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EL EKZEMALARI

Prof, Dr. SOkran Tunali, Uz, Dr. Emel BUIbUI Baskan

Bl elkzemalan dermatolo]l pratiginde siklikla kargilasilan ve hasta yasam kalitesini distretllen
bir kinik tablodur. Etyolojik tamda siklikla allerfik kontak! dermatit, Iritan kontakt dematit ve
atopik diyatez dUsUnillse de her zaman kesin taniy! koymak mimkiin degildir.’

El ekzemost coguniukia birgok endojen ve eksojen fakiérin birllkte afkiemes! lle kronik bir hal
aldigindan efken olan ajanin bulunmas| zordur, Endojen kaynakl olaorck otopik hastaliklarda
ve pomiolikste gelisebilrken eksojen kaynakl olarak Iritan ve allerjik kentaki dermafit fablolan
ortoya gkmaktadr,’

El ekzemalan toplum genalinin %2-10'nunda gorilebiimealdedin, Tim elcemalann iginde yakiask
%20-35'| ellerde yerlesmektedir. TOm meslek hastaliklon arasinda %9-35"ini. meslekl ekzemalar
iginde de %80'nini el ekzemas kapsamakiadrr.® Baz galismalarda el ekzemalannin arkaklerde
daha fazla gérildigl bildirirken, birgok gallsmoda kadinlann suyla daha ok temas etmeled
ve kimyasal maddelere maruz kalmalanndon delayr bunlarda daho sik rastlandig
gdsterimekiedir.*?

Genellikle bir mesiek hastalid oldugundan hastane galganlan (hemsireler), simik madde
yapiminda galganlar, elektrik ve metal isciler, suyla gok temas edenler, insoatcilar, boyaciar
ve kuafdrerde siklikla goriimektedir.

B ekzemalan icinde yer alan iritan kontakt demafil (IKD) erdtem, hafit 5dem ve deskuamasyonia
karakterize bir inflamasyondur, Deriye temas eden simik madde lie lipid bariyenn hasarlanmas
sonras: keratinositlerin baglan kopar ve fransepidermal su kaylx lle birfikte deskuamasyon
gelisir. Sitokinlerin salgilanmas senucunda T hicre aktivasyonu olur. Korozif bir gjania ortaye
cikhgnda epidermal hUcrelerda gelisen ani 8i0m sonucunda kimyasal yanik ve hatfa kutandz
ilserler gelismektedir.' litan kontokt dermalit olusumunda birgok mekanizma rol oynamaktadrr,
Bunlor arasinda bilinenler iable 1'de dzetlenmistir,

Tablo 1. iritan kontakt dermatit olusumunda rol oynayan faktdrier

Eksojen Endojen
® Derye temas eden molekiion cirsi B Yoas
®  Temos siresi " Ik
®  Diger intanioria birfikte olmosi H  Seks
®  Cewvessi fokiGrier B Yerssim yer
®  Onceden var cian dematit

Iritan kontakt dermatit Igin tanisal bir test yoktur ve fam coguniukia diger deri hastalikiannin
(Gzellikle allerjik kontak! dermatitin) dislanmas ve tutulan deri bolgesine billnen bir iritanin
temas anamnezine doyanmakiodir. El ekzemasina sebep olan ve meslekle iigili clon ve
olmayan iritaniar tablo 2'de sunuimakiadr.''
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Table 2. El ekzemalannda sorumlu iritanlar

Meslekle ligili olanlar Mesiekle ligill olmayanlar
B Sabun B (logky B Fv temimik makzemslan
B Detegon B Gonlk carri fozu u Yiyecskier
B Temidbeyicier B pMetaller #  Bilkiler
B Solverler B Plastikier B Sy
B Yo gtatcdlen ®  Reqlhelss B Frograns
B Mator yadlan B Miekanik fravma B Koruyuculr
B Yodlor ® Kauguk ekler B Iz degljikiklern
B Katran B Plastik recineler B Kuruluk
m  Sopfonamayan simlk moddeler B Btk
B Genmisitler ® Jrgaonik boyalar
B Metal fuzion

IKD'In bircok cesitler bulunmoktadir: '

1. Akut: Primer irltonla temas sonras) yapisal faktorlerden badimsiz olarak orfaya ¢ikan ertem,
ddem. bazen vezikUlasyon ve bllle karaktenze bir foblodur. Temas kesiir kasitmez tam lyllesme
Qarilor.

2. Akut geclkmis: Simlk maddelerin (6zellikle anlralin} Ik temasindan 12-24 saal sonra
arfaya ¢lkar, Temasion 8-24 sant sonra ortaya ¢ikhgndan allerik kontakt dermatitten aynimas
gerekir

3. Birikick En sik g@rilen formudur Derinin allerien vasifll maddeyle ok fazia temas lle gelisir,
Bireysel fakldrlere baglidir, Ertem ve artan kurulugu hiparkeratoz. fissOresme ve likenifikasyon
takip eder, Bu form daha gok boyanlarda garlidtainden "ev kadini dermatifi" elarak
adlandinlir.

4. Travmatlk: Termal hasar ve laserasyan glbl okut ve sik tekrarlayan frovmalar sonrasinda
numuler ekzemaya benzer bir fablo gelisir ve genelikle uzun strede Iyliesir,

5. Pustiller ve aknelform: Metaller, katran. kati ve sivi yodlar fle ternas sonrasi gelisen ve hem
yapisal fakttriere hem de kimyasal maddenin yopising dayanarak gelisen bir tablodur,

6. Eritemsiz: §imik madde ile temas sonrasi sodece stratum komeumdao degisikliklere neden
olarak geligir.

7. Subjekdif : Lakfik asii gibi simik maddelern temas sonras) gelisen erilem olmaksizin sadece
kasinti ve yanma lle karakterize tablodur. Fatofizyolojisi tam bilinmemekiedir ve an sik lakfik

asit ternos lle ortayao gikar.

Rietschel tarafindan gelistirlen KD kriteder; basica tarsal kriterer. mindr objeklil kriterler ve

diger kriterlar olmak Uzere béltimiers aynir:™
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Bashica tarsal krterler:

Makiier ertem, hiparkeratoz veya vezkliasyon Uzerinde yeriesik fsstrasyon
Fridermste donuk. yanik vaya soyulimug gdrindm

Sorumiu ajandan wakiosma e hal lyllesme

Torm olas: ajaniaria yama testi negatifigl

Mindr ob|ektil kritenear:

®  Keskin sinm

B Coyr dermalitine benzer kinik gdrinio

n DOk yayilma alasiic

»  Korsartrasyonda veya lemas stresindeki kGcdk forkliikionn deride bilyiik hasara sebep
oldugunu dusinduren morolojik dediglkliler

Diger kriterler:

(KD azellkle ellerde vedklllere kendini goern

s Dishidrotik ekzemadaki morfolajl konfak! allerjenlare de arfoya cikabilir, IKD'in vezikll
olugturme ofosihd daha distktin

® KD gelsen bilgelerd devamlii kagma aligkanldl adinenlerde kincll elarak nérodermatii
veya liken simpleks kronikus gelisetiliy

®  lyilestikten sonra yerinde skairls ve hipopigmeritasyan gelisi

El ekzemalan iginde yer alan diger bir klinfk tablo allerik kantakt dermotittic (AKD). Duyarli
kigilerde allerianin temos attigi bolgelerde oriaya cikan Infloamatuvar bl reaksiyondur,
Akut evtesinde siddetll kaginh ve artermll zeminde palpe edlietien vezikil ve biller gdrilir.
Subakut evrede kasinh azalrken entem ve vazikler sebat eder, San evreds 52 kagint minimuna

iner, deskuamasyon. pastinflamaotuvar hiperpigmentasyon ve degisken derecelerds kenifikasyon
tobloya hakim olur.'* AKD olusumunu kolaylastran faktérer Tablo-3'de befirtlimistir.

Tablo 3. Allerjik kontakt dermatitin olusumunu kolaylastran faktorler

| Dennin Dunumu

®  Derinin incaid|
@0z kapakian
huiakicn
boyun
genital bolge

B Lok gllegen penafrasyony kalayiasin [maserasyan, okilzyon)

| Rury ve dermafiti dent labloyu kolaylagher

N [emas sures:
Antiienie temastan |0 aokilo sorvo den yikanmsa, kantak! mmun yaret czaiabliin. 30 dakike
sanrakl yikarma sharms yorah etkiermes. Laten! Danem ontifenik temos e cermalil olugurmun
otfaya cikmes arasnda gecen stredi. [k kontak! reaksivary temastan 24-46 saaf somva
el belirtisd geligic, Tekralayon temagicrdan |2-24 soa sona derd belirtisi geligi,

AKD patofizyolojik olarak 4 evreye aynimakradie'

1. Alterent evre: Bu evrede derive dilan temas eden bir modde derideki
mokro-molekiiiera badlonarak hopten tasiyan bir komplaks olustunur ve immunolen [anfijen)
gibl etkf géstenr. Bu immun kompleks Langerhans hicreler ile lent nodianna yonelir. Allerjen
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sunan Langerhans hicreleri T lenfositleri tarafindan tanini. Aktive olmus T lenfositler] ve
keratinositler sitokin salgilar ve bunun sonucunda T hicre blast olusumu ve proliferasyonu
gelisir. Ardindan T hicreleri perifere yayimaya baglar,

2. Eflerent evre: Bu evreye eksitasyon veya chollenge evresi de denmekiedir. Bu
dénemde kontakt allenenle kincl kez karslasiciginda 24 saat iginde gelisen gec hicresel
hipersensitivite yanil ortaya cikar. Anfijen tasiyan Langerhans hicreler ve makrofajiar epidermis,
dermis ve balgesel lenf nodlanndaki efektdr T hGcreleri tarafindan tarinidar. Bunu takiben blost
fransformasyonu ve sitokinlerin salgilanmast lle klonal proliferasyan gelisir, Mast hdcrelerinden
salglanan mediatérier de der inflamasyonunda &nemli rol oynar.

3. Rezolisyon evresi: Bu ddnem lyilesme fazidr. Derl deskuarmne olur, Antijen parcalanir ve
antijen sunan hicreler yikilr. Baskilayict T hiicreler uyarilir. Makrofaj Grinledortaya cikar.

Mesleklere gdre el ekzemasi sikligl ve sebep olan allerienler degisiklik gdstermekiedir,
Bu Szellikler tablo 4'te dzetienmistir,

Tablo 4. Mesleklere gore el ekzemasi sikigi ve baslica sorumiu allerjenler

Meslek El Ekzemas: Sikhgi (%)
®  Peynirimalatgm 1
® fnnc
8 Konfeksiyoncu &0
" Ahg
& Kuafdr 1.1
®m  Ingoatg §1 (%13.7 Kokxall)
B Mermer ustas Dilvent hassastyet
B Ogretmen 19 [Nikel. tormaldehit, kolofonl, izoficzolinon|
®  Ucak imalatgs 65
®  Ev boyacian 25 (Nikel, formaldehit, kolotoni. izoticmofinen)
®  Evlemizikgis &.7 |p-tertbutiifencl, formaldehit]
®  Balk giffligl calisan 45 {inek kih)
®  Eldiven kullananiar 25 (%4 lateks)
® Eldiven imalatgicn 70 [formaldehit)
u  Bahcivaniar %5 [kosmpat)
B Metal isciler 86 (IKD), 71 [AKD). (R19 Niket)
B Kadi kullananiar & degisik kagida hassasiyet
8 Laboratuvar teknisyenler Benzoll peroksit
Kadmin klorid
m Dl faknisyanlerd Metiimetaksdil
B Tekstl sapay| 63 [mavi, portakal rengi boyaiar]

AKD'In tanisinda ve sorumiu allerjenin bellfenmesinde, lilesmeyen ekzemalarda yama tesfi
kullaniimakiadir, Yama testinin @sasi sinirll bir derl alaninda deneysel bir kontak! dermatit
olusturmaya dayanrr.'™ ¥ Akut ve yaygin dermatit fablosunda, antiinfleamatuvar flag anamnez
varlidinda ve bir &nceki testen sonra en az 15 gin gegmeden yapiimamalidir, Yama tesfi
uygulamasinda rutin olarak Avrupa Standart Sersi kullaniimakla beraber hastanin anamnez
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dogrultusunda korfikesteroidler, plastik seri, koruyucular, peru balsami, vazelin, propllen glikol
ve mesleki allerjenlere de uygulaonabilir. Hastanm kullandig maddelere yama testi yapilirken
uyuimasi gereker kurallor vardrr.” Omegin kezmefiklerden ugucu ve Irifan salvantier iceranler
[tmak cilosi, maskara) ve aerosoliere yoma fesfi yaplacad: zaman sulandinimalidi, Glysilerle
yapildiginda deriye tatbik edilip Initasyon yapmayan bir flasterle kapatimalidir. Sabun ve
deterjaniar sulandiniarak uyguionmal ve serf cisimler fle test yapmaonin zor oldugu ve
sOrtinmeye bagl clarak ariefakiiar gefisebilecedi akido tuhulmalicr.

Yama lestl degeriendirimesi Avrupa ve Kuzey Amerika Konlakt Dermatit Caligma Gruburniun
Bnerslyle asadidaki kitedere gore yapilamaktadir:™

4872 saallerde
- Reaksiyon yok
(2) SUpheli reaksiyon: Test bolgesinde zayl leke sekiinde hafil erdtem.

{+) Test alaninda homojen eritemn ve Infiifrasyon/ birkkag popll.
{++) Eritem, infiltrasyon, tek tek secilebllen papdl, vezikdl.

[+++)  Eritem, Infiltrasyon. bilesen vezkliler.

(IR} Iritan recksiyon

El Ekzemalarinda Korunma

El ekzemalanndo yoklasimin &n dnemili boidmind korunma kapsomaktadir. Hastanin
hastaldin tetikieyic lakidrder ve bunlardon korunma yontemierinl bilmesinin el ekzemasmin
atak sayisini ve siddetini azaltmoada etkisi bOyOkidr. B ekzemas olaniara su dnerilerde
bulunulmaiichir;

m  Hienn ik sudo ykanmast. Yikamadan sonra eller lyice durulonip kurutuimah, Eller kirfi ise
parfim, siifdr ya da katran icermeyen sabunior kullanimali, Parmak aralan dzeliikie femiz
bir havlu lle iyice kurulanmall. E§er sabun kullanid ise takiben parfim Igermeyen bir
nemigndiricl sOrlimel

= Elled yikamak igin disk sida akan su tercih edilmell. Suyun sertiik derecesl iriton kontakt
dermatitl arfhirabili

®m  Kuru derisi olonlar gereksinim kargilanincaya kodar parfdm igermeyen nemlendinciler

lullanmall {Ukit parafin/beyaz yumusak parafin, nemilendirici mememier), Deri dizeldlkten

sonra sikidr azaltilabilr,

sampuaniara temas efmemell gerekiyorsa plastik eldiven kulianimali

Cillolar [metal. yer. ayakkabi, araba, mobilya) lle temas kesiimeli

CozticUlerle (petrol, Incelliclier, tikioratfilen) temas keslimell

Sitrlk aslt igeren limon, portakal glbl meyvalar giplak elle sikimamal

Sag losyonlan, sa¢ krem ve boyalan ciplak elle strdimemell

Islak lslerde calymadan 6nce karuyucu eldivenier kullarimali

Eidivenler sadece cok gerekil aldugunda ve mUmkin olan en kisa sUre kullandmal, Kullarim

stres| 20 dk.yl gegmemell. Daha gok PVC veya elilen vinll alkal kopolimer eidivenier tercih

adimell ve sOrtOnme ve lerlemeyi azaltmak Igin keten asian oimall. Bu eldivenier crganik
maddelerden karur
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® Hdivenler holtada birkog kez ters cevrilerek Igi sicak su altinda yikanmali ve birkag haftoda

bir yenilanmell

Koruyucu eldivenier saglam, lemiz ve Igler kuny olimali

Is yaparken va ellerl sabunla yixarken ylzok gikanimal. YizUkienn Icler lyice temizienmeli

Isyerinin dnerleri dogruliusundalki dezenfektaniar kullanimali

s soatiernde veya sonrasinda nemlendirc sirin, Upidden zengin. parfim icemeyen ve

allerjik potansiyell disuk koruyucular igceren nemlendiriclier kullonilmali

®  Evigi yoparken de dikkatfl olunmale bulagk yikarken koruyucu eldiven giyilmeli, ks sogukio
eldivenie eller sicak futulmatl

8 Bulogk ve gamagr makinaler yeni atokion dniemede yararidir. Deterjan tozunu kullanirken
arac kullamimel

m  Dernin direnci dermalil iyllestikten sonrakl 4 veya 5 oy daha disuk seyrettiginden bu
onerilerdn uygulanmasina devam edimslidic

Ortisicl Yaglar

El ekzemalanndan karunmada el yaglonn kullammi Snedimekfedir, ® 8y érttctier tam
koruma saglamamakiadir, Bariyer kramler, gl ekzemaosi alugmazini onieyeblmek icin glnde
3 kez sUrilimelidir, Son zomanlordo yogsz topikal silkon derivelern kullomimaktodir ve bunlann
icinde en Gnamll madde dimelikan'dur . Bu modde deside koruyucu bir laboka olusturmalkdtodr,
Kullarumda eldivenden Srice bariyer krem sUrblmesi éneriiir. Bu dnticd yaglara ikl dmek
Th’araSeaI ve Marly skin'dir. Theraseal silika igeren yagdr ve koruyucu Szellik tagir. Marly skin
ise kremsi kbplk seklindedir. Stearik asi, prapiien glikol. gliserol, dimetipalisioksan ve deodorant
icerir. Gérinmez bir stearin tobaka olusturarak korumaktodir,'

El Ekzemalannda Tedavi

El ekzemualannda tedavi fopikal steroldli kremler, nikelden fakir divet, disik dozda sistamik
immun basklayiclar, fototerapi ve Grenz isin fedavisini kapsamaktadir. ' Akut ve kronik
eyvrede kullarilan taplkal kortikosternidler lyilesme lle yerinl nemiendircilere birakir. Akut
dénemde potent steroidier kullaniirken rebound fenomenini engellernek ve wzun strall yan
atkilerden kagmmak icin bir siire sonra disik elkil steroldiere geciin.'® Cok sayida vezikil ve
disseminasyon gellsinne isiak pansumanior, prednizon tedavisi 40-80 ma/gin | hatta stre lle
ve topikal korfikosteroidier gOnde ki kez kullanimalichr. Topikal steroicliar sitakin salgilanmasmn
ve Langerhans hilcre saysing ozallorak etki etmektedi. Bu tedaviya yanil yoksa kullarilon
topikal kartikosteroidiere hassasivet %1-4 [en dz dir maddeye kars| geliseblleced
unutulmamalich, ™ Sekonder enfaksiyen varsa sistemik anfibiyoterapl fedaviye ekleni, Sedasyon
yapan anfihistominlkier ve Doksepin {Sinequan 10 mg. 3x1) bu elkllerinden yaralanmuak
amacwia kullaniabsifr,

Kronik olgularda nemlendiricller devamil kullamimal ve vazelin dzellikle el nem|l ken
sOrdimelidir Topikal kortikosteroidler glnde ki kez uygulanrken gerekirse okluzyon jeklinde
kullenilmalide Direncli slgularda PUVA vaya UVB teaavis lle basani sonugiar bildiimistir 3"+
UVB ve baryo PUVA benzer elkiil olmakio biriikte Langerhans hidcre saysinin azaimosnda ve
dermatitin duzelmesinda PUVA dana atkill bulunmustur ! UVAT tek basina 40 J/em2 dezlarda
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etkill olabili Fototoksisite kullarylan solusyon ve 1sk dozuna bagl olarak degismektedir. 0,25
J{em? dozla baglanip. hottada bir 0.25 J/cn arttirarak yapilan tedavide daho az fototoksisite
saglanabilir (23].Her ikl tedavi yéntemi le gok az sayida bilgl bidkimi bulunmaktadir,

Grenz 15in tedavisi hakkindaki bilgiler smiridir.Langerhans hicre saysni azaltarok elki eder,
Haftalk 200-cG [centigrey) doziarda toplam 800-1000cG verilir ve tedavi 6 ay sonra tekrarnanabifir,
Baz arastirmaciar yosam boyunca 5000cG gegiimemesini Snermaktedir. Tedavi sanras hafif
erftem ve hiperpigmentasyon gelisebiir. Bu tedavi le kanser gelisme riski d0s0ktor v kullanilan
doz ve kombine tedavilede Tigkiidir >

Direncll olgularda denenen diger tedavi yéntemierl diglk doz metofreksal, azatfiyopurin,
sikiosporin gibi immun baskilayiciann kullarmi,dislk nike! iceren diyet bygulanmasi ve Szellikle
nikel duyarliig saptananiarda Disulfiram (Antabuss) Gnerimesidir.” '

Toptkal olarak uygulanabllecek ve gelecek vaat eden yeni immun baskilayict ajaniann
gelistirimesi lle el ekzemalannda tedavinin kolaylasocogmi umut ediyoruz.
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PLANTAR VERRUKALARDA TEDAVI

Prof. Dr. Fezeall Ozdernit
Ege Universitesl Tip FakUltesi Dermatoloji Anablim Dall, lzmir

Varukalar kalin, hiperkeratozik lezyonlann olusumuyla karakterize benign, epiteliyal lombrlerdir
Verukalordan sorumiu ajan, human papliioma virus [HPY), cift sarmall bir DNA virlsGdor. Virus
partikiller epitelin bazal fabakasinde bulunur, ancak sodece lyi-diteransiye, sUperfisyel
tabakoda gogalriar, Bunu ideyen hicrese! proliferasyon, vermukalann karakierisfik morfolojisinl
olugturur.’

Cesitl verruka lipler iginde yer alan plantar verrukalar HPV-1, 2. 4 veya nadiren digar fipler
[HPV-57, 63) lle olusuriar.'** Codunlukla topuk veya metatars bagi gibl bos nokiaiannda
gelisiler ve cegitll kinlk sekllerde gariloner.” Soliter veya yayaindiriar.* Tipik gérintmieri kaba,
keratozik ylizeyll, keskin sinil. yuvarlak bir lezyon ssklindedin,® Mullip! lezyaniar bir arayo gelip
binestiginde "mozalk vemuka" clarak smiendiriiier. Bunlor coguniukla yizeyal, yass, asemptomatik
plaklardir,'*4

Verukalonn “myrmecia” olarak isimlendiflen sekll plantar bélgede de gdrilebimsktedir.”
Bunlar derin, endofitik ve agnll olup, epidermiste siirl gérinimlerinden ¢ok daha detinlers
uzonirlar.?

Tedavilen oldukga problem yaraton vermukalorda degisik altermnatifiar olsa da hicbin tam cézdm
gelimemistir. Aynca kGgOk, izole plantar venukalarda, hatta biylk mozalk fipte bie spontan
regresyon bildifimistir.' Bu nedenle sadece bas noktalannda lokalize olan ve adnli olan plantar
verukalar tedavi edimelidider.'* Hangl tedavi metodu kullandisa kullanisin, verukalarda %5-
10 nUks gbrOiTr. Bu niksier bazen lezyanun tam alarak gikanlomomasng, bazen de ledavi
alanmin yokinmda bulunan, nomal gérintimil skuomdz epitelde mevcut gizil HPV infeksiyonuna
baglanmighr.® Sonugta highir tedavi sekll tam basanh olmodigina gére. tedavi secimi lezyon
saysing ve fipine, dnceden denenmis tedavi sekillerinin bilinmesine, hasta motivasyonuna ve
hekimin deneyimine gére degisecekiir,’ Aynca tedavi sonucunda olusabllecek plantar sikatrisin
sabit bir agn yaratacadr da sarflara gére dikkate alinmalidir **

En sk kullanan fedavi sekiller virus fle infekte epidermisin topikal preparatior vaya cerrahil
yoklasimlara yiermichr, Epidermis gelisimini modifiye etmeyi veya immun cevaby stimile etmeyl
hedef alon diger tedavi sekilleri de ya topikal ya da sistemik yaklagim garektirr* Bu altematifier
50yle sralanabilir

I Destriktii metodiar
A. Kimyasal
1. Salisiik asit
2_Fomalin veya gluteraldehit
3. Kantaridin
4. Kosfikler
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B, Cemahi yontemnler
1. Blektrodesikasyor-kireta], eksizyon, kint disekslyon
2. Kriyocerrahl
3. Lazer cerahisi
a) Karbondioksid lazer
b) "Pulsed dye” lazer
c) Diger lazer tiplerd
C. Fotodinamik tedavi
Il Immuncloijik yaklasimiar
A_ Kontakt immunoterapi
B. Imiquimod
C. Interferon
ll. Kemoterapétik yaklagimiar
A, Podofilin
B. Bleomisin
C. 5-Fluorourasil
IV, Diger tedavi ydntemien
A Antiviral tedavi [cidofovir)
B. Radyaterapi
C. Psikolojik metodiar
D. Homeopat

I. Destruktif Metodlar
A. Kimyasal

1. Sallsilik Asit

Sallsiiik asit e uygulanan keratolitik tedavi, plantar venukalarda konssrvatif, inisiyal tedavidir,
Oldukga etkilidir ve sikatris olusturmaz. ancak 2-3 ay aibi srarll uygulama gerekfirir.*” Tedavi
bosan eranlan basit plantar verukalarda % 70-80,' %84,28 mozaik fipte ise %45, %é4' olarak
Blldiriimigtir.

Tedavi edilecek alan énce debride edilir ve ardindan kerafin tabakasinn yumusatimas: igin
sicak suda beklefilir,' Sonra %10-40'47 gibi degdisen oranlarda salisik asit, genelikle fleksibl
kollodion bazinda ya da flaster seklinde, uygulanir, Her ikisinde de gevseyen kerafin, pembe
deri ortaya ¢kana kadar temizienmelidir,

Mozalk verrukalarda daha gok flaster uygulamasi tercih edilir. > Vemuka capinda kesilen safisiik
asitll flaster [%40) yapistnlorok uygulani’ ve 24-48 saot sonra gikaniip, yumusayan doku debride
edilersk, yenisiyle degistirilir.'~ Bu tedavi birkag hafta sirer, ama hem efkindir hem de sallsiiik
asit ve laktik asit kombinasyonu olan tentirerden daha oz iitandir. Agn varsa gabuk geger,
cinkii ilk birkag giinde keratin fabakasinin cogu giderimis olur.

Fleksibl kollodion bozindaki uygulamalarda Ise bir damla solusyonun damilatiip kurumas
beklendikten sonra, verukanin tom yizeyl kaplanincaya kadar solusyon ilave edilir® Salisillk
asidin bu tarz tentiir uygulamalanna. lakfik asit lave edilebilir**
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Salisilik msil gibi keratolitik ajanlar kiyeterapi e bifikte kullaniabilir.! Van Brederode ve ark,
hasta larafindan ginlk %70 sallsilk osil uyaulamasin, kivoterap ile kembine ederak hastalann
EBé'sincla verruka eredikasyonu eoglamnslardlr,"

2. Formalin veya Gluteraldehit

Formaldehif tarevi olan formalin ve gluteraldenit dzellikle plantar ve mozalk verrukalann
tedavisinde deger tasir,' Bllhassa cocuklarda kullanimste,'” Efkllenen blge %4 farmalinin
sclaki solusyonunda, 30 dakika sireyle banyo seklinde lululur veya %1 0'uk foermaldehil yoda
%1 0uk gluteraldehil direk] verruka Ozerine uygulanr, Bu proges dehidralasyon lle serflesip
fikse olan cloku giderildikten sonra her gin lekraranr,! Farmaiin ve gluteraldehitin virusidal
dzellkler de bu tedaviye katkida bulunur. Wygulama sonrasinda verrukanm ylzeyindek|
serflesme gluteraldehitin derf icinde kurumasinag bagidir.™'" Sonucta bu debris veruka
dokusundan yavas yavas dismeye baglar. Nihay! sifa 3 ayda tamamijarir.'® %72.719 %80
oranlannda basanl bulunan bu tedovi seklinde kuruluk, fisstr olusurmu, kortak! hassaslye! ve
gluternldehite bagh deride gecicj olan kahvereng| payanma gibi yon efkiler bildirilmistir.!
Ancak 1994 yilindo Prigent ve arkadaslanmim bir oiguda bildirdikierd gluteraldehite sekonder
gelisen kutandz nekroz, olguya Gnoeden uygulanan sivi azol tedavisinl predispozan fakidr
oldugu bildirimisse de'’ dikkat cekicidir. Aynoa kaza lle yutma senucunda saniral sinir sistem|
depresyonu. melabolik asidoz ve gastraintastinal sistemde koroziv hasar olabilecegindean,
Szellikle cocuk hastalar [gin Uygularmanin, hekim denstiminde yopimas Bnerimektedir.’

3. Kantaridin

Kinkanatilordgn (coleapteres heleromeres) tlretilmis bir ajan olue. mitckondr hasarn ile
akantoliz ve bl formasyonuna neden alur. Kullanimi kolay ve dzellkle periungual ve plantar
verukaiarda siklikla etkindir,®

Plantar veruka bistin lle dearde ediidikten sonra %0.7'k konsantrasyonda kalledion bazanda,
birkag glin- 1hafta. okidzyon sekiinde uygulanr.! E3er siddetli yvanma, adn olursa yapistne érit
kaldinimall ve uygulama alam yikanmalichr. Genellikle olusan Bl 10 ginde regresyon lle
deskuame olur ve sikafris birakmaz, Ancok geride kismj ki verikéz aton kaliso, vine debiride
edilip 1-4 haftalk aralarla kentaridin uygulamas vinelenablir®

4. Kostikler

Monoklor asetik asit, friklorasetik osit glbl’ cesitll asit uygulamalan piontar verukalann tedavisinde,
yillarza basanyla kullaninstir, Bozen Inisiyal tedavi sekinde, arasira da dijer tedaviled iakiben
nitks eden clgularda denenmisiir.” Keratollik fedovilerde cldugu gibl tekrarlayan vygulamalar
gerekiinn Agn kdlidz doku soyulup. cevie doku vazelin lle kerupdukian senrg, lezyonun famam
asif lle kaplanarak sivrl bir kirdan lle leze dokuya penetre almas sadlanir, Bu lglem 7-10 glnde
bir fekrarlanr, ancak evde wygulanmas tehlikell oidugundan hekim yardimi gereklidir ®

B. Cerrahi

1. Elektrodesikasyon-Kiireta|, Eksizyon, Kint Diseksiyon

Katerizasyon veya kunt diseksiyon lle uygulanan cemrahl desfrilksiven, nonsikafrisyel teknikler
basonsiz oldugu zaman uygulanmaldir, cliinkd alantar sikalris kalic) bir agn yarate®" Kin
diseksiyon teknidi, drmedin ince bir kamedan cikanc jle uyaulanabilir,” ancak bu isiem oz
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sayidaki planior verukalar igin segilebilr.’ Leze doku lokal anestezl lie kirst yada bistr
yarcimiylo cikanichiinda ise rekiirens ve adnl sikalrs olaslid ylksekiin** Aynca yaro kepanma
problemi de mevauttur.' Buniar Igerisinde kin! diseksiyon, slekfrodesikasyon-kireta] veya
eksizyona gdre daha Ostindir.* COnkD nermal doku yikimi minimal oidugundan, daha hil ve
etkill olabilr.* 2

2. Kriyocermahi

Toplkal ajaniaro cevap vermeyen plontar verrukalar igin. kriyoterapi mikeammel bir ikinc
basomak ledavi sekiidir.'” Kriyojanier iginde en sik kullanian sivi azottur, ™ Kriyoterapinin etk
mekanizmasi infekie hilcreled dondurarak hicre mambeaniri ve organellerni imeversibl sekilde
hasariamaktr,' Ancak HPVin kendisi sogukian etklienmez).* hicre digna gikarok Immunoiofk
bir cevap olugiurur.'?

Sivi ozol geneliikle mozalk tipte agik sprey ile. lzole plantar vemukalardo ise leze boigeyi
kapsayacak sekilde dzel bigimiendifimis probiar lie uygulanabiiir. Oncelikle kalin keratin
glderildikten sonra. lezyon cevresinde |-2 mm'lik buz halkas: olusuncoya kadar dondurma
islemine devam edilir, Bu sUreg genis piantar verrukalorda 30-40 sn sOrebilir.! Buz topu eridikten
sonra uygulonacak kincl bir donma siklusu [donma-erdme-donma teknigl) tedavl basansini
artim,'#*'* Lezyon 2-3 hattalk intervallerle kontrol ediimell** ve tomamen yok edlinceye kadar
islem lekrarianmalichr,®

Buckley 505 plantar verrukada sivi azot-agik sprey teknigiyle uygulndig kriyocemrohi ile 467
verrukada [%BP2.5) lam sita elde stmigtir. Bunlann %83.51 tek uygulama. %é'st 2 uyguloma, %30
lse 3 kez uygulama gerelkdimistir.**

Plontor verukalarda kilyoterop! agnli. hemorgjik bil formasyonuna neden olobllir'” va hareketier
kistflayabilr,” Dikkat ediimesi gerekil bir husus da bl sivsiylo temas efmemektir. ¢Onko bu vins
yaylimina neden olabilir,’ Sonucla kriyoterapi plantar venukalorde lokal anestez
gerekfimemesl.*” hemen hig sikafris brakmamas, ™" 9 hzli ve basit uygulanmi lle giveni ve

etkill bir ledavi sekficir,''4

3. Lazer cerrahisi
Birincl basarmak tedovl secenedl deglidir. Ancak diger fedavi yaklagimlannin basansiz oldudu
olgularda altematif clabilir*

a) Karbondioksit lazer

Onbin altiytz nm dalga boyunda Infrared minim sagiar. Infrared sini su tarafindan kuvvetle
emilir ve boylece hizia sinma fle Introsalliler suyun buharlasmas nihayl doku yikinmna neden
olur. Verukolonn tedavisinde geleneksel konfinl-akim veya stiperpulse karbondioksit lozer
kullarilabillr. Bir kere dermoepidermal aynsmaya ulogidiktan sonra, ger kalan lezyoniu doku
islak goz bezl lle veya dermal kire! lle gidedmektadi.'”

HPV. ik olarak aérulebilen venlikdz dokunun lem vzaginda bulunablidigl icin, CO, lozer
lle elde edilen buharlosma sodece viral vkl azallr. Gerl kolanlar, hastanm immun sistermi
kontrol eder. Bu yozden klinlk olarak gorindr verrikdz dokunun gevresinde 3-5mm'lik normel
gbrunimI epldermis alaninn da buharlagtinimes) tavsiye edimektedi.'”
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Piantar verrukalarda kalin stratum komeum ve verlikdz doku Uzerinde siklikla gelisen llave
kallus, CO, lazer lle efkin bir sekilde buharlastinirken, yikim deriniigi de konfrol edilebiimektedir,
Multipl plantar verrukalarda ideal olan, anestezinin sinir blogu ile yapiimasi, bir seansta tim
verukalann tedavi edilmesidir. Her iki ayakta lezyonu olan hastalar igin pratik yaklagim, hasta
mabilitesini engellememek icin ncelikle bir ayadn ele alinmasidrr.”” Belirgin postoperafif
agn'" ve sikatris®*7 olusumu séz konusudur. Aynca HPV partikiller hasta ve cemahi ekip Igin
potansiyel olarak infeksiydz oldugundan, bir egzost sistemine ve gift-maskeye gereksinim
vardir,*

Tedavi basan oranlarn inatg plantar vemukalar iin %56-81 olarak bildirilimistir.>' S. Takac ise
4 yllik hasta materyelinde. CQO, lozer ile buharlasma ve verru fabaninin rezeksiyonu
kombinasyonuyla lyi sonuglar elde etmis ve bu tedavi seklinin avantajli oldugunu bildirmigtir.'™
Ancak verrukalar tedaviden 1 yil veya daha sonra nidks edebildiklerinden ve takip streleri de
genelikle | yidan cz cldugu igin, CO, lazer tedavisinin vemukalardaki etkiniigi kesin degildir.'’

b) "Pulsed dye" Lazer

Besylz seksenbes nm dalga boyundaki pulse isimim veren bu tip lazerler, verrukalarda meveut
sUperfisyel dilate kapillerieri hedet alr. Damar yapilannin lozer enerisinden segici olarak
etkilenmesi ve ardindan gslen termal enerji birikimi ile lezyonda yikim meydana gelir. Lazer
i§ik penelrasyonunu artrmak igin kireta) tavsiye edimektedir. Sonrasnda ¢ift veya Uil pulseler
7-mmllik spol capinda ve 8-10 J/em?iik bir eneri e uygulanir. Garindr verrukanin 2 mm otesine
uranacak seklide tedavi genisletilir.'” 2-3 hafta aralaria birkag tedavi kil gerekebilir ' Plantar
verukalar igin lokal veya sinir-blogu anestezisi gerekir. Tedavl sonrasindaki birkag soatte buz
uygulomasi tavslye edilir.'” Senucta 2-3 hafta icinde dilsecek olan krut olusur.®'” Rezidiel
sikatris olso bile minimaldir.'’

Pulse dye lazer lle bildirlen tedavi sonuglan bagansiz.'? %72.% %70.1.*" %76.1% basanh olmok
Uzere degismekiedir. Plantar verrukalarda Kauvar ve ark. %84 oraninda femidenme elde
etmisier.'” Ross ve ark. ke %48 oraninda tom cevop gézdemislerdr, ancak plantar verukalardaki
cevabin diger lokalizasyonlara gére en k&tiso oldugunu bildimigterdir.® Sonuc olarak bu
kenuda ller calismalara gereksinim vardir

c) Diger Lazer Tipleri

Diger lazer fipler le yopilon literatGr calismalan erblumiytinium-aluminum-garnet [EnYAG) lazer
ile plontar vemukalordo Gnemil relapsior oldugu ve ek tedavi gerktigl,? Nd:YAG lazer hiperterm
tedavisiyle ise 25 ade! plantar verrukado tedavi sonrasi alinan biopsilenn highirnde in situ
hibridizasyon feknigi le HPY DNA'sina rastianimadigr® seklinde geliskilidir.

C. Fotodinamik Tedavi (PDT)

Bir fotokemoterapi sekil olan PDTnin etki mekanizmas, fotosensitizbrin (PS) ik fle aktivasyonu
sonucu olusan reaktif oksen radikallerinin, esansiyal hOcre komponentlerini imeversibl bigimde
okside ederek, doku hasan ve nekrozu clusturmas: esasina dayarir,

Vermukalarda PDTnin etkinligl, yukanda agklandig Uzere infekle keralinositienn destruksivonuyla
dolku hasan yarisra, PDTnin antiviral etkisiyle de olabilir, COnkd PS'lerin virus ylzey glikoproteinliering
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boglanarak infekslyz siklusu simnandrdi@ bildirimisfir*” Ancak bu kenuda plantar verukalar
ile yapilan calismalar siruchichir, Stender ve ark. iglernde plantar vermukalann da yer aldidi inatg,
el-ayak lokalizasyonlu 250 venrukada. wyguladikian topikal ALA-PDT yonteminl Gmit verici
bulmuslardir.™ Yine Fabbrocinl ve ark. 64 adet plantar verukada kireta) sonras %20 ALA lle
uyguladiklan PDT de %75 sifa gdziemisler ve bu yéntemin plantar verrukalarda altematif bir
tedavi oldugunu belirtmislerdir.”

IIl. Immunolojik Yaklasimlar
A. Kontakt immunoterapi

Kontak! sensifize edicl ajanior verukalarda spontan yilesmeye neden olan anti-HPV immunitesini
kuvvetlendirir. Bu ajanlann etki mekanizmas, verikdz dokuda T4 lenfositlers anfijen sunumunu
gerektiren gec lip hipersensitivite reaksiyonu baglatmas ve sitotoksik Tlenfositlerin indUksiyonuyla
HPV infekte hicrelerin didoniimesi esasina dayanir,®® Bu immunoterapi mekanizmalanyla gl
cesilll teoriler vardir: Bu ajanlar viral antijenierle kempleks olugiuran bir hapten vozifesi gorerek
HPV-spesifik anlijen prezentasyonunu ve Immun cevabi indukler. Baska bir alternalil de bu
gUclil allerienier nedeniyle Uretilen sitokinlerin nonspesifik, antiviral etkisi vardir, Vemrukalann
yok olmasindaki muhleme! bir mekanizma da antikar-bagmil hicresel-ayarli sitctoksisitenin
crtaya gikmasidir,®

Kortakt Immuneterapl, Ik kez glgli bir topikal sensitize edicl ajan olan dinitroklorobenzen
(DNCB)' in kullarimi le basiamigtr > Bircok calsmada veruka ledavisinde basanh bulunmasina
ragmen, mutajenik oldugunun belidenmesi klinik kullammini sirirandirmistr.® = Difenil-
siklopropenan do vemuka immunoterapisinde basarnl bulunan baska bir sensitizan ajandir,*57+
Inatgl verrukalarda %45-62 oroninda basan bildidimistir.? Ancak minimal bir ikta bile hizla
fotoinaktive olmaost ve ciddi lokal yan etkilere (agnli bOl, jeneralize eakzema, lenfadenopati]
sahip olmasi &z konustdur,**

Skuarik asit dibufilester [SADBE) ayni sekilde etkin, ancak gok daha lyl tolere edlien gigld bir
sensitize edici ajandir.2*%*32 siverberg ve ark. SADBE lie cocuklarda uyguladikian verruka
tedavisinde % 58'lik bir basan elde etmislardir.®® Ancak bu galismade dikkat gekicl olan 10
plantar verrukamin 9'unda gifa saglanmig olmasidir, Béylece plantar yerlesimde %%0'a varan
bir bason séz konusudur, On kolda %21k SADBE lle sensitizasyon olusturduktan sonra, %0.2
konsantrasyondaki SADBE yi verrukalar Gzerine, haftada 3 kereden baslayarak, haftada birer
gun arfirarak her gece uygulumayo gegecek sekilde. 3 ay sUreyie uygularmiglar ve bu tedayl
seklinin glveniir, oldukga hell, agnsz ve etkin oldugunu bildirmisierdir, Sonug olarak kontakt
immunoterapi Igin buglin seciimes| gereken en uygun ajon SADBE'dir,

B. imiquimod

Imidazokinolin' lerden olan imiquimed immun cevabi modifiye edici bir ajon clup, lokal bir
interferon-alfa (INF-z) indOkleyickidir.* Genital verukalann tedavisindes glvenilir ve etkin oldugu
gosteriimistir = Bu endlkasyanu FDA tarafindan da anaylkanmsstr. > Imiquimaed'un %51k krami
genellikle haftada 3 kez lezyoniu baigeye uygulenir ve 6-10 saat sonra ykanr. Uygulama 2-2
ay strebilir.* San zamaniarda genital balge digndoki vemukalarda da uygulanmaktodr. Plantar
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verrukada efiiniigi 15 yidir siregelen inatg bir clguda bosani olusuyla dikkat cekicidir,™ Yine
Stone ve Bikowskl &5 imicquimod kreml plartar vemukalarda okluzyon ile kullanmislardir®'
Imiguimodun IFN-a nedeniyle clusturdugu antiviral, antiproliferatif etkisl yamsirg, HPV spesifik
Immun halzaya neden olusy, venuka ndksinln énlenmes| yonUnden blyok &nem tasr, Ancak
plontor verukatardaki etkiniginin ispatianmas icin llerl arastrmolora ivfiyog vardir,

C. Interferon (IFN)

[FN lann verruka tedovisinde kullanimian hala deneysal safhadadie.” Anfiviral, anfiprofiferatif
ve immunmodulatuvar etkiler olan interferon allesinin venukalardoki efkisinin, bunlardan
hangislyle oldugu tom anlaslamarmstir.™ Ancak bu tedavinin sadece supresil oldudu
dilsuntimektedi * Cink bu konuda yapian calismalann codu yiz guldirict dedgildir? Olumniu
biidirler genelikie dogal INF-u lie olmustur. Inalg vermuka vulgars ve plantariste, infralezyonal
dogal INF-a enjekte edilen 12 hastanin 11nde sita gazenmistin.® Yine paimeo-plantar yerlesimi
verukalardg ignesiz enjektorle uygulanan doal INF-u. 22 hostarnin |é'sinda (%73 basanl
olmugtur. Haftada 2 kez, minumum 8 hafta strddrdlen tedavide. 10 ayvlk takipte %81 olguda
niks gordimermistir >

Sonug olarak yan etkller (grip benzer| sempiemiar, kemik gl supresyanu),’ pahal olusu ve
hala deneysel safhada olusy kullanimin sinrarcirishir,

lll. Kemoterapdtik Yaklasimiar
A. Podofilin

Bitkisel torevll bir resin olup cesiili sitotoksik Bilesikler icerr, Mitoz srasinda kromozom dizlirmin
bozarak sitostatik etkisini gbsterir.” Aynea mikrosirkilasyonu da bozarak verukalarda etkili olur.!
Mukozol yiizeyler kolayca efillendidi icin sikikla anogenital verukalanm tedavisinde kullanimasna
ragmen, ' plantar verukalarda da basarnl bulunmustur.' Keratin tabakas temiziendikten
sonrd likid parafin bazinda, %25 oraninda hozralanan podofilin veruka ylzeyine talbik
edidikien sonra, | hatta sireyle okluzyon uygulanr® Ayni sekiide, pedofiinin plrifiye sekll olan
padofilotoksin de %0.5ik alkolik sclusyon seklinde uygulanabill.' Bu proges gerakirse haftallk
kirler seklinde tekrarianabilir, Bu yéntemie % 80-90 basan eran bildirlmistir,' Yan etkiler agn.
bul yoda gpse olusumu ve olas sistemik emilime bogll kusma, diare, karaciger hasan, bébrek
yelmezligi, koma. periferal nGropall, kemik ligi supresyonu ve &lim sekiinde sralanabilir.
Gebelikte de konlrendikedir, '~

B. Bleomisin

[ntrolezyanal bleamisin uygulanimi, diger ledaviler basansz olusa distndimelidir. " Efkin bit
yonterm oimasma ragmen hala arastinlan bir tedav sekiidir.” Bleomisin antineaplastik etkisini
hicresel DNA'yva baglanarak. timidin bifesmesine engel olusuyla gosierir,

Bleomisinin Unite yada miigram seklindeki dozlan direkt verruka icine enjekie edilir. | mg. 1.5
Onite Igerr, Genelikle § mm'den klglk capl verrukalarda 1 mg/mi kensantrasyonundakl
bleomisin siilfal 0.1 ml. daha boyoklere 0.2 mi kullanilr. =7 Bir saansta 3 mil asimamahdir.®
Enjeksiyonior ok agnli olup. ncesinde yo da enjeksiyonia birfikte anestez yapimandr,? Bazen
adn 24-72 saat sirebllir,* Gelisen hemorajik krut 2-3 hofta sonra diser.™” Coguniukia | yada
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2 enjeksivonda cevap alinr,” Sistemik lag emiiml olablleced! igin hamilefikte kulanimamalichr,”

Palmer ve plantar rezistan verrukalarda yeni bir blecmisin enjeksiyon teknigl kullarlmgtr. Topikal
anestezik bir krem uygulanmasindan sonra, vermuka Ozering | mg/mi bleomisin solusyanu
dumiolilarak catall vaksinasyan ignesivie multipl igine deliked agip. locm emimesi saglonmigtt,
Ortalama 4 kez fedavi sonucunda %92 aranindo basan elde edimistir.” Aynco tedavl edilen
sohalann disinda da rezolusyon olusmas sistemik amilime. lelidenen Immun cevaba yada
plasebo efkys bodlapabilir. Plantar verukiarda bleomisin le cevap aranlan %50-70,' %4799,
%A48" ve Bzelikle mozalk lipte %65.4" olarak bildirlmistir.

C. 5-Florourasil (5-FU)

Floru kir pirimidin trevi alan 5-FU hida prolifers olan dokularde nekroz olusturur,” DNA ve RNA
sentezinl Inhibe ederk hilcre vikiml yapar, Plantar verrukalan %92 oraninda ellmine ettigl
gbsterlmistic, Aynea lazer eksizyoriuna ek tedavi alarak da dnerlimektedir.! Ancak plantar
varmukalarda kullanimi fle gl yeter caligme yoklur.

IV.Diger Tedavi Yontemieri

Antiviral tedavi (sidofovir)

Antiviral etkisi olan sidofovir, tir purin nukleotld onalogudur,. %1 je! formunda veya Intralezyonal
enjeksiyony (2.5 mg/mi), plantar verrukalarda etkii bulunmustur® Yine HIV pozitif bir hastada,
ayak tabanndaki genis bir vermuka plagina yapilan topikal sidofovir uyaulomasna vza cevap
alinmighr.!' Ancak cok pohalidir (31) ve plantar verukalar igin yeterli deneyim henlz yaktur.

Radyoterapi

Inatg plontar venukalarda radysoterapinin elkil oldugu belirfimektedir.? Ltarailide yalnz 1
adet calsmaya rastiandmisti * Aynca glvenilir dodlar belirsizdir, Hicbir sekiide ik sacenek
olmamal, &zel vakalar icin soklanmahcr

Psikolojik Metodiar

Dogal immun sistemn| giglendirmeye yonelik olan psikelojik tedavi yéntemi pek cok kaynakta
Bneriimektedir.** %' Telkin®™ ve plasebo yaklasmiar {ugucu boyalar,*S' vernukanin sekiinin
kagnda clzifip kagidin yakimas:,®' kurbagann verukya degiiimesi* bu ydntemier arasmdadir
dzellikle cocuk hastalarda daha basarnl oimakiadr.™*

Homeopafl
Altemalifl tip yaklagmianna yardimao metodiar araunda yer alan homeopatinin, plantar veruka
tedavisinde plasebodan daha etkill clmadid bildifimisfir. *

Sonucg

Ingliz Dermatologiar Demedinin kutandz verukalann tedavisiicin 2001 yinda hazriodid) rehber
galsmada, yukanda sayilon cesitl tedavi alternatifier incalenmis. ™ en kuvvetie tavsiye edilen
ve kulanim kalitesine ait delilerin en ylksek oldugu fedaviler simasylo kriyoterapi. POT ve saiisik
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asit vygulamas seklinde bildirimistir, Buna kargilk yine Ingiitera’ de kutandz vemukalann tedavisi
Icin 1966-2000 yillarin kapsayan bir med-line arastrmasini bildiren bir dedeme yaymianmustir
2002 ylinda yaynlanan bu deremede, toplkal salisiik asit uygulamasinm hem etkin hern gavenl
aldugu, krivoterapi etkinliginin sanidi@indan doha sinird olup en fazla fopikal salisiik asit
atkinligine esit olobllecedi. yine infralezyenal bleomisin etkinliginin smir oldugu, DNCB gibi
ajaniaria uygulanan fopikal immunoterapinin yan etkiler nedeniyle 6zel merkezierde kullariminm
snriandinimas gerekliidg ve PDT ve "pulsed dye” lazer kullamiminm gelecek icin Omit vaoad ettig
bildiritrmigtr.*

Sonug olarak bugln plantar verukalarda fek, kesin bir cézim hentz bulunamamigir. Destrukiif
metodiann immunoterapi lle tamamianmasi konusunda yapilacak iller calgmalar sonug
verebllir. Aynca profilaktik ve terapbtik asiann gelistiimesi de bu sik gérilen probleme yakiagim
tarzim elbette dedistirecekiir.
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Dog. Dr. Ahmet Melin
Yilziined i Oniversites! Tip Fakdltss) Dermatolojl Anabilim Dal

Sasyoekonomik ve leknaclojik gelismelere paralel alarck yasam kalltesinin yiikselmes! ve saglik
hizmetierinin artmas bireylerde beklenen ortaloma 8mir sresinl uzatmakta, toplumda yash
populasyonun aram giderek codalmaktadr. Omedin Amerika Birlegik Deviellernde yash snifta
yer alan 55 ve Ozerl yas kesiminin genel ndfus icindeki orarm %21 ken 2040 yiindo %31'inl
olusturocod bekenmektedit.' Jlkemizde ise buglnkd DIE verllederine gdre yasi 55 ve (zerindek
bireylerin oram %14.22 dir (www.die.gov.f).

Yagn llefemesiyle biikte ipk diger organ ve sisternier gibl gennin sorunian ve hastaliklon da
cogalmaktadi. Kagnl yasliann Gnemii det serunlardan biris olup sikifn %29 dur.” Kimi hastado
can sikc bir kiicUk problem clarok alglanrken digererinda glnilk aktivilelar kesintiye ugratan.
fanksiyonlan, calisma veriminl, uykulan ve yasam kalitesini boracaok siddelte seyredan dnemil
bir sorundur.®” Bazen hasta icin ugrastine: hekim igin tar ve tedovisi zor bir durum olarak
ortaya cikablir,”

Kaginh Hissi

Derl hastaliklanmn an sk rastianan subjekill semptomlannda birl olan kasinh basitce deriyl
glzme. yirima ve ovalama arzusunu kameilayan his olarak tanmianablin™* 8ir hastallk oimayip
semptormdur ve adn aibl kasinhimn varlig ile siddelini hastalann ifadeler belier. Hastalann
subjektif sikayellenni destekleyen bulgular kurut, ekskonasyon lkeniflkasyon ve parlak hmakiar
ite bir deri hastalginin vamigdir.”*7 Kasinh dagiimina gbre lokallze yada jenaralize olarak
baskea ik sinitia incelenir, 5712

Kagntnin siddetinin dlcominde de ganallikle ogn gibl hastalann subjakti degeraendinmeleriyle
yaplan ankst ve gorsel onalog skalalan kulianilr. Termal kameralar ya da paormaklara taklan
piezzo elekiroflar sayesinde uykuda ekstramite hareketlerinin tokibine dayanan tekniklier objeklif
Slgim ydntemieridir > 1**

Kasintimin Mekanizmasi

Kaynt ayn ve kompleks bir his olup: der, mukdz mamisean, solunum yollen ve kenjankfivalann
yOzeyel tabakalanndan aigianan primer duyu modalitelerinden birisicir.” "™ '* Termal, mekanik
ve kimyasal olarok uyaniabiir.'* Reseptéren nosiseptér denen ve dermoepidermal bileskeye
kadar wzanan miyelinsz. ince, serbest C sinlr uglan olup gercekte agny algilayan sini uglanndan
farelidir, Benzer sinir fifler lle tagnmas va agn ortaya cikinca kaybolmas nedenivie yillarca zoyif
ve diisik esikli agn oldud@u sanimstr.” Onlara gére ylzeye daha yokin, Ince. terminal dallanmalan

fazla ve jlefim hz yavagte,”*

Sinir fiftleri oyry taraf dorsal spinal kék ganglionlanndon gecerek dorsal kdkien spinal korda
gelr. Substantia gelatinesada sekandear néronla sinops yapip. karg larala gecerek anferclateral
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spincialamik yolo katir, falomus ve sublalomustan sonra infemal kapsOlden gecerek postsentral

T200-14

gyrusur somatasensuar korteksinde sonlansr (Sekil 1)

Sekil 1. Kasintinin Sinir Yolagi

Hipotalamus

Derlye histamin verllerek yapilan ¢alimalarda birden fozlo olando akfivasyonun gériimes
nedaeniyle kasinh duyumundan serumiu tek bir merkez elmadi@ sonucuna vanlmighr.'®

Kagint duyusu aynca spinal refleks mekanizmalarlo deriyl ovalame, trmalama ve cizmeye
yénelik motor yanih olusturan baglantlar yapar.'®'"'% Bu refleks darideki bir pruritojeni kazyarak
yok etmeaye ya da derinin ylzeyel katiann kaldimayla olusacak agnyla kasinfinin birkog dakika

rahafiatimasna yéneimis olup korlikal merkszler tarafindan Intibe adilebilr.” '™

SerebrovaskOler lravmalar, inmeler, beyin apselerl yadd timariennce garOlenler ile fantam
sksiramite kaginhismdo oldudy gibi kogint santral sinir sisterminin kendisinde de kaynaklanabiir* '
Aynea sistemik opicidier de nalokson gibi antagonistierce baskianacak sekllide santral ve
periferik olarok kagintyr indikler,' Psikolojlk stres, ndropsikiyaltrik hastaliklar yine santral
mekanizmalar dzernden kazintyla belii verebiirler. Bu nedenle yasliarda araya gikon kaginhida
yaslanmayla birfkte deri sinirler ve santral sinir sisteminde meydana gelen degdislkiikiernin de
katks olocog hesaba katimalidir.

Kasintinin Medyatidrleri

Koginfinin clugumunda yadao lletiminde efiill oldugu billnen birgok medyatdér bulunmaktadr

{Tabio 1), '*
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Tablo 1. Kasintinin Medydterleri

Aminier Elkozonoidier
Histarnin PGEl, PGE2. PGHZ
Serctonin Lokafrienler
Dapamin Ba
Adrenalin C4
Noradranalin 4
Melatonin Sitokinler
Néropeptitler 1L-2, TNFez va TNF-{I
Subsians-F Eozinofil Uriinlerl
Nérotensin Qpicidler
VIP mel-aenkelalin
Somatostatin &-enketalin
a-ve fi-MSH f-endorfin
Kalsitonin Gan-iiskii peplit ([CGRP) Morfine
Bradikinin Proteclitik enzimler
Endaotelin Triptaziar [PAR-2 ile]
Nérokinin A ve B Kimaziar
Kolesistokinin (CCK) Kallkrein
Bombesin Papain
BUylUme laldoriesd Karboksipepfidaz

Histamin: Histamin pruritoseptif kagintinin ana medyatérd olup diger kasinh tiplerinde tek
sorumiu medyatdr histamin degildic.”'" "' Histaminin H,, H, ve H, olmak iizere 3 farki reseptérd
bulunur ve kaginfidan sorumiu reseptdrier H, dir, H,'ler ise merkezi sinir sisteminde bulunan,
histamin sentez ve salimin dizenleyen yeni tanimlanmis reseptérlerdir,'” Deneysel olarak yizeyl
hasarll derive veya deri [genisine uygulanan histamin Ortiker plagr olusturup kasinfi ve adrny
IndUkler ancak yasllarda subjektif sikayetler azalmistir.®'? Histaminin bu stkileri antihistamin
ahmiyla baskilamr,

Histamin salimimin objektii bulgulanmin kagintili hastalann birgogunda gorlimeyisi kasinh
olusumunda bozn diger aracilann da roldnin oldugunu gistermektedir. Atopik dermatit
kagintsinda sedasyan yapmayan antihistaminierin etkisiz kalmasi bunu desteklemektedir.”

Serotonin: Trombositierde bulunur ve agrege olduklannda salinr.'' Derive enjekie edildiginde
periferik C liflerl Uzerine 5-HT3 resepldrier Uzerinden etklyerek histaminden daha zayil kagint
ve agn olusturabliir.'! GUglU ve secicl bir seratorin 5-HT3 antagenistl olan fopisteron bu kasintyi

ekl bir sekilde kesebilr.'” Polisterria verada (PV) kasint serotonin salimmi ile birikte prostoglandin

Uretimine bagl olup aspirinie durdurulabilir?'! Diyaliz hastalannda serum dizey! arthigi Igin
Kronik bébrek yetmezliginde (KBY) gorllen kasinfida rol alan énemli medyatdrierden birinin
de serotonin oldugu ller sUrdimGstir. Serotoninin ayrica lenfoma ve kolestazda gelisen
kasintlarda da dnemi roll oldugu sanimaktadir,

Bradikinin: Hafif kasint clusturucu etkis vardir. Bradikinin ardindan deriye histamin enjeksiyonu
agn olusumuna yol acar.

Né&rotransmitterler: Endojen opioidler hem MSS hem de periferde nolokson lle engellenen
kasintl yopabilir. Substans P'nin yiksek konsantrasyonu mast hicrelerini degranile ederken
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clisiik konsantrasyoni dzeliikle maost hileresi (zenndskl NKT reseptarlerini yararak TNFo
yapiming, bu do nosiseptérierde histamine duyarianmaya sebep olur.' Topikal kapsaisin ise
vanililoid reseptér VR lle C lllerinin terminal uglannda uyanimay baskilar ve kagnly yatghne ™
Kapsaisin ek olarak sinir uglannda Substans P nin begalhlaorak tikefimesine dolaysiyla kagntinn
yatismasina ek katk sadar.'® Norepinefrinin derlye enjeksivoriuyla slusan kagint meast
hicrelernndean histamin salimimin ve histamine duyarilgin artfrnosyla gergeklesip, antihistaminiere
bloke edilebilir.”"

Prostoglandin (PG) ve elokonazoidler: Deriye verldiklerinde kendllerl kagint yapmaz ancak
histamine duyarliié: artinp kasinh olusturabililer.”!! Salisilik asit toplkal uygulandignda PG ler
zeriden deneysel kasinhy kesebiiir,

Siokinler: Sitokinlerin kaginti Gzerindeki etkiler! kangik clup fam ortaya kenmarmishr.” ' IL-2
histarmin salimi yapmada zayftr ancak belirgin kaginh ohusturur. TNF-a histamin salim yapmadan
duyariigs artirarak kagmhya sebep olur,'®

Proteclifik enzimler: Deriye enjekie edilince kasnh yapariar. Triptaz miyelinsiz C sinir iiflerinde
bulunan PAR-2 reseptériedni uyararak kasinh olusumuna yol agar. ™ Bu kagint antihistaminlere
bloke editetilir.” !

Lokotrienler (LT): B4, C4, D4, E4. kagint olusumuna katkida bulunur. Sdipoksijenaz inhibitard
zleuton fle LT yapim ve etkiler azalir,'? Hem LT-B4 sentez inhibitdrl hem de H1antagonisti olan
azelastin gesitll kasintilarda basan lie kullaniabilir,

Yasla liigkill Kagintimin Fizyopatolojisi

Deride yaglanmayla lliskill dedlsikiikler 30- 40 yaslanndan itibaren baslar?® ve ic ve di§ olmak
tizere Ik tipte gergeklesir.**' Yasiida hidrasyon ve lipll azalmasina badl clarak komeadezmoliz
bozulur, intrakomeal adezyon artar ve deskuamuasyon olay! kesintiye ugrar®'* derl kaba ve
kur grinom kazanr,'” '

Yasla birlikte rele keseleri dizlesir, deri jle altindaki konnektif doku arasmda sivi ve nutrsyonel
degisim Igin kullanilan y(zeyin azalmaosing sebep olur,””'*?' Y(zeyel dermal kaplllerer de
azaldi@indan, s dizenlenmesi bozulur, fransepidermal sivi kayls azalr, fransepidermal iritan
ve allerjenlerin absorbe adilerek temizienmesinde yavaslamaya yol ogar.”' 7% aAncak
iongerhans hicre sayis distiga igin duyarlanma azalmistr.”! Tumover hiat %30-50 oraninda
yavasladi@indan bariyer tamir, yaro lyllesmesi gecikir, deri incelerek daha kolay
hasarianr.”* Melanositier her 10 yilda bir %20 oraninda sayica ve fonkslyonca azaldigi igin
derl UV'ye duyarl hale gelir,"”

Yaslanma slrecinden deri sinifen anatomik olarak az etkilenir. Meisner ve Pacinian clsimeikier
yasllarda yaklogk 2/3 oraninda azalmis dokunma fle agnnin duyumsamasi ve lokallzasyonu
zayiflamishr, 27! Lewis'in akson yanitinda belirgin azalma olur. Alternatif bir mekanizma da
derl yada néral kertekste endojen pruritojenik medyatérierin artmasidr.'? Detayl galgmalar
yapiimadigi Igin yaslilann derisinde medyalérierin yapimi salnimi yada kiirensi dzerinde
meydanao gelen dedisikllklerin pruritusu ne kodar elkiledigi spekilalil kalmaktadir.

< 1
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Genel bir bakg agisyla ele aindigndo odrenal ve cinse!l organ androjen Orefiminin azalmas
relicasinde sebassz bezerin akfivites! dilser ve kasintiyl potansive eden kuruluk olusur,® 18222
Deride kuruluga katkida bulunan diger bir faktér de skiin ve apakrin ler bezlerinin Ureliminin
araimasidir. 5222 gy pedente yasllarda kazaniimis ek bir anhidroz siddefll kasiriyla
seyredebilin. Kuyluk dnce bocak. kol ve ellerdes baslor yas lededikce diger viicut bolgelerinde
de belirginiesir. Sabun ve sampuana duyarlanma gelisic cevre neminden etkilenirer.”
Halhazirda yoshlann keginlisinm patofizyalojisine yénlik tom calsmalar yayginca kalbul edildig
{izere kagintiya eslik eden yoda kolaylagtiran bif faktér olarak hem kozmetik hem de b
bakimdan dénem tagiyan kuruluk Uzernde yogunlagmistr,” ' 425 Avnca kasimtiyvia liskli
bircok sisiemik hastaligin yashlardn gartime sikigi artar.'™

Senil Kasinh

Seril prurilus ayn bir kiinik tani olup sebeb tam bilinmemektedi.” Yasilarda kasin, aralikl ve
hafil formdan devamli, uyku ve dinlenmeyl bozocak siddete ulosacak derecede olabilir. Bu
nedenle prevalans degisken olup tahmin etimiek gistir, Hastalann gogu sistemik hastaliklardaki
derin ve siddetll kasintinin oksine hafif ve yizeyel bir kasinh tonf aderer, Genelde yaslilann
hemen hepsinin daha cok sach der, st ve bocaklardo en azindan ara sro orfaya cikan hafif
bit kagintiya sahip clocagl ve bunlann % 30-30'sinde sirek|l, jencralize ve rahatsiz edic siddefte
seyredeced| kabul edimektedir * 10462

Jeneralize kasinl yash hastalann %38'inde yine iler yaslarda sik rastlanan dermatolajik
sorunlanndan biri olan derl kunJlugu e liskiicir > #242 yasianmayla birflkle derinin su icendinin
azglmas! kelaylostine: bir faktér olabilr. Kuruluktan bashca hidrasyon ve sebumun azglmias)
sorumiu olsa da baz faktérler (Tablo 2) ve sistemik hastalklar e cesilli tedaviler alusumunuy
kolaytashrmaktadir.

Tablo 2. Yashda Kasinhyi Kolaylastiran Fakiorier

Erkin, apaknn ve yag bazler akfivifesinin azalmeas
Komeodermolz bozukdugu ve intrmkamana) adhezyon arfis
Barlyer tormii ve yara iylesmesinde geclkme

Rete keselen alidesip nutisyons| ylizeyin azoimas
Nbropeapfiflern dermal kirensinde azalme

Sensitan ve initan maddelenn obsorbsivany azalmas

Der cifrafs]

Is) dilzenienmesi Bozulmas)

Sininerde dermdl duyu esidgi degishkigl
Kasmtiylo liskill sistemlk rastaliklann siklig:

Kis aylannda cevre neminin azalmas!, femizik meddelen, banyo ahskanhéy gibl diger birgok
fakiér de kurulugu artnr.”** Enfestasyon veya diger bir primer deri hastalidl yoksa {pruritus
sine materia) subjekiil sikayetler cok siddelll olsa bile siklikia ekskoriasyon bulunmaz.”

Stratum komeum ve deri yiizey paramelrelerndeki dedisiklik bozian farafindan senil kaginfmin
bir keratinizasyon bozuklugu olarak yorumlamasng neden nimusiur":' Sagikl yasllarda da
bulunan ve yaslanmayla yapimi arfan anti-bazal memibran anfikorlannir varmg buniann Szelikle
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artem veya Orfika lezyonuna sahip hastalarda rastionen senif kasintidan sorumiu olabilecagin
aisindGrmekiedir,?’ Bazen kadinlarda oldugu gibi sikikio postmenapozal sendromun bir
pargas olarak bulunabilir,

Senil kaginhnin olusumunda diger varsaylon mekonzmoiar orasinda kufandz sinlk dejenerasyonu,
depresyonun somalik semptornian, azaimis yara fyllesmesi ve kronik malnutrisyanior yer abr.'01%
Yosilarda sik¢a rastianan besienme bozuklugu ve E vitomini eksikligl periferal ve santral sinir
dejenerasyonu yapiyor oiabiir. ™ Aynca yasla fiiskll serebral afrofiler ve befiri vermeyen serebral
infrakliar lie néral yolakta meydana gelen bozukluklar herhang! bir uyan almakszn kasgnh
yapiyor olabiir,'?

Catlak porselen gérinimil dedidekl epidermal agkikiar sinir uglanndan kasntn uyant, su
kaybm artir, allerjenlere ve bakteriiere acik kam olusturup. bozen de dermal kapilarias kador
ulasarak kanamaoya neden olur * =

Kagintil deriden alinan biyopsilerde tazo bigl vermeyen hafil bir hiperkeraloz ve/veya minimal
perivaskller mononikieer hiicra infiltrasyonu dignda bagko bulguya rasflanmaoz® Kagma ve
ovalamalar baz hastalorda ekskoriasyon, liken simpleks kronikus ve Gcemi plakiar gibl sekonder
lezyonlann olusumuna yol acar. ™

Senil kayintl tedavisinde hastalore Bncelikie ban dnemll &nerilerin verilmesi gerekir
(Tablg 3).2 101414183034

Tablo 3. Senil Kaginhda Oneri ve Tedaviler

Sianh. onksiyete. keu der, mdan kaunme
Bal su lgma (gunde enaz 211)

Koyt yapon lagior varsa keslimead [mimidne)

Genel devl olafeniednden wmklayma [poarfim, sabun, neomisn Grinlerd, ontihistamin kremier, ofiol
iceran Orinter. Ianalin, jastk. v.b.)

Sofnk ve serm uygrilamaler (b, serin kompines)

gt ve ittt banywiar (el kalran, bikorbonal soda)

mental [B1/8-2). fenal (R1/8-2], ve kamiar (R0, 1-3) igeren lbsyon uygulamalan

Fatron [Rarponik detenan ledd X1-20, cam kalran %1-20, ntiyamal %1-20)

Emolyanties [Amanyum lgkial B3-12)

Topleal onasteriler [bareokain, idokain, promeksin)

Kapsoisin krem 0.025-0.5%— (lokallze kagnhiorda)

R

Kuru derinin tedovid elaik olon suyun yerdne kanmamyla yapilr. Hastalar aynea altta bulunmas
miamkdn bir sistemik hastalik yéninden taranmaldir. Sedasyon yapict antlhistaminler kisml
rohaliama saglar oncak yashlarda dikkatli kullommi gerskir.'* Dihidroergotamin gibi santral
elkill lagiar sedasyon yoporak efkill olabilier. Trisikiik antidepresaniar ve talidomid faydal
bulunan logior arasndodr, Postmenapozal kagntiarda eksik hormonu yerine koyma tedavisl
y el m'ﬂ!
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Idiopatik Kaginh

Yasl hastalann %30 kadarn belirgin bir sistemik hastalik yada deri bulgusuna sahip oirnaksizin
iciopatik yayain kasintiya sahiptir, Yashidaki kagmtiar orasinda hasta ve hekimde kayz Lyandran
idiopatik pruritusun ayn bir yeri ve 8nemi bulunur. Karglastrmali calismalarda idiopatik prurtusiu
sadlikil yashiann derilerinin daha kuru ve az iletken yizeye sahip oldudu saptanmighr.? Bu
hastalann bir kismi sonradan bulgu verecek lenfoma, alerjik dermatit veya diger spesifik oir
hastaliga sahiptir. Bu nedenle dykonin detayl alinmas gerekir.” Geleneksel tedavilers sikiikia
direncil eldugu igin Idiopatik kasinh hekimler igin her zaman ¢ézimi gl bir problem almugiur,
Orelikle hidrasyonun ardindan uygulanan emolyentler énerilen tedavilerin coguniugunu teski
eder. Amonyum |aktat icerenler hem kurulukta hem de kaginhda azalma yaparken bariyer
fonksiyorun kazanimasing da katk sadlar.? Kimyasal ve mekanik iritaniardan uzaklasma godu
hastada ek fayda olusturur. Bununla birlikte santral etkill anfihistamin ve anfideprasan gibl
ajanlar ile topikal kortlkosteroidler tasidiklan riskler yaninda hastalarda bazen faydall olaolliter
ancak ucuz tedavi segceneklerinden hidrasyon ve emolyentlere OstinlOkler yoktur,

Dermatolojik Hastaliklar ve Kasinh

Derl hastaliklarmin gérlime insidansi yasam boyu arfty abstererek yaslilarda en Ust dizeys
ulegir. Yasi alfrnis bes yas ve Gzerinde olaniann cogunda bir yada Ikl deri hastalig bulunur.™
Yasllarda kaginhnin en sik sebebl deri kurulugu olup kasintt birgok inflamatuvar deri hastaliginn
da sik rastianan bulgusudur, %' % Atopik dermatit, allerjik ve imitan kantak dermatitler, liken
simpleks kronikus. billéz pemfigoid. miliyarya. uyuz, bitlenme ve Uriiker gibi diger birgak den
hastaligl kasintiyla seyredebllir (Tablo 4).

Tablo 4. Yashda Kasintiyla Seyreden Bazi Deri Hastaliklar

Inflamatuvar durumiar Infestasyon ve Infeksiyonlar
Atopik ekzama Uyuz ve billenme
Allrjik - irritan kortak! dermatit Bocek wmrmalan
UOrfiker Parazitik infestasyarion
Dematitis herpeliformis Su clgedl
BUll®z pemfigoid Derinin mantar infeksiyonian
Liken planus Impefigo
Fotosensitif reakslyonlar Neoplasiik

Psotasls Mikozls fungoides

llag asin duyarik reaksiyarian Uriikerya pigmentoza

Dermatolajinin ligi alanindakl bu hastaliklannin birgogu dikkatli bir muayene lle kolaylikia tanmir
ve demmatalojik prensiplere gére tedavl ediirler, Geriyatrik dermateolojinin iigl alam oldukco
genis hastalik tirderini ve tedavi protokollerini igarmesi nederniyle bu yaznda mimkin oldugunca

dermatolojik hastaliklara deginlimeyecektir.

