-100 arasindadir.?%3 %5 imikimod krem cerrahi eksizyon sonrasi 6zellikle gerginligin az oldugu kulak
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kepcesi gibi lokalizasyonlarda daha etkin olmak tizere keloid rekiirrensini énlemeye yardimai olur.2* Chu-
angsuwanich ve arkadaslari yaptigi calismada cerrahi eksizyondan 2 hafta sonra gece 8 saat uygulamaile
6-9 ay takip sonrasi %28 oraninda rekiirrens saptanip en iyi sonucu kulak kepgesi gibi (%2.9 rekirrens)
diisiik cilt gerginligi olan alanlarda elde etmislerdir.> Son zamanlarda yapilan calismalarda keloid tedavi-
sinde tek basina %5 imikimod krem tedavisinin apoptotoik gen ekspresyonunda degisiklik yaparak etkin
oldugu saptanmistir ancak klinik acidan anlamli bulgulari tizerinde halen calisiimaktadir.?2

Kseroderma Pigmentozum

Kseroderma Pigmentozum otozomal resesif kalitimli fotosensitif bir hastaliktir. Ultraviyole (UV)'nin indiik-
ledigi DNA hasarinin bozulmus onarimindan kaynaklanan hastalikta UV ile iligkili major deri kanserlerinin
erken bagslangiclar gorilir. UV’ye maruz kalan deri alaninda melanom ve melanom disi deri kanseri go-
riilme orani 1000 kat artmistir.2® Gianotti ve arkadaslari kseroderma pigmentazomlu yiizde cok sayida BHK
ve SHK olan ve 6nceki lezyonlari cerrahi olarak eksize edilen hastaya 4-6 hafta, haftada 3 kez %5 imikimod
krem tedavisi sonrasi 6 ay takipte, Malhotra ve arkadaslari ablatif CO2 lazer sonrasi niiks eden multiple BHK
lezyonlarina 12 hafta boyunca her gece %5 imikimod tedavisi sonrasi 1 yil takipte, Nagore ve arkadaslari
basaril cerrahi ve ablatif islem uygulanip devaminda hasta tarafindan reddedilen, 2 yil oral retinoid kulla-
nimi sonrasi tekrar ettikten sonra tedavinin hasta tarafindan yine reddedilmesi lizerine 6 hafta boyunca 5
glin her gece %5 imikimod tedavisini takiben 8 ay takipte niiks saptanmamistir.'®27-28 imikimod krem te-
daviden sonra multipl rekiirren lezyonu olan hastalarda, niiks olasiligini azaltmak ve yeni lezyon gelisimini
dnlemek icin ikincil profilaksi olarak kullanilabilir. Ozellikle diisiik konsantrasyondaki formiilasyonu erken
yaslarda cilt malignitesi gelisimini dnlemek veya baslamasini geciktirmek lizere primer timor proflaksisi
icin kullanilabilir. Kseroderma pigmentozum proflaksisinde imikimod oral retinoidten daha fazla avantaj
saglayabilir."

Kutanoz Lenfoma

Th2 dominant fenotip gosteren Mikozis fungoides, Sezary sendromu ve CD30+ lenfoproliferatif hastaliklarin
tedavisinde imikimod gibi INF-alfa stiimiilasyonu yapan immunmodiilatér ajanlar kullanilabilir.? Kutanéz
T hticreli lenfomanin imikimod ile basarili tedavi edildigi olgu sayisi azdir. Kutan6z B hiicreli lenfoma teda-
visinde INF-alfa kutan6z T hiicreli lenfomaya gére cok daha az kullanilmasina ragmen basaril kullanimi bil-
dirilmistir. Tedaviye direncli MF ve CD30+ lenfoproliferatif lezyonlarinda imikimodun etkin kullanimi yapilan
calismalarda saptanmistir.3%3132 Deeths ve arkadaslari MF tanili 6 hastada klinik ve histopatolojik olarak
%50 yanit elde etmislerdir.3? Coors ve arkadaslari 3 mikozis fungoides, 1 CD30+ anaplastik biiyiik hiicreli
lenfoma ve 3 primer B hiicreli lenfoma tanili tedavi altindayken direncli lezyonlari olup agresif tedavileri
reddeden hastalara 8 ile 52 hafta arasinda degisen suirede haftada 3 gilin uygulama ile baslanip etkili ol-
mayanlara her giin %5 imikimod krem tedavisi vermisler ve sonug olarak kutan6z T hiicreli lenfomada
%50'den fazla klinik yanit elde edilip B hiicreli lenfomali hastalarin 2'sinde infiltrasyonun azalmasi ile kismi
yanit ve lezyonlarin bazisinda tam iyilesme saptanmislardir.® Bu endikasyonda direngli lezyonlar icin kul-
lanilabilir olmasina ragmen daha fazla klinik veriye gereksinim duyulmaktadir.

Oral Mukoza Kullanimi

Oral liken planusun; rahatsizlik verici etkisi ve 6zellikle de eroziv formunun malign transformasyon riski ne-
deni ile tedavisi gerekmektedir. Oral liken planusta ve oral malignitede etyolojik faktor arasinda HPV en-
feksiyonu da saptanmistir.3* Gencoglan ve arkadaslari oral liken planusu olan cesitli tedavilere yanit
vermeyen 4 vakada %5 imikimod krem ile 10 uygulama sonrasi klinik ve histopatolojik olarak basarili sonug
elde etmis ve sadece 1 vakada 6 ay sonra niiks saptamislardir.3® imikimod tedavisinin oral liken planustaki
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etkisinin Th1/Th2 dengesini saglayarak anjiogenetik bir faktdr olan MMP-9 seviyesini azaltarak gerceklestigi
distniilmektedir

Spieth ve arkadaslart makroskopik olarak gériiniirde tiimoriin izlenmedigi ancak histopatolojik olarak mul-
tifokal yaygin intraepitelyal amelanotik timor hiicreleri saptanan hastaya yaklasik 0.5 mm’lik normal alani
da icerecek sekilde 3 ay haftada 3 kez %5 imikimod krem uygulamistir. Takipte timor hilicresi saptanma-
masina ragmen 3 ay daha haftada 2 kez uygulama devam ettirilmis ve takiben 13 ay icerisinde rekirrens
saptanmamistir.3® Kutanoz lentigo malignada oldugu gibi, neoplastik melanositik lezyonlarin, 6rnegin tam
rezeke edilemeyen yiizeyel mukozal melanositik timor veya anrezektabl intraepitelyal mukozal melanom
tedavisinde de 6nemli bir alternatif olarak kullanilabilir.36-37-38

Vulvar intraepitelyal Neoplazi

Vulvar intraepitelyal neoplazi (VIN) siklikla Human Papilloma Viriis (HPV) 16 enfeksiyonuile ilgili premalign
bir durumdur. Siklikla multifokal ve genis olan VIN tedavi sonrasi yiiksek oranda niiks géstermektedir.3%4°,
VIN tedavisinde uygulanacak cerrahi tedaviler vulva anatomisini bozarak psikosekstiel stres olusturabile-
ceginden alternatif yontemlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Az sayida calismada imikimod %5 kremin etkinligi
bildirilmekte olup, imikimod krem ile kombine tedaviler cerrahi tedavinin uygun olmadigi hastalarda tercih
edilebilir. Seters ve arkadaslari yaptigi calismada 16 hafta boyunca haftada 2 kez imikimod ile tedavi edilen
VIN lezyonlarinin 1 yillik takibinde %35 hastada tam yanit, %46 hastada kismi yanit, %69 lezyonda da in-
vazyon derinliginde azalma tespit edilmis.*" Fotodinamik tedavi sonrasi imikimod uygulamast ile lezyon-
larda basari orani takip eden 3 yil icinde %65'e cikmaktadir.*? Kenter ve arkadaslari tarafindan imikimod
tedavisinin HPV asisindan sonra kullaniminin IFN-? tarafindan HPV spesifik T hiicreleri Gretimine bagli olarak
daha faydali olabilecegi belirtilmektedir.** Dayaana ve arkadaslari yaptigi bir calismada HPV asisi sonrasi 8
hafta imikimod krem tedavisi sonrasinda lezyonlarin %63'line klinik yanit alindigi gdsterilmistir.3°

Cocuklarda Kullanimi

Hemanjiom; vaskdler endotel hiicrelerin proliferasyonu ile meydana gelen neonatal dénemde en sik goriilen
timordar. Yasamin ilk birkag ayinda hizli blyty(p takip eden yillarda yavas yavas kismi veya tam gerileme
gostermesi ile karakterizedir. %5 imikimod krem ile tedavi edilen olgu bildirimleri literatiirde mevcuttur. Cok
derin olmayan kiiglik ve orta boyutlu infantil hemanjiom tedavisinde umut verici bir tedavi ajanidir. Serra
ve arkadaslari yaptigi calismada lokal yan etkiler nedeniile tedaviye 15 giin ara verilmesi gerekse bile uygu-
lanan paranazal lezyonda kismi, alt g6z kapag yerlesimli lezyonda ise tam yanit elde ettikleri bildirilmistir.*
Ho ve arkadaslari yaptiklari calismada yiizeyel hemanjiomlarda tam, kombine hemanjiomlarda kismi yanit
elde etmis olup, sonug olarak yilizeyel hemanjiomlarin tedavi basarisinin kombine veya derin yerlesimli he-
manjiomlarin tedavi basarisina nazaran istatistiksel olarak anlamli farkli oldugu kanisina varmislardir.*®

Molloskum kontagiozum

Molloskum kontagiozum immiinkompetan bireylerde birkag ay sonra kendiliginden iyilesmesine ragmen
otoinokdlasyon ve olusabilecek skari nlemek adina hastalar tarafindan tedavisi talep edilmektedir. Des-
triktif, sitotoksik, antiviral ve immuinmodiilatér yontemler gibi pek ¢ok tedavi se¢enegi mevcuttur. Litera-
tlrde tekli olgular seklinde immunsiprese bireylerde molloskum kontagiozum lezyonlarinin %5 imikimod
krem ile basarili sekilde tedavi edildigi bildirilmistir. Destriktif yontemlerle karsilastirildiginda travmatik
olmamasi ve genelde skar olusumuna yol agmamasi nedeni ile cocuk yas grubunda iyi tolere edilen bir te-
davi yontemidir. Theiler ve arkadaslar immiinsuprese kisilerde inat¢i molloskum kontagiozum lezyonlarinin
tedavisinde etkili bir tedavi secenegi oldugunu bildirmektedirler.*®
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Diger Dermatolojik Hastaliklar

Liken sklerozis,*” alopesi areata,’ Kaposi sarkomu,*® porokeratozis Mibelli,** kutanéz laysmanyazis,* tri-
koblastom, pitriazis rubra pilaris,>? aktinik keilit,>®> Merkel hiicreli karsinom,** transplant hastalarindaki
SCC, ekstra mammar Paget hastaligi ve Queyrat eritroplazi, Bowen hastaligi,>> skuamoz intraepitelyal lez-
yon,*® bowenoid papiiloz,” meme kanserinin cilt metastazi,>® multifokal intraepitelyal hiperplazi,>® kro-
moblastomikoz,®® psédolenfoma,’! metastatik renal hiicreli kanser,%? verriisiform ksantom,53
keratoakantom,* folikiiler miisindz,% lenfanjiyoma sirkumskriptum,®® eozinofili anjiolenfoid hiperplazi,®’,
piyoderma gangrenozum,® derinin metastatik melanomasinin tedavisinde imikimodun etkili oldugunu
bildiren calismalar mevcuttur.

Bazal hiicreli nevus sendromu, epidermodysplasia verrusiformis, albinizm, kseroderma pigmentosum ve
Brooke-Spiegler sendromu gibi bazi sendromik hastalarda; HIV(+), renal transplant nedeni ile immiinsiip-
rese olan hastalara gére daha az yanit elde edilmistir.’

Yan Etkiler

Yan etkilerinin siddeti doza bagimhdir. Cogunlukla en az 6 hafta sire ile glinde 1 kez 5 kere uygulanma
seklinde tedavi edilen hastaliga gore stiresi degismektedir. Siklikla kasinti, yanma, kanama, vezikdller, eroz-
yonlar, Ulserasyonlar, ekskoryasyon, kabuklanma, sertlesme, 6dem, agri gibi lokal yan etkiler izlenir. Diger
yan etkiler arasinda, st solunum yolu enfeksiyonu, grip benzeri belirtiler, siniizit ve bas agrisi sayilabilir.
Akut reaksiyon varliginda tedavinin 1-2 hafta sure ile kesilmesi ve soguk uygulama onerilmektedir. Yiizeysel
skar, pigmentasyon degisiklikleri ve nadiren diger dermatozlarin indiiksiyonu (psoriyazis, pemfigus folia-
seus, aftoz lezyonlar, vitiligo, anjiyoddem, eruptif epidermoid kistler, eroziv pustiler dermatoz, Henoch
Schonlein purpurasi sendromu) da bildirilmistir."%%7%71.72 pigmentasyon degisikligi biiyiik oranda kendili-
ginden geriler. Sistemik emilimi minimal olup dogru kullanildiginda sadece kiiglik miktari dolasima katihr.
Bunun sonucunda grip benzeri veya halsizlik, ates ve titreme, artralji, kas agrisi, bulanti, ishal gibi gastro-
intestinal semptomlar veya dermatolojik olmayan hastaliklan tetikledigi (6rnegin kronik noropatik agri,
otoimmuin spondiloartropati, lenfoma, kardiyovaskdiler hastalik, tiroidit, anormal karaciger fonksiyon, tiriner
sistem hastaliklar) zaman zaman bildirilmektedir." Siddetli lokal reaksiyon sonucunda tedavi daha basarili
olmaktadir. Periokuler lezyonlarin tedavisinde konjonktuvit ve gozde batma sik gorilen yan etkileridir. Bu
yan etkiler gecici olup tedavinin kesilmesi ile geriler. Glines yanigi riskine karsi glinesten kaginilmali veya
maruziyet minimalize edilip gtines koruyucu kullaniimasi dnerilmelidir. Yapilan hayvan calismalarinda te-
ratojenite kanitlanmamis olmasina ragmen gebelerde kullaniminda kar-zarar orani gézetilmeli, dogurganhk
cagindaki kadinlara kontrasepsiyon énerilmelidir.
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Dermatolojide Tedavide Yenilikler

Herpes Zosterde Asi

Nilgiin Solak Tekin

Giris

Varicella zoster virus (VZV), insan Herpes virus ailesine ait, zarfli ve ¢ift zincirli bir DNA virusudur. Norotrop
ve dermatrop olan bu virus ¢cocuk yaslarda bulasip dmir boyu viicutta kalir. Primer infeksiyon sucicegidir
(chickenpox, varicella). Sugicedi iyilesince viruslar medulla spinaliste duyusal sinirlerin arka kdk ganglion-
larina ve kranial sinir duyu gangliyonlarina yerlesir. Zona veya herpes zoster (HZ) ise organizmada primer
infeksiyon sonrasi latent kalan VZV'nin reaktivasyonu sonucu olusur.™?

Sugicedi asirlardir bilinen bir hastalik olmasina karsin, zonanin latent VZV'nin reaktivasyonu sonucunda
olustugu 1943 yilinda ortaya atilmistir. Bu tezin dogrulanmasi ise, ancak 1958 yilinda virusun izolasyonu
ve lezyonlardan dretilen virusun her iki hastalikta ayni oldugunun gosterilmesi ile mimkiin olmustur.?

Bilinen tek rezervuari insan olan VZV, hemen bitiin toplumlarda endemik olarak bulunur. Yilin bazi d6-
nemlerinde, 6zellikle kis sonu ve bahar baslangicinda epidemiler yapar. VZV son derece bulasicidir. Su-
cicedi veya zona gegiren hastalarin kaldiklari odalarda virus DNA'sini iceren aerosoller tesbit edilmistir.*
VZV infeksiyonu gegiren kisi ile ayni odada bir saat kalmanin infeksiyon kapmak icin yeterli oldugu bi-
linmektedir. Literatiirde, zona geciren bir hastanin odasina hi¢ girmedikleri halde, iki hemsirenin, hava
akimiile hemsire bélimiine ulasan virusla infekte olarak sucicegi gecirdigi bildirilmistir. inkiibasyon sii-
resi 10-20 giin (ortalama 14 giin) dir. Bulasicilik dokiintiler cikmadan 48 saat 6nce baslar. Bu dénemde
bulas solunum yolu ile gerceklesir. Bulastiricilik tim dékuntiler kabuklanana kadar (4-5 giin) devam
eder. Zonali hastalar sucicegdi geciren hastalara gore daha az bulastiricidir.®

Zona veya herpes zoster'in epidemiyolojisi daha farklidir. Zona, primer hastaligi gegirmis kisilerde, dorsal
kok ganglionlarinda latent kalan viris ile organizmanin direnci arasindaki dengenin organizma aleyhine
bozuldugu durumlarda sporadik olarak gorulen bir hastaliktir. HZ yilda 600.000-900.000 kisiyi etkilemek-
tedir. insidansi eriskin niifusta yillik binde 3-4'tiir. Hastalik riski yasla artar. Olgularin %70 50 yas tstiid(ir.
80 yasin Uzerindeki kisilerin yaklasik yarisinin zona gegirmesi muhtemeldir. Yasam boyu kiimulatif risk
%10-20’ dir.”

Reaktivasyonun nedeni ¢cok acik olmamakla birlikte yagslanma, immunsupresyon, Hodgkin’s hastaligi ve
diger maligniteler, immunsupresif ila¢ ve glukokortikoid kullanimi, spinal korda radyasyon veya cerrahi
uygulanmasi, arka kok ganglionlarinda ttimor varlid, lokal travma ve oftalmik zona olusumuna neden
olabilen frontal sinuzit suglanmaktadir.8®

Latent fazdan reaktivasyona gegen virus aktif olarak ¢ogaldiginda, 6nce néronlar hasarlanir, bunun so-
nucunda agri olusur. Sonra deriye dogru goc¢ eden viruslar, keratinositleri enfekte ederek lenfosit infilt-
rasyonu olusturur. VZV'nin aktive oldugu gangliyonun innerve ettigi dermatom bdlgesinde grup yapmis
vezikiler lezyonlar meydana gelir. Genelde viicudun bir yarisinda goriilen zonanin yerlesim bdlgeleri;
%53 olguda torakal, %20 servikal, %15 oftalmik ve %11 lumbosakral olarak bildirilmistir.>'°

Prof. Dr. Nilgin Solak Tekin
Biilent Ecevit Universitesi Saglik uygulama ve arastirma merkez, Dermatoloji AD, Zonguldak
E-Posta: nilgunstekin@yahoo.com
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HZ'nin kutanoz (bakteriyel stiperinfeksiyon, skarlagsma, zoster gangrenozum, kutandz yayilma), viseral
(pndémoni, hepatit, 6zefajit, gastrit, perikardit, sistit, artrit) ve nérolojik (postherpetik nevralji, meningo-
ensefalit, transvers miyelit, periferik sinir paralizileri, kraniyal sinir paralizileri, duyu kaybi, sagirlik, g6z
komplikasyonlari, kontralateral hemipareziye neden olan graniilomatoz anjiit) komplikasyonlari var-
dir.121314 Zonanin en sik gorilen ciddi komplikasyonu postherpetik nevralji (PHN) dir.” Dokiinti sonrasi
agrinin 90 giinden fazla devam etmesi olarak tanimlanir. PHN siklikla tedavilere direncli, fiziksel ve sosyal
sakatliklara, psikolojik bozukluklara yol acabilen ve yillarca stirebilen kronik bir agri sendromudur. PHN
40 yasin altinda nadirken ileri yaslarda daha sik gorilmektedir.’>'® Zona sonrasi ortalama goérilme orani
%22’ dir. PHN'li hastalarin % 50'si 60 yas ve tizerindedir. Ozellikle 70 yasin tizerindeki hastalarda doékiinti
iyilestikten 1 ay sonra agrisi devam edenlerin orani % 75'tir. Bu hastalarin % 50 kadarinda ise agr 1 yil
devam edebilmektedir.’®

Virusun reaktivasyonuna neden olan mekanizma tam olarak bilinmese de, VZV-spesifik T-helper 1 hiicre
yanitinda azalmanin reaktivasyonda spesifik olarak rol oynadigi gosterilmistir.'” Diger taraftan humoral
immuinitenin VZV reaktivasyonunu baskilamadigi, HZ riski yiiksek olanlarda anti-VZV antikorlarinin yiik-
sek seviyelerinin korundugu da bildirilmistir. Reaktivasyonun engellenebilmesi icin immin sistemin glic-
lendirilmesine yonelik calismalar baslatiimis, bu yollardan biri olan asi calismalari baslatilmistir.”®

ilk kez 2006 yilinda bir canli, zayiflatilmis herpes zoster asisi, (Zostavax®, Merck&CO., Inc) lisanslanmistir.
Bugiin Avrupa, Amerika, Kanada ve Avustralya'da 60'dan fazla tilkede 50 yasin Uzerindeki kisilere uygu-
lanmak tizere lisanslidir. Hem varicella hem de herpes zoster asisi ayni OKA derive VZV zincirini icermek-
tedir. Ancak herpes zoster asisi varicella asisindan anlamli derecede yiliksek dozda virlis zinciri
icermektedir (19400 plaque forming units; PFU). Tek doz subkutan olarak uygulanmaktadir.'2%2!

60 yasin lUzerindeki 38.546 kisiyle (70 yasin Ustiindeki hasta sayisi 17.775) yapilan, plasebo kontrolld,
randomize, cift kér bir calisma olan “Zona Onleme Calismasi’nda hastalar ortalama 3,09 yil takip edil-
mislerdir. Bu ¢alismada Zostavax varisella asisindan 14 kat daha gti¢li bulunmustur. Bu calismada zona
olma insidansi 60 yas Ustu hastalarda %51.3, 70 yas Usti hastalarda %38 azalmis olarak bulunmustur.
PHN olma insidansinin da; 60 yas Ustl hastalarda %66.5, 70 yas Ustl hastalarda %66.8 oraninda azaldigi
gorilmistir. Daha 6nce zona gegirmis immdiinojenik bireylerde de asi iyi tolere edilmistir. Asi, immiin
sistemi normal olan yasli grubunda HZ'e bagli morbiditeyi azaltmakta etkili ve gtivenli bulunmustur.?
Tek doz uygulanan asi immiin yetmezlik durumlarinda, immiin sistemi baskilayici tedavi alanlarda, aktif
tedavisiz tiberkllozu olanlarda ve hamilelerde kontrendikedir.?