Kasintiyla Seyreden Sistemilk Hastaliklar ve Tedavisi

Lokalize yada jeneralize kasinti bircok sistemik hastaligin dnemli ve zar kontrol edilen genel
belirtileri arasinda yver almaktadir (Tablo 5).
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Tabilo 5. Pruritus Eslik Eden Sistemik Hastalkiar

Renal hostalie: Kronik bborek yetmezigi Enaociksin Hastalikiar
Kaoraciger safro hostaikion Dwabetes Meilitus
Intrahepalik kolesioz Hipemarotimidem
Primear biiyer skor Hiperfiroid
Skierozan kolanjt Hipofiroldl
InfeksiySz hepatil Karsinoid sendrom
boco bodh kalestar MNérmiojik hastolidar
Ekstrahepaiik bilyer tkanma Mulfiple skieroz
Pankreas karsen Serebral tUmor
Kronik pankreatit Serebral apseler
Hematapoelik hastalkiar Inmaler
Pollsitemiyo vera Malignons!
Damir eksidigi anemisl Diger chunumicr
Hodgkin hastabdy AlDS
Losemi ve lenformaior Poranioz (Uyuz bit, irgingz. v.b)
Plazmo hocrel diskrozilen lhen e
Mikozis lunigoldes Psikojenik hastaiiar (depresyon, ajffasyon,
Mastositor narclik skskoriosyon, paraeit dellzyonu,
Paraproleinemi
Waldenstrom makiogiobulinemisi

Bunlarda flag eripsiyonlan yada primer deri hastaliklannda gézlenan dékintliye genellikie
rastianmaz.** Coguniukia pruritosepfif (kuruiuk gibl) ve nérojenik fipte ortayo cikar ve birden
fazla fakidrie fiskilidir,'* Herhangl bir deri lezyonu bulunmadan yaygn kasinhdaon sikayel eden
yasl hastalann %10-50'sinin alhinda internal bir hastal@n clmasi beklenir #3137 Kasni aynea
birgak sistamlk hastaligin boslangicir haber veren bir bulgu olarok da ortaya gikabllir. Bu
nedenle bir deri hostalid olmadan kasinan yashlarda detayl ykd ve muayane lle sistemik
hastalik ve

malignansiler araghmaya yénellk laboratuvar yéntemigsinin boyok nemi vardir,'*'5#*

Tedavl pruritusun sebeplerine gdre dedislklik gbsterir ancak birgok hastada aynca eglik eden
bir buigu olarak kuruluk bulundugu ve diger ledavilerin estkisiz oldugu durumiarda hidrasyonia
kagintinn belrgin seklide ozaldidl igin kurulugao yénellk genel fedavi yaklagmiannin da
uygulanmas gerekir.*'* Haslaiann bir ksminda inalgr ve tekrafioyic kagintiara sekonder gelisen
papdl yada nodllier jle likenifikasyon gibl inflamatuvar degisikiklerin tedavisi amacyla kiso
strell toplkal korfikosteroid dnerliebilir." Inflamatuvar bulgulann tedavisinde atrofi riski fagmayan
topikal takralimus gibi yer llogiann kullonimeas daha faydal bir girisim olabilir. Korfikosteroidierin
oklizyonla uygulomasi llag dagilimi ve dert nemini artirarok etkinlidl yikseltmas| yanindao
kasimaya bagl fravmadan korumay da sadlar.' Cinko oksil emdiriimis yada nemiendirimis
fibbi banddijlar derlyl hem serinletip hem de yumusatarak ek yarar saglayabilr," Bu amagla
toplkal mentol, fenol, crotamiton, doksepin le Caladryl jel veya losyon da verilebilir /314172

Kronik Bébrek Yetmezligi ve Uremi
Sistemik hastalklorda rasiianan pruritus igerisinde bobrek hastaligno bogl gelisenler en sik

gbrllenidir. Akut iremide bulunmoyan kagntilar kronik KBY 'ne baghdr ve genelikle son dénem
bébrek haslalanndo ortaya gikar. Fizyopalolojisi az anlagilan bu kagntlar gok sayda fakiar




a» YASLININ KASINTILARI

ile fliskilidir {Tablo 6),77 1330

Tablo 6. KBY'de Muhtemel! Kasinh Nedenlerl ve Tedavi Yéntemleri

Muhtemel kasim nedenleri Tedavl segenekleri

Darl kurulugu UVB hattada 2-3 kez

Damir eksikligi aneriist Oral-aktif kdmir 6 g/gin

Sinlr uctan proliferasyonu Kaolastiramin 5 g/gOn 2¢1 veya DEAE-Dekstran
mMast hilcre proliferasyonu Naltreksan 50 mg/fgdn

Endojen opioidier Ondonsetron 4-8 mg/atn 3xip.o.
Diger nérofransmifterier Yeral kapsaisin %0.025-0.075 (snth ise)
Plazrma histamin artigx 5 Toplkal doksepin %5

Periferal ndropati Azelastin 2mg/gun

Néron spesifik enolaz Talidomid 100 mg gece
Hiparvitamindz A Simetidin 4x200 mg/gin
Hipermagnezemi Lidokairy v, Nérairopin
Hiperfostatemi Ferrik sulfat ve Eritropoetin
Albminyum artis Iyt cliyaliz

Serotonin arhigl Subtatal paratiroldektom|

Sekonder hiperparafircidi Alupunktur

Lékotrien B4 artigl Kuruluk genel tedavi yakiasimlan
ferleme bozukiugu Renal transplanfasyon

Diyaliz Urinlerine reaksiyon Balik, devedikenl, guhacicedl yad

Genelde yaygin karakierde olsa da bazen sinirh alonlarda hissedilir, Diyalize girmeyen hastalann
%25-33'0nde varken hemodiyaliz yapilan hastalann %58-920"inda gérilllr ve diyaliz esnasinda
ya da sonrasinda siddetienir,” %! '*%% son yillarda permeablite ve viicut yapilanna uyguniugy
artinlrmis membran kullamimiyla azalma géstermektedir.'® Tedavi seceneklernin coklugu ve
cegitiligl de kasintinin mulfifaktdrye!l oimasiyla iliskil olup hig bir fam dizelme saglayamaz.

KBY hastalonnin %66-23' Unde kiinik bulgulara kasintiya ek katk saglayan der kurulugu da eslik
eder,'%% KBY'deki kasint ve kuruluk sadece yaslilann dedil diger yas gruplannin da sk rastianan
sorunudur.®® Bu nedenle gesiti emolyentler ve nemiendiriciler hastalann cogunda kaginhinin
rahatiamasini saglayip bazen tamamen kesebili.” '™ ' Demir eksikligl KBY hastalannda kaginfiyi
kolaylastran ek bir faktér olarak bulunabilir.”

KBY'de diger dokulor gibi deride de mast hicre proliferasyony olusur ve hastalarda kan
histamin seviyesi yikselmistir.2 %' Ancak histarnin yiksekligi lle kasintinin siddeti arasinda liski
yokifur ve hastalarda antibistamin tedavilere yeterll yanit alinamaz.'® Babrekten afiimayan
sedatif antihistaminler en azindan bozulan uykulan dizenlemesi amaciyvla denenebiirer. '
Lékotrien B4 ylksek hastalarda sentez inhibutarl ve H1 reseptdr blokerl azelostin tercih
edimelidir." Demir eksikligi anemisinin dizelfimesinde kullanilan eritropoetin plazma histamin
seviyesini disinir,"® Ik bildirlerde kasintyr yahstrmada etkin bulunmus ancok sonraki calsmalorda
bu efkiniik desteklenmemistir.

Haftada 2-3 kez yapilan 3-10 ay arasinda stiren UVB fototerapi protokoller! uzun zamandan
berl Gremik pruritusta kullanilan beasanli bir tedavi yéntemidir."® %70-90 oraniannda etkiiidir.
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Karaciger Hastaliklan
Sisteamik bir hastahGa badh olarak ortaya gikan kagintilann dnemil bir lknsminda kolestaz yapan
intrahepalik yada ekstrahepafik hastalklar yer o’ """ mabio 7.

Tablo 7. Infrahepatik Kolestaz Kaginhsinin Tedavisi

UVB fototerapl haltada? kez Propofol |v.
Kolestiramin 4 g 1-3 kez Ondansatan 8 mg 20 /gin
DEAE-Daxiran 3-6 g/gin AN k&mlr Secatil antinistaminies
Sodenosimatiyonin Plarmaoterss. plaama pediryony
Ursodenksikolic asit Rifaimpin 300-450mg/glin
Noitreksan 50 mg/gon. Nalmafena, Naloxan Lichokain fv.
Bupranoriine Androjeniter . Fenobarbital, Fumesinol
Kodein 60 mg/gin Carahi tedavl. sten konmas

KC transplantasyony

Bu hostalann B20-25'Inde genelde jenaralive karakter sergileyen ancak el igl ve ayak tabaninda
daha bedirgin okan kagint bulunur,” "' Primer bilfiyer siroziu hastalann hemen hepsinde kaginh
varken ancaok yams sermptom detider. "' Bunlardo kagntior hastak@n basiangi; semptomionn
olugturur ve karokteristik olorak sriin orta losmine futmayaon, kelebek gbrinimid post-inflomatuvar
hiperpigmentasyon le beraberdir,'®'"

olsa da deri veyo serum safra asitlerinin yOksekligl fle kagnhnin iddetl arasinda bir (ligki
bulunamarmiste, > 219113 st asitierinin derye verimeslyle yopilan gatymalarda ise buniann
kaypnhda sanichip kadar kil oimodd, bunian formakolojic olarak dugilren ursadeoksikollk
asit, s-odenosimeafiyonin veyo kolestiramin ve kolestipol gibl sekestran gjoniann bazen atkil
bulursalor da” her zamaon bagan sogioyomadikian g&rlimdstir. Porsiysl eksternal diversiyon,
hemoperilizyon ve plazmaferez giol yontemiere vanayion diger endojen pruritojeniere ynelic
dizelimelerde de godu zaman etdll olamaoz.'*

Sontral ve perilerik etidyle « (kopa) u (M) reseptérer (zernden kagnhy dizenleyeblien genal
oploid antagonistiarinin hastalardoki etkinligi son yllarda dikkatlend bu agjaniara ydnlendinmis
ve konirolll galismaolarda naiokson, naltrekson ve nolmetena’nm kolestafik kasinti rahatioftidan
ortaya konmugtur.”'*'''* By nedernile kolestazh hastolarda hepatosit hasan ve sekretuvar
yetenegin azalmasyla ligkil jekide endojen opicidierin yiam azolarak serum dizeyl arthd
sonugta santral mekanizmaylo kagmtinin olusumuna yol ogtikian disindidyor.'' y onatagonist
ve x reseptor agonistier Gremik prurtusia etidl g&riimekia® olup opicid reseptaderine ksmi
agonist elkiniigi olan buprenorfin ve kodein 0 mg/gin dozda hastalarda opioid gekiime
belirtilerl cimodan kullanilan llaglardandr. Kagintiyi tamamen dizeltebilier ancak bir stre
sonra lolerans gelisecedinden efkinlikier sdrekl cegildir.''

Karacifer aruim indOkeyicilerden fenobarbital (fenobarbitone), flumesinal ve ffompisin hepatik
koginty: dizeltebilir,” Fencbarbital ayni zamanda Icerdigi sedatif efkiyle hastalann rahat
vyumalan Igin ek bir avantaj tagr. Etkl mekanizmalannin endojen opiold metabolzmasimn
anmasylo olugtu@u sandiyor.
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Hostalarda senum histamin dizeyinin yiksek olmas kalestazda mast hilcrelerinden biinmeyen
bir ajan nedeniyle histarmin salimmin arfiging disindGmektedir.'* "' Bu nedenle antihistaminlerin
ek ajon olarak kullanilablecedl kabul edimekiedy.” Qysa kolestaz kagintisnda anfinistaminlerin
alkinligl gok azdr ve genelikle sedasyono baglidr. Karaciger bozuklugu ve metabolizmonn
yavaglamasna bagh kolayca toksik dozlara ulagmas mimkin oldugundan yash hostalaro
veriliken dis0k dozda bdbrekten atianiann tercih edilmesi gerekir.™

Son yillarda elde edlen delilere gore kolestafik kagnhda serotoninin de roll vardir.'® Bir 5-HT3
resepidr bloker olan ondanselronun serolonin veya oploid mekanizralan Gzernden oldugu
varsaylon mekanizma fle kolestatik kasntiys rahatiathd kabul ediimis”™ ancok sorraki calsmalardc
yeterince etk saglamadif orfaya kenmustur.'® 12 Propofolun v hipnotik oimayan dozda
kullanimi da sedasyonia kaginty rakatiatr,' 43

Kolestallk kasnhda Lv. verilen lokal anestezik lidokain, UVB ve andrajenier muhlemelsn sraslyla
sinirlerde sodyum kanallann Inhibisyonu, fotolabil pruritejen inaklivasyonu ve hepatlosit
forksiyanlamda ary mekanizmasiyla basanl olablimektedi.' '* Ancak bu tedavl seceneklerinin
her bifnin kendine Gzgl yan etkiler bulunup diger birgek yéntem gibi hendz kolestatik kasntida
kuliarim jzinler yoktur,

Ekstemal blliyer obstriksivonlarda sten konmas yada diger cerrahl mildahalelet hkanmaylo
birflite kagntinn da hizlo dizelmesin saglar,'®'

Endokrin Hastaliklar

Hipofiraidizmde hastalann %80-90'inda deridekl kuru ve kabaligo bagh gelistigl konusunda
by bifigi bulunan jeneralize kagint vardr** %" 8y nederle eksik hormanu yerine koyma
tedavisi yaninda uygun emolyentierden hostalar yeterince fayda gérorer,' ™'

Hipertiroidizmie birlikte gérilen kagintirun nedenl daha gizemii olup kaginti tiroloksik hastalann
%41 1'inde vardir,™''""* Hastalardan uzun sire tedavisiz kalanlann kasinmaya doha yatkm
oldugu dikkal ceker. Kagintida mekanizmonin periferal vazodiatasyon ve kan akim arhsiyla
derl izsirin yikselmesine, metabolzmada arfla bradikinin yapimina bunun da kaginh esigini
disinmesine bogh oldugu varsayimaktacr, ™' "' Otaimmun firoidit hastalannda firoid bezinin
¢esit kompanentienne karg: yaplimig otoontikoriaria ligkili olorak kagmh yonnda anjiyoddem
ve kronik {irfikere sik rastianir.” Kronik Grfiker hostalannda ise otoimmun tiroidit skig %12 oranina
kadar ulasabifr.'®

Sekonder hiperparatiroidizm kronik bébrek yetmezligl hastalannda sik rastianan bir endokrin
bozukivktur, Paratiroid hormonurun serum dzeyi e kasnh arasinda bir poralelik bulunmamasing
ve darye enjekte edilen PTH le kasnh clusmamasna karsin hastalarda subtotal parafircidektomi
ile dramatik bir kayint iyilesmesi gdrilebiin.” ' '? Bununia birlikte cerahl tedavi her hostado
dizeime sodlomadh@i gibi yarar goren hastalardaki iyilik hall de uzun sire devam etmemekiedir,”
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Diabetes meliitus [DM) dnceled yaygin kasintinin aérilldial hastalikdar arasnda kabul ediimesine
karyin son yillarda elde edilen bulgular bunun bdyle olmadigini orfoya koymugtur #8013
DM'da hastalannin %30'unda deri bulguian varken kagint bunlann sadece %3-7'sinj olugturur
ve daha ¢ok lokaldir.”'" Aynca jeneralize kagnhya sahip bircok seker hastasinda divabet

kagnhidan sorumiu tek fakiér olmayp bunlann bir kisrminy kronik Gremi gelisen son donem
bobrek hastalan, insulin allerjisi ve oral antidiyabetik llag erGpsiyonlan olusturmak-
tadir?781013323 sevar hastalannda gézienen bircok kagint lokalize karakterde olup genellikle
diyabette sik rostlanan otonomik fonksiyon bozuklugu, anhidroz. diyabet ndropatisi, perforan
kollajenoziar, graniioma anulare, fiken planus ve kendida enfeksiyonianna bagiidy 271911323334

Karsinoid sendromda gorilen kaginti enterokromafin i0mor hicrelerinden serotonin, histamin
veya kallikrein salimmi ile iiiskili olup tOmdrden salinan bradikinin de roll bulunacagd
diisintimektedir.”!" Postmenapozal dénemde kodiniarda ortaya gikan vulva kagintsinin
hormon eksikiigi ile iiskisi vardr.”

Hematolojik Hastaliklar

Polisiternia veroda [PV) hastalann %25-70'inde dzellikle sicak suyla temastan sanra gdvdede
ortaya gikan, 15-60 dakiko siiren, yliz, sl ve oyoklorda gériimeyen, akuajenik karakierde bir
kasinti olugur.”®'®"" 84 kasintilar bazen hastaliktan aylar ve yillar dncesinde baslayabilir, ' 12
Kasintinin bazofilerden salinan histamin veya didet ban maddsierle lliski oldugu sanimaktadir.”
Interferoniar hastalardoki asin hematopoez baskilayarak kaginfinin bir dereceye kadar
yatsmasini saglayabili’!" ancak hem pahall olmas) hem de grip benzer yan efkiler nedeniyle
ozellikle yash hastalarda kullammi sinifidir. Tedavide uygulonan diizenll venoseksiyonlar ve
kemoterapller, kagintiy her zaman dizeltemedigl gibl venoseksivonlar nedeniyle sk gbrilen
demir eksikligine bagl olarak daha da kétilesebiir,” 0!

PV' da ortaya gikan kagintl tedavisinde en efkin ilag asplrin olup frombositlerin agregasyonunu
dolaysiyla serotonin ve prostoglandin salimint engelleyerek etk eder.'™'"'* Hastalann serum
histamin seviyelerl yOkselmesine karsin H, anfihistaminier genellikie basarisizair, H, histamin
resepldr antagonisti simetidin bazen efkili olabilir,'® Pizotifer ve siproheptadin antihistamin
etkinlige ek olarak antiserofonerjik etkinlge sahip olduklon igin kasintiyi nleyebilr.'® PUVA ve
kolestirarnin de muhtemelen safra asitieri digindaki diger pruritejenierin inakfif hole getirp ya
da enterik emiimini engelleyerek kasmty yatishrabilir,”''

Myeloproliferatif hastaliklarda rastlanan kasinll genellikle k&t0 prognozu gosteren bir
bulgudur,”"""'"* Lokal yada |eneralize fipte kasint hepsinde gériimekie beraber daha cok
lentoproliferalif hastaliklarda rastianr.”*''** Lenfoprofiferatif hastaliklardaki kagminin medyaténi
histamin olup histidin dekarboksilaz aklivitesi ve kan histamini yikselmistic.'” Bununla birlikte
kasintiya geleneksel antihistaminier etkill dedildin danazol, 14 siproheptadin ve pizofiten etkili
olabilir.""




EE] YASLININ KASINTILARI

Lenfomalarda kasintiya geneliikie Hodgkin tipte, hastalannin %30-35 inde bulunacak orancda
rastianir.” Cok siddetii olup yanic) tarzdadir, daha cok gecelerl ortaya cikar ve genellikle
bacaktan basiayip tim viicuda yayilr.'”'" Bazen hastalikian yillar nce kasinh baslar ve
idiopatik fipte pruritus gurubunda degerendirilider.”'™"" Lanfoid hicrelere yénelik otoimmun
yanil sonucy ikopepiidaz ve bradikinin gibl medyatdr salimimi ve hastalarda sik rastionan
eozinofill le IgE arhginin da kagintinda rolt clacad disindimektadic.'” Bu nedenle kaginh
ledavisinde H,ve H, anfitistaminler efiili oiabilir*

Mikozis fungoidesie yaygin olup kasmtiya genelde der bulgulanyla birlikte rastiansa da baz
hostalarda hastalik bulgulanndan on yila kadar éncesinde gikabllir,' Kagntidan dermal sinir
yakinindaki inflamasyonda ortaya ¢kan medyatdrder sorumiudur,'? Kaginti elusumunda éne
srllen mekanizmalar arasinda Hodgkin lenfomoda oldugu gibi I6kopepfidaz ve diger Orinlerin
yapimi bulunur. Sezary sendromundaki yoyagin ve siddetli kagntidan ise T hiicrelerinde yapilan
IL-2 ve benzeri lenfokinler sorumiudur,'®

Diger lenforna ve I&semilerde kasintinin dneml ve sikhG bilinmiyor ancak lenfositik olaniarda
granUlositik olaniara orania daha fazia gorillecegdi ve yokask %3 oraninda clacog tahmin
edimektedi.'™'' Myeloproliferatif hastaliian tedavisi kagintinm da konfrolin sadlayocagndan
tedavl altta yatan malignansiye yénelik olmalidir, Baz hostalarda simetidin kagntiya efkil
olabilir,

Sistemnik mastositoz da ¢ogu zaman yaygin kaginhyla seyreden bir hastaliktir’ ve hastalar H+H,
anfagoenistlerd ya da Siprohepladinden fayda gérebilider, !

Yasllarda kaginhinn az rastlanan hematolojik nedenlerinden bir de demir eksikigi olup bazen
aneminin diger bulgulan oimaksizan kasint artaya gikar,'™'! Mekanizmasi blinmiyor ancak Fe'™**
vicuttaki birgok enzimin aktivasyonu icin gerekmektedir.'” Daha gok beslenme bozuklugu
olan yaslh erkek hastalarda dzellikle alkoliklerde sik rastianr. Bu olgular demir eksikligine sebep
olabllecek mallgn hostalk kanamalan bakimindan iyl arasinimalidr.'™ '™ Tedavisinde verilen
ferror tuzlar hastalar tarahndan lyl folere adilir ve kasinh hizia dizelr. Kagntida 1-14 giin iginde
rahallama olsa da tedaviye hemoglobin dizeyler normale déndikten sonra 3 ay daha
devam edilmelidir.

Norolojik Hastalklar ve Kasinh

Yaghiann sistemnik hastaliklara liskin kagnhlan Iginde ndrolajik hastaliklara bagl clern (Tabla 5)
cok azdir."* Multible sklerozda ani boslangigl saniyeler yada dakikalar stren paroksismal
kagintiar olur,'® Atakiar hastay) uykudan uyandirabllecek siddettedir, Sinoptik llefinin bozulmas
ya da demiyelinize olanlorda ortaya gikan yapay sinapslann akiivasyonuyla olustugu
sanimakiagy 181118

Tomadr. apse. iInme gibl tek tarafl beyin lezyonlannda ortaya gikan kagintikarsa olaydan glinler
ve haftalar sonra lezyonun karg tarafindaki vilcut balgelerinde gdrilor.'®!'® Kagintiar
muhtemelen modlle eden inici yollardaki bozulmaylo meydona gelmektedir. Antieplieptikier
[karbamezepin) ve antideprasaniar {amifriptilin, doksepin) kagntinin yahsmasinda faydall
olabilir.?'° "'
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Torasik 2-6. dermatomiarda sirhn orta kisming smirl “notalgio parestetica™ od verilen kagntil
durum periferal siniderin ndropafisine baghdrr, Herpes zaster bau sistemik hastalikiara eslic eden,
bazen de kogyinh hissi lle belirtl varen bir periteral nGropatidir. Kopsaisin her Iki hastalikta do
kasinty! yatighrmada oldukco etkilidir,'™'*#* Gabaopentin agnda oldudu gibl pariteral sini
kagintlannda da ekl sadglayabilr,'®

Psikojenik Kasinh

Pikiyatrik hastaliklardokl kaginti basitge yUksek psikolojik stresin DIr kiside kasint olgl yetenegdi
ve siddetinin artmas olarak kabul ediebillr.*'® Dermatoloj kinik hastalannm %2'sinl, [eneralize
kagnhya sahip hastalann %10'dan fazlasin sikikla kadinlarda rasflonacak sekilde psikolojik
kiskenl kagintlar olusturur (7,37).7%7 Bilinen bir fizikse| sorun bulunmadi@) igin kagintilar bir
emosyonel problemin deri bulgusu olarak ortaya gikarlar*

Yaslh kisler fonksiyonel ve emosyonel durumlan Gzerinde olumsuz etkiler olan bir iz yosamsal
olaylara daha fazio agiktrar. Eslerden birinin dimesl, gérmenin bozulmas), osteoartrik ogn, can
stkintis gibl diger foktarierin vamd psikiyatrik hastalikian hizZidndirabilir, Psikojenik kaginh yosliarda
en ¢ok depresif hastaliklann eslik eden bulgusu clup medyatéril dopamin ve serotanindir.”
Kalay erigilen vicut hlgelerinde daha ¢ok ekstremitelerin ekstansdrierinde, sirfta ve yuzde
yeriesen, ayni bOyUklik ve sekillerdeki Gzer kurutlu lineer erozyonlar. likenifive hiper yada
hipoplgmente lezyonlar géze carpar.™

Bog zamom gok olan hastolar kutandz hostalklan Gzefine odaklanabliirer. Bu konu idiopatik
pruritusu clan hastalarda Gzeliikle &nemii olup davranig ve zihinsel mesguliyet programianna
gonderiimelerinl getekﬂrebilif.’ Kasinti ara sira menosemptomatik bir hipokondriyak hastalik
pion ve dopomin bozukluguno badh gelisebilen parazil dellisyonu (Ebkom sendromu) gitl
daha ciddi psikiyatrik hastalikia figkiicir.” '

Yagliardaki 10berkiloz. sifiiz. KLL, PV, maiign lenfoma. konjestif kalp yetmedikien, DM, ateroskieraz.
kronlk bébrek yetmezligi, hiperfircidizm ve ndralojik baa hastalklar dellsyoniann sebebi clabili
veya kolaylaghrabliir.* Zor vokalardo psikiyatr uzmanna denigimas: gereklidir ve psikotik
floglardan pimozid, hifluoperazin, fisperidon ve oianzapine iyl yanit very,”

llaglarla indiklenmis Pruritus

Diger yas gruplannd gore nispeten ylksek insidansa sahip birgok kronlk hastaliklar nedeniyle
yaghiann kullanchdn cok sayida ilag kasintinin veya kasinhih baz der reaksiyonlannn ssas sebebi
olabilir. Turkiye'den bildirlen bir arastirma kronlk hastaliklar nederiyle yasliann %80'Inin en az
bir, %50 sinin Ise en az iki llog kullandigin ve ilaglann %30 unun 40 ve (zeri yastak! hastalor
tarafindan tokefildigini ortaya koymustur.® Kalp hastaliklan nedeniyie gok sayida yasl loop
ditiretikler kullonirlar. Bu ditiretikier ekstravaskiiler 4ivi alanlann darallr va béylece kserosisi
artinr.*

Kagnh uyaran flioglar cogu kserosise yol agmadan kagntiya neden olabilr, Yasliorda ekzemayla
yada ekzemasz olan Uriikeryal, lkenaid yada merbiliform kaginhli erupsiyonlar orlaya gikmissa
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tanida dncelikle sistemik lloglara karg gelismis olan bir reaksiyon disOnOimelidir. Oral alinan
llaca duyaranma topikal llagtan daha oz olup genelde ilaca &2g0 Ab'lar lle ortaya gikar,“
Yasliarda aspirin gibi baz lloglar diger mekanizmalardan farkl sekilde kaginti bir alerji reaksiyon
ve deri erupsivonu yapabilir.®

Testosteron, klorpromazin, eritromisin, allopurinol, ve rifampisin gibl baa llaglor kolestaz clusumuyla
kagint yopabilir,” Hidroksitre PV daki gibl akuajenik bir kagintinn sebebi olabilir. Dermotolojide
sik kullanilan PUVA yantemi de hastalann %20-25'inde fotoallerjik ya da fotoloksik bir
mekanizmayla agn hissi ile bir crada bulunan rahalsiz edici bir kaginhya sebep olabilir ve
tedavisinde kapsaisin kullarulir,"® Kasinti olusumundan sorumiu diger mekanizmalar arasinda
famnakolojik etkinigin birikimi, hipersensitif immun mekanizmalar, ndropeptitier ve diger oksik
efkinlige bagl mekarizmatar bulunur.'®

Opicid ve benzer ajaniar mast hocrelerinden histamin salimini artinrar ancak kasinh yapici
efkileri merkez sinir sisteminde serotonin reseptérer aracilig ile olur.'? Spinal anestezide yiz.,
boyun ve g&gos Ust kismlonnda daha faza olmak Ozere %20-90 oroninda opioid kasinhs geligir,
Damar ici morfin verilenlerde goz kagintilan ortaya <;'|Iu.'ll:ai1ir.'El Epidural morfinie ortaya gikan
kasintida propotol etkilidir."* Opioid kaginfilannin fedavisinde kullanilan 1 ve p2 antagonistier
nalokson, nalbupnine. butarphanel lle éstrojen veya ketokonazol gibi diger ilaglar kolestaz
arfirarak pruritus yapabilider. lagla indUklenen kagintilar ayn bir dermatolojik fani olup plasebo
etkil ajaniar da yaklasik %5 oraninda kasintiya neden olabimektedir, Primer erupsiyon olmakszn
ortaya cikan prutitustan serumiu 100" den fazia llag lstelenmistir.” Suglanan laglardan bazian
altm, kaptopril ve klonidindir” Sistermik allerjik reaksiyondan sorumiu lacin aragtrimast amaciyla
yama, prik ve provokasyon testleri yapilabilir. Genis iImkano sahip merkezlerde daha teknik
ve spesifik invitro tani yéntemlerinden RAST, sitofoksik ve lenfosit fransformasyon élgUm testler
kullanilabilir,* llag reaksiyonu tans disintlen bir yash hastada tedaviye reaksiyonun siddeting
gore davranmak Uzere llacin kesimeslyle baslanir, EGer siddetli bir reakslyan varsa hepsi birden
kesilimeli ve farkll molekiler yapida alternatif llaclar baslanmalidr.

Enfeksiyon ve Enfestasyonlar

HIV infeksiyonunda kagintt mantar hastaliklan ve Infestasyonlardan sistemik hostaliklara kadar
degisen yelpazede birgok sebeple liskill olabilir.'! Kasnt bazen AIDS'In baslongig bulgusu olup
HIV-1 in pruritoseptif ve nérojenik faktér olarak sinirer Uzerinde yaphdi hasarla iliskificir.'* HIV
infeksiyonunda gogu kendi dzellikeri geredi kagmt yapan deri hastailikdannin insidons oldukga
yiiksek olup |%92) kasinhdan sorumiu diger bir hastalik gurubunu meydana getirir, Genel olarak
AIDS'de gece dozian halinde verllen Dokseplin fle birikle veya tek bagina kulanilan indometazin,
pentoksifilin ve hidroksizin topikal stercidlerden daha etkili bulunmugtur.'®

Santral sinir sisteminin enfeksiyonlan da yaygm kasnti yapablir. Jakop-Creutzfeldt hastalginda
jeneralize pruritus semptomu bulunan 3 hasto bildirimistir, '

Yashlarda immun yanitin azalmasi. kuruluk, uyuz ve benzeri diger kagintili durumlar sekonder
olarak deri enfeksiyonianna yatkinlik olustururiar.'* 724418 [memiun 2ayifiamao, fonksiyon kisithiikian
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ve mental bozukluklar uyuzun yasilarda yayain ve otipik seyretmesine neden olur. Yasllardo
uyuzun tedavisl daha giclon™* Tedavide permetrin ve 20 pg/kg 2 haffa oral Ivermekdin, %10
Krotamiton ve %10 kikrd Grinler verilir, 4% lvermektin yasllarda tehlikelidir. Tans parazitin
kendisinin yada yumurtalanmn gériimesiyle kanan bitlenme de ozellikle bakimsiz yaslilardo
aériilen diger bir ektoparazit enfestasyanudur, Tedavisi antibit losyon ve sampuaniar elbise
dezenfestayonu ve bazen sekonder bakter| enfeksiyonu i¢in sistemik yada lokal anfibiyotik
lle yapilr. Kullanian diger ajaplar %0.5 malation, %5 permetrin, %0.5 karbasll, lindan, pyterum,
piperazl butakside 'dir. Kirpikier igin vazelin verilir.**

Paraneoplastik Kasinh

Paraneoplosfik belirti alarak kasinfiya nadiren rastianr.''** Dagilimi garip sekiller olusturan
lokalize alanlorda yada jensralzedir.”® Difer yas gruplanna kiyasia yosliardo kagintinin belirgin
bir birllktelk gdsterdial kemik lligi. prostal. meme. uterus. solunum sistemi ve gasirointesfinal
sisteme all solid malignansilerin sikid artrmighr.”'? 2020 vilinda tim neoplazilerin %20'sinin
yasllarda olacad tahmin edilmektedir (47). Kanser hastas yasilarda kasinhi her zaman
malignansi fle lliskil oimamaoklia beraber kagintiyla seyreden i hastaliklan icerisinde intemeal

malignonsiter en endise verici ve erken tamisi en énemli clonlandir.'°

Paroneoplastik kasinfilar genelde yaygin karckterde sikikla bacaklarm én, baldiann ic yUzinde,
g6gUstin Ust ksminda ve kallann dis tarafinda bulunacak sexilde sinm| bir yariesim gésterir,'™ !
Beyin tOmérerinde kagint %17 craninda bulunur, hastalarn yaklagsik yansinda tiplk olarak burun
deliklerindedir. Sikikla k810 koku gibi bazi duyusal bozukluklar kasintiya eslik eder ve ancak
tomaériin tedavisiyle yatsir,”'%!" Lokal kasinflann bazilan kansere yakin bolgelerdir,!" Omegin
serviks kanserinde dig genitalde, kelon kansarlerinde andste, prostat kanseflerinde ise genital
bélge ve anlstedir.'” MEN- Tip 2A da tek tarafii skapuler bélgede ortaya gikan kasmti amiloid

birikimine baghdir.”

Kanser hastalarnnda kasntinin sebebi bircok faktdre bagl olup fizyopatolofisi tam
blinmemekiadir” Mikroskobik timér implantianna yénelik allerik bir yanit yada kanserli dokudan
pruritojen salinimi ile ligili clacag) kabul ediimektedir,” '™ Genelikie altta yatan hastaligin
fedavisiyle kasinfilar da dizelr.”'* Tedovide kullanilan alkilleyicl ajan, alkaloid, antimetabalil
ve radyoferapinin kendiside kasinti olusturabilir,”

Paransoplastik kasinhda antihistaminier genelde etkisiz olup deri kurulugu ve dernir eksikidl
gibi durumlann redavisi hastalara yarar saglayabllir.” Mentol, doksepin, kapsaisin, gibi lokal
tedavilere iyl yamit alinabilir.'* 27 Kagintiy orfiran sebeplerden kaginma ve benzeri genel
semptomatik tedavi yaklasimlan bazen yararl olabilic.'' SSRI' lerden paroksetin etkil

bulunmusfur.'" 152
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Kasintiyla Seyreden Romatolojik Hastaliklar

Sjogren sendromundao (88) nadiren ganel kuruluga bagl kaginil gelisir. 55° undaki kasintimn
diger bir sebebi primer billyer siroz ve hipergammaglobulinemi elusumudur, Yash kasinhsina
romatoleojik hastaliklaordan dermatomyozitin bir bulgusu olarok da rastlanabilir ve bunlann
malignonsiler yaninden detayl arastnimalan gerekir.™

Hijyen, Aliskanliklar ve Kasinh

Yasllann oz yada asmn yikanma aliskanliklan kasintiyi artine, Asin sicak su yoda sabunlamayla
yapilan yikama alskanhd, vinelenen hidrasyon ve dehidrasyonlar epidermol bariyer fonksiyonunu
bozar®!" Uzun dénemler boyunca yikanmadan ve Glllenmeden kullanan elbiselerde leke,
kepek ve ektoparaziler birkerek kontok dermatit ve paraziter kasinti yapabllir.? Yinid giysiler
sicak tutmalannd karsin yasl deriyi tahris edip kasinfiyi uyarrken pek, pamuklu ve sentalik
maddeler genalikle daha iy tolere adilr."’

Pruritusiu Hastanin Arashnimasi

Yasl ve kaginfill hastalan arastimada her hastaya vygulanmasi mimkin olan ne spesifik bir
test ne de bir kilavuz sistern yoktur, Semptomiara yénellk detayll anamnez ve lyl bir fiziksel
muayane hekiml kolayca Kinik tan yada tanilare ulastirabilir.*"192% Syk() detayl olmal ve

kagintinin efiyolojisine yénelik ipucu verecek bir cok soruya cevap aranmaldir (Tablg 8),'%!11314

Tablo 8. Kasinhh Hastada Laboratuvar Arastirma

Rutin tarama testler
Tam kon sayimi, ayrrttii
Karaciger fonksiyonlarn
Tiroid fonksivon paneli
Tam idrar, mikroskoblk inceleme ve idrar Ure, kreofinin
Kan seker
Akciger grafisi
Bykd, fizik muayene veya yukandaki test sonuglanna gére gerekiyorsa
Diskido gizli kan, parczif ve yumurtos:
Smear Papanicolaou boyamas
Serum protein elektrofored
Eritrosit sedimentasyor hz
Serum demir ve faermitini
Histopatolojik inceleme [normal veya immunlloresan)
Ek radyolojik veya seraloflk incelemeler

Ayricd ailede aym problemiere sahip kisilerin varligi yada néropsikiyatrik hastaliklara ait
semptomiann olup olmadig arastinimahdir.'™** Dikkatli bir muayene lle kagintil bircok deri
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hastald dislanabilir.

Bir derj hastahd bulunmaksizin uzun stren yaygin kasinhida énce baosit laboratuvar arastirma
ve oral veya topikal antihistamin llaglaria 2-4 hafta siren ampirik tedavi dnerilir ardindan
tedaviye direncll olanlann daha yogun bir sekilde orastinimalan gerekir (Tablo &), 211! 258162
Bazen dahailen arastimmalar ile nadir rastlaran sorumiu spesifik nedenler saptamak g‘efekebilir.”
Frimer kutandz hastalk fanilarmmn olmodig ortaya konduktan sonra gerekirse daha detayh bir
muayene ve inceleme Igin ic hastaliklan konstitasyonu yapitmaliclr,

Topikal Tedavi

Asteatotik deride basit ancak cogu kez efkili olan bir fedavi yaklasimi yumusaticl emolyent
kullanimidie. 252 Bazan hafil kuruluk zaten varolan bir kasintiyt artinf ve deri kuru olmosa bile
emolyent ve nemlendiriciler hastalarda rahalloma sadlar.'' Epidermal hidrasyonun olusumunda
yetarince uzun kalamadikdan icin derinin suyla neme doyurulduktan sonra uygulamasi uzun
sUrell hidrosyon sadlar. Lokal anestezlk etkinlige sahip kamtor, fenol, pramoksin ile serinletici
etkinligi bulunan mentol iceren emolyentler givenilir sekilde kasinhinin yahsmasin

saglayabilir 24111425

Vazelinin ucuz. okluzif ve kalici olma avantaj vardir. Ustelik deride bozuk bariyerin yeniden
olusumunu soglamakta oldukea yararhdir. Arfraljisi olan yasilarda kohn yaplll merhem
vyaulamalan gis olacagdl igin sivi formu segiimelidir. Son zamanlarda su icerisinde yag
emulsivonlannin vazelinden daha iyi oldugu gdrilmisiur. Bu nedenle hasta uyumunu saglayacak
fiyah uygun lyi tolere edilebilir bir emolyent segimi kritik neme sahipfir.

Topikal ontidepresan %5 doksepin de kaginhy glivenle bloke edebilir, Hidroksizinden 56 kat
doha glcll antihistamin etkinligi vardir.'* Difenhidramin ve prilamin maleat irfan ve sensitan
olduklan igin genelde tercih edilmezier.'* Bazi hastalorda katran icerikler (coal tar ve karbonik
deterjaniar) ek yarar saglayabilir,'**

Topikal kartikosteroidier kasint kontrolinde yaral ek ajan olorak kullaniabilr.®'''* 1950'lerde
kestedilmis olup hidrokortizon ve sentetik analoglanmin holojenasyon, metilasyan ve ¢ift bag
olusumuyla efkinlikler arfinimiztr.*? Hastalarda her hangi bir yerel korfikosteroidin etkil olocag
kabul edimekle beraber sadece yayain kasintiya sahip inflamasyoniu durumiarda verilmelidir.'
Yosh hostalarda epidermis ve dermisin ince olmas nedeniyle halejenll kartlkasteraidlerin wzwn
sUrell kullarimlanindan ézellikle kagmimalidir. Hidrokortizon ve triamsinclon etklill, ucuz ve
glivenilir bir segenekdir.

Siddelll kasintyla seyreden birgok hastalikta kapsaisin kremin (Zostrix®) %0.025 - %0,075
konsanirosyenda kullammi hastalarda oldukca belirgin rahafioma saglayabilr. Uygularmalannin
cok imitan olmasi nedeniyle iyl farf edimelidir. llag baslangigta godu hastada 1-2 hafta siren
yanma veyd bahsma hissi yopocogindan tahammil edemeyenierde EMLA krem uyaulandikian
sonra kullaniabllir.'*' inftan etkisi ve yiiksek fiyat nedeniyle yaygin kasmfill hastalarda Lygun
bir flag degiidir. Son yillorda kapsaisinin gigll sisternik formu resenferfoksin lle testler yapiimaya
baslanmigtr,'*

EMLA' nin deneysel kasintida etkill oldugu ortaya kanmus clup 30-40 dk oklUzyonu sicddetli ve
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inatcr kagntlarda yarer sadlayabilir,® % Kapsalsin gibl pahal llaglann uygulamalannda
daho azilagia doha faza atkinik elde stmek amaciyla akilizyon yéntemien kullaniabilir.?

Oral Tedaviler

QOral Antihistaminier

Kagnhmn tedavisinde oldukga 6nemil bir yere sahip tedovi ajanlan grubunu teskil ederer.
Yaklagik 50 yil Gnce kegfedilen ve halen en gok yazilan ik 4 llac kotegorsinde bulunan
anfihistaminier dzelikie histamin saliminin rol oynadid ritker ve alefjik kontakt dermafit gibl
kasintlarda gok etkilidir. > Yasl hostalara recete ediidiginde diger sistemik llaglar gibsi dikkalli
secimi gerekir cinka metabolizmalan geredi vaslior anfinistaminiere dana duyar olabiiider.”'*%
Sedatizan yopida yada dozda sebebi biinmeyen kasinhiann dinmesine yardim eder, uykulonn
bowldugu kagintlarda ve belirgin néropsikiyatrk kompanentierd bulunan hastalarda &nemii
dlglide bir rahatiama saglariar.? ' Yash kasinfilannda sedasyan olusturmayan 2 ve 3, kusok
antihistaminler Grtiker ve kagintill alerjik hastaliklor dignda genellikie tercih edimezer **¥
Hidroksizin, setrizin, siproheptadin ve difenhidramin gibi anlihistamin llagiar sadece kaginh
Bnieyici oimayip merkezi sinr sisterninde Snemil yan etkilere sahiptir.™'' Bellek yoda psikomotor
fonksiyonlar etkilenebilir, epilepsi odod aktivasyonu, tasikardl. onksiyete, sedasyon. gbrme
bulanikig, dizines, diskinezi ve dikkat azaimas yapariar.® H, segiciligi az clanlor dopaminerjik
serotonerjik ve muskarinik reseptorieri de bloke ederek ilave yan efkiler olugtururar > Muskarinik
yan etkileri kabizlik, idrar refonsiyonu ve hafizo bozuklugu yaparken alfa-adrenerjik blokal
supraventrikOler aritmi, periferik vazodilatasyon, postural hipolansiyon. refleks tasikardl ve
dizines olugturabilir.®® Diger psikotrop llag ve MAQ inhibitérerl alaniarda yan etkl profil sklig
daha da artar.?

Antidepresaniar

Depresyon veya anksiyete bozuklugu bulunan yasliarda kaginhnin geleneksel ledavilerine
yeterince yani! yoksa antideprasaniar verlir. Bunlonn bir kismincla ayni zamanda antibistamin
efkinlikte bulunur. Doksepin genellikle yoshiarda lyl tolere edilen antihistamin etkili bir trisikiik
antidepresan olup inatgr ve direngll kasintinn tedavisinde 10-50 mg/gon dozlannda oldukca
az yan etkinlige sahip etkill bir farmakolojik ajandir. Anfihistaminler gibl uyku artig, postural
hipotansiyon ve kardlyak bozukluklara neden olabllinar.?

Yokin zamaniarda bir S5GI alan paroksetinin de gesitll kasintil durumlarda 5-HT3 reseptorier
dzerninden anfipruritik etkinlk sergiledigl bu ve benzer laglann kolestaz. Gremi, spinal opioid
kullarumi sonrasinda ortaya gikan kagintilarda basanl sekilde kullanlablecedi gérbimistor.'”
Sistemik korfikosteroldier yasliardaki ¢esitl inflamatuvar hastalikiann kaginfisina genelikle ylksek
oranlarda ekl laglardr. Ozeliikle alerik ve Iritan kantak dermatitte kisa dénemier halinde
kullanichginda gok etkilidiner. Bununla bifikte yashlarda kulanmian problemiidir. Yash hastalarda
sik rastianan hipattansivon, diyabet, sivi retansiyonu ve osteoporoz gibl patolojik durumian
arhinrlar.

Doksepin, aspirin. ondansetron, Interferon-w, aktif kémdr, nalokson ve rifarmpin gitl diger bircok
sistemik ajon boa spesifik haslalikiorao kismen etkill oldukian icin yaglilarda do kullamimaktadir
(Tablo) " Bir ksmunin fiyat yUksekiigi, tolerans sorunu ve kullanim izni oimaysi yashiardo
kullarumin sinmamaktadir.
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Diger yondan %50'ye ulogan plosebo efkinlige bagl olarak kagntil bir hastaya veriien herhangi
pir locn bir hastada fayda sadiamas: o laan tedaovi edicl etkiniiginin gbsterges olamamakiadir.?

Fiziksel Tedavi Yontemleri

fotolerapl
UVA. UVB, darbant UVB ve PUVA bircok kasinhl primer dermatolojik hastalik diynda kolestazdan
renal yetmezige kadar genis bir hastalik yelpazesinde bazanyla kullonimaoktodr.' ' ** KBY deki
kagnhiya yiksek etkinfigi nedeniyie UVE birgok merkezde ik tedavi secenegidir? Ultrastrikitire!
dedisikiklerle sinir uyan esigini yOkseltic ve mast hiicrelerini stabilize edebiiir.'® Genelliikie relaps
olugtugu icin idame tedaviler gerekir. Uzun stren tedavilerde melanom dig deri kanseri riskini
artirdhy g62 énlne alinarak yashiorda sinrh endikasyonlarda ve dikkatii kullanimaolidr.

UVA doran genelikle haftada 2 kez uygulanir. Dozlar eritem gdrllene kadar devamii artinir
sonra hastamn fotosensitil durumunao gére ayarlanr. GOnldk maksimum doz 200 mj/cm2 UVE
ve 20 j/em® UVA' yi nadiren asar,’ Semptematik rahatlama igin hastalann 10-30 arasinde
seansa kalimalan gerekir. Bazen hattalik uygulomalar seklinde idame tedavilere ihtivag
duyulur,

Vibrasyon ve Transkutandz Elekirik Uyansi

Spinal kord Dzerine lateral Inhibisyon yaparak efkidigi soniliyor.'®' Jeneralize kagntilarda
baglangigia etkill olurken vzun strell dénemde etkinligi kaybolmakiodir. "Cutaneous Field
Stimulafion” ile deride hasar olugturmadan benzer sekilde kasinh baskianabiiir,"

Yozl Talimatiarla Tedavl Destegl

Ozellikle yash hastalarda oldukca yararidrr. Yasllann hekim taratindan verilen s6zi0 talimatiann
%50'sinden daha azn hatrlomalan nedeniyle yazili bilgilendirme yash hastanin hem tedaviyi
anlomasing, herm uygulanmasini hem de uyumunu arfir (A3).

Sonug

Yaslilann en gok rastlanan deri sikayellerinden olan kasint ayni zamanda hekimler Igin tan
ver ledavisinde gicliker yosonan dermatolojik problemierden birdir. Yosh hostalardakd kagintiys
der kuruluguna baglamak siklikla dogru olsa da idiopatik, psikejenik ve sisternik hastalikloria
birfikte clan olgular bu yakiasimi gegersiz kilar. Hastalarda etiyolojik arastirma oymmtil Gkl ve
Iyl bir fiziksel muayene lle sinirh kalabllecedl gibi oldukga detayll inceleme gereken sistemik
hastaliklara dogru da kayabiliir.

Tedavl her hasta igin ayn ayndir. Sistemik llaclar siklikia faydali olmakla beraber cogu kagmtiyr
tamamen yok etmeyip sadece azaltrlar ve Gstellk yagllarda daha fazia gbrlen yan etkilers
sahiptir. Tedavinin degerlendirimesi %50'lere kodar ulasan plasebo etkinlik nedeniyle oldukca
gUgtlr, Sistemik hastalklardakl kasintt mekanizmalannin daha fyi aniasiimas dahia belirgin
hedeflere ydnlendiriimis etkil ajon ve ydntemierin bulunmasini soglayacakd. Literatirde kagnh
lle ligili bilgl cok olmasina kargin az sayida kinik ¢alisma bulunmaktadrr. Henlz zin alinmamig
yeni tedavilerin agn glbi pruritoloji merkezen kurulorak uzman gézetiminde veriimesi buniann
etk eranionnin ve mekanizmalanmin orfaya kanmasini hizlandiracakfir,
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ORAL LIKEN PLANUS'TA TANI VE GUNCEL TEDAVI
YAKLASIMLARI

Dog. Dr, Esen Ozkaya Bayazt
Istanbul Driversitesi Istanbul Tip Fokdiltesi. Dermatolofi Anabiiim Dal

Oral lken planus (OLP), age mukozasnin sk gdrdlen kronik inflamatuar bir hastalGdir, Toplumda
aériime sikid %2 civanndaodrr.' Kadiniarda erkekiers gare daha sik gorlidr ve 30-60 yos aras
pik yapar.' Cocuklarda nadir gariiiir.* Olgulann yaklasik gte bifinde izole OLP gérlitrken,
baz olgularda bir siire sonra baska mukozalar da tutulabllir {en sik vulvovagingl) veya kasik
kutane llker pianus lezyonlan tabloya ekienebilir,’ OLP, kutane fken planus'tan yaklask 8 kal
daha sik gériiir,* OLP kutane liken planus'tan farkli olarak spontan remisyonu nadir olan,
tedavilere lyi yarit vermeyen ve malignite potansiyeil tagiyan kronik bir hastalikte. OLP lle en
sk kargilasan doktor grubu dis hekimler ve dermatologlardir.

Lken planus, etyolofisinde T-anfositlerin rol oynadi§) ve henidz tam agiklanamaoyan bir sebeple
anfijenik ozellik kazanon bazal keratinosillere yénelik nbcresel ipte bir immun reaksiyonun 562
konusu oldugu bir fablodur.” Immunohistokimyasal galymalarda retikiler tip OLP 6n planda
CD8+ T-lenfositlerle, erazv fip OLP ise CD4+ T-lanfosillarle liskil bulunmustur.*

Tani

Al degigik kinik formu [refiklier, papdler, plak tipl, otrofik, erozv ve bllltz) tanmianmmig almasinag
kargn® ginimizde bashca 3 Kinik fip sekinde incelenmektedi?

1. RefikDler OLP (rsiikiler. poplier ve plak fipi beyaz hiperkeratotik lezyoniar)

2 Eroziv OLP [eroziv, Giseratif ve bOIO lezyoniar)

3. Eitemll / afrofik OLP

Retikiiler OLP genellide asemptomatik. eroziv ve artamil / airofik OLP ise semptomatikfir,

Refikdler OLP: OLP nin an sk gordlen tipidir. Kiasik OLP lezyonlan, sikhkia enskin kadin hastalarnn
yanak mukozaosinda kinjk olarak kolaylikia tan konabllien, genelikie bilateral yeresimii beyaz
refikiler lezyonlor sekiinde garlilr. Yanak mukozasin: sikhk srasing gore dil, gingiva, dudak
mukozog ve all dudak fer.’ Damak, agae taban) ve Ust dudak lezyonian ise doha nadir gl ?

Lezyanlar genellikie asemptomatiktin, bu nedenle dis hekimled veya dermatologlar tarafindan
rutin age mukozast muayenesi srasinda tesadlfen saptanar. Tani karakieristik kiink Gzellikler
ve histopotolojik bulgulors gbre konur. Kinik olarak Wickhom gizgller clarok adiandnian ineer,
adgims desande kabank, beyaz hiperkeratotik lezvoniar gériilr. Lezyoniann etrafinda erdtemii
bir simr bulunabllir.® Beyaz noktasal hiperkeratotik lezyoniar seklinde garilen papdler fip daha
nodirdir. Plak lipl homojen beyaz lezyanlar ise Gzeliikle dil sirh veya yonakto yerlesir
Histopatolojik alarak kutane liken planus'takine benzer degigikikler gGriilr, Fokal parakeratoz
hipergrantloz. akanlez. bozal hiicrelerde vakuoler defenerasyon belirgindir. Kulane liken
planustan farkl olarak retelerde festers disi gbronimd saptanmayabilir. Aynca Ust dermista
bant laranda lenfosit Infilfrasyonu, bazal membran boyunca eczinofiik boyanan ince amaort
bani olusumu ve kerolincsit dejenerasyonuna bagl olarak epidermis lle st dermiste daginik
yeriesimll eozinofiik boyanan diskeratofik hucreler (kolloid cision, hyalin cisimelk veyo Civalte
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cisimeigi) de beklenen diger bulgulardir.? Bu cisimeikler flken icin spesifik oimayip lupus
efitamatozus veya efitema multiforme'de de gérlietil.

Refikdler lezyoniann ayma tansinda basta likenoid kortak! stomatit olmak Jzere lkancld llag
raaksiyonu, iokoplazi. kandidiozis, diskold lupus eritematozus. graft versus host hastalig,
diskeraiozis konjenita, Darier hastalig ve lkenoid displazi de diguntimelidir.*** Gn planda di
sirfl ve yanakia yerlesen plak tipi homojen beyaz lezyonlar ise boghca 16koplazl lle kangr. Aynca
yanak simayo bagh morsicatio buccarum, 1Gtn veyo psikookiiv etkill betal gibl moddsler
ignemeye bagl fokal hiparkerator, while sponge nevus, dil lezyonlannda se cograli dil veya
nadiren oral kil Ikoplozi de ayner lanida akia gelmelidir.*?

Likenold kontokt stamatit baslica dis metallerd (amalgam, allin, palladyum, bakir gibl]. di
pratez maddeleri (metakrilal] ve mentol, nane esanslan gibl koku moddeler lle duyarlanma
sonucu meydana gelmektedir.'™'' Amalgamia direkt temas eden mukoza béigesine sini)
likencid lezyoniann amalgom dolgy gikanlinea ivllestial. yaygin lezyonlarda ise fazia degisiklic
clmodigl gézlenmigtic.'"'? Likenoid llag reaksiyonu yopon llaclar basica non-steroid
antinflamatuar llaglor, metiidopa, alhn tuzion, ollopurinol. klomrepamid, ACE Inhibitérier
gibidir.'*

Retikiler lezyonlor siddetiendirici fakiarienin etkisiyle akul alevienmeler gdsterebilir ve seyrinde
doha siddetii ve semptomatik bir tip olan eroziv forma donebllir.” Bu foktérierden sakinmayla
da lable daha az siddetl] iorma geri dénetilir,

Eroziv OLP: Retikiiler tipten sonra 2. sklikta gbrlillr. En sik dil sirh, yanlan veya bilateral yanak
mukezasim lutar, gingivada da yeresebilir.' Erozyoniar cesitll bOyOkitk ve sekilde, yizeyden
hofif ¢okik veya kabarnk, Gzerleri sanmsi fibrin veya psédomembrania kaph ve dizensiz
kenorlidr. Cevre mukoza genelikle eriteml| ve parlak ylzeyll gérindr. Dilde yeriestiginde o
bélgedeki filiform papiliaiar silinir. Genellikle eroziv lezyoniann periferinde beyaz ratiklier veya
lineer fipte OLP lezyonian bulunabifin bu durum tani Igin yol géstericidir.' Eroziv OLP
semptomatiktir. Baslica semptomiar agn, yanma, sisme. Imitasyon ve dis rgalomaya bagl)
kanama gibidir.? Eroziv OLP lezyonlannin histopalolojisl gogu zaman far koyduricu olmayip
nonzpesifik mukozi olarak degeriendirlebilr. Bu nedenie tabloya retikiler lezyoniar eslik edivorsa
biyopsinin buradan alinmas énerlimektedir.? Eskiden bllldz OLP adi alhnda incelenen, kisa
sUrede agilarak agnl erode ve dlsere lezyoniara donlsen vezlkilobOliéz lezyonlar da artik
eroziv OLP bashdr altinda toplonmiaktadr. Oldukga nadir gorllen bu veziklloblloz lezyonlar
en sk yanak mukozasinda ve dil yan kenarannda gériimektedir. '

Erozly OLP'nin oyinci tanisinda pemfigus, skatrisyel pemfigoid, ineer IgA hastal@, paransoplastik
pemfigus, erlffema multiforme, Stevens-lohnson sendromu, kandidiazs, sistemik lupus
ertemaltozus, oral skuamoz hicrell karsinem gibl hastaliklann yan sra travmatik Glser veya
Kimyasal yaniklar da akla gelmelldir.* ' Eroziv OLP lezyonlanna refikiler lezyonlann eslik etmesi
kiinik clarak diger tablolardan aymmda kolaylik sadlar.?

lzole gingival tutulum variginda tablo deskuamatif gingivif gérindmd alablir. Bu durumdag
diger veziklloeroziv hastaliklordan kinik ve hatta histopatoloflk olarak ayrmak ¢cok gictir. Bu
durumda perilezyonel mukezadan direk! Immunfioresan fetkik yapimaldir,'” Bazal membran
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boyunca lineer tarzdo fibrin ve fibrinojen birkimi gbriimesi ve sitoid cisimeikierin varlign OLP
tansn destekler,”

Eritemil / afrofik OLP: En nadir gérlen, sikiikia refikller ve / veya eroziv tip OLP'ye eslik eden
bir formdir. Kiinik alarak diff(iz ediemie korakterzedin: ofrofik alanionn cevresinde beyaz retikiler
lezyoniar bulunabilr. Bagica yeresim yer gingivalardrr ve bu olgular genelike 'kronik deskuamatif
gingivit' tans alirar.* Histopatolojl de genellikle tani koydurucu degildir, 8u durumda tar igin
perilezyonel mukozadan direk! immunfioresan tetkik yapimaldir.'” Semptomatik bir tablo olup
hastalar ézellikle baz gidalann temasina bagh yanma hissinden yakinirar.'®

Sonug olarak, OLP'nin kesin tansi icin artemil / ofrofik ve eroziv lezyoniardan her zaman biyopsi
alinmaldrr, Retlkdler lezyonlann ayinc tanisma giren gok sayida hastalik olabllecedi icin de
klasik bllateral yerlesimil olaniar diginda tamida en ufak bir kusku varsa biyopsi yapimalide,

Siddetendirici faktérer; OLP lezyoniann siddetiendirebilen faktdrder arasinda sfres, gesitl
ylyecekler (domates, turungall, bahoralll yiyecekler gibl), dental girisimler, alkol ve 10ton
kullarumi, bozuk agiz hijyenl ve sistemik hastaliklar sayilabifir.” Dental girisimlerde kullanian
dletler veya protez materyalinin mekanik fravmatik etkisi, sigora dumaninin yol achdl sicok ve
Igerdigi intan maddelenn temas veya dudak ¢igneme gibi aliskaniikiar Koebner fenomenine
yal agarak OLP lezyonianni arttirabilir” Benzer sekilde bozuk age hijyenine bodl olarak ciusan
dis plakian da gingival liken planusun siddetienmesine ve kanoma ve aognnin eglik etfigl edtemi,
eroziv lezyoriann elusmasina sebep olabili.?

OLP-sisternik hastalik iliskisi: OLP lle iligkili olan sistemik hastaliklann baginda kronik karaciger
hastalikian ve/veya Hepatil C [HCV) infekslyonu gelmektedir.” Bu lliskl cografi faktérere bagmi
olup Ispanya, ltolya, Joponya. Brezilyo gibi Glkelerde OLP hastalannda HCV infeksiyonu
prevalans %20-60 arasinda bildiiimistir, *'* Buna kargilk bal Aviupa Ulkeleri ve Amerika'da
yapilan ¢alismalarda béyle bir liiski saptanamamigtr? Olkemizde yapilan baz galsmalar do
liken planus ile HCV liskisini destekler nitelikte bulunmustur,'*# Sonug olarak, &zellikle gingival
futulumu olan ve ade icinde yaygin lezyonlan olan olgulann HCV y&ndnden tetkik ediimesi
Sneriimektedir.”’ Ban hastalardo diobet, anemi, hipertansiyon gibi sistemik hastaliklann da
OLP’ye egiik ettigi saptanmis, ancak bu hastalklann insidensinin genel populasyondakinden
daha ylksek olmadid gbriimistir.2 Ote yandon diabetes meliitus, hipertansiyon ve OLP'nin
birfikte gdrIdGGa bir sendrom tamimianmistir (Grinspan sendromu). %

Malignite riski: OLP'nin en korkulon komplikasyonu lezyon zemininde oral skuamaz hicrell
karsinom [SCC) gelisimidir. Atrofik, eroziv, Oiserafit ve deskuamalif lezyonlar malignite riski
tagimaktadr.? Bu risk ertemil/atrofik ve eroziv OLP lezyonlannda daha fazia olup malign
trarsformasyon skigi % 0.4-%5.6 arasnda bildidimistir. *##* OLP*nin malignite potansiyeli lle iigil
celiskill gérisler olmakio birllkte OLP, DOnya Sagik Orgli0o [WHO) tarafindan prekanserdz
hastalikior arasinda sinflandnimakiadr.? Oral SCC gelisimi igin en riskli OLP fipinin unilateral
yeriesimil atrofik veya eroziv fip, en az riskl fipin ise Hasik bilateral retikdler fip oldugu bildidimistic.”
Dil srtnda yerlesen plak tara lezyoniardan da oral SCC gelisim riski yUksekdtir.” T0t0n ve alkol
kuliarrmi gibi risk fakidreninin oral karsinom gelisen OLP hastalannda genel populasyondakinden
daha fazia olmadide goroimistir.*
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OLP lezyonlannm malign transtormasyenundan Kandida alblkans'in karsinojenik bir metabolizma
Orind olan N-nitrozobenzimetilamin'in sorumiu olabllecedl 8ne sGriimastir,® OLP fedavisinde
kullanilan toplkal ve sistemik immunstpresif ajaniann efkisiyle bu hastalarda kandida tagyiciigl
veya infeksiyorunun prevalans da gergekten artmistr.” Herpes simpleks vinusu, human paplioma
virusu ve Epsteln-Barr virusu da karsinojenik elkiden sorumiu olabilecegl disOndlen diger
infekslydz ajanlardir.*® Ote yandan, OLP lezyonlanndaki yogun inflamasyonun yarath:
sitokinden zengin ortam da 1omar geligimi igin zemin olugturmaktadr, Inflomatuar hitcrelerden
salgilanan interddkin | (IL-1) siklooksiendz-2 (COX-2) enzimini akiive ederek gesitl prostoglandinierin
sentezini uyarmakia. prostaglandinier de lokal immun cevabin didzenlenmesinin yan sira
karsinogenezis ve timér olusumunda rol oynamaktadiror? Bu nedente, refinoidler giol OLP*nin
inflamatuar reaksiyvonunu gocll bir sekilde baskilayan ajanlann karsinom gelisimini dnlemede
ekl olabilecegi iddia edimektedir.?

OLP'Il hastalarda oral SCC gelisim sUresi OLP tansindan sonra ortalama 3 yil olarck (6 ay-7 yil
arasinda degisen strelerde) saptanmmistr. *Z Kronik eroziv ve atrofik OLP tanist konduktan
sonraki 5 sene iginde oral SCT gelisim riskini %1 'den az olarak bildiren yazariar da vardir.' Oral
tlser malignite baslangicinin en dnemii gbstergesidir.”’ Oral SCC gelisen olgulann yaklagik
dbrite birinde kisa stre icinde lkincl oral SCC ve lenf dUgomi metastaz gelisebilmektedir
Oral SCC'li olgulann prognozu k&t olup olgulann yaklasik Octe birl 1-2 yil icinde metastaz
nedeniyle kaybedimektedider*” OLP hastalannin yiida en az bir kez oimak Gzere dmir boyu
1akibi Gneriimektedir.? Lezyoniann kiinik olarak degeriendirdimesinin yoani sira kantitatif sitolof
(s0rntG alimp hicre sitoptazma: nukleus oranina bakilmasi) veya %1'fik foluidin mavisi jle
boyama yénteminin oral SCC'nin erken donemde fannabimesine clanak saglayan yardima
tan ydntemieri oldugu iler sGriimostor. 2

Tedavi

OLP'nin bugiin igin bliinen karatif bir tedavisi yoktur, Hastalar dncefikle siddetiendiricl faktérerin
neler oldugu, OLP lezyonlannin zaman iginde farkl kiinik g&rinim alabilecegi ve dislk de
olsa var olan malignite riski nedeniyle dlzenli tokip edilimeleri gerekligl konusunda
bilgilendinimelidider. Age hijyeni dizeltimeli, gerekise anlibakienys! etkil agiz gargaralan (om.
kinrheksidinll) veya antifungal ajanlaria kombine tedavi yapimadr. @

Asemptomatik retikller OLP lezyoniarn icin genelfikle fedavi gerekmez: olgulan dizen| lokibe
almak ve hastali@n bulasici olmadig@ina kna etmek yeterl olur.*® Eritemil / alrofik ve eroziv
OLP ise her zaman semptomatikiir. Agn ve yanma hissi nedeniyle hastalar fedaviye gereksinim
duyar, ancak bilinen ¢esitll tedavi yéntemleri lle sadece palyafil etk saglanabilr, Ote yandan
OLF tedavisinde kullanilan llaglann uzun streli etki ve yan etkllerinl inceleyen galgmalar yok
denecek kadar azdir ve tedavinin OLP lezyonlanndan malignite gelisimini dnieyip Sriemedigi
de belirsizdir.*

Oral mukozaya siilecek olan fopikal ajanionn pomad veya jel formunda olmas gerekmektedir.*
Mukoza sslak oldugu icin krem bazll preparatiar uygun dedildir® Toplkal lagiann oral mukazada
hidrojel, gingivada ise lipozomiar igihde daha etkil fasindigy saptanmighr.® Bioadheziv preparatiar
icinde de polimetil metakrlatin Korbopol 934p ve Orabaz'don doha iyl adhezyon sofladidi
blldirifmigtir.**
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Literatirde OLP ile ligili plasebo kontrolll tedovl cahsmalan sinm sayida olup, bunlar baglica
korlikasteroldler, refinaidler, siklasporin ve fotoferapl calismalan seklinde sinflanabllir.®
Korfikosterold digindaki tedavilerin plaseboya gére fazla Ustinliklen bulunamanristr, s

Kortikosteroidler

OLP tedavisinde bllinen en etkil lng kortikosteroidlerdir. Toplkal, Intralezyonel veya sisfemik
olarak kullanilabilirer.

Toplkal Kortikosteroidier

Cok yayain olmayan lezyonlar Igin ilk segilecek ajan alnde 4-5 kez uygulanan foplkal
kortikosteroidlerdir. Genellikle adhezly bazl pomad, oz gargaras veya sprey laranda
wygularirar. Uzun sdrell kullanimda sistermik emllimle adrenal sOpresyona yol acabilifer, Topikal
betametazon disodyum tosfatl ve betametazon valerat igeren aerosol sprey kullanimina bagl
olarak ciddi adrenal sUpresyon gelisen olgular bildirimistir.®** Aynca topikal kortikosteroid
uyagularurken orolarengeal kandidiazis profilaksisi icin tedaviye foplkal anfifungal cjaniar ve
kKiorheksidinl gargaralarn da eklenmesi dneriimektedir.*

Dis hekimlerinin bashca tercini olan %0.1'lk triamsinolon asetonid pomadin (Kenccort-A"
orabaz) yani sira ginimizde toplkal halojenll kortikosteroidler ilk tedavi segenegl olarak
onerimekiedir.® Ozelikle florlu topikal karfikostersaidlerin eral mukoza hilcrelerine gegisl daha
hizl olimaktadir.? Flucsinonid, fluosinolon asetonid®’ ve klobelazol propionat*” pomad OLP
tedavisinde oldukca efkil bulunmustur, Siddetl eroziv OLP tedavisinde klobetazol adiz gargaras
(% 005"k suciaki cozelisi le) lle de basanh sonuglor bildiriimistir,* Bu 1edavi ile baz hastalarda
aydede yizl ve hisutismus gibi yan etkiler g&riiimis, ancak uyguloma sikhginin azaltimast lle
bu yan atkiler de gerlemistir.* Bir galismoda %0,05'lk klabetazeol proplonat merhemi, %0,05'lik
fluasinanid merhemine ve plasebo olarak kullanilan adhesiv baza [%4'10k hidroksieti selllloz
[eli) kyasla eroziv ve afrofik OLP lezyonlanmin tedavisinde istatisiiksel clarak anlamli derecede
daha efkil bulunmugtur*® Futikazon propionat sprey (50 pg 4 % 2/gin) ve betametazon sodyum
fostat agiz gargarasinin (500 ug 4 x 1/gln) karsiastmidig randomize. kentrolll, cross-over bir
calismada her ik llag da biton OLP fiplerine etkil bulunmus, sprey formunun hastalar tarafindan
daha ¢ok tarclh edidigi bildidimistir.** Ote yandan betametazon valerat (% 0,1) ve betamelazon
dipropionat %0.5'lik pomad da eldukco etkill bulunmustur.** Deksametazon aliksir 0,5 ma/ml
lle de giinde 4 kez IKiser dakika streyle 1 gay kasd adiz gargarast Bnerdimektedir.®

Topikal kortikosteroidier ile siddstll ve agnll eroziv-liseralif OLF lezyanian her zaman konfrol
altno alinomayabilr. Optimal etki icin lacin gin iginde sik uygulanmasimin gerekmesi, agz
igi yaygin lezyonlarda uygulama zorlugu ve baz preparatlann islak mukozaya yeterince
yapismarnas gibl nedenlerle topikal kortikosteroidler yetersiz kalabilmekiedir.

Intralezyonel Kortikosteroid

Topikal kortikosteroidierin yetersiz kaldig, &zellikle Ulserafii lezyoniann tedavisinde denenebliir,
Topikal kortikasteroidlerle kombine de ediiebllider.*® Agrih injeksiyon, doku atrofisi, sekonder
kandidiazis gelisimi ve ginglval lezyonlara uygulama zorugdu baslica dezavantajlondir.*® Agnyi
azaltmak Igin lokal anestezikle kanstnlarak injeksiyon yapilmas énerilmektedir.® Eroziv OLP
tedavisi igin haffado 2-4 kez intralezyone! fiamsinolon asetenid (1ma/ml'lik sispansiyondar
0.5-1 mi'lik dozlor seklinde) uygulamas Grerimektedir,®
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Sistemik Korfikosteroid

Sistemik kortikosteroid kullanmi hastaligin seyrini etkilememektedir. o nedenle sadece akul
alevienmeler ve topikal tedavilere cavap venmeyen yaygn eraziv veya Ulseralif lezyaniann
variginda kisa sorell kullamimalan ve daha sonra topikal preparafiara idome tedavisine
gecilmesi éneriimekfedir."*™ Genelikle orol metipradnizolon 30-60 mg/gin baslanarak 2-3
haoftada azalhlarak kesimesi ve daha sonra yukanda belirfilen lokal praparatiara geclimes
dneriimekiadir.® Uzun sirsll kortikostercid kullaniminda elgular mutiaka sistemik yon efkiler ve
alrofi, kandidiazis gibi lokal yan etkiler yéninden ldenmelidir.

Siklosporin

Siklosporin OLP immunpatogenezinde rol oynayan aktive Tdenfositierin proliferasyonunu ve
fonkstyonunu baskilayan immunsupresil efkill bir llagte. Korikosteroidlere cevap vermeayen
siddetll bllidz veya eroziv OLP'de topikal siklosparin ledavisi denenmigtir. Siklosperin {100
mo/ml) adiz gargarasi le elde edilen tedavi sonugian celiskiidir. 7> Topikal sikiosporinin
molekller bUyUkligo nedeniyle emilimi yelersiz olup, basanii sonug alinan eigulorda age
gargarasini yutmaya badl olarak sistemik efkl séz konusudur, ™ Etkisini sistemik yolla gasterdigl
Igin dnamii yan etkiler olablleceginl ve oldukga pahall birlag oldugunu do gz ardi etmemek
gerekir. 4

Takrolimus

Son yillarda topikal ve sisternik tedavilere yanit vermeyen kronik eroziv OLF tedavisinde toplkal
lakrolimus fle (%0.1'ik agiz gargarast ya da pomad seklinde) basanl sonugiar bildirimekie-
dir. ¥ Takrolimus [FK506) immunsGpresif tkill bir makrolld olup T-lentesil akfivasyenunu ve
interidkin-2 Gretiminl baskilayarak etki eder. ™ In vitra efkisi siklosparinden 10-100 kat doha
alciidir. ™ Mallystinin de sikiosporin gargara tedavisinin vedide bir kadar oldugu bildiimistic.®
Topikal bygulanan takrofimus epidermal baryeri asarak mukoza veya deriden emilebiimektedir,
ancak uyguianan olgularda herhangi bir sistemik yan efki saptanmamigtr.”' = Toplkal takrolmusun
boslica yan elkisi olgulorm yaklasik Octe binnde gérlleblien kunluk hissl, batma, yanma glbi
lokal iritasyondur."' Topikal fakolimusia hizh (1 hatta-1 oy aras degisen surelerds] ve efkin
palyatil etk soglanmaklo birfikte olgulann blyUk bir kisminda tedaviyl kesfikten sonra birkag
hafta-birkog ay iginde relaps meydana gelmektedir *'*** Topikal takrolimusun uzun vadede
sistemik veya lokal immunsupresit etki lle der kansed riskini arthing arthrmadid biinmediginden
daha ylksek dozlarda ve uzun strell kullornimdan kaginilmas ve Ik se¢enek olarak tarcih
ediimemes dnerimektedir®’

Refinoidler

Refinolk asitin tek basing kullammi lie OLP de tam remisyon sagianmas zordur, ancak toplkal
kortikosteroidierle kombine edilen toplkal vayo sistemik retinolk asit tedavileri doha etkil
olabilir.® Topikal tretingin ve isolretinoin lle dzeliikle rafikiler ve plak fipl beyaz hiperkeratatik
lezyoriorda gegicl bir diizeime saglanmig. erczv lezyoniorda genedike pek elkil bulunmamstr. ==
Sistemik etretinal ve lsotretinaln kullanmimi lle eroziv OLP lezyonlanndo basanl sonugiar
bildiriimigtir ™ ¢te yandan, toplkal fluosinolon osetonid tedavisi toplkal retinolk asit tedavisinden
daha stiin bulunmustur,® Plasebo kontrolll bir ¢alismada, fopikal tazarotenin hiperkeratotik
OLP lezyonianmin tedavisinde oldukga basanl bulundugu bildirlmigtir.
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Griseofulvin

Sistamik kortikosterolde alternatil olarak &nerilen griseofulvinin etkinligi tartgmahdr. Ozsliide
eroziv-Ulseralif OLP lezyonlannda sistemik griseofulvin kullanimi neriimig (2 X 250 mg/gin 8-
10 hatta streyle),*! ancak daha sonro cok etkill bulunmarmgtr.*

Griseofulvin epidermisin bozal hiicrelerinde birkip hbcrelere bifikte epidermisin Ost tabakalanna
ulagmaktadir, Griseotulvinin siratum karnsum tabakasinda deskuamasyonu engelleyarek
erozyon ve Olserasyonu Gnleyebileced dﬁsﬁnﬁlmektedlr."“

Dapson

Siddetll ve diger tedavilere cevap vermeyean erozv OLP lezyonlanmin tedavisl iGin alternatif
bir tedavi secenedidir.

Alternatif Tedaviler

® Introoral PUVA: Sistemik veya lokal psoralen uygultamasim takiben infraoral PUVA tedavisl
ile iyi sonue alinms clgular bildirimigtir, ancak heniz deneysel bir tedavi jeklidin ** Psorolensiz
direkt UVA uygulemasi da etkill bulunmustur.®” Ancak malignite potansiyeli tagiyan bir
hastalikta bu tedavi yénteminin uyguianmas: tarfigmabdr.

B Cemahi teknikler; Eroziv ve afrofik fipler icin uygun oimayip plak fipn hiparkeratofik lezyoniann
tedavisi igin alternatil bir tedavi sekiidir."* CO, laser lie erken semptomatik dizeime
saglandigi, yanma hissinin kisa sUrede ge¢tigl. olguiann sicak ve baharall yemekieri tolers
edebildiklen bildirlmistir.** Nd: YAG laser, kryoterapi veya eksizyon da denenen ledaviler
arasindadr.®”

® Azatioprin; Siddetll eroziv OLP tedovisinde denenmigtir.”® Sistemik kortikosteroidie
kombinasyonu cok etk bulunmamistr.,”’ Immunstpresif etkisi nedenivie kulianim alan
strurichir.

®  Levamizol: Sistemik korfikosteroid tedavisine levamizol ekienmesiyle eroziv OLP tedavisinde
daha basanh sonuclar alindig bildidimistir.”