Bugtin Zostavax herhangi bir kontrendike durumu olmayan, daha énce zoster atagi gecirmis olan ve
kronik tibbi sorunlari olanlar da dahil olmak Uzere, 60 yas ve Ustu tim kisilere onerilmektedir.?*
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Akne Tedavisinde Pratik Yaklasimlar

Aknede Yerel Tedaviler
Hamdi Ozcan

Girig

Akne vulgarisin ergenlik ddneminde prevalansi %80-85 olarak bildirilmektedir, bu olgularin %20’sinde has-
talik orta siddette veya siddetlidir." Siddetli akne genellikle nedbe gelisimi ile sonuglanir. Ayrica hastalarda;
goriiniimlerinden memnuniyetsizlik, sikilganlik, kendilerinden emin olamama ve kendilerine glivenmeme
gorilur. Hastalik toplum tarafindan genellikle basit bir hastalik olarak kabul edilmekle birlikte hastalarda
6z kiyima neden olabilecek depresyona neden olur." Akne vulgaris, kisinin kendini algilamasi, psikososyal
gelisimini ve yasam kalitesini 6nemli oranda etkileyen bir hastaliktir.? Giiniimiizde akne tedavisinde kulla-
nilan tibbi veya kozmetik pek ¢cok ajan bulunmaktadir. Bazen en etkin tedavi ajanini segmek zor olabilmek-
tedir. Tedavide kullanilan ilaglarin etkinliklerini karsilastirmak her zaman kolay olmayabilir. Glinimizde
akne siddetini degerlendirmek icin 25 farkli yontem tanimlanmistir. Bunlarin 19’unda akne lezyonlarini
saymak temel alinmaktadir.®

Akne; siklikla ergenlik doneminde gérilen, kil-yagbezi tnitesinin kronik yangisal bir hastaligidir. Deride
degisiklik olmadan olusan mikrokomedon aknenin baslangi¢ lezyonudur.4 Karakteristik lezyonu acik ve
kapal komedondur. Yangi sonucunda nedbe olusumu ve pigmetasyon gelisimine neden olabilen papdiller,
pustiller, nodiller ve kistler goralir. Tani klinik olarak konur. Detayli hikaye ve fizik muayene ile altta yatan
bir neden olup olmadigi belirlenebilir.

Akne olusumunda folikiler keratinizasyonda bozulma, adrojen uyarimina bagh sebum salgisinda artma,
Propionibacterium acnes (P. acnes) cogalmasi ve yangi rol oynar.? P. acnes ve dogdal bagisiklik yaniti, anormal
keratinizasyon ve yanginin olusumunda énemli rol oynar.* Dogal bagisiklik yanitinda deri bitiinligi ve
derinin asiditesi fiziksel bariyer olustururken deride yer alan ¢oziinebilir maddeler (komplemanlar, anti-
mikrobial proteinler, kemokinler ve sitokinler) ve patern tanima reseptérleri primer savunma hattini olus-
tururlar. Toll benzeri reseptor 2 ve 4'tin uyarilmasi ile yangi olusur. Dogal bagisiklik sisteminin uyariimasi
ile salinan Beta defensin 1 ve 2 de dogal bagisiklik siteminin bir parcasi olarak dnemli rol oynar.* Dogal ba-
Gisiklik sisteminin uyarilmasi sonucunda salinan interlokin 1 alfa komedon olusumunda kritik rol oynayan
bir sitokindir.4

Lezyonlar; yliz, ense, sirt Ust kismi ve g6giis bolgesine yerlesir. Hastalik siddetini degerlendirmede farkli si-
niflandirmalar kullaniimakla birlikte, cogunda lezyonlarin dagilimi ve sayisi g6z 6niinde bulundurulmak-
tadir?

Akne vulgaris tedavisinde amag hastaligin siddetini azaltmak ve goriinimu diizeltmekle birlikte lezyonlarin
tekrarlamasini dnlemektir.2

Dog. Dr. Hamdi Ozcan
inénii Universitesi, Tip Fakiiltesi, Dermatoloji AD, Malatya
E-Posta: drhozcan@gmail.com
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Tablo 1: Akne Tedavi Rehberleri Ozeti'®

Grup Hafif Orta Siddetli
ingiltere ulusal  Birinci basamak: Yerel Birinci basamak: BPO + Birinci Basamak: Oral AB, Oral
saglik servisi retinoid veya BPO Yerel AB (non-inflamatuar  1SO tedavisi icin Dermatologa
ise tekli tedavi) gonderme
ikinci basamak: yerel ikinci Basamak: BPO + ikinci Basamak: Birlikte Yerel
AB, veya AZA tekli yerel retinoid + Yerel AB BPO veya Yerel retinoid
tedavi
Govdedeki akne Oral AB ile birlikte yerel AB
lezyonlari veya topikal kullanimindan kaginilmali

tedaviye toleransin dustik
oldugu durumlarda oral
AB dene

Yukaridaki tedaviler iyi
tolere edilemiyorsa AZA

Amerikan Birinci Basamak: Yerel Birinci Basamak: BPO, Birinci Basamak: Oral AB veya

Dermatoloji BPO, retinoidler veya yerel retinoid veya yerel Oral ISO

Akademisi AB tekli tedavi AB kombinasyonu
ikinci basamak: AZA ikinci Basamak: Oral tetra,  Ikinci Basamak: Hormonal
veya SA tekli tedavi Erit, CL, veya hasta gebe tedavi, uzmana gonderilmeli
ise TMP-SMX
Akneyi Birinci Basamak: Yerel Birinci Basamak: Oral AB+  Birinci Basamak: oral ISO
iyilestirmek retinoid (+inflamatuar yerel retinoid + BPO (sayet
icin kiiresel ise yerel AB) nodiler ise)
birlik
ikinci Basamak: Bagka ikinci Basamak: Oral ISO ikinci Basamak: yiiksek doz oral
yerel retinoid + yerel (sayet noduler ise) veya AB + yerel retinoid + BPO, oral
anti-mikrobial veya baska AB + baska retinoid anti-androjen (kadinlarda)
AZA veya SA + BPO veya AZA, oral anti-
androjen (kadinlarda)
Klinik sistem Yerel BPO + AB Birinci Basamak: yerel BPO  Birinci Basamak: Oral I1SO,
iyilesmesi (inflamatuar) veya + AB veya oral ISO uzmana géndeme
enstitust yerel retinoid (non-
inflamatuar)

ikinci Basamak: yerel
retinoid veya oral AB

BPO: Benzoil peroksit, CL: Klindamisin, ERY: Eritromisin, TMP-SMX: trimetoprim/sulfametoksozol
(kotrimaksazol), AB: Antibiyotik, ISO: isotretinoin, SA: Salisilik asit, AZA: Azelaik asit

Hafif ve orta siddetli akne tedavisinde yerel tedavi standart tedavi seklidir. Yerel retinoidler, benzoil peroksit
(BPO) ve antibiyotikler gibi antimikrobialler, akne tedavisinde siklikla kullanilan yerel ajanlardir. Akne te-
davisi uzun siire devam eden bir hastaliktir, bu nedenle hastalarin tedaviye uyumu az olmaktadir. Hastalarin
tedaviye uyumlarini arttirmak amaci ile yapilan bir ¢calismada hastalara giindiiz klindamisin/BPO %1/%5,
gece adapalen %0.3 jel kullanmalari nerilmis ve ilacin nasil kullanilmasi gerektigi ayrintilart ile anlatilmistir.
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ilaclarin acilip kapanmasi elektronik bir mekanizma ile takip edilmis, ancak hastalarin elektronik olarak iz-
lendiklerinden haberi olmamistir. Bir gruba sabah ve aksam kullanmasi gereken ilaglar kisa mesaj ile hatir-
latilmistir. Her iki grupta da ilerleyen zamanda tedaviye uyum azalmistir. On iki hafta sonunda tedaviye
uyum mesaj génderilen grupta %33.9, kontrol grubunda ise %36.5 olarak bulunmustur. Mesaja ilaci uygu-
ladigina dair geri dénenlerin orani ise %74.4 olarak bildirilmistir.> Baska bir makalede ise dermatolojik te-
ravilere uyumun %45-66 oldugu bildirilmekte ve kullanilan ilacin yan etkisinin az olmasinin ve iyi tolere
edilmesinin tedaviye uyumu arttirdigi savunulmaktadir.® Akne tedavisinde sistemik kullanilan ilaclar éne-
rildiginde hastalarin uyumu daha fazla olmaktadir. Bu durum hastaligin siddeti ile hastalarin tedaviye uyum-
larinin daha fazla oldugunu géstermektedir.” Ayrica kombine aktif madde iceren ilaclarin kullaniminin
etkinligi arttirdidy, yan etkileri azalttig ve sonucta tedaviye uyumu arttirdigi bildirilmektedir.

Bu yazida akne tedavisinde kullanilan yerel tibbi ilaclar, etkinlikleri ve uygulama alanlari tartisiimaya cali-
silacaktir. Yazi hazirlanirken son bes yil icinde yayinlanan makaleler degerlendirmeye alinmistir.

1. Retinoidler

Yerel retinoidler (tretinoin, adapalen ve tazaroten) komedonal ve hafif inflamatuar akne tedavisinde kulla-
nilirlar. Akne tedavisinde ana hedef mikrokomedonlardir. Yerel retinoid tedavisi asiri kornifikasyonu ve fo-
likller tikag olusumunu 6nler, ayrica notrofil kemotaksisini, toll reseptor ekspresyonunu ve l6kositlerce
reaktif oksijen Griinlerini kontrol ederek yangiyi kontrol ederler.® Ayni zamanda yangi énciilii stokinlerin
salinimini azaltarak yangi 6nleyici etki gdsterir. Komedon ve yangisal lezyon sayisini %40-70 oraninda az-
altirlar.’ Retinoidler etkilerini niikleer membrandaki retinoik asid reseptérlerine (RAR) baglanarak géste-
rirler.# Yiiksek yogunluklarda kullaniminda etkileri artarken irritasyon riskleri de artmaktadir.'® En sik gériilen
yan etki eritem ve skuamla birlikte irritasyondur. Adapalen, tretinoin ve tazarotene gore daha azirritasyona
neden olur ve hastalar tarafindan daha iyi tolere edilir.'® Hastalar tedavi baslangicinda yerel retinoidleri
¢ok az miktarda uygulamalidir sonra deride tolerans gelisince uygulama sikligi arttirilabilir. Optimum yanit
12 hafta sonra gériilir. Tedaviye diizenli olarak devam edilmesi alevienmeleri énleyebilir.2 Ayrica yerel re-
tinoidler, benzoil peroksit ve yerel antibiyotiklerin deriden emilimlerini arttirirlar ve anti-bakteriyellerin kul-
lanim siiresini kisaltirlar.*

Yerel retinoidlerin kullanimi sirasinda baglangicta akne lezyonlarinda artis gorilecegi inanci yapilan calis-
malarla dogrulanamamistir.”® Yapilan bir derlemede 8 calismada retinoid kullanimi ile akne lezyonlarinda
artma belirlenmemis sadece bir calismada erken dénemde lezyonlarda artis bildirilmistir.'" irritasyon sik
karsilasilan bir problemdir ve topikal retinoidlerle tedaviye baslandiktan 2-3 ay sonra deride tolerans gelisir.
Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan bir calismada hekimlerin tercih etmelerine gore yerel retinoidler
tretinoin, adapalen ve tazaroten seklinde siralanmaktadir.’

1. 1. Tretinoin

Akne tedavisinde ilk kullanilan yerel retinoik asittir. Tretinoin %0.05 jel kullanimi 210 yasta FDA tarafinda
onaylanmistir.

Yapilan bir calismada tretinoin %0.04 mikrosfer jel, 8-12 yas cocuklarda, 12 hafta kullaniimis ve baslangica
gore lezyonlarda anlamli diizelme gozlenmistir. Olgularin %75'i tam veya tama yakin iyilesmistir. Deride ir-
ritasyon %35 olguda gériilmiis ancak tedaviyi kesmeyi gerektirmemistir.'* irritasyon gelisimini azaltmak
amaci ile tretinoinin kisa temas seklinde uygulanmasi arastiriimistir. Hastalar tretinoin uyguladiktan 30 da-
kika sonra ilaci temizlemislerdir. Ortama 12 hafta sonunda olgularin %54'iinde 6nemli iyilesme gézlenmistir.
Tedavi suiresinde olgularin %17.6'sinda tretinoine bagl hafif irritasyon, %5.4'tinde ise dermatit gelismesine
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bagli tedaviyi kesmek gerekmistir.' Yazarlar kisa temas tedavisi ile hastalarin tedavi uyumlarinin artacagini
savlamislardir. Yerel tretinoin kullanimina bagli gorilen nadir yan etkiler arasinda, 16 yasinda bir olguda,
tedavinin 7. haftasinda, ellerinde periferal néropati gelistigi bildirilmistir.”

1.2. Adapalen

Adapalen, retinoid benzeri komedolitik, anti-komedojenik ve anti-inflamatuar 6zellikler gosteren reseptor
secici nefinoik asit tiirevidir.'® Aknede bozulmus olan hiicresel farklilasmayi ve keratin tikac ve kepek olu-
sumunu diizenler. Yapilan calismalarda hastalarda tretinoin ve tazarotene gore daha az yan etkiye neden
oldugu gésterilmistir.'”” Akne tedavisi icin %0.1 ve %0.3 jel ve %0.1 krem preparatlar bulunmaktadir. Ge-
nellikle %0.1 konsantrasyonda kullaniimaktadir. Preparat tiim akne lezyonu bulunan alanlara gtinde bir
kez geceleri uygulanabilir. Goz, dudak, mukozalar ve diger hassas bolgelere uygulanmamalidir.'® Tedavi si-
rasinda diger retinoik asid tuirevlerinde oldugu gibi glinesten korunulmalidir. Kimyasal yapisi 1sik ve oksi-
dasyondan daha az etkilenir. Tretinoin giinese maruz kalindiginda veya BPO ile temas ettiginde hizla (%95)
yikilirken adapalen de yikim gézlenmez.'®

Berson ve Alexis tarafinda yapilan bir calismada adapalen %0.1 ve %0.3 konsantrasyonlarinin ve plasebonun
etki ve giivenligini arastiran bir coklu karsilastirma testi yapmislardir.'”” Her iki ilac 12 hafta siire ile sadece
geceleri uygulanmistir. Adapalen %0.3 jel, 12 hafta sonunda, ortalama total lezyon sayisini azaltmada pla-
seboya gére etkin bulunmustur. inflamatuar lezyonlarda %61, non-inflamatuar lezyonlarda %51 azalma
belirlenmistir.'” Adapalen — BPO kombinasyonu 9 yasinda biiyiik olgularda FDA tarafindan kullanimi onay-
lanmustir. infantil akne tedavisinde 12 infantta, 16 hafta siire ile kullanilmis, inflamatuar ve non-inflamatuar
lezyonlarda iyilesme belirlenmistir.'® Son yillarda hastalarin uyumunu arttirmak ve yan etkileri azaltmak

icin nonopartikiiller ve nano tasiyicilar ile calismalar yapilmakta ve umut vaat eden sonuclar alinmaktadir.’
20

1. 3. Tazaroten

Tazaroten FDA tarafindan %0.1 konsantrasyonda jel ve krem formunda akne tedavisinde kullanimina izin
verilen t¢lincli kusak retinoid oncti ilactir. Deride hizla aktif metaboliti olan tazarotenik aside donusr. De-
riye penetrasyonu sinirlidir, tazaroten ve tazarotenik asit kandan hizla elimine edilir.*

Kopik formunun etkinligini gostermek amaci ile jel formu ile karsilastirimistir. Randomize, acik kontrolli
yapilan calismada koptik ve jel glinde bir kez geceleri kullanilmistir. Tedavi siiresi 22 gilin olarak belirlen-
mistir. Plazma tazaroten ve tazarotenik asit miktarlari belirlenmistir. Plazma konsantrasyonu jel grubunda
kopuk grubuna goére daha fazla bulunmustur. Uygulamadan 20 saat sonra ise plazmada 6lctilemeyecek
dizeylere diismustir. Sonuc olarak kopiik formunda tazaroten kullanimi ile olgular daha az tazarotenik
aside maruz kalmaktadirlar.2' Tazaroten képiik akne tedavisinde kullaniimak tizere 2012 yilinda FDA tara-
finda izin verilmistir. Tazaroten kopuk ile plaseboya goére inflamatuar, non-inflamatuar ve toplam lezyon

sayisinda belirgin azalma gosterilmistir yan etki olarak en sik irritasyon ve kuruluk gérildiigii bildirilmistir.2
23

2. Antimikrobialler

Benzoil peroksit ve antibiyotikler inflamatuar hastalik tedavisinde etkindirler. Akne tedavisinde yerel anti-
biyotikler direng gelisimi nedeni ile tek basina kullanilmamalidir. Kore'de yapilan bir calismada P. acnes'in
eritromisine %30, klindamisine %26.7, S. Epidermitis'in; eritromisine %58.3, klindamisine %33.3, tetrasikline
%30.6, doksisikline %27.3, ve S. Aureus’un eritromisin ve klindamisine %25, tetrasiklin ve kotrimaksozole
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%712.5 direnc gdsterdigi belirlenmistir.2* Avustralya'da yapilan bir calismada 10 yil ara ile antibiyotik direnci
arastiniimis ve topikal antibiyotik kullanan olgularda P. acnes direnci %350 olarak bulunmustur.?® P. acnes'in
antibiyotik direncini gelistirmesini 6nlemek icin antibiyotikler miimkiin olan en kisa stire kullaniimal ve
aknede ilave bir iyilesme olusturamayacak hale gelince tedavi kesilmelidir. Yerel ve oral antibiyotiklerin es-
zamanli olarak kullanimindan kaciniimalidir.?® Yerel antibiyotiklerin retinoidler, BPO ve veya azelaik asit ile
kombine olarak kullanilmalari énerilir." Yapilan bir calismada doktorlarin tek basina antibiyotik recete etme
aliskanliklarinin giderek azaldigi, BPO ile kombine kullanimin arttigini tespit edilmistir.?” Akne tedavisinde
kullanilan klindamisin, eritromisin ve tetrasiklin P. acnes’e karsi bakteriostatik etki gosterirler. Ayrica P. ac-
nes'in lipaz tiretimini ve I6kosit kemotaksisini inhibe ederek anti-inflamatuar etki gosterirler.8

2. 1. Benzoil Peroksit (BPO)

Benzoil peroksit; bakterisidal, orta derecede komedolitik, anti-inflamatuar 6zellik gésteren, ayrica yara iyi-
lesmesine katki saglayan lipofilik bir ajandir.'% % 2% Elli yildan daha uzun siiredir akne tedavisinde tiim diin-
yada kullaniimaktadir.3° Benzoil peroksit folikiil icinde oksijen salarak P.acnes’lerin 6liimiine neden olur. P.
acnes’in antibiyotiklere karsi direng gelistirmesini dnler. Antibiyotiklere direncli olan ve olmayan P. acnes’lere
etkilidir. Giinlimiize kadar direnc gelisimi bildirilmemistir.3° Benzoil peroksitin uzun siire kullanimi sonu-
cunda bile bakteriyel direnc gelisimi s6z konusu degildir.’® Akne tedavisinde %2,5- 10 arasinda degisen
konsantrasyonlarda kullanilir. Etkinlik agisinda %2.5, %5 ve %10 konsantrasyonlar arasinda fark olmadigini
gosteren calismalar mevcuttur.3 3! FDA tarafindan genellikle etkin ve giivenilir olarak kabul edilmistir. Bu
nedenle marketlerde de satilmasina izin verilmistir.'® irritasyon gelisimi konsantrasyona bagldirC irritasyon
gelisimini dnlemek icin tedaviye disuk konsantrasyonlar ile baslanmali sonra yiiksek olanlar tercih edil-
melidir.2 Yan etkiler tedavinin daha cok 2-3. haftasinda gériismekte ve sonra tolerans gelismektedir, nadiren
(1/500 olguda) allerjik kontakt dermatit gelisimine neden olabilir.'>3% 32

Hizl etki gosteren ajandir. Potent bir renk agici ajandir, bu nedenle hastalar kullandiklari havlu, yatak ve
yastik ortilerinin rengini acabilecegi konusunda uyarilmaldirlar. Yapilan bir sistematik derlemede BPO'in
akne tedavisinde faydali olmakla birlikte mevcut kanitlarin sinirli oldugu ileri siiriilmektedir.!

Benzoil peroksidin keratolitik etkisini gostermek amaci ile yapilan bir ¢calismada %2 BPO, %0.05 retinoik
asit, ve %2 salisilik asit karsilastiriimis ve 3 saat sonunda BPO stratum korneumdaki kohezyonu en hizla ¢6-
zerken 6 saat sonunda her ii¢ ajanla da ayni sonug elde edilmistir.2

Japonya'da yapilan ¢cok merkezli, randomize, cift kor, tastyici kontrolli bir calismada BPO %3 konsantras-
yonda, glinde bir kez uygulanarak 12 hafta stire ile kullaniimis ve etkinlik, gtivenilirlik ve yerel uygulamanin
kabul edilebilirligi arastirnlmistir.3° Hastalarin 178inde %3 BPO, 182'sinde tastyici jel kullanilmistir. Calismanin
ilk haftasinda itibaren BPO grubunda anlamli olarak daha fazla lezyon miktarinda azalma gézlenmistir. Has-
talarda ylizde agri, kasinti, deride kuruluk, kontakt dermatit, eritem ve yiizde agri yakinmalari en sik gériilen
yan etkilerdir. Ancak bu yan etkiler cok siddetli degildir ve tedaviyi kesmeyi gerektirmez. Tedavi sonunda
inflamatuar, non-inflamatuar ve total lezyon sayisinda %70’e varan azalma tespit edilmistir.3

Benzoil peroksit %9.8 nemlendirici kopik ile kisa kontakt tedavi (2 dakika) ile erkek hastalarda, P acnes
miktarinda azalmayi arastiran bir calismada iki hafta sonunda bakteri miktarinda %98 azalma belirlenmis
ve tedavi hastalar tarafindan iyi tolere edilmistir.3

Doksisiklin 700 mg/gun oral tedavi ile %5 BPO etkinligi hafif ve orta siddette akne tedavisinde karsilastiril-
mistir. ilaclar 16 hafta siire ile kullaniimis ve belirgin klinik iyilesme gézlenmistir. Benzoil peroksit tedavisi
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ile hastalarin %83.3'tinde, doksisiklin grubunda ise %93.3 iyilesme gézlenmistir.2 Fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir. Benzoil peroksit sistemik doksisiklin kadar tedavide etkin bulunmustur.