® Diger immunmodilatér laglar: Pentoksifiin ve talidomid OLP tedavisindekl etkilen arastnimasi
gereken diger immunmodilatér etkil llagiardi,”®7 Metronidazol ve tefrasiklin de
immunmoddiatér etkilernden dolayr OLP fedavisinde kullanimis ve etkill bulunmusgur,™
™ |nterferon, sistemik olarak &zsllikle Hepalit C inteksiyonu tedavisinde kullanidiginda OLP
lezyonlanna yal agmasing veya meveu| lezyonlan siddeflendimesine kargin”” tapikal olarak
(interferon-alfa krem) OLP fedavisinde de denanmisfir* Antisitokin anfikerian ve TNF-alfa
reseptarer ile igili kinik galismalar heniiz baglangig asamosindadir.®'

B Cin bitkisel tedavisi: Composite Taixian tedavis lie ve bilkisel tedaviHevamizol kambinasyonian
fle baganh sonuglar bildidlmistr. ™ Bu tedaviiere serum interdkin-6 (IL-6) duzeyinin orthd,
serurm skuaméz hicrell karsinomla fliskill antijenin (SCCA) Ise azaldi@ saplanmis ve IL-4 lle
SCCA'nin OLP tedavisinl eme amacyla kulloriabliecedl éne strdimgion, %

® Diger: Sistemik hidroksiklorokin (200-400 mg/gin & ay).B4 topikal niketinamid. ™
dietiiditickarbamat ve tiklosan ile de ézellkie erozy OLP'de basanll sonuglar bildirimistir.*

Sonug olarak. kronlk bir hastalik olan OLP'nin semplomatik oldudu durumiarda ik segenek
olarak kortikosteroidlerla, bunun vygun olmadid durumlarda diger attermatif laglaro tedavi
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dnerlebilr.* Ozellikle eriteml / alrofik ve eroziv fip OLP lle agin alkal ve titin kullanimi olan
olgulann malignite gellsimi acsindan dizenli takibe olinmalan en uygun yaklasim olacaktr.

Tablo 1. Oral liken planus tedavi protokoli™

I. Asemptomatik OLP
Tedavi gerekmez / 2 yil sireyle é ayda bir tokip / Yida bir kez dis hekimi kontrali

Il. Semptomatik OLP
Topikal ontifungal tedavi / lokal initan faktdren azalher tedbider / adiz hijyenl

ILA. Az sayida lezyon

Akfif tedavi: Kiobetazol propionat gibi Tip IV veya betamefozon vatarat gibl Tip Il fopikal
kortikosteroid (ilk 2 haffo boyunca gonde 2 kez; sonraki 2 hafta bayunca ginde | kez)
Idame tedavisi: Tiamsinolon asstonid gibi Tip 1l fopikal kortikasteraid [k 2 hafta boyunco
gunde 2 kez: sonrakl 2 hafla boyunco ginde | kez)

IL.B. Gok sayida yaygin lezyon
Kortikosteroidli oGz gorgaras (tercihen lip lll korfikosterold, ém. 10 mi scak suda
gozlindlriimily 0.5 mg disodyum betometazon fosfatla ghinde 4 kez 5'er daklka slireyle

gargarq)

I.C. Gingival lezyoniar
Agiz hijyeni igin dis hekiml konstitasyonu / geriye kalan semptomatik lezyoeniar igin yukanda
onerilan toplkal korfikosteroidleria gunde 2 kez 10°ar dakikalk vyguloma

1.0, Steroid tedavisinden sonra kilgilen ama tam kaybolmayan az sayido direncli eroziv
lezyon
Infralezyonel kartikosteroid [tiamsinalon asetanid 10 mg/mi gibl fip Il kortikastercidiere
gerekise |-2 kez tekroranmak (zere)

ILE. Tedavlye direngli yaygin lezyonlar
Sistemik kortikosteroid ve yukanda énerllen topikal kortikosteroid kombinasyonu / sistemik yan
etk aguindan tetklk

Taklp: Remisyon saglandiktan sanra 3. ve 9 aylarda kontrel / nlks yoksa yillk dis hekimi
kontrold/persiston olguiar igin 3-6 ayda bir takip

Likenoid kontaki reaksiyonlar: Cral liken lezyonian lle ternas eden dental materyalin degigimi
igin ciis hekimi konsoltasyonu
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Prof, Dr. Serap Oritrkcari

Derinin nedeni bifinmeyen lokalize sklerozudur. Lokalize skleroderma, sitkumskript skleroderma
gibi sinenimier| olarn tablenun kinlk olarak Ge tipl vardir'

1. Sirkumskript plak veya bandlar

2. Llineer moriea

3. Frontoparistal lezyonlar (en coup de sobre)

Etyoloji

Herediter, Intektif, otoimmiin, kimyasal ve fravmatik takidrler Ozerinde durulmakia birfikte
etyolojl halery lam olarak bilinmemektedir, Normal greftierin morfeaya heh franstormasyonu
ve transplantasyon deneylerinde tam fersi durumun gozlenmesi, izole edimemesine ragmen
atrofik bir faktérin roltint disindimektedir.'

Marfeall hastalardo kizamik,® varsiella' ve borrslia burgdorferi®'! infeksiyonlarn bildirilistir.
Hem plak hem lineer marfeada yilksek titrede antikoriar bildiren calismalann yarisira,' 4911
pozifif antiker dizey| saptamayan calismolar da®'® 2 vardr,

Ozsliikle frontal tipteki baz olgularda genetik bir zeminin bulunduguna isaret edilip, oilesel
siklik rapor edilmis; ancak belirll bir HLA liiskis| gasterilermermistir, 1213 Gebelik srasinda gdzlenen
alevienmeler hastaligin hormonal faktériere etklenebilecedi izenimini vermektedir,'*'*

Morfeanin cesitll travmalar ve immabilizasyon,'?'*'% BCG ags:,'* K vitamini injeksiyonu, 7
radyoterapl,'® panisiiamin,'” bromokdptin®® ve slikon protez?’ uygulamalarinin ardindan
gellsebileceqi bildirimigtir.

Fenilketonir lle Birikte morfea olgulan da bildirimistir. Bu hastolarda distk fenilalanin diyet|
ile bir dizelme goézienmis, ancak fenilalanin ve o-hidroksifenil asetik asit atiimi nermal

bulunmugtur, '

Triptofanla oral ylUklemeden sonra serum friptofan dizeyleri kontrollere oranlo daha disik
bulunmus, ancak molabserbsiyon gézlenmemistir, '

Hastalarda ve akrabalannda ergan spesifik antikor sikh@nda bir artis séz konusudur.'2"
Lokalize sklerodermall hastalarda oteimmin hastalklann insidansinda artis vardir ancak bu
hastal@in boslangic yasi, stresi, lezyonlann yeri ve sayisi ile iliskili degildir. Hastalarda doku
antikorlannda arfig olup bunlar birden fazla lezyon oldugunda daha gok gdzlenirler. Hastalann
akrabalannda da ofoimmin hastalklarda arti vardir, Bu bulgular hastaligin immitinolofik bir
kékeni oldugunu ve diger otoeimmin hastalklar acisindan sorgulonmasi gerektigin
géstermektedir.”

Ctoimmiin etyolojiyi gésteren diger bir durum kronik graft versus host hastalidinda lokalize
skleroderma berezer lezyoriann olusmast ve Idiyopatik frombositopenik purpura iie birikteligidir,' 22
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Sistemik skleroziu hastalann dersinde ve kaninda aktive T lenfositierin sayisinda arlis oldugu
saplanmist, Buna bagh olarak lenfosit aklivasyonunu gésteren inferldkin -1 (IL-1), IL-2, IL-4, |L-
4 ve ¢Bz0I0r IL-2 reseptér dizaylernin aridl gézienmistir. = Bu dedisikiiklerin sistemik ve lokalize
skleradermada dokuda fazio miktarda kollajen depolanmasing neden oldugu disinlimelktedir,
Kollojen depolanmasinin fibroblastlarda kollajenaz yapiminin azalmasina bagl oldugu iler
strdiliken, bu durumun esas olarak tip | ve tip Il kollojen sentezinin artmas sonucu ortaya
cikhd gosteriimistic. Sklerodermadaki fibroblastiann invitro olarak normalden daha faza kollajen
sentezledigl saptaonmis® ve bu claydan aktive T hiicreierinden salinan sitokinler sorumiu
tutuimusgtur. IL-1 ve IL-4 fibroblast aktivitesinl arfirarok koliajen sentezini stimule ederken, IL-6
maltiks metalloproteinaz enzimini indikleyerek bu senteze katkida bulunur,®*?
Klinik olarak birbiinden farkh iki hastalik olan lokalize sleroderma ve sistemik sklerozun histolajik,
histokimyasal, x-gin diffaksiyonu, historadyografi ve EM ile incelenmeler farkiiik géstermektedir.' '

Etyoloj

Lokalize skisrodemma/merfea’nin histopatolofik Gzelliklerd hastalgin evresine ve biyopsi yerine
gbre degisir. Periferdeki viyole sinir alt dermisie lokaiize. koligien bantiar arasine dadgifmig olan
baslica lenfosif ve histoyositler igeren inflomatuar hbcrelerden olugur. Kollajendeki ilk degisiklikier
dermisin alf kismiannda ve subkutan dokuda gézienir, fakal daha sonra tm dermisi efkiler.**!

Epidermis normal veya atrofik olabifr, Bagongigta dermis odemiidir, Koliien liflerdn sis ve ddamil
olduklan gonilir. Bu fibriller sonra homojen ve eczinofiik bir duruma gegeder. Hafif bir perfvasklter
lenfositik infiltrat bulunur. Perivaskiier veyo difflz olan hicresel infitratta lenfosit, plazma hicresl
ve makrofajlar bulunur, Bunuw fibrozis Izer. Daha sonra dermis yogun kollajen ve nispeten az
sayida fibroblast le belirgin olarak kalinlagr. Elastik doku azalr, Der eklern e birkie dermal ve
subkutan yag progressif bir jekilde kaybolur, " '3343

Immiinohistolo]l lle dermisin retikiler tabakasindakl konneklif doku antijenled interkollogendz
boyanma odaklian gosterir, Bashca daha yagun va derin lezyoniarda olmak Uzere dernal derl
damatlanndao ve bazal membranda lgM ve €3 bulunwr, ancak bunlann sistemnik hastalikio
iligkisl yoktur, Histolojik clarak jeneralize morfea ve sistemlk skierozun deri bulgulan birbirine
benzer.'

Siklik

Her ikl cinste gdrilmekle birfikle kaclinlarda 2-3 katl daha siktr. En gok 20-40 oimak Gzere bUton
yoslarda gdrllebliir, 10 yagin allinda baglayan grup olguiann %&158'ini alusturur ve bunlarda
baglica lineer lezyonlor galisit, Lokallze plaklor hayahin harhangl bir déneminde ortaya
cikabiiir,"*"™ Butun wklar etkilenmekle birlkte siyah rkta sparadiktin.” 58 cocukia yapilan bir
calgmada, 11'Inde difftiz kutandz sistemik skleroz . 16'sinda lineer skleroderma, 14'0Unde lokalize
morfea ve lineer skieroderma bidkteligl ve | 7'sinde sadece morfea saptanmig.”

Epidemiyoloji

Lokalize skierodama/morfea epidemiyololisl lle ligil bilgi hemen hemen yok gibidir.* Peterson
ve arkadasiannin® 33 yili asan bir parlyodda lokalize sklerodermall 59 kadin ve 23 erkekden
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olugan calsmalannda yillk yas ve cinsiyete gére Insidans 2.7/100.000 olarak bulunmugiur,
Calsma boyunca insidans her yil ortalama %3.4 artmughr. Plaidaria seyreden grubun, 2.7 yilda
% 50 rezll0syonia en lusa akfif hastalk stresine sahip cldugu. profunda grubunun lse 5.5 yil
sUren n uzun aktif hastalik stresine sahip olduGu gésteriimigtir. Bu hastalann hig biinde sistemik
skieroz gelismemistir. Z Sadece kadnion igeren bir basgka ¢atismade, ™ resal farkiidar aydinlating
va sklerodermali siyah kadinlarda, beyaz kadinlara gbre hastaligin daha yoygn oldugu, daha
geng yasta toru kondugu ve inflamatuar ézeliiklerdn insidansinin daha yOksek oldugu biiciimisti,

Siniflandirma

Peterson ve arkodasian morfeanin bugline kadar bildirlen kiinlk cesitierini igeren yenl bir
sniflandima gedistirdiler.” Bu sinflamaya gére morfolojik olarak lokalize skleroderma yizeyde
liken skleroatrofikusdan, derinde morea profundaya kadar diger klinlk gegitler de iceran bir

spektrurma sahiplir.

Tip Kiinlke Ceslitier

A, Plak Morlea Liken skleroatrofik
Morfea en plak
Guttat Morfea
Passini ve Pierini’nin afrofodermas
Keloid/nodiler morfea

B. Jeneralize Morfea

C. BlllGz Morfea

D. Lineer Morfea Lineer skleroderma

Progresif hemnifasial atrofi lle birlikte

En coup de sabre

E. Derin Morfea Subkutantz maorfea
Eozinofiik fasiit
Morfea Profunda
Cocukiardao Pansklarotik Morfea
Klinik Belirtiler

Travma, radyoterapl, BCG aglomas veya ban llaciara tedaviler sonrasinda lokalize sklerademmao
lezyonlan gelisebilmekls birfikte, vakalann blylk goguniugunda lezyonlar tefikleyici bir fakisr
almaksan sponton olarak artaya cikarlar.! '
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Mortea periferal olarak geniglayen yama tarz eritem lle baglar. Eritern merkezden solarken
san-beyaz renge déner ve endurasyonia birlikte deprese olur, Sonug olarak merkez fidigl
beyaa, efrali mavi-pembe veya viyole eritem halkas (lila halka] lle sinr sklerotik plak gorlilr.
Sklerotik alaniar geneliikle kalicidir. yillar sonra killann ve fer bezlerinin kaybi. hipo-
hiperpigmentasyonia birikte afrofik hale gelebilir.'*%

Jeneralize morfea. lokal hastah@in siddetli formu olup derinin yaygin olarak tutuldugu gdzienir.
Baoslangigta lokolize morfeadan aynlamaz ancak doha sonra gok sayida plak genigler ve
birlesir. Sonug olarak kas atrofisinin aslik etlidgi indUrasyon gosteren hiperpigmente plakiar
gézlenir (1.2). Sisternik hastalikla fligkill degildir.'

Plak Lezyonlar
Ozellikle gdvdede | lle 10 cm. gaplannda bir veya birden ¢ok plakla karakterizedir. Edtematéz
bir halo olarak baslar, skieroz gelisir ve hipo-hiperpigmentasyon birakarak geriler. 247

Guttat Leryonlar

Govdede gok soyida klicUk sklerotlk makillede korakterzedy. Liken skieroatrofik lle kangabili
veya varyant olabilir. Histolojl lle ayinci tani yopilir, 2 hastalik ayni olguda birlkte
qomnebmljj.la.?‘.”

Pasini ve Pierinl'nin Atrofodermas

Govdede asemptomatik yuvarak veya oval, bir veya birkag adel, keskin sirirh kohverengi-
ari renkte, keskin-dik kenar deprese plakiora karekterizedir. Morfeonin skleroz geligmeyen
afrofik formu olarak kabul edilir 4

Nodller/Kelold Morfea

Nodir gérillr. Deri renginde, kahverengimsi keloide benzeyen serl nodiler lezyonlario

karakterizedir. Lokalize morfeanin tipik lezyoniannin birlikle bulunmas tanda yardimedr, =42 %

Iki subtipi vardr,®

1, Sistemik sklerozia asosiye olmayan, kutandz sklerozun eglik ettigl, iokalize ya do jeneralize
nodillere karoklerize tip

2. Sistemik sklerozia asasiye olan, jeneralize nodiiler jeklinda gbrlen fip.

Liken Skieroatrofikus

Morfearin bir Kinik tipl olorak da kabul edimektedir**' Liken skieroatrofik beyoz plakiar
olugturan Ostd diz beyaz papillerle karakterizedir. Nadiren hafif bir indbrasyon gozienir,
Genelilkie komedan benzer tikaglar bulunur, Deriye llaveten glans penis ve vulva da etkiienir

Billéz Morfea

Plok morfeaya llaveten subepidermal bilier bulunut * Trattner ve arkadagian, plak morfeodan
tince bllldz lezyonlann olustugunu bildimislerdir. Vezikiler elemanlann histolofik bulgulannin
liken skleroatrofik igin karokteristik oldugu ve billoz morfeanin, bOlSz liken sklercatrofikin
sekonder gdrindma oldugu sonucuna varmigiardir ¥ Bir diger galsmade.™ boliéz lezyoniann
plak fipi morfea, jenaralze morfea. morfea profunda ve sslemik skierozda gbzendigl belirfimistir,
BUl olugurnunun kesin nedeninin bilinmedigl. skleroderma progesine bagh olorak geligan lenfatik
obsirlisiyon. fravma ve eczinofil kbkenl major bazk proteinin bl olusumundan sorumiu oldugu
fler sGroimUstor ™
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Lineer Skleroderma

Genellikle cocuklarda tek sayida ve unllateral olurlar. En sik tutuldugu yerler sra lle alt
akstremiteler, Ust ekstremiteler. basta frontal bélge ve gévde én yoziddr,' 3%
Frontal/frontopariyetal lineer skleroderma “en coup de sabre" olarak adlandiniir ve deride
korfraksiyon ve serflesme lle baslar, Lineer bir oluk sagh deriye uzanir, Atrofi ve alopesi vardir,
Deprasyon yaygin ise fasial hemiatrofiye neden olabilir,' ##4%

Ekstremitede deformitelere, konfraktirare ve atrofiye neden olabilir.” Lineer skleroderma
vartebral kolumna anomalileri e asosiye olabilir. En sik spina bifida gdrilin® llerteyici hemifasial
atrofi/Parry-Romberg sendromu yizin hemiatrofisiyle sonuglanr ve en coup de sabre'dan
daha derindir.?

Derin Morfea

Derin dermis, subkutan doku, Tasya veya kaslan icerr 2#®F |ezyonlar genellikle yaygindir.
Bir subtipl olan morfea profundaoda derl kalinlagrmighr. Derin sklerafik plakiaria karakterzedir.
Inflamasyon subkutan yag dokusu ve fasya olmak (zere derinlerde oldugu icin, lokalize
morfeada gézlenen tipik deri rengl degisikiigh gézienmez. > 4%

Soliter Morfea Profundad

[lk olarak Whittaker ve arkadasian™ tarafindan tammianmigtr. Omuzda, sirtta, boyunda soliter
fibroz plakiaria karakterize hastalikta histopatolojik olarak fibrozis. kellajen lifferde hiyalinizasyon,
derin dermal ve subkutandz infiltrasyon meveuttur.® Morfea profunda da osteoma kutisin
gelistial bildirilmistir,*!

Cocuklarda Pansklerofik Morlea

Nadir gézlenen siddefll mutilasyon yapan bir morfea tipidir. Dermis, yog dokusu, kaslar ve
hatta kemikler futulur. Genellikle 14 yosin altindaki gocukiarda baglar. Parmak uglan haric
olmak Uzere gbvde. ekstremiteler, sacli derl ve yizde ylzeyel ve derin bir deri sklerozu vardir.
Ellerde pange deformitesi ortaya gikar, Asll tendonu kontrakiUrine bagli olarak hastanin
parmaklaninin ucundao yOrddogl dikkat ceker. Progressif bir gidlsi olan fobloda eklem
kontraktneri gelisic. Sedimentasyon artigi, hipergarnmaglobulinemi ve sozinofii sik rastianan

bulgulardir."*%* Bu alf ip nadir gériimektedir?

Birlikte Goriilen Lezyonlar

Sklerodermall ekstremitede arfralji, uniloteral Reynaud fenomenl, migren ve infermittan kalik
faranda kann adnsi bazen bulanabiliir. Gzelikle lineer sklerodermaliiarda olmak Uzere hastalanm
%47'sinde omurgada radyolojik bulgulara rastlanr, Hastalann yoklasik %33'0nde spina bifida
bulunurken, lumbar segmentlerin sakralizasyonu. 6. lumbar vertebra varlid, fransvers arklann
uzamasy, skolyoz ve kifoz. bazen bel agns: olabillr,'

Genelikle ineer morfea ile ayni tarafta vaskiler veya pigmente nevuslar, cafe au lait, alopesi
areata, vitiligo, jenerdlize ktiyoz veya pigmentasyon, himaklarda distrofl ve hirsufizm birllkte
gérlenen kutandz anemallerdir.’ Lokalize morfea Becker melanosisde pigmente alanlarda
gtizlenmigtir.® Indtrasyon bulunan alanlarda hiperirikoz slusabilir,* Uzun stiren siddetll morfeada
skuaméz karsinoma bildiriimistir,'
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Morfea fle birlkte diskoid upus ertamatozus, ™ miks konnektif doku hastald,*® eczinofillk fasit*
bildirimistir. Frontopariatal morfea ile sistemik lupus erfamatozus birlikteligi gézienmistir.”

Marfea demmatomiyozil, elastozis perforan serplijineza, karpal tUnel sendromu, nefrl, killer siroz,
iken planus ve pemiigusia birlikte grdlebilr.' Morfea, lokealize bllldz pemiigoid ve subkomeal
plistiler dermatoz biriktelgi bildidlmistir

Laboratuvar Bulgulan

Eritroslf sedimentasyon hiz genallikle normaldir. Eozinofili gérilebilir. Anti s-DNA antiker pozitifig,
|leneralize morfeada (%75) ve lineer morfeada [%53.3), lokalize morfeadan (%27.3) daha
siktir,'** Antihiston antikor pozitifiigi lineer morfeada %32 , lokalize morfeada % 25 oraninda
olup Klinlk belirfilere korele degildr.' % Cocuklarda romateid fakidr konirollere gére daha
yilksek insidansta gézlenir. Herediter C, eksikligi tesplt edlimistir™ Organ spesifik antikoriar
kontrollere orania daha sk gazlenir.™ Lineer morfeall hastalann yoklogik %40inda ANAlar
|:)c>ziﬁﬁir.1 “ ANA mevcudiyefi, tek sarmalll DNA ya karsi antikerlar ve eazinofill meveudiyefi
hastallk akiivasyenunu ve gec dénemde sistemik komplikasyanlann gelisebllecedini gésterir.*

Lokalize morfeal hastalann % 30'unda serum prokollajen Tip | karboksi-terminal propeptid
dlzeyi yukselmistir va lezyonlann sayisi lle koreledir. Dlzeyi, jeneralize morfecdakinden daha
diisik olup, hastalik aktivitesini gdstermede yararl olabillr.® Tip 3 prokallajen propeptid yliksekiid)
de gézlenebiiir.”

Prognoz

Genellikle hafif afrafl, hiper-hipopigmeniasyon lle 3-5 yil icinde spontan remisyon agdzlenir. Baz
lezyornilar 25 yil kadar devam edebiir. Tam klinik dizelme nadir gérillrken, reklrensler oldukga
siktr. Hastalann 1/3'(inde rezidUel pigmentasyon uzun sire devam eder. Lineer lezyoniar, plak
lezyorilardan doha uzun sure sebat eder. Koniraktirer hareket kisithi@ina yol agabillr. Bir veya
birden fazla ekstremitede unilateral atrof] gézlenebllir, Fasial hemioirofi genellikie sebal eder
fakat frontoparietal skleroderma dizelebilir ve saclar yeniden blylyebilir. Cok nadir olarak
lokallze morfeall hastalarda kiosik sisterik skleroz gelisebllir.'*** Anti Ku antikor variginin béyle
bir progresyoncia prognostik deder olabilin.™

Aymci Tani

Tani genellikle zor dedidir. Lilo rengi kenar variginda tor daha kelaydir. Minimal bir indirasyonla
birlikte refikdle lia rengl lezyonlar kutandz poliarieritis nodozaya benzeyebllir. Sarkoidozda
morfea benzerl lezyonlar gérilebilr. Lezyonlar vaskOler bir kizanklikla bagloyabillr ve maokdler
bir vaskdler nevus zannedileliir. Akut dénemde Skleredema (Buschke| dan ayirt adimelidir,
Skleredemada baslanaig dahao akul olup, Iszyoniar genellikie bir infeksivondan sonra arfaya
cikar. Ayncl tanida pseudosklerodamuaya neden olan dunimiar (porfir, amiloidoz, fenilketondd,
mulfipl myelom. romatoid arlrit. vzun siren diabetes mellitus, paraproieinemi) gdzden
geciiimelidir. Melorheostozs, erskinlerde iskelef va iliskill yumusak dokularde agnl anomalllerle
karakterize, genellikle tek bir ekstremiteye sinrll bir tabledur. Cocuklarda jse genellikle
ekstremitede asimefrk kontraktirle birfikte ayni ekstremitede. deride ve tasyada kalinlasma
lle ortaya cikar.
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Tedavi

Lokallze sklerodermada, belll bir sGreden sanra hastalk aktivitesinin kendiliginden durmasina
ragmen. fizksel yeterizik ve kozmelik gdrinimdekl bozukluklar nedeniyle haslalar etkill fedavi
araywian Igarisine girerler,' Ancak kabul géren uniform, mikemmel bir tedavt yéntem
yoktur,' 2

Dizenll masal, ravma ve soguktan keruma, sigaradan ve suglanan llaglardan sakinma glbi
genel dnlerler cok &nemiidir,*

Spontan remisyon nadeniyle simif tutulum gosteren cogu olguda topikal tedavi uygulanr,
Ancak prograsyon ve deshrijksiyon gésteran daha nadir olgularda sistermik tfedavi gerekmektedr,
Toplkal nemlendinciler rahatiatic) olup, Inflamatuar dénemde orfa gicll etkil kortikosteroidier
stkill oimaktodr, ™ Infralezyoner kortikosteroidier ekl olup, dzelliikle oz sayda lezyon bulundugu
durumiarda kullanimi uygundur, BOylk lezyoniarda 8nce kdgOk alaniara uygulanip. yumusarma
aidukgo Lygulama genigletilir. 5-10 mg/m! Triamcinolon sollsyonundan 0.1-0.3 ml. her 3 veyd
4 haffada bir kullanilr. Boz olgularda bir yl boyunco ugulama gerekir ancak spontan gerleme
nedeniyle tam bir degerendime yopmak gictir." Lokalize atrofi gelisise uygulama durdurulur,
Tramcinolone lokalize fibroza seyreden durumlarda inflomasyonu ve florazisi Inhibe edarak
yarar olmaktadr,®

Fenitoln lineer formiardo baglangigta 200-300 ma/ain, daha sonra 100 mg/gin, 1-3 yil streyle
kullanilabilir. Ancak yan etkiler dikkate alinmalichr.'® Fenitoin dzeliikle ekstremnitelerdeki lineer
morfeada Gnerilmis ancak beklenan etkinin gézdenmadidi beliriimistir.™

Klorokin gibi antimalaryaller merfeada inflamaiuar dénemde yararlidir.! Ginde bir fablet
kullanian anfimalaryallere (kiorokin veya hidroksiklorokin) iyi sonuclar bildiriimistir ¥ 200-400
mg/gln dozda kullanilar antimaiaryallerin stkisi yavas clup fom etkinin gérilebiimes| igin &
ay gibl bir streye Infiyac vardyr. Antimalaryallerin anfinflamatuar etkileri vardir.® En tnemil
yan efkisi irevezibl toksik refinopatidir. Bu nedenle 3-6 ayda bir aynniill oftalmolojik muayens
yapiimalicir.™ Literatirde anfimalaryallede 3-4 ay tedavi sanrasinda Istenen atki gdriimemisse
veya hastalk progresif ve desfroklif ke sistemik korfikosteroid kullaniimasi, kortikostaroidin
bogansiz oldugu durumda e asifrefin, siklosporin, penisliamin ve sikiofosfamid tedavilerinin
distinilmesi gerekiigini bildiren gérisler de vardir.”

Penisfiamin (300-600 mg/giin), 20 ma/gin pridoksin fie birikte kullanimaktadr (1).' Siddet ve
yaygin lokalize sklerodermasi olan 11 gocukta 2-5 mg/kg/glin dozunda 15-33 ay (ortalama
21 ay) boyunca kullaniims ve 7 hastada (%64) dizelime gozienmistin, Dizeime 3-6 ay arasinda
baslarmis olup 7 hastada bu slrede akiif lezyonlar koyboimus, 5inde dende yumusama, 3
hasfadan 2'sinde ekstremitede biyimenin daha normal oldugu gdzenmis. Ayni zomanda
eklern seriligi ve konfrakilrerde de dizelme gbzenmis. | hastoda neholik sendrom. 3 hastada
reverzibl proteindn oimakia bifikte renal yatmeziik gelismemis.* D-penisiaminin skierodemmadaki
elkisi fibroblast profiferasyonu, dolays fie kallajen yaprminm inhibisyonu fie ligiidin®’ Sklerodermada
disik dozlann (gOn asin 125 mg), yiksek doziar kadar etkiil cldugu ve bu dozda gok sayida
tokslk yan etkinin gériimedigl bildirimistir,
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Sisternik korfikosteroldler icerisinde anfinflamatuvar ve iImmunostpresif olarak en gok kullarian
prednizondur, Eiki stresi kisa, minerolokortikold akfivitesl gok az ve yan etkiler de daha seyrek
aldugundan sistemik kullanimda en uygun laghr ® Lokalize fibroziste seyraden hastalikiarda
5-60 mg/giin perordl baslanp, kinik cevaba gore gitfikge azattir

Sulfasalazin (Salazoplrin) S-ominosalisilik asht lle sulfaplidinin bir oze bad le baglianmas sonucu
elde edilen sentetik bir laghr. Anfinflamatuar etkisi olup, T ve B lenfositierinin akfivasyanunu
da inhibe edebilmektedir, Lokalize fibrozisle seyreden durumlarda | g peraral kullarndmakia
beraber atki mekanizmasi billnmemektedir.*** Oral salozopiin (lercihen enterlk farmu;
2-4 g/gin | jeneralize morfeq tedavisinde basan ile kullanimighr.' 547

Metoireksat dihidrofolal redlkiaz Inhibiér0 olup neoplastlk ve non-neoplastik hastalikiann
tedavisinde kullanimakiadir. Otoimmun hastalklarda 7.5-25 ma/hf da lek doz sekiinde
kullariimaktadir.® Yaygin morteada 9 hastada 24 hoffa boyunca 15 mg/ht dozunda veriten
oral mefatreksal etklll bulunmus ve yan etki gozlenmemistir, Ancak spontan dizeimelerie
sayreden bir hastalk olmas nedeniyle, metotreksatin yaranni soptamak Igin prospekfif, ¢iff
kbr. plasebo konfrolill calismolar gerekligl beliriimigtir. Morfeada. romatold artritleki gibl
anfiinflamatuar etki gdsterdigl ler sGrdimostor. Yapian bir calismaaa yaj ortclamas 4.8,
artalama hastolik stresi 4 yil olan 10 gocuga, 0,3-0.6 mg/kg/hl dorunda verilen metatreksala
llovefen ayda 3 gun 30 ma/kg pulse iv metiiprednizolon 3 ay boyunca veriimis ve bu fedavi
efkill bulunmustur, Plasebo kontrolld galsmaya Ihtiyag oldugu belirtilmigtir.

Siklofosfamid nitrojen mustard tlrevi alkilleyici bir ajon olup deri sklerozunda orta derecade
efkisi vardir 347 { okalize formiarda etkisl hendz tam olarak agikionamamsshr. Antiinflamatuar
etiisi vardir,”™ Diger tedavi ajanlanna cevap vermeyen siddetii inflamatuar lezyoniarda
0.5-2 mg/kg/glin dozda kulanimas &nerlmektedir.®

Siklosporin gUgID bir immunosupresif ajan olup T hidcre aktivasyonunu inhibe eder, kollajen
sentezini azaltir® | yil boyunca kullariminda deri kalinkd skorlannda %40 azalmao oidugu
gbsterlimistir.?* Siklosporinin siddetll ve tedaviye direngll olgularda distk doziorda
(4-5 ma/kg /Qln) yararl oldugu belirtimektedir,' "' 72 Sikiosporin A'mn Gzellikie |okalize
skierodermada etkili oldugu belitimektedi,”!

Kolsisin anfimitotik, anfiinflamatuvar etklsl yarusiro antifibrotik etkisl lle jeneralize veya lokalze
fibrozisle seyreden hastaliklardo 0.6-1.8 mg peroral anerimektedir,*® 5 yidan daha yeni
olgularda uzun sOre kullanildiginda basanli olablimektedit. Tedaviye yanit, verilen toplam
birkmis dozia dogrudan lliskilidir,"

Penisilin morfeada atkiidir. 10-20 milyon Unife/glin, 2-4 hafta siire e injeksyon sekinde kullanir.
10 glin boyunca uygulanan 5 milyon Onite penisiin G'nin koryurm kalinigim azalthd ulirosonografik
incelemeyle gdsterimistir,”

Refinoldler 0.5 mg/kg dozunda 3-12 ay slreyle lokallze sklerodermada kullanimis ve orta
derecede ledavi edici etkisi oldugu belirfiimistir.” Asitretin tedavisi fle morfea ve psoriazisli bir
olguda lezyenlonn dizeldidl bildifimistr. Lezyonlann lacn Immonomaodilatér etkislyle veyo
refinoik aside bagh dermal libroblastiarda kollojen Uretiminde azalma nedeniyle dizelmis
olabilecedi lier sardimastar,™
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Potasyum paraaminobenzoal'm (POTABA) antifitiratik etkisi olup bu etkisinin doku seviyesinde
oksijen futulumunu arfirmaklea gl oldugu ller striimistir, Doku seviyesinde oksijeni artirarak
monoamincoksidaz aklivitesing arfinr bdylece fibrozis] &nler ve/veyn fibrozste regresyona neden
olur.”® Morfea tedavisinde uzun strell ordl yoldan verilen potasyum paraaminobenzoatin
tarafiar bulmasina ragmen yarannin belirsiz oldugu belirfimektedir. ™ In vitro yapilan bir
calsmada Potaba'nin tedavi edici etkinliginin glikozamineglkan sekresyanunun inhikisyonu
tizering oldugw ller sOrdimUsttr.” Sklerodermall 146 hastada plasebo kontrolld yapilan bir
calsmada, 48 hafta boyunca ginde 12 gram Fotalzo verllimis ancak her ki grup arasinda
Kiinlk ve istatistiksel olarak dnemli bir fark gdzienmemistir.™ llaca bagl en gok gézlenen yan
etkiler olarak gasfrointestinal infolerans ve bas agnsi fesbll ediimis.™

Pentoksifilin endotelinin vazokanstOkhf etkisinin inhibisyonu., TNF-u yapiminin supresyonu ve
dermal fibroblast proliferasyanunun inhibisyoanu fie erken marfea ve sistemik sklerodermada
destekleyici ajan olabilir*

Tokeretinal tokoferol ve retinalk asit iceren sentetlk bir bilesiklir, Kollajen sentezinl suprese eder
ve dermal vaskUlariteyi artinr.¢?

Sistemnik sklerozlu, morfeall ve hipertrofik skarl toplom 12 hastada 6 ay ile 3 yil boyunca fopikal
tokoretfinat kullamilmis. Kiinik olarak tUm lezyonlar bu tedoviye cevap vermis. Histopatololik
olarak pralifere almus kollajen fbrllerin kalnlgnda azaimao olmus. Sklsrotik dern hostalikiannda
etkili bir tedavi oldugu belitimistir

Madekasol sistemik skierozisli 30, fokal skisrodermall 24 hastaya uygulanmis. Ginde 30 mg
tablet kullanan sistemik sklerodermall hastalonn | 2'sinde indlrafif lezyonlarda, hipemigmentasyon
ve vaskiler frofik bozukluklarda azalma ve genel durumda dizelme gozlenmis. Progresyon
gosteren olgularda ve yaygin deri lezyonlannda llag etkisiz Bulunmus, En Iyl sonug sistemik
sklerodermall digital Ulserlerds modekasol pormadia (2 kez/glin, 6 ay) sadglanmis. Sonug olarak
madekasolun elkiii ve tolere edilebllir eldugu bu nedenie sistamik skleroderma ve fokal
sklerodermoda oral ve lokal komblnasyon seklinde kullanimi dnerlmektedir.®

Amonyum lakiat (7%12) ve trefinoin krem (70.025) lokalize morfeada kullanimistr. Bir yil sonra
lezyonun devam etmesine kargin plakta yumusama gézlenmis. Morfeall vakalann spontan
dizelebilecedl ancak baz hastolorda cesitll tedav| segeneklerinin denenesbileced|
belirtiimekiedir.*

Kalsitriol: insaniarda esas oiarok epidermistek keratinositierde sentezlenen vitamin D'nin boshca
fonksiyonu kalsiyum homeostazint dizenlemeklir. Baslanaicta inaklif halde alan vitamin D,
karaciger ve bébrekte hidroksliasyona ugradiktan sonra aklii melabolifi olan kalsificle (1,25
{OH]zDSj dtintstr.®® Klasik hedef dokular olan kemik, barsak ve bdbrek disinda bir ¢ok
dokuda vitamin D reseptérernin bulundugu gosteriimistir.™ Deride keratinositler, ficroblastiar,
langerhans hiicraler ve melanositier Uzarinde bu reseptarer ver aimakiodr 224 Monositler ve
akfive olmus T ve B lenfositler Uizerinde de yliksek affiniteli D vitamini reseptérerinin soptanmas,
bu hormenurn gigll bir immun dizenleyici ajan oldugunu disundimektedir, Kalsifriolln
fizyolojik kensantrasyonlan T lenfasitiernin erken G fozndan geg G1 fozina gegmiesini inhibe
ederek T hilerelerinin erken aktivasyon evresini bloke eder ve sonugta L2 Grelimini suprese
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eder ™* Kalsitriol aynca fibroblast proliferasyonunu ve koliajen sentezini inhibe eder. = |k
ayn galismada jeneralize morfeal) hastalardo 3-7 ay soresince 0.50-0.75 ug/gln dozunda
kalsitriol fle iyi sonuglar bildifimis clup plasebo kantrolld galsmalara ihtiyac olduguna isaret
edilmigtir** Randomize, gift kér, plasebo kontroll bir galsmada ise morfeah 27 hastada &
ay boyunca 0.75 pg/gln, 3 ay boyunca 1-25 pg/gin kalsiiriol kullanilmig oncak plasebodan
farkh bir UstiniOk saptanamadié bildiriimistir.

Kalsipotriol lokalize morfea ve lineer skleroderma tedavisinde kullarmimig ve Iyl sonuglar
bildirilmistir. > Kalsipotriol, kalsitriolon fopikal uygulanan sentetik analogudur, Terminal bir
siklopropil halkasna ve 25-hidroksil grubu yerine 24-hidroksll grubuna sahipfir. In vitro olarak
aymi reseptbrlere baglomp benzer etk géstermelerine ragmen, kalsipotriol in vivo olarak
kalsiyurn emilimi ve mobilizasyonu Uzerine kalsitriolden 100-200 kez daha az etkl etmektedir.
Bu olay kalsipotriolln inaktif metabolitierine dénlserek hizia metabolize ediimesine ve teplkal
kullanimina baglanmakiodr.®

Kalsipotrienin lokalize skierodermadaki etki mekanizmas blinmemektedir fakal kalsipotrien
Immun fonksivonu ve kollajen sentezini efkiler. Kalsitriolin fizyolojik konsantrasyenlannin T hicre
aktivasyonu yolu lle IL-2 sekresyonunu inhibe etmesi, kalsipotrienin akiive T hicre fonksiyonunu
suprese etligi fikrini vermektedir. Aynca kalsiiol fibroblast proliferasyonunu ve kallajen sentezinl
inhibe eder.™ Yapilan galsmalarda 5 hastaya kalsipotriol ve 12 hastaya kalsipotrien okitzyon
seklinde olmak (zere ginde 2 kez 3 ay sire ile uygulanmis olup yan etldsi sinmi, etkill bir segenek
oclablleced ancak bu konuda plasebo kontrolld ¢itt kér alymalara ibtiyag oldugu belirtiimistir =25

Yag ortalamasi 8.5 olan 3-13 yas arcsi 19 morfeal gocukta kalsipofriol pomad ve disok doz
UVAT ledavisile 10 hafto sonra derlde anlamil yurmusama, etkllenen alanda repigmentasyon
ve klinik skorda anlamli ditsme saptanmigtr, Kalsipotriol ginde 2 kez uygulanirken, UVAL 20
J/em?* dozdo hattado 4 kez olmak tzere toplam 40 seans uygulanmug ve 800 J/cm? kimilatif
dozda sonlandinimistir,®

PUVA ve UVA] fototerapl. lokalize ve sistemik sklerodermada etkill bulunmuogtur #3897
Fotokematerapi (PUVA), derly| Infiitre eden T hicrelerinin apopitozuna yol agar ve dermal
fibroblastiarda kollojenaz aktivitesini arthinr, %

PUVA ve UVA| cesiill sekilerde uygulanobiiir. Omegin banyo PUVA, krem PUVA glbi." Hattada
4 kez Uygulanarn dislk. orta, ylksek doz UVA] lle 5-6 halloda dizelme gérlimekie ve tam
diizelme 3 oy iginde gergekesmektedi.™ 60 J/em® verilen doz ile 20-30 uygulama sonras: 1
1.5 oyda deri belirgin olarak yumusar. UVAT lle PUVA'dan daha kisa sUrede Istenilen elklye
ulagiir *

Yopilan bir galsmada 2 leneralize ve 2 Lineer morfeall hastoya 3/hafto uygulanan PUVA
sonras 10, seansda dizeime baglamis ve 44. seansda iyilesme gozienmis olup, erfem kaybolmusg,
sartlik azalmishr. Tedavi Gneesl var olan alrofl ve skar alanlan tedavl sonras dedismemis sadece
serllik yok almugtur *

Oral PUVA morfeanin progresyonunu durdurmacda ve inflamatuar dedisiiken gerd déndimeds
etkliidir, Ancak otfrofi ve skarlann dizelmemes! nedeniyle rezidlel deformiteyi énlemek igin
tedaviye qabuk baglanmalidir.”
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Cral 8-MOF un sisternik yan etkdlerdnden korunmak amaciyla llocin banyo suyuna llave edilmest
lie topikal Lygulama ve bunu takiben uygulanan UVA lle tUm vicut veya belirl bolgeler ledavi
edieblir.” Kerscher M ve arkadaglian™ lokalize skierodermal | 7 hastada banyo PUVA tedavisiyle
cok yl sonuclar bildirmislerdir, 3 aydan kisa bir strede 13 hastada sklerotik plaklann %80'den
fazlasi gerilemis ve | yil boyunca stabll kalrstir,

Krem PUVA lotokemaoterapi, lokalize skleradarmall 4 hastada haltada 4 kez toplam 30 seans
uygulanmis olup, tom hastalarda anlamii kinik dizelme gézlenmis ve lokalize sklerodermada
oldukga etk olarak degerdendirimigtic. Bu dizelme ulfrasonografik ve histopatolojik olarak da
gosteriimistir.”’

PUVA banyo tedavisi gibl PUVA krem tedavisi de UVA'ya karg homojen der duyarliigim artfinr,
En blyUk avantaji istenilen deri alanlanna uygulanabilmesidir. Bu nedenle PUVA krem lerapis!
soliter veya az soyida lezyonu bulunan hastolarda altemnatif tedevi yéntemi clabilir.”!

Stege ve arkadaslan taralindan 1997'de lokalize sklerodermas olan 10 hastaya 130 Jfem?
UVAT, 30 seans uygulanmis ve tim hastalarda sklerotik plaklarda yumusama gézienmis, 4
hastada tam dizelme sadlanmighr. Ultrasonografik incelemede plaklann kalinkginda azalma,
elastiklyette artma. polimeraz zincir reaksiyonu fle plaklarda kollajenaz 1 ekspresyonunda 20
kat artg oldugu ve tedavi bifiminden 3 ay sonra da 10 hastanin ?'unda klinik cevabin devam
ettigi gézlenmistin.”™ Ayni calismada 20 J/em?® UVAL alan 7 hastanin 5'inde plaklarda
yurmnusamanin yetersiz oldugu ve deri lezyonlannin kaybolmadigr gdzlenmis olup ylksek doz
UVAI tedavisinin, disik doz UVA] tedavisine gére Ustin oldudu belirfilmistir.™

Kerscher ve arkadaglan lorafindan 1998'de siddstii lokalize sklerodermas: olan 20 hastaya 20
J/em® UVAL 12 hafia sUreyle 30 seans uygulandig (kOmulatif doz: 400 J/cm®) ve 18 hastada
3 aydan lasa strede (24 tedavl sorrasi) betirgin kinik diizeime gézlendidgi belirfilmistir. Skierotik
lezyoniann % 80%nden lazlas kaybolmus ve lyllesme klinlk skor, ulfrasonografik, histopotolojik
olarak gosterilmigtir, Sonug olarak, diislk doz UVA1 tedavisi ile sklerozisin geriledigl ve eklem
hareketierinde lyilesme olduau gbzienmistir 7

Comacho ve arkadaslan tarafindan 2001 yvilindo Iokalize skierodermasi olan 7 hastaya 30
seans, 30 J/em? UVAT uygulonmis (3kez/hafta, 10 hotia) ve tedavi Gncesl ve sonras CD34+
dendritik hlcreler sayilmis. Sonug olarak, arta doz UVAT tedavisinin lokalize sklerodermmado
efkill oldugu ve iynlama sonrasi dermal CD34+ dendritik hiicreler belirgin olarak artircidi
bildiriimistir. Orta doz UVAT indlrasyonda azalma, eklem hareketlerindea iyilesme saglayarok
etkill olmakiadr. Onceden afrofik olan lezyonlann lyilesmeden kalmas nedeniyle tedavive
erken baslanmas gerektigl bildilimektedir.™

Fotodinamik Tedavi: Lokalize skisrodermall. progresif hostaligi olan ve konvansiyoneal tedaviye
cevap vermeyen 5 hastaya topikal fotodinomik tedavi uygulanmig. % 3.5-aminolevulinik asi
iceren jel vygulanmasindan sonra 40 mW/cm?®, 10 J/em?® inkoheren! lomba lle imidasyan
yapiimiy. 3-6 ay boyunca haftada | veya 2 kez bu tedavi uygulanmis. Tom hostalarda sklerotik
plaklarda oldukea etidi olmus ve durometer skory ve kinik deri skoru fle SlgUimis, Tedaviden
sonra 2 yillik takipte rekUmransin olmacdhgr. etkisini kollajenazda arfisa neden clarak saglayan
totodinamik tedavi lle g&zienen tek yan etkinin gegicl hiperpigmentasyon oldugu be&ﬁhiﬂk.”
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Lazer Tedavisl: Plak tipl morfeall 1 hasfada 585 nm puise dye lazer tedavisi 5.0 J/crr, 2 aylik
intervallerle uygulanmis. 4 tedavl sonrosi belirgin dizelme gézlenmis. Etki mekanizmas
billnmemekle birlikte tedovi secenedl olablleced bidiiimektedir.”

Plazmaferez terapdtik etkisini otoantikarlan ve diger istenmeyen maddeleri plazmadan
uzaklostrarak gdsterr. Lekalize sklerodermall, antindkleer antikorlan yiksek 3 hastaya plazmaferez
ledavisi le kombine sistemik steroid tedavisi uygulanmis. Tom hastalarda tedaviden 2 ay sonra
derl lezyonlan ve eklem hareketiiliginde belirgin ivilesme olmus. Siddetll jokalize sklerodermall
clgularda ANA'lar ve ss-DNA anfikorlan yUkselmisse tedaviye ilave olarak plazmaferez
anerlmektedir,'”
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PEMPHIGUS SAGALTIMI

Dog. Dr. Emel Fefil, Yrd, Dog. Dr. Tuma llknur
Dokuz Eyl0l Universitesi Tip FakOltesi. Dermatolo]i Anablim Dal

Pemphigus gelisiminde ic ve dis etmenler dnemlidir. l¢ etmen olan genetlk predispozisyon
temel olustursa da Kiinik bulgulann gelisiminde dis elmenledn uyanci roller 8nem kazanmakiadn.
Uyane i etmenler arasindo llaglar (penisilomin, propranclol, praktalal gibi beta adrenark
blokerler, penisilin, sefalosporin, aseflisolslik ast, Indometasin, fenilbutazon gibl sterald dig
antienflamatuariar, vd,), diyet (sodan, sanmsak, pirasa). ultraviyolet lyonize ginlar, camahi
isiemler, viral infeksiyonlar (herpes). asilar (influenza,vd.), periodontal sayniiklar sayiabilr.'
Pemphigus mortalite ve morbiditesi erken ve etkin sagaltm lle ozalhlabilmektedir. Fakat
palogenezdekl cesitll basamakloro yénelik olan sadattim beliri sirlar icinde kalmaoktadir.
Sagallimda amag saynik aklif dénem slUresini kisattmak. yatarak yapilan sagallimi czaltmaok.
sagalhm sresini kisaltmak ve 8lim orarini azaltfmaktir. Sajoitimdao dikkat ediimesi gereken
noklalar ise pemphigus fipi ve siddeti, hastamin yasi ve diger sayrilidan lle sagaliime uyumudur®

Sagallim 1950'lerde kortlkosteroidierin ortaya ¢ikmasryla blUylk asamalar kaydetmistir ve
korflkasteroidier pemphigus'ta baslica sagaltim yéntemi olarak yillardir yesini korumaktadir.
Kortikosteroldlerle pamphigus mortalitesi biyOk oranda azalrmighr. Fokat korfikosteroidierin
pemphigus icin gerekli olan yOksek dozda ve vaun sOrell kullommion pek cogu ciddl olan ¢ok
sayda yan etkiye (diabetes melitus, elektrolit dengesizilgl, hipertansiyon, infeksiyoniar,
osteoporoz, akne. vd.) neden olmaktadir, Sagalhm komplikasyonlan da mertaliteyi
arthrmaktadir.®” Bu nedenia kortikosteroid infiyacmi ozaltacak ditematit sagaltim yéntemieri
aranmigtr. Bu yeni sogaltim yantemierl korfikosteroidlere yardima ydntem olarak kullaniimaktadir.
Yillar icinde steroid dncesi, steroldlerle ve yardime ojonlaria yapilan sagalhm sonuglar Tablo
|"de gasterimaktedir.

Tablo 1. Pemphigus Sagalhmian

Yillar Sogalhm Mortalite (%) Remisyon (%)
1921-1951 Steroid anceasl 724 18,0
19511970 Sadece steroid 294 20.5
1944-1978 Steroid+yardime s0g. 59 28.)
1988-1990 Steroid+yardima: sag. 4.2 289

Zaman icinde mortalitede onemli czalmalar saptanirken remisyon oranlannda ayni derecede
artma saptanmamigtr. Korfikesteroidlerin morfalitede azalmaoya neden aldugu bildiriirken,
yarcimic) ajanlann ekienmesinin ayni derecede katkida bulundugu konusunda slipheler vardir.
Bunun nedeni de Tablo 2'de gasterildigi gibl sadece korfikosteroid kulanilon galismalar da
kargilastmichginda yillar icinde yine mortalitede aralma sapionmasndir,
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Tablo 2. Pemphigus Kortikosteroid Sagalttmlar

Arogtrmaci Yillar Mortalite (%)
Sanders | 949-1959 46

Krain 1955-1966 48
Rosenkerg 19401970 24

Krair |944-1973 7

Hirone |1970-1974 8

Bu nedenle de iler yillarda mortalite azalmas yardimel sagathm ajanlanmin kullanm disindo
saynhgin daha hafif formiannm teshis ediiebimesine. sagaltimin daha erken boslanablimesine,
sagaltim komplikasyonlannin daha etkin takibine, kortikosteroidlerin daha uygun ve esnek
kullanimasing baglonmishr. Sagalim senugiann degerlendirmede de bazl zorluklar vardir,
CUnkd. caligmalann cogu kontrolil dedildir ya da kentrol grubu olarak gegmiste yapilan
calsmalar kullanimigtr, Aynca calismalann cogunda az sayida hasta vardrr ve hastalar arasmda
pemphigus fipl, siddeti ve seyri gcok farklidir, Hastalann yos ve baska saynliklennin olmas do
tnemll farklilkiar yaratmakiadrr. Aynca pek gok vardimel sagathm ajaninin etkilerd gec dénemde
orfaya clkmaktadir ve hastalar bu ajanlan kortikosteroidiene birfikte kullanmaktadidar, Sonugta
da efkinlik fam olarak degerendiflememekiedir,*?

Pemphigus sagalliminda fopikal kortikosteroidier hofif olgularda kullaniabilmekiedir. Dumas
ve ark.” pamphigus vulgaris ve follaceus olgusunda toplkal kiobetasal propionat ile basar
gbzlemis, sadece 3 hastada 2-11 ayda niks saptamstardir.”® Intralezyoner kortikosteroid
Iriarmsinelon asetonid de hafif olgularda, tekrarlayan lezyonlarda korfikosferoid dozunu
arttimmamak igin ve sisterrik sagalhim dozu azaltirken olusan yeni lezyonlarda kullaniabimektedir.®
Aynca oral lezyonlar icin tefrosiklin ve siklosporin gargara bulunmaktadir, Gooplu ve ark. cegitll
sistemik Uygulomalar lle dizeime saglanamamis bir olguda sistemik karfikasteraid sagalhmi
aimaktayken oral lezyoniara siklosporin gargara ekliyerek 6 ayda bosanii cevap almiglardir.” '
Oral lezyonlara yordima! olarok topikal anestetik ajonlorfa onfimikaetiker de uyqulanablimektedir,
Ayneca sekonder infekslyonlar konusunda dikkatll olunmalidir. Fiscter infeksivonlar yayain
lezyonlan olan hastalarda en énemii 8l0m nedenleridir. Topikal antiseptikler ve ontfibakterlyel
ajaniann kullarim dnerimektedi,'''?

Sistemik sagaltimin baslica dayanod olan kortkosteroldlerin kullanimmnda énemil noktalar,
saynhd kantrol altina alabilmek igin hangl dezun gerektfigl ve uzun sdreli yan etkilerin nas|
dnlenecedidir.’ Sikikla kortikosteroidler 1-2 ma/ka/gin prednison doziannda dnerilmektedir.
Sayrilid baskilayacak doz lle olusturacagi yon etkiler arasinda denge olugturmak gereklidir,
Yillar iginde cesitl kartikosteroid recefelerd dneriimistir, Saynlik inaklif ddneme girdiginde dozu
azallip kesmek gok dnemlidit. Remisyon saglondi@inda (siklikla 4-6 hoftada) kortikosterold
dozu idome dozao Indirimektedir. Ozellikle burada dénltsimli ginllk sagaliim modeli
eneriimektedir. Bu sekilde ginasin sagalhmia hipofiz adrenal aksi ilag verimeyen ginde
galsmakia ve yan etkiler azalmaktadr.®’

Karfikosteroid sagalhmi vurucu sekilde ylksek dozda, aralikh, IV inflzyon seklinde de
uygulanablmekte ve bu sadaltimia gereken total korfikosteroid dozu craltimaktachr. Bu sekilde
mefilprednisolon (250-1000mg) veya deksametason (100-200mg) verlmektedir. Amag hezl ve



[ PEMPHIGUS SAGALTIMI

a0gll elki saglamakhr. Geng ve saglikl bireylerde lyi tolere edilebilimekiadir. Skikia vurucu
sagalhm sistemik kortikasterold ve imminstpresif laglara birlikie verimektedir ™' Hipertansyon,
myokard Infarkilst, mide imitasyonu, alekirolit bozukiugu. ponkredtit, kilo arhig, anl SI0m (kardiok
aritri e) gibi komplikasyonian clabiiir. Aynca kronik ve tekrorayan infekstyoniarda, iberkllczda,
dUs0k serum potasyumu olaniarda, kardiak disifmi. Cushing ve gebelikte kontrendikedir.®
Werth'in pemphigus vulgaris'te vurucu korfikosteroid sogaliimnda vurucu sagaltim alan grup
karssinda oral prednison sagalhrm alan konirol grubu bulunmaktadr. Her ki grup yarcime
sagalhm almigtr. Vurucu sagalhm alan $ hastanin 4'0 269 glnde remisyona gimmis ve yzun
sire béyle kalmig, kontrol grubundaki 4 hasta 1467 glnde ramisyona girmis fakat bu uzun
siirmemigtir.'

Yardime sagallim yoritemler arasnda imminstprasifler (azatioprin,sikiosparin, vel.), anfinflomatit
ajanlar (alhn, dapson, vd.} le immunmodulator ajanlar (plazmaferez. vil.) vardir. Dastekleyicl
kontrolll galismalar olmomakla beraber bu ajanlann korfikosterold intiyacim ve yan atkilerni
azoltocod bildidimektedir* '

Azafioprin en sik kullanilan yardimel Immanstpresif tr. 50-200mg/gln dozda verlimekte ve
etklsinin boslamaosi 4-4 haftada olmakiadir, Hasta yiksek doz kortikosterold alirken baglanan
azatioprin tek ajan olarak hafif olgularda kullaniobilin,” "' Kemik (gl baskianmasi, bulont,
kusma, diare, asin duyarlilik reaksiyonian, afrial fibrilasyon, teratojenite, malignite ve Infeksiyon
riski artisi gibi yon efkiteri vardir.'* Pemphigus'ta korfikosteraidlerle birlikte verllen azatiopdn
sagaltim omekian Tablo 3'de gériimektedir’

Tablo 3. Pemphigus Azatioprin Sagalhmian
(Azatioprin sistemik kortikosteroidle birlikte verlimistir.)

Araglirmaocs i Hasla saymsi Morfalite (%) Remisyon (%)
Roenigk 1973 10 0 0
Burton 1974 8 0 12
Wollt 1976 24 4] 4
C'Loughiin 1978 8 5] 13
Lever 1984 2 o] 57

Aberer ve ark.'nin pemphigus vulgaris'te kortikosieroid +azatioprin sogothminda korfikosteroid
80-200ma/giin [siddete ve kiloya gbre), azatioprin 2-3 mg/kg/gin {en gok 250 mg/aln)
verilimig. %50 remisyonda azatioprin 1-2mg/kg/gln'e, tam remisyonda korfikosteroid dénlsimid
gunldk sagaltima gére azaltimighr, Azatioprin, remisyandaon sonra en az 4 ay devarm simis ve
korfikosteroid kesildikien en az 2 ay sonra keslimistir. Bu sekilde yopilon ¢alismada 29 hasto
sagalhm almig, hastalann %45'Inde kiinlk iyllesme saptanmus. antikerar kaybeimus, sagaltim
kesiimis, &38'Inde Klinik iyllesme saptanmis fakat antikor fitresi d0s0k pozitit kalmus ve disik
doz sagaltim devarn edimis. %17'sinde fam kinlk ivlesme clmarmis ve sagaltim devam simisiir.'

Siklofosfamid etkill bir ImmidnsOpresit clmaklo beraber czafioprinden daha Toksfidir. 50-200
mg/gin dozda verliir. Hemoral|lk sistit, nétropeni, sterilite, lenfoma, IGsemi ve solid neoplaziler
Igeren malignite riski gibi yan efkiler vardr, Siklikia kortikosteroidiers kombline olarak verimekiadir
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ve bu sekilde yopilan pemphigus vulgars sagattimlarna émekler Tablo 4'de gériimekiedi.® '’

Tablo 4. Pemphigus Sikiofosfamid Sagalhmian
(Siklofosfamid sistemik kortikosteroidle birlikte verilmistir.)

Aragtrmaci il Hasta Sayisi Mortalite (%) Remisyon (%)
Krain 1972 5 20 0
Parischa 1975 14 0 ?
Block 1977 13 a ¥
Faliner 1978 5 0 80
Fiomphongsant 1979 12 0 25

Vurueu siklofosfamid sagattiminm [aylik IV) glnitk sikiofosfamide gére daha oz yan efkill
oldugu bildirimektedir. Kumulatif sikiofosfamid dozu bu sogalhmia azaimakfadr, Vurucu
siklofosfamid  tek olarak veya vurucy korlikosteroidle birfikte verlimi, sikius cralonnda orol
siklofosfamid ve oral kortikosteroid birllite kullanimighr, ™ Flelschil ve ark.'nin pemphigus’ta
vutueu siklofostamid sagalhminda hastalara aylik IV sikiofosfamid 0.5-1.0g/m* uygulanmg (3-
24 aras sayida), 1om hastalara ayr anda oral sikiofostamid ve prednison veriimigtir. Burada
? hastadaon &' klintk cevap vermis (2-5 ay aras) 2's cevap vermemis, 1’| kaybedilmis. Cevop
veren 6 hastanin §'| prednison dozunu azaltablimi, 1'l ise tamamen kesebilmigtir.'”

Metotreksat 15-30mg/gin dozda kullanilabllse de jiddelli yon etkileri nedeni ile
dnerimemektedir.””'' Aynca mortaliteyi azaltmadig, remisyon oranini pek degistimedial
bildiriimigtir.'* Klorambusil 4-8mg/gin dozda kullaniabilmektedir.'' Shoh ve ark. prednison lle
birfikte klorambusil uyguladikian ¢ hostadan é'sinda klinik bulgular agsindan basanl sonug
alrmuglardr,'®

Siklosporin pemphigus sagalminda 2.5-5mg/kg/gln dozda kullaniabilir.'" lik olarak Thivolet
ve ark. larafindan [1985) prednison sagaitiming cevap vermeyen 2 pemphigus hastasindo
sagaltma éma/kg/gin sikdosporin eklenersk 10-15 glnde cevap dlinmig ve 3 ayda prednison
kesiimistir.'” Kortikosteroidierle kombinasyon seklinde efkili olan sikinsporinin tek ajan clarak
pek etk cimodide bildiiimekiedir. Nefrotoksisite, hipertansiyon, nérolojik komplikasyon, karadiger
enzim bozuklugu, hiperfrikoz ve hipertrofik gingivit gibi yan etkileri vardir.® Barthelemy ve
ark.'min pemphigus vulgars'te siklosporin sagalhminda korlikosteroldlere cevap vermeyen 9
olgu alinmij. sadece sikiosporin alon 4 clgudan 17l kiinik olarok dlzelmis, kortikosteroide
siklosporin ekienen 3 olgunun ise 4'0 Klinlk clarak dizalmis, sadece ' cevap vermenmistir. ™
Lopidoth ve ark.'nin calsmasinda siklosporin 5 ma/kg/ain le prednison 40-80 mg/gUn olarak
14 pemphigus vulgoris hastasina uygulanmig, kontrol grubu olarak Ise pemphigus'ta 120
mg/gln prednison uygulonan eski bir calgrna alinmighr, Karsilashrmada siklosporin alan grupto
kiinik remisyon daha kisa sUrede [25 gin) saptanmig ve folal kUmOlatif prednison dozu daha
az bulunmustur.?! Alijotas ve ark. sadece siklosporin sagaltm lle dizelen (12 aylik sagaltim )
2 pemphigus vulgaris olgusu bildimistir, 2 loannides ve ark. k| grup hastaya prednison (1mg/kg)
veya prednisan+siklosparin (Smg/kg) uygularms, ki grup arasinda sogolima kink cevap veya
kullanilan kortlkosteroid dozu agsindan fark saptamamigiandr, ™
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Miketenolat mofetil yen| bir imminsUpresii ojondir, 2 g/gin dozda kulloniimaktads, Azafioprinden
daha az hepatotokslk etklll olarak tercih ediimekle beraber wzun sbrell yan etkiier
biinmemektedi,” Enk ve Knop pemphigus vulgaris'te azatioprin+prednisolon sagaltming
cevap alinamayan 12 hastada mikelenolal mofelll +prednisclon kullangrak 1 1 hastoda klinik
busan (2 oyda) gbzlemisler ve 9-12 oy sagollima devam etmigler, | hostada cevap
alomarmislardir,™ Brediich le Grundmann-Kelmann pemphigus vulgaris hastalannda sadece
mikofenolat maotelil sagaltimi le (2-11 haftada) remisyon saptarmiglar ve 6-8 ay sagaltima
devam etmislerdir,** Katz ve ark, azatioprintkortikosteroid sogalhmina cevap vermeyen
pemphigus follaceus'ta azatioprin yerine mikafenolal mofell basiamis ve kiinik lyllesme
gbzlenmistir. * Williams ve ark. prednison+azatioprin+siklosporin sagallimina cevap vermeyen
paraneoplastik pernphigus hastasinda sklesporin yarine mikofencial mofelil bagiayarak 10 oy
icinde kiinik cevap almislardir.?’

Alhn, etkisi geg basladigindan kortikosteroidlene birllkie baglanmaktadir. Halif ocigularda tek
gjan olarak etkil olabilmekiedir. Karaciger nekrozu. renal ve kemik llidine tokslk etkiier gitl yon
etkileri nedenl lle kullanimi simnanmakiadr. Pemphigus olgulannda kortikosteroidlene birlikte
ya da tek olarak kullarilan aftin sagalhim sonuglan Tablo 5'de gérilmektedir,* ==

Tablo 5. Pemphigus Altin Sagaltimlarn
(Alhn bazen tek olarak bazen sistemik kortikoidle beraber verilmistir.)

Aragtirmuci il Hasta sayst Mortalite (%) Remisyon (%)
Penneys 1974 18 o] 44
Rotstein 1977 ] D 2
Bystryn 1984 24 0 38
Poulin 1984 13 8 54
Pandya 1998 26 o 62

YOksek doz IV immunglobulin aylik sikluslaria. kortikosteroid ve yardime llaglara ek olarak
verimektedir. 250-500 mg/kg/gln dozda uygulonmaoktadr, Tek sagathm ajan) olarak énerilmez,
Etkisi gecicl olup siddetii olgularda hizll cevap icin kullaniiir, Korfikasteroidlerie kambine
kullanimines 8mek galismalor Tablo 4'da gésterimektedir,” '3

Tablo 6. Pemphigus IV Ig Sagaltimlan
(IVig sistemik korfikosteroidle birlikte verilmistir.)

Araghirmacy il Hasto Pemphigus Tipl Remisyon (%)
Ahmed 2001 21 P.yuigaris 100
Bystryn 2002 & P.vulgaris 100
Samil 2002 15 P.vuigatls 100
Sami 2002 7 P vuigaris 100

Anmed 2002 I F.vulgans 100
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1985-1999 aras literatlr taromasnda aldiklon sagaltima yanit vermeyen 21 siddelli olgy
incelenmistir. Bu 21 hasta IVig dignda yardimei sagaltim ile birlkte ya da tek olarak sistemlk
kortikosteroid sagathmi da almislar, 3 hastaya se sadace VIg verimiglir. 17 hastada Vig e
{sikltkla 3-4 sikdus) bzl kiinik iyilesme saptanmis ve kortikostercid dozu azailhitrig, 4 hastada k linlk
Iyllesme saptanmarms ve bunlardan 3'0 Vig sagallirmint menoterapl olarak alrmisiardr >

Plazmaferez otoantikor seviyesini azaltmada etkiliclir, Fokal antikor seviyasindeki azalma yeni
antikor yapimini uyarabillr ve birlikie iImminsbpresif ajanlar da veriimelidir ki geri fepme
fenomeni olusmasin. Plazma dedisimi. sikikla 4-8 hattada bir yapilr. Ozellikle prednison +
immiinstpresil sagaltimna yanit vermeyen siddslil olguiarda énerdimektedir.'! ' Ates, gecicl
hipertansiyon, kanama diotez, infeksiyonlar, v dengasizigl. pulmoner ddem, sok gibi yon
efkiler olabilr.® Guilllaume ve ark. pemphigus olan 22 hastada plazmaterez + prednison lle
dolcgan antikor seviyesindeki ve kortikosteroid ihtiyocindakl azalmanin sadece prednison alan
18 hastadan lazla oimadiGir saptormstr, Pkemaferez alan grupta 4 hasta sepsis nedeni lle
dimusler, nedeninin lse sagaltma Imminstpresil eklenmemesi olabilecedl bildinlmisti,® Tan-
Lim ve ark. pemphigusiu 11 hastoda plozmaferez + prednison + siklofosfamid veya azatioprin
kullanmglar, 3 hoftada dolagan pemphigus antikor seviyesi %83 azalmus. 11 kisiik prednison +
Immiinsopresil kullanan kontrol grubunda lse dolasan anfikor seviyesi %18 azaimughr ¥

Immunotarez daha spesifik bir sagaltim yéntemidir. Sadece patogenik 1gG hasta plazmasinda
azoltir.” Schoen ve ark. paraneoplastik pemphigus olan bir hastada bu ydntemi kullanmiiar,
Neoplazi eksizyonu sonrasi korflkosferoide cevap vermeyen hastada bu sagathmia kiinlk
yllesme saplonmi ve dolasan otoantikorar kaybalmustur, IgG otoanfikardannin yeniden sentezi
postaferez IVig tarafindan énlenmigtir,®

Ekstrakorporeal fotoferez'de periferik kan I8kositlen psoralen+UVA lle fotoinaktive ediimektedir,
Inatg pemphigus sagaltiminda basan ile kullanimishr. Rook ve ark. fototerezi karfikosterold +
immunsipresi! sagaltm alon pemphigus vulgaris hastalannda kulanmg va Kinik remisyon
soglams. hastelorda antikor tifresi azalmestr.*”* Liang ve ark. sagalima cevap vermeyen
Inatgs bl olguda kartikasterold+imminstpreslf sagaltimina fotoferez ekledikten sonra basanh
cevap almuiar, serum anfikor fitresi azalmigtr.*® Gollnick ve ark, da sagaitima cevap vermeyen
bir hastada kortikosteroid vimmnstpresif sagaltmina fotoferez eklendikten sonra bagani kiinik
cevap almgtar, serum antikor titresinde azalma saptamisiardir.*’

Dapson'un halif ve ylzeysel olgularda etkil oidudu bildiiimektedir *'? Basset ve ark. yiizeysel
pemphigus olan ? hastada dapson sagaihim vermisler (200-300mg/gin), § hasta lyi cevap
verirken, 4 hastada cavap alinamamishr.? Lelbowitz ve ark. pemphigus foliaceus’lu bir olguda
100ma/gin dapson sagaltimi ie olumiu cevap almisiardr,

Antimaiarial ajaniar yozeysel pemphigus olgulannda etkilidir.* Hymes ve Jardon, sagalima
yorul vermayen ve UV ile alevienme gdsteren (g pemphigus foliaceus hastasinda prednison
sagathming 400ma/gun hidroksikiorokin eklenmesi file alumiu kink cevap alrmiglar ve kortikosteroid
dozunu azalhp kesabilmisierdir, ™

Teirasikin ve nikotinamld hafil olgulorde kullaniabimekiedir. Tefrasikin 2000mg/gin. nikofinamid
1500mg/gin giivenll bir sagaltimdir.” Chaffins ve ark. Pemphigusiu 11 olguda tetrasikiin +
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nikofinamid kullanmiglar, hastalonn bazlanna sistemik kortikosterold de vermiglerdir, 6 hasta
pemphigus vuigaris, 3 hasto pemphigus follaceus, 2 hasta pemphigus erythematosus alon
grupta 5 hastada tam remisyon. 4 hastada kismi remisyon soptanmig; 2 hastoda ise cevap

alramarnighr **

Pemphigus'ta aynca ofrefinoin, kolgisin, rtuksimab ve tranflast kullandan sagothmiar arasndadir,
46-49 Saynik akfivitesinin idenmesinde kinik bulgular diginda direkt Immuonofiuoresans, Indirek!
imminofiucresans ve ELISA yéntem! kullanimakiadi, 45!

Direncin araldd pemphigus hasialannda infeksiyan en sik gérilen komplikasyondur. MalinOfrisyon.
sivi, elekirolit ve protein kaybn sikikla gdrilebiimektadir, Pulmoner amball. myokard Infarktlss,
gastrointestinal kanamalar, diabetes mellitus, fromboembalik pndmoni, solunum sistem
infeksiyonion im nedenleri arasinda soylablise de seplisemi en sik griienidic.” Prognozun
hastarn &zellierine, hastahdn kinlk fipine ve uygulanan sadattrna bagh oldugu pemphigus'ta
Bl0m nedenlen agmndan da dikkalll olunmalicly,
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REKURRAN AFTOZ STOMATIT
Prof. Dr. M. Cem Mat
Istanbul Universitesi Cerahpasa Tip Fakdites!, Dermatolo]l Anabilim Dal

Reklran altéz stomatil (RAS), adiz mukazasinin en sik g&zlenen sendromlandir. RAS, irk segimi
gostermer. Hostalik prevalans) cografik bdlgelers gére degdismekle bifikte %35-25 arosinda
bildirimektedir. RAS hastalann %80Thde 30 yas Bneesinde orfaya gikar, ancak baz sefilerde
4D-40 arasinda gdrileblidial bildirimistir.** Nofusun yaklasik 2/3 Unde hayatm bir déneminde
aftéz Ulserler orfaya gikabiimekiedir. Gellsmekie olun Ulkelerde cocuklann yaklasik %1 Inde
aftéz stomatit bulunur. Cecukiordo offlor cogunlukla 5 yasinda baslar ve 10-1% yaslonnda
tepe noktasina ulasr, Cocuklarda, RAS Insidensi erkekiere gbre kadinlarddg ylksekiir,
Sosyoekonomik seviyesl yilksek cocuklarda, gelir dizeyi dislk olan gocukloro gbre daha sik
rastlanchid olldiritmistir.*

Klasifikasyonu, Tam Kriterleri ve Anamnez

RAS alflann blyGkligine., yerlesim veri, siresi ve skatrisle lyllesme edilimine gére 3 fip!
yaymlanmistir. Minor aftlar, majér aftlar, herpetiform aftiar, Mindr aftlar en sik gézlenen (%80}
I cm. kuglk, fek tek yUzeyel oval ve yuvariak (lserlerdir. Bu agnl Ulserler san kahverengi
fibrinopUrilan bir materyel jle kaplidir ve cevresinde eritermatd? bir hale vardir. Minor aftdz
Ulserler 7-10 gun Iginde skalris birakmadan lyilesir. Majér afflar ise Ik defa Sutton farafindan
fanimianmis ve peradenitis mukoza nekrofica rekUrens adin verdigi fablo RAS hastalannin
%10-15 Inde gorilir. Klinik olarak bu Ulserler | cm gapindan blyGkidr, derin ve daha yavas
olarak skatrisle iyllesir (15-30 giin). Herpetiform aftéz Oiserler ise RAS hastalann %S Inde bulunur
ve kimeler hallnde adiz mukozosinda gézlenir, Daha geg dénemde kse bu Ulserler birleserek
ireglier liserere yol acar. Herpatiform terimi ile herpes infeksiyonu arasinda liski yoktur, 42
Aftlar birbirini takip eden 4 evre gésterir. Bunlar prodrom, preliseratif, Ulsecatif ve iyllesme.
Prodrom evresinde ik 24 saatte agizda yanma ve batma hissi arfayo gikar. Bunu predlseratif
déinem izler, 18-72 saat devam eder ve etrafi eritemli halka ile gevrll makdl ve papll orfaya
gikar, preliseratif evrede agn siddetlidi, Ulserlesme evresinde se papll yirtilr ve alan flernopriian
membran ke kaplanr, Tam lyllesme aft bOyOkligine gére birkag gin lla ayda gergekiesin,

Etiyoloji

Attéz diserler lloglaro bagh ortaya ¢ikabllir veya AIDS, Behget Sendromu, Céliak hastaligl,
inflamatuar barsak hastalgl, periodik ates, aftéz Ulser, farenjit, adenil (PFAPA) sendromu gibi
sisternik bir hastahgin belirtisi olarak ortaya cikabilir. Bu hastalikian dikkalll anamnez va klinik
degerlendirme ile ayirt etmek mumkondir.**

llaglara Bagh Aft Benzerl Ulserler

Nadir gériillen bir durum olmasina ragmen, aff &yklsd oimayan kisllerde yenl bir llaca
baslandiktan sorrg ortaya cikar. Diclofenac ve flurbiprofen gibi nonsteroidal antiinflamatuar
ilaglar oral ve genital Ulserere yol acarlar.* ACE inhibitérieri ve ACE Il antagonisii losartan
genellikle Ulserlere yol acar.” Nicorandil (antiangina llaci) biiyilk oral Ulser gelisimine yal
acarlar, llaglann neden oldugu iserler llacin kesimesi lle kendlliginden iyile;ir.a
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Sistemik Hastalik ve Durumlarda Ortaya Cikan Ulserler

Aftdz Olserll hastalann gogunlugu sadlikl insaniar olmasina ragmen, sislemik hastaliklarda da
ortaya cikabilmekiedir.

AIDS

AlDS haostalignin genellikle son evresinde majér aftéz Glserer ve herpetiform aftéz Ulserer
ortaya clkmaktadir, Hastalann yaklask yarsindo CD4 hicre sayisi 50/mm° alindadir, >4

Behget hastaligi: RAS stomalit Behgel hastalginin kardinal belirtisidir ve aftlara eslik eden,
genilal Ulser. erifema nodozum, papllopustiler belirfller, tromboflebit, artrit Uveit hastaligin
diger belirilleridir.”

Gastrointestinal Hastaliklar

Gastrointestingl hastalklar ve aftéz diser iliskisl villardan berd taninmaktadr. Cdliak hastalgnda
att sikligl %4-17 arasindo degismektedir, bélgesal farkliiklara gére dedisim géstermekiedir.'®

Aftoz Ulserder ile inflamatuar barsak hastald (Crohn hastalid)] ve dahag az siklida Glseralif kalitle
Hligkisi tanimianmushr. Oral Olserafif lezyonlar Crohn hastalannin %29'unda bildiilmistir. Bir baska
saride Crohn hastald olan hastalanmin %35.2'5inde, Glseralif kolit hastalanmin %5.8Inde aftdz
Ulser bulunur, aymi yas ve cins karglastrmali konirol gruplanndan farkiilik géstermemektedir.”

PFAPA

Periyodlk ates, altéz stomatit, farenjit ve servikal adenil bu sendromun bashca belirtileridir.
PEAPA sendromu genelllkle 5 yasindan kiglik cocuklorda gézlenir. Bashca beliiler tekrarlayan
yUksek ates, Usime fitreme, halsizik. basadns ve multipl aftdz Olserler, farenjit ve agnl| servikal
adencpatidir. Tipik olarak her epized 57 glin devam eder ve her 4 haftada bir fekrarlar,
(Cocuklar aksl halde scgliklidir ve immun defekt gastermeazier, Laboratuar bulgusu hafif lokositoz
ve erlfrosit sedimantagsyon hiznda arfigtr. Bu hastalk genellkle 10-15 yaslannda spontan olarak
ivilesir. Hostalann codu sistemik glukokortikeldiere akuf hecme sirasinda fyl yanit verirer, Dizenii
olarak simetidin alinmas: niksler! dnleyeblli.'*'?

Birdenbire Baslayan Akut Ulserler

Travmatik diserler ve yanik Uiserlerl oftéz Ulserlerden daha az agnlidir. Primer herpefik
gingivostomatifis, herpangina ve el-ayak adiz hastal@inda, ates halsizlik, basagnsi, bogaz
agnsi bulunur. Bu lezyenlann diffiz karakterine benzer lezyonlan oftéz llserderden ayirt efmek
olanaksizdrr, Eriterna mulfiforme (EM) akut baslangigh bulldz hastaliklin. EM hastalarda difflz
stamatit gdzlenir. Sert domakta ve dudaklann vermillon kenannda hastalik belirtilerine rastiarr,
BUyUk dlzensiz kenarl (serler genellikle hemorgjiktir, Nekrofizan sialometaplazl miner fUkrik
bezlerinde nekroza yol acan durumiarclir.®*
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Tekrarlama Ozelligi Olan Akut Ulserler

introoral herpetik Dlserasyonlar tekrardayic: karoktener ve klinik gérinOmier lle sikikla aftdz
Ulserer le kongr. Aftdz dlsenerin aksine rekUran herpatik Jiserler vezikliler lle baglar ve gingiva
ve sert damaok gibi keratinize mukozal ylzeyierde daha sk olarak ortaya ¢ikar.

Sikiik nétropenill hastalarda her (g haftada tekrariayan rekiran (Oiserier gézienir. lserler ates,
halsizilk, (st solunum yolu ve gastrointesfinel Infeksivonlor lle birllkte goriilr. Bu Olserar coguniukia
nonkeraiinize mukozolorda olugmasina ragmen, hofif agniicdir ve minimal rohatsizik hissi ortoyo
gikmasing neden olur.

Kronik Uiserier

Kronik Olserlerin kiinik g&rindmd ve seyri ile aftdz Glsederden ayirt edilebiiir. Vezikllobdiloz
hastaliklar (pemfigus, mukozal pemfigoid) yasllarda ortaya gikar ve bu belirfiler yrhilarak
erozyon ve Olserlere yol agar. Bu hasiolarda mukozal dokularda kiint fravma sonucy bil
olusumu gdzienir.

Sanioa benzeyen llserier, derin fungal infeksiyoniar ve skuaméz hiicrell korsinom indUre bordera
sahiptir ve derin yeresimiidir. Bu Glseder coguniukio ognsizdr.

Kronik (lseratif stomafit (KUS) RAS'e benzer bir tablodur, KUS yasilarda gbzienen lyllesmeyan
yarolotia korokterizedir. BagiangiC yas en onemii larkidr, KUS topikal ve sistemik stercid
tedavisine yonit vermez. Hidroksikiorokuin (200-400 mg/gin) tam ve wzun siren remisyon sogiar.

Predispozan Fakiorier

Genetik

RAS'a monozigot kizerde rasfianmasing kargn, dizigetik olaniarda rastianmaz.™ RAS hastalann
%40"inda olle Syklsd vardy. Bu hastalordo affior erken yaglarda ortaya gikar, alle Syklsd
olomayaniora gore daha sk seyreder. RAS genelfik temell ban HLA gen olt gruplon tagine,

Hastahgin patogenezinde mikroblal ajaniann rolé

Herpesvirus, ban streplokok tirern ve H. pylon RAS patogenazinde ve etiyolojsinde rol alcd
gosterilmistic. Lezyoniu deride veyo mononikiear hilcrelerde viral veya bokieryel genomun
bulunmasi bu hipolezi destekler, spesilik organizmaya kary IgG ve IgM antikorianmin
gosteriimesidir*

HerpesvirUsler

Afflann hpki herpes gibi hecmeler halinde ortaya gikmas, mekanik iravma lle ortaya glkmasi,
baa offlonn asiklovir tedavisine yorit vermes! bu géris0 desteldemektadi,'* Virisier lle RAS
ligkisini gostermadek en boyOk zoruk, serum antikor pozitifik prevalansnin erigkinierde gok
yUksek olmasindan koynoklanir (%70-95). genel nifusun blylk kisrminin bu virlsle temasta
oldugunu gosterir.

>
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Aftaz diserl hastalann coguniugu sadhkh insaniar elmasing ragmen, sistemik hastaliklarda da
artaya gikabilmekfedir.

Tedavi

RAS Igin tedavi bulunmamasina ragmen, birgok fedavi ydnterni hastalan remisyana sokmak
Igin denenmiglir. Tedavi genellikle hastaligin jiddetine, hastanin yasam kalltesine, esilk eden
sistemik ve medikal dutuma terapdtik ajamn yan efkilerine gdre belidanir. Aftoz liser teday
kategorileri, fopikal agn kesiciler, topikal ve lezyon gl glukokortikoidler, anfimikrobal ajaniar,
sisternik glukokortikoidier ve sistemik Immunsupres!! faglar, Bunlara ek olarok fizlksel cerahi
ve kolerizasyon maniptiasyanlan saylabilir**

Tedavinin etkinligini degerlendimek icin, aftéz Ulserletin sportan lyllesmeler, lezyon stresl ve
skhdinin hastalar arasmda dediskenik gdstermesine dikkat efmek gerekir, Tedavi dederendiirken
rekUrrans sikiginda azalma. agn ve lyllesme sires| gz onine alinmalidir. Birgok tedavi
vénleminde yetetll kontrol olmamas ve gecerligine siphe disirmektadir,

KUgOk seyrek tekrarayan minor atflar i¢in tedavl dnerimemekiedir. Meveul llaciann buylk
bir kismi epitel rejenere oluncaya kadaragny azallan yizeyl drien laglar kullanimaktadir. Bu
llaglora benzocain llave edilerek ek agn azalmasi saglonmaktadir. Ziactin B mflaniann gegisine
lzin vermeyen yapiskan bir film olusmosing yol agar, béylece agn azalarak hastalann yiyip
igmesine olanak sadlarr,

Klorheksidin 9:0.12 oraninda klorheksidin glukonal igeren gargaralar ntks sikiklann ve Glserin
lyllesme sUresini azaltr, ancak bu laglar alkol Igerdikler i¢in agn siddetinde arfiza yol agabilr.
Dozenll Klorheksidin kullarurm dislarde renk degdisiklidine yol acar.®” Tefrasiklin iceren adiz
gargaralanagn azaltmoda etk ve aftéz Ulser lyllesmesini hzlandimmalkiodr. ™

Etiyolojide herpesvinuslerin ral oynoyabilecegine doyanarak baz araghncilar karuma amagh
olarak asiklovir dnermiglerdir| 14). Aslklovir ydksek dozlarda (800 mg ginde Ik kez| aftdz diser
olusumunis énler sekiz hastanin allisinda semptomiar azalr. Cift kér ¢allsmada ginde ik kez
400 mg asiklovirin | yil stre fle 25 hastada denenmes! e etkill bulunmarmistr.!

Insan interferon alfa 1200 (U/gin | dakika agrda bekietiip yutulmast gift kér galismada
degeriendiriimis. 2 haftalik tedavi sonrasinda 19 hastornin 11 Inde 6 ay kadar Oisersiz kalmiglardr.
Daha lleri calismalare ihfiyag vardr.®

Amlexanox anfialler ve artinfiamatuar birlochr ve asthma, allerjik rnil ve konjoktivil tedavisinde
kullanilir. ABD yapilan ¢ift kér calisgmalarda %5 amiexanox wygulaomas agny azallr ve lyflesmeyi
hziandinr. Bu llag agn esig dostk hostalarda seyrek ath olaniarda kullanilabilir, 34

Topikal steroldler en fazia yazian llaglardir. Agz mukozasinin strekll harekeli ve salya akirmi
topikal uyguiama lle etkin llog salirmim sinil kaimasina yol agmakiady. Bu defekt (fiuocinonid
ve clobetasol gibi gigll floru kortikosteroidierin kullarim giderdieblimektadir. Ginage § kez
bu Grdnlerin yaralara vygulanmasi oldukcao etkilidir ve sistemik emiliml minimize eder. Topikal
glukokortikoidier orabaze gibi seliuloz Giieskier lle kombine edilebilr ve Ozerler Ziloctin-g lle
kaplanir,
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BOyOk major diserler orofaringeal bdlgede ve dilin arka ksminda ortaya gikhklannda siddetl
agnya yol agor ve gida alimim olumsuz yonde etkiler. Bu hastalara lezyon igl triamsinolon
acetinide enjeksiyonu, faydall clabilir birkag ginde hizl lyliesme saglar. Major aftiara rufin
olarak sistemik glukokortikeidler Sneriimekiedir. Tdiamsinalon ve prednisone betametason
elxirlen ve dexametason elixirlert kadar efkil degildir, Akl lezyonlara glnde 3 kez 5 mi jurup
oge mukozasinda | dokika bekletilip yutmas hastaya &neriimektedir, Bu hemen 10m hastolarda
remisyon saglar. Dizensiz glukokortikold kullarmrmi énlemek iGin bu ajanlann uzun slrede
kesimesi baslangiGta 10 glnlik stre sonrasinda 2 kez Smi, 1 oy, daha sonrg doz azaltilabllr,
Hastaliksiz remisyon sOresini mamkOn oldugu kadar vzun tutuimas amagianmaktadir.®

Glukokortikoidierin yan etkilerl nedeniyle Immunsdpresif llagiar bu amogia kullanimakiadir. Bu
llagiar thalidomid ve pentoksifilindir. Talidomid immunstpresii ve sedatif bir llaghr en onemil
yan etkisl teratojenitesidir. Eiterna nodosum leprozum, kronik SLE ve BS etkinligl gosterildikten
sonra US piyasaya qikmistir (Thalomid, Celgene). AIDS'(l hastalarda talidomidin 4 haftada
iyilesme %55, plosebo grubunda ise %7 oroninda lyllesme bildirimistir, Tam va kismi yanit verenler
birlestiridiginde %90 hastada llag etkill bulunmustur, Talidomid immun yetmezligl olmayan
hastaiarda da etkill bulunmustur. 100 mg talidomid kullanimi uzun sirell remisyon sagiamigtr,

Talidomid bir grup hastay tedavi ederken etkill bulunmasina karsin etki mekanizmasi tam
anlaglamamistr. Anfinflomatuar etkien ndfrofil kemotaksisini inhibe eder ve monasit fagasitornu
engeller. Talidomid ayni zamanda TNF ve IFN-gama gibi proinflomatuar sitokinlerin salinimin
inhibe eder. Dogum defekdti riski nedeniyle talidomid kullarmmi dogurganik dénemindeki erkek
ve kadiniarda sistemik glukortikoid ledavisinden yarut ainamadign durumiarda kullanimalidic,
Dogurganik ¢agindaki kadiniara tam bir kontrasepsiyon saglondikton sonra falidomid verdimelidir.
Diger yan elkiler sedasyon, periferk néropati ve der ddkintlleridir, Néropati hastalann yoklasik
%20-50 sinde ortaya cikar ve kOmilalif lag dozu ve tedavi strasi lle liskil degildl 378

Panfoksifilin kronik I6kositaklastik vaskUllt ve BS tedavisinde kullanimigti. Bir ay stre lle bu llacin
kullarimy tam remisyon ve hecmelerde azalma seklinde ortaya cikar.

Diger immunsCpresif alaniar ise azathiopirn, levamizol, kolsisin ve siklosparin, Genis kontrollu
calsmalara ihtiyag vardir. 54 hastann kahichdr kolsisin lle yapilan ogk ¢alymado ginilk 1.5
g dozanmin 3 ay sOre lle kullanim lle galiymaya katlan hastalann 12 sinde tam remisyon, 22
hastada ise alt sOresinde va skliginda %50 azalma gdzlenmis, 20 hastada se efkil bulunmusgtur.
Bu nedenie kolsisin etkin gibl gdrinmekle heraber ¢iff kér plasebo koniralll caliymalara ihfiyag
varelir®

Pratik olarak RAS tedavi segiminde yardime: olobilecek 3 fipe ayrir.*®

Tip A: RAS hecmelerl sadece yilda birkag kez oluyor ve birkag gln devam ediyor.
Bu senaryoda agn dayonlomaoyocak siddette dedildin, Bu lip hastalarda tellkleyen fakidrier
sorgulanmalidir ve neden bulundugunda lse buriun &nleml alinmalidir. &rn. fravma sorumilu
ise daha yumusak dis firgcas kullanimas) gitl.

Tip B: Aftlar ognli se ve her ay tekrarhyorsa ve 3-10 gln devam ediyorsa Hip B olarak nitelendinrr.
Bu senaryoda hastalar diyetlerinl ve adiz hijyeni aligkanlikiann degistiir. Eger presipitan fakidrer

7
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(&rn, Oral hijyen, stres, travma vevya diyet] alternatifier hasta fie tartisiir ve buna yanelik
uygulamalar hastaya Snerlir. Bu hastalarda klorheksidin gargara. kisa streli topikal korfikosteroidier
Ulser ortaya ckar gikmaz uygulanmalichr, Afflar sik fekrarladig) icin idome tedavilerine [htivag
vardir, Deksametason 0.05 mg/5ml agz calkalanir ve glgll kortikosteroidler orase lle kanstinlarak
uyaulanabilir. Kortikosteold kulanidiginda candida infeksiyonlan agisindan hastalar zienmelidir.
RAS sik se sistemik kortikosteroidler 50 mg/gln dozunu asmayocak sekilde 5 gln sire ile
verilebillr.

Tip C RAS kronik agnli ise diserlerin bir lyilestiginde digeri niks ediyorsa topikal kortikosteroidler
(betametason, beklometason, clobetasol, vb), sistemik stercidler, azathioprine vaya dapson,
penfoksifiline ve falidomide gibl immunstprasaniar kullanir. Thalidomid de distnllebilir. Majér
aftlarda lezyon Icine stercidler njekte ediebilir.®

Cemahi giisim aftéz Olser iyllegmesini helanclinr, DOgik glgte iazer ablosyonu, iyllegmeyl halandinr.
GUmUs ritral kimyasal yariklara yol aghdr igin dikkalle uygulanmalidir, RAS hastalanmin tedavisi
hastalik siddeline gbre karar verlmelidir. Talidomid gibi agressit tedaviler glukokortikoid
tedavisine yanit vermeyen hastalarda kullanimaldr.
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YUZUN KRONIK ERITEMLI HASTALIKLARI

Prof, Dr. Glzin Ozarmagan
Istanbul Oniversites! Istanbul Tip Fakilesl, Dermatoloji Anabllim Dali

Bu bashk alina gok sayicda hastalik girer. (Tablo 1).

Tablo 1. Yizin Kronik Eritemll Hastalklan
Lupus {SLE. Subakul, kronik)
Sarkoidoz
Dermatomyarit
Fotosensitivite
Tinea fasivale (inkognito)
Kontak! dermatit
Bizema
Seboreik dermatit
Akne

Erigkin
lloca bagl
Akne Rozase
Steroid dermatill
Demodisidoz
Lupus millars disserminatus fasie

Bir kismi [SLE, dermatomyozlt sarkoidoz vb)sistemik bir tablonun pargas, digerier bir demrmafozun
ylzdeki lokalizasyonu (finea fasiyalls, ekzema. isik erupsiyonu vb.jveya ézellikle yizde veresen
bir dermatozdur (akne rozase vb). Hanglsl olursa alsun yiizde yerlesen lezyonlar hastalar Igin
vicudun diger balgelennden daha gok dnemsenir ve pslkososyal morbldife ve stigmaiizasyon
potansivell yiksektir. Ozellkle rinofima gibl dismerfizrme neden olurarsa,

"Red face", kirmia yiz, dermatolojide sikga karsioshdimiz problemiardendir. En ¢ok rozase.
seboreik dermatit. atoplk dermatiite gériiltr.” Ancak bu hostaliklann tedavisinde. daha ufak
tefek rahotselklorda veya yanhs ve uzun sirell, yada sik kullanilan kortikosteroidl topikal
preparallar da kirmia yiize neden olur. Ortaya gikan kink tablo akne rozaseyi andirabilir,

Burada akne rozase basta olmak Ozere klinlk olarak benzeyen tablolar ve adinda rozase
kelimest bulunan kiinlk tablolara yer verlimistir,

Akne Rozase

ki asm ogan stredic bilinmesine kargin akne razosenin etyolofisl ve patogenea biinmemektedir®
Esas olgrak voskUler bir hastaik kabul edilen akne rozase de | H. pylori sorumiu tutulmussa do
kanu e iigill yaynlar agikik getirecek ritefikte dedildir.****" Cit kér plasebo kentrolli) bir
calsma da istatisfiksel olarak ki grup arasinda H.pylori tedavisi ile alinan sonuglor arasmdo
fark oimadigl belirlenmls ve bu bakterinin varliginin klinik tablonun siddetl ve
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yayginliginda major etmentierden olmadiy sonucuna vanimstir.” BSylecs H. pylornin sentezied!d|
gastrinin "flushing” | stimule ettigine® yénelik bliglier desteklenmemistir. Akarlar da sorumiu
tutulan diger mikroorganizmalardr.

Hastadan hastaya dedisan, ¢esitll faktdrier rozasede tetikleyicl rol oynarar, Gines %41 lik
oranla llk srada yer alir, Bunu emosyonel stres (%60). sicak havao (%53). alkol (£45). boharath
yiyecek (%43), eksersiz (%39], sicak banyo (%37), soguk hava (%36), sicak icecekler (%36) ve
cilt bakimy Urinler izier (%24).°

Erilem. papll, pustdl, telanjiektaz, hiperplazl gibl degisik elemantann kombinasyonu sekiinde,
ayni hastada dahi dedisik zamanlarda farkll gérindmler de ortaya ¢ikan o.orase Gzsllikie
ylz(n sanfralini tutar. Benzer hostaliklardan ayinm) saglamak omac ile rozaseye standart
sinflama getiren ve tiplerini belifeyen kiterler kabul edilmistir. Boylece tam koydurucu histolojik
ve serolojik belirtecler olmayan a. rozase tarismao kolaylik getirilmistir, '

Tani kritererl: (Tablo 2)

Tablo 2. Rozase Tani Rehberi

Primer beliriiler
Gegicl entem (Fushing)
Kabey ertam
Papil ve postilier
Talanjiekias

Sekonder belidiler
Yanma ve batma
Plak
Kuru gérinim
Cdem
Okdler belirtiler
Pariferal yerlesim
Fimatéz clediskikier

Primer belirfiler

I. Flushing (gegici eritem): O anda olmasa dahi rozasell hastada kearma ve ales basmasi
atakian hikayesi vardir.

2. Kaher eriterm: En ok goriilen belirfidir.

3. Papll ve pistiller: lkisi ayri andao bulunmayabilir, Atakiar halinde Gilaglan fipikfir, Nodilier
de olabilir. Hastanm aym anda aknesi varsa kemedonu bulunakblir, Bu bulgu rezase tansni
ekarte atfimeaz.

4. Telanfiektazl: Sik olmakia beraber, tani icin varkid sart degildir,

Sekonder Beliriler

Primer bulgulann bir veya fazias sekonder bulgulann bir veya daha

tazlas) lle biraradadir. Bazan primer bulgular oimodon sadece sekonder bulgular bulunabsilr,
1. Yanma ve batma: Ozellkle makor alandadir. Topikal preparatiara tolarans azalmistr.
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Plak: Cevresinde epidermal degdisiklik olmadan, ertemll kabank plakliar bulunabllir.
Kuru gériniim: Yizin sanfral blgesl kabalagmighr. Derl kuru g&rOntmiyle ekzemaloz
dematite berzer ve skikla seberelk dermatitie biroradadir.

Odem: Uzun stren flushing veya fasiyal ertem izZier, Gegici yumusak dem veya sert Sdem
seklindedir.

Gz bulgulan: Deri belirfilerinin varlig ve siddeti iz iintlll degildir. Bazan dermatalojik bulgu
olmadan ckiler tutulum oidbliir, %58'e varan oranlarda blefarit, konjonkiivil, sulanmao,
yanma, salazyon, komeal vaskilarizasyon, sikatris, episklert, irfis gibi bulgular bildifimektedic
(97

Perlteral yerlegim: Rozosenin ylz dm lezyoniandir. Yoz futulumu olmadan tek baslanna
ortayo ¢ikabilifer,

Fimatdz yapilar: Derinin kalinlagmas, folikillerin genisiemeasi, sis gbronim Tmatéz degisikiklerdir.
Ozelikie burundadr.

Yukanda sralanan primer ve sekonder belirtilerin en sk gbrildial kambinosyoniara dayanilarak
rozasenin alf gruplan olusturulmustur (Tablo 3).

Tablo 3. Rozase Tipleri

Erftematetelonjieklazik
PaptlopistDlers
Fimatoz
Okller

Granuwlomatés

Eritematételanjiektazik rozase: Flushing ve kalici santral eritarm ana bulgudur,
Telanjiekiazl her zaman bulunmayabifir,

Papllopistiiler rozase: Yz santralinde kalici eritemin dzerinde papdlo pdstller lezyon
ataklan olur, Birinci tipl eyebllr veya aym ando geligebliir. Kalic: eritem, papll, pOstil
varolan telenjiektazinin gariimesinl angelleyabilr. Tedovi lie bu belirtilern kaybolmas
telenjiektaziyi g&rindr hale getirir.

Fimatdz rozase: Deri kaba. ylzeyi dlzensiz, nodller yapy gbsterr. Yanak ve kulaklorda
yerlesse dahl en gok burundacir.

Okiler rozase: Deri balirtilari varsa kolay tanir, Ancak %20 craninda deri belirtilerinden
énce bulunur”

A, Rozasenin bu kiinlk fipleri diginda grandiomatdz varyant tanimianmighir, Bu fipde, diger
tiplerde bulunan belirfilern bulunmas gerekmaz. Ser, san, kahverengl veya krmiz papll
ve noduller vardir, Slkatrislesme gosterabiiiner. Yanaklar, agr gavresl tultulumu tipikTir.
1917"'de Lewandowsky'mn t0berkllid rozaseiformis veya Lupoid rozase diye tanimladid
histclajik olarak epitelold granuloma yapis gdsteren tablo granulomatéz rozaseden ayirt
edilerner Tetrasikline ayni sekiide yanit alinmasi bu lki fablonun ayn hastalk eldugunu
dOstndurmekledr,"'

Histopatolojik Incelemede vaskller genisiemaler dermal édem ve dermal konnektif dokuda
disorganizasyonla soler elastoz on plandadir. Garinim biyopsi yapllan lezyonun yapsina gbre
degisir.Lenfo-nistositer infiltrasyon vardir. Uzun stren papil. granulomatéz yopi kazamr.
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Biyik histivositler hatta dev hicreler gérilir. Plazma hilcrelerine raslanabiiir. PUstlilerin
histolojisinde, tolikil Igi ve gevresinde polimerfo nikleer 16kesit koleksiyonlan izienir, 2

Dermatitis Rozaseiformis Steroidika

Topikal korfikesteraldler ik olarak 1951 de dermatolojide kullanimaya baslanmistir, Uzun strell,
sik ve endikasyon digi kullanma ile 1957 den ifibaren problemler ortaya gikmaya baglamghr.

Ik tarif edilen, steroid kullanima badlanan tablo “ligh! sensifive seborrheld" dir, Bunu “perioral
dermalit”, “rozaseiform dermatit”. “steroid rozase"” Isimieri lle tarif edilen loblolar ziemigtir.
""Demnatitis rozaseiformis steroidika” terminin daha Gnce tanimianan tablolarn hepsinl kapsadigr
belirtilerek, bundan bayle bu ismin kullanimas neriimistir.'”

Lokalizasyonuna gore stercid dematitinin O¢ kinik 1ipl belidenir, Perioral, sanfrofasiyal ve diffiz
fip."?

Perioral tip alt dudak asagisinda 3-5 mm"lik saglam bir bélge birakarak, agre cevresinl futar,

Santrofasival fipte yanaklar, ait gbz kapaklan, burun, alin ve glabeiia etkilenir, Agiz cavrasi ve
boyun normal gérinimdedir.

Diffdz tipte, bBOTON yiz alin ve boyun tutulur,

Ana lezyon kUclk, kirmizi veya deri renginde paplll, paplle plstOidlrn, Kuruyan lezyonlarnn
sonras) diffiz kizank gelisir, Topikal steroid kullanimi kesiimezse giderek artar. Sonunda diffiiz
enflamasyonla deride ddematdz kaliniasma gelisir, Foliklller papll, pustil ve nodiller vardrr.

Sorgulomada, uzun strell steroid kullonminin belilenmesl 1ani igin yelerlidir. Orfaloma 2 aylik
kullarimia klinik tablo gelisi, fakat skikla é ay veya daha fazio kullanim gelistigl kaygediimekiedir,
Vakalann %98 inde "rebaund” fenomeni gérilir.”? Steroldin kesilmesi ile giderek kaybaolur.

Kiinik tablo kuskulandirdiginda, direkt topikal uygllama olmasa dahl, steroid inholasyenu
yapilan odaoda bulunma. esinin steroidll age i¢i preparatini kullaniyor olmas veya blzat
kendisinin kullandig) stercidll burun spreyinin akmas senucunda da perioral dermafit gelistial
bildirilmektedir.'” Toplkal stercidler disinda dis dolgu maddeleri, flor iceren dis macunlan,
kozmetikler, cikietler, fusiform bakter, kandido ve demodeks follikulorumda bu fabloiardan
sorumiu futuimustur. '

Dermalitis rozaselformis steroldkall 132 hastanin 78 Inde (%57) demodeks saptanmishr,
Histopatolojik inceleme %30 unda epiteloid granllom varligin géstermistir, Bunlann 4 dnde
santral nekroz bulunmustur.”' Santral nekrozun varigr demodeks lehine kabul ediimektedir.

Histopalolojik gérintim rozaseye benzer. Biyopsi gene ve nazolobial oluktan alinmall en az
bir papll igemmelidir, Kiinik siddete gore histopatolojik gorinim degisir, Epidernis ekzematoid
degisiklikler gbsterir (akantoz, Gdern, parakeratoz, ektazik ventller, lenfositler, hafif &dem va
hafif pervasklier lenfosit infiitrasyonu). Bazan folkiler abse olabiir. Bastik liflerde dejenerasyon




YUZUN KRONIK ERITEMLI HASTALIKLARI

vardyr. Demodekse rastlanabilir. Sebase follklllerde hiperpiaz lie diffUz konnekiit doku hipertrofisi,
bazan epitelold granuloma yapisi izlenir, Kazelfikasyonsuz gok sayida mulfindkleer yabanc)
clsim deay hicresi bulunabilr. Dermisde bulunabilen fek tik epiteloid hicre granulomu
perifoliklier agirfikidrr ve seyrek Langhas dev hicreler vardr."

Demeodisidoz

Memelilerde kil folikilh ve sebase glandlaraa yasoyan akarlann, Insandaki 0ri Demodex
foliculorum ve Demadex bravis'fir. Sebumia beslenir ancak akne vulgarisiierde ve genglerde
rastlanmaz. DF kil follkinin infundibulumunda DB Ise daha derindedir.

Saglkl dernide, dansitesi dgik olmakig beraber, orfa yos ve Gzerindekilercdle her zaman
bulunabilir. Hastalkl deride bulunmalan fam ¢Gzimlenememistir ve patolenetik potansiyell
halen tartigimaktadir,

Damodekslerin insanlarda sorumiu tululdugu ik Kiirik tablo pitriazss follkulorum ve rozaseiform
damodisidozdur. Piistiler follkiilit. sagh derinin papliopisiiler erlpsiyonu, perioral dermafit
ve yozin hiperplgmenie lekelerinde roll oldugu yanimakiadr,

Y{zde lckalize olan ¢ kinik tablonun sorumiusudur,

|. Piiriyazis follkilorum: Oncelikle kadniarde griilr. Diffiz, soluk eritem, kagnma ve yanmao
sikayetine eslik eden, rende veya ampara kadich hissi veren folikGler hkaglar vardir, Sik
yikamama, agr krem ve makyaj vygulama gibi hikaye alirir,
Demodeks follkulitinin Kinigl akne vulgaris ve rozaseden rok farkiidr. Hastalar 20-40
yoslannda kadiniardir, YOzdn yon kamiannda ve genede kUgUk kaba papllier vardir, Derl
yagh olmayip aksine kury goranGmitdir.'

2. Rozasefform demodisidoz: Bu loblc ertem. papll ve pustllle rozaseye benzer. Ancaok
lezyonlar daha yUzeysl, folikller yerlesimil ve kOcOk papulovezikll ve vezikopUstilerdir.

3. Demodisidoz gravis: Siddetll granulomatéz rozaseye benzer,

Klinik olarak ayrt edleameyen bu 0¢ kirmiz) ylz fablesunun her bifnde

demodeksierin roll tarismalidr. Demodeks follkiiorum akne rozasell hastalarda (R86] kontrol
grubundan fazia (%19.4) bulunmaktadir. Diger taraftan teplkal steroidle tedaovi ediien
(%91-9) yliksek oranlarda meveut olup sikiikla eplteloid grantilom yapis clusmaktadr (%32)."

Pemosidoz tans igin %20-40 KOH || preparatin incelenmes| veya cyanoacrylic yapishne (loctite)

ile saglanan stondardize deri ylzey blyopsisinin incelanmesi gerekir. Kigok biyltme lle KOH

preparatinin fek bir sahasinda 5, standardize deri ylzey biyopsisinda 5 /cm’ demodeksin varhdi

patolojenite lehine saylimaktodi.'' 4"

Demadeksierin rold gesitll patojenik mekanizmalaria agiklanmaya galisimaktadir,'® '8

a. demodekslerce sebase kanallar ve fallklllerin tikanmas ve reakhl hiperkeratinizasyon ve
epitel hiperplazisi

b. bakteriler igin vekidr

c. kitin yapiya korg granulomaldz reakslyon

d. okar ve ahklonna karsi kanagin immun yanih

e. bilinmeyen bir falikdier veya akar orfinfl anfijene karg hiparsensitivite reaksiyenu,
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Dermmodisidozda histopatolojik yapida gbze carpan ana beiirtl foliklittir. Kinik olorak subklinik
olabilir. Difflz kronlk inflamasyon doima vardir.

Kitin yapiya karg yabane) cisim arandlemian geliir, Akar artiklanni fagosite adan yobanc cisim
dev hicrell santral nekroziv gronulom olugumu karakteristik kabul edilmektedi.

Sonug olarak akne rozasede demodeksin etken oldugu kamiflanmamighr, Ancak papulo-
plstller formdao demodeksler acklanmaya caligian mekonzmalardan bin aracilé e yardima
faktér roll oynamaktadir, Tedavide akorasidal ajan etkisizdir.

Lupus Miliaris Disseminatus Fasiei, Akne Agminata Aknitis

Yukandakl isimierle anilan tablo ylzOn orfa kismin tutan nadir bir hastalikhe, Alt goz kapoklanna
yerlesme edllimi vardrr. Sikatrisle iyilesir, Tiberkliid clarak degerlendirimesinin nedeani santral
nekrozlu epiteloid granulom gdstermesidir.

PCR dahil M tuberculosisi gdstermeye ydnellk testier, basansiz kalmistir,'” Antl tbe ye yamit
vermemasi, PPD hipererjisinin oimamas, t0berkdiozlia iliskisi olmadidini gdsterir, Sarkoidozdan
diger kiinfk bulgulann, sk duyarig ve fetrasikiine yaniin olmamads ise rozase ile lligkisinin olmadhd
lehine verilerdir.

Granllomatoz deri hastaliklan icinde yeri hala belidenmemis bu tablanun ayn bir anlite olarak
kabul ediimesi gerekiigi ve kangkigo daha lazia meydan vermemek gin lupus adinin arfik
kullanimamasi favsive ediimekte ve F.|.GU.RE (Faciol Idiopathic, GranUlomas with Regressive
Evolution) adi nerimektedir.®

Rozase Fulminans

Rozase kelimesi kullaniimakia beraber ckne rozasenin sinflandinimasnda bu tabloya yer
verimemigtir, Pyoderma fasiyale lle idantik olan bu fabloe, akut bastar, Papll, pUstdl ve nodler,
birbiriyle bagiantil sindsler kinik fabloyu olusturur, Hastalar 20 Il yasiorda kadindir, Ertam ve
ddem belirgindir.

Tedavisinde sistemik kortikosteroid endikedir. DDS denenebilir. lsotretincin etkilidir.”#

Tedavi

Akne rozasede toplkal steroldierden kaginmak esasdir. Eritem atakionna kary tefikieyicl
lokidrierden kagmilir. Siddetl durumiarda vazekonsirokidr kionidin, belo-bicker ajan nodolol
ve anfihistamin [siprahepladin) yarari olabillr,

Persistan eritermn her zaman olmamaokla beraber 1etrasiklin, doksisiklin ve minosikline yani!
verebilir, Klindamilsin, erifromisin ve melranidozdan topikal bygulamalan ylzdeki kzankliga
etkili oldugy bildirimektedir.”
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Enflamatuvar lezyonlarda metranidazal etkllidir, Oral ve topikal (%0.75) formillen eritem, papui
ve pUstlllerl belirfllerde yorar saglar. Tefrosiklin ve ginde Ikl kez metronidozol %75 jel
kombinasyonu lle iyvllesme saglandiktan sonra topikal metrohidazolle idame tavsiye edimekiedir.
Ginde bir kez %1 metronidazol. giinde Ik kez %0.75 mefronidazole &3 degerdir.!! 2%

Randomize ¢ift kér calisma %20 azellk asitin %0.75 melronidazole olternafil olabilecegini
gostermistir.

Topikal mefronidazole direncli vakolor da sistemik tefrasiklin verilir.
siddetli enflame rozasede Isofretinoin 6-8 aya kadar uzayabllen stirelerde kullaniir.
Rinofima ve telonjiektazide lazer uygulanabilic®

Sterold kullarimina bogl gelisen tablolarda her 10l topikal uygulomanin kesiimesi idealdir,
Tolere edemeayenlerds néfr kremler uygulanir. Rebound durumunda azalhilarak kesilme yoluna
gldllir veya hidrokorfizeniu krem verilir. Serum fizyolojik kompresler rahaflama sadlar.

Lokal sterolde bagdh olarak P.acnes arlis olabilir. Bu nedenle tetrasiklin, yanil yoksa isotretinoin
veriiir,''® Daha hafif durumiarda topikal eritromisin ve metrenidazol verilir,'*

Demodisidozun hafif kiniginde keratolitik etkl icin salisilk asit ve folikiler tkagiara kars fopikal
refinoid kullanilir.

En efkill fopikal akarasidal ajan benzil benzeot (%10) ve krotamidon (%10)'dur.”

Demosidozda kullamlan sdlftr (%10), permettin {%1) gamabenzen heksaklordr (%1) ve
metranidazol (%2) etidsz bulunmugtur.”

Metronidozolin yiksek konsantrasyoniannda in vitro canli kalan demodekse karsi ayni
konsantrasyenu In viva kullammla saglamak mimkdn degildir, Ancak metrinidazollin
metabolitler glcll biyofik etkiye sahiptir ve adhezycn moleklllerine antienflamatuvar efkisi
vardir. Anficksidan etkisi, ndtrofil fonksiyonlarina etkisl paplilo-pustiler rozasede etkisini
aciklamaktadir, fakat demodisidezda atkisi henlz agklanmarmistr,

Akne agminatada erken dénemde prednizolon sikatris formasyonunu azaltir** Klefaziminin
dért haftada iyllesme, sekiz haftada tOm lezyonlarda silinme sadlodidl vaka bildirimi
bulunmakitadir.””

Selvi Dost
Caok sayida follkil astlumunda demodeks, Popller dermists hafif 6demil g&rinim. ektanlk domarlar ylzevel
dermiste nekroz icermeyen parifolikiler lokalizasyoniu histiasitier, seyrek dev hicreler ve lenfositierden olusan
granuiam olugurmu

Nannekrelinan granulomatéz dermaotit,

Mustafa Yigit Gilsin
Epidemis N,
Permiste soler elastoz
Bellrain telenjiektaz
Derin darmise kadar uzanan bolgeds lenfasiller, histositler, plazma hicreler ve sozinofillerden
olusan seyrek dev hlcoreler iceren kismen grondlomatéz karakter| yodun (ifinabl inflltrasyen.
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Tablo 4. Rozaseiform Klinigi Olan Hastaya Yaklagim

‘/ionid' Kullanimi
X i
/ N\
Steroldl kes Demodex'l araghr
Dizeime Kdtilesme Degisme yok Yok Var
Hidl tzon >ovl

Tetrasikink  €+————— Degisme yok Dﬂilme
Mefronidazol
lzofrefinoin
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STRIALAR: NEDENLERI VE COZUMLER

Dog. Dr. Neslihan Senclur
Adnan Menderes Universifesi Tip Fakdlitesl, Dermatolofi Anabilim Dali

Gerilme yankian, geriima izleri, geriime zarefien, Stria atrofika, Stria distensea olarak da Bilinider,

Strialar, herhangl bir 8namll libbi probleme neden olmayan, fokat etkienan kisilerde clddi
sirese neden olabilen bir dermatozdur, Baz) otbrer farafindan epidermal afrofinin eslik etfigi
ineer dermal skarlar veya dermal skarlann bir formu oldudu, baz otérler tarafindan da bunlann
skar olmadi@ llen striimekredir. lkinc] aruplo bulunan arastrmacilara gére: smalann filbrotk
dakudan olusmadigl bu nedenle de skar olarak kabul edilmamesi gerekligi leri surlimekiedir.
Burada gerlimis yade yirfilmis elastin (flerden kalan bosiuklann (zernde diizlesmis ince epidermisin
yer aldigl belitimektedir,'?

Shia'lanm Klinik olarak ik farimilanmas: ylzyillar ncesine dayanir, Histolojik olarak ik tarnimianmeas
[se Tip literatirinde 1889 yiina rastlamaktadir, Stria distensea, gdrinimindek| hos oimayan
ozellikleri nedeniyle hastalarde  belirgin bir panige neden olmakfadr, Cogu kimse bu izler
fagimak istemezken, bazlanno gére lse bunlor “anur isaretl” olarok kabul edimektedir. Deri,
elastik Gzellikte clmasina ragmen, gok gerildiginde bad dokusu yimimakia ve shia olusmaoktadr,

Etyolojide yer alan foktdrdere bakildiginda: Strialann siklikla sadlikl kadinlarda puberte esnasinda
yada ilk gebelikte ortaya cikhd gbrldimekiedir, Aynca asir kilo alim, kronlk hareketsizlik ve
topikal steroidierin yayain kullaniming bogh gelisebildigi, erkeklerde addieson dénemde sirt
bélgesinde olustugu géiiimektedir.’ Adélesan dénemde sirialann olusmast; derinin hem hizll
blylmeye eslik edememesine hem de bu dénemde arfan 17 kelostersidlere badlanmakiadir.
Geneltlk foktérlerin de stria olusumunda rol oynadig) distdndimekie oiup. etkisi tam olarak
anlastamarmgtr.

Striglar, herhangl bir nedenle strekll ve llerleyen bir sekilde gerimeye maruz kalan deride
olusmaktadirlar. Yicudun gesitl kisimlannin blylkliginin arfmas: nedeniyle bog dokusu
Uzerindekl basimin arfmas, derinin gerilmeasi olarak animlanmakiadir. Derinin aerimesi, gok
fozla mas! hiicre degranUlasyenuna ve ardindan kollajen ve elastin liflerin hasanna neden
olmaktodir.?

Hamile kadinlann %90'mi oddlesaniann %70'1, codu spor yapan erkeklerin %40'nin striclardan
sikayetg| olduklan bilinmektedir. Hizla buylyen adélesan erkeklarn %1 5'inde, kziann %35'Inde
sirialar olusmaktadir. TOm irklarda gérlimekle birfikte Afrikal Amerikan kadinlarda daha az
sikiikla géroldiad bildiiimekiedir¥*® Kadinlarda erkeklere gére 2.5 kal daha fazlo gorlimekte
olup, bu kadmnlann kozmetik endiselerle hekime daoha tozla bagvuruyor elmasindan
kaynoklonabiir.®

Klinik Ozellikler; birllkte oldugu faktdrer gdz &nine alinmaksizin 10m strialar erken dénamde
diz ve acik pembe renkie. geg dénemde olaniar genls, wzun ve parlak viyclese renktedirler,
Birkac yil sonra soluk beyaz renge déner ve deprese bir gdrindm alrlar. Bu; deride skarin
alusum formasyonuna benzemektedir, Aram ve Kischer strialann, dermal skann bir forrmu
oldugunu, baz vakalarda steroidierin etkisine bagl olusabildigini, dermal kellajenlerin riptind
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ve aynimasi sonucu olustudunu belirtmislerdir, Lokal geriime alanlanna yanil olarak, olugan
bosluklann yeni kollojen sentezi le dolduruldugunu g&stermiglerdir.” Strialar kiinik &zeliklerne
gore; erken ve olgun sirialar olmak dzere ikiye aynliiar,

Erken Stialar; nadiren kagntl olobllen, pembe renkl.diiz. ince gdrindmdedir, Zamanla uzunluk
ve genislikler arfarak. larmmm— mor bir g&rin0m aliriar, Bu gdrinime stria rubra adi verimektedir,
(Izerlerinde ince kmnsikikiar olabllir,

Olgun Strialar; uzun akslan deri gizgilerine paralel, beyaz, deprase, dizensiz sekilli bandiar
haline gelider. Ganellikle bitkag sanlimatre vzuniukla ve 1-10 mm genigliktedirer, Zamania
bazi sinalar solarak géze carpmayabiliir, Bu ddnemdeki strialar da stria alba olarok simiendirdir,

Gerginlik izlerinin dogal seyri skar olusumu veya yara lyilesmesine benzar sekilde klinik olarak
farkedilen bir eviim gegirir,® ik olarak pembe — menekse renkis farkedilebiien, yizey ¢okintlsd
olmayan aktif strialann zamania rengl solar, normal yada deri renginden daha agik, ince
kinsikliklar ve yiizey cékikiDklerinin eslik atidl bir gbronom alrlar, Bu Szelikier kalicl. atrofik
qerginiik lsaraterinin belirisidir. Bu nedenle siialann dermal kallajen ve elastik liflerin ekstraselilier
matriksine hasann bir sonucu olduguna inandr, ™10

Hamilelikte strialar geneliikle abdomen ve memelerde gérbilr. Adolesan strialar igin en sik
rastianan badlgelar; uyluklann dis ylzier. erkeklerde lumbosakrol bdlge. kiziarda: uyluklar, gluteal
bélge ve meamelerdir. Bunun diginda Ust kollann dig yzler gibl birgok bélge de etkilenebiilr,
Uzun sireli sistemik steroid kullanim lle Indlklenen strialar genslikle diger stria fiplerinden daha
blylk ve genis clup, yiz de dahll olmak Uzere genls blgeled tutabillir. Topikal steraid kullarimina
sekonder stria, genellikle okibzf plastik banddijlar kullanidiginda, steroidierin artrnig potens ile
ligkilictir. Genelikle lleksuralan etkller ve neden olan tedavi erken kesilise daha az g&rlllr hale
gelebilirer,

Nedenler

Stria gelisimine neden olan fakidrler cok az anlagimishr. Sria olusumung neyin neden oldugu
konusunda genel bir fikir birfigi yoktur.

Strician olugturan gebelik ve adolesans olmak Uzere ki fizyclojik fakisr vardir, Diger lyl bilinen
durumiar klo aima ve &zellikle adrfik kaldima gibi fiziksel akiiviteterdir. Cushing sendromu glbl
patolojik endokrin durumiarda, aynca sistemik kortizon ve progesteron gibl baz llaglann
kullaniminda da stria olusumu bilinmektedir. Ayni zamanda pupertede oldugu gibi ylksek
oranda rijit gopraz bagi koliojenl olan dende daha kolay gelismektedir. Bu, hamilelik. lakfasyon,
agrlk kaldirma ve stresil aktivitelerden kaynaklanan striatann olusumunda daha belirgindir,

Strialann potogenstik nedeni hokkinda bircok taor llerl sirliimesine ragmen bir sonuca
ulaslomanmustir. Desiek bag dokusunun yirliimas; fle sonuglanan derinin makanik gerlimeasl bir
neden olarak jler sardlmistdr. Yine stialann Cushing sendromu lle Iyl oilinen birllktellgi, baz
arastrmacilann en azindan baa striglann nedeni olarak hormoniar flerl sUrmelerine neden
olmugtur. Birkag calismadao: striall hostalardo serum sterald hormon seviyeler ve onlann
metabolifler yiksek bulunmustur. Diger arashrmacilar ise biyle bir lisklyl gdsterameamiglardir,®



[ sTriaLar: NepenNLeri ve cozomLer  [ER

Arimig adrenal kortikal aktivite, Cushing sendromunda oldugu gibl stria olusumunda rol oynar,
Aynca gerginlik cizgilerinin klinik fenotipini dizenleyen hicresel ve hicrelerarasi matriks
degisimlen de ¢ok iyi anlaglamanstr,

Ban arashrmacilara gére: gerginlik 2leri; kan dolagiminda artmig glukokortikold dizeyinin bir
sonucudur, Adrenal bezierden salgilanan bu hormon, hamilelikte, adolesanda, obezite lle
agrlk kaldirmada ve Cushing hastali@inda artar, Strialar aynca; kutandz infeksiyonlar, marfan
sendromu ve kollagen dokunun diger kalihmsal bozukluklan gibl baz patolojik durumiarda da
olusablier. Kisaca;

Gerginlik [zlefinin nedenler;

Hizli kilo alma

Puberte

Hamilelik

Obezite

Sistemnik veya topikal kortikosterodierin uzun slrell ve yaygn kullanimi
Heredite

Deri tipl [ kuru derinin elastik dzelligi dahao ozdr) olarok sralonabilir.

Strialann kiinik Szellikler incelendiginde olusum nedeni hakkinda fikir sahibl olunabilly.

Gebelik sirialan; abdomende gelisen, abdomenin asamal genlsliemesinden kaynoklanan
beyoznms cizgiler seklindedir. Hamiielik srasmda tedavi ediimezlerse kalc) kozmetlk bozukluga
yol agarlar, Ana belirfi kann bdlgesinde gelisen orta siddefli kagnh, kzankik ve alt abdomende
olusan beyaz kalnlagmis skarlardir, Siddetll kasinma varsa hmaklarda da sekonder dedisiklikler
meydana gelebilir,

Cushing sendromunda strialar; kiintk g&rinim olarak; agin dizensiz. genls. derin yedesimil ve
yogun renkiidir. Cushing hastald olan gocuk ve adolesaniarda hiperkortizoleminin dizelmesinin
onecesi ve sonrasinda derf bulgulanmin arashinicdidn bir calismada %77.7 olguda stria distensae
gbrlid0a0 bildiimektedir,'*

Adolesanlarda fransvers lineer lumber striglar; Ik kez 1935 yilinda Perkes tarafindan tanmianmig
ve olusumunun, adolesandaki hizil Ineer gelismeye paralel olduguna Inanimighr, Lumider strialar
gebelik ve obezite strialan glbi biyimenin maksimal dogrultusuna dik agilorde olusurior.®
Lumibzer sinalar lk olustukionnda pambe, larmia veya violese renkte olabilifer. Baa clgularda
kabank ve inflamasyoniu kenora sahipfiner, Zomanla doha az polpabl hale gelider ve beyaz
veya gimisimsD bir gdrinime kavusurlor. Bu gérlinim geng eriskinlerde panige neden
olur.'*" Adalesan lumber strialann tanisi Kinik zelliklere gére konur, Oykil ve fizk muayene
lle diger patojenik stia nedenierinin ekarte ediimeasi gerekir.*

Adolesan Lumber striclann geneliikle lineer lokal elastozisle aymar tamsinin yapimasi
gerekmekledir, Lineer fokal elastozis (elastolik sfria) de; sriin alt kkimiannda yatay olarak
yerlesmis, asemptomatik, son renkli lineer bandlar izlenir. Bu lazyonlar strio distensae'ye
berzeyebiir. Fakat deprese olmaktan cok. palpeabl ve sert, mor - beyaz yerne san renktedider,
Asemptomatik seyrederiar,
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Obez kigilerde, asn gerginiige bagi strio olusumu sik goriilen koemplikasyonlardandn. Siklikia
gluteal bdlge, vylukiann ig kismi glbl genisleyen bolgelers dik acilor clugturacak sekilde
geligirer,'

Sportif aktivitelari olan kislerde performans arhincilann kullandmas. adirfik kaldirma deride
birtokim degisikiklerin alusmas yam sira stria olusumuna da neden olur. 7 Ozelikle agirik
kaldiraniorda stialar torakal bélgede, koliann I¢ ksminda yerlesmektedir,

Bilateral meme bOylime operasyonu sonrasinda oral kenlraseplif kullammina bagh olarak
siria distensea olusan eigu sunurlanna rasttanmaktadr,'®

Anoreksio nervozaya bagih derl degigidiklernin iziendlgi bir grup hastadao %12.5 oraninda shia
distensea tespit edildigi bildirmistir.'”

Gupta'nn bildidigine gére; Medroksipregesteron asetal (Depo Frovera) enjeksiyenian yapllan
geng bir bayan hastada yaygin stria olusumu zienmistir. Hastada fedavi stresince kilo artg
gézenmis ve yapilan endokrinolojik incelemeler normal bulunmustur. Yaygin siria olusurmu kile
arhging baglanmighr.*

liging olan ise: striolann histopatelojik bulgulannm nedenden bogimsiz olarak hep ayn olmasidrr,
Histopatolojik bulgular: Lezyonlarn stresine gdre dedisiklik gdsterir.

Erken evrede; [nflomatuar degisiklikler belirgin olabilir, Dermis'de pearivaskller lenfosit birkimi
ve Bdem izenir.

Geg evrelerde; rete kdprilerinin kaybi lie birlikte epidermis ncelir ve diizesir. Orta epidermis
ve daha derin seviyelerde normal rastgele koilalen dadiminda kayp vordr. Etkilenmis alaniarda,
retikOler dermisin Ost 1/3'10k kismindakl kollajen lifier, incelir ve deri yizeyine paralel dizilim
goéstenrer. Papiler ve retik(iler demnisde: elaslin boyasi lle seyrek elastin fiorllerine rastanr veya
hig gordimez. Var olan elasfin fibrillen Ise dOgum seklindedir ve yioronmarmishr. Bu histolojikc
adrontt muhtemelen hiicre degrandiasyonu ile hem kallajen hem de elastin fibrllerinin birfikte
hasan sonucu olusmakiadr,' 2=

Elektron mikroskop inceleme: gok rostgele bir alizende yogun. didgim clmus. ince kvnimii
elastik lierl géstermektedir. Tersing, normal deride duzenll dagihm gésteren kalin elasfik liffer
bulunmaktadi.” Yopilan histolojik gahsmalor striclann dermal skariann bir formu clduguna oit
teoriyl desteklemektedir. Zheng ve arkadasian® stiado rete ckintilannin yok oldugunu ve
epldermisde incelme oldugunu gdstermislerdir, Yine aym ¢alsmada kil folikllierl ve diger

yapilann yok aldugu izenmisfir,

Tedavi

Genellikle eldeki mevcut tedavi metodlan lle striolann gérindminde dize!me saglamak.
tamamen iyilesmesini saglamaktan daha gergeksi bir hedef olmalidr. Stnalann tam olarak
kaybolmalon seyrek olarak gdzlemlense de bu sk olarak elde edilen bir sonug degildir. Bu
nedenle hastaiara gergekgi bir hede! olarak sunuimamalidir, Yenl ledavi yokiagmianm
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kullanarak ve Szellikle uzun bir sUre boyunca fedavilerin kombinasyonianni kullanmak, hastalann
byUk bir kisminda hatta koyu derililerde bile strialann gériniminde dizelmeye neden
olacaktr. Doha eski ve hipoplgmente striolarda da benzer dizelmeler zamania izlenebilecektir,

Stria Tedavilerinin Seyri
Strialann ivilestirlimesinde bir cok gesitliikte fedavl yéntemler kullanimishr. Eison! tarafindan
bildirilen ilk tedavi metodu; topikal fretinoin kremi kullanimini icermektedir.

Daha sofira Pulse dye lazerin hiperfrofik skarlan tedavl etmedeki basansina dayanilarak
strialann tedavisinde kullarilmigtir. 585 nm.'fik (450 - ms pulse streli]. pulse dye lazer. stria igin
popiiler bir tedavi metodu haline gelmistir.™'>*% Bu her ki tedavi yéntemi lle kiinik dizelme
mumkin clabilmektedir. Pulse dye lazer ile beklenen sonuglar iyl de olsa, guneste yanmis
veya koyu cilt tiplerinde kullamm sinirlih@r ve genis yozeylere uygulama kisitiligl kuliarimianni
azaltrmstir.

Kisa pulse CO2 ve Er: YAG lazerlerinin kullanimi da kisa strel bir popUlarite yaratmistr. Fakat
uzamig iyilesme streler, kalie plgment dedisikiikleri, fedavinin pahall olmas) gibl sonuglor bu
tedavi yaklagimlannin stria tedavisinde terk edilmesine neden elmustur.?®

Daho sonralan kaztalh {infrared) sin aralidinda islem géren ve epidermal Koruma icin dinamik
sogutma kullanan non-ablatif lazerlerin stria tedovisinde kullanidigina lliskin calismalar
izZienmekiedir” Lazer imidasyenu srasinda epidemmisi sogutmak Igin kriyojen sprey kullonidiginda,
bu hastalann yara lyilesmesi safhasindan kurtulmasina neden olmakiadir. Glnes yanikl ve
daha koyu deri folofipli kislerde de kullanimasina olanak saglamaktadrr.

Yayinlanmis calismaiar arasinda es zamanii, kentrolld arastirmalar hentz olmamasina ragmen
non-ablatif kingiklik ve skar tedavisl icin bu araclann kullanimi bUyUk bir olasiikia stria tedavisin
de icerecek sekilde olacaktr.

1320 nm.'lik neadymium: ytinum — aluminium - gamet (Nd: YAG) lazer baslangig olarak, gesiili
klinik sonuciaria daha derin dermisin imidasyonunu hedefleyen non-ablafif bir lozerdir. Bu lazere
yapilan yenilikler, pre veya post sogutmanin se¢imine ve slemi uygulayana dermisin daha
yUzeyel veya daha derin kismlanna enerjiyi hedefleme izni vermektedir. Daha ylizeyel
parametreler kullanarak vanlan sonuclar gelismis sonuglann bir isaretidir, GOUnUmbzde, bir
miktar farkil dalga boylu, tedavi parametreli ve operasyone| dizenekll, belii cesitilikte yeni
lazerier lanitimaktadir. Bu yeni lazerlerin eger varsa, olas) yararian ve gercek guglerini
degerlendirmek igin zamana gereksinim vardr,

Bunun diginda non-ablafif lazer olmayan, siddetli pulse- sk kaynagdi alarak kullamian IPL
(Intensive Pulse Laser]- Quantum SR ile iyi sonuclar alinabilecedi dusiintimektedir,'

Non-Ablativ Lazer Tedavisl

Lazer imdasyonu sonras) tedavi icin kullanilan enerfi yogdunlugu ve dalga boylanna dayanarak
kollajen Uretiminde hem artis, hem de azalma bildirilmigtir. DOsUk lazer akimi lle tedavids;
fibroblastlar ve endotelyal hicreler gibi belli hiicreler stimUle edilir. Yiksek enerjl yogunluklan
ise genellikle bu hilcrelerin Uretim, proliferasyon ve fonksiyonunu Inhibe etrektedirler.
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DOstk enerjl yoguniuklan kullanilarak, 585 nm'llk Pulse dye lazer [585-nm flashlamp-pumped
pulsed dya laser] ile yapilan bir arastirmmada, strialonn aniamil bir sekilde dizeldial befirfilmektedir.
Sekiz hatlalik tedovi sonrasinda popliler ve refikller dermisde. slastin icerdinde dikkate deger
ir arfis oldugu saptanmshr, Elastindeki artisin, klinkk olarak gdzlenen iyllesmeden sorumiu
oldugu disUntimdstir, Strialann lazerle fedavisinden sonra 6 — 12 ay boyunca devam aden
bir iyilesme saglandidl gésterimistir, Tedaviye baoslangicta zayif yonit veren clgularda bile &
ay sonra yapilon degerlendimmelerde % 40 klinik dizeime goriidigl bildilmistir.?

Cok merkezll bir baska calsmada, strialar distk eneri yogunluklaninda pulse dye lazer
kullaniarak tedavi edimislerdir, Hastalar é ay boyunca izlenmis ve bu sire boyunca sirialarda
artan bir lyllesme gdzlenmistir. Tedavi ediimeyen strialann elastik icendl ile kailastnidiginda
total dermnal elastin icendinin % 52-45 oraninda arthd) gésterilmistir.

Disik akiml, 585 nm pulsed dye laser [PDL) jle yapilan bir baska calymada ise; 1-2 yil streyle
2 aylk intervaller seklinde algun (matur) striglora tedavi wygulanrmghr. Klinik gérinOm olarak
iliml sonug alinmosing ragmen palpasyon (dokunma) ve histelojik zlemde bir degisiklik
saptanmarmigtir.®

Nourj ve arkadasiannin ¢alismalarinda; deri fipl V.V ve VI olan Kisilerde sria fedavisinde pulsed
CO, laser ve pulsed dye lazerin efkiler karsilastmimishr, 585 nm pulse dye laser tedavisl alan
hastalar 20 hafta sonunda degerlendiildiginde der tipi IV clanlorda dedisiklik oimadigl, ded
tipl VI olaniarda hiperpigmentasyon olustugu zlenmis. deri fipi IV olan ve kisa pulsed TO2
lazer tedavisi uygulananiarda ertem, deri tipi V] olanlarda pestinflarnatuar hiperpigmentasyon
olustugu bildirilmigtir, Yazarar: deri tipi V.V, V| clan kisilerde stria alanlanmin laser ile tedavilerinden
kaginimas gerekiigini ve cok dikkaill kullanimas gerektigini belirtmisierdir,®

Pulsed dye lazer tedavisi, koyu ten rengl alan hasfalar igin uygun bir tedavi yéntemi olmayatilir.
Bu kisilerde karglagilan tedavi komplikasyanlan: pestinflamatuar hiperpigmentasyon ve purpura
clusumudur.

infrared (Kulalh) lazerler; deriyl soguiucy araglaria danatimis alan infrared iazerlern striolarda
kullarurmi denenmistir. Bu lozerlerin koyu deri fipine sahip hastalardaki kullanmumn glvenll
oldugu bildifimekfedir,'? By lzerler fle liglll kentrollil kiinik calismalar bulunmamakiadir,

Birkag siddetli pulse infrared |azer diginda, lazer cimayan wk kaynaklan da siria fedavisl icin
efkill bulunmustur. Stria icin uygulanan optimum tedavi protokolleri. akne skarlan ve ince
kingikliklor igin de kullanimaktadir, Srialarda, mulfipl fedaviler veya diger tedavi ydntemierinin
kombinasyonu lle oldukga lyi sonug almak mimkin clabilmekiedir.

Ablalil lazerler; dermal skar, akne, glines hasan, kingikliklar ve benzerleri icin Pulse CC2 ve
Erbium = yttrium aluminum-garnel [Ern YAG) lazerler kullamimisti. Geneliikle bu ablatif lazer
tedaviler strialan tedavi etmekle kullanimamaktadir. Clnk( uzarms yara iyllesmesi, infeksiyon.
hipo veyo hiperpigmentasyona neden olurlar. Soguk ablatif radio-frekansli nonazer tedaviler
icin bildirilen bir calisma bulunmamakla birlikte benzer yan efkiler bu lazerler icinde
beklenmektedir.
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Aynica stiia tedavisinde, non-ablalif, lazer almayan, siddetll pulse igk kaynadi alan Intensive
Pulse Light { IPL) - quantum SR da kullariimaktacdir. IPL . genis bir spekirum bandinda (515
1200 nm} yUksek siddette gérilebiir, polikromatik pulse ik génderen, filtrali flash lambalario
karakterizedir, Telenjektazilerin tedavisinde, fotoepllasyonda, lentigolarda, vaskilsr
malformasyonlarda, dévme efiminasyonunda, Civatie'nin poikiodermasinda ve ylizdekl yasa
bagh kmgikikiardo kullanimaktadir, > IPL lle dermisdekl elastozisin yerini koliajen tabakanin
aldi tespit edilmisfir.

Hemandez-Perez ve arkadagian,* atrofik sirialan olan 15 bayan hastada IPL (Vasculight Plus
ol Lumenis) tedavisi lle elde ettikier sonuglan bildirmisierdir. Derl tipi Ftzpatrick Il ve IV olan
hastalora 2 haftada bir. dalga boyu en gok 645 nm alan ik kullanimis ve butin hostolora
30 Jfem? enerl veriimistir. Derd cevobing gére bu doz her seansda % 10 - % 20 oraninda
artmimigtr. Hastalonn gogunda tedavi sonrasindc yanma ve entem olustugunu, toplam
5 seanscdan senma hastalann 3 ay boyunca ziendikierinl belitmektedider. Calisma sonucunda
tim hastalorda klinlk ve histopatolojik olarak oldukca iyl sonuglar clincidir bildirmisterdir,
Postinflamatuar hiperpigmentasyonun engellenmasi igin daha digik akimlann kulanimas ve
pulse'ler arasi bekleme sUresinin daha uzun tutulmas gerekfiginl, yaygin strias clon hastalarda
Iyi bir segenek oldugunu vurgulamiglardir.

Topikal Tedaviler

Trefinoin

%0,01 ve %0.05'k konsantrasyonlarda uygulanan toplkal fretinain, erken sirialardo (Stria rubro)
eltkill bulunmugtur. Geg veya olgun strialarda (Sira dlbal belll bir lyilesme saglomadig
bilinmekiedir.' Tretinain, bir vitamin A derivesidir, Son 20 yildir akne tedavisinde kullanimaktadr,
Welss ve arkadagion™ taratndan 1988 yilnda fote-yasianmarun tedavisinde kullandms, hicresel
dizeyde kellojen Oretimi ve fibroblast aklivitesini etkiledigl gosteriimistir. Toplkal fretinoin fle
anlamih der irftasyonu sik gérilen bir similoyic fakiérdr.

Topikal trefinain'nin [%60.1) erken stiatarda etkil oldugu ve potansiyel olarak strialarm llefeyisini
angelledigl gisterlimigtir. Tretinoln, bir gok plectroplk etkisinin yom sira foto-yagianrmis deriye
eslk eden dermal hasann giderimesinde yeri belirgin olan bir tedavi yéntemidir. Ozellikle foto-
yaslanmus insan derisinde azaimis kellajen olugumu, topikal frefinoin  kullamims ile kismen
dizelmektedir. Elson ve arkadaslannm' yapiikian ¢alsmada farkli etyolojilers bogl strias olan
hastalara, hergtn %0. 1"k trefincin kram uyguianmis ve kiinik olarak didzelme iziendigini
bildirmislercilr.

Bir baska ¢alsmada erken eritematéz striasi olan hastalar galismayo alnmis, lezyoniann bir
kismina %0.1'ik tretinoin, diger kisming da aymi renkte fasvic iceren krem sUrdOrdimastr,
Striolar 24 haotta boyunca geceler tedavi ediimis, herhangl bir yan etki saptanmachg sirecs
doz artinimistr. Bu galsmada llaca bagh yan etkilerin ik 2 ay iginde ortaya gikhgl ve
nemlendircilede kontrol alina alindigi beliiimektedir. 6 ay boyunca izienen hastalarda Irefinoin
lle tedavi edilen striolarda Istatistiksel ve kiinlk olarak anlamii lyllesmeye yol achd bildifimistic
(9.37]. Tratinoinin farkl konsantrasyonlarda da strialann tedavisinde stklll oldugu gosterilmis
ve farkl derecelerde basan elde ediimistir
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Stria rubra’nin %0.05'fik tretinoin ls gOnlik toplkal tedavisinin oldukca basarh aldugunu gosteren
bir cok calismaya rastianmakiacir, 22

%0.05'llk trefinoin ik kez hipertrofik skariann tedavisinde kullarimg ve oldukga etk bulunmugtur.
Daha sonra stria tedavisinde ginde 2 veya 4 kez uygulama lle kullarimis,baz hastalarda
hipersensitivite reakslyoriuna neden oldugu gtzlenmistir. Hamilalkte kullamm glvenilifigl hentz
belidenmemistir, C kategorisindedir. GUnes sinlanma duyarligy artinr, Tedov srasinda gonesten
karunma gerekfirr,

%20'k glikelik asitin ya %0.05 hrelinoin emOlsiyvon [Renova) veya %10 L- askorbik asit

[skinCeuiicals) lle bifikte uygularimi stria alba'nin gérinmon dizeltmektedir. Ik kez Gichresl.
{40) Renova'nin %0.05'lk tretinoin emilsiyonunun gines hasarli deride poplller dermisde yeni
kollajen olugumuna yol achigirn gdstarmistir.

Glikolike asit (alla hidroksi asif - AHA) bir peeling ajan olarak etkilidir. %25'lk AHA ' lann (glikolik,
laktik ve sitrik asit) epidermal ve dermal kalinhidr artirch@i, elastik fibrllerin kalitesinl yOkselttigi
ve kollajen dansitesini artirdigy gosterlimistir, Trefinolinle kembine edidiginde glnes hasanni da
azaithgi tespit edimistir.*'

%25'lk AHA lie yopilan 4 - 8 aylik tedayi sonras elde edilen Kinik ve histolojik lyllesmeler, mas!
hicre degranllasyonunda arhy lle salinan fakidr Xilla transgiutaminazan artist sonucu cldugu
e sirlimektedir.

Ash ve arkadastan® stria alba'run tapikal tedavilerini karglastirdiklan, %20 glikolik asit (MD
forte} / 720.05 tretinoin kreme [Renova) gore, %20 glikolik asit / %10 L- Ascorbic Acidin etkisini
arashrdiklan calismolannda; degisken der fipll (Fitzpatick tip V) hastalon sabah %201k glikolik
asit uygulorimi sonrasi ve aksam ya %0.05 tretinoin emulient krem veya %10'luk L-Askorbik asit
uygulanmimi sonrasi ganlOk olarak Ziemislerdir, Eski, afrofik stialann gérinOminde %40'dan
%70'e varon oranda lyilesme oldugunu Yespit etmislerdir. Bircok hosto sadece minimal deri
iritasyonundan yakinmghr. Fakal higbir hostada bal, deskuamasyon veya epidermolizis
gbzienmemistir, %0.05 trefingin emulient krem lle tedavi edilen hasialann histolojik Szellikleri
tedavi edimeyen strialara karglastnidiinda dermal elastin miktannda %22'lik bir artig oldugunu
befirenmistir. %10'Iuk askorbik asit e tedavl edilen stialara, tedovi edimeyenier karsicstmidiginda
dermal elostinin artmadi@ gbzlenmisti. Kombine epidermal ve papiller kalinhgn %20'ik glikollk
asit krerni ve %10'luk L askorbik asit serumun birfikie uygulondig tedavi protokolleri sonrasinda,
atrofik bélgelerin normal deri kalinhgina yoaklaghgimn tespit edildigini bildirmigterdir.

Glikalik asit, tretinoin ve L- askorbik asidin farkll konsantrosyonlarda kiinik ve yan efkiler lie
ligill veri bulunmamakfodr. Glikolik asitin bir ok dedisik topikal ajarin etkinligini artirdidi
blinmekte, ancak etld mekanizmas biinmemektedir. Ash ve arkadasiannin yaphiklan calismada
[ritasyorwn az almas, fretinainin emilsiyon formunun kullonimasing baglanmishr, Topikal C
vitamininin alternatif formlan ve konsantrasyonian (Skin Ceuticals ve Cellex-c|, dermal
penetrasyon, biyalojik aktivasyon aguindan %10 askorbik asil le ayni oimayabilir, Pulsed dye
[azer ile glikalik asit/ fretinoin kembinasyenunun basanl oldugu bildirirmigtir.*

Bir baska calsmada vitamin C, betaglukan ve hiyaluronik asif iceren aklif bilesik solUsyonian
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topikal ve enjeksiyon seklinde uygulanmus, siialann iyilesmesinda renk goronimindek] dedisiklik
daha az olmak Ozere efkili oldugu gosteriimistir, Vitamin C, befaglukan ve hiyvaluronik asitin
bilesks sollsyonunun kollajen demetlerini normallestirdigl, elasfin dretimini arfircdhd) ve hem
hicre hem de fibroblas! proliferasyonunu stimule etfigi gdsteriimistir, Tedav| peryodu boyuncao
enjeksiyon esnasinda hafif bir yanma diginda yan etki gézlenmedigi, stria ve dermal skarlann
tedavisinde basanll bir sekide kullanilabllecedi bildirimigtir.*

Topikal tedaviler lazer tedavisinin kontrendike oldugu durumlarda ve koyu renkli kisilerde:
alternalif bir ledavi sekiidir. Aynca tedavi iyl tolere edilir, ueuzdur. hastalar ve hekimler ogiindan
tatminkar bir tedavi yéntemidir.*

Mikrodermabrazyon

Cesilli soyma islemlerinin kullanimasi lle strialann gériniminde iyilesme lle gl az sayido
bildiriler bulunmaktadir, Genellikle é veya 10 uygulama sonras) dislk dereceds elde edilen
iyllesmeler sunulmustur, Mikrodermabrazyon ézel formile ediimis, glikelik asit, retinal ve
magnezyum askorbil fasfat iceren toplkal ajanla kombine edlldiginde, yalmz mikro-
dermabrazyona gore daha lyi klinik sonuglar alinmistir. Mikredermabrazyonia derinin bariyer
tabakast hasarlandikian sonra topikal ajaniann dermisin icine fransparfunu arfrmak icin derinin
icine enerji birakan disik yoguniuklu ulirasonlar kullomimaktadir, Bu uygulomaya sonoforezis
denmektedir.'®

Deprez.’“" 1997 -2000 yillan arasinda takip ettikler striall hastalarda uyguladiklan sand (kumiu
kadit) abrazyonu ile onu takip eden modifiye edilmis TCA (trikloraasetik asit) peslinginin
kombine edilerek cesitl strelerde okiUzyon altinda uygulanmast ile iigli sonuctanni bildimisterdir,
Yazilannda peeling amagcl kullanilan maddeler ve uvygulamalar belirtildikten sonra kendl
vygulamalan detayl olarak akianlimshr.

Buna gore; peeling amagli kullanilan ana madde %20'den %70'e degisen oranlarda kullanian
glikclik asittir. Yizeyel peeling amagl kullanian Alfa hidroksi asit (AHA] peelingler strafum
komeum hicrelerinin adhezyonunu azaltarak etki etmektedir. %35 - %50'lk standart TCA
(triklora asetik asit] orta derecede peeling etkenidir, Genis alanlara uygulandi@inda Istenilen
sonuglor elde ediimemekte ve cesitl komplikasyonlar gariimektedir, Derin peeling amagl)
kullanilan fenol lle yapilan peelingler ylz disindaki diger bélgelerde uygulanimi tehlikelidir.
Hayah tehdit edici komplikasyonlar olusturabilmektedir. Aynca skar, hipokromi gibi lokal riskler
bulunmaktadir,

TCA aosil solUsyonu striall bélge, sand abrazyonlo soyulduklan sonra uygulanmis ve peeling
sonrasi krem sOrdUrdimGstir. Bu calismada abrazyonun kerafinositler vzaklastrmaya yetecek
deriniikte uygulanmasinin dnemili oldugu vurgulanmaktadr. izZedikler hastalarda bu yontemin
etk ve basarll oldugunu belitmektedirler.