Adapalen ile BPO %4 losyon kullanimini karsilastiran ¢alismada 11 hafta sonunda inflamatuar lezyonlarda
ve non-inflamatuar lezyonlarda azalma BPO grubunda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.® Ulkemiz-
den yapilan bir calismada ise 6 ay sonunda BPO ve Adapalan’in her ikisi de etkin bulunmustur.3*

Benzoil peroksit hafif ve orta siddette akne tedavisinde tek basina kullanilabilecedi gibi yerel retinoidler,
azelaik asid, ve yerel veya sistemik antibiyotiklerle birlikte veya ardisik olarak kullanilir."® Klindamisin %1
ve BPO %5 kombinasyonu (Duac, BanzaClin), Eritromisin, klindamisin ve adapalen ile kombine preparati
bulunmaktadir. Adapalen %0.1 ve BPO %5 kombinasyonu (Epiduo ®) hazir preparat halinde Amerika ve
Avrupa'da hafif ve orta siddette akne tedavisinde yaygin olarak kullaniimaktadir. Bu kombinasyonu iceren
ilac Ulkemizde halihazirda bulunmamaktadir.

2.2. Klindamisin (Clin)

Klindamisin Staphylococcus aureus ve P. acnes'in 50S ribozomal alt tinitesine baglanarak protein sentezini
engeller, ayrica anti-inflamatuar etki gosterir.*'° Genellikle klindamisin fosfat %1 konsantrasyonda kullanilir.
Klinik kullanim icin losyon, jel ve Gilkemizde olmayan k&piik formu kullaniimaktadir.?® Benzoil peroksit ile
birlikte kullanimlari antibiyotik direncini azaltir.

iki cift kor, randomize, paralel, sivag kontrollii calismada hastalar geceleri BPO %5 + klindamisin %1, BPO,
Clin ve sivag jel kullanmigslardir. Kombine tedavi her iki aktif ajana gére genel iyilesme ve inflamatuar lez-
yonlari azaltmada daha etkin bulunmustur.3> Japonya'da yapilan bir calismada inflamatuar lezyonlari olan
hasta grubuna 6ncelikle ilk 4 hafta Clin %1 jel glinde iki kez ve adapalen %1 jel glinde bir kez uygulanmis
sonrasinda Clin tedavisi kesilmis ve tedavi grubu ikiye ayrilmistir. Birinci gruba adapalen glinde bir kez
ikinci gruba ise adapalen haftada iki giin, giinde bir kez 4 hafta siire ile uygulanmustir. ilk 4 hafta sonunda
ortalama akne siddet skoru, inflamatuar, non-inflamatuar lezyon, mikrokomedon sayisi ve sebum miktari
istatistiksel olarak anlamli sekilde azalmistir. idame tedavi fazinda ise yukarida belirtilen degiskenler y6-
niinden fark belirlenmemistir. inflamatuar lezyonlar bulunan hastalarda baslangicta retinoid ve antibiyotik
kombinasyonu uygulanabilirken idame tedavide retinoidler giinliik diizenli veya haftada iki glin aralikh
kullanilabilir.36

iran'da yapilan bir calismada klindamisin %1 ve nikotinamid %4 jel etkinligi orta siddetli inflamatuar aknesi
olan hastalarda arastiriimistir. Randomize, cift kor klinik calismada seksen olgu calismaya alinmistir. Sekiz
haftalik tedavi sonrasinda her iki tedavi de etkin bulunmustur. Yazarlar nikotinamidin yagh ciltlerde, klin-
damisinin ise kuru deride daha iyi sonuc verdigini belirtmislerdir.3’

2.3. Eritromisin (Erit)

Eritromisin, klindamisinle birlikte akne tedavisinde en ¢ok kullanilan antibiyotiklerdendir. P. acnes ¢ogal-
masini baskilar ve anti-inflamatuar etki gosterir.'®

BPO, BPO + %3 Erit ve Erit kullanilarak yapilan bir calismada 12 hafta sonunda tek Erit kullanilan grupta ol-
gularin tamaminda S. epidermidis direnci belirlenmistir. Diger iki grupta direnc tespit edilmemistir.3> Bu
calismada da belirlendigi gibi Erit ve diger antibiyotikler tek baslarina akne tedavisinde kullanilmamalidir.
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2.4. Nadifloksasin (NDF)

Nadifloksasin P. acnes ve S. epidermidis dahil olmak lizere gram pozitif, gram-negatif ve anaerob bakterilere
kars etki gosteren genis spektrumlu, bakterisidal, sentetik florokinolon tiirevidir. Bakterisidal etkisinin yani
sira anti-inflamatuar etki gostermektedir. Bu nedenle inflamatuar akne tedavisinde kullanilabilir.

Nadifloksasin %1 krem ve Erit %4 kremin etkinligini hafif ve orta siddetli inflamatuar aknesi bulunan olgu-
larda tilkemizden yapilan bir calismada degerlendirilmistir. Calisma randomize, acik, iki ajan karsilastirmasi
seklinde yapilmistir. Her iki ila¢ glinde iki kez uygulanmis, tedavi stiresi 12 hafta olarak belirlenmistir. Her
iki gruba 43'er hasta alinmistir. Her iki tedavi ile tedavinin 4. haftasindan itibaren akne siddet indeksinde
azalma gorilmis, tedavi sliresince azalma devam etmistir. Calisma sonunda her iki ilagla akne siddet in-
deksinde esit oranda azalma belirlenmistir.38

Nadifloksasin DNA giraz enzimini baskilamasi ve topoispmeraz IV ile etkilesime girmesi nedeni ile bakteri-
lerin direnc gelistirmedigi ileri stiriilmektedir.3°

Japonya'da yapilan bir calismada adapalen %1 - NDF %1 kombinasyonu adapalen ile karsilastiriimistir. Ca-
lismaya orta siddetli ve siddetli aknesi bulunan olgular alinmistir. Adapalen her iki grupta da sadece ak-
samlari, NDF ise glinde iki kez uygulanmistir. Calismanin 2. haftasinda kombine ilag kullanan grupta sadece
adapalen kullananlara gore inflamatuar lezyonlarda anlamli sekilde azalma belirlenmistir. Alti hafta so-
nunda kombine tedavi ile inflamatuar lezyonlarda %50'ye yakin iyilesme gorilmistir. Ayrica irritasyon et-
kisi kombine grupta daha az belirlenmistir.3°

Hindistan'da yapilan acik, kontrolsiiz bir caismada adapalen %0.1 — NDF %1 kombine preparatin etkisinin
2 hafta gibi erken donemde basladigi ve tedavi slresince lezyonlarda azalmanin devam ettigi
belirlenmistir.4°

2.5. Azelaik Asit

Alifatik dikarboksilik asit olan azelaik asid mitokondrial aktivite ve DNA sentezini baskilar.* Komedolitik,
antibakterial ve hafif anti-inflamatuar etki gésterir.'® Azelaik asit %15 konsantrasyonda rozase tedavisinde
kullanimina izin verilmistir. Akne tedavisinde de kullaniimaktadir. Akne tedavisinde lezyonlarda azalmaya
neden olmasinin yani sira, aknede gorilen postinflamatuar hiperpigmentasyonun tedavisinde de etkili ol-
dugu gésterilmistir.4! En sik gériilen yan etki yerel irritasyon, eritem, kasinti, yanma, ve tedavinin stirdiiriil-
mesi ile gerileyen kepeklenmedir. Gebelik ve emzirme dénemlerinde kullanilabilir."

2.6. Dapson

Oral dapsonun inflamatuar akne tedavisinde etkili oldugui cift kér, plasebo kontrollii calismaile ilk kez 1961 yilinda
gosterilmistir.*?) Dapson %5 konsantrasyonda (Aczone®) jel formda akne tedavisinde tedavisinde kullaniimak tizere
FDA tarafindan 2005 yilinda onaylanmistir. Dapson dihitropteroat sentetaz ve niikleik asid sentezini baskilar, bakte-
riostatik etki gosterir.*#? Anti-inflamatuar etki gdsterir. Akne tedavisinde P.acnes'e karsi etkili oldugunu gésteren ca-
lisma yoktur. Lepra tedavisi sirasinda akne lezyonlarinda iyilesme gdzlemlenmistir. Ancak sistemik kullanimda yan
etkilerin fazla olmasi nedeni ile akne tedavisinde kullanimi 6nerilmez. Agranilositoz, néropati, hemolitik anemi (6zel-
likle glukoz 6 fosfat dehidrogenaz (G6PD) eksikliginde) gibi ciddi yan etkilere neden olabilir. Yerel kullanimda bu yan
etkiler bildirilmemistir.® Yerel kullanim ile G6PD eksikligi olan olgularda hemolitik anemi gézlemlenmemistir. Yapilan
bir calismada olgulara viicutlarinin %22.5 kismina ortalama 110 mg/giin dapson jel, bir gruba ise 100 mg/gin oral
uygulama yapilmis, 14 giin sonunda oral kullanimda 126 kat daha fazla serum konsantrasyonu belirlenmistir*> Uzun
stireli yapilan bir calismada akne hastalari glinde iki kez dapson kullanmiglar (ortalama 67.5 mg/giin), 12. ayin so-
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nunda 7.5 ng/ml plasma diizeyi belirlenmistir.*2 Olgularin %3'tinde sulfa alerjisi gelisebilir. Deride kuruluk, eritem ve
soyulma en sik gériilen yan etkileridir. Uzun siireli kullanimlarda hastalar tarafindan iyi tolere edilmistir.?2

Cok merkezli, ift kor, randomize, paralel grup faz 3 calismasinda dapson %5 jel 12 hafta sre ile kullaniimis ve etkinligi
degerlendirilmistir. 1506 hastaya dapson, 1504 hastaya ise plasebo jel uygulanmistir. Calisma sonunda olgularin
9%40.5'inda tam veya tama yakin iyilesme belirlenmistir. inflamatuar lezyonlarda %47.5, non-inflamatuar lezyonlarda
%32, toplam lezyon sayisinda %39 azalma gériilmis ve sonuclar plaseboya gére anlaml bulunmustur.#? Sonug olarak
dapson jelin hafif ve orta siddetli akne tedavisinde giinde iki kez uygulama ile etkili oldugu belirlenmistir.

Baska bir calismada 3010 hastada 12 hafta stire ile kullaniimig, paseboya gére inflamatuar ve non - inflamatuar lez-
yonlarin tedavisinde etkin bulunmustur. Etkisinin 4 hafta gibi erken dénemde basladigi bildirilmektedir. Dapson jel
inflamatuar lezyonlarin tedavisinde daha etkin gériinmektedir.'®

2.7.Sodyum Siilfasetamid

Sodyum siilfasetamid bakteri dihidropteroat sentataz enzimini baskilar.*

Sunulan bir olgu serisinde sodyum sulfasetamid %10 - kukurt %5 nemlendirici kdpik akne tedavisinde
kullaniimis ve etkin bulunmustur. Kullanilan sodyum silfasetamidin kikurtte gortlen kokuyu baskiladig
bildirilmistir.'?

2.8 Salisilik Asit

Salisilik asit akne tedavisinde uzun yillar kullanilmistir. Deride soyulma yaparak komedolitik etki gosterir.
Akne tedavisinde rutin kullanimi konusunda yeterli kanit yoktur. Akne tedavisinde kullanilan diger ajanlar
hastalar tarafinda tolere edilemedigi zaman kullanilabilir.’® Diger akne tedavisinde kullanilan ajanlarla basa
bas karsilastirma yapildiginda daha az etkin oldugu belirlenmistir.'?

Ulkemizden yapilan bir calismada %3 salisilik asit + Clin ve tretinoin %0.05 krem + Clin kombinasyonunun
etkinligi karsilastinlmistir.*> Tretinoin — Clin kombinasyonunda etki daha hizli baslarken, 12 haftalik tedavi
sonunda inflamatuar, non-inflamatuar ve toplam lezyon sayisinda benzer azalma gézlenmistir. Yan etki
olarak kuruluk salisilik asit grubunda, soyulma tretin grubunda daha fazla géralmustar. Salisilik asit akne
tedavisinde kullanilan ajanlarin emilimini arttirmak amaci ile de kullanilabilir.

Akne tedavisinde kullanilan diger yerel ajanlar kiikirt, resorsinol, aliminyum klorid ve ¢inkodur.
3. Kombine Tedaviler

Son yillarda yapilan ¢alismalarda genellikle kombine tedavi yontemleri diger kombine tedavilerle veya mo-
noterapi ile karsilastirnimaktadir. Yine son zamanlarda hazirlanan akne tedavi rehberlerinde topikal retino-
idler ile antibakteriyel tedavilerin kombinasyonu birinci basamak tedavi olarak kabul edilmektedir.33
Kombine tedavi kullanilmasinda amag aknede rol oynayan tiim patogenetik faktorleri kapsayacak ajanlarin
kullanilmasidir. Kombine tedavi hastalarin tedaviye uyumunu gliclestirebilir. Ancak glinimiizde hazir kom-
bine preparatlarin bulunmasi bu sorunu ortadan kaldirmaktadir. Bu sekilde basit tedavi uygulamalari has-
talarin uyumunu arttirmakta ve daha iyi tedavi yanitlarinin alinmasina neden olmaktadir. Benzoil peroksit,
tretinoin gibi retinoidleri okside edebilir, bu nedenle ayni anda uygulanmamalidirlar.? BPO - Clin, BPO -
adapalen, BPO - Erit ve Tretinoin - Clin sabit kombinasyonlarinin 12 yas ve Uzerinde akne tedavisinde kul-
lanimi FDA tarafinda onaylanmistir.”® Asagida da gériildiigi gibi kombine tedaviler ilaglarin tek kullanim-
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larina gore daha etkin bulunmakla birlikte kombinasyonlarin birbirlerine Gstlinligini gosteren bir calisma
bulunmamaktadir.3

3.1. Adapalen %0.1 ve Benzoil Peroksit %2.5 Kombinasyonu (Epidou ©)

BPO ilavesi kombine iiriinde kimyasal veya 1siga bagli stabilite bozukluguna yol agmaz.'® Yerel retinoidler
ve BPO tek baslarina potansiyel olarak irritasyon olusturan ajanlardir, kombine kullanim bu yan etkiyi art-
tirabilir.

Adapalen (%0.1) ve BPO (%2.5) kombinasyonu ile Adapalen %0.1, BPO %2.5 ve tasiyici ile karsilastirmali
yapilan calismalarda kombine ajan kullanilan olgularda diger tedavi ajanlarina gore tedavinin basari orani,
inflamamatuar, non-inflamatuar ve total lezyon sayisinda azalma, istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.®

Yapilan bir meta-analiz calismasinda hastalarin deri rengine gore adapalen - BPO'in irritasyon ve postin-
flamatuar hiperpigmentasyon (PIH) yapici etkisi degerlendirilmistir. Uc randomize, cift-kér, plasebo veya
tastyici kontrollii calismada 3855 hasta degerlendirilmistir. irritasyon etkisi en fazla ilk haftada gérilmstir.
Hastalar Fitzpatrick deri tipi (FDT) siniflandirmasina gore | - lll ve IV - VI olmak tizere iki gruba ayrilmistir.
Hastalarin %63'U FDT | - lll, %37'si FDT IV — VI olarak belirlenmistir. Olgularin %45'inde hicbir yan etki g6z-
lenmenmistir. irritasyon genelde hafif olmus ve tedaviye davam edilmesi ile diizelmistir. Eritem yakinmasi
deri tipi acik olanlarda anlamli sekilde daha fazla gérilmusttr. Ancak hafif eritem koyu renkli kisilerde daha
az degerlendirilebildigi icin bu fark olusabilir. Bu nedenle yan etki ile deri tipi arasinda bir iliski belirlene-
memistir.44

3.2. Benzoil Peroksit ve Klindamisin Fosfat (Clindoxyl jel, Benzalin Jel, Clinoper Jel )

Ulkemizde bulunan preparatlarda BPO %5 — Clin %1 kombinasyonu bulunmaktadir. Her iki ajan kombinas-
yonu BPO %5 - Clin %1 ve BPO %2.5 - Clin 1.2 konsantrasyonlarda bulunmaktadir.

Her iki kombine preparat, her iki etken madde ve plasebonun etkinligini karsilastirmak amaci ile yapilan
bir meta-analiz calismasinda 16 randomize, cift kor calisma degerlendirmeye alinmistir. Bu ¢alismalarda
1069 olguda BPO %5 - Clin %1, 872 olguda ise BPO %2.5 - Clin %1.2, 1690 olguda BPO, 1329 olguda Clin
ve 777 olguda plasebo kullaniimistir. 10 veya 12 hafta sonunda non-inflamatuar lezyon sayisinda en fazla
azalma BPO %2.5 - Clin %1.2 grubunda olmustur. inflamatuar lezyon sayisinda azalmada ise her iki kom-
binasyon arasinda fark belirlenmemis olmasina ragmen BPO %2.5 - Clin %1.2 grubunda lezyonlarda azalma
daha fazla olmustur. Yazarlar BPO %2.5 - Clin %1.2 kombinasyonunda daha anlamli azalma olmasinin ol-
gularin tedaviye uyumlarinin daha fazla olmasina bagli olabilecegini ileri siirmiislerdir.®

Benzer bir calismada BPO %2.5 — Clin %1.2 (n=797), BPO (n=809), Clin (n= 812) ve plasebo (n=395) kulla-
nilmistir. Kombine tedavi her yondi ile etkin bulunmustur ve lezyonlari azaltmada etkinligi en erken baslayan
ajan olmustur. Ayni calismada eriskin akne ile ergen akne lezyonlarina olan etkinlik degerlendirilmis ve

eriskin grupta da kombine tedavi etkin bulunmustur®®

Japonya'da yapilan ve 2015 yilinda yayinlanan bir calismada Clin ve BPO kombinasyonu gtinde bir veya iki
kez ve Clin giinde iki kez kullanilmistir. Calisma ¢ok merkezli, randomize, arastiricinin kor oldugu paralel
grup seklinde dizayn edilmis ve etkinlik ve giivenilirlik arastinlmistir.*’” Calismaya 800 hasta alinmis, rando-
mizasyonla 204 hasta Clin-BPO giinde bir kez (grup 1), 297 hasta Clin-BPO glinde iki kez (grup 2) ve 299
hasta Clin gtinde iki kez (grup 3) uygulama grubuna alinmistir. Clin-BPO bir kez uygulanan grupta tedaviden
ayrilma orani %10 iken Clin-BPO glinde iki kez grubunda %12 ve Clin grubunda %3 olarak bildirilmektedir.
Yan etki nedeni ile tedaviden ayrilma oranlari gruplarda sirasi ile %7, %8 ve %1 olarak bildirilmistir. On iki
haftalik tedavi sonunda Clin-BPO gtinde iki kez uygulanmasi Clin grubuna goére anlamli olarak total lezyon
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sayisinda azalmaya neden olmustur. Ayni sekilde Clin-BPO giinde 1 kez uygulanmasi da Clin'ne gre anlamli
oranda toplam lezyon sayisini azaltmistir. Kombine ilag kullananlarda ilk iki haftada lezyonlara %50 civa-
rinda azalma gézlenmistir, Clin grubunda bu orana ancak dérdiincii haftada ulasilmistir.*” Kombine grupta
yan etki gorilmesi Clin grubuna gore daha fazla oranda goriilmus sadece 3 olguda tedaviyi kesmeyi ge-
rektirmistir. En sik goriilen yan etkiler eritem, kuruluk, soyulma, kasinti ve yanma/karincalanma olmustur.
Sonug olarak lin-BPO glinde bir kez uygulanmasi etkin ve daha guvenilir olarak bulunmustur.