Diger Tedavi Yontemleri

Son zamanlarda Moy: yeni bir topikal ajanla tek basina yvilesme oldugunu bildirmistit. Bu ajan:
Regenetrol kompleksli Stria Strech Mark kremdir. Ozeliikle mikrodermabrazyon lle kullammi
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onerilen bir baska topikal stria formUlasyonu bulunmaktadir, BU formiilasyon, eski kann ve
bacak sirialan olan, tarkli atnlk yapidakl 29 kadin hastada 12 haltalk strede kullanilmig ve
sadece mikrodermabrazyon kullanion hostalarda % 39 iyllesme saglanrken, toplkal ajania
kombine kullanidi@inda %44 lyilesme sadladig gbsterlimistir,'

Golden Elegence; Strialann tedavisinde; kollojen, elasting vitamin A, Aloe vera gibl deri
onanminda kullanilan ve penetrasyonunu saglamak amaciyla Emu Oll'in yOksek
konsantrasyondakl kombinasyonu kullamilmistr, Olelk (Omega 3) ve linoleik [ Omega é) asitler
[derinin ihftyac olup, vicudun Urefemedigi doymamig yag asiflerl) ve Palmitik asit icermekledir.
Emu Oil; Avustralyada yasayan Emu kusundan elde edilir. Zengin bir vitamin E kaynadidir, Emu
Oll bu kangimin epidermisden emilimini kolaylastmaktadir. Glinde 2 kez kullomildigmnda, 2-3
hafta sonra lyilesme baslar, olgun strialarda 12-14 hafta streyle kullanmalk gerekir,

Mederma (sogan suyu eksiresi); lahmin| 6-12 ay streyle, gUnde 3-4 kez uygulama sonrasinda
iyl sonuglar alinchigini bildiiimektedir. Gzelikie erken strialarda tedavi edici 6zeligi bulunmakiadir,
Etki mekanizmasi bilinmemektedir,

Cellex — C High Potency Serum; yOksek potensli serum: 4-12 ay boyuncao ginlik uygulama
dneriimektedir. Fibroblostiardan, koliajen ve elastin yapimini stimdle ettigi gésteriimigtir. Stria
olusumunu engelleyen fedavi oldugu kabul edilir. Uygulomada %0.05 trefinoin krem [Renovao
krem) ile déntsimi kullanimi dneriimektedin.®

Gebelk strialanmn olusmamas: icin dnerilen baz yéntemler bulunmaktodr. Gebellgin
belirginlesmeye basladig ddnemde, karn ve meme derisine uygun bir losyonla ginde iki kez
masa| yapimasinin stria olusumunu engelleyebilecegi belirfiimekiedir. Bunun igin: Vitamin E.
Kakao yadl, lavanta ve/veya diger aromaterapi yaglan igeren yaglar kulianiabilir,

Yapilan bir arastrmada; 24 gebede va 26 gebe olmayan kenirol grubunda yag bazi krem
kullarmlarak gebelikte strialordon korunma olup olmayacad arastnimistr. Gebe ve konfrol
grubunun 1/3'nde yeni stria olusumu Zienmistir. Yagh masaj 10m gebeler larafindan iyl folere
edilen ve der elastitesini saglayan bir uygulama yontemidir.¥

Gebelikte strig gelisiminl engelleyen kremier ile ligill yopian bir baska galimada 100 gebede,
Centello aslafica ekstresi, alfa tokoferol ve kollajen - elastin hidrolisatez iceren krem ve plasebo
kargilaghnimas yapilmistr. Gebeligin erken déneminde kullanildiginda stria clusumunun
engellenmesinde yardime: oldugu gbsteriimigtir.

Strianin tedavisi igin bir hastanin degerendirimesi; Fitzpatrick clit tipini, striamn stresini ve
tedaviye karg herhangi bir kontrendikasyonun olup olmadigimin bilinmesine baghdir, Hastalar
gergekgl beklenfilerde oimali ve tedavilerin agaomal ve giderek artan lyllesmeler yaratacagim
bilmelidiner. Yopilan arastvmalara gore Fitzpatrick cilt fipi L. || ve lIl'e sahip hastalar genellikie
pulse dye lazer tedavisi Igin uygun adaylardr. Glneste yanmis, cilt fipi Il olan hastalann daha
dikkatli tedavl edilmeleri gerekir. Genellikle cilt tipi IV ve VI olan hastalar 6zel cilt sogutmall
non-ablatif lozerler, bir gok topikal ojaniar, mikrodermabrazyon ve sonoferezis lle tedavi
edilebllider,
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Strialar icin tedavi segcenekler gesiflicir. Hicbir tek bagna yapilan tedavi, digerinden daha
Ustin degildir ve hicbir tedavi tek bagina strialan tam olarak lyllestimemaktedir. Erken striolar
pube dye lazer tedavisine oldukga iyl yorul vermekiedider. Genelde dahao derin ve eskl striolar
lse tedaviye daho yavas ve daha az yan! vermektedirier. Uygulanan lopikal tedaviler ise
strialann g&rinimOnd dizeltebiimekiedirer. Gebellk srasinda bu tedavilerdn birgogunun
glvenifiigine ait gok az jey bllinmektedir, O nedenle gebelik sirasinda bu tedavilerden
koginmaok gerekir.

Anlatian bu tedavi yaklagmiannin birgodu tarkh mekanimalar Ozerinden etk ettikier igin
herhangi bir tedavi metodunun tek bogina kullarmmi yerine kombine tedavilerdn tercih ediimesi
daha Iyl klintk sonuclar vereceklir. Striolann tedavisi hasta lle ortok bir jekiide hastanin clit
tipine, hayat tarang, hedellerine, beklenfilenne ve bitgesing uygun bir tedav! plani yapmay
gerektirir. Hasta lle ortakik en lyi kink basany) ve en fazia hasto tatmininl sogloyacakt,
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KRONIK FOLIKULITLER VE COZUMLERI
Prof, Dr, Binnur Tizln
Trakya Universitesi Tip Fakiltesl, Dermatoloji Anabifim Dali

Folikilit, kil follkUlinOn inflamasyonudur. Inflamasyon genelliikle nétrofillerden olusur. Nadiren
eozinofilik folikilitte oldugu gibi eoznofiller; demodeks folikdiiti ve akne nekrofikie oldugu gibi
lenfositier gérilebilir,'?

Elementer lezyon olarak papil veya pstdl gorilor,

Infeksiydz nedenler bakteri. mantar veya virls olabilir. Infeksiyon disi nedenler. hiperhidroz,
maserasyon, friksiyon, agin kilolu olmak, baz llaglor kortikosteroidler ve halojenli bilesikler, kapall
uygulama, deri bakirm bilesikleri, yerel hidrokarbonlar (yaglar. katran) dir.

Egilimi arttran nederiler azalmis badisiklga baghdrr.' Bu durumiar diyabet, AlDS,' maliniteler,
sistemik veya verel kortikosteroidler.* immUnostpresif tedavi.? elektron beam tedavisi.” uzun
stiren antibiyofik fedavisi, glines i5igidr.® Mikozis fungoidesli bir hastada elekiron beam tedavisi
sonucu tUm gévdede yaygin demodeks folikUliti bildidimistir. Demodeks folikllorum ve brevis
aslinda kil diplerinde hastalik yapmaksizin yerlesirler, Bazen ylz bélgesinde akne rozasea ve
perioral dermatite neden olabilifler, Immin yetmezlik sonucu tim gévdede hastalk yapmasi
nadir bir olaydir.? Uzun sire antibiyotik tedavisi sonucu gram (-] folikiilit ve malessezia folikiiti
gortlebilir. Yaz aylarinda gineslenme sonrasi baslayan folikblitler malessezia folikGliti
olabilmektedir. Sistemnik kortikosteroid tedavisi sonucu gelisen stercid aknesi yapilan ¢alismalar
sonucu malessezia foliklliti olarak degerlendirilmis ve bu olgunun Itfrakanazol tedavisine klasik
akne tedavisinden daha iyl yanit verdikleri belilenmistir.” Bir tinea infeksiyonunda yerel
steroidlerin kullanimasiylo gelisen tinea inkognita fungal folikilit olarak degerlendirlebilir. Aynea
ayaginda tinea pedisi olanlarda 6zeliikle bayanlarda bacaklarda majocchi grantlomasi da
gériilebilir, Bu da nodiiler bir fungal folikilittir.'

Folikilit tipleri:'
®m |nfeksiydz
Bakteriyel {Stafilokok, gram negatif)
Fungal (Dermatofit, Candida albikons, malessezia furfur)
Viral (Herpes simpleks virls)
Parazitik (Demodeks folikulorum)
®  |nflamatuar
Folikdlitis dekalvans
Eozinofilik folikdlit
Akne inversa (perifolikUlitis et suffoidens)
B Mekanik
Kronik iritatif (kamyon soférieri,blue jeons, akne mekanika)
Sauna folikOliti
PsodofalikUlitis barba
Akne keloidalis
Akne nekrotikans
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Bu fipleri birbiinden ayrmak igin pUstUiden yaymalar yopip, Giemsa, Gram, Potasyum hidroksit
preperation hazrlamak ¢é&zim olabilir. Gram boyasiile gram (+) koklan veya gram (-) comakian
gorebiliriz. Bunlar notrofillerle kansik olarak gbzenirer. Giemsa boyal bir preperatta bol eozinofil
gorllmesi eozinofilik follkUlit lehinedir. Giemsa preparatinda cok nukleuslu dev hiicreler gézlenirse
herpetik folikilitten siphelenilir.” Potasyum hidroksitle (KOH) hazrlanan yoymada ciff cidarh
spor ve kivilan bélmeli hifalann gézlenmesi malessezia furfur lehinedir.* KOH preperatinda
Demodeks folikulorum veya demodeks brevis de gdzienebilir, Bu durumda demodeks foliklifi
distntimelidir.” Tan metodlarndan bakteri ve mantar kiltirleri ve herpes simpleks antikorlan
da yardimel metodlardandir, Direkt yaymada gézienen bulgular histopatolojik incelemede
de benzer sekilde saptanabimektedir,'¢

Tipik yerlesim yerleri:'
Yiizde: Gram negalif folikUlit, kandida folikllitl. herpetik folikilit, Demodeks folikdlit,
Sakalda: Psodafolikllit barba
Ensede: Akne keloidalis
Sach deride: Akne nekrotikans
Akne inversa
Folikilitis dekalvans
Gluteal bélgede: Kronik irritatif folikilit

Gram negatif folikdlit uzun sire antibiyotik tedavisi alan akne vulgarisli kisilerde agiz, burun
cevresinde yerlesen pUstiller olarak ortaya cikar. Bu fip | folikGlittir. Tip |l folikUlitte (proteus)
daha noduler elemaniar gérilir.® Kandida folikuliti adiz cevresinde bir perles Infeksiyonu ile
beraber bulunabiir. Herpetik folikUii ise herpes labialisle beraber yizde gorilir.” Sakal bélgesine
yayilmis hatta herpetik sikozis olarak lsimlendirilen bir vaka bildiriimistir.” Demodeks folikfifi yine
en ¢ok yUzde yerlesen bir folikUlit fipidir. Ancak immunosiprese hastalarda gévdede yaygin
gérilebilir.® Sakalda killarn ters dénip deriicine girmesiyle psédofolikilitis barba olusur, Ensede
paplller ve keloidlerle seyreden akne keloidalis tipik folikllitlerden oldukga farkiidr. Sach deride
akne nekrotikans, akne inversa ve falikilitis dekalvans olabilir. Gluteal bélgelerde daha ¢ok
fazla oturma sonucu mekanik ve asin terlemeye bagl olarak veya blue jean giyenlerde yine
mekanik olarak kronik irritatif folikilit olusmaktadir.’

Eslik Eden Hastalikiar:

Gram negatif folikilit: Urogenital infeksiyon®

Psédomonas folikiilitinde: Mastit ve dis kulak infeksivenu.’
Herpetik folikilit: Herpes simpleks ve herpes zoster infeksiyonu.”
Kandidal folikilit: Perles.!

Fungal folikiilit: Tinea pedis.'

Stafilokoksik follkdlitte inflame paplil veya pUstil gérillr. Kasinfilidir, Agnl ve ekskoriye olabilir.
Yayagin tutulmada ates ve lenfadenopati gérilebilir. Sistemik tedavide antibiyotikler kullanir.
Fakat hastalik ataklar halinde devam edebilir. Burun veya perinede stafilokok tagiyiciidi igin
bu bolgelerin femizlenmesi gerekir, Yerel tedavide aknedeki antibiyotik sclisyonlan kullanilabilir.
Gram (-] follklilit 2 tipte gérllebilir. Tip I'de ¢ok sayida burun ve merkezde kalmak Uzere

- yerlesirler. Tip |I'de ise daha oz sayida derin nodlller yine aym yerlesimdedirler. Gram (+)

folikUlitten hicbir farklan yoktur. Sefalosporinler, Siprofloksasin, sistemik izotretinoin kullanilabilir.
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Psddomonas folikiliti: Ince kirmz makll, papdl, plstiller gdrillr. Kasinh vardir, Zamania bly0k
abseler gelisebilir. Kendi kendini smiayabilir ve 7-10 ginde kaybolabilir. Hovuz. jakuzi, fizyoterapi
havuzian veya sauna salontanni klorlamak gerekmektedir,

Herpetik folikilit: Herpes labialisten trasio yaygnlasabilir. Kagmtih folikiler vezikll ve pUstlller
bulunur, PUstUller zamanla erode ciabilifer.

Kandidal folikilit perioral bir folikUlittir. Sikiikla perlesle beraber gérilor. Altta yatan bir immdn
yetmeziik olabilir. Tedavisinde Flukonazole kullanilir.

Fungal folikilit: Kadinlarnn bacaklannda noduler sekilde gorilir. Diger adi Majocchi
grandlomudur. Antifungal tedavi gerekir.'

Malassezia follkiliti: FolikUler papll ve pUstGl gorlilr. Kasinh vardr. Akneden farki komedon
olmayidir. Tedavisinde oral ketakonazol ve lfrakanazol, yerel tedavide Imidazol ve Selenyum
solfit kullanilabilir,’®

Demodeks folikiliti: Akne rozaseaya benzer, yalniz daha pustUlerdir. Tedavisinde Metronidazol
kullanilir.

FolikUlitis dekalvans, baslangigta lokalize papll ve nodiller gérilir. Eftem, cerahal, skuam
ve krut gbrllGr. Zamanla kel alanlar gelisir. Bunlar gevreye dogru postlllere yayihr. KOItOr
sonucuna gare sistemik antibiyofik verilebilir. Fakat sonuglar gegicidir. Agir vakalarda sistemik
korlikosteroid verilebilir. GOnlik 100-150 mg Dapson aylarca kullanilabilir. Burunda stafilokok
tasiyicihgr gortlebilir, Yerel antinistaminikli steroidli losyonlar denenebilir.

Eozinofilik plistiler folikiilit: Baslangicta kasmtill papiller gdzienir. Buniar ortadan iyilesen,
efrafinda pistlller olan polisiklik kenarl plaklar olustururlar. Hiperpigmentasyon birakarak
Iyllegier. Sistemik tedavide Dapson en lyi lagtr. GOnlik 100-150 mg kullanilr, Sisternik kortikosteroid
ve erifromisin veya diger anfibiyotikler kombine kullanilakiiir. Baz vakalorda nonsterojdal
antiinflamatuar llaglar yararl olabillr.

Akne inversa: Subkutan likefaksiyon dejenerasyonundan dolayr subkutan sivi dolu kitleler ele
gelir. Deri krut ve skuamla doludur. Bastinnca tom kil foliklllerinden cerahat ¢ikabilir. Daha
sonra glve yemis gérinUmde sikatrisyel alopesi gelisir. Kronik tekrarlayict bir hastaliktr. Akut
ataklarda 4-6 haftalk genis spekfrumiu antibiyotikler kullanilir, 40-60 mg glnlUk prednizon
tedavisi 3 haftada kesilir, Glnde kilogram bagina 1 mg izotretinoin 12-20 haftada iyi sonug
verebilir, Sikatrisli alanlann cerrahi eksizyonu yapilabilir.

Akne nekrotik (nekrotizan lenfositik folikiiit): Sacl deri sinnnda kasintill papdller g&rillr. Papiller
hizla krutianir ve papllonekrotik olabilir, Varioliform bir sikatris birakarak iyilesirler, Standart akne
dozunda izotretinoin iyi sonug vermektedir. Kortikosteroidler acll iyilesme saglarlar. Yerel
tedavide yerel kortikosteroidler ve benzoil peroksit bulunmaktadr,
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Deride patch, plak ve tOmdral lezyonlarla seyreden, lenf nodu ve i¢c organ tutulumu da
yapabilen derinin T hicreli lenfomasi olan

Mikozis Fungoides Tedavisinde amacg:

Hastalid tamamen iyilestirmek,

Hastaligin gidisginl konitrol altina almak.

Prognozu iyilestirmek,

Klinik evrelerine gére en vygun tedavilerle uzun strell remisyoniar saglamak,
Hastanin yasam kalitesini yOkselimek,

Temel prensip hastaya zarar vermemek olmalidir.

Mikozis fungoidesde standart bir tedavi protokoll yoktur, GUniUmizde hastanin yasam sUresini
vzatacak efkill bir tedavi ydntemi henlz bildirimemisfir. Cesitli tedaviler degisik stUrelerde
remisyonlar saglayabiliferse de higbirisi kUratif dedildir. Ancak hastaligin erken evrelerinde
uygulanan agresif tedaviler belki kir sansi dogurabilir.

Mikozis Fungoides Tedavisi

Erken evre (Evre |A, 1B, IA) Gec evre (Evre lIB, 11}
®  Topikal steroidier Sistemik kemoterapdtikler

|

B Toplkol kemoterapdtikler (topikal HN2, BCNU) B UVA-] Fototerapi

m VB Fototerapl, PUVA m  fotoforez

m  Elektron igin radyasyonu, interfereniar, refinoidler ®  |yonize rodyasyon
B Fotodinamik tedavi
]

Kambine tedaviler

Glnes, aydinlk ve hayat vericiligi ile insanin varolusundan buyana bilinen en biylk yildizdrr,
Karanlk caglardo hatta tarlh boslamadan énce insanlar glnesi tann yerine koymus ve ona
taprmislardir, Olasilikla, giines olamadan karanliklardan aydinhga cikilamayacagini
disUnmuslerdir, Bu nedenledir ki insan vicudunun koruyucu en dis katmani olan deri hastaliklannin
tedavisinde dahao uygarlik gelismeden bile glnes isiginin yararl oldugunu kesfetmislerdir.
Uygarligin gelisimi ile eski insanlann glinesin tedavi edici etkisi konusunda cok da yanimadikion
saptanmis, psoriasis, mikozis fungoides gibi deri hastaliklannin tedavisinde fototerapi uygulanmaya
baslamughr.

Mikozis Fungoides Tedavisi - Erken Evre

Genis Band UVB Fototerapi

Erken evre MF lezyonlannin fedavisinde 1950'1l yillardan beri uygulanan genis band UVB
fototerapi; patch ve erken plak evreli olgularda efkilidir. UVA'ya oranla azalmis sinirh penefrasyonu
nedeniyle infiltre kalin plaklarda ve nodiler lezyonlarda etkisizdir. Etkisi, direkt lenfosifotoksisite
yoluyla oimaktadir. Akut fototokslk reaksiyon gibi yan etki insidansi yUksektir, Topikal stercidlerle
kombinasyonu lle hem semptomiar azalhlabilir hern de etkinlik artinlabilir. YGksek relaps hizlan




MiKOZiS FUNGOIDESDE FOTOTERAPI |

uzun sOreli idame tedavisi lle azalhlabilir, ancak bilinen folokarsinogenezis gibi riskleri gbz
sninde bulunduruimalidir,2345¢

Dar Band UVB Fototerapi

Dar band UVB fototerapi palch, erken plak evrelerinde efkilidir. Yayan ve infiltre plaklarda
kismi yanitiar alinabilir. Genis band UVB fototeraplye gére daha efkili (lenfositotoksisite) ve
daha iyi tolere [daha oz eritem olusumu, daha az imitasyon) edilir. Kabul edilebilir yan etk
profill nedeniyle PUVA'ya alternatiffir. 4

PUVA

Psoralen ve UVA'nm 1974'de uygulama alanina girmesi, 1976 yilinda Gilchrest ve arkadaslarinin
PUVA'min 6zellikle mikozis fungoidesin erken dénemlerinde etkinligini bildirmeleri, mikozis
fungoides tedavisine yeni boyutiar kazandirmigtr.

Mikozis fungoideste PUVA, B-MOP'un UVA ile fotoaktivasyonu sonucu olusan fotoUrinlerin

direkt neoplastik hiicreler Gzerine fotoioksik etkileri sonucu onlann prolfiferasyonunu engelleyerek
etkir.m.s.?,a.v_ 10,11,12,13

PUVA tedavisi mikozis fungoidesin erken evrelerinde (1A, IB. IIA) endikedir.”'* Primer tedavi
olarak uygulanabilir. Tedavinin kirafif olduguna iligkin kanit yok ise de tedavi hastaligi yillarca
kontrol altina alabilir ve disik UVA dozlan ile tam ve uzun sUreli remisyoniar saglayabilir.

Mikozis Fungoides Tedavisi - ilerl Evre

UVA'Tin %60" dermise ulagr. %1'inden az subkutise penetre olur, UVA'nin bu sinil penetrasyonu
nedeniyle derin dermise yerlesmis neoplastik hiicrelerin PUVA'dan etkilenmeleri az olmaktadir.

PUVA tedavisi mikozis fungoidesin lleri evrelerinde (evre IIB, lll) tek basina palyatif etkilidir. Daha
yUksek UVA dozlan ve daha uzun sirell PUVA tedavisl ile kismi cevaplar alinabilir. Ancak cogu
kez kombine tedavilere gereksinim duyulur.' lleri evrelerde PUVA ile tek bagina tedavi ile uzun
sureli remisyonlar soglanamaz. Ancak hastanin yasam kalitesini artirabilir, Diger tedavilerle
kombinasyon yapilirsa belki yasam stresini uzatabilir,

PUVA tedavisi Mikozis fungoldesin iler evrelerinde gesitli tedavi ydntemleri ile kombine edilebilir;

PUVA lle Kombine Tedaviler

Mechlorethamine [ Topikal nifrojen mustard (HN2) | + PUVA
Elektron isin radyasyonu (TSEBT) + PUVA

Retinoid + PUVA [RePUVA)

Ekstrakorporeal fotokemoterapi + PUVA

PUVA + Radyoterapi

PUVA + Kemoterapi

Interferon + PUVA

PUVA'nin tek bagina tam etkileyemedigi intertrigindz alanlara Mechlorethamine [Topikal
nifrojen mustard (HN2)] + PUVA uygulanabilir.”' 1721617
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Infiltre plak ve timérlerde Elekiron isin radyasyonu (TSEBT) + PUVA uygulanabilir,' "2

Antiproliferatif, imminomodulatér ve antineoplastik etkileriyle retinoidler PUVA'ya ilave edilebilir
[Refinoid + PUVA (RePUVA)).*'!-12131817

Erifrodermik MF olgulannda Ekstrakorporeal fotokemoterapi + PUVA uygulonabiir.”

Baz direncli infiltratif plak, nodil ve tOmbrierde PUVA ile beraber radyoterapi uygulanabilir
(PUVA + Radyoterapi).'"**

lleri timdral dénemde PUVA'ya topikal ya da sistemik kemoterapétikler ilave edilebilr (PUVA
+ Kemoterapi).*'""?

Antiviral, antiproliferatit ve antitimaéral efkili interferoniar PUVA ile kombine edilebiiir (interferon
+ PUVA). Tek basina PUVA'ya yanitin alinamadi@ erken evrelerde uygulanabildigi gibi ge¢

ewvrelerde de uygulanabilir.*'-/# 22242524

Ekstrakorporeal Fotokemoterapi

Neoplastik hicrelerin fototoksik zedelenmesi dolagmdan eliminasyoniannin saglanmas yoluyla
efkiyen ekstrakorporeal fotokemoterapi. erifrodermik mikozis fungoides. Sezary sendromunda
uygulanabilir.*>*

Fotodinamik Tedavi
Plak evreli MF lezyonlarinda etkiiidir.Z”

UVA-1 Fototerapi

Atopik dermatit, morfea gibi T lenfositlerinin rol oynadig: hastaliklarda etkinligi bilinen UVA-1
fototerapi, erken evrelerde (IA, IB) belirgin iylesme saglar. Deriyi infiltre eden malign T hlcrelerinin
apopitozisine yol acarak efkir. Dalga boyu nedeniyle dokulara derin penefrasyonu nedeniyle
infiltre plaklar, nodiler ve tOmédral lezyonlarda da etkilidir. Dermal kan damarlannda dolasan
atipik mononikleer hiicrelen de etkiler. Nodller lezyonlarda PUVA'dan daha efkilidir ve daha
iyi tolere edilir. 2%

Bu genel bilgiler ve bildirilen veriler igginda;

C.0.1.F. Dermatolofi Anabilim Dall Fototerapi Biriminde 13 yillk takip ve tedaviler yapilan Mikozis
Fungoides'li hastalarn verilerinin analiz sonuclan asadidadir. Toplam hasta sayisi 83, erkek
hasta sayisi 48(% 58). kadin hasta sayis: 35 (%42), erkek/kadin hasta orani 1.37, ortalama yas:
© 48.8 (23-74), orfalama hastalik siiresi 58.4 ay (0-240) idi.
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UVB Uygulanan Olgular

Olgu Orfalama Ortalama Tam Kismi Minimal Cevap
Saysi Total UVE seans yanit yanit yamit yok
Evre % dozu (J/cm?) sayisi (sayi, %)  (sayi, %)  (sayi, %) (say), %)
1A 2(50) 4.97 56.50 1{50) 1{50) 0 a
IB 2(50) 14.03 35.50 0 2(100) 0 0
Toplam 4 100.00 34.50 1125) 3{75) 8] ¢]

4 olguya genis band UVB fototerapi uygulandi. Erken evreli olgulardi (1A, IB). |A evresindeki
bir olguda tam yanit alinrken bir olguda kismi yanit alindi, Tam yanitin alindi@r olguya idame
tedavisi uyguland. IB evresindekl ki olguda kismi yanitlar alindi. Kismi yanitiann alindigi olgulann

tedavisine PUVA ile devam edildi.

Sadece PUVA Uygulanan Olgular

Olgu Ortaloma Ortalama Tam Kismi Minimal Cevap
Sayisi Total UVB seans yanit yanit yanit yok
Evre T dozu (J/cm?) sayisi (say. %) (say1, %) (sayi, 7) (sayi. %)
IA 26{50) 149.70 48.40 25(96.15) 1(4.55) 0 0
B 24(46.15) 159.68 49.08 21(87.50)  3(16.67) 0 0
A 2(3.85) B4.00 36.50 2(100) 0 0 0
Iia 2(100) 371.50 80 0 150} 0 1(50)
In 0 0 0 0 0 0 0
Toplam 54 151.81 48.25 48(92.30) 4(7.70) 0 0

54 olauya sadece PUVA uygulandi.

Ozellikle hastal@in erken evresindeki olgularda sadece PUVA ile %96, %100'lere varan tam

yanitlar alindi. Tam yanitlann alindigi olgular ortalama 2 yil streli idame protokolinde izlendi.

Tomar evrel (IIB) sadece 1 olguda 371.50 joule, 80 seans sadece PUVA ile kismi yanit alind..

Bu da tUmar evresinde tek bagina PUVA'nin yetersiziigini géstermektedir.

interferon + PUVA Uygulanan Olgular

Olgu Ortalama Ortalama Tam Kismi Minimal Cevap
Sayisi Total UVB seans yamt yamit yanit yok
Evre T dozu (J/cm?) sayis (say1, %) (say1, %) (say1, %) (say1, %)
|A 6(24.00) 137.42 47.17 6(100) 0 0 0
B 13(52.00) 166.07 45,15 12(92.30) 1(7.70) 0 0
1A 2(8.00) 100.00 34.50 2(100) 0 0 D
It 2(8.00) 173.25 44.40 1(50) 1(50) 0 0
I 2(8.00) 285.75 $5.00 0 1 (50} 0 1(50}
Toplam 25 164.06 46.32 20(80.00) 3(12.00) 1(4.00) 1(4.00)

83 olgudan 25'ine PUVA'ya ilave IFN-a uygulandi.
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Haftada 3 kez 3 milyon Unite (9 milyon Onite/hafta) subkutan IFN-a'nin PUVA'ya llavesi ile
ortaloma 12 haftada 6zellikle erken evrelerde %100'lere varan yanitlar alindi, Ancak bu
kombinasyon daha énceleri tek bagina topikal tedavilere ya da PUVA'ya cevabin alnamadi@
olgulara uygulandi. lyilesen olgulann idame tedavisine PUVA ile devam edildl.

IIB evresindeki 2 olgudan 1'inde tam yanit, 1'inde kismi yanitin tek bagina PUVA'ya gére daha
distk UVA dozu ile elde edilmesi, bu kombinasyonun anfitimdr etkisinin PUVA ile artacagini
gostermektedir.

On dg yillik gdzlemlerimize gore;

PUVA tedavisi uygulanan | olguda toksik hepatit ve 2 olguda katarakt gelisimi disinda uzun
vadede neoplaz gelisiml gibl yan efkiler gézZlenmedi. PUVA + Interferon fedavisi uygulanan
olgularda grip benzeri durum, karaciger fonksiyon testlerinde gegici yilkseime disinda ciddi
bir yan etki gtzlenmedi.

On ¢ yillilk takip stiresince niks eden olgu sayisi 14 {%14.86), sadece PUVA uygulanan oigularda
nuks oran 9 (%10.84), PUVA + IFN uygulanan olgularda niks orari 5 {% 6.02). dlen olgu says:
5 |%6.02) idi.

Genis band UVB fototerapinin hastaligin erken evrelerinde tam iyilesmeye yol achd gdzlenmistir,
Yarit alinamayan olgularda PUVA'ya gecilebilir. Mikozis Fungoides'li olgulann dzellikle erken
evreli olanlannin PUVA ile tedavileri sonucu uzun sGreli remisyonda kalmalan saglandi. DUsik
doz IFN-a + PUVA kombinasyonunun fek basina topikal tedavilere ya da PUVA'ya cevabin
alinamadigi erken evrelerde efkili oldugu gibi geg evrelerde de etkili olabilecedi gbzlendi.

Klinigimizde RePUVA uyguloyamama nedenimiz; RePUVA ile elde edilen yanitlann PUVA ile
benzer olmasi, remisyon strelerinin her iki tedavi ile ayri olusu, Cukurova ybresinde hastalann
blyilk bir grubunda genetik ve besienme gibi faktdrlerden dolay lipid dUzeylerinin yoksekligi
i,

Klinigimizde topikal HN2 + PUVA uygulayamama nedenimiz; log temininde glglik, uyguloma
ve hazrlama zorlugu, kontakt sensitizasyon riski, deri malignitesi riski nedeniyle idi.

PUVA + Radyoderapi. PUVA + Kemoterapiyi fazla uygulayamama nedenimiz: kiinigimize
basvuran olgulann ¢cogunun erken evreli olgular oimasi, geg evrell olgulann tedavilerinin
Onkoloji Bilim Dal tarafindan dizenlenmesi idi.
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Atoplk dermatitin tedavisinde tatmin edici bir yaklasim yoktur. Ozellikle geleneksel tedavilere
yanitsiz veya yanitin az oldugu siddetli atopik dermatite tedavi oldukga gliclik olusturmaktadir,
Topikal korfikosteroidlerin uzun stre kullanimalan ayni zamanda sistemik kortikosteroid, siklosporin,
azatioprin gibi immUnsGpresil tedaviler siddetii kutandz ve sistemik yan etkilere yol acmakiadir.

Bu nedenle cocuk hastalarda daha az olmak Uzere bircok geng eriskin atopik dermatitli
hastada tedavi oldukga glclik olusturmaktadir. Bu giclikler, arastirmaciiarn tedavide yeni
arayislar icine girimesine itmistir, Atopik dermatitin tedavi alternafifi olarak UVA, UVB, kembine
UVA/UVB, fotokemoterapl (PUVA) gibi fototerapdtik yéntemler mevcuttur.
UV isintannin AD'li hastalarda yararh etkillerinin oldugu yillardan beri bilinmekieydi. 192%'de
Alman Dermatoiojist Buschke AD'te deniz kliminin olumiu etkilerini saptamig 1940'da Lomhoeld
ve Norrlind AD'li hastalann yaz mevsiminde iyilestikleri sonucuna varmislardiriar, 1948'de
Nexman ilk kez AD'li hostalarda fotaterapinin etkinligini sistematik olarak degeriendirerek
karbon arkll lambalar kullanarak bir calisma gergeklestirmistir. Atopik dermatitin tedavisinde
fototerapi i¢in tayin ediimis 15in yayan modern floresan lambalan 1970'l yillarin sonundan
itibaren ginimuze kadar kullanilagelmistir. Son bes yil esnasinda fototerapi alaninda birkag
yeni fototerapdtik tedavi modell ortaya cikmistir. Bunlar; UVAT ve 31 1nm. UVB (dar-band
UVB)'dir.

Boylece dermatologlar, hastalannin kiinik durumuna gére farkl spektrumiu fototerapétik
yontemlerden birini secebilir. Bu yontemler secllirken patogenetik mekanizmalar géz 6ninde

bulundurulmalidir,

Atopik Dermatitin Patogenezi

AD Inhalan allerienelere karsi gelisen T- hilcre aracil immiin bir cevaphr. AD'de lezyonel deride
bulunan yardimei T hiicrelerinden salinan sitokinler atopik dermatitin olusumunda ve devaminda
rol oynarlar. Hastalann derisinden eksprese edilen sitokin profill hastalgin bulundugu déneme
baglidir. AD'in patogenezi iki-faz modeliile aciklanabilir. Klink olarak g&rindr deri lezyonlannin
olmadigl baslangic faz Th2-benzer inflamatuvar cevapla karakterizedir. Daha sonra ekzamatéz
faz denilen klinik olarak ekzamanin hakim oldugu ikincl fazda interferon-gama denilen Thi-
benzer sitokin lezyonlarn olusumundan sorumludur. AD'de terapdtik yaklaogimlar bu iki faz
modeline dayanir. Hastaligin baslangic fazindaki yaklasim daha cok profilakdikiir. Ekzamatdz
fazina yonelik fototerapi yontemieri semptomilan azaltmaya yéneliktir. Bu tedaviler lezyonel
derideki Interferon gama dizeyini azaltmaya yonelikdir.

Akut hastalikta ve hastalign alevlendidi siddetll donemde kisa sireli tekli potent fototerapi
yéntemlerl, kronik formda ise daha uzun sUrell kombine fototerapl yéntemleri uygulanir.
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Atopik Ekzemada Fototerapi

UVA minlannin atopik dermatitdeki etki mekanizmas tam olarak biinmemekle birdikie langerhans
hicrelerinin sayisini azalttiklon ve onlann bozulmus fonksiyonlann dizelten bir immonoljik
efkiye sahip olduklan gdsterilmistir. Aynca UV isinlannin masi-hicre aracii 6demi azalthikian
gd&steriimistir. Atopik dermatitli hastalarda UV tedavisinden sonra serum interferon dizeylerinin
artrnis oldugunun gbsteriimesi, immuonomoduiatuvar fonksiyonian oldugu bilinen interferonun,
gec tip hipersensitiveyi inhibe ederek etki gésterdigine isaret eftmekiedir. Aynca UV minlannin,
atopik dermatitin patogenezinde rol oynadigi bllinen, stafilokkokus aureus ve pifirosporum
orbikulare'yl inhibe ederek antimikrobial etkileri oldugu 6ne strlimektedir. Bir diger etki ise:
UV iginlan, stratum komeumun kalinlasmasina yol acarak antijenlerin deriye girisinin azalmasina
neden olmakta ve bdylece ekzamatdz reaksiyonlann onlenmesini saglemaktadir.
Akut ve siddetli atopik dermatitde psoralen UVA ve yiksek-doz UVAT tedavisi kortikosteroid
tedavisine alternatif ve tek tedavi yontemi olarak uygulanabilir. Genis-band UVB, kombine
UVA/UVB, dar-band UVB, genis-band UVA ve disik doz UVAT tedaviler ve orta derecede
siddetteki AD'de etkilidirier. Bu tedaviler topikal korfikosteroid ihtiyacini azaltmak igin kombine
olarak da kullanilabilirler.

UVA/UVB Fototerapisi

Ultraviyole isinlannin Atopik dermatitte etkill oldugunun gésterilmesi Uzerine ilk kez Falk ve
arkadaslar 106 hasta Ozerinde gergeklesfirdikler galismada kombine tedavinin her iki isinin
tek baslanna verimesinden daha etkill oldugunu ortaya koymuslardir,

Jekler ve Larko UVB fototerapisinin plasebodan daha etkili oldugunun gasterildigi bir diger
calismada ise yUksek doz UVB (0.8MED) ile orta doz UVB'nin [0.4MED) etfkinlk bakimindan esit
oldugunu ortaya koymuslardrr, Ayni otérer kiinik skodama sistemi lle gerceklestirdiklen karsilastimmal
bir calismada ise kombine UVA/UVB tedavisinin genis band UVB'den istatistiksel olarak daha
etkili oldugunu géstermislerdir, Bu ¢alismada hastalonn ayni zamanda topikal kortikosterid
kullanmalarnna izin veriimis. Haftada 3 kez 8 hafta sire ile UVB-MED dozunda isinlanmistardir,
UVA'rin UVB efkisini arthine! Gzelligi ve UVA/UVB kombine tedavisinin daha az imtasyon dzeliginin
olmasi gibl gbzlemlere dayanilarak AD'll hastalarda UVA/UVB tedavisinin UVB tedavisinden
Ustin oldugu stylenebilir.

DAR-BAND UVB Tedavisi

Dar-band UVE crta-siddetli psoriazisde oldukga etkili bir fototerpdtik yontemdir. UVA isinlannin
uzun sureli etkileri sonucu artan deri kanseri riski ve tedavi sonuglannin psoriazisdeki kadar iy
olmamasi dikkatlerin UVB tedavisine yogunlaosmasina neden olmustur. Yan etkileri daha az ve
immunomodulatuvar etkisi genis-band UVB ve PUVA'dan daha giclidir. Bir cok agik, kontrolstz
calsmada dar-band UVB'nin kronik-siddetil eriskin atopik ekzemasinda lyilesme sagladigini
gbstermistir. Ancak AD'de fototerapi tedavisi (Gzellikle UVA) alan hasfalann birgogu kasint
ve sicak nedeni lle terlemeden yakinmaktadiriar. George ve arkadaslan 311nm UVB fedavi
Gnitesinin igine sogutma sistemi yerlestirerek, 50 TL-01 (100-W) lambalan kullanarak, 5mW/cm?

_ ve tedavi siresi maksimum 10 dakika olacak sekilde bir calisma gergekiestimislerdir. Kronik

orta-derecede siddetli AD'li hastalan fototerapi Gneesi 12 hafta potent korfikosterpid vererek
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iziemisler daha sonra 12 hafta fototerapl uygulayip, fototerapl sonrasi 24 hafra iziemisierdir,
311nm UVB tedavisinin baslamasi ile hem total klinik skorda azalma ve hemde korfikosteroid
kullaniminda azalma gozlenmistir. Bu olumlu etkiler hastalann ¢ogundo fedaviden sonraki
é.aydada devam ettigi gdzlenmis.Bu galsma AD'll hastalann uzun dénem iyilesme saglayan
bir fototerapi se¢enedi oldugunu géstermektedir. Peacock ve arkadaslan AD'de dar-band
UVB'nin efkill oldugunu destekler bir calisma gerceklestirmislerdir, Reynolds ve arkadaslan orfa
ve siddetil atoplk dermatitli eriskin hastalarda dar-band UVB ve genis-band UVA fototerapisini
normal gérundr sikla karsilastirmak amaciyla gift kér kontrolld randomize bir calisma
gerceklestirmisierdir, Bu galisma sonucunda dar-band UVB ve genis-band UVA fototerapisinin
gOrindr isiktan Ostin oldugunu. dar-band UVB tedavisinin ise hastalg@m yayginid ve kasintiyi
azalimada UVA'da doha etkin oldugunu ortaya koymustur. Psoriazisde dar-band UVB'nin
karsinojenik etkisinin psoralen fotokemoterapisinden daoha az oldugu daha énceki calismalardo
absterilmigtir. Ancak atopik ekzemal hastalarda dar-band UYB'nin glivenilifiginin ispatianmasi
igin uzun sureli galismalara ihtiyag vardir. Diger taraftan 311nm UVB tedavisl UVA tedavisini
takiben uygulanabilecek iyi bir idame tedavisi yéntemi oldugu sdylenebilir. AD'in akut ve
siddetli alevlenmelerinin oldugu baslangi¢ faznda UVAT1 fototerapisini takiben 31 1nm UVB lle
idame tedavisi uygulanr.

PUVA Fototerapisi

Sistemik fotokemoterapi UVA iginlannin oral psoralenlerie birfikte veriimesi tedavisidir. PUVA 35
yidan berl atoplk dermatit dahil bir cok deri hastal@inin tedavisinde kullanilan oldukga etk
bir tedavi yéntemidir. 1988 ve 1993'de Atherfon ve Sheehan siddetii ve diger tedavilere yaniisiz
hastalarda PUVA kullanmuglar. Yasam kaiitesini olumsuz yonde etkileyen semptomian azaltmak
amactyla bu hastalktan siddetli etkilenenlerde dnerilebilecegdini ortaya koymusiardir, Ancak
PUVA'nin bu hastalikta kullanimasinin belfirgin dezavantajlannin oldugunun bilinmesi gerekir.
Psoriazisdeki PUVA tedavisi ile kiyaslandiginda AD'de lezyonlann temizlenmesi icin gerekll
gergek tedavi sayist daha faziadir. Daha da énemilisi: PUVA tedavisi topikal korfikosteroidierle
kombine ediimezse veya birkag yildan fazla uzun araliklaria idome ettiriimezse rebaund
olusabilir. PUVA'nin uzun-sdreli kularnminda AD'li hastalann relatif olarak geng yasta olimalan
gbz UnUnde bulundurulmasi gerekli bir durumdur. Son yillarda bir gok yayinda PUVA'nin uzun-
sureli kullomminda basta malign melanom olmak Uzere derl kanseri olusumu riskini arttirdig
bildirimektedir. Aynca katarakt, bulant gibi sistemik etkilere yol agar. Bu nedenlere bagl
olarak PUVA'nin AD'de kullarimi siniridir. Hastaligin siddetll alevienmelerine yaklasimda topikal
glukckortikoidiere veya UVA1 e alternatif gibl gérinmemektedir.

UVA-1 Fototerapisi

UVAT'In ferapotik etkinligi ik kez 1992'de Krutmann ve arkadaslan torafindan gosteriimistir. Bu
cahsmada AD'in akut, alevienme donemierinde. UVAT 130 J/cm2 (ylksek doz UVA-1) giinde
tek doz, ardigtk 15 gin sdre lle uygulonmis ve bu tedavi UVA/UVB kombine tedavisi lle
karsilastinirmistir, Nemlendiriciler disinda ek tedavi dneriimemistir. Hastalk siddeti ve topografik
skorlamay! igeren bir kiinik skorlarma sisterni kullanidmis. UVA-1'in etkinligini degerdendirmek igin
objeklif bir parometre olarak AD'In siddetini gdsteren serum eozinofilik katyonik protein (EKP)
dizeyleri bakimishr. Konvansivonel UVA/UVB tedavisi ile kiyaslondiginda é.ve 15. UVA-1 tedavis|
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sonrasinda klinik skorlarda belirgin bir fark gbzlemlenmistir. Benzer sekilde serum EKP dizeyleri
UVA-1 tedavisi sonrasi UVAB'a gére belirgin bir sekilde azalmistr. Bu galisma UVA-1'in AD'In
akut dénemi ve siddetll alevienme dénemlerinde monoterapi kullanilabilecek bir tedavi modeli
oldugunu gésteren Umit veren bir 6n ¢alisma oldugunu géstermistir. Daha sonraki yillarda bu
orijinal calismay destekleyen acik ve konfrolslz pek cok calisma yapilmistr. Ancak bu galismada
AD'in akut dénem tedavisinde alhin standart olan kortikostercidlerie karsiastrma yapilmanmigtir.
Daha sonra 53 hastallk, randomize, cok merkezli bir calismada UVA-1{130 J/.glnde 1 kez, 10
gun), flukortolon (10gun /ginde bir kez),ve UVA/UVB(glnde bir kez. MED-bagl doz, 10 gin)
kombine tedavisi ile karsilastinlmishr. Tedavi sonunda UVA-1 ve fopikal kortikosteroid uygulanan
gruptaki hastalann klinlk skorlannda ve serum eozinofllik katyonik protein seviyelerinde belirgin
bir azalma gdzlenirken UVA/UVB kombine tedavisi uygulanan grupta ne klinik skerda ve nede
EKP dUzeylerinde azalma olmus. Bu ¢alismaya dayanilarak UVA-1'in AD'Iin akut déneminde
kortikosteroidlere alternatif olarak kullanilabilinecedi sonucuna vaniabilir. UVA-1 tedavisi bu
isina duyarli ve palimorf isik erlipsivonu olan hastalarda uygulanmamahdir. Bu tir hastalar
tedavi baslangicinda provakasyon testi jle tespit edilerek calisma disi birakilmahdir. UVA'in
insanda melanom olusturma riski heniz bilinmiyor. Bu nedenie UVA-1 hakkinda bir cok sey
6grenene kadar kullanimi su sekilde sinidandinimaldir: 1) kullarimi akut ve alevienme dénemleri
ile simirh olmaldir 2) bir tedavi siklusu 10-15 uygulamay) gecmemelidir 3) senede bir defadan
fazla tekrarlanmamalidir 4) 18 yasin altindaki AD' de kullanilmamciichr,

UVA-1'in etkinliginin doza bagl olup olmadidi tarismaldir. YOksek doz UVA-1'e benzer clarak
orta-doz UVA-1 tedavisininde UVA/UVB kombine tedavisinden Ustin oldugu éne sOrdimektedir.
Simon ve arkadaslan dijsik doz UVA-1 ile yUksek doz UVA-1 fedavisini karsilasfirmistir. Bu acik
calsmada ylksek doz UVA-1(130J/ cm?) protokolinin, orfa doz UVA-1(50J/ cmZJ profokolinden
Ustiin oldugdu, buna karsilik orta doz rejfiminin disik doz (20J/ em?) rejiminden dstin oldugu
gdsteriimigtir. Kowalzick ve arkadaslan yaptiklan gcalismada orta doz rejiminin disik doz tedav
rejiminden daha etkili oldugunu desteklemislerdir. Jekler UVA/UVB kombine tedavisinin dUsdk
doz tedavi rejiminden daha etkili oldugunu daha énceki ¢calsmasinda ortaya kaymustur.
DUsUk doz tedavisi kenvansivoriel fotoierapi yéntemlerine alternatif olarak &nerilemez. Ancak
orta doz ve yUksek doz rejimlerinin  konvansiycnel tedaviye gore daha avantajll oldugu
sdylenebilir, Ancak yinede aptimal terapdlik cevap igin ylksek doz tedavi rejimi gerekil olabilir,
AD'de UVA-1'In terapétik etkinliginden sorumlu  fotoimmunolojk mekanizmalann anlasimas
UVA-1'in etki mekanizmalannin aydilatimasinda énemli mesafeler kaydedilmesini saglamistir,
Calsmalar UVA-1"in AD'li hastalann lezyone! derilerindekl interferon-goma ekpresyonunu
azaltma yetenegine sahip oldugunu géstermistir. AE'da interferon-gama ekpresyonunun
azalmasi UVA-1 radyasyonunun dermal infiltrattaki Th1 hicreleri Ozerine direk etkisi sonucu
olmaktadir. UVA-1 fototerapisi deriyl infiltre eden T hicrelerindeki apopitezisl stimile eder.
Apopitoz ile inflamatuvar infiltratin tedrici olarak azalmasina yol agar ve bdylece deri lezyonlar
diizelir,

Sonug

Akut ve siddelli atopik ekzemada;
H PUVA
B Yiksek-doz UVA-I]
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Bu tedavi ydntemleri monoterapi ve glukokortikoidlere alternatif olarak tercih edimelidir. PUVA
sadece orta siddetdeki hastalikta degil ayni zamanda akut eritrodermik formlannda da
etkilidir. UVA-1'in AE'daki etki modeli semptomatik ve antiekzamatdzdir. Ancok daha uzun
tedavi siresi gerekiimmesi ve bu nedenle uzun dénem yan efkileri ve dezavantajian gdzdninde
bulundurulmatdr.

UVA-1 tedavisi ise glukokorfikoidlere alternatif ve kisa sirede yOksek semptomatik etkisi
bakimindan lyi bir ydntem gibi gériniyor ancak 6zel ekipman gerektirmesi, birgok merkezde
hale hazrda bulunmamas ve uzun dénem yan etkilerinin henlz biinmemesi tedaviyi secerken
temkinli olunmasini gerekdirir.

Kronik-orta siddefii atopik ekzemada:
| 311-nmUVB

UVA/UVB

DUsUk doz UVA-1

Genis-band UVA

Genis-band UVB

Ultraviyole radyasyonunun bu formlan tek tedavi yontemieri olarak dedil glukokortikoidlerle
kombine ve onlann yan etkilerini azaltmay amaglar. Etkisi semptomiara ve ekzamatéz lezyoniann
gideriimesine yaneliktir. Aynca bu yontemlerin hepsi idame tedavisinde kullanilabilider. Dor-
band UVB'nin uzun dénemde remisyon saglayan bir tedavi yontemidir. Aynca akut dénemde
UVA-] tedavisi sonrasl idame tedavisinde dnerilebilecek bir yéntemdir.
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Prof. Dr. Sebnem Ozkan
Dokuz EylUl Universitesi Tip Fakiltesi, Dermatoloji Anabilim Dall

Binlerce yil &nce eski Misir ve Hindistan'da derinin beyaz lekeleri igin (vitiigo) gines 181 ile
birlikte dogal psoralen iceren cesitli bitkisel ekstreler, tohumilar ve bitki parcalannin (Grmedin
ammi majus, psoralea corylifolia) yerel olarak kullanildig: bilinmektedir. 1948'de El Mofty ve
1953'de Lermer'in yerel ve oral psoralenlerin kullanimiyla ilgili yOz gUldUricU sonuclan ortaya
koymasindan sonra hizla gelisen fotokemoterapi, ginUmuizde basta psoriasis olmak Uzere ¢ok
genis bir yelpaze icinde cesitli dermatoziarda kullamim alant bulmaktadir.

Bilindigi gibi psoralen'ler; cesitli bitkilerden elde edilen ve sentetik gelistirilmis linear

furokumarinlerdir. Halen ¢ formu dermatoziarda kullanimakiadir;

1. 8-Metoksipsoralen (B-MOP); oral ve lokal en yaygin kullanilan psoralendir.

2. 5-Metoksipsoralen (5-MOP); oral kullanimda 8-MOP'dan daha oz gastroinfestinal  yakinmalar
olusturur.

3. 4,5'.B-trimetilpsoralen: Trioksisalen (TMP); lokal banyo PUVA'da kullaniimaktadir.

Psoriasisde ilk calismalar 8-MOP yerel uygulamalanyla ilgili olmustur. Uygulamalann zor ve
zaman alict olmas, siddetli fototoksik eritem ve vezikulasyonlann, hiperpigmentasyoniarin
gelismesi gibi ¢cesitli dezavantajlar nedeniyle daha sonra sistemik kullanim glindeme gelmistir.
Ancak bazen oral PUVA tedavisinin: erken donemde siddetli yariklar, masif sitokin salimmina
bagl olabilen ates, kinklik, kasinti, yanma hissi gibl sistemik siddetli fotofoksisite bulgular, bularit,
kusma gibi gastrointestinal bulgular, uzun dénemde katarak gelisimi ve ilag etkilesimleri gibi
sistemik yan etkileri nedeniyle kullanimi kistlanabilmektedir.’ Bu baglamda etkin ve sistemik
yan efkilerl az ydntem arayislar, ayni derecede 15k duyariihdr olusturabilen gesitl yerel
uygulamalar tekrar gindeme getimistir.

Psoralenierin banyo yada krem seklinde yapilan yerel uygulamalan cesitli avantajlar
getirmektedir;
1. Banyodan sonra kanda psoralen belifenebiimesine ragmen sistemik etkiler dOsOktir.
2. DusUk sistemik etki nedeniyle karaciger ve renal fonksiyon bozuklugu olan olgularda
kullanimi kolay olmaktadir.
3. Digerilaclarla etkilesim riski olmamaktadir.
Olusan fotosensitizasyon, oral kullanimdan daha erken gerilemektedir.
5. ik izZlenimler karsinogenez riskinin daha az oldugu dogrultusundadir,®®

Tedavi dncesi ve tedavi sonrasi incelemeler ile kontrendikasyonlar oral fotokemoterapi ile ayni
olan lokal fotokemaoterapi, avantajlan géz énlne alindiginda dzellikle;

Hepatik disfonksiyonu olan olgular

Absorbsiyonda bozukluk olusturan gastrointestinal problemieri (&r; ileostomi..) olan olgular
Katarakh olan olgular

Goéz korunmasinin tam saglanamadidl durumiar

Kisa tedavi sUresi gerekfiren durumiar (Klostrofobik hastalar, cocukiar...)

Sl R i

llag etkilesimlerinin risk olusturdugu durumlarda {Wartarin vd, kullarimi) énerilmektedir.*
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Yerel PUVA: banyo tarzinda yada krem/ jel/ emulsiyon vd. uygulamalar farzinda yapiimaktadir,
Yerel PUVA igin en yoygin olarak 8- MOP [banyo losyonu, emulsiyon, jel, solusyon), ardindan
drellikle Iskandinav Ulkelerinde tercih edilen TMP [banyo losyonu) ve nadiren 5-MOP
kullanimaktadir.

Banyo PUVA; Oral PUVA'nin, kapsil tada tablet yutmak yerine, psoralen iceren suda banyo
yapmak suretiyle uygulanan konforlu bir modifikasyonu sayilabilir. Banyo PUVA'da hasta 15-
20 dakika psoralen igeren dille olarak hazirlanmis 37 derecedeki suda tutulur ardindan
konvansiyonel fototerapi Unitesine alinir, BU amacla ilk kullanilan psoralen TMP olmus ancak
8-MOP daha yaygin kullanim alani bulmugtur, 3447810

Banyo PUVA'da fotosensitivite:

1. Psoralenin fipl ve konsanirasyonuna,

2. Banyo suyu isising,

3. Psoralen banyosunun siresine,

4. Banyo jle PUVA uygulamasi arasinda gecen sireye badlidyr, ' 177314.15.16.17.18

Psoralen konsantrasyonu;

Bircok Ulkede 8-MOP konsantrasyonu 0.5-5.0 mg/L arasinda uygulanmaktadir. 8 MOP
konsantrasyonu arttinidiginda fotosensitivite lineer sekilde artar ve UVA dozu gereksinimi azalir;
konsantrasyon 10 kez arttriinca 3 kez daha fazla fotosensitivite saglanmaktadir.®'® Iskandinav
Ulkelerinde kullanilan Trimetoksipsoralen (irioksalen) genellikle 0.33 mg/L konsantrasyonunda
kullanilmaktadr,

Benzer sekilde frimetoksipsoralen kullanilan banyo PUVA uygulomalannda da konsantrasyona
badl fotosensitivite arastinlmis, TMP konsanfrasyonu azaldikga minimal fototoksik dozun (MFD)
arthd belirenmistir,'” Ingiliz fotodermatolaji grubunun 8-MOP ve TMP banyo PUVA tedavileri
icin Gnerdidi kilavuz Tablo 1'de sunulmaktadir.

Tablo 1. 8-MOP ve TMP Banyo PUVA Uygulamalan®

Kensantrasyon | Sire
8-MOP %1.2 lik 30 ml losyon, 140 L suda eritilir,
(2.6 ma/L) 15 dakika banyoda
= tutulur, hemen UVA verilir.
TMP 100mL etanolde 50 mg TMP erifilir, 150 L suya kanstinhr,
{0.33 mg/L)

Baslangic dozunun belirlenmesi;

Baslangic UV dozu MFD bakilarak belirlenir, 8-MOFP banyosundan sonra UVA uygulamalannda
deri fipi ile MFD arasindaki iliski arastinimis; deri tipi Il ve Il olanlarda, minimal fototoksik doz,
dolayisiyla sensifivite, deri fipi ile iliskisiz bulunarak, PUVA banyo uygulamalannda baslangic
UYA dozunun belifenmesinde der tipinin Uygun bir belireyici olmadigi sonucuna vanimstir.
Bu nedenle 8 MOP banyo PUVA'ya baslamadan énce bireysel MFD hesaplanarak istenmeyen

fototoksik yan etkilerden kacinimaldir.



m LOKAL FOTOKEMOTERAPI |

Fotokemoterapi uygulamalarn icin olusturulan kilavuziarda minimal fofotoksik dozun UV
uygulamasindan 48-72. saatlerde degerlendiriimesi &neriimektedir. Banye PUVA icin de
algilagelmis uygulama, iyinlamadan sonra 3. ginde MFD belilenmesidir. Ancak yapilan
calsmalarda MFD'un 2. glinden 5. gline dek azaldigl, é. ginde artmaya basladigi, maksimal
eritematoz reaksiyonun isinlamadan sonraki 5. giinde olusfugu belilenmistir. Dolayisiyla 3.
gUnde belifenen MFD ile yapilan uygulamalarda fototoksik yan efki riskinin fazla olacagi éne
sUrdlmektedir. Aynca tedavi sUrecinde UVA dozunun 5 ginden dnce arttinimamasi da
dnerilmektedir, '

TMP banyosunda fotosensitivitede bireysel! farkliiklar nedeniyle UVA dozunun dikkatle ayaanmas:
gerekmektedir. MFD tespitinde 8-MOP banyo PUVA'da oldugu gibi 72 saaften sonra eritem
artablimekie, MFD'nin tercihen 94. saatte okunmasi dneriimektedir. TMP banyo PUVA tedavilerinin
yaz aylannda yapimamasi, gok glinesli ikimlerde uygulanmamas: da éneriler arasindadir.'*?

MFD belirleme kilavuzu Tablo 2'de sunulmaktadr.

Tablo 2. Minimal Fototoksik Doz Belirleme Kilavuzu'®

*MINIMAL FOTOTOKSIK DOZ BELIRLENMESI

Deritipi 1 ve Il Derl tipi Il ve IV
ORAL 8MOP 0.5 | 2 4 5 Jlem?
ve KREM 5-MOP i 2 4 8 10 Jtem?
BANYO 8-MOP 025 05 1 15 2 25 05 1 2 3 4 5
Jem? Jtem?®

Muhtemelen psoralen ve Urlinlerinin deride birikmesi nedeniyle en azindan ilk 4-5 isnlamada
progresif olarak fotosensitivite arhgl ve akut fototoksik epizotlar ortaya ¢ikabilecedi
unutulmamalidir.®

Banyo sisi ve siresi;
Suyun 1sist psoralenlerin absorbsiyon dzeliklerini ve MFD'u dedistirebileceginden, banyo suyunun
sicakligl 37 derecede sabit tutulmalidir.*

8-MOP banyo siUresi ile fototoksisite iliskisini belirlemeye yénelik yapilan calismalarda 37
derecedeki suda uygulama stresi azaldikga eritem cevabinin belirgin derecede azaldidi (10
dakikalik uygulamada 20 dakikaya gére daha yUksek MFD; 2.25 J/cm? —=1.5 J;‘cmz} ortaya
konmustur. 10 dakika uygulamada siddetli fototoksisite ve dolasim bozuklugu riski azalmakla
birlikte PUVA tedavisinin etkinligi azalabiiir ve terapdtik etkive ulasmak igin gerekll kUmUlatif
doz artabilir. Bir baska deyisle sUre azaltiidikga tedavinin emniyeti artmakla birlikte tedavi
etkinligi azalmaktadir. Banyo uygulamast sirasinda dolasim bozuklugu riski olan olgularda baz
merkezlerde sUre 5 dakikaya indirfimektedir.'®

TMP de banyo siresi yaygin olarak 10 dakikadir. 15 dakika lle 10 dakika arasinda fark olup
olmadidi lle figili kentrollu gcalisma yokiur, Haftada 2 veya 3 uygulama yapiimaktadir. Eritem
_ TMP banyosundan sonra 5 gine dek devam etmekte daha sonra azalmaktadir. Bu nedenle
UVA uygulamalan erken yapilacak olursa yaniklar olusabilmektedir, %2
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Banyo lle iginlama arasinda gegen sure, fotosensifivite hizla azaldigndan [max. 2 saat), 15
dakikadan daha vzun oimamalidir.'?

Banyo PUVA'da sik banyo ve UV uygulamalan nedeniyle derinin fizyolojisinde degisiklikler
ortaya gikmaktadir; sik banyo ve yikama bariyer fonksiyanun azalmasina neden olmakta;
derinin hidrasyonu azaldikga transepidermal sivi kaybi ve deri kan akimi artmaktadir. UV'nin
deri fizyolojisine etkisl biraz doaha kompleksdir; Tronsepidermal su kaybinda arhs bariyer
fonksiyonun bozulduguna isaret etmekle birlikte uliraviolet inflamatif reaksiyonlan azaltarak
bozulmus bariyeri dizeltebllir. Ancak bu iyilestirme yeterii dizeyde olamadi@gindan en azindan
bir nemlendiriciyle bariyerin desteklenmesi uygun olacaktr 2

Banyo PUVA'nin dezavantajlan

Banyo PUVA uygulamalannda fotosensifivitenin hizla azalmasi, tekrar banyoya alinma
zorunlulugu, tedavinin zaman alici olmasi, deneyimil ekip, banyo sirasinda yakin gézlem
gerekliligi, ortamin sOrekli temizlenme zorunlulugu ekonomik. lojistik ve antisepsi yéninden
uygularmalan problemli kimaktadir. Aynca psoariasis tedavisi icin FDA onayl topikal psoralen
formulasyonun olmayisi bir diger dezavantaji olusturmaktadir.’

Krem vd. PUVA; Lokalize dermatoziarda banyo PUVA'nin uygun olmamas psoralen derivelerinin
direkt olarak bodlgeye uygulanan formiannin arayisini getirmistir. 8-MOP solusyoniannin direk!
vitiigo dékileri Gzerine uygulanmasi uzun yillardrr uygulanagelmektedir. Ancak siklikla ortaya
cikan billoz fototoksik reaksionlar uzun stre devarm eden hiperpigmentasyonlara neden olur.
Psoralenlerin biyoyararlarimlan cesitli baziar iginde gok degisken oldugundan standart formul
gelistirebilmek oldukga zor gérinmektedir.? Yerel formlar; emulsiyon, sollsyon, losyon, krem,
pomad ve jel gibi degisik formulasyonlarda gesitli dermatoziarda uygulanmakiadir,”*?
B-MOP %0.001 kremn uygulamasinda en disUk MFD Igin uygulamanin 30 dakika devam etmesl
ve krem temizlendikten sonra maksimum 30 dokikaya dek UVA uygulamasinin yapimasi
gerektigi bildiiimektedir.” % 0.0006 “water in oil" emiisiyoniar total viieut igin kullaniabimektedir.
8-MOP iceren krem PUVA, banyo PUVA ile kiyaslandiginda ekzematbz deride kuruluk
olusturmamasi, daha kolay, daha ucuz ve daha emniyetli bir uygulama olmast dolayisiyla
uygun olgularda tercih ediimektedir.'™*

Topikal PUVA kronik el ve ayak dermatoziannda (dishidrotik ve hiperkeratotik ekzema; 1-3mg/L
8-MOP immersiyon, palmoplantar pustular psariasis; 8-MOP: %0.1 pom, %0.15-0.75 emulsiyon)
yaygin sekilde kullonimaktadir. El ve ayak lokal immersiyon seklindeki uygulamalarda 8-MOP
geneliikle 3mg/L konsantrasyonunda uygulanmaktadir.* Oral, banyo ve krem PUVA tedaviler
icin kilavuz Tablo 3 de veriimektedir.

Yerel psoralen uygulanmasiylo beraber gines & dogol UV kaynadi olarak kullanilarak
yapilan tedaviler (PUVA-sol tedavisi] yUksek oranda yan etkilerin olusmasi nedeniyle
éneriimemektedir.®

“Tirban PUVA" olarak tanimlanan fedavide; alopesi areatal olgularda dilde (% 0.0001; Tmg/L)
8-MOP igeren suda islatilarak hafifce sikilms bir haviu. 20 dakika boyunca (5 dakikada bir
tekrar islahlarak) tirban seklinde sach deriye uygulanir, hemen ardindan UVA verilir. 8-MOP
solusyonunun (% 0.1- % 1) direk olarak basa uygulanarak yapilan tedavilere gore fototokslk
yan etkiler acisindan daha kolay kontrol edilebilir olmas avantajini getirmektedir,?”
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Tablo 3. Oral, Banyo ve Krem PUVA Uygulama Kilavuzu'™

Eritem; AgnitOdem
va blller

BASLANGIC TEDAVIsI . ORAL TOPIKAL
[Hostah@in bulgulan siininceye dek) BANYO KREM
| MFD belidenir* 72 saot sonra 72-94 saat
okunur sanra okunur
It Tedaviye bagianr | Ik doz uyguiarir MFD'un MFD'un %30 MFD'un
%50-70 ile | lle %50-70 lle
n Haffada 2- 4 kez Erifern;Yok Doz artyi; Hoftado bir %30
uygulama yapili. | Cevap: lyl
Eritem;Yok Doz artisi; %30
Cevap; Kot
Eritern; Minimal Doz artgl yapilmaz
Eritern; SUrekli ve Doz arhsi yapilmaz
asemptomatik

Semptomiar geginceye dek tedavi kesilit

Son dozun %50si disbior.

Tedavinin yeniden
degerendirimesl

Semptomiarin
Iyilegmes!

Iyl tolore adildigl takdirde %10 artslar yapilr,

Psoriasis;
Generalize plak tipli psoriasis tedavisinde ¢ok dedgisik konsantrasyonlarda banyo PUVA
vygulamalannin yapildigr gérilmektedir. (Tablo 4) Oral ve banyo PUVA uygulamalannin
kargilastrmasinin yapildid calismalarda; ayni tedavi sayilan lle benzer iyllesme oranlan elde
edilmis ancak total UVA dozu banyo PUVA'da 3-6 kez doha oz bulunmustur, Halen plak tipli
psoriasisde ilk secenek yine de oral PUVA olarak éneriimektedir.

Lokal PUVA Uygulanan Dermatoziar

4,10

Tablo 4. Psoriasisde Banyo PUVA Uygulamalan®'®

Ik hafta doz arlis yapimamalidir, Kalicl eritemn doz artislannda snemili bir belifeyicidir. Son UVA
dozu ile birincl ay haftada iki. ikinci ay haflada bir idame tedavileri yapilabimektedir.'

Konsantrasyon Sire/Siklik Sonug Tolal UVA
8-mopP 0.5-5.0mg/L 15-20 dak % 60-90 2527 Jjem?
2-4 kez/M
m:o TMP 0.1250.5 mg/L 2-7 kez/hf % 67-92 20 J/jem?®
(Sikhikia 0.33)
5MOP %0.003 Konuyla lighl oz sayda yoyin mevcuttur, 8MOP e

korgashrmal colgmoda efkiniic oy lokal 8-MOPdan daha
fototoksik ve pigmentogenik bulunmugtue

8-MOP banyosunda MFD un % 30-50'si ile baslandigindo fotoloksisite riski azalr, TMP; 8-MOP'dan
daha fototoksiktir. Daha disik konsantrasyoniarda uygulanir.'®
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Diger dermatoziar;
Psoriasis disinda bir cok dermatozda kuillanimi bildirimekle beraber kontrollu calismalar
bulunmamaktadir.

Vitiligo: Topikal 8-MOP (sclusyon, losyon, krem) kicik dékUler icin (total vicut yozeyinin
%5'Inden az) veyo oral PUVA'nin uygulanamadidn 12 yasin altindaki cocuklarda kullanimaktadrr,
%1 konsantrasyoniara dek uygulanir, Bu ylksek konsantrasyenlarda fototoksik yan etkiler fazla
olmasina karsin %0.1 lik konsantrasyonun altindakilerde iyi sonuclar alinamamaktadir. Tedaviye
%0.05 veya %0.1 konsantrasyonlarla baslanmasl, 15-30 dakikalik uygulamadan sonra baslangic
dozu olarak 0.25 J/em? lik UVA uygulanmasi énerilmektedir. Haftada iki kez uygulamayla,
erifern belirgin olmadik¢a haftada bir 0.25 J/em®lik arfiglaria devam edilmesi. 5 J/cm®'ye
ulasidiginda psoralen kensantrasyonu biraz arthirlabilir. UV tedavisinden sonra bélgenin lyice
yikanmasi ve giines koruyucu dnlemlerin alinmasl gerekmektedir,*?

Atoplk dermatitte; 8-MOP krem % 0.0006 sinlamadan 1 saat nce uygulamir. 2

Aynica liken planus (TMP ve 8-MOP banyo), sistemik sklerozus , generalize morfea [8-MOP
banyo ve losyon) 4, lokadlize sklerodermd (8-MOP krem; %0.001)29 , mycosis fungoides (TMP
banyo), likenoid parapsoriasis, urtikarya pigmentoza (TMP ve 8-MOP banyo), prurigo simpleks
subakuta (8-MOP banyo), polimorfik isik erupsiyonu (TMP banyo), nodular prurige (TMP banya),
akuagenik ve lremik pruritus [8-MOP banyo ve pom)*, eczinofillk fasiitis (8-MOP banyo)®,
grover hastali@ (banyo) 31, kongenital palmoplantar keratoderma (8-MOP %0.5 banyo)®?,
skleodema adultorum (8-MOP %0.001 krem)33, Piliriazs rubra pllaris (8-MOP %0.5 banyo)™,
granuloma annulare (8-MOP 1mg/L banyo, %0.001 krem)*>* ve limfomatoid papulosisde
uygulanmistr.* Necrobiosis lipoidika'da 8-MOP, %0.15 emulsiyon™, %0.005 jel*®, %0.05 jel™, 40
formiannda kullaniimis ve etkin sonuclar bildirilmistir.

Kombine Tedaviler

Lokal fotokemoterapi psotiasis olgulannda oral refinoid, antralin ve takalsitol lle kombine
edilebilmektedir ve kronik aktinik dermatitte banyo PUVA'ya siklosporin llavesi lle yapilan
calismalar meveuttur.®

Yan Etkiler

Banyo PUVA ile oralden daha uzun streli eritern olusmakfa, 1 haftaya kadar uzayabilmektedir.
Fototoksisite riski nedeniyle tedaviler stresinde ve tedavinin bitiminden bir hafta sonraya kadar
koruyucu tedbirlerin alinmas! (uygun kapall giysiler, giines banyolanndan kaginmak)
dnerimektedir. Pruritus oral ve banye PUVA da esit cranlarda ortaya cikmaktadir.* Eritem,
bulloz reaksiyonlar ve lokal pigmentasyoniar disinda %0.1 lik 8-MOP pom. uygulamasinda
dissemine superfisiyal aktinik porokeratoz*' ve banyo PUVA uygulamasinda bir letal olgu®
bildirlmistir.

8-MOP oral ve topikal [banyo ve krem} uygulamalarindan sonra deride psoralen
konsantrasyoniarnnin arastinldig) calismada topikal tedavide deri konsantrasyonunun orale
gore daha yiksek iken plazma konsantrasyonunun daha dilstik oldugu belinenmistir. ** De Rie
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ve ark, %0.005'lik 8-MOP jel uygulamasindan sonra serum ve idrarda psoralen belidemediklerini
bildirmislerdir.?* Hem TMP hem de 8-MOF banyo uygulamalannda serumda psoralen belilenmis
oldugundan katarakt gslisimi acsindan medikolegal nedenle gdzin korunmas gerekir4

Hayvan deneyleri ve psoriasis hastolannda yapilan genis kapsami bir calsmada TMP lle banyo
PUVA uygulamalannin belirgin bir karsinogenez riski tagimadig®™™, baska bir galismada 8-MOP
banyo PUVA'nin da deri kanserleri ile iliskisiz oldugu* ortaya atilmig oimakia birikte, uzun
dénemde riskler konusunda dikkatii ve duyarh clmay! sUrdirmek gerekmektedir.
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META-ANALIZ: ANLAM, KAVRAM ve TEMEL OZELLIKLER

Prof. Dr. Mustafa Senocak
Istanbul Universitesi Cerahpasa Tip Fakuitesl, Biyoistatistik Bilim Dah

Ayni konuda olsalar bile, farkl (yer, arastine, dmeklem, vs) bilimsel calismalarda, belii noktaya

kadar, farkli istatistiksel yarg sonuclar, dolaysi ile de farkl yorumlar elde edilebilmesi oldukea

sk rastlanan bir durumdur, Bazen daha da ug sonuclara, celiskilere, zithklara rastianabilmektedir.

Sonug olarak, ayni kanuda yapimis, belli bir varsayimm gecerliligini bilimsel olarak irdeleyen

calsmalar, birlikte gbzden gecirildiklerinde;

®  Varsayilan bir sonucun olup olmodidl konusunda belirsizlik,

®m Varldg belli bir sonucun gici/etkinlik boyutu konusunda belirsizlik ortaya cikabilmektedir.
Calisma tasanmlan, kosullan, etk yaklasimlan acisindan hic de sorunlu gézikmeyen
arastrmalar arasnda béylesi uyumsuzluklaria karsilasimasinin mantikl nedenleri bulunur,
bunlann bashcalan séyle siralanabilir;

B Calismalann yontembilimsel kurgusu farklidir,

® Bogml (sonug) degiskenin degerlendiriimesi farkhicdir, (bir sonug nicel degeri lle
degerlendirilebildigi albi belli sinirar arasinda bulunmas: gergevesinde “niteleme” ile de
yargllanabilir)

B SUre, doz. vs gibl yapisal 6zellikder farklidir,

®  Omeklem yapis farkidrr, (calsmaya alma-gikartma protokoll),

®  Omeklem sayilan tarkhidir,

m  Kosullann bicimlemesi lle istatistiksel dederlendirme yéntemi farklidir,

Tamamen normal olarak, bu ézellikler ,az-¢ok farkl senuclann ortaya cikmasini gefirir ancak,
“normal” kabul edilemeyecek kadar sradis celiskiler varsa, en olumsuz sonug olarak, arastirmarnin
sorguladial konuda bir belirsiziik ve "net bilgi yoklugu" ortaya cikar. Bu belirsiziik ise uygulomada
kararsizhklann hatta yanls tam ve tedavilerin ortaya ¢ikmasina neden olabilir,
Meta-analizier, béylesi celiskilerin veya belirsizliklerin yasanmasina neden olan arastirmalann
sk bulundugu konularda, nicel ¢&zUm yaklagimi olarak ortaya cikmslardir.

Kavram Olarak Meta-Analiz

Daha 1200 lerin ik yillannda Pearson ve 1930'larda Fisher , konu olarak birbirlerine benzer
badgmsiz arastrmalann bir sekilde “havuzianarak” cok daha belirgin Istatistiksel yargllara
vanlabilecegini dUsinmosgler ve bu islemin matematiksel temellerini de atmislardir. 1970 lerin
sonlanna dogru ise Glass ve Smith yaklasimi gineel bir uygulama haline getirme yolunu acmislar
ve dzgUn adini da dnermisterdir.

Kavram olarak meta-analiz, beli bir konuda yapiimis bilimsel arastirmalann nicel sonuglar
arasinda belirsizlik olusturan geliskiler ve/veya asin, nesnel dizey farklan ortaya cikiiginda.
daha agik ve givenilir sonuglann elde ediimesi icin gergeklestirilen dzel bir "birlestirerek
degerlendirme” yontemidir , baska bir deyisle bir "analizler analid” dir Glass'in 1976 daki tanimi
le Meta-Analiz " Bulgulan birlestirme amac) ile yapilan , cok sayida bagimsiz arashrrmanin
cozimleme — analiz - sonuclannin, ézel bir istatistiksel analizidir” .
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“Meta" dntakisi belli bir bilim adinin dnine geldiginde, bu bilim ¢ergevesinde daha énedl .
temel, &zel, UstdUzey bilgi igeren konular butuntnd kasteder dolaysi ile meta-analiz"de belli
bir ortak kenuda yapilmis farkll calismalann bilimsel “analizlerinin®, ézgin yéntemle
aerceklestitien, bir sonug analizidir.

Meta —analiz bilimsel cergevede | su yararlan saglar

B Arastrmalar dizisindeki "belirsiz" noktalar ya belirgin duruma getirir ya da bu belirsiziigin
nedeninin sistematik cergevede aranmast igin kesin bir uyan olugturur,

B Teki-kOgUk arashrmalarla elde edilen ve gliven sinirlan fazla genis olan “toplumsal
kestirimlerin'' daha dar ve glvenilir sinirlarda belilenmesini saglar,

B “Genellemelerin” daha rahat yaplimasina olanak verir.

“Tekrar" calismalann dnemini vurgular,

B Belil konuda daha sonra yapllacak calsmalar icin saghkll, glvenilir bilgi Gretir,

Ancak 10m bu olumlu taraflanna ve birestirici 6zelligine kargin meta-analizin her alanda ve
her 100 bogimse calsma kimeleri igin uygulanabilir oldugu veya her zaman belirgin sonuglara
ensilebilecedi de disiniimemelidir.

Meta-Analizin Temel Ogeleri ve Gerceklestirme Sireci

Meta analiz her seyden nce nicel tabanl bir yaklasimdir ve sayisal degerleri tfeme! alarak
yeni sayisal sonuclar Urefir, Bu 6zeliigi nedeni ile, icerecegdi calismalann belifenmesi agisindan
baslayip, sonuglann birflestinimesine dek nesnel yaklasimiar, diciiler ve siniMlamalar gdsterir,
Belli bir noktadan sonraki agamalar 6zgin istatistiksel, hesaplamalar igerir: bu derdemede
béylesi konulara girimeyecekdir,

Saglikl bir asamalar dizisi olarak meta analiz gerceklestirme basamaklan, temel dzellikler lle
soyle agiklayabiliriz;

1. Arastirma “alanimin” belirenmesi

Meta analize gereksinim gdsteren yani karar “sorunian” olan bir konu ele dlinrken , bu konunun
yargilamasinda kullanilan belii bir temel "dediskenin” adlandinimasi ve bu degiskenle ilgili
arastmiacalk, 6zel bir neden veya sonug &zelliginin sinMandinimas yapilr. Bagka bir deyisle “ne”
iceren yayinlann faranacag, net yaniti jle artaya kenur.

2. Degisken “gikh" fipinin, dlcUtiinin belilenmesi

Ortak sonug-karar Uretilebilmesi icin , ligllenilen ¢ikti-sonug durumun da ortak bir dlgitle
belirenmesi gerekir. Belli bir tip cikhi. farkh élgim &zellikleri le  belirtiimis olabilir . émegin bir
lezyon: capr [mm) ile belirlenebllecedi gibi baska bir calisma ayni konuyu - ¢cap siniran
belirlemis olsa bile -yorumsal durumla: "blyUk/orta/kUcUk™ gibl ele almis olabilir.
Meta-anaiiz’'e alinacak calgmalar, aynikonuda. ayni élgitie degerlendirme yapmig olmalidiriar.

3. Belirlenmis alan ve degisken-cikh tipinde calismalar icin diger “6zgin sinrlar™in tammi

Bu konular nesnel olarak tanmlandiktan sonra gereginde baska tip sinrlamalara da gidilebilir
ve derleme omegin belll bir zaman araligindokl calsmalar veya dzel bir ali-belineyici igin
yapilabilir (belfi bir doz. belli bir teknik yéntem, vs gibi). Meta-analiz "havuzuna" alinacak
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cahymalann fammian béylece f0m nesnelligi ile belirenmis olur ve onlan elde etmek icin
“arama” asamasina gegilir.

4. Duruma uyan gahsmalann eldesi

Arama, olabildigince "glvenilir' ¢alismalar icermek Ozere yapilir. bu arama alanina Gesitli
ortamlardan - yozil , elekironik, vb- elde edilecek , gesitli fipteki ¢alsmalar alinabilir. Burada
da bilimsel "glvenilidik" sralamasi cergevesinde ; (Bu, "Givenirlik basamaklan” dizenl,
kabaca: Randomize, kontrolll, klink deney-arastrmalar / Randomize olmayan, kontrollt, klinik
deney-arashirmalar | Kohort calismalan / Olgu-denetim calsmalan | Kesifsel arastirmalar /
Olgu bildirimleri, olarak sralanabilir) ve konunun dzelligine gére, farkll glven basamadindaki
calismalar da analize katlabilr. Uygun tOm yayin offamlan tarandiktan ve yayinlar nicel sonug
degerler ile elde edildikten sonra meta-analizin matematiksel degeriendirime asamas baslar,

5. "Etki blyiiklGginin" (effect size) belilenmesi

Meta-analize girecek olan galismalar, yapilan geredi, ligilenilen varsayimi degerendirme
amaci le yapilmis "kiyassal" veya "bagintisal" dzellk tasmaktadirlar. Birlestirlecek tOm
arashirmalann da bu yénde ortak bir nesnel-nicel deder cergevesinde foplanmalar
gerekmektedir. Meta analizin ana dlclm birimi olan bu degere "etki bOyUkligl" denir,
Etki bOyOklGgU; kiyassal veya bagintsal bir durumda . referans bir diglye gére, diger bir kime
(veya kimeler)'nin durumunu yansitacak nesnel bir dlctttur, Meta-analize alinacak herhangi
bir calismanin, tasanmi. dmekiemi. istatistiksel yarg diizeni ne clursa olsun bir "etki blyoklogd"
degeri hesaplanabilir bdylece etki blylkiGgU meta-analiz’in gergek "degiskeni” almaktadir,
Bu 8lgOitn kullarimi jle sorusturma-tarhisma konusu olan “&zelligin” ; yénd ve kavramsal
bOyUkliogl ortaya cikar. Zaten meta analizin gercek amaci da bunlann belilenmesidir.
Meta-analize alinacak tOm tekil galsmalarda ,"etki buyUklGgo" ne donlstirllebilecek bir
istatistiksel Bicut - standardize ortalamalar farks . korelasyon katsoyisi , odds ratio. vs ~bulunur.
Analize alinacaok calismalann deneysel tasanmi da benzer olacagindan , aynnt farklar gorllse
bile istatistiksel yargl yontemleri de uyumlu clacakir. Sonucda her tekil arastirmanin efki
biylkllgl ; “ Cohen : d" veya "Pearson moment carpim korelasyon katsaysi :r * seklinde
belirfilecek bicimde hesaplanir.

Omegin , Student's “t" tesi lle yarglama yapiimis bir galismada, etki bOyUkOgo, "' cinsinden:
r=v B/ (¥ 50 1any)) Ol0rok hesoplanabilir veya istatistiksel yontem olarak ki-kare (%)
kulloniimig bir calismada. “d" cinsinden etki blylkligi :d = ,/ (x’ / N) olarak belidenir. Ozetle
her ¢alsmadan uygun bir etki bUyUklig0 degeri Oretilmesi s6z kenusudur ve bu meta-analiz'in
gercek “dediskeni olmaktadir. Bunun kullarimi lle sorusturma-tartisma konusu olan “&zelligin™;
yoni ve kavramsal bUyOkligl ortaya gikar. Zaten meta analizin gergek amac da bunlann
belirenmesidir,

Meta-analize alinacak tOm &zgln calymalann etki bOoyUkiOkleri saptandiktan sonra izleyen
asamalara gecilir ve bunlar bu yeni istatistiksel yaklasim ¢ergevesinde gergeklestirilen
degerendirmelerdir.

6. Sonucg “etki bliylkligl ortalamasimin : d (veya r )" ¢alisma 6rnek buylkliklerine gore
dizeltmeli olarak hesaplanmasi.
Meta analize alinacak galismalann émeklem hacimleri de dogal olarak birbirerinden farkli
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olur. Bu tarklardan dogabilecek “bias” etkilenmelerini gidermek igin sonug ortalama etki
blylkligl degeri . havuza alinan tekil calgmalann émeklem blyUkilklerine gore dizeltmel
olarak hesaptanir. Bu "Dizeltimis, sonug ortalama efki bUyGkiigo degerl” mela analizin gergek
yargi sonucunu olusturacaktir.

7. Ek degerlendirmeler ve bilgiler hesaplonmasi

Sonug ortalama etki bOyOkiDgO dizeyinin saptanmast le meta-analiz sonuglanmamaktadiir
bu dizeyin gecerfiligini yorumlomaya yonelik ek islemier de gerekir. Bunlann t0md |, kendi &zel
istatistiksel hesaplamalan ile elde edilir ;

Sonu¢ "anlamhilk dizeyi".

Her tekil araghrmanin kendi test sonucuna gére bir ' pi* olasiik diizeyi bulunmakiade , bunlardan
hareketle meta-analizin sonug "p" degeti hesaplanir ve konunun teme! varsayimi ile ilgili
istatistiksel yarg: buna gére orlaya gikar. Dogal olarak bu p degerinin de <0.05 olmasi, konu
varsayimin anlamii bulunmas Igin gereklidir,

Tekll calsmalann, Istalistiksel ¢dzimieme sonugianmin esdlzenliliginin (homojeniigi) denelimi,
Bu osamada amag tekil arastrmalann kendl lest sonuglanna gére saptanan * pi” olasilik
duzeylernin . aralannda bir uyum gosterip gostermedigini denetlemektr . bu uyumigin 1Om
pl degerlerinin yokin veya “anlomli” olmas gerekmez. Ozgin bir dederiendirme bu yénde
tarkiilk olup olmaodidgin ortaya koyor, Uyumsuziugun bulunmas meto-anoliz calismalan icin
¢ok ender bir durum olmasa da uyumun varig) belirgin sonu¢ yargilann ortaya konmasing
katinda bulunur,

Tekil galgmalann, “etki biylkiign" dizeylennin esdizenliiginin denetimi,

amac orashrmaolarda saptanon etk blUyOkligl dizeylerinin, aralannda bir uyum goésterip
gstermedigini denetiernektir. Bu degerdendimmede tekil etk bUyUkiugl dizeylerinin uyusmadigm
gosteren bir sonug alirsa meta analizin senunda belirfenan sonug etki boyUkligl dizeyinin
de genis bir given arch@no schip olacad:, dolays ile gegerll ve givenilir bir deger
olomoyabilecegi disondimelidir

8. Sonuc yargilama

Sonucta, elimizdeki yeni Greliimis istatistiksel degerendirmelerden | gecerliigl, yonl ve gicl
belifenebilen bir “yargl" olusturma sansi ortaya cikar. Belli bir ydnde ve 3620 edilebilecek
gucde bir “etki blylkiiginden” séz etmek igin sonuc “p" degerninin anlami bulunmug olmas:
ve blyOkiUk degerinin bell sminm Ozerinde bulunmay gerekir.

Genellensbilecek va kugUk hotalar-farkiona da olsa toplumsal boyutta glvenie duyurulacak
bir etki bOyOkIUGU dizeyi igin . esdlzeniligin varkginn da saglanmig cimasi olumiu bir durumdur..
Bunlann saglanmis olmasi ille de “nedenseliik acisindan gdgli bir varsayim veya baginh"”
bulundugunu géstermez, gercekten de sonug etki bOyOkiiginin "anloml™ ve caligmalar aras
wyumun yeterdi bulunmasina ragmen, SigUtin blyOkliigo dizeyi Gnem tage, Kaba bir benzetme
e, etki bUyUklOal ile korelasyon katsaym veya OR dederder arasmda benzedik kuruldugunda,
glvenilir ve kestiimi gUglU bir bagint modell igin nasl “r" degerinin »0.75 oimas veya OR
degerinin agik bir nedenselligi yansitabilmes! igin > 4 (veya < 0.25) oimas beklenirse, etk

buylkibginin de belll sinrlan agmas beklenir.
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Sonug

GUntmiz biimsel ortaminda oldukca sk rastianan sonug belirsiziiklerdni veya celiskilerin ortadan
kaldne bir "derleme" yontemi olarak meta-analiz biyik olanakiar sunar ve yararlar saglar.
Meta analiz , icerigindeki calismalann nicel-nesnel verllerinden hareketle yeni. cok daha
givenllir ve net bir sonug ortaya cikartarak araghrma konusunda bulunan kavram kargasasing
ortadan kaldirabilmektedir ancak her kosulda bu noktaya gelinebilecegini beklemek de
yanls alacaktir,

Son zamanlarda gergeklestirimeye baslanan ve calismalann zamansal siralan gercevesinde
birlestirimeye kahldiklar "Birikimli [Cumulative) meta analiz” yaklagmi, bu ¢ergevede daha
da belirgin ve dogru sonuclar alinabilmesini saglamaktadir.

Tom clumid taraflanna karsin meta analiz rahatlikla gerceklestiriebilecek fipte bir “arastrma”
modell degildir. Derlenecek calismalann toplanmasi ve seciminden, cesifli asamalarda
yvapllacak farkl [statistiksel yarglamalara dek uzanan slreg ancak dikkatll ve deneyimli bir
ekip tarafindan gergeklestirilebilir.

Salt "meta analiz yapmis olmak™ ugruna girisilen , yeiersiz veya yanlis secimli calismaolarin
toplandigi . gerekli degerendirmelerin eksik oldugu denemeler yeni belirsizlikler veya yanlis
yargllar Uretmekten ileri gitmeyecektir.
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ASITRETIN KULLANIMI
FARKLI 4’ER CALISMANIN META ANALIZ SONUCLARI
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Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiltesi, Dermatolojl Anabilim Dall ve
Tibbi Biyoloji Anabilim Dali Biyoistatistik Bilim Dal*

Siklosporin ik kez 1978'de solit organ transplantasyonu igin kullanirmistir. Etki sekli biinmemekle
beraber psoriasis igin daha disik dozlann kullarumi gindeme gelmigtir. Siklosporinin efkisi T
hicrelerinin aktivasyonu ve proliferasyonu ile ilgili olup inflamatuvar yanih énlemesi ile kendini
gosterir,

Etretinat, psoriatik epidermiste epidermal proliferasyonu inhibe ederek ve inflamatuvar
degisiklikleri azaltarak etki gésterir.? llag yiksek oranda yagh dokuda gézinme yetenedine
sahip olup vicuttan eliminasyonu 6 ayl bulmaokiadir. Teratojenik etkilerinden dolayl bayan
hastalann 2 yil gebelikten korunmalan gerekir. Etretinat karaciger. barsak ve kanda asiirefine
hidrolize olmaktadir.® Iki Uriintn etkiler birbirine benzemekie beraber asifrefinin major avantaj
yarlanma &mrinin kisa olmasichr.”

Yéntem ve Gereg

Aralikll kisa dénem siklosporin tedavisinin kullanildig ve plak psoriasisli hastalann oldugu 4 farkh
¢alismada siresi ve ilac dozu aynt olan uygulama periyotian degerendirmeye alind:. Yaslan
17-81 arasinda toplam 957 hasta Ozerinde ¢alsildi. Bu hastalarda giinilk doz 2.5 mg idi.
Hastalann degerlendinldigl sire maksimum 12 hafta olan periyot secildi (Tablo 1).

Tablo 1. Plak Psoriasisi Olan Hastalarda Siklosporin Tedavisi

Hostasays Yasaraliklon GnlOkdoz Sire  PASIskorunda  Ortalama efid
azalma(%)  dedisim dizeyi(%)

Ho VC ve ark 365 17-81 25mg/fkg 12 hafta 82 83
Touw ve ark 213 IBve Gstd  25mg/kg 12 hatta %0

Ho VCY ve ark 76 19-80 25mg/kg 12 halia 21

Faerber ve ark 303 18-69 25mglkg 12 hafta 42.8

Birincl calisma randomize ve ¢ok merkezli olarak yapiimis olup siklosporin tedavisinin kesimesiyle
relaps sUresinin ne kadar degistigine bakimigtr. Yaglan 17-81 arasnda olan 365 hastoya standart
2.5 mg/kg siklosporin tedavisi baslanmishr, Tedaviye maksimum 12 hafta devam edilmistir.
Hastalann PAS| skarunda son vizitte %82'lik bir azalma tesplt edilmigtir.

lkinci calisma siklosporin fedavisinin givenllidigini ve yasam kalitesini arastirmak icin yapilmis
olup cok merkezli bir calisma olarak dizenlenmistir. Birincl tedavi periyoduna alinan yasian
18'in Gzerinde olan toplam 213 hastaya benzer doz vygulanmistir. Maksimum 12 haftalik bir
tedavi periyodundan sonra PAS! skorundaki azalma %90 olarak tespit edimistir.,
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Ucinci calisma psoriasis hastalannin uzun streli fedavisinde kisa stireli ve aralikli siklosporin
tedavisini randomize olarak calismighr. Yaslan 19-80 arasinda olan hastalar psoriasis lezyanlan
tamamen kaybolana kadar veya maksimum 12 hafta tedaviye devam etmistir. Siklosporin
ayn dozda ve ikiye balunmus bir sekilde hastalara verilmistir. Tedaviye yanil 76 hasta Ozerinde
psoriasis siddetinde %21 azalma olarak kaydedilmistir.

Dérdinci calsma randomize olarak yapiimig olup 303 hasta Uzerinde calsirmistir. Yaslan 18-
42 arasinda olan hastalara aym doz ve maksimum 12 haftada siklosporin tedavisi verilmistir.
Hastalann PAS| skorundo %69.8 azalma tespit ediimistir.

Asitretin tedavisinin degerlendirldigi 4 farklh arashrma Ozerinde ¢alisitdl. Yaslan 23-74 arasinda
toplam 70 hastamin 8 haffa siren tedavi sonuglan degerlendirildl. Tedavi verilen tUm hastalarda
plak tipinde psoriasis meveuttu ve baz hastalar 8ncesinde cegitli tedaviler kullanmigh. Asitretin
tedavisi 50 mg olarak uygulanan hastalar degerlendirmeye alind: (Tablo 2).

Tablo 2. Plak Psoriasisi Olan Hastalarda Asitretin Tedavisi

Hasta sayist  Yas araliklan Ginlik doz  Sire PASI skorunda Ortalamo etki
azalma(%)  degisim dizeyi(%)

Kingston ve ark 5 31-74 50 mg 8 hafta 70 41
Olsen ve ark 15 2372 50 mg 8 hafta 11
Goldfarb ve ark 11 Yeliskin hastalar 50 mg 8 hafta 5.5
Golinick ve ark 39 45.423.0 50 mg 8 hafta 49

Birincl calismada hastalar icin uygun dozu bulmaya yonelik asitretin tedavisi caligimishir. Bu
randamize calismada hastalara 0, 10, 50 veya 75 mg asitretin tedavisi verilmistir. GOnlik 50
mg asitretin tedavisi uygulanan yasiarn 31-74 arasinda olan 5 hasta degerlendirmeamize alindi.
Sekiz haffanin sonunda gévde futulumunda %70 bir azalma kaydedilmistir.

lkinci calisma randomize ve plasebo konfrolll bir calisma olarak yapilmistir. Yaslan 23-72
arasinda olan hasfalara 8 haftalik sire icin ginltk 25 mg, 50 mg veya plasebo verilmistir.
50 mg uygulanan 15 hastanin PASI skorunda %11'lik bir azalma tespit edilmistir.

Uclncl cahsmada plak psoriasisi olan hastalarda asitretinin doza bagimli etkileri
degerendiilmistir. Hastalara plasebo, 10 mg. 25 ma. 50 mg ve 75 mg asifretin tedavisi verilmigtir.
Degerlendirmeye alinan 50 ma asitretin kullanan 11 hastanin PASI skorunda %5.5'1k bir azalma

gorolmUstir.

Dérdinci calisma randomize cok merkezll bir calisma olarak yapilmishr. Hastalara farkl asifretin
dozlan verilerek etretinat lle karsilastinirmistir. Yaslan ertalama 45.4£3.0 olan 39 hastaya 50 mg
asitretin 8 hafta stre ile uyaulanmishr. Bu hastalann PASI skorunda %49 luk bir azalma géralmistir.

Meta analitik birlestirmede PASI skorundaki degisim etki bUyUkligl olarak kullanimis, kime
olgu saylanna gére dizeltme yapan orfaloma dizey hesaplanmisiir,
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Bulgular

Bu calismada siklosporin ile tedavi edilen farkl calismalardan toplam 957 hastanin verileri
analiz edildi. Standart 2.5 mg/kg/gun dozunda PASI skorundaki ylizde dedisme etki bUylklial
olarak degerlendirildl. Maksimum 12 hafta sonunda PASI skorundaki degisme sirasiyla %82,
%90, %92 ve %70 olarak tespit edildi. Omeklem sayisina gore hepsi de istatistiksel acidan anlami
olmak Uzere uygun dizeltme yapilarak bu 4 calismanin meta-analitik ortalama etki bUyUkiigl
%83 olarak bulundu.

Sabit 50 mg asitretin dozu ile 8 haftadao elde edilen lyilik durumu 4 farkl) calismadan
degerlendiriimeye alindl. Toplam 70 hastanin verileri analiz edildi. Siklosporin ile yapilan
degerlendirme gibi PASI skorundaki yizde degisme etki bUyUkligl olarak degerlendirildi. PASI
skorundaki degisme sirastyla %70, %11, %5.5 ve %49 olarak saptand. Asifretin fedavisi icin
omeklem sayisina gdre uygun dizeltme yapilarak bu 4 calismanin meta-andlitik orfalama etki
bUyUkligl %41 olarak tespit edildi.

Tarhsma

Topikal fedavilere yanit vermeyen plak fipi psoriasiste siklosporin kullanimi uygun bir tedavi
olarak gérinmektedir. Karsilastirmal calismalarda 2.5 veya 5 mg/kg/gln dozunda 12 haftanin
sonucunda PAS| skorundaki azalma %50 ve %70 arasinda gézlenmistir.' Bu metaanalitik
calsmada ise PASI skorundaki azalma %83 clarak tespit edilmistir. Siklosporin tedavisinde ilac
dozu ve uygulama suresi arthiginda hastalarde gérilen yan etkiler de artmaktadir.
Arastirmacilar ve ayni zamanda hastalar siklosporin tedavisinin efkill oldugu (zerinde hemifikirdir.**
Tekrar etme ediliminde bir hastalik olan psoriasiste remisyon streleri dnemlidir. Kaydettigimiz
birinci calismada 1 yillik stre icerisinde hastalann %71'ine bir veya iki kUr siklosporin tedavisi
uygulanmistir ve UclncU calismada 2 yillik birizlem periyodunda hastalann ancak %14.5'u bir
veya ki tedavi kirine daha ihtlyac duymustur.** Plak psoriasisi olan hastalarda 12 haftalk bir
kir siklosporin tedavisi ile bir kUr PUVA veya metotreksat tedavisine benzer remisyon streler
elde edilmistir.’ Aynca bu calsmadan cikan diger bir sonug uzun sUrell remisyonun fedavinin
uzun soreli olmasi ve dozun yavasca dijstiimesi ile badlantii oldugudur.® Retinoid tedavisi ile
karsilastinldiginda siklosporin tedavisinde remisyon sUresinin daha kisa oldugu bulunmustur,
Fakat bu sonuc degerlendirilirken siklosporin tedavisinin daha ciddi psoriasis hastalanndo
kullorildign unutulmamahdir.®

Bu farkl callsmalardan ¢ikan ortak sonug kisa sdreli siklosporin tedavisinin glvenii oldugu ve
bdbrek (izerine olan efkilerinin ve hipertansiyon gibi yan etkisinin gecici oldugu yénundedir.' 57
Mevcul tedavi sUresinin ara verimeden uzun tutuldugu hastalarda bébrek fonksiyonunda
bozulma ve hipertansiyon sikayeti gdrilmektedir.

Asitretin tedavisinin farkll psoriasis foermlannda tek basina veya kombine olarak efkili oldugu
gosterimistir % Bu metaanaliz calismasinda sabit deger olarak alinan goniiik 50 mg asitretin
dozunun calismalardaki daha yiksek flac dozlan kadar efkili oldugu gériimistor® ! ve bu
doz kullanilmasi gereken en distk doz olorak kabul edilmistir. Bu dozda yan efkilerin az
gdruldugo tespit ediimistir. Ozellike hiperipidemi ve hepatotoksisite gibi yan efkiler gériimemistir®
Gunlok 25 mg ositretine bagh yan etkiler yUksek doziarla ayni siklikta gérilmesine ragmen doz
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arthikca yan etkilerin siddetlendigi bilinmektedir.' Istatistiki olarak 75 mg asiirelinin 8 haftalik
tedavide 50 mg'dan daha etkili oldugu bilinmesine ragmen yan etkilerin siddetinden dolay

hastalann tedaviyi tolere edememesi sdzkonusudur.” %12

Sekiz haftalk 50 mg asitretin lle elde edilen iyvilesme birinci calismada8 %70 ocraninda gérilirken
ikincl calismado® bu oran %11 olarak tespil edilmistir. Hastalanr tedavi stresl 20 haftaya
uzatldiginda azalma oraninin %44 oldugu gérilimustir.® Klink deneyimlere gére retinoid
tedavisinin ilk 2 ve 4 haftasinda plaklarda ortadan lyllesme olmadan alan olarak biylime
mevecuttur.'? Bu durumda PASI skeru yanls istatistiki degerlendirmeye yol acabilecektir. Gollnick
ve arkadaslanninl 1 calismasinda bu gdzéninde bulundurularak dizeltilmis PAS skoru kullanilns
ancak 8 haftada iyilesme %49 olarak tespit edilmistir. lvilesme icin en lyi yanihn 3-6 ay icinde
gdrilecedi sdylenmistir. Bununla beraber tam lyilesmeye bakildiginda oranin %50'nin altinda
oldugu gériimustir.' Ayni sekilde 4 alisma Uzerinde yaphgimiz metaanalitik degerlendirmede
degisim dizeyini %41 olarak tespit ettik.

Asitretin tedavisi ikincl kez uygulandi@inda ayni hastada iyi tolere edilmekte ve siklosporin
tedavisinden farkll olarak ilk kiir kadar etkili olmaktadir,'® Asitretin tedavisinin monoterapi olarak
pustller ve eritrodermik psoriasis liplerinde kullarmilmas: énerilmekte ancaok plak psoriasiste
monoterapi olarak kullanimasi énerlmemektedir.”' 12
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ATOPIK DERMATIT TEDAVISI:
KANITA DAYALI TIP VE CELISKILER

Prof. Dr. Varol LUt Aksungur, Dr. Selma Sénmezoglu Marakli
Cukureva Universitesi Tip Faklltesi, Dermatoloji Anabilim Dall

Atopik dermatitll olgulann blylk cogunlugu haiittir. Yakmmalan, sradan dneriler lle baskilanabilir.
Buradda "basklanabilir” sézcOginl kullanmak daha dogrudur, ¢lnkd ginimizde atopik
dermatiti iyilestirebilecek bir tedavi yéntemi yoktur, Bununla birlikte atopik dermatitli cocuklann
bUylk cogunlugu, ergenlik déneminde kendlliginden ivilesir. Ote yandan cesitll yéntemierin
denenmaesine karsin, yakinmalan baskilanamayan olgular da vardir. Boyle olgular, tfedavide
veni seceneklerin aranmasing neden olmaktadir. Dogal olarak atopik dermatlit fedavisinde
elkili oldugu ileri sUrilen cok sayida yontem ortaya cilkrstr. Bu yéntemelerin etkisi lle ilgill kimi
sonuclar, ya yeterli arostrmalara dayanmamakta ya da birbirleri ile celismektedir. Bu sonuglann
kesinlestirlmesi ya da aralanndak geliskilerin giderimesi, kanita dayal hip lle sadlanabilir. Kanita
dayall hp. bireysel hastalann bakimi ile ilgili yargida bulunurken, gecerli en iyi kamtian dogru,
kesin ve ussal kullanmakiir.

Aralik 2000'de Hoare ve arkadaglan. “Alopik dermatit icin fedavilerin sistematik olarak yeniden
gbizden gecirimesi” baglikli 191 sayfalik bir yaz yayiniamistir.' Bu yeniden gézden gecirmede
anlarca fedavi yontemi arasindan yalnizca dérdinin efkill aldudu ussal olarak kanitlanmistr,
Bunlar, oral siklosparin, topikal kortikosteroidler, psikolojik yaklosimlar ve ullraviyoledir.

Dedisik ¢calismalann sonuglan arasindaki ¢eliskileri gidermek icin gelistilen kamta dayal hp.
yeni celiskller] ortaya ¢ikarabiimektedir. Hoare ve arkadaslannin yayinini ve atopik dermafit

tedavisi le ilgill baska kanita dayall ip yayinlanni inceledigimizde bdyle celiskiler ile karsilastik..

Bu yazida boyle geliskilere dort érek verilecektir,

Ornek 1

Hoare ve arkadaslar, atopik dermatit ledavisinde "fopikal ontibiyotik ve kortikosteroid
kombinasyonu" lle "yalniz bagina topikal kortikosteroid" uygulamalanni karslastiran Ue randomize
klinik calisma bulmustur,’ Bunlann ikisinde kombinasyonlarda antibiyotik clarak fusidik asit,
digerinde gentamisin kullanilmistr. Hoare ve arkadaslanmnin bu (¢ calsmay degerlendirmesine
gore. lopikdl anfiblyolik ve karfikosterold kombinasyonu, yalniz basina toplkal korfikosteroidden
Ustin degildir. Ancak ayn yazinin baska bir yerinde ise sdyle denmistir: Topikal migirosinin
atopik dermatifl dizeltebilecedi yéninde biraz kamit vardir. Bu kaniin alinch@i calismada
mupirosin pomad, plasebo ile karslastinimistir. Ancak tom hastalar topikal kortikosteroid ve
yumusatict da kullannustir, Baska bir deyisle, bir grup topikal antibiyotik olmaksizin fopikal
kortikosteraid kullanmis, diger grup ise topikal antibiyotik ile birlikte topikal kortikosteroid
kullanmistir. Sanki Hoare ve arkadaslannin vazisinin bir verinde st 6rtill olarak fusidik asidin
efkili olmadi@ séylenirken, baska bir yerinde mipirosinin etkill oldugu vurgulanmaktadir. Oysa
toplkal fusidik asit, streptokoksik ve stafilokoksik ylzeysel deri infeksiyoniannda en az mipirosin
dlcustinde etkilidir. Atopik dermatit lezyonlanna siklikla yeresen 5. aureus gibi bakteriler, cesitli
Urtinleri ile inflamasyonu arfttirabilir. Atopik dermalit tedavisinde topikal bir antibiyotigin etkili
olmasl, kuramsal olarak bu bakterilerin sayisinin azallimasina doyanir. Bakterilerin sayisin
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azallma agsindan esit glcte saylabilecek iki lagtan bifdnin etkill oimadigl, digetinin ise oldudu
yénUndeki gorUsler, ne denli kanita dayali olsa da, o denli kolay benimsenemez.

Ornek 2

Aralik 1999'da Klein ve Clark, "Atopik dermatitte kasintiyl gidermede antihistaminlerin etkisinin
kanita dayali olarak yeniden gozden geciriimesi’ baslikli bir yazi yayinlamistir.? Bu yazarlar,
calismalarn niteklikierine gére Ug dereceye ayirmishr. Derece A ve B olanlar, randomize, ¢iff
kor ve plasebo kontrolll calismalardir. Derece A olanlar gok sayida olgu igerirken, B olanlar
az sayida olgu icerir ve bu nedenle yalanci pozitif ve/veya yalanc negatif yanlishklan yiksekdtir.
Derece C olanlar ise ya randomize degilidir, ya cift kor degilidir ya da plasebo kontrolll degildir.
Klein ve Clark, atopik dermatitte kasinhyr gidermede antihistaminlerin etkisini arastran 16
calsmanin 13'0n0 derece C ve 3'Un0 derece B sayarken, derece A calisma bulamamisfir.
Bu konuda eldeki en iyi kaniflar derece B calismalar oldugu icin, yalnizea onlar Uzerine yorum
plaseboya gére bir Ostinlik saptanmamistir. Bir baska agidan Klein ve Clark'a gére sedatif
antihistaminler Uzerine derece B calisma yoktur. Oysa Hoare ve arkadaslan, atopik dermatit
tedavisinde sedatif antihistaminleri plasebo lle karsilastiran dért calsma bulmus ve boyle
antihistaminlerin de ploseboya gbre bir UstinlUk gdstermedigl sorucuna varmishr.' Bu dért
calsmadan birisi olan ve plasebo kontrolll oldugu vurgulanan Fould ve MacKie'nin calismas
[Clin Allergy 1981: 11: 319-323), Klein ve Clark'in buldugu ¢alismalar arasnda da yer aimaktadir.
Ancak bu yazarlar, bu calismay plasebo kontrolll saymamishr. Bir calisma ya plasebo
kantrollldir ya da dedildir, Kanita dayall ip ile ugrasaniardan kimilerinin bir calismay plasebo
konlrolll saymas, kimilerinin ise saymamas, kolay kolay anlasilabilecek bir sey degildir.

Ornek 3

Bir esansiyel yag asidi olan gamma-linolenik asit, evening primrose (sdzllklerde Tirkce karsilidr
esekoiu) yaginda %8-10 craninda bulunur, Epogam, bu yadiigeren llacin piyasa adidir, Hoare
ve arkadasianna gére, Epogam plasebodan Ustiin degildir.! Morse ve arkadaslan, 1989 yilinda
"Atopik ekzema tedavisinde Epogam'in etkisi lzerine plasebo kontrolll calismalann meta-
analizi” bashkll bir yaz yayinlamistir.” Bu meta-analizde Wright ve Burton'un ki calismas ile
birllkte yayinlanmarmis yedi calismanin sonuglan degerlendiriimis ve Epogam’in etkilerinin
neredeyse timiyle plasebonunkilere gore anlaml olarak daha iyi oldugu iler srdimstor. Bu
ki kanita dayall tip yayin arasinda niye bdyle bir celiski vardirg Clnkd Marse ve arkadasiannin
meta-analizini Greticiler yonetmistir. Bu meta-analize gére, Epogam valnizca yaklasik %25
oranindo bir dizelme saglar, Yine bu meta-analize gdre, plasebo igin bu oran neredeyse
%15'dir. Baska bir deyisle, bu meta-analizin sonuglarn bile Epogam’in plaseboedan pek Ostin
olmadigin acikco gbstermekiedir, Durum boyle tken, klinik agidan Uzerinde bile durulmayacak
bir etkiyi, karmasik istatiksel testier kullanarak, plaseboya gére anlaml bir stunltk olarak
vurgulamak, pek etik bir davrans degidir. Bu meta-analizin tuzaklanndan birisi de en biylk
calsmalardan bir olan Bamford ve arkadaslanmin calismasini (J Am Acad Dermatol 1985; 13:
959-965) dislarmis olmasidir, Morse ve arkadaglan, Bamford ve arkadaslanrin ¢alismasing disioma
gerekcesini su sozler ile aciklamishr: "Kanda di-homo-gamma-linolenik asit ve arasidonik asit
dizeyleri dlcimlerine gére, Bamford ve arkadaglannin calismasinda plasebo almaya aynimig
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hastalann bir bélimi gercekte Epogam almustir ya da tersi.” Bir arastirmacinin plasebo ve
Epogam verecedi hastalan kanstirmmis oldugunu sdylemek, ona yénelik en azindan bir asagilama
ya da blylk bir suglamadr, Bamford, Hoare ve arkadaslan lle yazismasinda bu suclamay
yalanlamishr. “Camur al izl kalsin® biciminde bir yaklasim, kanita dayall ip lle ugrasanlara
yakismamaktadir,

Ornek 4

Yukanda da belirfildigi gibi, oral siklosporin, atopik dermatit tedavisinde etkill oldugu ussal
olarak kaniflanmis bir lachr. Bu ilacin uzun strell kullanim, siddetli atopik dermatiill hastalarda
cahsiimistir. Harper ve arkadaslanmn calismas) cocuklarda, Berth-Jones ve arkadaslanninki
eriskinlerde yapimistr. ** Bu yayinlardaki grafikler incelendiginde, total skorda ik dart haftada
cok belirgin bir disme oldugu, bunu izleyen dért ya do sekiz haftada dismenin cok az da
olsa sGrdUgy. ancak total skorun sifira inmedigi, doha sonra yatay bir ¢izgi ¢izdigi ve llacin
kesilmesinden sonra yeniden yUkselmeye baslodigl acikca gorlimektedir. Kasinh siddetfinde
de benzer degisiklikler gézlenmektedir. Bu yayinlarin ve benzerlerinin verileri ile kabaca
orfalamalar alinirsa, su gordidr: Bu llag, ik dort haftada total skoru %40 oraninda distrirken,
sonraki dort hafltada bu dismenin ancak onda birini saglamakiadir. Hoare ve arkadaslan,
oral siklosporini atopik dermalit tedavisinde etkill oldugu ussal olarak kanitlanmis olan yalnizca
dért ilag arasinda sayarken, bu ilacin ik dért haftadan sonra dizelme agisindan neredeyse
etkisiz olusundan séz etrmemistir.!

Bati, bilimsel gcalismalann, dzellikle ¢ikan olanlann etkisi le, o denli kidendigini aynmsamistir ki,
kanita dayall fibbi gelistirmistir, Verdigimiz érmeklere gdre, kanita dayal fip da bu kirlilikten
kurtulamamustr. Oyleyse ne yapocagdizé Nasil kanita dayal hp bireysel hastalann bakimina
yonelik ise, kanita dayal tibbi da her bir hekim bireysel olarak uygulamaya calsacagiz. Kisacasi
baskasinin dedil kendi usumuzu kullanacagiz.
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Vitiligo

Olasi otoimmun patogeneze sahip poligenetik bir dermatozdur, DUnyadaki gérilime sikhigi
kigimsenmeyecek dizeyde, yaklagk %1-2 arasinda degismektedir.'? Hastalann hayatini
tehdil eimemekie birlikte olusturdugu kozmetik farkliiklar sonucunda emosyonel stres nedeni
olabilmektedir. Tedavide, kamufiaj Grinleri, glnesten koruyucular, topikal ajonlar, UV sinlan
ve cerrahi ydntemler kulianilabilmektedir.

Tedavi alternalifleri gbzden geciildiginde, genellikle cemahi olmayan yontemler ik secenek
olmaktadir, Cemahi olmayan yéntemiler arasinda Ozerinde en gok arashrma yapilanlar:

®  Oral/topikal psoralen+UVA

Phenylalanine+UVA

Oral/topikal khellin+UVA

Dar/genis band UVB

Oral-topikakL kortikosteroidlerdir.®

Kanita dayal hp isginda en lyi tedavi klinlk gecerfiligi olan arashrmalarda elde edilen verilerin
gUnlOk kullaruma uyarlanmasidir. Tim arashrmalann meta analiz elde ediien sonuglann gbctnG
ve duyariligin arthinr, yan etk profilerini ortaya koyar.* Vitiligo fedavisi ile ligill sadece tek meta-
analiz calismast meveuttur.

Amsterdam Universitesinde Njoo ve arkadaslan tarafindan yiriitilen calisma vifiigoda kullarian
ve cemahi olmayan repigmentasyon yontemlerini kapsamaktadr.

[(Nansurgical repigmentation therapies in vifiligo: Meta-analysis of the literature
Njoo et al. Archives of Dermatology, 1998:134:1532-1540)°

Meta-analiz icin kullanilan veriler MEDLINE, EMBASE (Sadece Hollanda'da kullanilan bir veri
tabani) kaynakl ve analize sadece Ocak 1966 ve Aralik 1997 arasindaki galismaolar dahil
edilmigtir. Tarama yapilirken kullanilan anahtar kelimeler vitiigo. phototherapy. PUVA therapy.
ultraviolet therapy, phenylalanine, khellin, glucocorticosteroids synthetic. anti-inflammatory
agents'fir. Yalnizca dergilerde basilmis calismalaria yetiniimemis, simpozyum-kangre kitaplan,
derlemeler, editére mektuplar, tezler, vifiligo konusunda deneyimli dermatologlann
yvaynlanmanus arastrmalan ve llag firmalannin verilerinden de yararlanilmishr. Meta-analiz
yapilrken lokaiize ve jeneralize vitiligo i¢in ayn ayn degerlendirme uygun goriimus ve vicul
yUzeyinin %20'sinden az futulusu lokalize vitilige olarak kabul edilimistir. Tedavi basansi igin %75
veya fazla repigmentasyon elde edilmesi kriter olarak alinmis, analize dahll edilen randomize
ve non-randomize kontrollu calismalar incelenerek Odds ratio'lar [Aktii tedavi alan bogank
hasta sayisinin plasebo alan algu sayisina orani) hesaplanmig ve OR= 1'in Uzerinde ise tedavi
etkili kabul edilmistir.
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Lokalize vitiligo tedavisi icin degerlendirilen galiymalar;
Methoxsalen+UVA

Trioxsalen+UVA

Psoralen+UVA,

Knellin (%2-3}+UVA

Khellin (%5)+UVA

Kortikosteroidler (Kios 3-Klas4-1L)

Lokalize vililigo tedavi basansinn Odds rafio’lara gbre degerlendirimesinde:

®  Klas 3 KS'ler [betametazon valerat, halometazon) ....cccveeveeee OR=14.32
B Klas 4 KS'ler (klobetazol propionat) .. OR=1

B ILKS (tiamsinolon asetonid) ...ccciiveimmmmemessssesmeseen OR=1,42
m  KhelintUVA (%2-3) ........... OR=1.18

B KhellintUVA (%5) OR=1 olarak bulunmusgfur,

Klas 3 kortikosieroidier repigmentasyon elde etmede en efkili yontem oldugu ancak
yan etki oranlarimin %97 gibi yOksek bir oranda olmasinin dikkate deger oldugu
belirfilmigtir.

Tablo 1. Lokalize Vitiligo Tedavisi: Yan Etkiler

Methoxsalen  Trioxsalen PS+ Khellin*  Khellin* Klas  Klas  ILKS

+UV-A +UV-A Uv-A uv-aA uv-A 3KS 4KS
(%2-3) (%5)

Calsma 4 2 2 3 3 é 7 2
saysi

Tedavi 5 5 7 5 8 8 & 8
SUresi

Yan etk 4 2 | 3 3 & 7 2
Bidiren

Topiam 176 a3 40 81 64 235 277 77
hasta

Atrofi 0 0 0 0 0 5 a9 26
Telenjiektaz 0 0 4] o] 4] 0 B 2
Hipertrikoz 0 0 ] 0 4] 2 i 8]
Akne 0 o0 0 o] 0 14 25 0
Fototoksik reak. 102 i3 10 0 0 0 0 0

Jeneralize vitiligoda degerlendirmeye alinan calismalarda elde edilen Odds ratio'lar:

®  QOral methoxsalen+glines ............ OR=23.37

B Oral PSHGUNES vocevciiieeiasiaicseanianne OR=19.87

m Oral trioxsolen+gines ... OR=3.75'dir.

| Phenylalanin+UVA ve KhellintUVA plaseboya oranla etkisiz bulunmustur,
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Dar band UVB basansi: %63
Genis bond UVB basarisi: %57
Oral methoxsalen+UVA basans: %51
Oral bergapten+UVA basans: %43

Fototerapide yan etki orani ise fopikal kortikosteroidlere oranla daha disik. ortalama
%87'dir.

Tablo 2. Jeneralize vitiligo tedavisi: Odds Ratio

Tedavi Cahgma Hasta sayisi Akt grup ﬂu:!bo— OR
Aklif/Plasebo  Olumiu/Telal Olumiu/Total
Oral methoxsalen+ Pathak et al 1984 47+24 15/47 0/24 23.37
gines
Oral tioxsalen+ Pathak et ol 1984 39424 7/39 0/24 11.31
gines Maldano ef ol 1975 25422 16/25 8/22 3n
Oral PS+gines Forah et ol 1967 9427 2/9 0/27 18,33
Pathak ef al 1984 37424 11/37 0724 21.2¢
Phenylalanine+ Antoniou et ol 1989 11+10 511 0/10 12.77
UV-A Orecchia el al 1994 12464 02 0/6 0.52
Siddiqui et ol 1994 8+4 0/8 0/é 0.76
Al-Khawajoh 1994 13410 013 0/10 0.78
Oral khelintgiines  Abdel-Fattah et al 1982 30+30 5/30 0/30 13.1¢
Tablo 3. Fototerapi: Yan etkiler
o o Mcmondcn-r_lrlmulm+ Bergapten+ PS+ Phcnylalcm;t+ Khellin+ (_iimli Daor
uv-a uv-a UvV-A  UV-A uv-a uv-A Band band
UVE UVB
Cahgma sayw é 8 4 1 15 5 | |
Sure 224 4-28 322 24 224 3-24 12 12
Yan etk 4 é 4 1 15 5 1 |
Bildirilen
Toplam hasto 277 308 368 72 352 65 14 51
Bulant BO [ 3 -] 0 L] 0 0
Fototokslk reak. &9 3 22 0 ] 0 0 0
KCFT boz 5 [ 1 0 0 1 0 0
Sistemik 17 18 | 17 0 2 0 0
Deri reak. Bé 15 4 (-] 0 1 4] 0

Konfrast 27 9 Bilgi yok BY 0 0 (4} 4]
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Tablo 4. Oral Kortikosteroid Yan Etkileri

Ginlik dozda Oral pulse tedavi
_Calrsmcl saysi e 3 - R 2
Coalisma siresi 4-4 4-24
Yan etk bildirlen ! 2
calgma sayisi
Toplarn hasta sayisi 34 72
Aydede ylz 7 |
Kilo arteg 5 5
Akne I 2
Sisternik yan etkiler 3 1

Sonu¢ olarak yapilan meta-analize gére lokalize vitiligo tedavisinde kias 3 korlikosteroidler,
leneralize vitiigoda ise dar band UVB en basanl ydntemler olarak gériimektedir ancak her
iki yontemin de yan etkileri géz dnUnde bulunduruimalidir 3.

Ege Universitesinde benzer bir analiz yapmak amaciyla MEDLINE temel alinarak 2000-2003
yillan arasinda yayinlanmis vitiigo tedavisi ile ilgili, cerahi olmayan calsmalar degerlendirmeye
alindi. Tedavide basan, %75 ve Usl0 repigmentasyon olarak kabul edildi ve bu kiitere uygun,
tim hasta veriler elde ediebilen calsmolar analize dahil edildi. Yine tedavi yéntemleri lokalize
ve jeneralize vitiligo igin ayn ayn gruplandi.

Lokalize vitiligo Igin analiz edilen calymalar:

1. Rapid initiation of repigmentation in vitiligo with Dead Sea climatotherapy in
combination with pseudocatalase (PC-KUS), Karen U et al. International Journal of
Dermatology, 2002; 41: 482-487.°

2. Calcipotriol ointment versus clobetasol cintment in localized vitiligo: an open,.
comparative clinical frial. Kése O ve arkadaslan. International Journal of
Dermatology. 2002: 41: 616-617.°

3. Topical prostaglandin analog [PGE 2] In vitiligo-a preliminary study. Parsad D et
al. International Journal of Dermatology, 2002; 41: 942-945.7

4. Treatment of vitiigo with the 308 nm excimer laser: A pilol study. Spencer JM et al,
Journal of the American Academy of Dermatology. 200; 46(5):627-31.2
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Lokalize Vitiligo Tedavileri

Calsma Tedavi Calisma Hasta sayisi Aktif olgu Plasebo

No Aktit/plasebo Olumlu/Total Olumlu/Total

| Pseudocatalase Karer et al 2002 39410 30/39 0/s10
Krem+Klimato
Terapi

2 Calcipolriol Kése el al 2002 22/0 422 -

3 Clobetasol Kése et al 2002 20/0 13/20

4 Topikal PGE 2 Parsad et al 2002 24/0 15424 =
Analog

5 308 nm xenon- James et al 2002 18/0 &6/18 -

chloride excimer
laser

Tablo 5. Lokalize Vitiligo Tedavisine Yonelik Meta-Analiz (Clopper-Pearson
Binom Giiven Araligi, «= 0.05)

Calisma Olumlu/toplam Alt sirur Ust simir Ortalamao deger
No olgu sayist
1 30/3% 0.607 0.889 0.748
2 4/22 0.052 0.403 0.227
3 13/20 0.408 0.B44 0.627
4 15/24 0.406 0.812 0.609
& &/18 0133 0.5%0 0.381
Toplam 687123 0.461 0.643 0.552
Lokalize Vitiligo: Yan etkiler
Calismo Pseudocatalase Calcipefiol Clobelasol Prostoglandin 308nm excimer
No krem+klimato Analog (PGE 2) laser
terapi
SlUre 21 gbn 120 gin 120 gbn 180 gln Haoftada 3
12 uygulama
Toplam hasta 39 22 20
24 18 olgu

Yan elki Bilgi Yok Iitasyan Eritern

Eritern Akneiform papul  Glnese Bilgi yok

Telenjieklc duyarlilic
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Jeneralize vitifigo Igin analiz edilen calsmalar:

Is the effcacy of psoralen plus ultraviolet A therapy for vitiligo enhanced by
concurrent topical calcipoiriol?2 A placebo-controlled double-blind study. Ermis O et
al. Brifish Joumnal of Dermafology 2001, 145:472-475.°

. Treatment of generalized vitiligo in children with norrow-band (TL-01) UVB

radiation theropy. Journal of the American Academy of Dermatology. 2000:
42(2): 245-539.°

Experience with calcipofriol as adjunctive freatment for vitiligo in patienfs who do
not respond to PUVA alone. A preliminary study.Yaicin B. Et al. Journal of the
American Academy of Dermatology, 2001; 44:634-7."°

Topical tacrolimus for repigmentation of vitiligo. Grimes PE et al. Journal of the
American Academy of Dermatology. 2002; 47(5 J: 789-91.""

Use of high-dose methylprednisolone pulse therapy in patienls with progressive
and stable vitiligo. Seiter § et al. Infernational Journal of Dermatology 2000; 39: 624
627.7

Tablo 6. Jeneralize Vitiligo Tedavileri

Tedaovi Calismao Hasta says: Akfif olgu Plasebo Calsma

Akfif/plasebo  Olumiu/Total  Olumiu/Total No

Topikal colcipotriod  Ermis et al 2001 27127 22/27 2127 |
PUVA

Dar band UVE Njoo et al 2000 51/0 27181 = 2
Topikal colcipotrio  Yalgin e al 2001 19/0 6019 - 3
PUVA

Topikal tacrolimus Pear et al 2002 6/0 1/6 - 4
YUksek doz Seiter ef al 2000 14/0 0/14 . 5
Metilprednizolon

Pulse tedavi

Jeneralize vitiligo tedavisine yonelik meta-analiz: (Clopper-Pearson Binom
Given aralig , == 0.05)

Calisma Olumlu/toplam Alt sinir st sirur Ortalama deger
No olgu sayisi

1 22/27 0.619 0.937 0.778

2 27151 0.385 0.671 0.528

3 6/1% 0.124 0.565 0.345

4 1/ 0.004 0.4641 0.322

5 0/14 0.0 0.232 0.116

Toplam S56/117 0.385 0.573 0.479
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Tablo 7. Jeneralize Vitiligo: Yan Etkiler

Topikal calcipofiol+  Darband  Topikal Topikal Yiksek doz
PUVA uve Calcipofriol+PUVA  lacrolimus  Melilprednizolon
Pulse tedavi
SOre 8 nafta Tyl 20 hafta 2ay 12 hofta
Toplam 27 51 19 & 14
hasta
Yan Eritemn Pruritus Pruritus Yanma- Prurltus
elkiler Kserozs Ksarozls Eriterm batma Bag agns|
Prurffus Iitessyan Helsizlik
Bulanii-kusma Hipertansiyon

Yapilan analiz sonucunda son yillarda uygulanan tedavilerden gines sinlan ve pseudocatalase
kremin lokalize, calclpotriol ve PUVA'nin Ise jeneralize villlige formiannda %75 Uzerinde
repigmentasyon sagladigr igin dikkate deder oldugunu vurgulamakiadir,

Kaynaklar

Radakavic-Fjan §, Fumtrsinn-Friedl AM, Hanlgsmann H, Tanew A: Oral dexameathasons pulse reatment tor vitiliga, J
Am Acad Dematel, 2001; 44: 8147

Spencer JM, Nossa B, Ajmen J: Treatment of vitligo with the 308-nm excimer laser: A pllot study, J Am Acad Dematal,
2002 46 727-31.

Njoo MD. Spuls PL Bos JD, Westerhol W, Bossuy! PMM. Nonsurgical repigmentalion therapies in vitligo. Arch Dermalol;
134; 1532-40

Evidence-Basud Madicine Working Group: Evidence-bosed medicine; o new approach to teaching the proctice of
medicine. JAMA, 1992; 268: 2420-2425,

Karen U, Schaiireuter MO, Moore J, Behrens-Willaims §, Ponske A, Hararl M: Ropid Initiotion of repigmentation In vitligo
with Dead Sea climatotherapy In combinafion with pseudocalalase [PC-KUS), It J Dermatol, 2001: 41: 482.7

Kdse O, Gir AR, Kurumiu L Frol E: Colcipotiol ointment verus clobetasol ointmert in locallzed villigo: on open,
comparative clinical iral, Inl J Dermalol, 2002; 41: 616-617,

Parsad D, Fandhi R. Dogra S. Kumaor 8: Topical prostagiandin analog (PGE 2) in viligo - a prefiminarny study. int J Dermatol,
2002 41: 942-5.

By O, Alpsoy E, Celin L. Yilmaz E b the eiicacy ol psoralen phus ulloviclst A therapy Tor villigo enhanced by concumeni
topical colcipotiol? A plocebo-controlled double-biind study. Br | dermatol, 2001; 145: 472-5.

Nipo MD, Bos 1D, westerho! W, Treatment of ganeralized vitilige In children with namow-band [T1-01) UVB radiation
therany. J Am Acod Dermatol. 2000; 42: 245-53.

Yalcin B, $ahin S, Bukiimez G, karadurman A. Atakan N, Akan T, KBlemen F: Experience with colcipeiiol os odjunciive
reatment for vitiigo In patients who do nol respond ta PUVA alone: A preliminary study. J Am Acod Dermatol 2001;
A44: 434-7

Giimes PE. Soriano 1. Dytoc MI: Topical locrmlimus for repigmeniation of vitligo. J Am Acad Demolol 2002; 47; 769-
w1,

Seiter S, Ugurel 5, Tigen W, Reinhold U: Use of high-dose mathyipredniolone pube therapy In patients with progressive
and stable vitligo, Int ] Dermatol, 2000; 39; 624-7,
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GEBELIKTE IMMUNITE
Prof. Dr. NilgUn Atakan
Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi, Dermatoloji Anabilim Dali

Gebelik, bilindigi gibi gesilli organlan etkileyen pekcok metabolik ve hormonal degisikiiklerin
clustugu bir sUrectir. Bu slUrecte deride de pek gok hormonal ve immunolojik dedisiklikler ortaya
cikmaktadir, Bu degisiklikler gebelikte gézlenen normal deri degisiklikleri. cesitli gebelik
dermaiozlannin orfaya gikist veya gebeligin mevcul dermatoziara etkileri seklinde
degerlendirimektedir.

Gebelk anlijenlk olarak farkl dokular arasinda dogal hemeostazin olustugu immunolojik bir
olaydir. Fetus bu olayda ayni tirden farkll genetik yopida bir doku implantasyonu gibi bir
allograff olarak distinilebllir, Ancak annede bu dogal allograft implantasyonu herhangi bir
immUnsUpresyon olmaksizin devam elmekte (gebelik siresince) ve bu slrede anne aday)
patojenik ve neoplastik invazyonlara karsi imminkompetans saglamak durumunda kalmaktadir.

Normal kosullarda allograft implantasyonlan sonrasinda imminsdpresyon olmadigl sirece
insanda alloantijenlerin olustugu bilinmektedir. Bu antijenlere karsi gelisen reaksiyonlarda teme|
rol oynoyan T helper | (Th1] lenfositler akul allograft reaksivonuna yol acarlar. Ayrica
alloantijenlere kars gelisen alloantikoriar kompleman aktive ederek yine doku atiiminda
Gnemili ral alirar. Allograft rejeksiyonunda rol oynayan hilcre ve mekanizmalar ile doku atiiminda
esas rol oynayan antikor bagimii gelisen sitotoksisite (ADCC) Sekik-1 ve Sekil-2 de goriimekiedir.

Gebelikte maternal kana gecen fetal antiienler de anne icin allogeneik clmalidir, Bunun bu
sekilde alglanmadan gebeligin devam edeblimesi yani gebelikte fetlse kars gelisen tolerans
mekanizmalan kesin olarak bilinememektedir. Ancak bu toleransin maternal-fetal-plasental
kompleks dizeyinde oldugu dUsinUimektedir ($ekil-3).

Sekil 1. Antikor Bagiml Sitotoksisite

NK yonetimil
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Sekil 2. Allograft Rejeksiyonu
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Plasenta

Plasenta harmonlar ve gebelik-iliskill plazma proteinler Uretmekte ve muhtemelen bu sekilde
immin yamtlan gebeligin devami lehine deglstirebiimektedir. Plasentanin a2 globulinler,
gebelige 6zgl pl-glkoprotelnier, Insan plasental laktolen. koryonlk gonadotropin ve seks
steroidler salgilayarak lokal Immin yanitlan baskiladig ve bu sekilde matemal tolerans sogladig
lleri strtimekledir. Plasenta immUnabsorban bir organdr. Plasenta ylzeyinde paternal antienlere
kary gelisebilecek anlikorlar ve lokol imminkompleksler bu organda yakalanip tutuluriar. Son
yillardaki plasentadaki sinsitiyotrofoblastik hUcreler ve bu hicrelerden Urefilen indolamin-2,3-
dioksijenaz (IDO) isimli bir enzimden sikca séz edlimektedir. Bu enzim triptofani yokederek
annede T-hicre fonksiyon bozukluguna neden olur ve fetuse karsi gelisecek matemal T-hicre
yanitlann engelier.

HLA Ekspresyonu

Plasenta fetal allograthn yasamasi igin anahtar bir faktérdir. Ekstravilldz sitotrofoblastiar
maternal doku igine girerler ve dogrudan maternal sisteme ekspoze oluriar, Trofoblast hiicreler
ise maternal iImmauinitede olusacak immdan yaniftan korunmak icin MHC-klas | ekspresyonu
yapmazor. Gebe farelerde yapilan ¢alismalarda frofoblastiorda MHC-klas || molekiller
aksprese oldugunda aborfusun olustugu gésteriimistir. MHC-kias | molekillerinin sergllenmesindeki
bu regllasyon fetlsin immUn hicreler tarafindan taninarak destriksiyvonunun énlenmesi
agisindan maijdr bir biyolojik adaptasyon olayi olarok kabul edilmektedir. Ekstravilléz
sitotrofoblastiar MHC-klas | molekdlinln &zel bir Oyesini serglierler (HLA-GJ. Bu molekdlierin
matemnal dolasima gecebildikler akim sitometrisi iie tespit edilmistir. Bu molekdllerin gebelik
sirasinda maotermnal-fetal imminolojik etkilesimde rol oynadi§ ve henlz anlasiamayan bir
mekanizma ile frofoblastiann annenin NK-yanetimii lizisinden korunmasinda cok dnemii oldugu
fleri sGrlimektedir.
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Sekil 3. Maternal-Fatal-Plasental Kompleks
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Maternal-fetai-plasental kompleks

Th1- Th2 Fenomeni ve Gebelik

T-lenfositlerin farkl sitokin salgilayan alt gruplannin oldugu bilinmektedir (Sekil-4). Gebelikle
maternal immuon sistem lle reprodUktif sistem arasinda Th1 ve Th2 hicrelerin rol oynadigl iki
yonld bir iliski s6z konusudur, Th hidcreler akut allograft rejeksivonunda temel rol oynayan
hilcrelerdir. Gebeligin devaminda ise IFN-y frofoblast gelisimini inhibe ederek, TNF-a lle birlikie
embriyonik ve felal gelisimi durdurarak zararl efkiler clacaktir, Tam tersine Th2 den salglanacak
sitokinler allograft toleransin baslamasi ve devamiigin gerekii sitokinlerdir ve gebeligin devami
icin bUyUk cnem tagirar.

MatemaHetal geciste Th2 ye dénUsim {switch) fetal yasami bifirecek Th1 yanitlanm durdurarak
gebeligin devaminda cok énemili rol oynar. Bu dénisum patemal MHC antijenlerinin olmasina
karsin fetal foleransin gelismesine yol acar. Progesteron da maternal-fetal geciste Th2 tip
sitokin yapimini destekler ve bu sitokinler aymi zamanda embriyo fransplantasyonu igin gerekli
olan 1&semi inhibitor faktdr (LIF) dretimini arfimrlar. Kadinlarda reprodUkdif antijenlere kars gelisen
anormal Th1 yanitlan imminolojik kisrlik ve tekrarlayan distklerin nedeni icin éne surllen yeni
hipotezierdir, Th2 ler gebeligin devaminda gereklidirer, ancak diger yandan antikor Oretimini
artirdiklanndan gebelerde sistemik lJupus ertematozus ve pemfigus vulgaris gibi antikor-yénetimii
otoimmUn hastaliklann kétllesmesine neden olurlar, Diger yandan bu antikor Gretimi fetls igin
normal kosullarda yararll olmakia, plasentadan gecerek endojen immun sistem gelismezden
once yeni doganlarda koruyucu bir immunite saglomaktadirlar.
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Sekil 4. Th1 ve Th2

—_—, —

/ N > / N\
_..Q Th2 | < Thl |
N / = \ - ‘./_.-’ +
+ IL-4 IFN-y
IL-5 o IL-12
IL-10 IL-18
et Mono. |
N (\ wJ Allograft
Allograft g N
toleranst 4 PGE2 4 rejeksiyonu
PDE ¢
CAMP |

Gebelerde hUmoral immuUnitenin korundugu bilinmektedir. Annenin IgG. M. ve A dizeylerinin
degismedigi; antikor yaniti ve kompleman dlzeylerinin normal eldugu gosterilmislir, Hicresel
Imminiteye bakildiginda total T-enfosit saysi, B/T lenfosit ylzdeleri ve hiicrelerin performansirin
degismedigi gorliir. Ancak desidual NK aktivitesinin ve Th1 yanihrin azalmas kismen gebelerde
intraselUller infeksiyonlarda direng azalmasino: fungal ve viral infeksiyon riskinin artmasina
neden olablimektedir. Ancak bu yanillardaki ozalma gebelerde romatoid artrit gibi hilcresel
yonetimli oloimmin hastaliklarda gegici de olsa remisyonlara neden olur.

Kaynaklar

I, Dealtty GB, OFarell MK, Famandez N. The Th2 cyloking environment of the placenta. int Arch Allargy Immunal 2000;
123(2); 107-19.
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Doc. Dr. Aydin lscimen
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Gergeklestilen epidemiyolojik calismalar anogenital kondilomata sikiginda &zellikle son yirmi
yl lgerisinde blylk bir arhig oldugunu géstermektedir. Son yillarda kullanilan baz muayene
yontemlen, sitolofik calsmalar ve DNA hibridizasyon yéntemleri, ézellikle kadinlarda serviks
veya vajeni lutan subklinik yada latent HPV infeksiyonlannin tahmin edilenin cok étesinde
oldugunu orfaya koymustur. SIKigin15-25 yasiar arasinda %20-50 arasinda oldugu fahmin
edimekte ve yasam boyu siklik ise %60-80 olarak bildirlmektedir.

HPV infekslyanianna dzellikle malign timorerin gelisiminde oynadiklan rol itibariyle blylk dnem
veriimektedir, Buglne kadar tanimlanmuis olan 100°den fazla HPY lipt arasinda yarsindan fazlas
genital lezyonlardan sorumlu elup bunlar arasinda da en ¢ok HPV 6 ve 11 subtipleri ile
karsilasilmakiachr,#3

Bulasmada veya olusacak infeksivon tablosunda imminitenin roll biyOktdr. HPV infeksiyonunda
esas olarak hicresel immun yanit rol oynamakta, humoral immunitenin rold ise oldukga az
olmaktadir. HPV'ler papovavirus grubunun temsilcileri olan DNA virGsleridir ve en dnemii
ozellikler) sadece diferansiye olmus keratinize kerotinositierde gogalma Gzelligl gostermeleridir.
By, HPV'lerin immunolojik olarak nispeten korunduklan bir ortamda var olduklan anlamina gelir.

Virisiin diferansiyasyon ve replikasyonu infekte etligi keratinositierin diferansiyasyonu ile
zorunlu bir baglant gésterir. Sonug olarak olguniasmis virls yalnizca epidermisin en ylzeyel
tabakasinda yer almakta ve boylelikle de immin yanittan biylk dicUde kagabimektedir.
Aynca HPV infeksiyonunun sitokin Uretimini azalthd ve béylelikle de immun yaniti bir SigUde
rayiflathgl da aynca gdsteriimisfir. HPV'ler kesin bir sekilde epitelyotropik 6zellik g&steriler ve
infeksiyonun dogal seyri icerisinde infekte dokuda herhangl bir inflamasyona neden olmazlar,
CUnkd papillomavirds infeksiyonunun dogal hedef hiicreler olan keratinositler gercek anlamda
anfijen sunucu hicreler degildirler ve gercek bir immdn yarifin olusmasi bu dogal sevyir ifbariyle
gerceklesmeyebilir hatta énienebilir. Bununia beraber papillomavirbsierin yasam boyu sebat
etmeleri, konagin immon yanitindan kagabilmelerinin sonucu olabllecedl gibl immdn
mekanizmalann infeksiyon fablosunun olusumunu engellemede onemili bir rolleri oldugu da
inkar edilemez.'**

Bulasimda ve tedavide belki de en onemli soruniardan biri hastaldim multifokal karakter olup,
hastada ayni zamanda klinik, subklinik ve laten! hastalik bulunablimekiedir. Klinik hastalik,
anogenital bolgede yardimei teknik olmaksizin ¢iplak gézie gorulebilen lezyonlann varigidir,
Subklinik lezyonlar sadece yardimci tekniklerin kullanimas) ile gérllen lezyonlardr, Genelikle
%3-5'lik asetik asit ilgiii alana 5-10 dakika uygulonir, HPV ile infekte alanlar asetik asit ile beyazlanr.
Bu beyarlanmanin sebebi kesin olarak bilinmemektedir. Bu tip lezyonlara aseto-beyaz lezyoniar
denir. Mevcut gérintl kadinda kolposkop, erkekte ise peniskop ile daha da Iyl olmaktadir.
Genital HPY Infeksiyonu olan kadinlarnn partnerlerinin % 40- 50'sinde aseto-beyaz lezyoniar tek
klinik bulgudur. % 2'lik toluidin mavisi (Collins testl) de ayni amag igin kullarilabilir ve subklinik
iezyon olan béige mavi renk lle boyanir. Subklinik lezyonlar histolojik olarak benign koilosiloz
veya daha az oranda intraepitelyal neoplazi bulgulan gosterifer. Subklinik lezyonlann ledavisi




m GEBELIK VE HPV INFEKSIYONLARI

gerek hastaligin seyrinl gerekse de sekstel partnerin prognozunu etkilememektedir. Latent
hastalik ise: klinik olarak gézle gérinmeyen, aseto-beyazlanma gdstermeyen ve histolojk
olarak HPV infeksiyonu kanih olmayan alaniarda DNA hibridizasyon ve polimeraz zincir reaksiyonu
feknikleri ile HPV DNA'sinin gdsterildial olgulardir. Latent hastali@n biyolojik nemi biinmemekle
birlikte HPV icin rezervuar gorevi yaphg disOnlimektedir. Aklif kondilomatas: bulunan hastalann
daha bulastinct olduklan kesin clup béyle bir hastanin seksilel partnerinde birkag ay icinde
infeksiyon gelisme olasiligl %40 olarak saptanmistir. Ancak infeksivonlarnn yalnizca %1 kadar
Kinik kendilomata tablosuna neden olmakiadir,' 254

Bir cok cinsel iliski ile bulasan hastalk tablosu gebellk srasinda ciddi sorunlar olusturabilir ve
yenl doganda da agir bozukluklara yol agabilir. HPV'lere bagl genital kondilomata olgular
da gebeligi komplike edebilider. Bu sorunlar geng gebelerde dogal olarak daha sikhir. COnkd
cinsel iliski lle bulasan hastaliklar, geng yaslarda mulliparite olasiiginin daha fazia olmasi
nedeniyle daha sk gérilmektedir,

Insanlarda ve deney hayvanlannda yapilan in-vive arastirmalar gebellkte fizyolojik bir
Immunsupresyon oldugunu géstermistir. Bu muhtemelen anne organizmanin yabanci fotosuy
uzaklashrmasinin genetik olarak engellenmesi nedeniyledir. Bu dogal immun zayifilk ise olasiikla
gebelikte cinsel iliski ile bulasan hastaliklann patofizyolojik seyrindeki dedisiklikler icin de sorumiu
olmaktadir. Aynca gebelik seyri srasinda epidermal hicrelerin glikojen miktannda dedisiklikler
olur ve infravajinal pH degeri alkaliye déner. Buna bagl olarak da serviks uterf hipertrofiye olur
ve fizyolojik ekiropiyon gelisir. Bu degisiklikler gebeleri cinsel lliski ile bulasan hastalklan almaya
kars| predispoze edebildigi gibi, latent inleksiyonlarin belirginlesmesine de neden olabilir,
Hormonal degisiklikler ve dzellikle yUksek progesteron dizeyleri de baz tablolarin kliniginde
ya da seyrinde dedisikliklere yol acabilmektedir. Aktif genital kondilomatas bulunan kadinlarda
yalnizca gebelik dedil oral kentraseptif kullanimi da olumsuz etk yapmakta ve tedavi siresince
genelikle kontraseptif aliminin kesiimesi gerekmekiedir.'?

HPV infeksiyonu ve Gebelik

Prevalans ve Sevyir
Son yillarda genifal kondilomata olgulannin sikhginda ciddi bir arhis oldugu kesindir. Tim
gebelerin %1 lle %3 kadannin infekte oldugu blldirimektedir.”

Her ne kadar yapilan farkh arastrmalann sonuclan buylk oranlarda dedisikiik gdstermekteyse
de gebeligin HPV infeksiyonlannin gelisimini kolaylastrdidl séylenebilir, Nitekim bu durum
postpartum gézlenen remisyonlar veya kliinik gerileme ile de kendini kaniflamaktadir. Bu durum
azellikle latent infeksiyonda ¢ok belirgin olmakla beraber subklinik veya klinik HPY infeksiyonlan
icin de geceriidir. Birgok yayinda bulasimin gebelik déneminde daha kolay gerceklestiginin
de otesinde, varolan latent veya subklinik infeksiyonun klinik infeksiyona donlstido veya
varolan kinik befirtilerin siddetlenip sayica artis gésterdidi bildirimektedir. Infekte kadinlarda
genital fraktusda virds saciimasinin da (shedding) gebelik déneminde arthdi bilinmektedir.??

Gerek eriskinlerde gerekse de cocuklarda HPV infeksiyonu prevalansinin saptanmas: bir cok
nedenle giclik gosterir. Herseyden dnce HPVY infeksiyonu, klinik infeksiyvonun saptanmasi veya
yalnizea HPV DNA'sinin saptanmast seklinde tanimianabilmektedir, Ayrica asemptomatik
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gocuklarda genis serili arastrmalar olanakll degildir. Genellikle bir sekilde risk altinda olan
gocuklar arastinimis (cinsel sapkinlik, ebeveynlerde infeksiyon gibi) olup bu durum da elde
edilen sonuglan kuskulu kimaktadir, Zaten cocuklarda servikal vaginal infeksiyonun belilenmesi
anestez gerekiimmekte veya otopsi Ozerinde calisiabilmekiedir.'”

Bu nedenlerle bugine kadar gergeklestirilen arastrmalar oldukca degisken sonuglar
gdstermektedir. Bunun nedeni &zellikie gebeler icin kullanilan tanisal tekniklerin farkl olusu,
gebenin kiinik anamnezi ve dmeklerin alindig) gebelik donemi olabllir. Gebelikte bildirlen HPV
infekslyonu prevalansi %5.4 lle %48.8 arasinda degismektedir. Gebe kadinlarda da en ylksek
risk grubu 26 yas altindaki geng kadinlar olarak belifenmistir."'?

Gebe ve gebe olmayan kadinlarda alt genital kanalda HPV infekslyonu prevalonsinin
karsllastnidigr ¢alismalann sonuglan, crada bir fark olmadigl hatta gebe oclmayan kadiniarda
daha yOksek bir prevalans gézlendigi dogrultusundadir. Peng ve arkadasian bu oranian %16'"ya
karsin gebelerde %0 olarak vermektedider. Bu sonug gebelidgin HPY infeksiyonuna karsi keruyucu
bir etkisini dUsindUrecek kadar abartl gérinmektedir. Chan ve arkadaslarn ise genis serill bir
arashrmada gebelerde %10.1'e olarak saptadiklan prevalans gebe oimayan kadinlar igin
%1 1.4 olarak bulmuslarcir. Arashrmalarda her iki grup. yas ortalamalan, gebelik ncesi sekstel
yasam ve parfner sayisi agisindan uyumiu olarak segilmislerdir. Eksfoliye servikovajinal hicrelerde
HPV genomu degerendirldiginde de anlami bir fark bulunmarmishr. HPY DNA'si pozitif bulunan
gebe ve gebe olmayan kadinlann blylk bélomil asemptomalik olarak saptanmislar ve gerek
Klinlk muayeneleri gerekse de Papanicolau smear'lerl normal bulunmustur,'> ™

Tedavi ve Tedavi Sorunlan

Gebe kadinlarda tedavideki basan oraninin bOyUk dliclide distigo yolunda gérisler vardir.
Gebelikteki tedovinin esos amac varolan lezyonlann tamamen gideriimesi veya en azindan
mUmkon oldugunca azaltlarok yenidoganin virls ile temasinin engellenmesidir.’ '

Klinik ekstragenital infeksiyonlarda baz olgularda eksternal genital fraktusda lokalize lezyoniar
nomal dogumu engelleyebilir veya dogum sirasinda fetusa genital kondilomata bulasimina
neden clorak laringeal papillomatozis veya yenidoganda anogenital kondilomata gelisimine
yol acabilir. Bu tir kiinik olgulann tedavisinde éncelikie gebe olmayan kadinlarda da tercih
edilen cesilli tedavi yéntemlerinin tercih edilmesi Snerimektedir.'?

Bu tedavi secenekleri icerisinde; %80 triklor asetik asid, kriyoteropi, elektrosirurl, cerrahi kiretaj
ve lazer tedavisi vajina. vulva ve anis gevresinde, dzellikle O¢lncl trimesterde basanyla
kullanilabilmektedir. Serviks de sitoloji ve kolposkopi intraepltelyal lezyonlann, kondilomlann
veya servikal intraepitelyal neoplazi'nin saptanmasint momkon kimaktadir. Bu t0r algularda
tedavinin serviksin pregestasyonel anatomisine kavusacag dogum sonrasi déneme kadar
tedavinin ertelenmesi de bir secenekiif."