Clin - BPO ve BPO salisilik asit kombinasyonun etkinligi bir meta analiz ile degerlendirilmistir. BPO — SA
kombinasyonunun erken dénemlerde etkinliginin daha fazla oldugu belirlenmistir ancak daha uzun siire
kullanimda BPO - Clin kombinasyonun esit etki gosterdigi tespit edilmistir.4®

3.3. Tretinoin %0.025 - Klindamisin Fosfat %1.2 (Ziana, Veltin)

Akneli olan ve koyu deri rengine sahip bireylerde Tretinoin - Clin kombinasyonunun akne ve post inflama-
tuar hiperpigmentasyona (PIH) etkinligini arastirmak amaci ile randomize, cift kor, plasebo kontrollu bir
calisma yapilistir. Hastalar Tretinoin —Clin ve plasebo ajani gece kullanmis ve glindiiz glines kremi uygula-
miglardir. Tedavi stresi 12 hafta olarak belirlenmistir. Calisma sonunda tedavi ajani inflamatuar ve non-in-
flamatuar lezyonlari anlamli oranda azaltmistir ve olgularin %47'sinde tam veya tama yakin iyilesme
belirlenmistir. Ayrica tedavi grubunda PIH skorlari anlamli sekilde azalmistir. Kepeklenme, kizariklik, yanma,
batma ve kasinti disinda yan etki gériilmemis ve bu yakinmalar tedaviyi kesmeyi gerektirmemistir.*°

Tretinoin %0.025 ve klindamisin %1.2 kombinasyonun etkinligini gdstermek icin Clin %1.2 ile karsilastiri-
larak yapilan bir faz 3 calismada ilaglar sadece gece uygulanmis ve tedavi stiresi 12 hafta olarak belirlen-
mistir. Calismaya toplam 2010 hasta dahil edilmis, 1445 hasta (Tretinoin - Clin = 859 hasta, Clin = 838 hasta)
calismayr tamamlamistir. 12 hafta donunda non-inflamatuar, inflamatuar ve toplam lezyon sayisinda azalma
Tretinoin - Clin gurubunda sirasi ile 48.9, 60.9, ve 54.5 iken Clin grubunda 41.3, 54.8 ve 46.9 olarak belir-
lenmistir. Fark istatistiksel olarak anlaml bulunmustur. Tedavi tiim deri tiplerinde esit etkinlik gostermis-
tir.>°

3.4. Azelaik Asit %5 ve Klindamisin %2

Antibiyotik direncini azaltmak amaci ile yapilan bir baska kombinasyondur. iran'da yapilan bir calismada
¢ grup olusturulmus. Birinci gruba yerel azelaik asit (AA) %5 jel, ikinci gruba yerel Clin %2 jel ve liciinci
gruba ise her iki ilacin kombinasyonu jel seklinde glinde iki kez, 12 hafta siire ile kullanilmistir. Akne siddet
skoru (ASI) = papul + (pustil x 2) + (komedon x 0.25) formili ile hesaplanmistir. Calisma ¢ok merkezli, ran-
domize, cift kor dizaynda yapilmistir. Calisma sonunda her ti¢ tedavi ajani da anlamli sekilde lezyon sayisini
azaltmistir. Clin ve AA-Clin tedavisinde anlamli azalma 4. Haftadan itibaren baslamistir ancak AA grubunda
anlaml azalma 12. Haftada belirlenmistir. Gruplar karsilastirildiginda total lezyon sayisinda en yiiksek
azalma AA-Clin kombinasyonunda belirlenmistir. Hastalarda kepeklenme, kuruma, kizariklik ve kasinti di-
sinda ciddi yan etki gézlenmemistir.>’

Ulkemizden yapilan bir calismada akne tedavisinde kullanilan BPO ve Clin'in zayif komedolitik etkileri olmasi
nedeni ile bu kombinasyona salisilik asit (SA) ilavesinin etkinli arttiracagini distinmdaslerdir. Bu amagla 12
hafta siireli, tek kor, randomize, karsilastirmali paralel grup calismasi planlamislardir. Tedavide %70 alkol
icinde %3 SA, Clin %1 ve BPO %5, ikinci gruba ise BPO-Clin kombinasyonu kullaniimistir. Non-inflamatuar,
inflamatuar ve toplam lezyon sayilari belirlenmistir. Toplam lezyon sayisinda %50 azalma etki baslangici
olarak belirlenmistir. Non-inflamatuar lezyonlar azaltmada 4. haftadan itibaren, inflamatuar ve toplam
lezyon sayisinda ise 2. haftadan itibaren birinci grupta daha anlamli iyilesme belirlemisleridir. Tedavinin 4.
Haftasinda olgularin %62.5'inde toplam lezyon sayisinda %50'den fazla azalma birinci grupta belirlenirken,
2. grupta %50 azalma gozlenen olgu olmamistir. Olgularda kuruluk en sik gorilen yan etki olmasina ragmen
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tedaviyi kesmeyi gerektirmemistir. Yazarlar BPO - Clin kombinasyonuna SA ilavesinin etkinin erken basla-
masina ve artmasina neden oldugunu bildirmisleridir.>?

4, Yeni Tedavi Ajanlar
4.1.Topikal Antiandrojen

Cortexolone 17?-propionate %1 krem: Aknenin baslamasi ve devam etmesinde androjenler katkida bu-
lunmaktadir. Bu nedenle topikal anti-androjen ajanlarin kullanilmasi giindeme gelmektedir. Ancak giinG-
mizde kullanim igin bir ajan bulunmamaktadir. Cortexolone 17?-propionate yerel kullanilan gigla bir
anti-androjendir ve hafif anti-inflamatuar etki gosterir. 5?-redliktaz enzimini baskilamadigi, androjen re-
septorlerini etkiledigi belirtiimektedir. Deriye hizla penetre olmakta ve hizla inaktif metaboliti olan corte-
xone metabolize olmaktadir.

Yapilan bir calismada; hafif ve orta siddette aknesi olan kisilerde cortexolone 17?-propionate %1 kremin
etkinlik, guivenilirlik ve tolerabilitesi plasebo ve tretinoin %0.05 kremle karsilastiriimistir. Calismaya erkek
hastalar dahil edilmistir. Hastalarda toplam lezyon sayisi 20-100, inflamatuar lezyon sayisi 10-50 olan olgular
calismaya alinmistir. Calisma rastgele, cift-kor, paralel grup, karsilastirmali dizaynda yapilmistir. Tedavide
kullanilan ajanlar sadece geceleri uygulanmis ve 8 hafta sure ile kullaniimistir. Tedavi siiresi ve ¢alisma so-
nunda total lezyon sayisi, inflamatuar lezyon sayisi ikinci haftadan itibaren cortexolone grubunda plaseboya
gore anlamli derecede azalmis ve tretinoin grubunda her iki grubun arasinda bir sonuc elde edilmistir. iyi-
lesme oranlari cortexolone, tretinoin ve plasebo grubunda sirasiile %65.7, %52.51, ve %37.33 olarak belir-
lenmistir. Cortexolone ve tretinoin grubu arasinda anlamli fark belirlenememistir. Ayrica tretinoin ve plasebo
grubu arasinda da fark bulunamamistir. Cortexolone hentiz klinik kullanim asamasinda degildir.>>

Spironolakton: Spironolakton aldosteronu andiran kimyasal yapiya sahip sentetik steroidtir. Aldesteron re-
septorlerine baglanmak icin yarismakla birlikte spironolakton steroid sentezini degistirerek anti-androjen
gibi davranir. Uzunca suiredir akne ve hirsutizm tedavisinde kullaniimistir.

Cift-kor, plasebo kontrolli bir calismada hafif ve orta siddette aknesi olan hastalarda %5 spironolaktonun
etkinligi arastinimistir. Tedavi siresi sonunda total lezyon sayisinda plaseboya gore anlamli azalma belir-
lenmistir. Akne siddet skoru tedavi ile anlamli sekilde azalirken iki grup arasinda fark belirlenmemistir.
Ayrica spironolaktonun inflamatuar lezyonlardan daha ziyade non-inflamatuar lezyonlara etkili oldugu bil-
dirilmistir.>4

5. Nano Teknoloji ile Kullanilan Ajanlar

Akne tedavisinde kullanilan ajanlarin stratum korneumu daha rahat ge¢cmesi ve daha etkili olmalari igin
nonoteknoloji glinimizde deneme amacgli kullaniimaktadir. Yakin gelecekte klinik kullanimda yer bulabi-
lirler.

Nanoteknoloji disindailaglarin emilimini arttirmak icin lipozom, niozom, liposfer, mikrostinger, katiyag na-
nopartikdller, nano yapili lipit tastyicilar, mikro emilsiyonlar ve fullerene (altigenlerden olusan karbon ya-
pisi) gibi tasityicilar kullanilmaktadir.>® Bu tastyici sistemlerin kullanilmasi yan etki gériilme sikhgini
azaltmaktadir.

Yapilan bir calismada elastik vezikiller olarak adlandirilan, nano boyutlardaki niosomlar BPO ve tretinoin
kombinasyonun in vitro ve hayvan deneyleri yapilmistir. Fare derisinde glinlim{izde kullanilan tedavi aja-
nina gore niosom kullanilanlarda 4.16 kat daha diisik konsantrasyonda BPO ile ayni etki elde edilmistir.
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Yazarlar daha dustik konsantrasyonda ilagla daha etkin tedavi sonuclari elde edilebilecegdini 6ne stirmus-
leridir.>®

Gelecekte kullanilabilecek ilaglar arasinda;

Sebum iretimin primer olarak hedef alan ilaglar: korteksolon propionat %1 krem, ASC-J9 krem, NVN1000
jel, melanokortin reseptdr antagonistleri, insiilin benzeri buiylime faktori 1 baskilayicilar, PPAR diizenleyi-
ciler, asetilkolin baskilayicilar,

Kil-sebase bez tinitesinde anormal keratinizasyonu diizenleyen ajanlar: Retinoik asit metabolizmasini dur-
duran talarozole, anti- IL-1alfa monoklonal antikorlari,

P.acnes lizerinden etki eden ajanlar: Antimikrobial peptitler (defensin, katelisidin, MBA 226), anti-oksidanlar
(vitamin C),

inflamatuar yaniti diizenleyen ajanlar: Fosfodiesteraz inhibitérleri (apremilast), IL-1beta aracili inflamatuar
yaniti baskilayanlar (gevokizumab), vitamin D analoglari sayilmaktadir.>’

6. Etki Bagslama Hizi

Akne tedavisinde kullanilan tedavi ajanlarinin etki baslama hizi bazen 6nem arz etmektedir. Ergenler ge-
nelde bir an 6nce yakinmalarindan kurtulmak istemektedirler. Literatiirde bu konuda yapilmis cok calisma
bulunmamakla birlikte etki baslangici inflamatuar lezyonlarda %25 azalma olarak kabul edilmis ve bir der-
lemede yapilmistir. Bu yazida hafif ve orta siddetli akne tedavisinde kullanilan yerel ajanlarin etki baslan-
giclari degerlendirilmistir. BPO, isotretinoin ve tretinoine gore daha hizli etki gostermektedir. Adapalen
isotretinoine gore daha erken etki gosterirken, tretinoinle karsilastirmalari tartismal sonuglar vermekle
birlikte adapalen daha hizli etki ediyor gibi goriinmektedir. BPO - Clin kombinasyonu adapalenden daha
hizli etki géstermektedir. BPO - Clin ve BPO - Adapalen benzer siirede etki gostermektedirler. Yazarlar te-
davide optimasyonun saglanmasi icin etki baslama siiresinin calismalarda g6z éniinde bulundurulmasi
gerektigini bildirmektedirler.®

7. Cocuklarda Akne Tedavisi

Akne tedavisi konusunda yapilan ¢alismalar genellikle 12 yas Gizerindeki kisilerde yapilmistir. Amerikan ilag
ve gida kurumu tarafindan eritromisin icin yas sinirlamasi belirtilmemistir. Tetrasiklin deriveleri 8 yas tize-
rinde, adapalen - BPO jel 9 yas lzerinde, tretinoin 10 yas tzerinde kullanim icin onay verilmistir. Ancak
hafif ve orta siddetli olgularda éncelikle yerel tedavi tercih edilmelidir.>

Amerika Birlesik Devletleri'nde 1993-2009 yillari arasinda 18 yas alti aknesi olan bireylerde hekimlerin ilag
yazma aliskanliklari degerlendirilmistir. Olgularin %91'i (50 220 000 muayene) ergenlik aknesi (12-18 yas),
%5'i (2 624 000 muayene) ergenlik dncesi akne (7-11 yas), %1'i (500 000 muayene) cocukluk dénemi akne
(1-6 yas) ve %3l (1 622 000 muayene) neonatal/infantil akne (71 yas) olarak tani almiglardir. Ergenlik 6ncesi
donemde en cok kullanilan ilaglar Adapalen (%14.4), BPO (%12.8) ve tretinoin (%12.4) iken ergenlik d6-
nemde en sik tercih edilen ii¢ ajan tretinoin (%19.5), isotretinoin (%18.1) ve minosiklin (%16.9) olmustur.5°

8. Gebelikte Akne Tedavisi
Bazi yerel tedavide kullanilan ilaglar yaygin, yogun ve uzun siire kullaniimadikga sistemik emilimleri genel-

likle minimal olarak kabul edildiginden FDA tarafindan gebelik degerlendirmesine alinmamistir. Burada
akne tedavisinde kullanilan ilaglarin gebelikte kullanimi ile ¢ok kisa bilgi verilecektir.
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Benzoil peroksit: Gebelikte kullanimi degerlendiren bir calisma yoktur. FDA tarafinda gebelikte kullanim
kategorisi C olarak bildirilmektedir. Gebelikte kullanimrile ilgili glivenli veya disik riske sahip olarak bildi-
rilmektedir.5' 62

Retinoidler (tretinoin, isotretinoin, tazaroten, adapalen): Gebelikte erken dénemde yerel tretinoin kullani-
mina bagl dogumsal anomali bildiren 4 olgu literatlirde yer almaktadir. Adapalen kullanimi ile ilgili olarak
bir olguda anoftalmi tanimlanmistir. Diger yandan gebelik erken déneminde retinoid kullanan 235 olgu,
444 kadinla karsilastirimis ve dogumsal defekt gelisimi yoniinden fark bulunmamistir. Gebelikte kullanim-
lart ile ilgili resmi bir karar olmamakla birlikte ilag firmalari tarafindan gebelikte kullanimlari énerilmedigi
icin hali hazirda gebelikte kullanimlari 6nerilmemektedir, bazi uzmanlarin gériisleri de bu yéndedir.5'-62

Yerel antibiyotikler: tek basina akne tedavisinde kullanimlari dnerilmemekle birlikte Clin ve Erit FDA tara-
finda B kategorisinde yer almaktadir.

Azelaik asit: Yerel antibiyotikler gibi FDA tarafinda B kategorisinde degerlendirilmektedir, orta derece gu-
venli oldugu yéniinde degerlendirme yapilmistir.®?

Salisilik asit: sistemik kullanimda teratojen iken yerel kullanimin anomaliye neden oldugu konusunda bilgi
yoktur.5?

Nikotinamid (vitamin B3): Gebelikte tiiketilmesi kisitlanmamakla birlikte FDA tarafinda C kategorisinde de-
gerlendirilmektedir.

9. idame Tedavi

Amerika Hastaliklari Kontrol Merkezi (CDC) “kronik” kelimesini uzun suire seyir gosteren, kendiliginden iyi-
lesmeyen ve tam olarak iyilesme nadiren elde edilen hastaliklari tanimlamak icin kullanmaktadir. Akne
uzun stire devam etmesi ve tekrarlayici 6zellik gdstermesi nedeni ile bu tanima uymaktadir. Tekrarlamalari
onlemek icin idame tedavi gereklidir. Bu amacla; komedolitik olan, mikrokomedon ve komedon gelisimini
engelleyen retinoidler siklikla tercih edilmektedir. Gliniimizde bu amacla en sik adapalen kullaniimaktadir.

Akne patogenezinde yer alan bakterilerin Gremesini de baskiladigi icin BPO %2.5 - Adapalen %0.1 kombi-
nasyonunun idame tedavide kullanilabilecedi ileri stirilmustir. Bu amagla yapilan bir calismada oral isot-
retinoin ile etkili bir tedavi sonrasi idame tedavi igcin 12 ay sure ile BPO — adapalen kombinasyonu
kullaniimistir. Bu siirede 69 hastadan sadece ikisinde (%2.49) tekrarlama gériilmiistiir.5® Akne tedavisinde
idame tedavi tekrarlamalari 6nlemek icin stirdtrtlmelidir.

Asagidaki tabloda akne siddetine gore akne calisma gruplarinin tedavi rehberleri yer almaktadir. Klinik uy-
gulamalarda yol gosterici olarak kullanilabilirler.

Akne tedavi rehberleri 6zeti;"®

Sonug olarak son bes yil icinde yapilan ¢alismalar akne tedavisinde kombine tedavilerin etkinligi ve gu-
venligi Gzerinde yogunlasmaktadir. Ayrica yerel anti-androjen tedaviler ve yeni ilag tagima sistemleri gelecek
icin umut vaat eden calismalar olarak karsimiza ¢cikmaktadir.
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Akne Tedavisinde Pratik Yaklasimlar

Aknede Yerel Yardimci Uygulamalar

Mustafa Kulag
Giris

Akne tedavisinde geleneksel olmayan tedavilerin gtinlik pratikte ¢ok sik olarak kullaniimamasi ve bu ko-
nuda yayinlanan makalelerin daha ¢ok kanit degeri dlstik calismalardan olusmasi nedeni ile konu ele ali-
nirken, metaanaliz, sistematik derleme ve randomize kontrollli ¢alismalari iceren makalelerden
faydalanilmaya calisiimistir.

Akne vulgaris tedavisinde geleneksel olmayan yardimci uygulamalar bashgi altinda su secenekler tizerinde
odaklanmaya calisacagiz:

A. Isik, lazer ve fotodinamik tedavi

B. Fotopndématik tedavi

C. Kimyasal peeling

A.lIsik, lazer ve Fotodinamik Tedavi

Dermatologlar tarafindan, UV isini maruziyetinin akne vulgaris lezyonlar tGzerine iyilestirici etkisi iyi bilin-
mektedir. Bu fenomen “dogal Fotodinamik Tedavi (FDT) reaksiyonu” olarak isimlendirilmis olup, UV isini et-
kisiyle aknenin inflamatuvar fazindan sorumlu olan pilosebase Unite icindeki propionibacterium acnes
(Pacnes)'in selektif destriiksiyonu ile iliskilidir. Bu reaksiyonun, bakterilerin follikil Gnitesi icerisindeki bi-
ylime ve proliferasyonlari sirasinda ortaya ¢ikan porfirin Griinlerinin UV ile etkilegimi ile olustugu dustnl-
mektedir. Uretilen bu porfirinler, protoporphyrin 9 ve coproporphyrin 3 olarak bilinen kimyasallerdir.
Absorsiyon spektrumlari, UV ve gortndr i1sik spekrumuna yakin olup, pik absorsiyon noktasi 415 nm.dir.
Bu spektrum “soret band” olarak da bilinen goriniir i1sik spektrumun mavi araligidir. ikinci pik 630 nm.
kirmizi i1sik spektrumudur. Bu nedenle inflamatuar akne lezyonlarinin tedavisi icin, fotodinamik tedaviye
uygun, hem mavi hem de kirmizi isik tireten 6zel fototerapi cihazlan gelistirilmistir. Fotodinamik tedavi si-
reci, uygun 1sik kaynagi uygulamasi sonrasi, P. acnes porfirinlerinin fotoexitasyonu, bakteri icinde serbest
oksijen radikallerinin olusmasi ve bakterinin selektif destriiksiyonun asamalarindan olusur. Topikal bir fo-
toduyarlandirici kullanilarak, sinerjistik etki elde edilir."

Akne tedavisi icin gelistirilen lazer ve 15k kaynaklari, genellikle iki sinifa ayrilir:

1). Pacnes yikimina yol aganlar: mavi ve kirmizi isik kaynaklari, yesil isik lazerleri, sari isik laserleri ve yogun
pulse 1sik kaynaklari (IPL).

2). Sebase gland ve pilosebase (inite yikimina yol aganlar: yakin kizil 6tesi spektrumundaki lezerler ve rad-
yofrekans cihazlar.

Dog. Dr. Mustafa Kulag
Namik Kemal, Tip Fakdiltesi, Dermatoloji AD, Tekirdag
E-Posta: drmustafakulac@hotmail.com
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1) P. acnes Yikimina Yol Acanlar

Mavi Isik Sistemleri: FDA tarafindan ilk olarak uygunluk alan mavi isik kaynadi cihaz, yiiksek yogunlukta ve
dar-band mavi isik Gretmekte olup, hafif orta siddetteki akne tedavisindeki etkinligi degisik acik uclu calis-
malarla kanitlanmistir. Herhangi bir advers etkinin bildiriimedigi yliksek yogunluktaki mavi isikla yapilan
calismalarda %50-80 arasinda iyilesme diizeylerinden bahsedilmistir.3*>

Karisik mavi ve kirmizi isik veren bir fototerapi sistemi ile tek bagina mavi isik ve tek basina beyaz 1sik veren
tedavilerin karsilastirildigi bir calismada, kombinezon tedavisi alan hastalarin lezyonlarinda %76 iyilesme
goriiliirken, tek basina mavi isikta %58 ve tek basina beyaz isikta %25 oranin da iyilesme saptanmistir.®
Yiiksek enerijili, genis spektrumlu mavi isik kaynagi ile UVA (410-420 nm) kombine eden bir cihazla pistiiler
akneli hastalarda 10 tedavi sonrasinda anlamli iyilesme bildirilmistir.” Baska bir mavi 1sik kaynag sistem ile
topikal %1 clindamycin kulanimi karsilastiran bir calismada isik tedavisinin topikal clindamycine gore in-
flamatuar akne vulgaris lezyonlarini azaltmada daha etkili oldugu gésterilmistir.® LED mavi isik sistemi ile
yapilan bir calismada ise inflamatuar lezyonlarda ortalama %74 iyilesme rapor edilmistir.

Yesil Isik Sistemleri: 532 nm dalga boyundaki yesil isik sistemleri ile yapilan akne tedavilerinin de etkili oldugu
bildirilmistir.’

Sari Isik Dye laserleri de inflamatuar akne tedavilerinde kullanilabilmektedir. 41 hastayi icine alan randomize,
cift kor ve plasebo kontrolli, 3 ay sureli dustik etkili Pulse Dye Laser uygulamasi ile yapilan bir calismada,
akne siddetinde ve total lezyon sayisinda %50'nin {izerinde bir iyilesme rapor edilmistir."’ Bu lazer grubu
icin de digerlerinde oldugu gibi daha fazla sayida klinik calismalara ihtiyag vardir.

Yogun Pulse Isik Sistemleri (IPL): Degisik IPL kaynaklari, inflamatuar akne lezyonlari tedavisinde kullanilmistir.
Istk ve duistik enerji Greten bir sistemin (LHE teknoloji) kullanildigi calismada 19 hasta haftada iki kez dort
hafta tedavi edildi. Hastalarin %85'inde, %50'den fazla iyilesme rapor edildi.'? IPL ile yapilan diger calisma-
larin kanit degeri duistik olmakla birlikte, inflamatuar ve noninflamatuar akne lezyonlarinda %70'in Gzerinde
bir iyilesmeden bahsedilmistir.'?

2) Sebase Gland ve Pilosebase Unite Yikimina Yol Aganlar

Derinin sikilasmasi ve bazi diger endikasyonlar igin kullanilan yakin kizilétesi ve radyofrekans lazerlerin, 5-
aminolevulinik asit ile birlikte uygulanmasi ile sebase glandlarin kismi yikimi son zamanlarda calisilan he-
yecan verici gelismelerdir. Akne tedavisinde kullanilan yakin kizil 6tesi lazer 1sinlari, 1320 nm. (CoolTouch),
1450 nm. (SmoothBeam) ve 1540 nm. Erbium glass Aramis Dalga boylarindadir. 1450 nm. SmoothBeam
lazer ile sirtta inflamatuar akne lezyonlari mevcut 27 hastaya U¢ hafta ara ile dort tedavi uygulandi. Tedavi
lezyonlarda sonrasi %98, alti aylik takip sonrasi da %100 temizlenme gézlendi.” Baska bir calismada birinci
uygulama sonrasi lezyon sayilarinda (%37), ikinci uygulama sonrasi (%58) ve U¢lincli uygulama sonrasi da
%83 azalma izlendi.’® 1540 nm. Lazer ile de inflamatuar akne lezyonlarinin etkili bir sekilde tedavi edildigi
rapor edilmistir.® Monopolar radyofrekans ile toplam 2 kez tedavi uygulanan 22 hasta, 1-8 ay arasinda takip
edildi. Hastalarin %82'sinde miikemmel sonug elde edildi.”

Akne vulgaris tedavisinde, isik (13 ¢alisma) ve fotodinamik tedavilerin (12 ¢alisma) ele alindidi bir sistematik
derlemede, sari, mavi, kirmizi, mavi-kirmizi ve infrared 1si§indan olusan calismalar ele alind1.'® Yesil ve sar
1sikla yapilan calismalarda, akne iyilesmesinde, plaseboya kiyasla, hic yada minimal fark gézlendi. infrared
15191 ile yapilan bir calismada komedon sayisinda biraz iyilesme goriliirken, baska bir calismada ortalama
lezyon sayisinda iyilesme gorildi. Bu derlemede ele alinan ¢alismalara gore akne tedavisinde anlamli bir
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iyilesme elde edilmesi acisindan en 6nde gelen 1sik tedavileri sirasi ile kirmizi, mavi veya kirmizi-mavi isik-
lardi.

Baska sistematik bir derlemede, 16 randomize kontrolll ¢alisma ve 3 kontrollii calisma, degerlendirmeye
alinmistir.”® Bu calismalarin 5'i fotodinamik tedavinin etkinligini degerlendiren randomize kontrollii, infrared
lazerlerin etkinligini arastiran 4 randomize kontrollli calisma, genis spektrumlu isik kaynaklarini arastiran
3’ randomize kontrolli, 1'i kontrolll olmak lizere toplam 4 calisma, yogun isik kaynaklarini (IPL) ele alan
1'i randomize kontroll{, ikisi kontrolli olmak Gizere 3 calisma ve 1 adet potassium titanyl phosphate lazerli
bir calisma akne lezyonlarini azaltma agisindan incelenmistir. Bunun sonucunda yazarlar, en iyi sonuglarin,
ozellikle inflamatuar akne lezyonlarinin azaltmasi agisindan fotodinamik tedavi ile elde edildigini rapor et-
miglerdir.

Akne Tedavisinde ALA+ Fotodinamik Tedavi (FDT) Kullanimi

ALA'nin, aktinik hasarli deride, nonmelanom deri kanserlerinde ve pilosebase Unitede biriktigi bilinmektedir.
Akne tedavisinde ALA kullanilarak yapilan ilk calisma, 550-570 nm. Dalga boyunda genis band 1sik kaynagi
ile birlikte 22 hasta tizerinde yapilmistir. ALA, okluzyon olmaksizin 3 saat boyunca derinin lizerine inkiibe
edilmistir. 4 haftalik ALA-isik uygulamasi sonrasi anlamli klinik iyilesme gézlemlenmistir.2° Itoh ve arkdaslari,
21 13 hastaya 600-700 nm.lik halojen bir stk kaynadi ile uyguladiklari ALA-FDT calismasinda, tiim hastalarda
akne lezyonlarinda temizlenme ve tedaviyi takip eden, 1,3 ve 7. aylarda yeni lezyon cikislarinda azalma go-
ralda.

Bir grup arastirmaci farkli lazer ve isik kaynaklari ile daha kisa kontak siireli ALA-PDT tedavileri aragtirmaya
basladilar. Goldman, bir saatlik bir ALA inkiibasyon stiresi ve IPL veya mavi isik uygulamasi ile akne ve sebase
hiperplazinin tedavi edilebilecedini anektodal deneyim olarak rapor etmistir.2? Kisa kontak siireli, tiim-yiiz
mavi 1sik uygulamasi ile18 hasta tzerinde yapilan bir calismada hastalar 4-8 haftalik bir zaman periyodunda
2-4 tedavi aldilar. Son tedaviyi takiben dort ay icinde, 18 hastanin 111 %50 iyilesme, 5 hasta da %75 ve daha
fazla iyilesme gdsterdi.”® 13 orta ve siddetli akne hastasinda ALA ile birlikte IPL (560 nm. ve cift pulse) ve
sadece IPL uygulanarak yapilan karsilastirmali bir calismada kisa kontak siresi ve tim yize tedavi
uygulandi.?* Béliinmiis yiiz analizinde, 13 hastanin 10'unda kombine grupta, tek basina IPL grubuna gore
belirgin iyilesme gozlendi. Baska bir bolinmis yiiz ALA-IPL ile tedavi edilen 14 hastada benzer sonuclar
alinmustir. Bir diger calismada, 45 dakikalik kontak zamani ve ortalama 3 tedavi seansi ile tedavi edilen 14
hastanin hepsinde akne lezyonlarinda temizlenme elde edildi.

B. Fotopnomotik Tedavi

Isolaz olarak da bilinen yeni bir isik kaynaginda, dokuyu isik kaynagina yaklastiran bir vakum aparati mev-
cuttur. Bu konuda yapilmis metaanaliz yada sistematik derleme mevcut olmadigindan tiim bilgiler az sayida
hasta ile yapilan, 2 adet randomize kontrollii calismadan olusan bilgileri icermektedir.?’

Gold ve Biron,?¢ hafif ve orta siddette aknesi olan 11 hasta ile yaptiklari calismada, hastalara, 3 haftalik ara-
larla toplam dort kez FDA onayli Isolaz isimli cihazla fotopndmotik tedavi uyguladilar. Son tedavi seansindan
3 ay sonra yaptiklar degerlendirmede, inflamatuar ve noninflamatuar akne lezyonlarinin sayisinda istatiksel
olarak anlamli derecede azalma oldugunu rapor etmislerdir. Baska bir calismada hafif ve siddetli aknesi
olan 18 hastaya 2 haftalik aralar ile toplam 4 kez fotopnémotik tedavi uygulandigi rapor edilmistir. ikinci
tedavi seansindan sonra hastalarin, klinik iyilesme skorlarinda ve lezyon sayilarinda anlamli derecede iyi-
lesme gozlendi. Bu ¢alismada aknenin temizlenmesi acisindan en cok fayda géren hastalarin siddetli aknesi
olan hastalar oldugu bildirilmistir.2”
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C. Kimyasal Peeling

Bu konuda metaanaliz yada sistematik review tiiriinde makale yoktu. Randomize kontrollli calismalar ise
oldukga sinirliidi.

Randomize kontrolli bir ¢calismada, %30 glycolic asit ve %30 salisilik asidin etkinlikleri arastirildi. 20 hastaya
2 hafta ara ile toplam 6 tedavi, ylzln iki yani bolinerek uygulandi. Her iki soyma yontemi de 2. Tedaviden
itibaren akne lezyonlarinda istatistiksel olarak anlamli derecede iyilesme sagladh. ikisinin de esit derecede
etkili oldugu ispatlandi.2 ilknur ve arkadaslan,?® glycolic asit ve amino-fruit asit ile yaptiklari karsilastirmali
calismada, 24 hastaya, boliinmus yliz calismasi ile 6 ay boyunca kimyasal soyma islemi uyguladilar. Nonin-
flamatuar lezyonlarda, glycolic asit uygulamasindan 1 ay sonra, amino-fruit asit uygulamasindan 2 ay sonra
istatiksel olarak anlamli diizeyde iyilesme goriildii. inflamatuvar lezyonlarda ise 5. ve . aylarda anlamli iyi-
lesme elde edildi.

Sonug olarak, akne tedavisinde geleneksel ilag tedavilerine yardimci veya alternatif olabilecek bircok yén-
tem bildirilmistir. Bunlarin bir kismi klasik tedavilere gercek anlamda katki saglayacak metotlar olup, bir
kismi da kalici bir ¢6ziim sunmak amaci ile alternatif olma iddiasi ile gelistirilmis yontemlerdir. Cok genis
bir literatlir havuzunda ele almaya calistigimiz bu konuda gelecek adina imit verici sonuglari iceren ve
kanit yoni ylksek arastirmalar 1siginda akne tedavisinde lokal yardimci uygulamalari 6zetlenmistir.
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Akne Tedavisinde Pratik Yaklasimlar

Aknede Giivenli Sistemik Tedaviler
Gonca Gokdemir

Giris

Akne pilosebase Unitenin bir hastaligidir. Yiiz, gévde ve sirt bolgesini tutar. Adolesan donemde siklik %70-
87 olarak bildirilmis.

Hastalik 15-18 yaslari arasinda en fazla gordlar.

Hastalik bliylik oranda pliberte sonrasi spontan gerileyebilir, ancak %10 kadari 25 yasina kadar persite eder,
4011 ve 6011 yaslara kadar hastalik ataklar seklinde devam edebilir.

Hastalarin %15-30'unda bir tedavi ihtiyaci vardir." ABD'de yapilan 2 yillik bir calismada (1996-1998 arasinda)
yillik 6.5 milyon yeni akne regetesi (sistemik antibiyotik ve isotretinoin) yazildigi ve 1 milyar dolarin tizerinde
bir maliyete ulastigi bildirilmistir." >

Aknenin genis bir yas grubunda gortilmesi ve farkli klinik bulgular ile ortaya ¢ikmasi, hastaligin patogene-
zinin iyi bilinmesi ve dolayisiyla tedavide klinik deneyimin 6nemine neden olmaktadir.

Akne patogenezinde pek ¢ok faktér sorumlu tutulmaktadir: hipersebore, anormal folikiler yapi, folliktler
kornifikasyon, bacterial hiperkolonizasyon, inflamasyon, immunolojik yapi, genetik yapi, hormonal faktorler.
Bu faktorlerden her biri tedavide potansiyel hedeflerdir.

Akne Tedavisinde Genel Prensipler

1. Tedavi rejiminin karari aknenin siddet derecesine gore belirlenir.

2. Puberte doneminde proflaktik tedavi ve tedavi sonrasi bakim gerekli.

3. Infantil ya da pediatric aknede, eriskin aknesi olan kadinlar, akne inversada, androjenizasyon bulgulari
olan hastalarda alternative tedaviler gerekli.

4. Hasta uyumu ¢ok 6nemli.
5. Deri tipi 6nemli (koyu tenlerde PIH gelisim riski)
6. Sikatris riski tedavi seciminde 6nemli.

Aknede Tedavi Hedefleri

1. Androjenik aktivite: androjenler sebum yapimini stimile ederler.

Prof. Dr. Gonca Gokdemir
Liv Hospital, Dermatoloji AD, Istanbul
E-Posta: goncagokdemir@yahoo.com
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2. Folikuler infindibulumda anormal keratinizasyon

3. Bakteriyel hiperkolonizasyon: P.acnes sebase folikiilde lipaz enzimini secrete eder, lipazlar folikiler alanda
trigliseritleri serbest yag asitlerine dénddrdr, folikiilde inflamasyon ve hiperproliferasyona neden olur.

4. inflamasyon: bakteriyel kolonizasyona seconder ortaya cikar. Pacnes nétrofillerden hidrolitik enzin ve
reaktif oksijen Grinlerinin salinimina neden olarak inflamatuar kaskadin olusumuna neden olur.

Aknede Sistemik Tedavi

Oral Antibiyotikler

Aknede oral antibiyotik tedavi endikasyonlar/*>S;

1. Orta siddet veya siddetli akne hastalari

2. Topikal akne tedavisine yanit vermeyen ya da tolere edemeyen hastalar

3. Skar ya da postinflamatuar hiperpigmentasyon riski olan orta siddetli akne hastalari
4.0muz, sirt ve govde yerlesimi olan akne hastalari (topical tedavileri uygulamak zor)
Akne tedavisinde kullanilan sistemik antibiyotikler;

1. Tetrasiklinler

2. Makrolidler (eritromisin, klaritromisin, azitromisin, roxitromisin)

3. Klindamisin

4. Trimetoprim-Sulfametametoxazol

Sistemik antibiyotik tedavisinin 2 6nemli hedefi vardir: Pacnes’in gelisimini suprese etmek ve antiinflama-
tuar etkinlik.

Tetrasiklinler(tetrasiklin, doksisiklin, minosiklin)

Aknede ilk tercih edilen antibiyotik. Ancak direng orani yuksektir. Gram (+) ve gram (-) bakterilere karsi etkili
genis spektrumlu antibiyotiktir. Etkisini 30S ribosomal subunite baglanarak protein sentezini inhibisyonu
yaparak gosterir.

Tetrasiklinin emilimi icin midenin bos olmasi gereklidir, Minosiklin ve doksisiklin ise yiyeceklerden etkilen-
mez. Emilimleri stit Gruinleri, kalsiyum, magnezyum, demir ve cinko tuzlari ile birlikte alindiginda azalir.

Yarilanma émiirleri: tetrasiklin icin 8.5saat (6 saatte bir alinmali) (500mg, giinde 2 kere), uzun etkili sentetik
analog olan minosiklin icin 11-13 saat (12-24 saatte bir alinmali)(100mg/g), doksisiklin icin 14-22 saat (12-
24 saatte bir alinmali) (100-200mg/gtin baslanir, idame 50mg/g).

Minosiklinin klinik etkinligi daha hizl baslar ve inflamatuar lezyonlari kisa stirede azaltir. Ancak yan etkileri
daha fazla.

Doksisiklin GIS yoluyla atildigi icin bobrek yetmezligi hastalarinda doz ayarlamasina gerek yoktur.
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Her ti¢ ilacinda hepatik toksisite yapma riski vardir.

llac etkilesimleri: Antikonvulzanlar (barbitiratlar, fenitoin, karbamazepin) doksisilinin yarilanma émriinii ve
serum konsantrasyonunu azaltirlar, tetrasiklini etkilemezler.

Tetrasiklin oral antikoagtlanlarin etkilerini artirabilirler (vitamin K yapimini azaltarak)

Yan Etkiler

GIS yan etkiler: epigastrik yanma, bulanti, kusma

Ozafajit, 6zafajiel tilserler (yatmadan énce az miktarda su ile alinirsa)

KC inflamasyonu (nadir) (minosiklinin fulminant hepatic yetmezlik yaptigina dair yayinlar var)

Hemolitik ve nonhemolitik anemi, trombositopeni, ndtropeni, minosiklin-bagl I6kemoid reaksiyon (nadir)

Fototoksik reaksiyon, foto-onikoliz (doza bagh olusur, eritem, dem, porfiri benzeri biill6z lezyonlari deride
frajilite yapar, reaksiyon geri doniisimli ) (doksisiklin ve tetrasikline baglh)

Fiks ilag erlipsiyonu (penis)

Anaflaktik reaksiyonlar (tetrasiklin ve minosikline bagl rapor edilmis)
Doksisiklin ekzantemi, minosiline bagli eksfolyatif dermatit bildirilmis
Eritem multiforme, Stevens-Johnson sendromu, Sweet sendromu bildirilmis

Tetrasiklin gebelerde ve 9 yas alti cocuklarda kontrendikedir. Siit dislerinde kahverengi diskolerasyon yapar.
Cocuklarda kemik gelisimini suprese ettigi bildirilmis. Minosiklin ise eriskinlerde dislerde kalici diskolerasyon
yapabilir.

Tetrasikline bagli psédotliimér serebri olabilir. Tedavi baslangicindan 8 hafta sonra basagrisi, gérme bozuk-
luklari, diplopi, tinnitus, bulanti ve kusma ile kendisini gosterir.

Jinekomasti (minosiklin)

Enterobakter spondylitis (tetrasiklin)

Koku kaybi ya da anorma koku duyumu (doksisiklin)
Minosikline Bagh Bildirilen Spesifik Yan Etkiler
Vertigo

Deri, dis, tirnaklarda, visseral alanlarda (bukkal mukoza, konjuktiva, dudaklar) mavi diskolerasyon (demir
ile selasyona ugrar)

SLE aktivasyonu
Hipersensitivite sendromu

Serum hastaligi benzeri reaksiyon
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Bakteriyel direng: Tetrasikline direng gdsteren P. acne, doksisikline de direndli ancak minosikline karsi direncli
degil.

Makrolidler

1. Eritromisin
2. Azitromisin
3. Klaritromisin
4. Diritromisin
5. Roxitromisin

Etki mekanizmalan: RNA-aracili protein sentez inhibisyonu ile 50S ribosomal tniteye reversibl baglanarak
bakteri hiicre duvarinin penetrasyonuna neden olur.

Eritromisinin kullanim dozu 500mgx2/giin. Klinik etkisi tetrasiklin kadar etkili ancak P.acnes’e karsi direng
olasihgr yliksektir.

Azitromisin dozu 250-500mgx3/hafta kullaniimaktadir.
Roksitromisin 150mgx2/gtin olarak kullaniimaktadir.

Eritromisine kiyasla yeni makrolidlerin (klaritromisin, azitromisin) oral biyoyararalanimi daha fazladir, do-
kudaki konsantrasyonlari daha fazladir.

Klaritromisin renal yol ile atilir, azitromisin hepatik yolla atiimaktadir.
ilag Etkilesimleri

Eritromisin ve klaritromisin (azitromisinin boyle bir etkisi yok) sitokrom p-450 enzim sisteminde inhibisyon
yaptigi icin: karbamazepin, teofilin, fenitoin, digoxin, warfarin, terfenadin ve metilprednizolonun metabolic
klirensini azaltir.

Yan Etkiler

Azitromisin ve klaritromisin iyi tolere edilir.

GIS yan etkiler %3 hastada gordlir, Eritromisinde bu oran %20-35.
Hepatotoksisite (eritromisin)

Pankreatit, pruritus, ototoksisite nadir (eritromisin)

Basagrisi, KC enzimlerinde yiikselme (azitromisin ve klaritromisine bagli, nadir)
Klindamisin

Linkomisin derivesidir. Ribozomun 50S Unitesine baglanarak protein sentez inhibisyonu yaparak etkilidir.
Anaeroblara karsi etkilidir (Pacnes).

GIS yoldan iyi emilir, KC'de metabolize olur.
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Yan Etkiler

Clostridium dificile koliti bildirilmis. (nadir)

Bulanti, kusma, anoreksi, KC enzimlerinde yiikselme

Urtiker, makulopapiiler ras, anaflaksi, eritema multiforme/Stevens-Johnson sendromu
Klindamisinin akne tedavisinde dozu 300mgx3/gin olarak kullaniimaktadir.

Uzun siire kullanimda yan etkileri nedeniyle risklidir.
Trimetoprim-Sulfometoxazol (TMP-SMX)

Bakterinin endojen protein metabolizmasi icin gerekli olan tetrahidrofolik asit sentezini inhibe eder. Oral
yoldan iyi absorbe edilir, renal yolla atilir.

llac etkilesimi: Warfarin metabolizmasini inhibe eder.
Yan Etkiler

GIS yan etkiler

Hipersenstivite reaksiyonlari

Stevens-Johson, TEN

Sweet sendromu

Renal yan etkiler (kristaluri, nefrolityazis)

Gebelikte kullanilirsa infantta kernicterus yapar

TRM-SMX'un aknede kullanim dozu: 160/800mgx2/glindir. Aknede gram (-) folikilit hastalarinda ya da
diger antibiyotiklerin yetersiz kaldigi durumlarda kullaniimalidir.

Oral isotretinoin

Oral isotretinoin en etkili sebosupresif ajandir ve yaklasik 20 yildan daha fazla bir stiredir akne tedavisinde
kullanilmaktadir.”®

Akne patogenezinde yer alan tim major faktorlere karsi etkilidir.

Sebase glandlarda bazal sebosit proliferasyonunu azaltarak sebase glandlarin kiiciilmesine neden olur, bu
durum sebum yapiminin suprese olmasina yol acar. Ayrica komedon formasyonunu azaltir, P. acnesin de-
rideki kolonizasyonunu azaltir ve anti-inflamatuar etkilidir.

Akne Tedavisinde isotretinoin kullanim endikasyonlari
Primer endikasyon

Siddetli nodulokistik akne

- |/
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Rolatif endikasyon
1.Ylz ve govde tutulumu olan akne
2. Skar birakan akne

3. Sistemik antibiyotik ve/veya hormonal tedaviyi tolere edemeyen ya da tedavilerin basarili olamadigi
akne hastalari

4. Akne nedeniyle siddetli psikolojik stress yasayanlar
5. Akne varyantlari: akne fulminans, gram (-) folikilit, piyoderma fasiale
6. Siddetli sebore

isotretinoinin dnerilen dozu 0.5-1mg/kg/glindir. Biyoyararlanimi yiyeceklerle birlikte alindiginda artar. Te-
davi dislik dozlarla baslayabilir ve toleransa gore doz artirilabilir. Tedavide optimal dozun 1mg/kg/giin
oldugdu bildirilmistir. Tedavi kiimdilatif doz 120-150mg/kg ulasincaya kadar 16-30 hafta kadar surebilir. Ku-
mulatif dozun 150mg/kg'dan daha fazla olan olgularda ek bir terapétik yararin olmadigr bildirilmistir. K-
mulatif dozun 120mg/kg'dan daha az olan olgularda ise tedavi sonrasinda relaps riskinin artmis oldugu
bildirilmistir.

Disuk doz tedavi rejimleri (20mg/guin, her ayin ilk haftasi ya da 10mg/haftada 3 giin) akne tedavisinde
etkili oldugu bildirilmistir. Bu tedavi yaklasimi uzun sure aknesi olan ya da hiper seboreik deri yapisina sahip
eriskin hastalarda uygulanabilir. Bu rejimle yan etkiler azdir ancak teratojenite riski vardir.

Hormonal Tedavi

Hormonal tedavi adolesan ve eriskin tiim kadin hastalarda akne tedavisinde kullaniimaktadir.>'® Androjene
duyarli sebum yapimini azaltarak etki gostermektedirler. Hormonal tedaviye karar verilirse, androjen re-
septor blokerleri ya da androjen sentez inhibitorleri kullanilmahdir. Tedavi suiresi 12 ay ya da daha uzun su-
rebilir.