Kriyoterapinin oldukca etkili oldugu siklikla vurgulanmakia beraber yine de genis lezyonlarda
sonuclann cok basarill oldugu séylenemez. Grupe almayan kiglk lezyoniar (2-3 mm) Uzerine
gerceklestiilecek ayn uyaulamalar basaril sonuclar verebilr,'®'¢
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Kondilomata akuminato ve yass kendilomata olgulan (belll belisiz bir atipl gésterenler de
dahil oimak Uzere) CO2 lazer pUskirtme yéntemiyle tedavi edilebilirler. Ancak bu tedavi
yonlemi lejyon siniannda olasi bir mikroinvazyon riski nedeniyle ciddi displozi gésteren olgularda
onerimemekiedir.

ki yillik bir ddnem icerisinde kiinik genital kondllematasi bulunan 115 gebe kadinda lazer
fedavisi uygulanmistir, Tedavide gebelik dénemi dikkate allinmamishir. Tim hastalarda en az
bir seans uygulama gergeklestirimistir. Persistan olgular (basarisiz tedavi)ve rekGrensier (yeni
infeksiyon), lezyonlann yerlesim yeri ve gebelik haftasina goére klasifiye edilerek
degerlendirilmislerdir. Uclinc fimesterde tedaviye alinan hastalann hig birirnde rekiirans
gdzienmemistir. DUsOk, infrauterin 8l10m veya gebelige iliskin bir komplikasyon gérilmenmistir,
Arastirmacilar tedavide basarisiz kalinan olgu oramnin %7.38 oldugunu ve meveut kosullarda
akiif genital kondilomatas bulunan gebe kadinlarda en uygun tedavinin lazer tedavisi oldugunt
vurgulamakiadirar, '’

Podofilin, podofilotoksin, 5-flucrourasil ve imiquimod gibi tedavi seceneklerinin gebelikte
kullanimamas gerekmektedir. Ozellikle podofilin ve padofiotoksin kontrendike olarak kabul
ediimektedir.''®

Sezaryen, codunlukla yenidoganin korunmast amacivla kimi olgularda da eksternal lezyonlann
vaginal dogumu komplike edebilmeleri nedeniyle nadiren uygulanmaktadir. Bu genellikle
vajina agzin| tikayacak boydkiOkteki dev kondilomlarda veya tedaviye direng godsteren
olgularda endike gorinmektedir. Ancak yine de bircok obstefrisyen olgulann cogunda ozellkle
siddetl]l klinik infeksiyon s6z konusu olmadiginda daha konservatif davranimasi
gérisindedirler.’”'®

Tekrarlanan tedavi girisimierine karsin pessistan nitefikteki lezyonlarda (Szellikle lazer veya
kriyoterapi gibl destruktif yéntemler kullanldiginda) malign déntstm arastinimasi amaciyla
biyopsi yapimas éneriimekiedir.'®

Onkojenite, Gebelik ve HPV

HPV Infekslyonlannin bir baska yoni de virdsUn onkojenik petansiyelidir. HPV lle olusan
infeksiyonlar daha 8nce distinllenlerden ¢ok daha sik olarck malign timérerle asosiyedir.
Ornedin viris akciger ve ézofagus karsinomiannda %2, agiz boslugu karsinomlannda %11 ve
ozellikle de kadin genital karsinemiannda %90 craninda bulunmustur. Klinik olarak en énemii
epidemiyolojik bilgl. anogenital HPV infeksiyonunun hastaya cidugu kadar partnerine de
potansiyel kanser riski astirmesidir, Genital HPV ler arasinda tip 16, 18 ve bunlara yakin fipler
yUksek risk grubuna sokulurken, HPV-4 gibl kondilomata akiminala benzer iy huylu degisiklikler
meydana getiren tipler distk risk grubuna sckulmaktadrr. HPV ile lliskli neoplazilere imminstprese
kisilerde normal popdlosyona gbre daha sik rastlanmaktadir, Tip 16 ve Tip 18 gibi yOksek riskli
HPV infeksiyonlannin bile immin sistemi normal olan kisilerde kansere tek baslanna neden
olamayacaklan dostintimektedir. Normal kadinlann bile %10 kadannda kanserle iliskill HPV
mevecut olup, cogunda servikal kanser gelismemektedir. Alt genital traktusta malignite
gelisiminde rol oynayan olas| kofaktdrier arasinda imminslpresyon, herpes simpleks virus ve
klamidya trachomatis gibi diger mikrobiyal ajaniar ve tGtin Orlnler yer almaktadir, Asin sigara
icmek bir risk faktérd olabilir. COnkd titin metabolitieri servikal mukusta saptanmishr, yani
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fransformasyon zonundakl hedef hicrelere direk! bir etkileri vardir. Herpes simpleks virisunin
ise kimyasal bir karsinajen gibi etki yaphdr distindimektedir. Bu agidan, eszamanl olarak ortaya
cikan herpetik infeksiyon, papillomavirds genlerini veya hicresel kontrol genlerini etkileyebilir.?
2 Hormonlar ve metabolizmalanndaki dedisikliikler HPV proliferasyonu ve servikadl kanser
gelisiminde kofakiér olarak disUnlimosierdir. Uzun streli kontraseptif kullanim ile HPV
infeksiyonunun kanser gelisiminde rol oynadidl konusunda gorlsler meveuttur. Gebellk sirasinda
yiksek progesieron dizeylerinin de bu nedenle papillomavirislerin gelisimini kolaylastrabilecedi
disUnllmektedir.15 Papanicolau smearleri anormal olarak degerendirilen 125 gebe kadinda
servikal akintida gerceklestirilen slot-blot hibridizasyon tetkiki, yOksek riskli HPV tiplerinin %48
oraninda pozitiflik gasterdigini ortaya koymus, dart olguda da gebelik sUresince karsinom
gelisimi gdzlenmistir. Yazarlor baz olgularda distk materyalinde HPV 16 saptanmas nedeniyle
ilk frimesterde gorllebilen spontan abortus olgulanndan da HPV infeksiyonunuri sorumiu

olabllecegini vurgulamakiadiriar,'*#

Baz arastirmacilar ise servikal sUrintide gerceklestirien viral DNA tetkikleri ve seroporzifivitenin
gebelik boyunco devam ederken postpartum dénemde distigini gésteren bulgular elde
etmisterdir.

Onkojenite agisindan bakildiginda gebelik ancak olasi bir kafakiér olarak gérinmektedir,”’

Miinferit Vakalar

Fatal maternal laringeal paplllomatosis saptanan tek bir olgu bildidmiyle karglashk. Bu bildirye
gore 20 haftalik bir gebe kadin kronik laringeal papillomatosis nedeniyle kaybedilmistir.
Buradan ¢ikarak HPV Infekslyonu bulunan ézellikle genc yaslardaki gebelerin reklmen laringeal
papillomatozis ydninde semptom vermeleri halinde acil arastirma olgularn olarak degerlendiril-
meler] nerimektedir,’

Ancak bu clgunun matemal bir HPV infeksiyonunun disseminasyonundan zivade geg |latent
bir reklrren respiratuvar papillomatozis olgusunun aclk hale gelmesi bize goére daha olas
gérinmektedir. Farkl populasyonlardaki geng kadinlarda veya servikal kanser riski ylksek
olarak degerlendirlen kadinlarda gézlemlenen HPV'ye karsi serolojik pozitifik genital infeksiyonlara
bagl olabllecegi gibi bugin icin infeksiyonun yasamin erken dénemlerinde oral mukoza veya
solunum yalundan alinmis oima olasiigr da heniz dislanabilmis degildir,®

Latent hadisenin klinik tabloya dondsimd ve hastanin kaybina neden olacak kadar siddetli
bir seyir géstermesinde gebeligin bir kofaktdr olarak rol oynayip oynamadigi ise tarhsmalidir.

Bildirilen bir baska ilging olgu 29 yasinda bir gebeye aittir. Bu olguda ik gebelikte batin
bélgesinde histopatolojik olarak tarsi kantlanmis 7 adel bazoselUler epitelyoma gelisimi
saptanmishr. Bu lezyonlar basanyla tedavi edildikten sonra iki yil sonraki ikinci gebelikte dért
benzer lezyon lle karsiasimisir, Gergeklestilen PCR incelemesi sonucunda dokuda HPY DNA's)
saptanmigtir.?
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Maternal HPV Infeksiyonu ve yenidogan:

Gebelik ve HPV infeksiyonu dendidinde infeksiyonun gebeligl degil daha ziyade gebeligin
infeksiyonu etkiledigi gdrinmekiedir. Ancak yenidogan itibariyle bu durum tam tersinedir,
Maternal HPV infeksivonu yenidegana aktarlmasi halinde gebede neden clabilecedinden
cok daha sk ve gok daha ciddi sorunlara neden olabilmektedir, Bunlann basinda bebek
veya gocukta viral kondilomata gelisimi ve juvenil rekUran respiratuvar papllomatozis gelmekte
aynca oral ve konjunkfival papilomalar gelise bilmekfedir. Anneden iletilen virlstn ¢cocukia
gec dénemde ne dlgUde bir onkojenik efkisl oldugu konusunda ise veri yoktur.

Literatlr bilgileri virsiin anneden bebege nakli konusunda da nispeten celiskili bilgiler
vermektedir. Anneden ¢cocuga olast nakil dnemii bir konu olup Juvenil rekGrren laringeal
papilomatozisin de en 6nemli nedeni olarak degerendiiimektedir, Baz yazarlar HPV infeksiyonu
bulunan annelerden dogan bebeklerde baslangicta Infeksiyon bulunabildigini ancak 6 ay
icinde kayboldugunu belitmektedider. Bu remisyonlann nedeni ise bilinmemektedir.?

Yenidogana virls naklinin ne sekilde gerceklestigi halen daha tartismalidir, Gerek in utera
bulasim gerekse de post-natal bulasim olasiliklanni destekleyen veriler mevcuttur. In utero
bulasimin hangl yoldan gerceklestigi ise henlUz kesinlik kazanmamis olup hematojen yolla
(kordon kaninda HPV DNA'si saptanmishr), ferfilizasyon sirasinda semen yoluyla veya annedeki
infekslyonun asandan bulasimi seklinde olabilir. Dogum sirasinda direkt temas da virls fletimi
acisindan olasi gérinmektedir,"**

Ancak halen daha perinatal infeksiyonun genital, laringeal veyo oral yerlesimli klinik lezyonlara
ne siklikta neden oldugu kesin degildir. Cocuklarda HPV infeksiyonunun prevalansi hakkinda
celiskill bildiriler meveuttur. Ozellikle yenidoganlar ve bebeklerde HPV prevalans oldukca
dUsUk olarak godrinmekiedir. Gergeklestirlen bir arashrmada rastgele segilmis 72 gebe kadindan
%18'inde vulvar deri 6rneklerinde HPV DNA'si pozitif olarak saptanirken cocuklann hic birinde
pozitifik goézlenmemistir, Benzer bir DNA tetkikinin kullanidig baska bir calismada genel
populasyon icinden secilmis 203 cocukta genital dmeklerin hig birnde pozitifiik saptanmamistr.
Pakarian ve arkadaslan daha duyarl bir PCR fekniginin kullandiklan bir calismada Papanicolau
smear sonuclan anormal bulunan veya klinik kondilomata saptanan 32 anneden dogan
cocuklann é'sinda yasamin ik 24 saati icinde alinan genital émeklerde pozitifik saptarmiglardir.
Bu cocuklarda HPV tipleri de annede saptananlar lle tamamen uyum icinde olup HPV 16 ve
18" gostermektedir. Ancak alt hafta sonra gergeklestirlen koniro! arastirmasi bu alti gocugun
da negatif oldugunu ortaya koymustur, Bu bulgular dogumda HPY DNA'sinin pozitif bulunmasinin
mutlaka infeksiyona tekabll etmedigini yalnizea temast gésterdigini orfaya koymakiadir, Virls
DNAsinin bebekfe sabit kaimamasinin diger bir olasi nedeni degumdan hemen sonra vaginal
epitelin biyUk élcide anneden gecen 6strojenin etkisinde clusuna ve bunun orfadan
kalkmasiyla beraber ortamin HPV icin olumsuz hale gelmesiyle de aciklanabilir.

Daha biyiik cocuklarda sekstel sapkinliklar gindeme gelebildiginden (ABD her yil 1000
cocuktan 2.1'inin bu tUr sapkinliklara moruz kaldigr fahmin edimektedir) prevalansda dogal
olarak yUkselmektedir. Cinsel sapkinliga maruz kaldigr kesinlikie tespit edilmis olan 15 kiz
cocukta HPV 6,11,16 igin pozitifllik %33 bulunurken baska nedenlerie anestezi alan ve cinsel
sapkiniga maruz kalmamis olan 17 cocukian elde edilen vaginal lavaj drneklerinin hic birinde
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pozitifiik gérilmemistir. Her ne kadar bu galigma sayica siniflysa da sonuclar sekslel temas
olmaksizin vaginal bulagimin nadir oldugunu gostermektedir. Bir baska galismada menars
Bncesl gocuklar (%33 pozitiflik) lle sekslel olarak aktif geng eriskin kiziardaki sonuclar (%19 ile
%33 pozitifiik) birbirine cok yakin bulunmustur, Bu sonuclar da ésirojenin HPV infeksiyonunun
bulogiminda o denli énemli bir role sahip olmayabilecegini ortaya koymaktadr. Ancak ote
yandan éstrojen disinda skuamdz metaplaziye neden olabilecek diger fakidrier de bu
cocuklarda riski artirabilifer. Ornedin dizenli seksiel akfivite de skuamdz metaplaziyi
kolaylastirmaktadir, Ayrica fravma. sperm icerigindeki belifi maddeler ve baskaca cinsel
femasla bulasan hastalklar da metaplaziyi arfrmaktodir.'®

Ancak kesin olan bir sey varsa yenidogan bebekierin annedeki servikal HPV infeksiyonu ile
temas sonucu bulagim gosterebllecekleridir. Yenidoganlarda oral sUrintl 6meklerinde HPY
DNA saptanma oran| %4 lle %87 arasinda degismektedir. Bu blylk farkin nedeni yine kullanilan
tekniklerin farkl olmasindan kaynakloanmakiadir. Anne ile yenidogan arasinda HPV tiplerinin
uyumuna iliskin sonuglar ise %57 lle %48 arasinda degismekte ve bu da gocugun infeksiyonu
post-natal olarak da ceslitli sekilerde alabilecegini gbstermektedir. HPV anfikorlan bebeklerin
%10 ile %57'sinde saptanabilmekle beraber genellikle seropozitivite lle oral veya genital
mukozada HPV DNA'simin gésterimesi arasinda anlamlandiniabilecek bir uyum sdz konusu
dedlldir. Viral bulagim yollannin anlasimasi 6zellikle dinya capinda Ozerinde ¢alislan aslama
programlan agismdan cok biylk éneme sahiptir®

Juvenil anogenital kendilomata olgulari:

Cocuklar genital verukalan ¢esitli sekillerde alablier; perinatal olorak vertikal bulosim, dogum
srasinda direk! bulasim veya hematojen yollar olasidir. Cinsel sapkinlik veya baska sekilerde
heterofofo-inokulasyon daha cok 4 yas Gzer cocuklarda gbriimektedir. Dogumda veya ilk
ikl yas Iicinde anogenital kondilomatas bulunan cocuklarda en olasi bulasim yolu anneden
bulagimdir® Yapiian arastrmalar genital verrukalan olan cocuklann gogunlugunda erigkinlerde
sapfanan genital HPV fiplernin etken oldugunu ve yine bilylk sikiikla gocuklann aile bireylerinden
birinde genital HPV infeksiyonu bulundugunu ortaya koymakiadir,'?

Her yosta cocukta genital HPV infeksiyonu saptanabilmekle beraber en fazla olarak yenidogon
donemi ve dén yas arasinda gézlenmektedir, Klinik kondilomata olgular ise gocuklarda son
derece nadir génilen bir durum olmasina karsin toplumda kiinik ve sitolojik olarak kanitlanabilen
sikkligr son derece yiksek oldugu da bilinmektedir. Klinik kondilomata prevalanst HPV DNA's|
icin oldugu gibi yenidoganlarda nadir bir durum olup literatiirde bildirilen birkac olgu vardir.
Genelde daha blyik gocuklarda rakam ylkselmekle beraber cogunlukla arashirma serileri
dar olup segiimis clgular Gzerinde calgimishr, 1538 gocugun tetkik edildigi bir seride kondilomata
varigl %1.8 olarak bulunmustur, Olgulann gogunlugunda sekstel sapkinlik olasilig yokiur, Bu
do bulagimin cinsel temas disinda da gerceklesebilecedini ortaya koymaktadr,'®

Kiz gocuklan erkek cocuklanna gére iki kez daha sik infekte olmaktadiiar. Ozellikie 2 yas
alhindaki kiz gocuklarnda perianal lezyoniar vulvar lezyonlara kiyasla iki kez doha sik
garlimekledir. Erkek cocuklarda da yine peranal kondilomata en sik olarak gdrilmekie fakat
skrotum, penis veya uretral meatusta da yerlesebilmektedirer. Geneliikle asempliomatik
olmalanna karsin biyOk kitle sekinde lezyonlar gérilebilir ve kayintl ve kanama nedeniyle
sorun olusturablliler. Klinik gérintl degiskendir: daginik, kirmizi renkli veya hafifce pigmente
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papuller en sik gbrilir. Bu lezyonlar anal sinir ve infroitus vajina uzaginda daginik olarak
yeresebilecekler aibi bu alanlarda kimelenecek sekilde de yeresebllider, Ancak verrukalarnn
anal kanal veya vajinal kanal igetisine dogru lledlemesi olagan degildir. Bu olgular genellikle
doha buyik cocuklar olup dncelikle seksiel sapkinlik sonucu bulasim distndtrmelidider

HPV'Un latent olarak kalabilmesi nedeniyle dogumda infekte olan bir bebekte kondilomata
gelisimi yillar sonra gérilebllir. Aymt durum laringeal paplllomatosis icin de gegeridir. Perinatal
ve neonatal dénemde alinan virds Infeksivonunun immunolojik bir foleransi indikledigi ve
béylelikle de virisin belirsiz bir sire Icin latent kalabildigi dUsiniimektedir.®

Cocuklarda ve bebeklerde ortaya ¢lkan anogenital kondilomata olgulannda gergeklestirilen
serolojik arashirmalar (her ne kadar sensitivite ve spesifite tartismall ise de) HPV /11 ve daha
az olarak da HPY 16/18 liplerinin sorumiu oldugunu ortaya koymaoktadir. Tip 1, 2, 3, 4'de
degisen sikiikta saptanabilmeklie beraber seyrek gorildUkler sGylenebilir. Kapsami bir
arashrmada hastalann %74'Unde Southem blot hibridizasyon teknigifle HPV 6 ve 11 saptanirken
%17.4 olguda HPV 2 gdzlemlenmistir. HPV 2'nin saptandidr anogenital kondilomaial iki kiz
cocukta lezyonlar klinik olarak tipik anogenital kondilomata &zellikleri gésterirlerken bu
cocuklarda ayni zamanda verruka vulgarls lezyonlannin bulunmasi da dikkat cekmigtir,
Perinatal bulasim arashrmaciar tarafindan dzellikie yasamin iik birkag haftasinda genital
kondinmata saptanan hebeklerde cnemii bulasim yolu olarak addediimektadic. Ancak HPV-
2'ye badl kondilomala olgular alas| nonseksiel bulasimin arastinimas: geregini de ortaya
koymaktadir,'0232425

HPV DNA tayini fedaviyi hemen higbir sekilde yonlendirmez. Ancak lezyonlar cerrahi clarak
cikanldiklannda klinik tarurun histolojik olarak do dogrulanmas: yararh olacaktr. Tedavi prensipleri
eriskinlerie yaklagsik olarak ayni sayilabilir, Ancak lezyoniann spontan regresyonu aamsanmayacak
dlgclde sik olup %20'ye varan oranda gérilebilmektedir. Bu nedenle dzellikle agresif tedavi
yontemlerine basvurmadan 6nce lezyonlann asin yayginlasmasi veya semptomatik hale
gelmesi séz konusu olmadigl sirece beklenmes! dnerlmektedir.

Hekim kontrolinde olmak kaydiyla podofilin veya daha iritan clan podofilotoksin &nerilebllir,
Ancak 6 veya 8 haofta sonunda her hangi bir gelisme olmamasi halinde tedavi kesilmelidir.
Aynica yaygn lezyonlarda gocuk hastalarda sistemik etki olasiidr dikkate alinarak podofilin
veya podofilofoksin kullanimi énerilmez.

Kriyolerapi ile oldukga olumiu sonuglar bildirimis olmakla beraber cocuklarda agr hissi ve
korku Bnemii sorun olusturmaktadir, Oncel EMLA uygulamasinin da kendi pratigimiz itibarlyle
bir cok olguda yeterli olmadigmi gézlemledik.

Genel anesteri ile beraber carahi eksizyon veya kolerizasyon sinirl, dzellikle yasst lezyoniarda
belki de en iyl secenek olmakla beraber reklrens oranlan birbirine yokin olup %30 civanndadir.

Takip rekOmenslerin zamaninda gdzlenmesi acisindan tedavinin énemli bir parcasidir. Ancak
kocOk cocuklardaki HPV infeksiyonunun uzun vadell efkilerl konusunda soylenabilecek gok
faza bir sey yoktur. Ozellikle seksiiel olarak akfif déneme gectiklerinde reaktif hale gecebilecek
ve bulasgtnc: olabilecek lezyon olusturma riski veya genital fraktusda displazi gelisimi riski henliz
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belirsiz gérinmektedir, Nadir clgularda prepubertal kiz cocuklarnda yaygin anogenital
kondilomata ile direkt olarak ilintlendirilebilen vulvar karsinomlar bildirilmis clmakla beraber
bunlar tek tek olgulardir.”

Juvenil Rekirren respiratuvar papillomatozis:

Rekdmren respiratuvar papillomatozis cocuklarda kayda deger bir morbiditeye sahip. selim
olmakia beraber agresif seyirli bir hadisedir. Oldukca eskiden beri bilinmekte olan juvenil
rekUrren papillomatozis tablosunun ilk olarak 1923 vilinda infeksiydz kdkenli oldugu yolunda
kanit elde edilmis ve daha sonra da 1956 yilinda annedeki anogenital kondilomata ile iiintisi
orfaya konmustur, Burundan akcigerlere kadar tom solunum sisternini fulabilen bir fablodur,
Bu olgularda cok hizll gelisim gasterebilen ve solunum yolunu hkayabilecek kadar blylyebilen
laringeal papillomlar gelisebilmektedir. Kiclk cocuklarda neden hemen her zaman HPV
infeksiyonu bulunan bir anneden dogumdur. Bebeklerde hinltill solunum ile kendini gosterir,
stridor, takipne, dksurik ndbetleri ve yineleyen solunum yolu infeksivonlan gérilebilir. Benign
bir durum olmasina karsin malign dejenerasyon gérilebilmekiedir. Sikikla fatal seyirli olan
karsinoma gelisimi nadir elmayip olgulann (kbglk cocuklar dahil olmak Uzere) %14 kadannda
gérilmektedir.*'*% Radyasyon tedavisi géren hastalarda karsinoma gelisim insidensi daha
yOksektir.®

Hastaldin teshis edildigi cocuklann %50'sinden fazlasinda annede anogenital HPV infeksiyonu
s6z konusudur. Prospektif bir calsmada ise gebelik srasinda servikel HPV saptanan annelerden
dogan bebeklerin nazofarinksinde %50 oraninda HPV DNA's saptanmis ancak bunlann hic
birinde kisa dénemde kutandz veya mukozal papilloma gelisimi gérilmemistir. Bu calismalann
sonuclanna gore vertikal bulasim ve bebekte hastalk ortaya cikig esasen multifakiéryel bir
hodise gibl gdzikmektedir. HPV fipleri icerisinde az bir kismi reklmren respiratuvar papillomafozis'e
neden olmaktadir. Bunlann igersinde en sk anogenital kondilomata olgulannda da siklikia
saptanan tip 6 ve 11 nadirende tip 16 gdrilimektedir. llging bir husus tutulan bebeklerin yaklasik
%75'Inin ik dogum olmalandrr. llk dogum elmasi, dogumun vajinal yoldan gerceklesmesi ve
annenin 20 yas altinda olmasi hastalik icin risk faktérer olarak sayimaktadir. Hastali@in tespit
edildigi cocuklarin annelerinde %50 oramnda HPV infeksiyonu anamnezi vardir. Cocuk
yapabilecek yastaki kadinlann %10-25'inde latent veya akiif infeksiyon bulundugu kabul
edimektedir. HPV infeksivonu bulunan annelerden dogan cocuklann ise %33-%50 kadannda
nazofarinks incelemesi serpozitiftir. Ancak bUtin buniara ragmen risk altindakl annelerden
dogan 400 cocukian birinde respiratuvar popillomatozis fablosu gelismektedir. Diger cinsel
temasla bulasan hastaliklaria karsilastinidi@inda bu cok kicUk bir risktir, Burada da konak
faktarierinin dnemii bir rol oynadig dustntimekiedir, Bu nedenle yUksek riskli saylabilecek
gebelerde elektif Sezaryen girisim! énerlmemektedir,™

HPV'lerin perinatal bulasimi Pakarian ve ark. farafindan gergeklestirilen bir calsmada ortaya
konmustur. Bu ¢calismada annenin genital frakfusunda HPY DNA's saptanan bireylerden olan
yenidoganlarda hem dis genitalia hem de agiz icinde pozitif netice alinmistir. Cocuklarn
%50'sinde virls dogumdan & hafta sonra bile saptanabilmekte bunlann yansinda ise bebek
alh aylikken HPY DNA pozifif bulunmaktadir. Bu ¢alismalarda esas ilgi ceken dogum sirasinda
klinik infeksiyonu bulunmayan annelerden dogan bebeklerde de mukokutandz virds varigmin
saptanmis olmasichr.®

Annede kondllomata varli@l ve bebekte juvenil laringeal papilloma gelisimi arasndaki iliski
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literatirde czimsanmayacak yoguniukta arastinlmishir. Danimarka'da gerceklestiriien bir
arashrmada dogum sirasinda aktif kondilomatast bulunan 77 anneden dogan ve laringeal
papillomatozis soptanan dokuz cocukta anneden bulasima lliskin gerceklestirien calismalar
her hangi bir baglant ortaya koymamistir.

Shah ve arkadaslan annede genital HPV infeksiyonunun bulundugu 109 sezaryen dogumundan
ancak birinde reklmen respiratuvar papillomatozis gelisimi bildimisler ve sezaryenin cocuk Igin
bu yénden koruyucu olabllecedini vurgulamisiardir 2 Kadin dogum uzmanian ve ofolaringolojistier
arasnda gebelik sirasnda aktif genital kondilomata infeksiyonu saptanan annelerde sezaryen
uygulanma endikasyonu tartismall durumdadir. Bugln icin genel kani bu nedenle Sezaryen
ginsiminin gereksiz oldugu bunun karannin sradan bir dogumda oldugu gibi alle ve hekim
arasinda verlimesi gerektidi dogrultusundadir. ¥

Geng yas baslangigl reklrren respiratuvar papillomalozis riskinin gebelik srasinda genital
kondilomata anamnez bulunan annelerde belirenmesi ve bu durumda etken clabilecek
kotaktdrlerin ([dogum sekll —sezaryen/vaginal dogum- ya da baska girisim ve komplikasyonlar)
orfaya konmasi amaciyla 1974 ve 1993 villan arasindaki dogumiar arastinimistir. 3033 annede
genital kondilomata anamnezi belirenmistir. Bu annelerden dogan bebeklerin 57 'sinde
respiratuvar papillomatozis teshis edidigi belinenmistir. Dogum sdresinin 10 saatien daha uzun
surdUgl olgutarda riskin iki kez arthdr gézemlenmistir, Sezaryen ile yapillan dogumiann riski
azaltmadigl respiratuvar papllomatozis gelisiminde baskaca bir kolaylastne: kofaktor bulunmadig
da gdzlenmistir.!

Hastalik dogal seyri ifibariyle spontan remisyoniar gdsterebilmekfedir. Bu fUr olgulann sayis| az
degildir ancak remisyonun nedenleri henlz fam olarak aciklanabilmis degildir. Olasi faktarler
olarak endokrin, immunolojik ve hormonal fakidrler Uzerinde durulmaktadr. Tedavide de
cerrahi tahrip yontemler 8n planda tufulmaktadr, CO2 lazer ve kirelaj kullardan yéntemierdrr,
BugUn icin daha gelismis cemrahi teknikler tercih edilmektedir. Bu olgularda tedavi tekniginin
belrfenmesi zelike dnem tasimaktadir zira baa hastalarda 3-6 ayda bir lezyonlann temizienmes|
icin girisim gerekebilmekiedir. Adjuvan tedavi olarak asiklovir, alfa-interferon, retinoik asid,
fotodinamik tedavi, genis spekirumlu bir antiviral olan ribarvirin, CMV'e bagli retinitlerde
kullanilan bir nukleozd fosfat tirevi olan sidofovir ve Imminomodulatér etkisi tfibariyle simetidin
denenmislerdir.*22

Bebeklik déneminde saptanabilen konjunktival papillomalann annedeki genital kondilomata
infeksiyonu ile fliskisi arastinlmistr. Sonuc olarak bebeklik déneminde konjunkiival papilomalan
olanlarda hadisenin dogum srasmda anneden yeni dogana genital kondilomata infeksivonunun
vertikal ilefim seklinde bulashg kanisina varilmiste, Arastirmaciar hem aktif genital kondilomalta
Infeksiyonu bulunan annelerden dogan bebeklerde konjunktival paplloma yéninden arastima
yapimas hem de bu tur lezyonlan bulunan bebeklerde annenin genital kondillomata infeksivonu
yéniinden tzellikle tetkik edilmesi geregini vurgulamaktadiriar.®

Oral mukozada da cocuklarda verriikéz-papillomatéz lezyonlar gelisebilmelkdedir. Bu fir
lezyonlann ozellikie sert ve yumusak damakta gézlendigi Uc yas alhindaki ¥ cocuk hastarin
annelerinin yedisinde gebelik srasinda vulvar veya oral kondilomata varligl ortaya konmustur.
In situ hibridizasyon teknidi lle yapilan arastirma esas olarak HPY 16 ve 18 sub fiplerini etken
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‘olarak belilemis olup anne ve cocuk arasindaki HPV DNA fiplerindekl uyumsuziuk, olgularda
esas olarak sekstel sapkinhi@in bulasmda en olas yol oldugunu distindirmistir.®
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GEBELIKTE HERPES VIRUS INFEKSIYONLARI

Proi. Dr. Agop Kotogyan. Dr. Nurcan Arzuhal
Istanbul Universitesi Cemahpasa Tip Fakilitesi, Dermatolo]l Anabilim Dall

Bu bagsik alhnda gebelikie herpes genitalis, herpes labialls ve variselia infeksiyonian Incelenecekilr.

|. Herpes Genitalis

Cinsel yolla bulasan viral hastalklar arasinda en sik rastianilaniardan biridir, Coguniukla etken
HSV fip II'dir. Amerika'da yapilan bir arastrmada Ureme ¢cagindaki kadinlann %5'inde daha
Gnece geglriimis bir herpes genitalis anamnezi saptanmghr. Aynca kadniann %30'unda HSV
tip II'ye kary antikor vards tespit edilmistir,’ Dinyada insidansinda arhs gérilen herpes genitalisin
en korkulan komplikasyonu. yenidoganin herpes infeksiyonu (herpes neonatarum)'dur.
Sercepidemiyolojik arashrmalar kadiniann %2-3'0nUn gebelik sirasinda primer herpes
infeksiyonuna fululdukianm géstermektedir.”

Hastalk U¢ sekilde gérliebilir: 1. Primer genital HSV infeksiyonu, 2. Primer olmayan ilk genital
HSV epizodu, 3. RekUmran genifal HSV infeksiyonu. Bu tablolar hastaligin ciddivefi, virisin fetise
bulasma olasiign ve tedavi sekilleri agsindan farkliliklar gostermektedir,

1. Primer infeksiyon

HSV tip | veya tip Il tarafindan olusturulabiiir, Virlse 6zgl antikordar henlz olusmamistr, Hastalik
asemptomatik veya semptomatik olabilir, Semptomatik lezyoniar vulva, vajing veya serviksie
yerlesirlier. Halsizlik. kas agrnsi. ates gibl sistemik semptomiar virem| gdstergesidir ve olasilikla
infeksiyonun primer oldugunu dustindurmelidir, lyllestikten sorraki ik 3 ay icinde genital kanalda
semplomatik veya asemptomatik viral sagiimaya rastianabiiir, Subklinik servikal ve vulver
sagima HSV II'de %2.3. HSV I'de %0.45 oraninda gbzienir,

2. Primer clmayan llk epizod

Genital bdlgede Ik kez klinik olarak herpes infeksiyonu saptanan hastalarda, HSV | antikoru
bulunaniarda genital infekslyoriun HSV Il'ye bagll veya HSV II'ye karsi anfikoru bulunonlarda
genital infeksiyonun HSV I'e badh olmasi séz konusudur. Hekimin bu durumu primer infeksiyondan
ayrrt etmesi genellikle ¢cok glgtir. Klinik bulgular ve semptomlar serolojik bulgularia
desteklenmelidir, Lezyonlar genellikie daha hizi gerilerler.

3. Rekiran infeksiyon

Reklrran lezyoniar semptomatik veyo asemplomatik olabilir, Reklrens siklgy, siddeti, slresi ve
viral sagiima miktan hastadan hastaya farkhliklar gdsterir. Genital kanaldan viral sagima
epizodiktir ve yaklagik 1.5 gin strer. Sistemik semptomlardan ziyade agn, yanma. kasinfi gibi
lokal semptomiar &n plandadir.

Erken primer ve primer olmayan ilk epizodda lezyondan yapilan kiltir gahsmalanndao pozitifiik
arani %80 ken reklren lezyonlarda bu oran yalnizea %40 tr,

Matemo-fetal bulasma
Bulasma ve fetUs Uzerindeki etkileri, gebellk sOresine ve hastaligin primer, primer olmayan ik
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epizod ve reklman olup olmamasma ve virs fipine gére degisir. Viral sagima HSV fip Il'de lip
|'e gbre daha faziadrr.

Bulasma erani primer HSV'de %30, primer olmayan 1k epizodda %33, reklmen HSV'de %0-3
olarak bildiiimisti.” Anneden bebege herpes infeksiyonunun bulasmasi hemen daima dogum
kanalindan gecerken direkt temasla gergeklesir. Plasenia yoluyla herpes virisinin bulasmas
son derece ender gdrilen bir durumdur. Birincl frimesterde meydana gelen transplasental
bulasma abortusa. canli dogumlarda ise mikrosefali ve mikroftalmi gibi agir dogumsal
anomalilere sebep olabllir? Intrakranyal kalsifikasyoniar ve koryorefinit gibl gesiti anomaiilarin

b a b

gdérildigl vakalar do bildinlmistir.

[kinci ve Uglnel fimesterde meydana gelen primer Infekslyon erken dodgum ve yenidogana
HSV bulasma riskini arftiinr, Bu dénemde subklinik primer infeksiyona bagl asemptomatik viral
sagima da erken doguma sebep olabilir.

Herpes genitalisin en korkulan komplikasyoru herpes neonatarumdur,’ Primer infekslyonun
doguma az kala veya dogum esnasinda meydana gelmesiyle herpes neonatarumun meydana
gelmesi arasinda yiksek bir iliski vardir.? Gebellk sUresine gére herpes viristn bulasma sekiller
ve sonuclan tablo 1'de gasterlimistir,

Bazn gebe hasialarda ise primer genital herpes komplikasyonu olarak annede dissemine

hastalik fablosu gelishidl bildirimigtir. Bu durumda maternal mortalite oran %50'dir.* Gebede
ensefalitten sUphelenilir siphelenmez asikiovir ve penisilin tedavisl uygulanmalidir,’

Tablo 1. Gebelik Siresine Gore Bulasma $ekilleri ve Sonuglan

Gebellk Siresi Bulasma Sekli Sonug

1. trimester Tronsplasental Aborius, konjenital anomaliler
(nadir

2, ve 3, frimester Transplasental Erken dogum
[nadir)

Dogum veya doguma yakin Dirakt temas Herpes neonatarum

Dogum sonras: Dirak! temas Herpes neonatarum

Herpes neonatarum

Herpes neonaotarum insidansi Amerika'da 1/1800. Ingiitere'de 1/60 000, Hollanda'da 1/35 000
olarak bildiiimistir.* Virls bulasmast coguniukia dogum esnasinda gocugun dogum kanallanndaki
herpetik lezyoniaria direkt temasi lle gergeklesir. Fakat infekte anne sOtUnden veya oral HSV
infeksiyonlanndan ebeveynler veya hastane personeli tarafindan virls bulagma olesiig da
vardir.”

Neonatal hastalik 3 kategoride incelenir: 1. Lokalize hastalk: deri, gbz ve oral bolgelerde sinir,
2. Merkezi sinir sistemi hastalidl: derl, géz ve oral tutulum olabllir veya olmayahbilir, 3. Dissemine



GEBELIKTE HERPES VirRUs iNFEksivonLar!  [IEH

hastalk.1 Yenidoganlann yalnzea 1/3'0 baslangigta deri belirtiler gbsterir, diger 1/3'0nde ise
Infeksivanun daha sonraki slreclerinde derl bulgulan ortaya cikar, Ger kalanlann 1/3'0nde
deri lezyonian gérlimez. Semptomiar genellikie yenidoganin yasamunin [k ki haftasinda ortaya
clkar. Herpes infeksiyonian icin tipik olan derideki veziklller cogu zaman baslangicta meveut
olmadig@indan teshis gecikir,

MSS tutulumu olan cocuklarda codunlukla letarjiden komaya kadar varabilen biling bozuklukian
ve ales orfaya cikor. Lokalize hastalik tablosu antiviral fedaviyle iyi prognoz gdsterirken, herpetik
ensefalit ve ic organ tutulumian lle giden jeneralize infeksiyonlar %40-90 mortalite riskine sahipfir.
Herpetik ensefaliti atlatan cocukionn yarnsi nérolojik komplikasyonlar ile hayatlanni devam
ettirirler,

Jeneralize infeksiyon ve ensefalitte tablo hizia ilerlediginden herpes neonatarumdaon
sUphelenildiginde vakit kaybetmeden hospitalize edilip sistermik asiklovir tedavisi baglanmalicir,
Lokal infeksiyonda 2 hafta streyle glnde 3 kez iv 20 mg/kg doz dnerllir. Jeneralize infeksiyon
veya MSS tutulumu varsa ayni dozda 3 hafta fedavi verilir. Mortalite orani asiklovir tedavisi ile
%40 oraninda azaltiobilir.®

Gebelikte herpes genitalis tedavisi

Bilindigl gibl herpes tedavisinde kullanilan antiviral ajaniar asiklovir ve tlrevieridir. Bu ilaclar
nikleozid analoglan olup, viral replikasyon Uzerine selektii etki gosterifer, diger hicreler
Uzerindeki etkilerl minimaldir.” Her ne kadar gebelkie asikiovir kullaniminin son derece givenl|
oldugu belirtilse de. gebelikte asikiovir kullanimi (zerine klinik deneme yapilmamighir. Antiviral
fiaclann higbiri gebelikte kullanm igin onaylanmamishir. Eimizdeki gebelikieki gbveniiirik fle ligil
bilgller. gebelik srasinda istemeyerek veya bilerek asiklovir kullanan kadiniann gebelikleri lle
Ilgili sonuclara dayanmaktadir. Bu sekilde yapilon calsmalarda gebelik srasinda asiklovire
maruz kalan kadinlann dogurdugu gocuklarda dogumsal kusur riskinin artmamis oldugu
gériaimektedir. Ancak asiklovir yine de C kategorisine giren bir llactr.” Valasikiovir ve famsiklovir
ise B kategorisinde bulunan flaclardir.

Gebelk sUresinde antiviral ledavi uygulamasi viral sagiimay azalhr ve lezyonlann iyilesmesini
hiziandinr.' Fakat fetisO hastalikian ne kadar koruduguna dair veriler kisflicr.? Primer infeksiyon
vertikal bulasma icin en riskli olan hastalik seklidir ve semptomatfik lezyon bulunmamasi dogum
asnasinda asemptomatik viral saciimanin olmadigr anlamina geimez. Bu ylzden gebelikie
supresyon tedavisinin uygulanmasi, potansiyel strekl viral sacimay azaiirmak ve olasi reklUnrensleri
onlemek amaciyla distndimelidir. Aynca primer epizodun, primer olmayan ik epizoddan ayirt
edilemeyebilecedi de akilda tutuimalidir, bu ylzden tedavi yakiasimian aymdir,

RekUrren herpes genitaliste gebelik esnasinda kemplikasyonlar beklenmemelidir ve degum
esnasindaki bir nikste de bulasma riski oldukca distktir.* Rekiren herpes genitalis dykiist
bulunanlarda geg dénemde uygulanacak profilaktik tedavi niiksleri énleyerek sezaryen
gereksinimini azaltabilir,'® Yapilan bir calismada gebeligin gec dénemlerinde uygulanan
profilakiik tedavinin bebedi neonatal herpes Infeksiyonuna karsi karudugu belirfilmistir.!
Tedaviye karar vermede serolojik incelemeler ve kiitdr colismalan cok fazla yol gdsterici
degildir.
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Virostatik laglann herpes genitaliste fopikal kullaniminin gebelsrde de etfkisiz oldugu tespit
edilmistir.’

Gebelik déneminde aktif herpes genitalis lezyonu ortaya cikarsa gebeligin hangi déneminde

olursa olsun anne sistemik anfivirallerle tedavi edilmeli ve daha sonra 1 yil sUreyle supresyon
tedavisi uygulanmaidir, Tedayi siresi ve dozlan tablo 2'de gbsteriimistir,

Tablo 2, Gebelikte Herpes Genitalis Tedavisi’

Endikasyon Asiklavir Valasiklovir Famsiklovir
ilk klinik epizod 5x200 mg veya 3x400 mg. 2x1000 ma, 3x250 mg.
(primer veya degil) 7-14 gln 7-14 giin 7-14.a0n
Rekilrran epizod 5x200mg veyo 3x400 ma., 2x500 mag, 2x125 mg,
5gin 5 gin 5gin
Supresyon tedavis| 2%400mg, 1%800 mg|yilda <7 2%250 mg,
1yl rekimens), 1x1000 veya 1 wil
2x250mg |ylda >2
rekimens, 1 yi

Eger doguma yakin dénemlerde akfif bir genital infeksiyon ortaya ¢ikmigsa ve vulver agn
yanma gibl semptomiar mevcutsa, primer veya reklmen infekslyonun her Ikisi icin de sezaryen
endikasyonu dogar.' Yenidogani herpes infeksiyonuna kars korumak icin genital herpes
infeksiyonu olan annelerde zarann aglmasini izeyen 4 saot icihde sezaryen yapilmasi uygundur®
Aynca akfif herpetik infeksiyonu bulunan gebede erken dogum veya erken membran riptord
olursa yine sezaryen fercih edilmelidir. Aynca dogum sonrasi temasla olabilecek bulasmalan
dnlemek icin anne ve hastane personeli dikkatli davranmalidir.

Dogum srrasinda akfif lezyonu bulunmayan gebelerde, yalnizco reklmen herpes anamnezinin
varlig sezaryen endikasyonu dogurmaz.‘ Ayrica sezaryen tercih edilmesi bulasmayi énlUyor
gibi gérilmekle birlikie. ne derece yararl olduguna dair kontroll calismalar voktur. Hekim
tedavive karar verirken tUm bunlan géz 8nUnde bulundurmahdr.”

Aynca hekim, HSV infeksiyonlannin orogenital seksle de bulasabilecedini hastasina hatiratmal
ve gebelik esnasinda primer genital herpes Infeksiyonundan kerunmak icin hastasini bu konuda
uyarmalidir.'*

2. Herpes Labialis

Gebelik herpes labialis nOkslerinin sikhgin arttiran bir fokitr degildir. Yapilan calismalarda niks
sebeplerinin gebelik dncesi dénemde mevcul sebeplerle ayni oldugu gésteriimistir. Aynca
herpes lobialisin disik, erken dogum, dbstk dogum adirhidr gibi durumiarla da iliskisi olmadigl
gasterimistir, Fakal dodum sonrasl dénemde gelisen herpes labialis anne tarafindon direkt
temasla cocuga bulasabilr ve bu durumla ilgill olarak en Gnemli olan annelerin bu konuda
egitiimesidir. CUnkd bu dénemde gerceklesecek bir bulasma herpes neonataruma sebep
olabilir,'*
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3. Varisella infeksiyonlan

Varisella zoster virls (VZV) infeksiyonu. gebelikte bahsedilen dzel durumiardan biridir,'* Gebeligin
Ik yarsndao sucicedi veya zona geciren kadinlarda infeksiyon bebege fransplasental olarak
bulasabillir, bu durumda abortus sikhr.®

Canl degumlarda infeksiyon bir seri geiisimsel anomali lle giden konjenital variselia sendromuna
yol agar.'* Konjenital varisella sendromu nadir rastionon bir durumdur, Varisella zoster
infeksiyonuna maruz kalan gebeler tzerinde yapilan bir calsmada sikhdi %0.4 olarak bildiriimistir.'*
Bu anomadiiler; deri defektler (papirls bebek), hidrosefali, katarakt ve koryerefinittir. Konjenital
varisella sendromunun insidansi dUsdktlr, muhtemelen %1 'den daha azdir ve hastalik iy
dokimante edilememistir.' Konjenital varisella sendromu neonatal mortalitesi cok yiksek bir
durumdur.?

lkinci timesterde. VIV infeksiyonu intrauterin varisella infekslyonuna yol acar.'® Bu grupta
annede hastalik stresince olusan bagisikik ¢ocuda da gecger ve prognoz iyidir.>"* Orta
derecede immunite gelismis bu bebek gocukluk cadinda tekrar infeksiyona maruz kalirsa

zona gelisebilir,'

Annenin dogumdan énceki 5 gln iginde infeksiyona maruz kalmas durumunda ise fransplasental
bir bagisiklik s6z konusu olomaz. Boyle gcocuklarda karacigeri ve akcigerleri de llgilendiren
yaygin hemorajik lezyonlarla karakierize cok agir ve mortalites] ylksek bir klinik tablo olusur.
Boyle vakalara dogar dogmaz zoster imminglobulini uygulanmalidir. Aynca 20 mg/gin iv
asiklovir lle 10 ginlUk bir tedavi de éneriimektedir.® Fakal cocuklardaki givenililigl veya
hastaliktan korunmado etkinligi konusunda yeteri calisma yoktur.

Anne gebelikte infeksiyona maruz kald fokat sempfom gelismediyse veya yenldoganda
gelisebilecek varisella infeksiyonu siddetini azaltmak igin. dogumao yakin profilaktik olarak
bagisik olamayan anneye de zoster immunglobulini uygulanabilin,'*
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llag reaksiyonlan, ilag kullanimi ile baglanhi olarak herhang! bir organ sisteminde istenmeyen
sonuglann ortaya gikmasidir. Bu tip reaksiyoniarda deri tutulumu %25-30 siklikte gérl‘JlOr.' llag
reaksiyonlan hemen hemen tOm deri hastalklanmn gelisimini fefikleyebilecedi gibi bu hastaliklara
benzer tablolara da yol agabilmektedir. Bu genel kural nétrofiik dermatozlar icinde gecerlidir,
Ozeliikle Sweet sendromu basta oimak Uzere, akut jeneralize ekzentamatdz pistiloz, pyoderma
gangrenozum, bromoderma, ivododerma gibi ¢cok sayida ndtrofilik dermatoz llaclarla
tetiklienebilir. Son yillarda ilagla tefiklenen bu grup hastaliklar igin nodtrofilik lag reaksiyonlan
ferimi kullanimaktadir.? Burada Sweet sendromu ve akut jeneralize ekzentamatéz pustiloz

Uzerinde durulacaktr.

I. Sweet Sendromu

Tanim ve Epidemiyoloji

Sweet sendromu (S8} va da akut febril nétrofilik dermatoz: ates, agnli eritemli papll, nodi| ve
plaklar lle birllkte néirofill ve histopatolejik olarak yogun bir nétrofiilk dermal infilirat lie
karakterizedir. Histopatolojik olarak belirgin dermaol &dem gdsteren lezyonlann parlak. vezikil
benzer bir gérinime yol agmalan nedeniyle "vezikll lizyon" fenameni gdstermeleri oldukca
karakterlsilktlr. Tiplk derl belirtilerinin yaninda, pdstll, bdl, hemoraijik, Olseratif lezyonlar ve hedef
benzerl lezyonlar gdzlenebilir. Oral mukozada aftdz lezyoniar. genital Glser. eritema nodozum
ve pater] lest pozitifigl eslik edebilir. Sistemik olarak artralfi, poliariril, konjonkiivit episklerii ve
nadiren de Oveit gibl gz belirtiler bulunabiiir. Akciger, bébrek, kalp, karaciger ve merkezi sinir
sistemi tutulumu gézlenebilir.**

llaciaro bodli olarak gelisen 58, klasik 5§ gibi sikiikia orfa yash kadinlarda gdrilir. Kadin/erkek
oran| yoklagik 3'dlr. Hastalik siklikla 4-7. onyil da orfaya ¢ikar.” llaca bagdl olarak gelistigi
bildirlen olgulann yas 29-68 arasinda dedismekiedir [orfalama 45).°

Klinik

Lezyonlann klinik géranOmu kiasik 38' ndan farksizdir ve lokalizasyon clarakta genel anlamda
bernzer 6zellikler gbsterir. En sik Ust ekstremite yerlesimi gbnillr ve bunu sirasiyla sirt, alt ekstremite,
ylz, boyun ve gbvde zler. Alt ekstremite tutulumu klasik 58" na gre daha sik gézenir. Klasik
58" nda alt ekstremite yerlesimi sik gdzlenmezken, lloca bagl 58' nda bu lokalizasyon %36
sikiikla tutuhur.®

Etiyoloji

LiteratUrde son yillarda giderek artan sayida ilocla tetikienen va kiinik ve histopatalojik dzelikleriyle
5§ tanisi clan olgu bildirimektedir. Aslindao laglor hastalann %5’ inden daha aznda efiyolojik
ajan olarak saptarr? Etiyolojide suclanan iloclar ve bildirlen olgu sayilan Tablo 1'de ozetienmistir,
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Tablo 1. Sweet Sendromu Etiyolojisinde Suclanan ilaclar ve Bildirilen
Olgu Sayilan

llaglar Bildirilen Olgu Sayilan

Granulocyte colony-stimulating factar
All-trans-retfinoic acid

Minocycline
Trimethoprim-sulfamethoxazole
Hydralazine

Oral confracepfives

Furosemide

Celecoxib |cyclo-oxygenase-2 inhibitor)
Mitrafuraritein

Pneumococcdl vaccine

Bacllus Calmette-Guerin vaccine

— — = — — pd R RS L Ln D

LiteratUrdeki olgularnn %50'si “Granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF)" ve All-trans-
refinoic acid (ATRA)'e badli olarak ortaya gikmishr, Vakalann yaklasik 1/3'Unde ise suglu ajan
olarak G-CSF bildirilmistir. Her iki ilacin da ndtrofil proliferasyonu ve differansiyasyonunu arthiran
laglar olmas: bu reaksiyonun gelisimini aciklamada yardime bir ipucu gibi gérinmektedir.
Aynca birgok olguda tablonun kanda nétrofil sayisimin artmasi ya da normale yaklasmasi ile
birlkte ortaya gikmasl da bu hipotezi desteklemektedir. Sonug oldrak bu reaksivonun gelisiminde
allerik bir reaksiyondan ¢ok llocin nétrofiller Uzerindeki farmakolojik yan etkisinin rol oynadigina
ihanimaktadir.

Tani

Klasik S§'nun tamisinda ginUmizde daha cok Von den Driesch'in kriterleri kullanmimaktadir
{Tablo 2).

Tablo 2. Klasik Sweet Sendromu Tani Kriterleri

A) Major Kriterler
- Akul baslanaigh agnh ertemil papdl, nodll ve plaklar
2- Histopatolojik clarak 15kesitoklastik vaskUlit bulgulan géstermeyen yogun notrefilik infiltrasyon

B) Mingr Kriterler

I- Ates [>38°C)

2-  Bir hematoproliteratif hastalk, inflamatuvar hastalik, veya solid bir timdor ile birllktelik. ya da bir Ost
solunum yold veya gashrainiestinal infeksivanu takiben ortaya gikma

3~ Sistemik kortikosteroid ya da patasyum lyodir tedavisine dramatik yanit

4 Anormal labaroctuvar degerler [4' Unden 3'0)) ESR>20mm/saat, pozifif CRP, [&kositoz [>8,000),
notrofill (>70%)

Buna gdre 2 majér bulguya ek olarak mindr kriterlerden 2 tanesinin varligl fani igin yeterlidir.4

Walker ve Cohen bu kriterleri modifiye ederek ilagla tetiklenen S8 igin yeni tam kriterleri

anermislerdir (Tablo 3).%
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Tablo 3. llacla Tetiklenen Sweet Sendromu Tani Kriterleri

- Akdl baslangigh aanl eritemii papdl, nediil ve plaklar

2-  Histopatolojik olarak 16kositoklastik vaskdlit bulgulan gdstermeayen yodun rdtrofilik Infiitrasyon

3 Ateg [>38°C)

4 llag alimi ile lezyenlann ortaya cikisi arasinda zamansal liski, veya llacin tekrar alimi ile lezyonlann
gelismesi

5 llocin keslimesi le ya da sistemik kortikosteroid tedavisi ile lezyeniann gerlemes!

Bu yenl kriterlerde de major kriterler ve llk mindr kriter olan afes oldugu gibi korunmustur. lkinci
mindr kriter efiyoloji le igill oldugundan “llac almi lle lezyonlann ortaya cikisi arasinda zamansal
iliski. veya ilacin tekrar alim lle lezyonlann gelismesi® seklinde degistidimistic. Mindr kriterlerden
3.50 tedavi |le iigilidir, llacla gelisen 58' nda genelikie sorumiu lacin kesimes tedav icin yeteriidir,
Bu nederile bu kriterde modifive edilerek "llacin kesilmesi ile yo da sistemik kortikosteroid
tedavisi ile lezyonlann gerilemesi” seklinde dedistirimistir. Klasik S5 tanisinda kullanilan son kriter
laboratuvar bulgular lle ilgilidir. Cogu llac kékenli 85" nda Idkositoz ve ndtrofill bulunmaz.
Bildirilen olgulann sadece %38'inde bu bulguya rastlanmistir. Literatirde bildirilen olgulann
yarisi granUlopeni nedeniyle G-CSF ya da ATRA alirken reaksiyon orfaya cikmishir, CRP ve
efifrosit sedim hiz ise hastalann sadece bir bélimiinde degerendiriimistir. ste tim bu nedenlere
laboratuvar bulgulan liac kékenli §§' nda tani kriteri clarak ele alinmarmistir.

Tedavi

Klaslk $§ nun tedavisinde sistemik steroidler altin standart olarak gorliiir. Bunun yaninda topikal
ya da infralezyonel steroidler tedavide yardimci olarak ya da tek baslanna kullanilabilider,
Potasyum lyodir ve kolsisin diger tedavi secenekler arasinda yeralir.

llaclann tetikledigi $S'nda erlipsiyon ilag alimini fakibeden birkag giin icerisinde ortaya cikar
ve neden olan ilog kesidiginde kendiiginden diizelir. llag kesildikten sonraki 1-3 gin icerisinde
ates diser, Ancak literatUrdeki olgulann énemli bir balimuonde sistemik ya da fopikal steroidler
tedaviye eklenmistir. llag kullanimina badl olgularda sistemik kortikosieroid tedavisi ile lezyoniar
orfalama 11 gin icerisinde kaybolur. Topikal steroid kullanimi lle birikie sorumilu flacin kesiimesi
durumunda ise deri belirtileri 3-30 gin icerisinde geriler.® Ancak G-CSF ile geliseri $8'nda sisfermik
korfikosteroidler kontrendikedir. Cogu G-CSF ile gelisen 58" lu olguda llacin keslimesini takibeden
1-2 hofta icerisinde lezyonlar gerilemekiedir.

Il. Akut Jeneralize Ekzentamatoz Piistiiloz

Tanim ve Epidemiyoloji

Akut Jeneralize Ekzentamattz Pistlloz (AJEP) genellikle llac alimin nadirende viral bir enfeksiyonu
takiben ortaya cikan akut pUstller bir dékiintl ile karakterize hastaiktr. Yayain, folikiler verlesim
gbstermeyen steril pUstlllere giden hastalik kendisinl sinirlayicl bir dzellik gdsterir ve siklikla
periferk [&kositoz hastalga eslik eder.”

AJEFP ilac alimindan 1-3 hafta sonra ortaya cikar (orfalama 7.5 gin). Hasta ayni llacla fekrar
karsilagirsa reaksiyon 2 gun icerisinde ortaya gikar, Eger AJEP antibakierivel ilaclara bag) ise




IEE NOTROFILIK ILAG REAKSIYONLARI

reaksiyon genellkle tedaviyl fakip eden birkag saatte ya da 2-3 gin icerisinde baglar (olasiikla
daha énce dedisik amaclaria kullanilan fopik antibiyotiklerie duyarlanma nedeniyle).7.8

SUphelillac le yapilan Patch (yama) testi sonuclan olgulann yaklasik yansinda pozitif bulurur.”'°

Klinik

Kiinik olarak ates genellikle pUstiler dokintl jle bidikte baslar. Ancak dékintiiden 2-3 gin
kadar dnce ya da sonro baslayabilir ve 1 hafta kadar devam eder. DOkUNtD siklikia yUzden
ya da kivnim alanlanndan bastar. Baslangicta yanma ve kasinti hissi ile birlikte belirgin bir eritem
ve Gdem gozlenir. Birkag saat igerisinde cok sayida, 5 mm den kiiglk, cogu folikller yerlesim
gostermeyen pistiler dokintd, ertemin en yogun oldugu alanlardan baslar ve hizia yayginlasr.?
Cogu hostada ozellikle blylk kivnm alanlannda ylzlerce pustil gézlenir. Hastalann yaklasik
yansinda diger deri belirtileri bu dékintlye eslik eder. YOzde édem, bacaklarda purpurik
lezyonlar. vezikll. bll. erterma multiformeyi andiran hedef benzeri lezyonlar en sik eslik eden
diger deri beliileridir,>”#

Olguiann yaklagik %20-25 kadannda tek bir mukozal alanda émegin agiz ve dilde birkag

erozyon seklinde tutulum izlenebilir. '’

Siddetll olgularda pUstlllern yayginlasip birfesmesl lle Nikolsky belirtisi ortaya cikabilir ve
epidermisin biy0k parcalar halinde aynsmast gézlenebilir. Bu gdrindm nedeniyle toksik
epidermal nekroz (TEN) ile kolayca kanstintabilir. Deneyimli dermatologlar AJEP'daki subkarneal
aynsmayl, TEN'de tom epidermiste gézlenen aynsmadan ayirt edebilifier.

Pustller lezyonlar 5-10 gin kadar devam eder ve ince bir deskuamasyonla sonlanir, Skuamiar,
ozellikle pUstUllerin gerilemesiyle lezyonun kenar kismlannda, halkalar sekiinde izlienebilir.

Etiyoloji

Antibakteriyel laclar en sik bildiilen AJEP nedeni ilaclardr.”® ' Roujeau ve ark.”'rin 43 hastalik
serisinde antibakferivel llaglann hastalann %87' sinde sorumlu ilaclar oldugu saptanmistir.
Antibakterivel llaclardan "p-Lactam" antibiotikler ve Makrolidler ise en sik (%42) AJEP nedeni
olarak bildirilen ilaclardir. AJEP Tablo 4'de 6zetlenen dider ilaclann yaninda daha az siklikla
viral bir enfeksiyonu ya da arsenik lle karsiasmay takibende ortaya cikalbilir,

Tablo 4. Akut jeneralize Ekzentamatoz Pustiiloz Etiyolojisinde Suclanan

llaglar
1- Antibakterivel laglar Chiloroguine and hydroxychloraguine,
p-Lactam antibiofikler ve Makrolidier Terbinafine,
Penicillin Fluconazole,
Cephalosporin Metranidozole,
Imipenem Nystatin,
Chioromghenicol Frotease inhibitors of HIV
Fluaroquinalones 2- Paracetamol
lsaniazid, 3- Allopurinol
Yaricamycin, 4- Carbamazepine,
mMinocyclineg 5- Calclum channel blockers;
Doxycyciing, & Systermic carficosteroids
Clindamycine 7- PUV A

Sulfanamides
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Tami
Roujeau ve ark.” 63 hastanin degerlendirilmesl sonucunda Tablo 5'de dzetienen dzellikleri

hastalik igin karakteristik bulmuslardir;

Tablo 5. Akut jeneralize Ekzentamatdéz Pustiloz'da Tani Kriterleri

- Yaygin ertemii ve ddemil bir zeminde, cok sayida, 5 mm den kiglk, cogu lolikiler yeresim
géstermayar pustller
2+ Patolojk olarak Introepidermal veya subkomeaol| pUstl] gdrintmine ek olarak asogdokilerden bir
ya do deha gogunun eslik etmesl:
- Dermal 6dem
- Vaskulit
- PerivaskUler eozinofll infiltrasyonu
- Fokal keratinos!l nekrozu
3-  Ates [>38°C)
4-  Kanda artrrig ndhrofil sayis: (>7x103/ul)
5 Hizl bir seyile birfikte lezyoniann 15 ginden daha kisa bir sirede kendlliginden gerdlames!

Hastalgin siddetll formlarn TEN lle kansabilir. Klinik ayinmin yapilamadidr olgularda histolojik baki
vardimei olur. Sneddon-Wilkinson hastaligl. PUstOler vaskliil, Hipersensitivite sendremu ayinci
tanida disUndlebllir. Ayinci tarda en sik kanshidi hastalik ise pUstiler psériasisdir. Tablo é'da
bu ki tablonun ayinci lanisi dzetlenmekiedir. Ancak baa olgularda bu ik tabloyu birbirinden
ayirt etmenin son derece gl olabilecegi unutulmamalidir.

Tablo 6. Akut jeneralize Ekzentamatoz PUstiloz ve Pustiler Psoriasis
(Von Zumbusch fipi)'nde Aymci Tani

Akul jeneralize Pistiler psoriasis
ekzentamatdz pistiloz
Kiinik seyir Ortaloma olarak Ates 8, POsill 10 Ales 14-Pstol 37 gln sOrer
gln kadar sirer ve kendisini ve fekrarlaycidir
smmaycide
Ek derl bulgularn Sik Nadir
(purpurik lezyoniar, verikil,
biil, eritema multiformeyi
andiran hedel benzeri
lezyenlar)
llag Bykiso Sik (>90%) Nadir
Histolojik olorak infraepidermal Yizeyel dermiste yogun &dem, Papillo-akantoz vard
ya da subkorneal sponjioform damarior cevresinde eozinofil
pistile ek olarak; infiltrasyonu. vaskdlit ve
kerofinositierde fokal nelkroz varkg
Tedavi

Sorumlu ilacin kesiimesini takiben birkag gin icerisinde lezyonlar geriler. Bu ylzden spesifik bir
tedavi soz konusu degdildir. Bununla birlikte yiksek ofesll olgularda antipretik énerilebilir.
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LENFOMA BENZERi ILAC REAKSIYONLARI

Prof. Dr. Cengizhan Erdem, Uzm. Dr. Esin Ozdemir
Ankara Universites! Tip Fakdltes], Dermatalojl Anabilim Dall

Kutandz psadolenfomalarm bir grubunu olusiuran lenfoma benzeri lag reaksiyoniar derinin
lenformayr taklit eden ancak aslinda benign karakierde olan lenfositik infiltrasyoniandir.' Nadir
gbrlien bu hostalkta fiplk 8ykl yanl bir lleg kullanimina boslayan hastadao haftalar, aylar veya
yillar sonra deride papller ya da nodller eripsivon ve lenfadenopati gelismesl seklindedir.
Ik clarak elli yil kadar &nce fenitaln e olustugu bildirilen bu reaksiyon son yillarda pek ok
lagla liskilendiriimistir (Tablo 1),

Tablo 1. Lenfomatoid llag Erlipsiyonuna Neden Oldugu Bildirilen llaglar

Antikonviitzanicr: En sik bildirlen laciar olan fenitoin ve karbamazepin, yam sire butabarbital,
lamotrgine, ethsuksimlide, fenobarbltal, primidone, inmethadiones

artiaritmikler: meksileline, prokainomide

Antibiotikier; adapson, cefiksim, nitrofurantoing, penislin

Anfidepresaniar: amitriptiin, bupropione. desipramine, doksepin. flucksetine: Iithium
Anfihls;aminik]er' difenhidramin, simetidin, ranitidine

Antihipertansifler: klonidine patch, ACE inhibitarlerl, beta-blokerler, kalsiyum kanal blokerler,

ditrefiker, hidrolozine

Antipsikotikler klorpromazine, thioridazine, promethazine
Antiromatizmaller: allopurinel. d-penisiamin, athn. nensteroid antiinflamatuartar
Benzodiozepinler: klonczepom. lorazepam

Kemoterapdtikler siklospaorin, metotreksat

Digerlen: azathiopurine, efretinate, filgasinn. hidroksikiorokin, siifasalazin, minosiklin,
sadyum valprag!, lovastating kremalin sodyum, esfrojen, progesteron, foplkal
mental

Patofizyoloji: Hastolarda llacla tetiklenen ImminsUpresyonun ve immunolojik durumda bir
bozukiugun olusfugu; bu nedenle lenfositiern herhangl bir antijene karsl anormal yanit vererek
agin cogaldi@ éne sirlimektedir.'* Geneliikle T hilcre proliferasyonu nadiren de B hiicre
dominanst eimaktadrr.' Epidermiste aktive olan keratinositerden salinan IL-1 ve GM-CSF gibi
sitokinlerin de T lenfosit proliferasyon ve aktivasyonundan sorumlu olabilecedi, bu aktive 7
lenfositierin IL-5 (reterek ecsinofiliye neden olabilecedl éne striimistir.® llag reaksiyonlannda
lenfadenopal nadirdir ve serum hastalgl lipindeki lag reaksiyoniannda gérilebilir. Bu nedenle
hastal@n serum hastaligina benzer bir hipersensitivite durumu oldugu da dstindimistar.”

Klinik Bulgular: Lenfoma benzeri llag reoksiyonu olan codu hastada yavas blylyen.
asemplomatik. eritematdz, indlre papll nodUl veya plak seklinde bir veya birkac lezyon
lzlenir (Fig 1). Bazen ydygm makUlopapller erlpsiyon (Fig 2), nadiren de Sezary sendromu
benzer erffrodermi gelishidl bildidlmistir (Fig 3). Lezyonlara ates ve lokalfjeneralize lenfadenopali
eslik edebilir,
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Figlr 1. Burur) srimde asemplomafik, ertematés Figir 2. Hichekssnorokin kdonemy nadsniyie gelgen mokdiopapdiern
nodill jeklinde gérlien lerfoma berzerd fog BTUpSyon
MRy QI

Figle 3. Sexory sencroemund berase srifroderm|

Burada eniafian kiinik durum fenitointe bildirlen hipersensitivite sendromuno da uymaktadir
ve éneakd yillarda bu Ik adiandima birkirinin yerine kullaniimighr, Daha sonralan derl meklerinde
Benzer histalojik gorondmierd almasina ragmen bu ki anfite baz yénleryle aynlmishr. Lenforma
benzeri llog reaksiyonu subakut seyirll. ig organ tutulumu veya kan tablosunda bozukiuk
almayarn. ilac almi ile erbpsiyenun ortaya cikig arasinda gecen strenin wzun oldugu bir tablo
olarok tarif edimistir. lacn antijenik yapsinin uyardigi lenfoslt prollferasyonu asil patolojl olarak
ane surdlmusior. Hipersensitivite sendromu adliandirmas| ise akut basiangic gdsteren, diger
lezyaniara ek olarak morbifiform, pdstiller, vezikller, purpurlk derl lezyaniannin, ylzde ddemin,
hepatosplenomegall, hepatit, eosinafilinin gérildial, daha az oranda da halsizik, artralji,
konjunktivit gibl semptomiann da bulunabildigi hastalar Igin kullanimistir,** Hipersensitivite
sendromunda llog metcbolzrmasinda rol alan enzimlerdeki bireysel farklilikiar nedeniyle
Idiyosenkrazik yanit olustugu disintiimektedir” Lenfoma benzer llag reaksiyonu gelisen tenitain
kullanmis hastalorda daha sanraki yillarda nadiren de olsa lenforma gelisimi bildirliken’®,
hipersansitivite sendromunda [se gercek lenfoma gelisiml beklenmez.®

Tani: Hastal@in semptomian: dodal seyri ve stiresi; maruz kalinan foplkal veya sistemik tedaviiedin
yan sra kisisel veya agllesel lenfoproliferatit hastalik hikayesl ve lenformolordo gérliien B
semplomian (ates, gece terdemesi, kilo kayb, yorguniuk, halsiziik) sargulanmaldr, Fizik muayenede
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derf lezyonlannin fip ve dadiliminn yaninda lenf nodian, karaciger ve dalok muayene ediimelidir,
Loboratuar incelemelerinden siddetll vakalarda tam kan sayminda easinofill. 16kositoz gériilr.,
Biyokimya tetkikinde karaciger fonksiyar testlerinde ylikselme olabilir, Bu tetkikere ekstrakutandz
tutulum clup clmadigina dair isaretler de gbzden gecirlmelidir. Akciger grafisi incelenmelidir,
Deri biyopsisi yapiimali, bu yénternle pédolenfoma-lentoma aynmirin nel yapilamadid
hastalarda kamik g aspirasyon ve blyopsisi; genislemis lenf nodlanndan biyopsi: toraks.
abdomen ve pelvik balgenin bilgisayar fomograflsi gériimeliclr,'”

Histopatoloji: Deri biyopsisinin gergek patolojiyl yansitabilmesl igin biyopsiden 4 hafta nce
topikal ve sistemik steroid tedaviler birakilrmyg olmabdir, Tarida rutin histopatolojk incelemenin
yar sra immunohistolofi ve molekiler biyoiojik galismalar gerekeblimektedir. Lenfoma benzer
iilo¢ reaksiyonunda genellikle mikozis fungoides (MF| benzerl band sekiinde T hilere Infiltrasyonu
gordlir. Dana oz olarak nodller T veya B hucre infiltrosyonu izenebilir, Maligniteler taklit eder
sekilde sik mitoz ve nikleer alipl gérilor,

Dermaotopatolojisi MF-benzer olan lenfoma benzerl llag reaksiyonu: Kglk T hicre bantlan
popiller dermisi invade eder ve dermoepldemmal bileskeyl bozar (Fig 4).

Figir 4. Teritone DGYH MF Denzsn kog redisyoniu

Epidermotropism hafif derecededir ve Pautrier mikroabseleri genellikle goriimez. Derin
perivasklier ve periadneksiyel infiltrasyon olabiiir. Akantoz ve spongioz belirgindir va MF'ten
ayirt etmeyi sadlor,! Nikiser otipl ve serebriform nikieus gériiebilir.! Genel olarck benzerse
de MF'ie epidermotropism, papilier dermiste fibroplazi daha belfirgindir, spongloz iser minimaidir,
Lenfema benzer llac reaksiyonunda siklikla introepidermal lenfosit akimdiasyonu ve ters
dénmis vazo paternl [inverted vase pahern) vardir’: parakerdatoz da olabilir,?
Dermaotopatoloflsi noddler T hicre Infiltrat olan lenfoma benzer llag reaksiyonu: Nodller T
hicre Infiltratian izole veyo MF-benzeri lszyonioria birdikte olabilir. Histiosit, plasma hlcreler ve
sosinofilerle miks halde bulunan kiglk, serebriform nikleuslu T hicreler ve T blost hicreleri
vardir' ¥ (Fig 5.2

&7 4
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Flgir 5. Karbamazepine bodl nodiler érmekie lenfoma benzer
llag redestyan.

Hafif nikieer otipi meveut olabilir,

Dermatopatalojisi nodller B hicre inflifrath olan lenfoma benzer flag reaksiyonu: Oldukga
nadirdir. Papiller ve Ust refikUler dermiste lyi gelismis germinal merkezlerin oldugu lenfositlerden
olusan nodiller gériidr,!

Psadolenfomaisdz erlpsivon ile malign lenformanin ayirf edilmesi amaciyla imminhistokimyasal
ve molekller tetkikler yapilobilr, Bu testler tanida yardime olabilir ancak spesifik veya diagnostik
degildir. Hilcre ylzey marker andlizi yapildiginda lenforma benzeri ilag reaksivonundaki infiltrat,
kutanéz T hucrell lenfomada (KTHL) oldugu gibi coguniukla CD3+CD4+ T hilcrelennden olusur.
KTHL'nin lleri dénemierinde genellikie kaykolan CD7, lenfomatoid llag reaksiyonlannda pozitif
saptanabilic. KTHL'l clgulann yaklagik %70'Inde monoklonalite saptanirken, T hiicre reseptdr
gen rearanjman calsmalar jle T hicre psédolenfomalannin ¢oguniukla polikional oldugu
gdsteriimistir,. Ama menoklonal psédolenfemalar da clabildiginden bu yéntemin de spesifitesi
ylksek degildir.’

Bir calsmada kaptoprile bagh gelisen psédolenfarnatéz reaksivon ile KTHL immunhistokimya
yontemlerle karsilastinlms; iki hastalikta da aktivasyona isaret eder sekilde hilerelerin cogunun
HLA-DR+ pldugu, cogolmakta olan hUcrelerl saptayan K67 ile pozifif boyandi@ (KTHL'da
daha fazla), Langerhans hilerelerinde OKT4 boyanmasi aldugu saptanmisir.'? Bu benzerlik
hem sasirmcidir nem de hastali@in immunolojik kbken claugunu desfekler,

Tedavi: Hoslaliga sebep oldugu dijstintlen ilag kesilr. Capraz reaksiyon verebllecek ayni grup
diger llaclardan da kacnimaldir. Lezyoniar asemptomatik oldugundan baska tedaviye gerek
yoktur. Yine de lezyonlann biivime hizini vavasiatmak icin toplkal veya intralezyonel korfikosteroid
uygulanabllir, Kozmetik veya fonksiyonel kayba neden olan lezyoniar eksize edilebilr. Tam
gerileme gdstermeyen lezyonlarda radyoterapl uygulamas lle de lyi yanit alinmighr.
Karbamazepine bagl erifrodermi gelisen ve histopatalojik olarak MF'e benzer bulgulan olan
bir hastada sistemik steroid tedavisl kullanims ve lezyenlar gerilemistir,'” Ancak tedavide
steroid gerekliligi konusundao konirclld bir calisma yoktur ve genel durumu iyi olan hastalarda
kullamilmamaktadir.

Mortalite/Morbidite: Lenfoma benzer llac reaksiyonu cogu vakada flacin kesimesinin ardindan
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1-3 ay iginde spontan olarak geriler. Ancak hastalarda akut dénemde kutandz enfekslyonlar,
septisemi gelismemesine dikkat edilmelidir. Fatal hepaiit giti siddetli organ yetmeziikieri 8l0m
sebebi olabilir. Karaciger ve bobrek fonksiyonlan. hematolojk parameireler yakindan takip
ediimeiidir. Kaptoprile bagl lentorna benzeri liag reaksiyonu gelisen Iki hastada hastalik fatal
sonlanmmugte., '

Bu hastalk tam aimadidinda nasta bdylk bir olosiikia lenfoma tansiylia gereksiz yere ciddi
yan etkileri olan anfitimér tedavilen gdrecektir: bu da hastalardaki morbiditenin bir nedenidir.
Literatirde fenitoin ve karbamazepin kullaniming badl gelisen lenfoma benzer llag reaksiyonu
tespit edilen ve bu durnum geriledikten yillar sanra malign lenfoma faris aian hastalar bildidimistir,
Bu durum psddo-psddolenfoma olarak adlandmir.'® Bu risk nedeniyle hastalar lenforna gelisimi
acisndan tokip edimeid. Asinda bu hastalarda bastan beti mi lenfomanin var oldugu yoksa
lenfomaya transformasyen mu oldugu da tarhsmalidr. Uzun streyle fenitein alan hastalarda
normal populosyona gére lenfoma gelisim riski artmig oldugundan fenitoin almis olon hastalor'®,
HIV pozitifigl, kellajen doku hastalid gibi immun regliasyonun bozulmus oldugu hastalar. llag
reaksiyonuna neden olan iloci aimaya devam edenler. monoklonal TCR gdsterildial hastalar
daha yakin izlenmelidir. Bir literatUrde hastaligin seyn sirasinda T supressor aktivitesinin azalmig
oldugu gdsteriimis ve bu durumun devaminin sekonder malignite gelisim riskini artirabllecegine
dikkat cekilmistir.'