Aknede Hormonal Tedavi Endikasyonlari

1. Menstriiasyon peryodlari dncesinde aknede alevlenme olan hastalar

2. Oral kontraseptif kullanimi gerekli olanlar

3. Isotretinoin tedavisi sirasinda kontrasepsiyon icin

4. Tekrarlayan isotretinoin kullanimi gerekli hastalarda alternative ilag olarak

5. Sistemik antibiyotik ya da isotretinoine yanit vermeyen hastalar

6. Polikistik over sendromu

7. Hiperandrojenizm bulgulari olan hastalar (androgenetik alopesi, SAHA sendromu gibi)
8. Eriskin aknesi (akne tarda)

9. Over kaynakli hiperandrogenizm olan hastalar
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10. Adrenal kaynakli hiperandrogenizm olan hastalar
Akne Tedavisinde Kullanilan Hormonal ilaclar
Antiandrojenler: Siproteron asetat
Spironolakton
Flutamid, Simetidin, Ketokonazol
Kombine Oral kontraseptifler (etinil 6stradiol+progestin)
Oral glukokortikoidler
GnRH agonistleri
Akne Tedavisinde Yeni Yaklagimlar'
1. Duslik doz isotretinoin kullanimi
2. Yeni isotretinoin formulasyonlari
3. Yeni gelistirilen antibiyotikler
4. Yeni oral kontraseptif ajanlar
5. Yeni anti-inflamatuar ajanlar
6. instilin-duyarlandirici ajanlar
7.5- arediktaz Tip | inhibitorleri
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Akne Tedavisinde Pratik Yaklasimlar

Akne izlerine Dermatolojik Yaklasim

Hayriye Saricaoglu
Giris

Akne skarlarinin tedavisinde deri yenileme islemleri uzun yillar kullanilmistir; ancak farkli skar tipleri ve has-
talara gore degisen, kombine tedavi yontemlerini uygulamak gerekir.

Tedaviyi planlarken, hastanin beklentilerini gercekgi bir temele dayandirmak énemlidir. Tim tedavi sege-
nekleri, uzun tedavi stiresi, olasi yan etkiler, tam iyilesme olmayabilecegi hastaya iyice anlatiimali, hastanin
sosyo ekonomik, kiltirel diizeyi ve yasam sekli g6z 6nlinde bulundurularak tedavi plani yapilmalidir. Tedavi
oncesi mutlaka s6zIU ve yazili onam alinmalidir.

Tedavi dncesi aktif akne lezyonlarinin varligi, hastanin Fitzpatrick deri tipi, yas, cinsiyet, fizyolojik/psikolojik
saglik durumu, sosyal kisitlamalar, skar siddeti, skar tipi ve lokalizasyonu hangi tedavinin secilecegi nokta-
sinda dikkate alinmalidir.!

Akne Skarlar Siniflamasi
Akne skarlar morfolojik &zelliklerine gére atrofik ve hipertrofik olmak tizere iki tipte gériliir.2

- Atrofik akne skarlan: Hipertrofik ve keloid skardan ti¢ kat daha fazla gortlirler. Icepick(buz ucu veya kazma
izi tipinde), boxcar (vagon tipi)ve rolling (yuvarlak veya dalgali tip) olmak tizere 3 alt tipte gorilurler.

- Hipertrofik ve keloidal akne skarlari: Siklikla koyu tenli kisilerde ve gévde yerlesimlidirler.
Akne skarlari makiiler, hafif, orta ve siddetli olarak derecelendirilir."

+ Grade | (Makdiler akne skarlan): Eritematdz, hipopigmente, hiperpigmente, diizgiin ylizeyli, deri seviyesinde
lezyonlardir.

« Grade Il (Hafif akne skarlari): 50 cm ve daha uzak mesafeden gériilemeyen, makyaj ve sakalla gizlenebilen
lezyonlardan olusur. Sosyal yasami ¢ok etkilemeyen, hafif atrofik veya hipertrofik skarlar vardir.

« Grade Ill (Orta akne skarlari): 50 cm ve daha uzak mesafeden goriilebilen, kolayca kamufle edilemeyen
ancak ozellikle atrofik lezyonlarda deri gerildiginde diizlesme gorilen akne skarlaridr.

« Grade IV (Siddetli akne skarlari): Deri gerilmesi durumunda bile diizlesme gortilmeyen skar tipidir.

Prof. Dr. Hayriye Saricaoglu
Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi, Dermatoloji AD, Bursa
E-Posta: hayriye@uludag.edu.tr
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Tablo 1: Skar Tiplerine Gére Tedavi Secenekleri?

Icepick Boxcar Rolling Hipertrofik Keloidal
1.secenek  Cross (full Fraksiyonel Subsizyon+ Vaskdler Vaskdler lazer
konsantrasyon  lazer/Fraksiyo dolgu lazertintralezyo  +intralezyonel
TCA fokal) nel nel steroid steroid
radyofrekans
2.secenek  Punch igneleme Fraksiyonel intradermal Ablatif fraksiyonel
eksizyon lazer steroid lazer+intralezyon
enjeksiyonu el enjeksiyon
Oneriler Fraksiyonel Derin Kombine Spontan intralezyonel
lazer ve lezyonlar icin edildiginde en remisyon bleomisin
igneleme dolgu ve iyi sonug elde gorilebilir, gerekebilir
tedavileri ile dermal greft edilir ozellikle keloid
devam gerekebilir stiphesi varsa
edilebilir asin tedaviden

sakinin

Tedavi secenekleri

Guinlimizde akne skar tedavisinde ¢ok sayida tedavi secenedi olmasina ragmen, akne skarinin olusmasini
onlemek en 6nemli yaklasim olmalidir.

Atrofik akne skar tedavisi:

« Kimyasal peeling; Glikolik asit, Jessner sollisyonu, Pirtivik asit, Salisilik asit, Trikloroasetik asit (TCA), TCA
cross kullanilabilir. En iyi yanit makailer tip skarlarda gordldr. Ice pick ve rolling skarlar tamamen diizelmedigi
gibi topikal retinoid ve alfa hidroksi asitler ile idame tedavi gerektirir. %60-100 konsantrasyonda TCA'nin
fokal uygulanmasi esasina dayanan TCA CROSS (Chemical reconstruction of skin scars - Deri skarlarinin
kimyasal rekonstruksiyonu) teknigi ile 6zellikle ice pick skar tedavisinde iyi sonuclar alinmaktadir.>>#

« Dermabrazyon/Mikrodermabrazyon: Konvansiyonel dermabrazyon lokal/genel anestezi gerektirmesi ve
yan etki gorilme riskinin ylksek olusu nedeni ile giiniimtizde tercih edilmemektedir. Mikrodermabrazyon
anestezi gerektirmeyen , epidermisin Ust tabakasinin uzaklastirildigi, yan etki oraninin daha diistik oldugu
bir uygulamadir. Tekrarlayan seanslar sonrasi 6zellikle ylizeyel atrofik skarlarda yavas iyilesme gorulir. Tek
basina degil diger tedavilerin tamamlayicisi olarak uygulanir.®

« Lazer: Tium boxcar(ylizeyel/derin), rolling ve hatta ylizeyel ice pick skarli hastalar lazer tedavisi i¢in aday-
dirlar. Fraksiyonel ablatif ve non-ablatif lazerler akne skar tedavisinde basari ile uygulanmaktadir. Non-frak-
siyonel lazerler postinflamatuar pigmentasyona yol acabilmektedir. Fraksiyonel lazerler ise pigmentasyon
riski olmadan skar tedavisinde etkili olmalari sebebiyle glinimuzde non-fraksiyone lazerlerin ve dermab-
razyonun yerini almistir.”>3°

« Fraksiyonel radyofrekans: Fraksiyonel radyofrekans her tip atrofik akne skarinda uygulanabilen invazif ol-
mayan yeni bir tedavi seklidir. Radyodalgalarinin derinin alt tabakalarindaki suyu i1sitmasi, i1si sok protein-
lerinin olusmasina ve yara iyilesme siirecinin baslamasina neden olur.2®

e
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« Mikroigneli fraksiyonel: Radyofrekansla yapilan bir calismada, orta ve ciddi akne skarlarinin tedavisinde
etkili oldugu gésterilmistir.”

« Punch teknikleri: Icepick skarlarda ve zimba sekilli skarlarda kullanilabilir. Skar zemini ¢ok kot ise ve sakal
bdlgesinde uygulanmaz.

« Dolgu yontemleri: Gegmiste cok sayida otolog, otolog olmayan biyolojik ve biyolojik olmayan doku aug-
mentasyon ajanlar kullaniimis ancak gliniimizde en ¢ok hiyarulonik asit ve yag transplantasyonu bu
amagla kullanilmaktadir. Gegici, yari kalici veya kalici dolgular olabilir."34

« igneleme: Mikroigneleme teknikleri hemen hemen her cilt tipine uygulanabilir, diger uygulamalara gére
daha dusuk oranda post-inflamatuar hiperpigmentasyon riski tasir. Bu amacla dermaroller ve ayni hastada
degisik derinlikte ignelemeye imkan veren cesitli aletler gelistirilmistir.Sonuclar, degisken olmakla birlikte
hastalarda genelde 6. haftadan itibaren gézlemlenmeye baslar, iyilesme 12 aya kadar devam eder.>>8

« Kombine tedaviler: Akne skari tedavisinde yeni bir yaklasim TCA peelingi sonrasi subsizyon, skarl alanin
alttaki dokudan ayrilmasini takiben fraksiyonel lazer uygulamasi yapilmasidir. Bu tgli kombine tedavi se-
masinda noktasal peeling (dot peeling) ve subsizyon her 2-3 ayda, fraksiyonlel lazer ise 3-4 haftada bir
uygulanmaktadir

Hipertrofik Akne Skar Tedavisi
- Silikon jel

- intralezyonel steroid

« Kriyoterapi

« Pulse dye lazer:Son 10 yildir PDL kullanimi ile hipertrofik/keloid skar tedavisinde iyi sonuglar alinmaya
baslanmistir. Etkisi genelde 2-3 seans sonra lezyonda kiiciilme, elastikiyetinde artis seklinde goriiliir.

- Cerrahi
- Diger

Elastik kompresyon, 5-FU, imikuimod, interferon,radyoterapi,bleomisin gibi tedaviler hipertrofik skar te-
davisinde kullaniliyor olmasina ragmen akne skarlarinda kullanimlari kisithdir.34

Yeni tedaviler
- Duslik doz i1sik tedavisi (low-level light therapy)

Fototerapi ya da fotobiyomodulasyon olarak da adlandirilan bu tedavi yonteminde koheren ya da koheren
olmayan non-termal radyan 1sik kullanilir. Kizil/kizil 6tesi isinlarin emilimi hiicre proliferasyonu, doku tamiri
ve rejenerasyonla sonuglanan mitokondriyal stimiilasyona neden olur.?

» Otolog kemik iligi kok hiicre transplantasyonu

Sonug olarak; akne skar tedavisi akne tedavisinden bagimsiz distintilemez. Cok sayida tedavi secenegdi
mevcut olup esasen skar tipi degerlendirilip hastaya 6zel tedavi protokoli olusturulmalidir. Tablo 1'de farkli
skar tiplerine gore 6ncelikle secilecek tedavi secenekleri belirtilmistir.

- I
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Pigment Hastaliklari1 Tedavisinde Ne Kadar Basariliyiz?

Hiperpigmente Hastaliklarda Lazer Tedavisi
Meltem Onder

Giris

Pigment hastaliklari dermatolojinin en 6nemli ve tedavisi zor hastalik grubudur.Pigmente hastaliklar kon-
jenital veya akkiz olabilir. Becker Neviis,Ota nevis , lentigo,Cafe au lait lekeleri konjenital degisik yerlesimli
leke 6rnekleridir.Melasma olarak adlandirilan akkiz tablo deri de hiperpigmente makullerle karekterizedir
ve tedavisi medikal uygulamalara yanitsiz olabilir.Melasma deri seviyesinde kahverengi makuller tarzin-
dadir.Kadinlarda daha sik goriilir.Melasma cilt tipi,hormonal faktorler,kullanilan ilaglar,yanlis kozmetik kul-
lanimi gibi pek ¢ok faktortin etkisi ile ortaya ¢ikmaktadir.

Lazer teknolojilerinde gelismeler ,selektif fototermoliz yontemleri ile hedeflenmis bolgedeki lezyonu yok
ederek ¢evre dokuya minimal zarari hedeflemektedir . Hiperpigmentasyon tedavisinde IPL, CO2 lazer,
Q anahtarlilazer, 532 nm Nd:YAG, Pico (10-12) Femto second (-15) kullaniimaktadir.Cok kisa lazer dalgasi
ile pigmente bdlgenin termal hasari saglanarak emniyetli ve efektif tedavi saglanabilir.?

IPL: Intense Pulsed Light

Kisa IPL dalga boyu melanin tarafindan absorbe edilir.Normal ¢cevre dokuda zarari en aza indirmek icin deri
sogutmasi gereklidir.IPL sadece epidermal lezyonda kullanilabilir.Dermal lezyonlarda kullaniimamalidir.

Q Anahtarli Lazer

Cok sayida klinik caisma Q anahtarli lazerlerin epidermal ve dermal pigmente lezyonlarda etkisini goster-
mektedir.Cihaz kalibrasyonu yapildiktan sonra uygun parametrede deri tipine uygun parametreler seci-
lir.1-2 atim sonunda derideki gri beyaz renk degisimi gozlenir. Atimlar tim bdlge taramasi seklinde
yapilir.Eger atim ¢ok fazla ise kanama olusabilir.Koyu cilt tipinde akim dustirtilmelidir.Pinpoint kanama de-
nilen nokta tarzi kanamalara sik rastlanmaktadir.

PRE-OP Dikkat Edilecekler

Hastanin sistemik muayenesi yapilarak keloid ,hipertrofik skar riski arastirilirKanama diatezi,kan sulandirici
ilag 0ykusu sorgulanmaladir.Tedavi baglanmadan dnce lezyonun yapisi gerekir ise biopsi ile atipi varligi
arastinlmalidir.Bazi pigmente lezyonlarin mikst yapisi nedeni ile farkl parametre ve farkl lazer kullanimi
gerekebilir.Oral retinoid alan olgularda 6-10 hafta beklenmelidir.Glines yanigi veya solaryum ile gelende
deri normal rengine gelmeden islem uygulanmamalidir.

Hastalar ile gergekci olarak tedavi sonuclar konusularak muhtemel yan etkiler ve tedavinin birkag seans
gerekebilecegi anlatilmalidir.Oncesinde mutlaka dijital fotograflama yapilarak tedavi sonu karsilastirmalar
yapilmahdir.

Prof. Dr. Meltem Onder
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Dermatoloji AD, Ankara
E-Posta: meltemonder@yahoo.com
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Tablo 1. Pigmente Lezyonlarda Standart Lazer Parametreleri

Lezyon Lazer Spot (mm) Fluence (J/cm2) Tedavi araligi
hafta
Lentigo QS ruby 6.5 2.0-4.0 4-8
QS Nd:YAG (532 nm) 3 0.7-1.0
QS alexandrite 4 35-55
Pulsed dye (510 nm) 3 2.5
Café au lait makul QS ruby 6.5 3.0-45 4-8
QS Nd:YAG (532 nm) 3 1.0-1.5
QS alexandrite 4 25-45
Pulsed dye (510 nm) 5 2.0-35
Becker nevus QS ruby 6.5 3.0-45 4-8
QS Nd:YAG (532 nm) 3 1.5-1.8
QS Nd:YAG (1.064 nm) 3 4.0-5.0
QS alexandrite 4 35-50
Nevus spilus QS ruby 6.5 3.0-45 4-8
QS Nd:YAG (532 nm) 3 1.5-20
QS Nd:YAG (1.064 nm) 3 40-44
QS alexandrite 3 50-6.0
Nevus of Ota QS ruby 6.5 50-6.0 6-12
QS Nd:YAG (1.064 nm) 3 4.0-7.0
QS alexandrite 3 55-6.5

Anestezi

Epidermal pigmente lezyonlarda anestezi gerekmez,ancak topikal lokal anestezi 40 dakika okluzyon ile
uygulanabilir.Anksiyetesi olan hastalarda sedatif premedikasyon veya analjezik verilebilir.Genel anestezi
kullanimi tartismalidir.Larengial maske verilebilir ancak yangin riskine karsi lazer gtivenlik dnlemleri sag-
lanmalidr.

Lazer Giivenligi ve Gozliik Secimi

GOz cevresi calisiliyor ise kornea koruma ve dalga boyuna uygun gozliik secimi gereklidir. Yiizde bulunan
makyaj silinmeli,alkollu bir Grlin kullanildigi takdirde kurumasi beklenmelidir.

Epidermal Pigmente Lezyonlar ve Lazerler

Lentigo,Cafe au lait makul,efelid,Becker Nevis epidermal pigmente lezyonlardir.Kisa dalga boyu yeterli-
dir.Multipl tedavi gerekebilir.

e«
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Lentigo

Lentigo ¢ok sik rastlanan hiperpigmente lezyonlardir.Solar hasar ile ortaya ¢ikar.Peutz Jegher sendromu
ise labial melanositik lentigolardir.Q anahtarli lazerler ,595 nm pulse dye,alexandrite diod lazerler kullani-
labilir.Asya calismasinda Q anahtarli lazer %82 cevap ile etkili bulunmustur.IPL ile ilgili de bazi yayinlar bu-
lunmaktadir.>*

Cafe au lait makul

Tek veya multipl kahverengi makullerdir.Tedavi ile niiks oldukga yuksektir.Post inflamatuvar pigmentasyon
gelisebilir.Ozellikle koyu cilt tipinde ortalama 7-8 tedavi gerekmektedir.Er Yag ile ylizey ablazyonu da éne-
rilen lazer teadvileri arasindadir.>®

Efelid ve Becker neviis

Yiizde yaz aylarinda belirginlesen melanin artisi ile karekterli durumdur.Q anahtarli lazerler ile iyi cevap
alinmaktadir.Becker neviis govdede veya ekstremitede genelde tek yanli pigmente bazen killi lezyonla ka-
rekterlidir.Kozmetik 6nemi icin lazer kullanilabilir.Niiks olasihgr yiiksektir.”

Dermal Pigmente Lezyonlar ve Lazerler

Melanositik neviis,Ota neviis,melasma,post inflamatuvar hiperpigmentasyon,ilaca bagli hiperpigmentas-
yon dermal pigmente lezyonlardir.Pigmente ulasmak icin uzun dalga boyu gereklidir.Multipl tedavi gerek-
tirir Anestezi ye ihtiya¢ duyulur.Bu tiir lezyonlarin tedavisi sonrasinda 6dem,purpura gelismektedir.Buz
paketi,agri kesici,nemlendiriciler kullaniimalidir.Hastalarin tedavi sonrasi aylarca gilines koruyucu kullanimi
onem tasir.En 6nemli yan etki post inflamatuvar hiperpigmentasyondur.

Melanositik neviis

Bu tiir lezyonlarda lazer kullanimi tartismalidir.Benign pigmente lezyonlarda lazer sonrasi malign bir trans-
formasyon rapor edilmemistir.Buna ragmen stipheli her lezyonda 6nceden biopsi ile dogrulama 6nerilir.Q
anahtarli ruby lazer,alexandrite, 1064 nm Nd:YAG bu amacg ile kullanilabilen lazer tiirleridir.Siki takibi dnerilir.
Rekiirens olabilir.

Ota neviis

Trigeminal sinir trasesinde mavi gri renkte makul ile karekterlidir.Asyal kadinlarda daha sik goriliir.Q anah-
tarli lazerler %70 oraninda cevap vermektedir.Kazaniimis Ota benzeri neviis veya Hori nevis klasik Ota ne-
vusten farklidir.Bilateral yerlesir mukoza tutulmaz ve ileri yasta gorulir.Q anahtarli lazerler ile iyi sonug
alinmaktadir.CO2 lazer ile kombinasyonu onerilir.Beraberinde sogutmaya 6zen gosterilmesi post inflama-

tuvar pigmentasyon riskini azaltmaktadir.’
Melasma ve Post inflamatuvar hiperpigmentasyon

Ozellikle deri tipi Il ve (izeri olgularda dudak alin bélgesinde gériilen lekelerde Q anahtarli lazerler Co2 ve
erbium Yag denenebilir."®
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ilaca bagl pigmentasyon

Minosiklin uzun kullanimda pigmentasyona neden olabilir.Q anahtarli lazerler ile 4-5 tedavi sonunda iyi
cevap alinabilirayrica Q anahtarli alexandrite veya 1064 nm Nd YAG lazer de kullanilabilir.Rekirrensi en-
gellemek icin ilacin kesilmesi dnemlidir.Q anahtarli lazerlerin paradoks hiperpigmentasyon etkisi olabilir.""

Sonuc¢

Leke tedavisi ve lazer islemi 6ncesi detayli anamnez,kanama diatezi,keloid riski goz 6niine alinmalidir.Biopsi
herhangi bir atipik lezyon dncesi tani icin gereklidir.Hastalarin dncesinde fotograflanmasi takipte nem
tagirimzali onam formu alinmalidir.Beklentisi yiiksek hastalarda dikkatli olmak gereklidir.Lazer giivenligi
saglandiktan sonra uygun dalga boyu ve parametreler kurularak islem yapilmalidir.Tablo 1 de lazer tipi
lezyona gore 6nerilen spot ve joule oranlari 6zetlenmistir.Q anahtarli lazerlerde 6nce kalibrasyon gerekir.4-
6 hafta ara ile tedavi uygulanmasi onerilir. Glineste kalmis hastaya islem uygulamadan 6nce birkag hafta
beklemek nokta tarzi hipopigmentasyon riskini azaltir.Post op soguk uygulama analjezik antihistaminikler
onerilebilir.Periorbital bolgede lazer sonrasi eritem 6dem gérdlebilir.

Son yillarda Pico(10 12) ve femto second (10 15)lazerler daha az yan etki ile atim stresi daha kisa Grtinler
Gizerinde calismaktadir.

Pigmente lezyonlar kozmetik olarak hastayi cok rahatsiz eden tedavisi zor hastalik grubudur.Uygun cilt tipi
ve uygun parametreler ile lazer tedavisi yliz gldiiriicti olabilir.
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Giinliik Kullanilan Kozmetik Uriinlere Dermatolog Bakisi

Antiaging Kremler

Yelda Kapicioglu

Girig

Giderek artan yaslanan ancak genc goriinimiinii korumak isteyen niifus tarafindan antiaging uriinlere
talep dramatik olarak son yillarda artmistir. Antiaging amach cerrahi, lazer, ultrosound, dolgu, botulinum
toksin gibi cok cesitli yontemler tek veya kombine kullanilabilmektedir. Bir¢ok hasta daha az girisimsel, ma-
liyeti diistik, iyilesme suresi kisa ve kolay ayrica dogal gériiniim sunan tedavi seceneklerini istemektedir.
Bu baglamda antiaging kremler veya kozmesétiklere ve onlarin sézde kisiyi daha geng goriiniime getire-
bilecegine dair iddiaya ilgi artmistir. Antiaging kremlerin ¢ok sayida iddialariyla, &zellikle niifusun bu kesimi
deri yaslanmasinin etkilerini yavaslatmak icin daha az invazif ve cerrahi olmayan alternatifleri secmesi, go-
rinlste sinirsiz aktif anahtar maddeler ve kompleks formilasyonlariyla kozmesotik endstrinsin ¢ok biytk
oranda bliylimesine neden olmaktadir. Antiaging kremlerde ok cesitli etkenler tanimlansa da glinimuzde
en ¢ok kullanilan baslicalari retinoidler, alfa hidroksi asitler (AHA), bitkiseller, nemlendiriciler ve peptidler-
dir.23

Retinoidler

Retinoidler kozmesétiklerin iceriginde bulunan en yaygin maddeler arasindadir. Aslinda retinoidler en ¢cok
cahisilan ve arkasinda en cok veri olandir. insan derisinde prokollojen tretimini arttirarak tip | ve Il kollajeni
¢ogaltir, matriks metalloproteinazlarini inhibe eder. Retinoidler yeni kollajen olusumunu arttirir, elastik
doku 6zelligini koruyarak ince kinsikliklarin diizeltiimesinde ve derideki piiriizlenmeyi azaltir.>® Baz kilit
retinoidler retinoik asit (tretinoin), retinol, retinaldehidin icerir. Yaslanma isaretlerine, fotohasarlanmis de-
rinin tedavisi ve ince cizgiler, hiperpigmentasyon ve kirisikliklarin tedavisi dahil en potent ajan olan tretinoin
kullanimrileilgili cok sayida literatiir vardir32-34 Tretinoin metalloproteinaz inhibisyonunun yaninda pro-
kollajen sentezini uyarark deride kollajen fibrilleri arttirir ve boylece cilt sikilagsmasini doz bagimli ve zamanla
artis gosteren bir diizelme saglar.? Epidermiste de kalinhigi arttirarak diizgiin gériiniim olusmasini saglar.

Alfa Hidroksi Asitler (AHA)

Meyve asitleri olarak da bilinen AHA'lar antiaging Urlinlerde sik kullanilirlar. AHAlar glikolik asit, sitrik asit,
laktik asit, malik asit, purivik asit ve tartarik asit olarak siralanabilir. AHA epidermisin dis tabakasini dokerek
ve hidrasyonu diizenleyerek deri yapisini dlizeltir ve yaslanma bulgularini azaltir. Mekanizmasi tam olarak
anlasiilmamistir. Bir hipoteze gére AHA'lar epidermiste Ca iyon konsantrasyonunu dusurerek ve ¢elazyon
vasitastyla iyonlari ceker ve bdylece hiicre adezyonunu bozarak deskuamasyona neden olur. Ca iyonu se-
viyelerinin elde edilen azalma, kalsiyum iyon diizeyinin diismesi hlicre biyUmesini ve hiicre farklilasmasini
ve bdylece daha gen¢ gériinen deri olusumunu olanak verir.2* AHA'lar dermiste kollajen ve hyaluronik asit
(HA) sentezini uyarip deri kalinhi@ini arttirir, kirisiklik ve piriizienmeleri azaltrak cilt sikilasmasinda etkili
olur.’?

Prof. Dr. Yelda Kapicioglu
Inénii Universitesi, Tip Fakiiltesi, Dermatoloji AD, Malatya
E-Posta: yeldakapicioglu@gmail.com
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Antioksidanlar

Serbest radikaller oksidatif strese yol acarak kollajen ve elastin liflerin yikimina neden olur ve béylece derinin
gevesemesine neden olabilirler. Antioksidanlar bu etkiyi tersine cevirerek serbest radikal hasarini azaltir
bdylece hiicre seviyesinde bozulmayi korur. Kolajen azalmasina yol acan inflamasyonu azaltirlar bunun so-
nucu fotohasar ve deri kanserine karsi koruyabilir. alpha-lipoic acid (ALA), L-askorbik asi (vitamin C), vitamin
E niasinamid (vitamin B3), N-asetil-glukozamine (NAG), alfa tokopferol ve ubikinon (Koenzim Q10) sik kul-
lanilan antioksidanlardir2*

L-Askorbik Asit (Vitamin C)

Vitamin C kollajen yapiminda gérevli enzimler icin temel bir kofaktordir. Topikal vitamin C kollajen sentezini
ve fibroblast yapinini arttirarak ince ¢izgileri diizeltme ve hem pigmentasyon hem de inflamasyonu azalt-
tigina dair klinik veriler vardir® ve bir cok kozmesétik formiilasyon bu antioksidant icerir. Fibroblastlastlarda
kollajen sentezini arttirirken ayrica kollajen yikimini arttiran matriks metalloproteinazlarin Gretimini azaltici
etkisiyle cilt sikilastirmada kullanilabilir. Bununla birlikte bir cok formilasyon deride etkili degildir. Bunun
nedeni; L-askorbik asidin cok dusiik konsantrasyonda olmasi, hava ve isikla Griintin stabiltesini bozar, ayrica
L- askorbik asit molekdilli (ester veya isomer karisimi) etkili bir sekilde deriden absorbe veya metobolize
olmaz. Nonseterifiye, optimal izomer yiiksek konsantrasyonlarda ( en az %10) bu antioksidan fotohasari
inhibe eder."*>

Alfa Lipoik Asit (ALA)

ALA, anti-inflamatuar 6zelliklere sahip olan ve bir eksfoliant olarak hareket eden bir ajandir. Derideki kol-
lajeni koruyarak diger antioksidanlari uyararak cilt sikilastirmada rol alir (T). Boliinmus ylz ¢alismasinda,
12 hafta suiresince topikal % 5 ALA kullanimiyla derideki diizensizlik, lentijindzler ve kirisikliklar azaltmistir.
ALA UV-kaynakli eritem karsi korumaz veya giines yanigi hiicrelerinin sayisini azaltmaz.®

Niasinamid (Vitamin B3)

Niasinamid genellikle iyi tolere edilen potent bir antikoksidandir. Epidermisin lipid bariyer komponentini
dizeltir, boylece transepidermal su kaybini azaltir ve melanozom transferini inhibe edici roldedir bunun
sonucu olarak hiperpigmentasyonu azaltir. Calismalarda ince cizgi ve kirisikliklarda, hiperpigmente leke-
lerde, kirmizi lekelerde ve deri solgunlugunda belirgin azalma ayrica deri elastisinde diizeme ortaya ¢iktigi
gbzlenmistir.2%7

N-Asetil-Glukozamin (NAG)

NAG glukozaminin daha stabil bir formudur, fotohasarin yeni bulgularini koruyabilir ve kimyasal sinyallere
araya girerek melanin Uretimini azalmasina neden olabilir. Plasebo kontrolli bir ¢calismada %3.5 NAG ve
%3.5 niasinamid kombinasyonunun tek basina niasinamid ve plasebo kullanimina gore hiperpigmentas-
yonda daha etkili oldugu gdsterilmis.>®

Alfa-Tokoferol (Vitamin E)

Vitamin E oral olarak alindiginda membran lipidlerini peroksidasyondan korur. Ultraviyole (UV) sonrasi
glines yanidi hiicrelerinde azalma, serbest radikalleri notralize eder ve humektan olarak rol oynar. Aktivitesi
vitamin C ile uzatilabilir. Fibroblastlarda protein kinaz C aktivitesini inhibe ederek kollajen yikimini inhibe
eder ve kollajen Uretimini arttirarak cilt sikilasmasina faydali olabilir. Topikal formulasyon olarak, unmodifiye
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Antiaging Kremler. Kapicioglu

L-askorbik asit gibi, sinirl etkinlige sahip oldugu gosterilmistir, bu antioksidanin nonesteriye, optiamal izo-
mer ve yliksek konsantrasyonda akut UV hasari ve ayrica kronik UV fotoyaslanma ve deri kanserini inhibe
eder. Vitamin C okside ‘olmus Vitamin E'yi yenilemesinden dolayi, kozmetik formiilasyonda bu kombinasyon
ozellikle UV korumaya sinerjik olarak etki eder. Vitamin E ayrica stratum korneumda hidrasyonu ve su bag-
lama kapasitesini arttirarak, derinin diizgiin, kirisiksiz ve siki bir gériiniim olusmasina neden olur.>3

Ubikinon (Koenzim Q10)

Ubikinon dogal olarak olusan, yagda ¢6ziindr bir antioksidandir ve fibroblast tretimini baskilayan UVA kay-
nakli kollajenazi stiprese ettigi ve bdylece kollajen bozulmasini azalttigina dair in vitro kanitlar vardir.14
insan keratinositlerinde UV aracili oksiatif strese karsi etkili oldugu gésterimistir. Ayrica UV radyasyonu son-
rasi fibrobilastlaraki kollejenaz ekspresyonunu belirgin olarak baskilayabilir. Kollajen ve elastin tretiminde
fibroblastlara destek olur. Epidermiste serbest radikalleri baglayarak cilt sikilastirmasina neden olur (T).
Ubiquinone dermal matriks yaslanmasinin hem intrinsik hem de ekstrinsik etkilerine karsi koruyucu bir an-
tioksidandir.23

Bitkisel tiriinler

Bugiin pazarda bulunan kozmetik katki maddeleri icerigi olarak en biiyiik kategoriyi bitkiler olusturmak-
tadir. Bunlarin kullanimi diizensiz ve siklikla bilimsel olarak desteksizdir ve s6zde tedavi edici 6zellikleri ise
blyuk 6lctide kesfedilmemistir. Deri Gizerinde yararl olabilecek bazi bitkiler yesil cay 6z, ferulik asit, ve
Uzim ¢ekirdegi ekstresidir.

Yesil Cay Ekstresi (Cammelia sinensis)

Calismalarda yesil cay polifenollerinin UV 1sinlarindan kaynakl karsinojenik etkiyi gticli bir sekilde suprese
ettigi gosterilmistir ve bdyle glines yanigi, immiinsupresyonun ve fotoyaslanma gibi diger UV-aracil tep-
kilere karsi da genis koruma gésterebilirler.%3°

Ferulik Asid

Bitkilerden elde edilin bu bilesigin gticli bir antioksidan oldugu kabul edilir ve deriye fotokoruma sagladig
gosterilmistir. Ayrica ferulik asit, vitamin C ve E ile kombine edildiginde insan cildi i¢cin blyik 6lcide UV
korumasi saglasdigi gosterilmistir. Etki mekanizmasi gines kremleri farkh oldugu icin, ferulik asit gtines
kremleri tarafindan saglanan giines korumasini tamamlamak icin eklenebilir.>3°

Uziim Cekirdegi Ekstresi

Uziim cekirdegi ekstresi giiclii bir antioksidan olarak belirlenmis ve yara kontraksiyonu ve kapanmasini
hizlandirdigi gésterilmistir. Uziim cekirdegdi ekstresinin topikal uygulamasiyla insanlarda giines koruma
faktorini arttirdigi gosterilmistir.>>°

Nemlendiriciler

Nemlendiriciler epidermise su icerigi restore eder ve yatistirici koruyucu bir film olustururlar. Bunlar deri
gOrinimind, kuru ve yaslanmis derinin dokunsal 6zelliklerinin gelistirilmesini diizeltir, derinin normal ba-
riyer fonksiyonu geri cevirir ve enflamatuvar sitokinlerin salgilanmasini azaltir. Deride nemlendiriciler hu-
mektanlar (nem cekiciler) ve hidrofilik polimerler olarak iki grupta toplanabilir. Humektanlar deri
katmanlarinda stratum korneuma su ¢ekerek deriye diiz, kirisiksiz, piirlisiiz ve siki bir gériiniim kazandirarak
etkili olurlar. Bu grup icinde gliserin Ure, propilen glikol, alfa hidroksi asitler ve sorbital siralanabilir. Hidrofilik
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polimerler ise ara maddede yer alan hyaluronik asit, glkozaminglikanlar ve kondrotin sulfattan olusur, de-
rinin elastisitesini ve yumusakligini saglarlar. Kollajen fibrillerini diizlestirirler, cilt yumusakligini ve esnekligni
de arttinirlar.2?

Topikal Peptidler

Topikal peptitler, amino asitlerden olusturulmus ve endojen biyolojik etkinlige sahip peptit fragmanlari
taklit etmek tizere dizayn edilmis hiicresel haberciler olarak kabul edilmektedir. Deri gecirgenligini arttiri
ve kolajen tip propeptidin bir alt fragmanindan olusan deride kollajen tretimi icin fibroblastlara sinyal gon-
dermede bir rol oynarlar ve kirisikliklarin gériinimiinii diizeltirler.2?

Biyolojik Faktorler

Kallikrein, lektin, fibronektin, bliytime faktord, plasenta ekstreleri fibroblastlari uyarir ve kollajen sentezini
arttirir ve boylece kirisiklik azalir ve deri elastisitesi artar.
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Veneryen Hastaliklar

Akintili Hastaliklarda Hasta Takibi

Ali Haydar Parlak

Giris

Akintili hastaliklar dendiginde erkekte tretral akinti, kadinda ise vajinal akinti akla gelmektedir. Vajinal
akinti, fizyolojik olabilecegi gibi vajinit, servisit ve mukoid ektopi gibi patolojik bir durum ile iliskili olabilir.
Bakteriyel vajinozis (BV), vulvovajinal kandidiyazis (VVK) ve trikomanyazis (TV) vajinal akintiya en sik neden
olan ti¢ enfeksiyondur. Klamidya veya gonore nedeniyle olusan servikal enfeksiyon vajinal akintiya neden
olabilir.">3456

Vajinal akinti ve diger eslik edebilecek bulgularin bircogu spesifik degildir. Bazi hastalarda yabanci cisim,
vulvar dermatit veya alerjik ve iriritan reaksiyonlar gibi diger durumlar da vajinal akinti sebebi olabilir.
Baslica vajinal akinti nedenleri Tablo 1'de 6zetlenmektedir.’

Fizyolojik akinti

Dogurganlik cagindaki saghkh kadinda bir miktar vajinal akintinin bulunmasi normaldir. Hormonal
dalgalanma sonucunda menstrual siklus stiresinde servikal mukusun kantitesi ve tipinde degisiklikler
goralar. Her kadinin kendisine gore bir normal akinti algisi bulunmaktadir. Hangi akintinin normal
hangisinin patolojik algilandigi konusunda fazlaca degiskenlik s6z konusudur. Kasinti ve irritasyona
neden olmayan, renksiz, kokusuz veya beyaz goriiniminde, vajen duvarlarina yapisik akinti s6z ko-
nusudur.'?7

Tablo 1. Vajinal Akinti Nedenleri '

Enfeksiyon disi nedenler

- Fizyolojik

- Servikal ektopi

- Yabanci cisim (6rn unutulmus tampon)
- Vulval dermatit

Cinsel yolla bulagmayan enfeksiyonlar

- Bakteriyel vajinozis

- Vulvovajinal kandidiyazis

Cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar

- Chlamydia trachomatis

- Neisseria gonorrhoeae

- Trichomonas vaginalis

Prof. Dr. Ali Haydar Parlak
Abant [zzet Baysal Universitesi, Tip Fakiiltesi, Dermatoloji AD, Bolu
E-Posta: ahparlak@yahoo.com
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Tablo 2. Bakteriyel Vajinoz Tani Kriteri 348

A. Klinik tani (Amsel): (4 kriterden 3 tanesinin varligi gerekir)

1. Homojen gri-beyaz akinti

2.Vajinal sivida pH> 4.5

3. Curlk balik kokusu (eger yoksa bir damla %10’luk KOH damlatilarak bakilir)
4.Taze preparatta Clue hiicrelerinin gérilmesi

B. Nugent skoru: Bu calismalarda altin standart olarak kullanilir ve vajinal smeerin gram boyanmasinda
gorilen bakterilerin morfolojilerine bakilir ve oranlarina gore skorlanmaktadirlar ve O ila 10 arasinda puan
verilerek degerlendirilir.

4 den kiguk olan skorlar normal, 4-6 intermedieyt ve >6 BV olarak kabul edilir.

Tablo 3. En Sik Goriilen Enfeksiyoz Vajinal Akinti Nedenlerinin Ayirici Tanisi 23456

Belirti/bulgu Bakteriyel vajinozis Kandidiyazis Trikomoniyazis
Akinti ince Kalin beyaz Azdan cok fazlaya
Koku Koti/baligimsi Koti kokmaz Kota
Kasinti Yok Vulval kasinti Vulval kasinti
Diger Agri Dizdri
semptomlar Superfisyal disparoni Alt abdominal agn
Diziiri
Goriiniir bulgular  Vajina ve vestibulu Normal bulgular veya vulval Kopukli sarr akinti
kaplayan akinti eritem Vulvit
Vulvada inflamasyon odem, fisstirler ve satellit Vaginit
bulunmaz lezyonlar Servisit’ cilek serviks’
(Ektoserviks bazen cilek
ylizeyine benzeyebilir)
Vajinal pH >4.5 <45 >4.5

Taze preparat

Clue hiicreleri

Hareketli trofozoitler

Vajinal akintida Koku (Whiff) KOH ile direct mikroskopi
KOH incelemesi testi: KOH Spor ve hifalar
damlatildiginda
Amin kokusu

Bakteriyel vajinozis

BV polimikrobiyal klinik bir sendromdur. BV, normal vajinal florada agirlikli bulunan bakteriler olan
laktobasiller yerine Gardnerella vaginalis, Prevotella spp., Mycoplasma hominis, Mobiluncus spp. gibi
anaerobik organizmalarin asiri cogalmasi ile karakterizedir. Poliklinige basvuran kadinlarda, en sik
vajinal akinti ve kotl koku sebebidir. Bununla birlikte toplumda BV'lu kadinlarin cogunlugu asemp-
tomatiktir.3 Kadin veya erkek cok esli olmak, yeni seks partnerinin olmasi, vajinal dus, kondom kul-
lanmamak, vajinal laktobasil bulunmamasi BV riskini arttirmaktadir. BV ile karakterize mikrobiyal
degisikligin sebebi tam olarak anlasilamamistir. BV cinsel yolla bulasan patojen tarafindan olusturul-
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Tablo 4. Vajinal Akinti Tanisinda Laboratuvar Yontemleri 2345678910

Vajinal akinti 6rnegi
- Taze preparat:
Salin: T.vaginalis
%10 KOH: Kandida
- pH:pH>4.5:BV, TV
- Gram boyama: ipucu hiicreleri, Nugent skoru: BV
- Kultur: T.vaginalis, kandida
- NAAT: Gonore, klamidya, T.vaginalis
- DNA prob:T. vaginalis
- Hizli antijen testleri: T. vaginalis
Servikal stirlintli 6rnegi
- Kultlr: Gonere
- NAAT: Gonore, klamidya, T. vaginalis
- Gram boyama: Gonore
ilk idrar
- NAAT:Gonore, klamidya, T. vaginalis

madigi distntlmektedir. Bununla birlikte BV kadinda HIV, N. gonorrhoeae, C. trachomatis, ve HSV-
2 gibi cinsel yolla bulasan hastaliklarin bulasma riski artmistir. Ayrica BV'da jinekolojik cerrahi sonra-
sinda koplikasyon riski, gebelik komplikasyonlari ve BV niiks etmesi riski artmistir. Erkek seks part-

nerinin tedavisinin BV tekrarinin nlenmesinde faydasi bulunmamistir.

BV tanisi klinik kriterler kullanilarak (Amsel tani kriterleri) veya Gram boyamasi ile konulabilir (Tablo
2).3® Gram boyamasi BV tanisi igin altin standart olarak kabul edilir. Vajinal akintinin Gram boyamasi
mikroskobik olarak incelenir. Gram-pozitif uzun comaklar seklinde gorilen laktobasillerin, BV has-
talarinda vajende asiri cogalmis olan anaerob bakterilere gore oranlarini belirlemek icin kullanilir.
Eger Gram boyamasi mimkiin degilse, klinik kriter kullanilabilir.

Bakteriyel vajinoziste hasta takibi

Tedaviden sonra semptomlar iyilesmis ise takip edilmesine ihtiyag yoktur. BV rekirensleri sik olarak gordlir.
Rekkdiiren bakteriyel vajinozisde kotu koku nedeniyle kadinlarda libido kaybi ve anksiyete bulunabilir. Bu
nedenle hastalara semptomlari tekrar ederse gelmeleri tavsiye edilmelidir. BV ile birlikte gorilebilen bazi
mikroorganizmalarin antimikrobiyal direng gdstermeleri uygulanan tedavinin basarisiz olmasina yol aga-
bilir. Erkek partnerin tedavisinin rekkirensi nlemede faydasi yoktur. Cinsel iliskide erkegin kondom kul-
lanmasi bakteriyel vajinozisin tekrar riskini azaltmaktadir. Hormonal kontrasepsiyon BV riskini
arttirmamaktadir. Bununla birlikte intrauterin bakir iceren arag kullananlarda BV riski artmistir. Diyafram
kullanan kadinlar ve Escherichia coli ile Griner kanal enfeksiyonu bulunan kadinlarda bakteriyel vajinozun
bulunma riski artmaktadir. Bircok alternatif tedavi yontemi bulunmakla beraber bunlarin desteklenmesi
icin kesin kanitlar bulunmamaktadir. Bununla beraber, rekliren bakteriyel vajinozis olgularinda intravajinal
asetik asit kullanimini destekleyen bazi veriler bulunmaktadir.®
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Dogurganlik cagindaki kadinda vajinal akinti sikayeti

Klinik ve seksiiel hik de bl Lkl

- Muayeneye gelme sebebi ve kaygilan

- Akintinin karakteristigi:Degisiklikler, koku, baglangig, siire, renk, kivam

- Eslik eden lar: Kasinty, stiperfisyal disp i, diziri

- Dst genital sistem enfeksiyonu distindiiren semptomlar: Abdominal agr, derin disp i | vajinal k dizdiri,
pireksi

- CYBE riski yiksek: Yas<25, yeni seksilel partner, birden ¢ok seksilel partner olmasi

- Kontraseptiv kullanimi, gebelik, postpartum, post-abortus

- Birlikte kullarilan ilaglar, éneeki tedaviler

- Digert liklar: Diyabet, immiinsipresy

- Neninfeksiybz sebepler: Yabanci cisim, servikal ektopi, polipler, gental kanal maliniteleri, dermatolojik hastaliklar

! !

- Seksiiel aktif degil veya CYBE olasii@ disik - CYBH riski yilksek: <25 yas, yeni seksliel partner,birden gok partner
- wve - Veya; st Gireme kanal semptomlan
- st treme kanalimin enfeksiyonunu isaret eden - Veya; Tetkik isteyen/CYBE testleri
semptomlar yok - Veya; Gebelik, postpartum, post abortus, intrauterin arag takilimasi
sonrasi
- Rekkiren enfeksiyon

- Tedavi basansizligi

¥ v

Muayeneyi kabul l\;:;]yzneyi kabul Muayene kabul edenler Muayene kabul etmeyenler
etmeyenler edenler
v l . v y
Sendromik tedavi | | Ampirik tedavi [ S| Arastir WHEE AN
o -Muayene (bimanuel efer hastada tist Sendromik tedavi
Klinik ve seksiiel Ef:.a;lnl;:ﬁ:e mnﬂ:l genital kanal enfeksiyonu semptomu var
hikayeye dayaniyor Herhangi bir lab test ise)
sonucu gelmed ven’lehitirl - Vajinal pH
Sonug
\i’ "1’ | - End Gonore ve klamidya
H=4.5
? pHZ8.S - HIV ve sfiliz agismdan kan testi
: i — Ust vajinal stirfintil
/ v
Kotii kokulu, kagmnisiz
Kasmnnl, kokmayan
aknt: Kandida akinti: BY
- Antifungal ile tedavi - 1k basamak metranidazol
ile tedavi

! |

Tekrarlayan enfeksiyon, Tedavi
bagansizlif, CYBE siiphesi, Digerleni®

Kisaltmalar: BV bacterial vaginosis; CT, Chlamydia trachomatis; NG, Neisserin g b CYBE, Cinsel yollabulag feksi VVS, vul inal

* Malinite, yabanci cisim, vajinit ekare et

Resim 1. Vajinal akintida algoritma
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Vulvovajinal kandidiyazis

Vulvovajinal kandidiyazis olgularinda etken olarak yaklasik %85-90'ninda C. Albicans, %5-10'unda ise C.
glabrata ve C. parapsilosis sorumludur.” Kadinlarin %75'i hayatlari boyunca en az bir kandida enfeksiyonu
atad gecirirler. Bakteriyel vajinozisten sonra ikinci en sik goriilen vajinit sebebidir. Vulvar pruritus en sik
gorilen semptomdur. Koyu, beyaz, siit kesigine benzer “peynirimsi”vajinal akinti bulunur. Eritem, irritasyon,
seyrek olarak satellit lezyonlar, eksternal diziiri ve disparoni eslik edebilir.®

Yilda dort veya daha fazla semptomlu enfeksiyon atagi gecirilmesi rekiiren vulvovajinal kandidiyazis olarak
tanimlanmaktadir. Bu saglikli kadinlarin %5‘inde gorilmektedir. Candida glabrata ve diger non-albikans
tlrler bu olgularin %10 ila 20'sinde etkendirler.3,5 Sik sekilde enfeksiyon olan hastalarda diyabet, kortkos-
teroid kullanimi, tekrarlayan antibiyotik kullanimi, gebelik veya HIV hastaligi gibi alta yatan neden olabilir
fakat hastalarin cogunda risk faktorleri bulunmamaktadir. Kombine oral kontraseptiflerin kandidiyazise
neden oldugu ile ilgili kanit yetersizdir.!

Hasta takibi

Tedavi semptomlu hastalarda yapilir, Asemptomatik kandiddiyazis olgularinda tedaviye ihtiyag yoktur.
Hastalar sadece semptomlari devam ediyorsa veya 2 ay icinde baslangictaki sikayetleri tekrar ederse
kontrole gelmeleri icin bilgilendirilmelidirler.> VVK, genellikle cinsel yolla bulasmadigi diistintilmektedir.
Eslerin tedavisini destekler veri bulunmamaktadir. Erkek seks partnerlerinin az bir kisminda glans penis
etrafinda eritematoz alan ve pruritus veya irirtasyon ile karakterize balanit bulunabilir. Bu erkekler topikal
antifungal ajanlar ile tedaviden fayda bulurlar?

Chlamydia trachomatis

UK'de ensik gorilen non viral cinsel yolla bulasan hastalik Chlamydia trachomatis, dir. Kadinlarin yaklasik
%70’inde asemptomatiktir. Bununla birlikte, kadinlar servisite bagl anormal vajinal akinti, servisit veya
anormal kanama (post koital veya intermenstruel), alt abdominal agri, disparoni veya distri nedeniyle bas-
vurabilirler.?

Neisseria gonorrhoeae

Gonore Neisseria gonorrhoeae etken oldugu cinsel yola bulasan hastaliktir. Hastalarin %50 sine kadarinda
hastalik asemptomatik olabalir. Vajinal akintida artma veya degisiklik ve alt abdominal agri sik gorilen
semptomlardir. Servisit ve endometrite neden olarak nadiren agir menstrual kanama, post koital kanama

veya intermenstrual kanamaya neden olabilir.>°
Trikomoniyazis

Trikomoniyazis, diinyada ensik goriilen tedavi edilebilir nonviral CYBE'dur. ABD'de yilda 7.4 milyon vaka
ortaya ¢iktigi tahmin edilmektedir. Bu say1 klamidya enfeksiyonlarinin iki kati ve gonore sayisinin 7 katindan
fazladir. Trikomoniyazis, sekstel aktif geng kadinlarda gorilme sikligi %3-54 ve tutuklu kadinlarda ise %
32 olarak bildirilmistir.’

Etken, tek hicreli, kamcili, anaerobik bir protozoan olan Trichomonas vaginalis'dir. Etnisite, multipl seks
partneri, diistik sosyoekonomik durum, cinsel yola bulasan baska hastalik bulunmasi ve kondom kullan-
mamak trikomoniyazis icin risk faktorleridir.>'°
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Kadinlarin cogunda asemptomatik seyreder veya semptomlar minimaldir. Vajinitis, kopuklu gri veya sari-
yesil vajinal akinti, pruritus ve servikal petesi “cilek serviks" gorulebilir. Cilek reviks, klasik gériiniim olmakla
beraber olgularin %2'sinden azinda gériilmektedir. Uretra ve skene bezlerini de enfekte edebildiginden
topikal tedaviler yetersiz kalabilmektedir. Trikomoniyazis erkeklerde genellikle asemptomatiktir. Bununla
birlikte T. vaginalis enfekte olan erkeklerin erkeklerin %11-13'inde nongonokokal Uretrit meydana gelir.
Gebelikte preterm membran riiptiiri ve preterm dogum riskinde artma ve pelvik inflamatuar hastalik gibi
komplikasyonlari bulunmaktadir. Trikomoniyazis, HIV ile enfekte kadinlarda HIV yayilmasinda ve bulasma-

sinda artisa neden olmaktadir.

Trikomoniyazis tanisinda kultir altin standarttir fakat pratikte kullanimi sinirlidir. CDC Taze preparatta pa-
razitin goriilemedigi fakat trikomoniyazisten siiphelenilen olgularda kiiltiir yapilmasini énerilmektedir.1
Pratikte trikomoniyazis tanisinda en ¢ok kullanilan yéntem vajinal akintidan serum fizyolojik damlatilarak
hazirlanan taze preparatta hareketli T vaginalis goriilmesidir. Bununla birlikte metodun sensitivitesi (%50-
66) dusiiktir."

Trikomoniyaziste hasta takibi

Cinsel olarak aktif hastalarda trikomoniyazis takibi tam olarak calisiimamistir. Bununla birlikte, cinsel olarak
aktif kadinlarda hastalarin tedaviden 3 ay sonra reenfeksiyon agisindan tekrar taranmasini dnerilmektedir.
Kadinlarin kiictik bir kismi (% 2-% 5) metronidazole karsi direnclidir. Bu kadinlarda daha yiliksek dozda met-
ranidazole (500mg glinde iki kez, 5 gin) ya da tinidazole (2 g tek doz) gegilmesi tavsiye edilir. Bu tedaviler
basarisiz olursa, metronidazol veya tinidazoliin 5 giin siire ile 2 g kullanilmasi &nerilmektedir.>> Bu son
derece bulasici olan hastaliktan korunmak 6nemlidir. Partner tedavisine daha fazla 6zen gostermek, asemp-
tomatik kadinlarin taranarak tedavi edilmesi bu konuda énemlidir.'

Vajinal akintili hastaya yaklasim

Anormal vajinal akintinin etyolojisinin anlasiimasi icin ayrintil anamnez, muayene ve laboratuvar incelen-
mesi gereklidir. Anemnez, tanin konulmasinda en 6nemli rehberdir fakat tek basina tani koymada dogruluk
oranlar degiskendir. Klinik ve sekstiel hikayenin yani sira fiziksel muayene ve vajinal pH 6l¢iim tani koy-
mada 6nemlidir. Genital sikayetler ile bagvuran hastalarda fiziksel muayene standart klinik uygulama ol-
malidir.2 Bununla birlikte hastanin muayene olmak istemedigi durumlarda eger hikaye kandidiyazisi veya
BV'u isaret ediyorsa, CYBE olasiligi distikse ve Ust genital sistem enfeksiyonuna isaret eden semptomlar
yoksa muayene yapilmaksizin kandidiyazis veya BV tedavisi (sendromik, ampirik tedavi) verilebilir. Buna
ragmen semptomlar devam ediyorsa veya tekrarlamissa hastaya muayene olmasi tavsiye edilmelidir.2 Resim
1'de vajinal akinti ile bagvuran hastada birinci basamakta kullanilabilecek algoritmik yaklasim verilmekte-
dir?

Tablo 3'de en sik goriilen vajinal akinti nedenlerinin ayirici tanisi 6zetlenmektedir. Tablo 4'de vajinal akinti
nedeniyle basvuran hastalarda tanisal yontemler 6zetlenmektedir.

Anamnez hastada tani icin gereken tetkiklerin ve muayenelerin belirlenmesinde ana rehberdir. Akintinin
zamani, rengi, kivami kokunun bulunup bulunmamasi enfeksiyonlarin ayirici tanisinda dnemlidir. Anormal
kanama, pelvik agri, pelvik hassasiyet ve ates olmasi pelvik inflamatuar hastaliga isaret edebilir. Akinti ile
bas vuran kadinda seksiiel yasam hikayesinin alinmasi cinsel yolla bulasan hastalik riskinin yiiksek olup ol-
madiginin anlasiimasinda dnemlidir. Geng kadin, yeni partner degisikliginin bulunmasi, korunmasiz iliskide
bulunmak, multipl partneri olmak cinsel yolla bulasan hastaliklar icin risk faktorleridir. Hastanin anamne-
zinde yas, sikayetin baslama tarzi, akintinin miktari, kaginti ve irritasyon belirtileri, koku, karin agrisi, cinsel
yasam tarzi ve aliskanliklari, diger hastaliklar ve kullandigi ilaglar sorgulanmalidir.
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Sonug olarak, Vajinal akinti nedniyle basvuran hastada istenmesi gereken tetkikler ve yapilacak tedavinin
seciminde cinsel hikaye dahil detayli anamnez ana basamaktir. Vajinal akinti sikayeti bulunan cinsel yola
bulasan hastalik riski diistik kadinlarda, sendromik veya ampirik tedavi uygulanabilir. inatci vajinal akintisi
olan tum kadinlar altta yatabilecek malignite gibi ciddi patolojiler acisindan degerlendirilmelidir. Cinsel
yolla bulasan enfeksiyonlarin kontroli Diinyada halk sagliginin korunmasinda baslica hedeftir. Cinsel yola
bulasan akintili hastaliklarin tanisi, kendilerinin ve seksuel partnerlerinin tedavisi ve takibi olduk¢a 6nem-
lidir. Cinsel yolla bulagmayan enfeksiyonlar olan vulvovajial kandidiyazis ve bakteriyel vajinoziste tedaviye
ragmen semptomlari devam eden hastalar ve sik olarak tekrarlayan durumlar disinda genellikle hastalarin
takibine gerek yoktur.
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Konferans
Bilim ve Ozelestiri
Hasan Yazici

Bilim yapmada 6zelestirinin 6nemini kavramakta 6nce belli basl bilim yapma yontemlerinin tarih icinde
gelisimlerini g6zden gecirmek faydali olacaktir.

A. Birinci Tiimden Gelen (Deductive) Evre: Eski Yunan'da Aristo ile baslar. Bilimsel aragtirmanin ana yontemi
gozlemlenenin mutlak gtizellik, dogruluk veya milkemmellik olan Dog@a ile uyumunu sinamaktir. Bir olay
bu st mikemmellige ne denli yakinsa o kadar bilimseldir. Hipokratin aforizmalari da bu goris tzerine
temellenir. Doga o kadar miikemmeldir ki hastaligin caresini de hemen onun yanina koyar. Ornegin nemli
yerlerde hastaliklar cok olur, ancak hastaliklarin careleri de buralarda saklidir. Eski Misir'dan beri bilindigi
gibi Mersin agacinin kabuklari ates dustirlir, agriya iyi gelir. Ayni kabuklarin asetil salisilik icerdigi yuzyillar
sonra anlasihr.

Bilim Uretiminde 1. Timden Gelen Evre hakimiyeti tek tanrili dinlerin ortaya ¢ikmasiyla esasinda aynen
devam etmis ancak bu durumda Doga'nin yerini Tanri almistir. G6zlemler, deneyimler, varsayimlar Tanr
buyruguna ne kadar yakinsa o kadar bilimsel olurlar.

B. Birinci Tiime Varan (Inductive) Evre: Ortacagin Reform ve Ronesans’la bitmesi ve 6zellikle onlari izleyen
Aydinlanma (Enlightenment) ile birlikte bilim Giretme yénteminde ¢ok &nemli bir degisiklik olur. Ozellikle
blyuk cografi kesiflerin baslamasiyla bilimsel yontemde gézlem bilimsel yéntemin en 6nemli 6gesi ha-
line gelir. Bilimsel bir sonuca varmak yolu, bir yerde, yon degistirmistir. Bilim insani 6nce bir dizi g6zlem
yapar ve bunlarin sonucunda bir gercege ugrasir. En basit 6rnekle, her havaya atilan sey geri diser.
Bunun nedeni de tabii yer ¢cekimidir vb.

C. Ikinci Tiimden Gelen Evre: Bilim tarihinde Birinci Tiime Varan Evre 20 yy in baslarina kadar siirmiis ve
bu evre diiresince kuskusuz, uygarhiga ¢ok buyik katkilar olmustur. Ancak gecen yy'in hemen basinda
bilim yonteminde cok ilging bir yon degistirme daha olmus, bilim insanlari tekrar Timden Gelen Evre
yéntemine cok dnemli bir déniis yapmislardir. Buna ikinci Timden Gelen Evre diyebiliriz. Bu evrenin Bi-
rinci Tumden Gelen Evre’den ¢ok 6nemli ti¢ farki vardir;

a. Bilimsel ugrasin cikis noktasi Doga veya Tanri gercekleri degil, ilgilenilen konuda daha evvel kabul
edilmis gercekler ve/veya arastiricinin kendi yetenek ve olanaklariyla ortaya attigi varsayimlardir.
b. Yeniyontemin en dnemli 6zelligi ise bu yontemde ortaya atilan varsayim kanitlanmaz, yanlislanir. Var-
sayimin kanitlanmasi ise ancak bu yanlislamanin basarisiz olmasina baglidir.

c.Ikinci Tumden Gelen Evre’'nin 6nemli 3. 6zelligi ise gézlemlerin cogu kez deneylerle yapilmasidir. Ancak
bu vazgecilemez degildir. Ornegdin anket yontemiyle de gayet etkili yanlislama yapilabilir. Bilim tarihinde
ikinci Timden Gelen Evre'nin belki de en 6nemli, hatta bir yerde bu evreyi baslatan bulusu A. Einstein’in
Newton’un yercekimi kuralinin kimi érnekte dogru olamayacagini gésteren Gorecelik Kurami'dir. ikinci
Timden Gelen Evre'nin tnli bilim felsefecisi ise K. Popper’dir. Popper’in tinli varsayim yanlslama (falsi-
fication) yoluyla bilim tretme yontemi 20. yy in temel bilim tGretme yontemidir ve, herhalde bu yontem
sayesindedir ki gectigimiz yy insanhk tarihinin bilim acgisindan en verimli evresi olmustur.

Prof. Dr. Hasan Yazici
E-Posta: hasan@yazici.net
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Varsayim yanliglayarak bilim Gretmenin tip alanindaki belki de en giizel 6rnegi randomize, komtrolli ilag
calismalaridir. Boyle calismalarda ana kurgu yeni bir ilacin, belirli bir hastalikta, geleneksel tedavi veya
plaseboya karsi Gstinligu sinanir. Ancak calisma yontemi hemen tiimuiyle arastirmacilarin diirlistce ken-
dilerini yanlislamalari cabasi tizerine kurgulanir. Hastalarin yeni ilag veya plaseboya randomizasyonu,
kor gozlem ve istatistik irdeleme hep bu durist yanlislama yolunda yapilir. O kadar ki ¢calismanin ana
varsayimi ilag ve plasebo gruplari arasinda etki acisindan fark olmadigidir (null hypothesis). Sinanan ila-
cin hastaya olumlu etkisi ise ancak bu varsayimim yanlislanmasiyla ortaya konabilir.

D. Ikinci Tiime Varan Evre: Bilim yénteminde bu son evrenin ortaya cikisi ise 20 yy in sonlarina dogrudur.
Belki de aynen Ronesans'ta oldugu gibi, ancak bu kez yeni kitalar, cografyalar diizeyinde degil de, tek-
nolojinin ¢ok ilerlemesi sonucu molekiler dizeydeki kesifler bilim insanlarini tekrar time varmaya yo-
neltmistir. Bu evrenin en carpici triinleri genetik biliminde olmustur. Ornegin inli GENOM projesi hemen
timdyle bir tiime varan bir projedir. Projede esasinda temel bir varsayim yoktur. Arastirilan insanin tim
genetik yapisinin ne oldugudur ve bu basariimistir. Ancak bilinmeyen bulunan bu genlerin biyk bir
kisminin ne ise yaradigidir. Tahmin edilecegi gibi bu siirecte biiyiik stirprizler de yasanmistir. Ornegin
bundan bir kag yil evvel, on yillardir evrimin sadece bir ¢copliglini simgeledigini varsaydigimiz insan
DNA’sinin % 80ini olusturan boélimdinin (hurda —junk- DNA) 6nemsiz goriilemeyecek bir kisminin gen
islevselliginde fevkalade énemli oldugu anlasiimistir. Bu arada ikinci Tiime Varan Evre’nin biyoloji veya
tipla da sinirli kalmadigini vurgulayalim. Sozel tarih diye nitelendirdigimiz yontemin bilimsel irdeleme-
sinde de bir varsayim yanhslama telasi yoktur. Ornegin sézel tarihte belirli bir etnik grubun belirli bir
cografyada uzun bir stiredir yasayip yasamadigini arastirmak icin geleneksel tarih biliminin niifus kuttk-
leri, mezarlik veya ticaret kayitlari yansiz bir gdzlemci tarafindan arastiriimaz. Biraz viilgarize edersek, di-
yelim bir kdyde simdi yasayan ve bdyle bir calismaya katilmaya hevesli gorilen bir avug insana, “Soyle
bakalim dedenin anlattiklarina gére bu kdyde hangi, etnik grup daha baskindi?” diye sorulur.

Burada hemen ¢ok dnemli bir alt ¢cizme yapayim. Sakin Time Varan yontemi kiiciik gérdiigiim sanilma-
sin. Ancak bu yontemin esas islevi varsayim sinamak degil Gretmektir. Varsayin sinama ise en saglam ola-
rak timden gelen, yanhslama yéntemiyle yapilir ve glinlimiiziin 6nde gelen universiteleri ve arastirma
merkezlerindeki yaygin uygulama budur.

Diger vurgulanmasi gereken 6nemli bir nokta ise bilim etigi, hatta islevsel bilim etigi acisindan da tim-
den gelen yontemin daha saglam temellere oturdugudur. Kisinin, yetenek, egitim ve deneyimleri olus-
turdugu bir varsayimi giiniin sonunda yanlislamaya calismasinin olduk¢a saglam etik bir durus
gerektirecegi aciktir.!

Yukarida tip alaninda tiimden gelen yontemin belki de en glizel 6rneginin randomize kontrollii ilag ¢a-
lismasi oldugunu vurgulamistim. Giinliimizde buna karsi ¢ikanlarin cogaldiginy, ilaglarin etkilerini sina-
makta gozlemsel yontemlerin 6n plana ¢ikarilmak istendigini gozlliyoruz. Kanimca burada esas sorun
randomize kontrolli ilag calismasinin kendisi degil, uygulanis seklidir. Maalesef, bir yerde ilag endistri-
sinin de etkisiyle, kontrollu ila¢ calismalari amacindan sapmaya baslamis, bu tip biliminin buldugu hemen
mitkemmel kendinin yanlislama ydntemi, bir kendini kanitlama yéntemi haline déniismiistiir.>>*

Son olarak deginmek istedigim bilimsel arastirmada kendini yanlislamanin sadece bir calismanin tasarimi
ve uygulanmasi asamalarinda olmadigidir. Bilim insaninin sonuglarini yayin haline getirdiginde de ¢ok
onemli bir yanlislama veya 6zelestiri yikimlGliga vardir. Hatta bilimsel yayinin belki de en temel amaci
bir calismanin sonucunu genel tartismaya, yanlislamaya agmaktir. Bunun ise dogal olarak ilk énce yazar-
larin kendileri tarafindan yapilmasi gerekir. Bir ¢alismanin olasi zayif, eksik taraflarini en iyi o calismayi
yapanlar bilir.> Buradan giderek hemen her diizgiin bir bilimsel yayinda bir ézelestiri kismi beklenir.®
Ancak gozlemlerimiz bunu pek bdyle olmadigidir ve en azindan romatoloji bilim dalinda en iyi dergile-
rimizde ¢ikan 6zgiin yayinlarin kabaca % 50 sinde bdyle bir 6zelestiri gézlemedik.” Ancak kanimca ¢ok
ilging olarak s6z konusu 6zelestiri, inceledigimiz klinik bilim yazilarinda %75, temel bilim yazilarinda ise
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Bilim ve Ozelestiri. Yazici

%25 dolayinda bulunuyordu. Kisisel yorumum bunun ana nedeni, giiniimiizde, 6zellikle temel bilim aras-
tincilar arasinda yaygin ve baskin olarak gézledigim tiime varan yontemle bilim yapma egilimi oldugu-
dur.
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