Aymei Tani: KTHL. iloc erlipslyonlan, kutanéz psédolenfomna alinda incelenen diger hastalikiar,
akfinlk refikiloid, kutondz B hilcrall lenfoma ve Inflammatuar dermatoziar yer alir.'? Lenfoma
benzeri llag reaksiyonunda lezyenlann lenfornaye gire doha kisa sirede ortaya kg, bzl
pogresyonu, MF'te beklenmeyen karaciger tutulumunun clablimesl. locin kesimesi le iylesmenin
baslamasl ayinel tan Igin yol géstericl olabilir,*
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ALOPESI AREATA'DA TEDAVI YAKLASIMLARI
Prof. Dr. Oya Oguz
Istanbul Oniversitesl Cerrahpasa Tip Fakliltesl, Dermatoloji Anabilim Dall

Alopesia areata(AA), yasam boyu gérlime sikiigh bean otbrlere gdre %5'in Ustinde olan,
toplumda Ise psoriasis vulgarise yakn siklikia gérilen (%2), ddnistmi(, sporitan bir kil kaybidir.'

Hastaligin ortaya ¢lkmis oldugu bireylerde tekrarama olasiiginin ylksek olusu, dahasi tablonurn
karakter degistirebilmesi, yanl siadetinin artabiimesi ve tek plaktan ibaret ve fek atak lle
gecisfileblecek tablo lle llereyic! karakter alabllecek bir tablonun baslanaic Szelliklerinin ayni
almas, tedavinin planlanmasi zorashran Gzelikierclr. Bu nedenle de ¢ogu kez dermatologun
kargsinda durumundan hosnut olmamasinm yanisira, kisa sirede saclonna kavusmak isteyen
ve cogu kez hekime glvenini kaybetmis bir hasta modell vardr,

Alopes! areata'da tedavi planindan énce yapimas dodru olan lslem hastaya bu tabloyu ve
seyir dzalliklerini 1Gmiyle ogkiamak ve "tedavi clmamak” secenedinl kendisine sunmakt.
Halen alopesia areata igin "en Iyl fadavi" yokiur, GUndmlze kadar yopilan tUm tedavi
yaklasimianmin sagladid deneyimierin igginda bugin icin yapimas gereken, hongl hasta
profiinde, ne zamon, nasi| bir fedavi planiamanin uygun olduguna karar vermektir.

Alopesia areata’da tedavl yaklagirm su 3 husus gozénine alinarak planianmalidir;

1, Hosto ne durumdadir yani gdncel kil kaybr ne siddettedin?
2. Hosta kog yasindadir?
3. Haosfonin metivasyonu ne durumdadir?

Bllindigl AA tablosu. yainizca sagh derideki killann %100 kayturi ifade eden alopesio totalis
|AT) ve sach der, ylz ve vicuf kilanrmin tamarminin kaybini ifade eden alopesia universalis’l
(AU} de kapsamaktadr. Bu son Ik table benzer prognoz tagmalan nedeniyle alopesi
totalis/universalis {AT/AU) olarak ayni kapsamda da degerlendirilebilmekiedir," ** AT/AU'In
AA'don ayn degerdendirimesini uygun kian en onemll ozellik AT/AU'te fedavi sonrasi kozmetik
lyilik elde efme clasii@inin Uuzun ve kisa vadede anlamii derecede disik oimasidir.' Bunun
diginda énceden uygulanan tedavilere direng gdsterme. kayp siddetinde giderek artma
olmasi, erken baslama yas (pubert2 dncasi), atrofik gbrindm, eslik eden hastaliklar veyg
dogumsal anomaliler (atopi. Down sendromu), firmak tutulumu, nevus flammeus varlid gibl
Gzelliklerin &ykl ve kiinlk muayenede saptanmis oimasi da AT/AU bulunmasa da olumsuz
prognostik faktérer'  olarak dikkate alinarak. hasta tedavi direnci ve remisyon dénemlerinin
kisa sOrmesi gibl olasiiklar agisindan bilgilendirlmeli ve secilen tedavinin uygulama sires| bu
ocidan degerendirimelidir.

Newvus flammeus dogumsal bir vaskiler malformasyon olup. boz arastirmacilar tarafindan
alopesia arsata lle birikieligine dikkat cekimistir.” Klinigimizde yapilan bir calsmada navus
flammeusu'un Gzellikie AT/AU fablosuyla anlamh olarak daha sik gérildigu ve bu tablonun
daha k&0 prognoziu olmasina anlamii Sictde katkida bulundugu saptanmstr.?
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Timak bulgulon, AA'ya spesifik deglidir ancak hmak bulgusunun varlidn gerek fedavi sonuclannin
tokibi gerekse hastalign Kinik siddetini belifemede dikkate alinan bir kiiterdir.** Aynca timak
tulgulanmn atak baskangicindon énce de gézanebileced blidiimistr.® Timak bulgulannin en
siddetil formu yirmi imakta birden gorblen distrofik degisidiklerdir, Trnak bulgulan sag kaybinin
%25" ashd durumiarda soptanmakta olup. proksimal rmak plaginda yogun pOrizienme difflz
siddetfli atakla birffikte daha sik gézienen bir bulgudur, Tedaviye direng gésteren olgularda
difiiz pirizienmenin de devam ettigi saptanmistir.”

Alopesia areata’'da inflamasyona all Szeliikier boz kinik ipuglanyla boglontih clup, prognoz
lle isidlicdir." '**? Inflamatuvar infilirasyonun siddeti il folikOil hasannin derecesini belilemektedir,
Kil folik0id hasannmin senuglon lse, anagen fazdao distrofik degisikiiklier, ani kil kaybi olmasi, lelogen
evradeki folikillerde artis sekiindedir,'® Klinlk bulgu olarak spontan kil dékilmesi, cekme festi
lle |pull test) her alanda 5 veya Gzerinde lal gelmesl, Onlem sag, kadavearik sog, debris veya
sacl defide atrofik gorindm saptanabilir, 4 mmulik punch fle alinan sach derl bivopsiterinde
fransvers kesitlerde her alanda gérilen folikli saysmin azalmasi. anagen/ telogen aramnin
felogen lehine degismesl, fibroz bantiann ve eozinofillerin bulunmasi pregnoz ile ligkili
bulunmustur.”*'” Bzellikle kdtl prognoza liskin kriterleri lagivon olgularda tedaviden dnce ve
refrakterllk durumunda histopatolojik degerendime yapiimas dnerilebilir. Eozinofillk infiltrasyon
disnda yukarda belirilen histopatolojik parameatreler gasieren kronik AA olgulannda uygulanan
tedavi semasindan bagimsz olarak tedaviyl ideyen ik 6 ay icinde atak daha sik gériimektedir. '
Kronik AA'da niks sikh@l, erken baglama yagi ve hastalk evres| e Tiskil bulunmusgtur, Tedaviye
yanilin ve prognazun degerlendirilmesl [¢in takip ve ledavinin en az 1 yil sUrdUrdimesi
geraekmektedir.

Alopesia arealo’'nin ne sekllde aktive oldugunu arashrmaok amaociyla yapilan galsmalarda
klirik kil kaybindan en oz 4-6 hafta 8nee kil kerafinl ve ki folikillen e gl genler ve folkil/epitel
farkilasmasin dizenleyen genlerin baskilondil ve yarsira mast hiicresi marker'lan, mast
hicresinde bulunan proteaz 4'tn, aklive T hicrelerinde bulunan bir nOkleer faktérin, (FN
gamma sinyalizasyonunu saglayan sinyal aklivatérind dizenleyen gen ekspresyonlannin ise
arthdl kaydedimistir.* Sonug olarak. kil fallkilinin kollaps: veya yapsinin bozulmas! immin
yanifi uyarmakta, iImman sistemn kil folikOline yéneilk bir atak asiaimaktadrr, Bu atakta ézellkie
derdekl lenfatik kanallann direne olduau lenf digUmierindekl aktive makrofallor ve hafiza T-
hicreter rol oynar," Bu baglomda bugine kadar uygulanmis ve uygulonmakta olan tedavilern
ne sagladigina bakildigindo bu ojanlann iImminomadllasyon, kil follkdl0 wyans, yeral
duyarlanma ve Iritasyon mekanizmalanyla nonspesifik olarak yeniden kil bllydmesine olanak
saglodign bilinmektedir, Buna kargiik bu tedavilerin hicbirl ataklan engelleyememaekte ve
remisyon dénemierni uzatmamaktadir ¢lnkl atagin engellenmes! lenfosit uyansint baslatan
sinyalisin bloke adimes ve kil keratini ve ki Tollkold e ligll genlerin regiasyonuyia momkOnddr,'*'#
Alopesi areatanin yakin gelecekieki ledavisi denay hayvan modelinde gergeklestiflmis oldugu
gibi. 1.Antlen sunan hilcrelerin ve reakdif lenfasitierin baskilanmasi, 2. B7.1-87.2-MoAb kullonilarak
gen profiinin degistidimes! ve immdnomodUlasyon, 3. Lenfosil uyan yollann engellemeye dzgd
aianiann kullanimasi 4. Prainflamatuvar sitokinlerin baskilanmas 5, Antisitokin tedavisi [Gr.Antfi
IFNy) gibi mekanizmalaro dayanabllir,'*"7 AA tedavisi igin yapilan uygulamalann sorugian
yalnizea klinik olarak ferminal killann bdyme oranina gore dedil. histopatolojik ve
imminopatalojik yéntemierle kil folikliindeki farkilasma, perifolikller/perbulber infiltrasyondaki
degismeler dikkate alnarak degernendinimelidir.
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Tedavi plan yapilirken bugline kadar yapilon uygulamalarda etkin olmadigl kanitianmis, [FN
w-2, calcipotriol, fretinoin, griseofulvin, phenol gibi secenekleri uyglomaya koymanin yaran
olmayacaktir. AA tedavisinde en cok irdelenen konulardan biri olan emosyonel stresin
tedavidekl konumu aslinda AA'l hastalarda psikiyatrik fanilann daha sik oldugunun bildiiimesine
dayanmakiadir.® AA'll olgularda psikonevrezlar, kisilik bozuklukian, nérotik yapi, major
depresyon, generalize anksiyete bozukluklan gibi tanilonn prevalansi %17-39 arasindadr," ¢

Alcpesia areata'da genel tedavi yaklagimi yas ve futulum siddetinin dikkate alindigi bir
olgoritma lle Sekil 1'de dzetienmistir.'®

Sekil 1. Alopesi Areatada Tedavinin Planlanmasi

£

| 1
IOIyU§+ 10ylrc$*
Mirioxidil %5 | |
+ Tutulum <%50 Tutulum >%50
Topikal K§ 1LKS Topikal
3 * i n i
il o Miroxidil %5 mm;N?:mpl
Topikal KS .
Anthralin +
— Minoxidil %S
+
Topikal
Anthralin

Alopesia Areata'da Kil Biyimesini Uyaran Tedaviler
immiinomediiatuvar Ajantar:

Kortikesteroidler: Kortikosteroidler, AA'da yerel, lezyon ich IM ve oral yollardan kullanimaktadir.
AA'da sistemik kortikosteroid kullarim Igin kritik doz 0.8 ma/glOn'dir. Kil bdyOomesi tedavi
baslangicindan 3-6 hafta sonra baslamakiadi® ' dolayisiyla minimum tedavi stresi & hafta
olmalidir. Oral kortikosteroid kesidikten sonra ataga kadar gecen interval ortalarna 32 aydir, *¢'™®

Sistemik kerfikostercid kullaniimasimn uygun aldugu hasta profill Tablo 1'de gésteriimistir.

Tablo 1. Hangi Hastada Sistemik Kortikosteroid Kullanilabilir?

*  Sag kaybimin %25'ashdl cigular vaya

= Diffuz AA

«  Akut afak

»  Cekms testijpull test] heralonda +ise

*  Son atok siresinin 6 oy asmadid olgular
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Akut atakta [kiinik olarak gekme testi + [se) alterne doz prednisclone seyrl etkilememektedir:
bu durumda tedavi plani pulse sieroid veya 30-40 mg/gun prednisclone kullanimaos sekiinde
planlanmalidir. Pulse steroid 4 haftalk aroyla minimum 4 ay strdUrllerek. 300 mg p.o. veya
250 mg Lv,, b.i.d., 3 gOn uygulanabllir,*'*¥ siddetll akut AA atagd gelisen eriskin hostada
sistemik kerfikoterapi, minoxidi ve |.L korfikosterold uygulamalanyla kombine edilebilir. IM
kortikoterapi atag ve rekimensler kontrol etmedidi igin akut atakta veya progresif hastalikta
dnerimemekiedir.’® Sistermik kortikoterapi 8zellikle diislk dozda kullanim srasinda (0.5 mg/kg/gin
yere! kortlkosteroid uygulomasi lle (betamethasone dipropionate) kombine edilebilir. Sisternik
kortikosteroid tedavisi AT/AU tablosunda iken kozmetik iyilesme saglanmis olguda ditfiz siddeti
atak [cekme tesl] her alanda +) baglamigsa cocuk hastalarda da kullkaniabilir (0.5-0.8 mg/kg/ain
predniscione) ancak AA'l cocuklarda sistemik kortikoterapi genelde tercih ediimamelidir.

Alopesia areata’da topikal kortikosterold indikasyonlan Tablo 2'de belirtilmistir,

Tablo 2. Hangi Hastalarda Topikal Kortikosteroid Uygulanabilir

«  Sagl derde kayp >%25

= Qocuk hastalar

+  Oykiidde spontan veya tedavivie ramisyon(+)
* Son atak sOresi <1 yil

Lezyon igi kortikosteroid uygulamas: eriskin bir hastada %50'nin alhnda sacl derl tufulurmu
varsa Ik basvurulacak tedavilerden biridir.'® Bu amacia en cok trlameinolone acetonide 2.5-
10 mig/mi clacak sekilde tercih edimektedir.'® Bir kerede uygulanan mikiann 3 ml.'yl agmamas)
uygundur, Uyaulama araliklan 4-6 hafta olup & aya kadar sOrdirlebilir, Kil bOyOmes] en erken
Ik uygulomadan 4-8 hafta sorra baglamaktadir. Bu vygulamanin dezavantajlan otrofi riski
olmas ve 10 yosin allindaki gocuklarda agn intolerans nederiyle uygulanamamaosidir. %2.5
lldocaine veya prilocaine kram uygulamadan 1 saal dnce okllzyon seklinde kullanilabilir,
Dilisyanlar xylocaine lle yapilablir. Uygulemadan sornra masaj yopilarak steroid sallsyonunun
alana uniform sekilde dagimasi saglanir, Aksi takfirde atrofi riski artar,

Siklosporin:

Siklosporin, AA ledavisinde 57 ma/ka/gin dezunda P.C. olarak kullanirmistr.®® Sikiosparinin
atak sikhgmin azalmas acisindan anlamh katisi bulunmamcktadr ancak kullonildidy stireye
paralel olarak & ay ve Gzerinde remisyon saglanmasing kafluda bulunmakiadir, Sistemik
korfikosteroidie kombinasyonu fek bogina kullaniimasi lle kiyaslandiginda kozmetik ik sagloma
sk farkh bulunmarmshr, Oral siklosporin basagns, disestez, diyare, yorguniuk, miyalj, dre ve
kreatinin degerlerinin ylkselmesi gibi yan etkiletl de gdzénine alindigindan ginimizde AA
tedavisinda kullanmimamaktadir.

Anthralin:

Non spesifik immunomodudiatuvar etkisi sonucunda Langerhans hicrelerinin baskilandigy
gésterilmistir. Efkinlik icin imitasyon bulgulannin kiinik olarak gézlenmesi sart deglidir. Cesitl
uygulama sekiilen vardir ancak & 0.5-1.8 mg'lik formiannin glinde en fazia | sagt saglh deride
futuimasiyla 12 hafta icinde kil biyOmesinin boslayabiidigl gasteriimisfir, %2 Kozmedik iyliesme
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icin & ay va daha uzun sdreli tedavi gerekmektedir. AT/AU'de AA'dakl kadar iyi sonug
vermmemekle birlikte Szellikle cocukiarda givenli bir tedavi secimidir. En sik gézlenen yan efkileri
imitasyon, deskuamasyon ve lenfadenopatidir.

PUVA tedavisi:

Remisyonu uzahc etkis oimamas ve tedavi basamsmin da diger yéntermlerden farkl bulunmamas)
ve buna karsik bzun sOrall kullcrimda karsinogenezs riskinin artmas nedeniyle PUVA tedavisinin
AA'da uygulanmas BO'll yillordoki kadar tercih edimemekls birikie PUVA tedavist akut atak
ddnaminds tek bosing veya 1oplkal kortikoterapl veya minoxidil lle kombine edilerek kullaniabilir,
Ozellikie cocuk olgulorda ve %50'nin Ozerinde sag kaybinin eldudu durumiorda son atodl
Zleyen ik 4 ay igerisinde tedaviye baglandity foklirde %75'in Uzerinde sog blyUmesi arani AA
ve AT/AU olgulannda farkl oimamaktadir.™ PUVA tedavisinin topikal uygulanabilme olanad
sistemik yan efkilerinden kogniimas acisindan bir avantaj saglomaktadir.

Topikal imminoterapi:
AA'da topikal Imminoterapi igin kullorvlan ajaniar DNCB. SADBE ve DPCP olup etkilen kontokt
alierjiyve dayanmaktadrr.

DNCE uygulamas scnucunda perbulber CD4/ CD8 orammin azaldigy, T lentfositlerinin parifolikiler
aladan interfolikdler alana ve dermise kaydidi, tedavi g&ren alana yeni bir T hicres! alt
grubunun gelerek antijenik uyary baskilodigi. supresor T hllcrelerinin artmasiyla kil antijenine
karsi otoimmiln reaksiyonu baskilayan non spesifik bir Inhibisyonun olustugu ve follkler
kerafinosifler tarafindan salgllanan proinflamatuvar sitokinlerin baskilandid saptan-
rrugtr 212325

SADBE ve DPCP, %50'den fazlo sa¢ kayt olan olgularda kullanimakiadir, Son yillarda SADBE nin
daha fazla tercih ediimesinin nedenl mutagenik etkisinin bulunmamasichr, Ancak her ki aian
dao kombine tedaviler igin uygun degidir. Omegin PUVA lle kombinasyon etkl mekanizmalanmin
lers yBnde olmasi, minoxidil kombinasyonu ise ek yarar saglanmamis clmasi nedeniyle
uyaulonmomakradir. Farkl siddatiekl AA tablolannda SADBE lle %32-68. AU tablosunda DPCP
lle %17 oranmda kozmellk yanit elde edlimigti (18). Her iki ajonin da kullanimasint zadagtiran
en dnemll toktdr dille edlerek kullanidiklanndan stabilitelern kolay kaybediyor olmalandir.
Bir diger énemll sakinca da immin tolerans gelismesidir, Kil bOyUmesinin baslamas Igin en az
3 ay streyle uygulamay sOrdimek gerekmektedir. § aylik uyguloma sonucunda yarnit yoksa
tedavi sonlandinimalidir. Bu ajanlann asetondakl gozeltisi % 0.0001- 0.1, %0.5 ve %1.0
konsanfrasyonda kullarilabile, Sach deri 48 soat stirayie yikanmayip, isiktan kerunmalidir,
Uygulamalar en fazia 24 hafta boyunca haftada 1 kez yapimaktadir, Hafil veya orta siddetteki
inflamatuvar reaksiyoniar topikal kortikosteroidier lle baskianabiir,'®

DPCP uyguianan hastalarda ki follklidne karsi gelismis antikerann baskianabildigl kil boybmesinin
famamiandig veya devam eftigl hastalarda indieit imminflorasan ve immonblot yéntemieriyle
gsterdimistir %7 Buna karsiik unllateral kil biyumesi olan hastalarda antikorlann fitresinde ve
reaktivitesinde bir deglsiklik oimarmishr. Bu bulgulore dayanidarak fopikal imminaterapinin
antlkor recktivitesini dedistirmedici. kil blytmesinin spentan clarak basiadidl ancak kil foliklline
karst olusmus (lgG) antikorlann hastalik aktivitesinin takibl agsindan kanit elarak kullanilobilecedi
Ane surdimistar®®
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Kil Folikilu Uyaranlan

Minoxidil:

FolikUler DNA sentezini ve folikiler keratinositienn farkiloymasmi artfrmak suretiyle kal blGyUmesini
uyaran, immonemedilatuvar etkisl bulunmayan bir maddedir. Bu uyany hilcre ici Ca dengesini
degistirip, blyUme inhiblsyonunu ortadan kaldirarak gergeklestirr. Efkisi doza baglidrr. Alopssia
areato tedavisinde %5 konsantrasyondaki minoxidil'in yararlik sagladig s.cph::rwnls,tlr.23 #20-
99 arasinda sa¢ kayb olan olgulonn %40 inda 1 yillik uygulamao sonunda kozmetik kil gelisimi
gbzienmisfir.® Kil blyGmesinin gdzienmesi minimum 12 haftada baslamaktadir. Minoxidil'in
topikal tedavideki avantajlan, yalnizca socl deride degdil, kas ve erkeklerde sakal bolgesine
de uygulanabilmesi ve antralin ve betamethasone dipropionat ile kembine edilebilmesidir.
Antralin'in minoxidil uygulomasindan 2 saatf, bethometasone dipropionate’in 30 dak. sonra
uygulanmast &nerilmektedir.***° Tedavi | yil boyunca veya fam remisyon saglonana dek
sUrdOrGidr. Minoxidil, imitasyon, allerjik kontakt dermatit ve ylzde hipertrikozise yol agabilmekte
olup AT/AU'de tek basina uygun bir secensk degildir,

Diger Tedaviler

Tacrolimus:

T hicresi aklivasyonunu ve maturasyonunu ve cesitll lenfokin genlerinin franskripsiyonunu
engelleyen tacrolimus, az sayida AA olgusunda é ay slreyle % 0.1 konsantrasyonda uygulanrmis
ancak etkil bulunmarmighr.

Mechlorethamine:

Mechlorethamine, aktive olmus T hiicrelerini hedef alan bir ajan olup, IL-2. TNF- ve ve IFN
oktivasyonu azaltr ve bu yoldan kil follklline yénelik otoimmin reaksiyonu kontrol eder,
Son yllarda AA tedavisinde antijen sunan hicrelerin veya reakdif lenfositierin baskilanmasi ve
antisitokin etkill tedavilere monoklonal antikorlar aracilidiyla genler (zernden imminmodilasyona
yonelinmektedir. Mechlorethamine de bu ¢alismalarda degerlendirlen bir ajandir,'®

Sonug olarak AA'da meveul tedaviler arasindan segim yapiliren veya gelecekieki tedaviler
planianirken yaklasimin temelinl genel kapsamda hastali@in aktivasyonunu uyaran dnemii
malekiler olaylann bilinmesi ve herbir hasta icin, hastalidin giineel kink formuyla AA'rin evieler
arasindaki lliskinin kurulmasi olusturmaktadir,
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ANDROGENETIK ALOPESI TEDAVISI

Prof. Dr. Server Serdaroglu
Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Faklites], Dermatolofl Anabilim Dall

Androgenetik alopesl ([AGA] 50 yas kadmnlann %40' i erkeklerin ise %50'sin| efkileyen sag
dékulmesinin ert sik nedenidir.' Bu durum yasla beraber gok sik gérilen fizyolojik bir olay gibi
algilanmasina ragmen yasam kallfesini bozmaktadir.? Sen dénemlere kadar etyoloji ve
patogenezin yater derecede anlaslamarmis olmasi Szel etk tedavi secenelderinin gelistiiimesini
geclkfirmistir. AGA'da rol oynayan androjen metabaelizmasi izerinde yapilan calismalara
dayanarak gelistirlen yani tedavi segenekler umut verici olup AGA'nin etkill tedavisinde hizia
ik sicayl almaktadr,’

Tedavi Secenekleri

Yirmi il &ncesine kadar sac gelisimini uyarcilar biinmemekteydi. Bugin artik tarismasiz olarak
etkileri kanitlanmis sag gelisimini uyanc! ajanlar bilinmektedir, Sag gelisimini uyancilar etk
sekillerine gdére siniflandinlabilir: Biyolojik cevap dizenleyiciler ve hormon dizenieyiciler,

m  Hormon diizenleyiciler:

Androjen Blokerleri: 1. 5 alfa rediktoz inhibitéreri
2. Androjen reseptor blokerieri
3. Siproteron asetat
4, Spironolakfon
5. Osfrojenler

m Biyolojik cevap dizenleyicller:
1. Minoksidil
2. Trefinoin

Hormon Dizenleyiciler

Androjen blokerleri
5-alfa rediktaz inhibitéri

Finasterid

Finasterid sentetik bir 4-azosteroid bilesidi olup, testosteronun dihidrotestosterona dénUsiminG
sadlayan intraseliler bir enzim olan tip Il 5-alfa rediktazin spesifik inhibitéridor.? Finasteridin
kendi icinde hormonal bir dzelligl yoktur. Ostrojenik, antitstrojenik veya progestasyonel etkisi
bulunmaz.® Tip Il 5-alfa rediktaz inhibe ederek periferik dokularda testosteronun
dihidrotestosterona doénUsimini bloke eder ve sonug olarak serumda ve dokularda
dihidrotestosteron konsanirasyonu diser.*” 1997'de FDA tarafindan AGA tedavisinde finasteridin
Tma/gun olarak kullanimi onaylanmustir. Finasterid 1mg/atn kullanidi@inda birinci yilin sonunda
%48 ve kinci yilin sonunda %66 oraninda progresif sag cogalmasi saptanirken plassbo grubunda
%7 olarak bulunmustur,* Bu sonuclar etkinlik degerlendirmesi yapmak icin tedavinin en az 1
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yil strdUruimesl gerektigini ve devam edilmesi durumunda vzunluk, gop ve pigmentasyonun
arthgini gdstermektedir.' Finasterid fle tedaviden 2 yvil sonra erkeklerin 2/3' Unde saclann dolgun
gorindlgl. 1/3'0nde baslangigtaki sag miktannin korundudu ve ancak %1'inde sag kaybi
oldugu garlimistir, FelikOllerdek] minyatlrizasyen vzun bir sirede meydana geldidi icin bu
progesin ger dénisimi de yine uzun strmektedir.® lki yildan uzun stren tedavilerde klinik
iyilesme devam eder ve 5 yillik kontrolll calsmalar da bunu destekler niteliktedir, Bes yil sUreyle
Img/ain finasterid kullanidiginda 5. yilin sonunda plasebo gnibunda %25, finasterid grubunda
%920 sac kaybinin durdugu belidenmis ve finasterid kullanan %65 hastada yeni sag gelisimine
karsin plasebo kullanan %100 hastada asamall olarak sac dekuimesinde artis gdzienmisitir,”
Postrmenapozal AGA'lI kadinlarda 12 aylik finasterid tedavisinin plaseboya herhangi bir
UstUnlOgu saptanmamis tedovi sag gelisimini arfirmarms, saglardakl incelmeyi ve dékllmeyi
durduramamustir.’ Finasterid her giin dizenli olarak ac veya tok 1mg olarak kullamimalidir.
Oral almdan sonra biyoyararlanimi %65, %90' plazma proteinlerine baglanir ve kan beyin
bariyerini gecer. Karacigerde metabolize olur. Karaciger fonksiyon bozuklugu olanlarda dikkatli
kullanmak gerekir. Bobrek yetersizliginde doz ayarlamasi gerekmez. Karacigerde sitckrom
P450 3A4 enzimi lle metabolize edilir, llag etkilesimi bildirimemistir.” Finasterid iyi tolere edilir
ve yan etkisi <%2 hastada bildirlmistir, Yan efkileri: Libidoda azalma %1.8 (plaseboda %1.3),
erektil disfonksiyvon %1.3 (plaseboda %0.7), ejekulat voliminde azalma %0.8 (plaseboda %0.4).
Yan etkiler tek fek plasebo grubu ile karslastinidiginda anlamii fark gézienmez .>* Dogurganiik
cagindakl kadiniarda kullanimi erkek fetusta hipospadias yapabildiginden onaylanmamis

olup bugln icin finasterid kullanimi sadece erkekler icin lisanshdir,"*%

Androjen Reseptor Blokerleri (ARP inhibitorieri)

Sistemik ARP Inhibitérier androjen reseptorlerine badlanaorok testosteron ve dihidrotestosteronu
ozaltirlar. Bunlar sadece kadinlarda kullanilir. Erkeklerde impotans, libido azalmasl, inekomast,
feminizasyon gibi yan etkilerinden dolay) kontrendikedirler.

Siproteron Asetat

Siproteron asetat glcll bir androjen reseptdr antagonistidir. Siproteron asetat kadinlarda
ckne ve hirsutismus gibi hiperandrojenik durumlarda kullaniimaktadir.'” Siproteron asetatin
AGA'da kullarumi ile ilgili genis kontrolld calismalar bulunmamaktadrr, Yapilan calsmalarda
sag dékiimesinl durdurucu etidler bildinimis, yeni sac gelisiminden daha az séz edilmistir.” AGA
icin &nerilen doz siklusun 5-14. gUnleri arasinda 50-100 mg/ginddr. Siproteron asetat daima
Sstrojenie kombine edimelidir. Diane-35, 2 mg siproteron asetal igerir. Akne tedavisi igin Uygun
olmakla birlikte AGA tedavisi i¢in bu doz oldukca dUsUktUr, Yan etkileri depresyon, bulanti,
menstriiel dizensizik. kilo alma, memelerde duyarlilik, libido kaybidir. Gebe kalma riski olaniarda
etkill bir dogum kontrol yontemi kullaniimall, teratojenite ve erkek fetusta feminizasyon riski
acisindan hastalar uyanimalidir,

Spironolakton

Antiandrojenik etkisi az olan bir aldosteron antagonistidir. Protein bagdlayan androjen
reseptorlerinin yansmall inhibitorddur. Sitokrom P450 enzim sistemninl de kullanir, adrenal
glandlarda androjen biyosentezini zayif olarak inhibe eder.

Spironolakton hirsutismus tedavisinde daha etkilidir. Kadinlarda AGA fedavisinde daha az
etkilidir ve 200mg/aiin kullaniimas gerekmektedir.! En &nemli yan etkisi menstruasyon
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dizensizligidir, Daha nadir olarak serum potasyum dizeylerinde azalma yapabliir, Erkek fetusta
feminizasyon yapar.

Ostrojen Tirevieri

Ostrojenler seks hormon baglayici proteini arfirarak dolasimdaki serbest testosteronun dizeyini
azaltriar. Aynca hipotalamustan LH-RH hormon sekresyonunu azaltiriar, gonadlardan androjen
sentezini azaltriar. Ostrojenler zayif bir 5-alfa redUktaz Inhibitéridirler. Topikal ve oral Sstrojen
formian AGA'll kadinlarda kullanilir. Klink olarak AGA progresyonunu dnler ve meveut durumun
korunmasina yarcdhm eder, ancak yeni sag gelisiminde etkisi cok az gériinmektedir. Bununla
igill yapilris kontrollo calismalar bulunmarmaktadir.'?

Biyolojik Cevap DuUzenleyiciler

Minoksidil

Minoksidil anfiandrojentk dzelligi olmayan hem erkeklerde hem de kadinlarda AGA tedavisi
icin onaylanmis ik Grindir.® Guelt vazodilatatér etkili potasyum kanal agonistidir. Hem
anagen fazin sOresini vzatmakta hem de ara ddénemlerdeki saclan terminal saga
dénUstirmekledir. Aynca altta yatan sebebe bakmakszim minyatirize foliklller blyitmekiedir.
AGA'ya ek olarak alopesi areatd, konjenital hipertrikoz ve gevsek anagen sendromiu hastalarda
da sag bUyimesini hiziandinr, Sag biyUmesine nasil yol aghdl hala tam olarak belilenememekie
beraber vazodilatasyonun sag biiyimesinden sorumiu olmadién disOndimektedir. 44!’ Son
calsmalarda, anjlyogenez yolu lle dermal papiliclarda vaskUlarizasyonu arttrdics gosterimistir, '
Glnde 2 defa 1 ml olarak direkt sagh deriye tatbik edimektedi. Minoksidilin etkisi ara dénemdeki
saclann varigina ve AGA'nin siddeline baglidir, Topikal minoksidil temporal bdlgede etkili
dedildir.! Tedavinin etkinligini degerendirmek icin en az é ay strdUniimelidir, FDA tarafindan
1988'de minoksidilin %2'lik solisyonu, 1997'de de %5'lik solisyonu onaylanmigtir, 1991'de
kadmnlar igin %2'llk sollsyonun kullanimasina izin verimistir, %5'lik solUsyonun kadinlarda
kullanilmas halen uygun gbriimemekie beraber tOm dinyada bircok dermatolog tarafindan
kullaniimaktadir. Tedavinin efkill olabllmesi igin 1ml'lik minoksidil glnde 2 deta dizenli olarak
kullamimahdir, 25 damia (1ml) kuru sag Ozerine direk olarok uygulaonmal ve el parmaklar
yardimiyla sacl deriye yedirerek degihimalidir. Etkilenen alanin genisligine bakimakszin ginde
2 ml'den daha fazia uygulanmamalidir. En uygun uygulama teknigl etkilenen bbigeyi 5 esit
parcaya ayirmak ve her parcaya 5 damla uygulomak seklindedir. Topikal uyguloma sonras)
saglom deriden minoksidil absorpsiyonu zayiftir. Sistemik dolasimdaki miktan ancak %0.3-4.5
oranlanndadir. Emilen mincksidil 4 gin iginde elimine edilir, Karacigerde metabgolize olur ve
idrar ile atilir. Gebe kadinlarda kullanimi kontrendikedir. Sicanlarda ve tavsanlarda teratajenite
saptanmamushir ancak insanlardakl teratojenite riski lie ligili herhangi bir veri yoktur, Topikal
minoksidil solisyonu son derece glvenlidir ve yan etkileri daha ¢ok dermatolojiktir. En sik
gorilen yan etiisi iritan kontakt dermatittir bu dahe ok igerdigi propilenglikole bodliclr, Bazen
minoxidil de tek bagina allerjik kontfakt dermatite yol acabilir.' Sagl derl itasyonu %2'lik
solusyonia oriatama %7 dir, bu oran %5'lik solisyon uygulamasinda biraz daha fazladrr. Fasyal
hiperirikoz %3-5 kadin hastada ortaya gikabilr. Hipertrikozun nedeni tam olarak anlaglamarnstr,
Muhtermelen sistemik bir etkidir veya llacin o bélgeye transferine badiidrr.'® Hipertrikoz llag
kesildikten sonra dizelir. Bu yan etkiye ragmen tedaviye devam eden bayanlarda 1 yil iginde
t0ylenmede azaima hatta kaybolma gérOldr. Uygulamadan sonra ellerin yikanmasi irtasyonu
ve diger viicut bolgelerindeki hiperirikozu minimuma indirecektir.
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Tretinoin

All-frans retinoik asit (tretinoin) epitelyal hilcre bllyimesi ve farkllasmasin dizenleyen gicll
bir hiicre mifojenidir. %0.5 minoksidil ve %0.025 fretinoin kombinasyonunun erkeklerde sag
gelisimini stimile etfigi yéniinde baz kaniflar meveuttur,! Bu Urinlerin formulasyonlanndan
doloy ayn ayn kullanimalon gerekmektedir. Minoksidil alnde 2 defa, fretinoin ise gin icerisinde
1 defa kullaniimalichr, Bu durdm hasta kermpliansine azalir, Ayni zamanda fretinoin iritasyon
yapic etkisi de her zaman iyi tolere edilemez.

Erkeklerde AGA Tedavisi

AGA'min Tik sathalannda olan hastalann fedavisindek] termel amag daha fazla sag kaybin
énlemek ve minyatirizasyonu geri déndurmektir. Erken dénemdekl AGA'll erkeklerin
cogunluguna %2-5 topikal minoksidil solisyonu ve/veya 1ma/ain oral finasterid recete edilebilir,
AGA'da sadece verteks futulumu cidugunda fopikal yada sistemik llag kullarnimi kisisel tercihe
badlidir. Ancak belirgin frontal tutulum varsa en uygun ilag finasteriddir." ' Terapétik etki 1 yilin
sonunda degerlendirimell sag ddkUlmesi halen devam ediyorsa kambine redavi, cerrahi
yaklosim veya peruk uygulamasi dUsimiimelidir. Finasterid/ minoksidil kombinasyonianmin
kullanim ile ilgill hayven galismalan umut verici olmakla birlikte henlz insan calismalan meveut
degildir."** Androjenik alopesi icin kullanian tedavilerin efkil olabimesi icin enaz 1 yi gerekir.
Finasterid ve minoksidil tedavisi kesintisiz devam etmelidir. Tedavinin kesilmesi ile AGA tekrar
eder,** Siddelll sac dékiimes! olan ve cok az minyatirize sac kil meveut hastalarda ise medikal
tedavi yelerli dedildir, Bu durumda peruk kullanimi ve cemrahi uygulama gindeme gelir.

Cerrahi: Transplantasyon en ¢ok kullanilan yéntem olup, iyi bir cerrah tarafindan sagl derd
redUksivonu ve rofasyon fiepleri birlikte uygulandi@inda glizel sonuglar vermektedir. Tek folikil
fransfen gibi daha ézel teknikler gelismektedir, Erken dénemde AGA'l hastalara transplantasyon
Sneriimez. CUnkD operasyon sonrast hastalik ilerlemeye devam edebilir, Elde ediler sonucu
korumak ve gelistirmek amaciyla medikal tedavi (minoksidil ve/veya finasterid] verilebilir.'?

Sekil 1. AGA'li Erkeklerin Tedavisinde Algoritmik Yaklasim

ERKEKLERDE AGA TEDAVISI
Hafif va arta AGA Siddlelll AGA
[Norwood-Hamilton 1I-V) [Norwood-Hamiltton{Va-VIl)
SECENEKLER SECENEKLER
« Finasterld » Cerahi
* Mincksidil (%2 veya %5) * Cemohi + finasterid
* Cemrahi+ minoksidil
Iyl * Paruk
'
SONUC
T L
lyllesme Kotllesme
veya stabil * Kombinasyon tedavisi
* Cerrahi

T
Devam * Peruk
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Kadinlarda AGA Tedavisi

Androjenik alopesl kadinlarda da cldukga sik gérilmekle beraber sag sekliyle kamufle
edilebildiginden daha az dikkat gekicidir. Kadinlarda saclann incelmesi difftizdr fakat frontal
ve parietal bolgelerde dzellikle dikkal cekicidir.” Proces kadinlarda daha yavastr, Clink( 5-
aifa redUkiaz ve sag follkUllerindeki androjen reseplérler sayist daha azdir.® Androjenik alopesil
bir cok kadinda menstriasyon, gebellk ve endokrin fonksiyonlar normaldir. Androjen ylksekliginin
diger bulgulan yoksa ileri hormenal tetkiklere ihfiyac olmadigini savunanlar da vardir, Ancak

sag dékUimesinin diger nedenleri mutiaka ekarfe ediimeiidir.

Sekil 2. AGA'li Kadinlarin Tedavisinde Algoritmik Yakiasim

KADINLARDA AGA TEDAVISI
Menopoz éncesl ve Menapoz sonrasi ve
16-35 yos aras! 34 yas Uzeni
Siproteronosetat ve efiniidéstradiol Minoksidil
kembinasyonu l 1yl
+ Spironolakion SONUCT
Tyil o =t == ~_
- T
SONUC lyllesme vaya stabi kétllesme
' +spironolakion

\ | | i
[yllesme Stapll veya katilesme Devam SONUC

l +halnoksidil d_’d_____-f-"f \
Devam 4o e \i

SONUC iyllesme katllesme
! l veya stabil |
Staibll veya lyilegme Kotliesme 1|’ * Cefrahi
i]’ + Paruk Devam = Peruk
Devam « Ceamaohi

Gelecekteki Yaklasimiar

lkinci jenerasyon steroidal 5-alfa rediktaz inhibitérier turosteride, MK-943, MK-434, episteride
ve MK-386 (ayni zamanda fip | izoenzimi de inhibe eder) gelistiriimis ve llerl arashrmalara
gidilmistir.'® RUS8841 henlz plyasaya cikmami, topikal uygulanan androjen reseptdr
antagonistidir. Androjenik dlopeside etkinligl konusundakl arastirmalar umut vericidir.?
Hedsfienen folikller gen terapisi de 5-alfa redUktaz veya androjen reseptér proteinlerini bloke
efme ve sentezini engelleme potansiyelindedir. Yine gelecekte follkller kdk hicre gen terapisi
sayesinde spesifik DNA franskripsiyonu, RNA transiasyonunda dedisiklik ve kil follkGld
minyatirizasyenunda rol aynayan enzim ve resepiérerin sentezinde dizenlemelere gidilecekfir,®
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SKALP CERRAHISI

Doc. Dr, Murat Topalan
_IsT_anbuI Tip Fakiitesi, Plastik ve Rekonstriktif Cerrﬂ Anabilim Dal

Skalp anatomik olarak bes farkll plandan clusmaktadir. En dis tabakada deri bulunur. Skalp
derisl vicudun en kalin derisidir, Oksipital bolgede 8 mm kadar kalinlktadrr, temporal ve frontal
bdlgeye dodru giderek incelerek 3 mm kadar kaiinhiga erisir, Ikinci tabaka subkutandz dokudur;
vogun konnektif doku ve yag dokusundan olusmustur, derlyi altindaki galeaya baglar.
Subkutan doku scalpin esas arterlern, venler, duyu sinireri ve lenfalik damarannin bulundugu
verdir. lcindeki cok sayidaki fibréz septalar nedenivie bu bdlge Inelastik ve serttir. Bu nedenle
bu bdlge yaralandi@inda damarlar az retraksiyon yapabildiklerinden ¢ok kanariar.Uglinci
tabaka olan galea apondrofika scalpin fibréz fabakasidir. Bu tabaka ylzdeki SMAS (superfisyal
muskuloapondrotik sistem)'in devarmidir, Arkada oksipital kas ile, dnde frontal kas ile. yanlarda
da tempoeroparietal faysa ile b|'r1es{r.l

Gevsek areolar doku, dérduncl tabakadrr, galeann altindadir ve ince avaskiler konnekiif
dokudan olusmusiur. Bu planda cok kolay cerrahl disseksiyon yapllabilir, scalp avulslyoniannda
scalpin vicuttan kolaylkla aynldigl yer burasidir. Scalpin mobilizasyonunu saglayan fabaka
da burasidir, Bu &zellkleri ile skalpin fehlikell zonu olarak bilinir, hematom ve infekslyona badi
abseler olusur ve infeksiyon ara venler yolu ile dural sindsiere yayilabilir. Son tabaka
perkraniumdur. Kalvariuma sikica yapisikhr. Perikranium glcll bir vaskiler yapiya sahiptir, deri
grefileri igin iyi bir alic yatak olusturur,

Skalp zengin kan deolasimina sahiptir. Onde supraorbital ve supratroklear arterler vardir. Bu
damarlar Internal karotis arferden ¢lkan oftalmik arterlerin ug dallandir, Lateralde superfisyal
tempeoral arfer yer alir. Eksternal karotis arterin dalidr. temporal, parietal ve frontal bélgeler
besler. Posterioraa, oksipital arferlerin iki lateral Ikl medial bransi yer alir, Bu da eksternal karotis
arterin dalidir. Posterolateral skalp bélgesini besleyen son arter ise eksternal karotis arterin bir
bransi olon posteroaurikular orterdir,

Bu damarlar subkutandz dokuda seyrederler ve yogun baglantilar gésterirler. Hatta tUm scalp
bir majér damar tarafindan beslenebilir. (Resim 1).

Resim 1. Skalpin artederi © 1-Supratraklear a. 2- Supraorbital a, 3- Superfisyal femporal a. 4- Posterior aurikular
a, 5 Oksipital @, KE: Karofis Eksterna
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Skalpte cok sayida duyu siniri meveuttur, Scalp 6n taraf ve frontal balgenin duyu innervasyonu
supraorbital ve supratroklear sinirer tarafindan saglanir. Bu sinirler 5. kranial sinirin oftalmik
divizyonunur terminal branslandir. Bu sinifder Ust orbital kenann 1/3 medial ve 1/3 orfasinin
birlesme yerinde bulunan supraorbital oluk veya foraminadan gikarlar. Minor oksipital sinir, 2.
veya 3. cranial sinirden gikar, postericr skalpi innerve eder. Major aurikular sinir, posterior
aurfkular bélge, kulak ve mandibular kédse kdlgelerinin duyusunu saglar, Temporal bdlgenin
duyusu ise aurikulotemporal sinirden gelir, trigeminal sinirin mandibular divizyonunun bransicir
(Resim 2.'2

Resim 2. Skalpin duyu sinifder | 1- Supratroklear n, 2- Supraorbital n, 3- Aurikulotemporal n, 4- N, Aurikularis
magnus; 5- Minér oksipital n, 4 Majér oksipital r,

Skalp Rekonstriiksiyonu

Skalp Laserasyonlari

Skalp dolasim oldukga iyi oldugu icin lyllesme genelikie sorunsuzdur, Devitalize dokularin
debridmani, yabanci cisimierin uzaklasfinlmasi ve irigasyon sonrast laserasyonlar kolaylikia
kapatilabliir veya sekonder iyliesmeye birakilabilir,

Parsiyel Kalinlkl Skalp Kayiplan
Skalpin avilsivon yaralanmalan sklikla gevsek arolar planda parsiyel kalinlikl kayiplara yol
acar, Genis avdisiyon yaralanmalar saglam perikranium Uzerine derl grefii konulmasl ile
onanlabilir, Grefl bélgesinde sag blylmesi clmayacadindan, daha sonra sekonder skalp
rekonstriksiyonu gerektirecekilr,

Tam Kalinlikli Kayiplar

Burada ekspoze kalvarumun kurumasi ve nekrozu lle ciddi problemler ortaya gikar. Burada
saglam perikranium olmadigl icin deri greftlemesi ameliyatl yapmak mimkin degildir, daha
agresif flep cemahisine Ihfiyag vardrr.

Kicik ve orta boy skalp defekilerinde Ickal rotasyon flepleri lle kapamao saglanabilir, Bu
omagla cok sayida llerletme flepleri, rotasyon flepler, multipl aksiyal flepler, Ogld, dérti flep
tekmikler tanimlanmistir. Skalpin mobilizasyonu, gevseklial, defektin lokalizasyonu, hastanin
yasina bagll olarak flep kaydirma teknikleri lle primer kapama saglanabllir. Genis skalp
defektlerinde ise kemigin ekspoze oldugu tam kalinlikh kayiplar scalp flepler lle érididr, fliebin
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Resim 3 A-B. Skalpte alopesl. Exspander uygulamas sonras) alopesi balges! eksize ediimis ve sagl deri fle
defekt kapaotimistr,

Skalp Rediksiyonlan

Skalp ortasinda veya oksipital bélgelerdekl sacsiz skalp alanimn cikanlmasi anlammdadr,
Skalpin gevseklidine bagdll olarak. skalp redUksiyon ameliyatian birkag seans gerekdinr. Burada
problem nedbe birakimasidir. lslem sag transplantasyonu yapilacak hostalarda sag ekim

alanin da kUcOltmektedir, Skalp rediksiyoru igin cesitll teknikler tarif edilmistir (Resim 5 J.°

At
®

)

Resim 5. Farkl eksizyon tekniklef lle skalp redikslyonu



SKALP CERRAHISI

kaydinichar verici alana ise saglam perikranium Ustine dert greftler uygulayarok rekonstriksivon
saglanmis olur.”

Skalp Ekspansiyonu ve Lokal Fleplerle Kapama

Skalpe doku genigletici uygulanmas genellikle skalpteki fravmatik doku kayiplar, yank alopesi
verlerl, kanjenital skalp nevilerin tedavisi ve erkek tipl sa¢ dékiimesindeki sacsz alanlann
kapatimas amaci lie yapilir. Sagl dokunun “doku genigleticl” uygulanmasi ile genisletilerek.
meveul sagsiz alanin sagl derl lle éritimesini igerlr. Skalp genisletic! uygulamas| ameliyati iki
seanslidir, Biincl seansta olusan veya clusacak defektin yanindakl sadlikl sach skalp bélgesine
deri alina kgUk bir insizyon le "geniglelici" yerestirlir. Doku genisletici, belinl aralikloria der
altina yerlestirlimis olan portu Igerisine serum fizyolojik injeksiyonlan ile sisirlir. Doku genisleticl
sisirlidikce UstUndeki sagh skalp derisl de ekspande olur (Resim 3).

Resim 3. Skaiptekl nevUsUn gikanlabiimesi igin sagh derye eksponder uygulamaos ve overekspansiyon

Birkac ay sUreblien bu eksparsiyon déneml iginde derideki degisiklikier histopatolojik clarak
dataylon lle artaya konmustur. Buna gore epldermis hiperplazi ile kalnlagrr, intraselller bosiukiar
doralr, baziler tabakada mitoz arhg olur. Dermiste ise fibroplaz ve koliojen depozisyonu artar.
Kollajen fibererin yonl degisir, dermal kalinlik artar ve elastik lifler fragmente olur. Dermal
appendiksler belirgin morfolojik dedisiklige ugramadan birbiderinden aynlir. Kas dokusundaki
degisiklikler, dokunun incelmesi, mitokondriada artis, anormal sarkemer ve miyofibrillerin orfaya
cikmas seklindedir. Yaog dokusunun ekspansiyona cevaby ise hicre atrofisi ve bir kism kalic
kayplardir. VaskUlarizosyon, ekspansiyon déneminde dromaotik olarok ortar, kapiller cop ve
sayida da belirgin artis gdroior,?

lkinci seansta ise sogsiz alon eksize edilerek, ekspander ¢ikanlir. Bdylece ekspansiyon lle
kazaniimis sagl doku defekie transfer edilerek. orijinal sagh skalp dokusu ile onanm
gerceklestiriiirken, iyi kozmetlik sonug do elde edilir {[Resim 4 A-B).
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Androgenetik Alopeside Cerrahi Tedavi

Skalp oksipilal bdlgedeki folkdllerin cogu yasam beyu non-miniaturize olmus terminal saglar
olarak, genetik olarak progromianmistir. Bu folikdller ayni bireyde herhangi bir yere transter
edilebllir ve yasamboyu kalin terminal sag olarak durur, Son 10 yil iginde sag transplontasyonu
belirgin sekilde dedismistir. Bunlann baslicalan dondr alanin strip seklinde gikanimasi daha
ince daha natirel gérinen grefilerin elde edilmesi; alicr alonda sag ransplantasyonu igin
yapilan kesilerin degistiriimesidir. TUm ameliyat steril ortamdo, mumkunse ameliyathanede
gercaklestirimelidir.

Uygun hasta segimi esashr, Mevceul kaybin miktan, gelecekleki sag kaybi, emniyetli dondr
alanin tespiti elde edilecek sonug agisindan gok Gnemilidir, Hastanin cinsiyetl, aile hikayesi,
saglik durumu ve mativasyonu géz éninde tutulmalidir, Skalpin gevsekligi, soglann biylime
yonii ve frontal sac clzgisi ameliyat éncesl belidenmelidir.**

Donér Alan
Danor alan, igerdigi sagliann rengl, kiviirm, kalinliklan ve yogunluklan acisindan degerendirlimelidic,
Secilen dondr alan saglan kisa kesllir ve tUmesan teknikle anestezisi yapilir (Resim é).

Resim 6. Dondr alan géronOmi ve anestezs!

Tomesan teknikte ¢ok dilde edimis idokaln ve epinefrin verllr. Anestezi lle beraber vazokonstriktdr
efkiyle kanama azalr. Burada serum fizyolojik igine lidokaine, sodyum bikarbonat solusyonu
ve epinefrin belidl konsantrasyonlarda llave edllir, Vazokonstriktor ve anesiezl etkist Igin 20
dakika kadar beklenir. Eksizyon yapilacak béigenin solusyon lle sisirimesi lle bdlge gerilir, daha
kolay gbrinim ve eksizyon saglanr. Ayni zamanda kivik olan saglar bu gerginlikte daha diz
hale gegerer ve lahrip edimeleri dnlenmis olur.

Sa¢ folikill ve dermal papillasi genellikle 4-6 mm derinlikte bulunur. Dermal popillanin Tmm
den fazla doku lle ainmas transplantasyon icin gerekli degildir. Derin strip alinmasi alftaki
arter ve venlerde [0zumsuz yaralanmalara yol agacakiwr.

Punch yerine strip gikanlmasi greft elde edimesi agisindan daha efkilidir ve daha iyi kozmetik
saglar (Resim 7 ).
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Resim 7. Stipin eksizyanu. Fallkillernn yaralanmamasing dikkatl ediimelidir.

Ship alinmasi Klasik yolla olabilecedi gibi bu amagla dizayn edilmis 6zel bicaklar kullaniarak
da yapilabilr., Burada &nemli olan folikiller yaralamadan folikiillere paralel bir aciyla kesim
vapiimasidir. Bu da 100-120 derece arasindadir. Bu dénemde hep ayni derinlikte kalinmahdir.,
Genellikle alincn stripin vzunlugu 12-16 cm kadardir, Stripin genisligl Ise bireyden bireye gbre
dedisir, Mega ekimlerde daha genis ve daha vzun striple 1100-1350 arasinda greft elde
edilebilir, Stip elde edilrken késeler V seklinde kesilir. Daha az folikil yaralanmasina yol agilir,
BliyUk kanama alanlan koterize edierek hemostaz soglanir,’

Allnacak sitriplerin blydkldklen sag yogunlugu, ne kadar alanin kapatlacadl, einik Szellikler
ve skalp elastisites] lle dedisiklik gosterir. Dondr folikller densite diisUk ise daha genis strip

gerekir,

Donér alan derisi nonabsorbable sttur materyall ile kontdnl olarak primer kapatir (Resim &).

Resim 8. Eksizyon sonras iansiyorsuz primer kapama yapilmalidie

Kapamada stapler de kullanlabilir. Sonucta olusan skar ince bell olmayan bir skardir, hastanin
saclan farafindan kamufle edilir (Resim 2).
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Resim 9. Dondr alanin gec dénem gdintlst, Genelllkle anlagiomaz ince bire skare lyilegi

Dondr alan komplikasyonlan gok nadirdir. Bunlar keloid formasyonu yara ayrimas ve parestezidir
[S).

Greftlerin Hoorlanmasi

Stripler soguk orfamda serum fizyolofikli ortamda korunur ve mikrogrell veya minigrefiler
seklinde bélinir. Mikrogreftler sadece tek bir sag follkilU igericken (RESIM 10 ), minigreftler 2-
4 sac follkOlG icerir (Resim 11 ). Bu cok dikkatll ve hizli disseksivon sirasinda bistirl ucu ve
micevherci penseti kullaniir ve bélinme islemi blylOtme allinda yapilr. Faza yag balimd
cikarilr.

Resim 10, Mikrogreftier ve minigreftiern (sogda) Resim 11, Pelr kutusu icinge grefllern snifiondinimas
garintimi

Bu ¢ok dikkatli ve hizli disseksiyon sirasinda bistln ucu ve micevherci pensefi kullanilir ve
bolonme islemi biylUtme altinda yapilir. Fazia yog b&limu cikarnilir.

Hazrlk sirasinda greftler blylklUk ve yoguniuklanna gére sinflandiniarak petri kutusuna dizenli
dizililer, Bu dénemde greftierin kurumamasina dikkat edilmealidir.

Ancak bu sekilde hazrlanan grefilerle daha dogaol bir gérinim elde edilebilir.
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Greftlerin Yerlegtiriimesi

frontal bdlgede hastanin disincesl 8greniimeye galisiir. Sag ¢izgisinin pozisyonlanmas)
Gnemiidir, hasta e tarhsimalidr. Bu ¢izgi ameliyattan énce ¢izlmis oimalidir. Verteks bdlgesinde
saclann deglsik alanlardaki yonleri énceden belilenmelidir (Resim 12 ):

#® & d
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Resim 12. Medial, anterior ve radial tipte yon patiermier|

Alici alan anestezi sonrasi vazokonsiriksiyon etkisi icin 20 dakika kadar beklenmaelidir. Kesiler
icin sivri uglu bistUriler yaninda 1.5 mm veya 2 mm uglu Ellis bigad da kullanilabllir. Kesiler
saclann yénine parelel yonde olmalidir. Genellikle kesiler 1.5-2 mm araliklaria yapilir, Hi¢ sagsiz
bir alan genellikle Ug seansta |, bir miktar sagh alan ise genellikle ki seansta tatminkar olarak
doldurulabllir. On sralar degal gérintinin saglanmasi amaciyla daima mikrogreftlerden
olugturulmalidir (Resim 13).

Resim 13. Greftlenn yeresliriimesinden sorraki gdriinim

Daha sonra minigrefiler bunlann arkasina doldurulur. Ortalama bir seansta 600-200 grefi ekilir
ve scalpin anterior kisminin %30-50 si demektir. 1100-1400 greflin ekildigi mega seanslarda
hem vertekse hem de &n kismlara ekim yopmak momkan olmaktadir.

Greftier agilan kesllere micevherci mikropenseti ile dikkatlice yereslirlir, Bu ddnemde grefllere
zarar vermemeye dikkat edilir.

Ortalama bir seans 5-6 saal, mega ekim seanslan ise 6-8 saat sirmektedir.

Postoperatif Bakim

Cogu cemrah transplante edilen greftlerin immobilzasyonu igin ik bir glin sure ile pansuman
yapar, Anfibiotikl krem veya pomat uygulamas sonrasi, nemil gazar ve sikl cimayan bir banda)
yapilir (Resim 14 ).
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Resim 14, Postoperall!l sk clmoyan bandal

Bu bandaj siki yapildiginda k&t0 sonuclar elde edildigl bilinmektedir, Bir gln sorva bu banda
acilarak sampuania bolca yikanir, saclar kurutulur. Bir hafta stre jle her gn en az bir kere
sampuaniama verilir ve hostanin bu dénem icinde greftlenmis boélgeler konusunda dikkatll
olmast énerilir,

Bir hafta sonra tUm kabuklanmalar ortadan kalkar.
Takip
YUzde olusan édem prosedirden 48 saat sonra baslar ve 5 gin iginde ortadan kalkar. Bir

hafta sonra hasta giinlik normal yasamina dénebilir.

Transplante edilen greftier 2- 6 hattada soclanni ddker. Yeni sa¢ blylUmesi 10-20 hafita sonra
baslar. Dokuz ay sonra istenilen kezmetik etki elde edilir (Resim 15).

Resim 15. Olusturulan frenfal 8n cizalde mikrogreftiern gdonimd
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Hasta sonucuy gdrmek Igin 6 ay sabiria bekiemelidir, Birden fazla seans yapilacaksa ikl seans
arasinda 4-6 ay beklenmelidir. Bu fransplante edilen greftierin biyUmesi ve nerelere yeni ekim
yapilmas gerekfiginin belilenmesini saglar

Sag Transplantasyonunda Olasi Sorunlar

Sag transplantasyon cerrahisinde komplikosyon oram genellikle gok diglktir.
Dondr alanin Ustinde genellikle anestezl olur, Bu gecicidir, ancak haftalar sonra dizelebilir.
Ameliyatta asin kanama olmaz. ancak hasta ameliyattan once aspinn veya nonsteroldal
anfienflamatuardar kullonmissa pihiilasma zamani uzarmis elabilir. Niacin vazodilalasyon yapar
ve kanamayi arftinr. Yine anksiyete hall infraoperalii kanamay arthnr. Infeksiyon sac ekim
cermrahisinde ¢cok nadirdir, Sistemik antibiotikle kontrol altina alinir.

Gdem: Normalde her hastada olur. Bazen Ust géz kapakiara inen belirgin ddem gériilebilir.
Steraid injeksiyonu ile bu problem onlenir.

Skarlasma: Dondr alanda eger ¢ok genis doku ¢ikanlmiga ve tansiyonlu kapama yapiimisa
gérilebilir. Tansiyonlu kapama ayni zamanda delagimi da bozdugu igin nedbe kenarannda
sac dokdimesine yol acar, Scann sekonder cikanimasi ve alopesik alana sag ekilmesi Snerilebillr.

Vaskiler anomaliler: Arteriovendz fistlller ve arterial anevrizmalar tarif edilmistir. Cok nadirdir
ve dondr alanda agnl pulsatil kitle olarak ortaya cikar. Steroid Injeksiyonu veya |okal cerrahni

eksizyon sorunu cozer.

Seboreik dermatitis: Deri Uzerinde san yagl kurutlar, fronsplantasyondan sonra dondr gretfierin
Uzerindeki deride olusur. Sekonder infeksiyon gelismeden antiseboreik sampuanlann fopikal

kullanimasi lle sorun cézildr,

Yetersiz bilylime: KiicUk grefflerin kullanimas: beslenme problemini aza indirgediginden kayiplar
eskisi kadar olmamaktadir, Greftin k&t aci lle yerdestilimesl, greftlerin kurutulmasi, greftlerdn
tutulurken zarar veriimesi, kUcOk alanda gok sayida greftin yerleslinlmeye calisimasi, seansiar
arasinda yetersiz bekleme siresi, kil folikillerine herhangi bir manuplasyon sirasinda zarar
veriimesi gibi teknik hatalar tatminkar olmayan senuciann erfoya cikmasing neden olur, Aynca
tOm teknik bUtdnlUge ragmen, nedenl anlaglamayan yetersiz bdyUme lle sonuclanan olgular
da olabilir.**

Amag

Scalp viicudun essiz Unitelerinden biridir. Scalp cerahis) zordur ve estetik acidan cok Gnemiidir,
Burada amag, hastaya zarar vermeden, meveut dururmu bozmadan daha naturel bir gorintiiyl
saglamaktr, Indikasyonlarda ve hastanin thtiyaclan belirenirken hastanin gelecekteki durumu
daima distnilimelidir,
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Akne anormal keralinizasyon, pllosebase Onitedeki hormonal dedisiklikler ve enflamasyon

GEC AKNE VE TEDAVi SECENEKLERI

Prof. Dr. Meltem Onder
Gazl (niversitesi Tip Fokiitesl, Dermatoloji Anabilim Dal

sonucu gelisen multifakidriyel bir hastalikhr. Akne vulgaris 15-45 yas arasinda en sik gordlen
dermatolojik hastalik clup adelosan erkeklerde %91, kzlarda %7¢ oraninda adrilmekiedir.'**
GUnimozde akne post-adelosan dénemde "gec¢ akne" olorak daha sik ortaya gikmaktadir.
Akne temel fizyopatolojist ve klinlk zellikleri ok iyl anlasiimasina ragmen tedavide bagan her
zaman yUz gildUriicd degildir, Akne siradan bir hastalik olarak kabul edilse de yol aghid sosyal
ve psikolofik yan etkller gdzardi ediimemelidir, Eriskinde karsilasian inatgi ve geg donem akne,
tedavl agisindan dnem tasimaktadr,

Akne degerlendiriimeasinde, dykl ve fizik muayene bulgularnna gére Tablo |'de tanimianan
azellikler kullanimaktadir,

Tablo 1. Aknenin Klinik Degerlendirilmesi

Oyki

Aknenin sijresi

En agr derecede olaniar dahil lezyonilann
tanimianmas

Lezyoriann lokalizasyonu
Agrlastinci/nafifiesfinci faktarer
Mevsimsel degisikiikler

Diger deri bozuklukian

(Bzefiikdle hirsutizm, androjenik
alopest. androjen fazlahgr belirten
sebore ve loplkal akne tedavilerinin
potansiyel iritasyonu nedeniyie
atopik dermctit)

Allevi okne ve diger derl hastaliklan
oyklsi

Radiniorda, menstroasyon dyksd,
hamilelik ve oral kontrasepfif kullanm:
Simdiki ve gegmisteki akne tedavis!
ve hasta uyumu

Diger laclann kullarim Sykdst

lliog allerjiler

Genel ibbl hastalikdar Sykls

Fiziksel Muayene

*  lLezyonun tipi

Enflamatuar almayan [kopal veya agik
komedanlar) enflamatuar [papdlier.
postiller, komedaniar)

«  lLezyonlann lokalizasyonu

«  Komplikasyonlar

Deri soyulmalan (ekskariyasyoniar)
Skar-atrofik, keloid

Hiper veya hipopigmeniasyon

Psikososyal Degerlendirme

*  Anksiyete, depresyon

* Topluma yabonciayma

* Kiglleraras lliskilerda glclikler

Tanisal Testler

* Bokleryal kUHTr-Gmegin gram negatif
folikGiitl ekarte etmek icin

= Homonadl anaiidier Smegin androjen asmhg
kuskusuy

+  Der biyopsiti-diger hastolkdardan dmegin
sarkoldden ayrdelmek icin gerekfiginde

Aynca klinlk gdrinim ve aktivitesi géz éntine alinarak "hafif" "orta" ve “siddelli" akne olarak
da gruplanmakiadir. Bu simiflama Tablo'2 de goriimektedir.
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Tablo 2. Kombine Akne Siniflamast

Akne derecesi Hakim olan lezyonlar

Hafif akne 20'den oz kormedon veya 15 den az enflamatuvar lezyon
Orta akne 20-100komedon veya 15-50 enflematuvar lezyon

siddetll akne 5 kist veya 100 Uzeri komedon, 50 Uzed enflamatuvar lezyon

Bu sinflarma ile akne kiinik bulgulan "komedonal”,"enflamatuvar” ve “nodulokistik akne" olarak
da incelenir. Lezyonlann dzellikleri gézénlne alinarck akne tedavisl planlanmasinda Tablo

3'deki algoritma yardimer olabilir.

Table 2. Kombine Akne Siniflamasi

[ Akne ) ——
l S
v
/"—F'___h““'-\
¢ Enflamatuar ™ Enl‘lumutuur ™
H—...___\_\_'_'_'_,_,_’

[orte | M ofo | [ Adr]
¢ derecede

B
-

‘ Topikal | | Topikal Tedavi l I
Tedavi + |
Fiziksel Topikal ‘—'7
eksiraksiyon Tedavi
+ Topikal |
lzotretinoln Tedavl
' +
QOral
Tedovi

l

Niks veya Yanit alamama

+  Degistir veya fedaviyl yogunlastr
[Omedin antibivotik fedavisine gec.
veya 2-3 kirilk antibiyotik tedavisi
basansiz ise zofretincine geg)

Durumu kétilestiren foktérler ve hasta
uyumuna [liskin problemier gézénine al

«  Arastr |

Antibiyotikler aknede cok kullanilan llaglardir. Antibiyotiklerin dozu ve yan etkileri Tablo 4, 5'de

Sretlenmistir,
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Tablo 4. Oral Antibiyotikler

Antiblyofik Doz Yorumlar

Tetrasikiinler Harnilelik ve 9 yaos attinda kullanimaz,

Tetrasiklin Gunde ik kez 500 mg Ag kama alin, S0, st drinler] veya demirli
preparatiaria biikte vermeyin

Minosiklin Ginde 100-200 mg Paha pahall fakat tek karna
alnabildiginden ve daha az gosfrointestinal
yan etkisi ve fototoksisitesi aldugundan
dolay hasta uyurmu daha fyidir,

Doksisiklin Ginde 100-200 mg Poha pahall fakal tok kama
alinabildiginden ve daha oz gostrointesfinal
yan etkisi oldugundan hasta uyurmnu daha
ividlir. Doha tazlo fototosiktir,

Eritromisin Gunde Iki kez 500 mg Harnile hastalar ve gocuklardd veya
tetrasiklinlere duyar kisilerde yararliciir.

Kotrimoksazol Ginde 80 mg fimetoprim Diger anlibiyoliklere direng veya

Glnde ki kez 400 mg tahammUisizlOk gosteren hastalorda
sulfametoksazol yararlidr,

Trimetoprim Ginde 100-200 mg Diger antibiyotiklere direng veya
tahammoisdziik gdsteren hastalarda
yararlichr.

Tablo 5. Oral Antibiyotikler
Psodomembranoz koiit Yorum

Genelde Psddomembrantz kolit
antibiyotikler

[Pireng olusumu

Gram negatif falikdlif

Oral kontrasephif etkilesimi

Vajinal kandidiyazis
Tetrasiklin grubu

Folosentivite
Eritromisin

Dislerds renk bozuklugu
Kotrimoksazol/  Bay donmesl semptomian
frimetoprim

Pigmentasyon
Gosfrointsstinal
rahatsizikiar
Kristallrl

Hematolojik reaksiyoniar
Hiparsensitivite recksiyonian

Hemen hemen butin ontiblyotiderin neden olablidigi
bir durumdour. fakal kiindamisin ve genis spektrumiu
anfibiyofikiere daha sikhr

Uzun strell kullanimia olusabiir.
Uzun streli kullanimla olusabilir.
En onemlis tetrasikiin gibi genis spekirumiu
anilblyolklerla clusaniardandir,

En onemiis tetrasikin gibl genis spektumiu
anfibiyotiklere olusanlardir.

En fototoksik olan tetrasiklin doksisiklindir. Minosiklin
biraz daha az fotoloksiklir. Hasta ginese karsi
toleransini test etmelidir,

Hamilelik esnasnda ve ¢ yagindan kiglklers
verrnayln, (Minasiklinin yatiskinlerde dislerde nadiren
renk bozukluguna neden oldugu bildiriimigtir.)

Er sk minasiklinle gbriltr. Dozu yavas yavas arfirarak
bu semptomiar en aza indirilekbilir,

Minosiklin skar pigmentasyonuna veya yayain
hipempigmentasyona neden olabilir.

Gaostranestinal intolerans sk gérildr ve dozia sinir|
olabilir

Bol sviyla alin

Kemik lligi depresyonu
Cidd| deri déklntiler
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Ancak kontrolsuz kullarim fle “antibiyotik direnci” gelisme riski bulunmaktadir. Direng olusumunu
engellemek icin hafif olgularda antibiyotik kullaniimamasi, 3-6 aylik antibiyotik tedavisine
cevap alinamaz ise ilaglan degistirmek veya direnci azaltmak igin 3-5 glnlk benzoll peroksit
ledavisi uygulanmas Gnerimektedir, Yaz donemi ve hamile hastalarda cinko tedavisi glveni
bir alternatif olabllir. 200 mg/giin dozda kullanimi enflamasyon tzerine efkilicir.*

Androjenlerin akne patogenezinde dnemli rolleri bulunmaktadir. Akne fedavilerine direncgl
bayan hastalann bir kisminda dolasan androjenlerde yokseklik saptanmistir. *Hirsutismus, alopes!
ve menstrual dizensizlik' gibi bulgulann variginda androjen dizeylerini Slgmenin gerekll oldugu
belirtilmektedir.** Eriskinlerde karsilasilan inatc gec dénem aknelerde asin kilo gibi
hiperandrojenizme ait diger bulgular arastinimalidir. Perimenopozal eviede sebare azalmighr
ve dolayisiyla akne nadir gorilir.Menopoz sonrasi gérilen nadlr akne olgulannda timeoral
orijin aranmalidir.>*7 Akne kuskusuz dermatolojik bir hastalkiir. Ancak aknenin hormona
bogimi karekter tedavi planlanirken hormonal tetkik ve tedavileri gerektirir. Ozellikle jinekolojik
bulgulann varkgl durumunda dermatolog finekolog ve endokrinolog isbirigini gerekfirir.47 20
yasindan blyUk fedaviye direncli olgularda 2 mg siproteron asetat + 0.35 mg efinil estradiol
kombinasycnu (Dione-35) etkill bulunmustur, Bu hormonal tedavi siklusun 1. gindnden
baslayarak 21 gin stre lle verilir. 7 glnlok lagsez ddnemden sonra 8. gin tekrar baslanir. Toplam
6 siklus uygulanmas: 8neriimektedir.’

Tedavi srasinda yan etki olarak g&giste gerginlik hissi, kilo arimi,basagnst gorilebilir.Bu tedavinin
avantaji antibiyotik kullammina bagh yan etkilerin gérlimemesi.topikal tedaviyle gelisen
kozmelik yan etkilerin bulunmamasidir ge¢ akne ve hirsutismusio gelen kadin hastalarda
dnemli bir tedavi segenegidir.”

Gebelik ve akne tedavisl bir diger dnemil sorunu olusturmaktadir. Gebelikte Szellikle ik

timesterde gerek topikal gerekse sistemik tedavi agisindan ¢ok dikkafii olunmalidrr. Gebelerde
FDA onayina gére sistemik ve topikal kulanilabilecek akne ilacian Table 4 de gariimektedir.'”

Tablo é. Gebelikte Akne Tedavisinde Kullanilabilecek llaglar

SISTEMIK TOPIKAL
_lsotretinoin - X . Erifromisin —» 8
. Tetrasikin —e D . Klindamisin — 8
. Eritromisin i . Berzol Perokslt — C
.Mefronidazol — B
X: Gebellkte kontrendike , Tretinain — C
D: Risk i¢in pozifif kanit . Adapalen — C
C: Risk? Hayvan galismasi {+) , Azelelk asif — B
B: Hayvan () Insan [-) . Tazaroten —= X

A Rontrolld caymada risk yok

Hale E. et al Dermatological agents during pregnancy and lactation
And update and clinical review, Int J Dermaltol 2002:41:197-203,

Klasik tedavilere yanit vermeyen direngli ve nodulokistik olgularda isafretinoin llk segenek
olarak gbzUkmektedir (Tablo-7).
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Tablo 7. Ne Zaman Izofretinoin Uygulamayi Diisinelim?

Siddelli nodilokistik aknesi olanlar

B Geleneksel tedaviye yani! vermeyen orta siddete okne hastalor (her bir 4-6 ay sUren ardigik 2-3
anfibiyolik kirinden sonra %50'den az ivllesme veya niks)

B Skar gelisimi gdzenen veya kalic) pestenflomatuar hiper veya hipopigmeniasyonu olaniar

m Beliigin seboresi olaniar (cokiukla geleneksel tedoviye pek yanit vermeyan)

B Gram negolil lolikOitl baa hastalar

lsotretinion 0.5-1 mg/ka/gin dozunda 4-8 ay siireyle dneriimektedir. Son zamanlarda “mikio
doz isofretinoin" 0.04-0.11 mg/kg dozla basarili sonuglar alinmaktadir. lsofretinoin  tedovisi
sirasinda Istenmiyen yan efkiler agisindan hastalar uyanimalidrr. [sotrelinoin aknede sorumiu
oldugu distintilen 1m major etyolojik fakidrieri etkileyen tek tedavi ydntemidir. Uzun sirell
remisyon saglamas geleneksel tedavilere yanit vermeyen aknelerde kularim olanag bu ilac
ozellikll kimakiadir. Oral isofrefinoin skar olusumunu da azaltmakfadir.

Bu tedavi srasinda karbamezapin, fenobarbital, salisiik asid, metotraksat, antasitier. insulin,
tefrasiklinler, avitamini, lityum gibi ilaclann birlikte kullanimi potansiyel ilag etkilesmesine neden
olabilir. Karaciger toksisite riski artabilir. Cral retinoidler ile istenmiyen etkilesime girmeyen llaclar
arasinda penisilin, piroksikam, iboprofen, parasetamal, siklosporin, penisilin, kontraseptifier,
eritromisin, sefolosparin. 8-metoksipsoralen ve simetidin bulunmakiadir,'" '+

Sonug olarak akne Bnemii derecede sekil bozuklugu ve psikososyal probleme neden olan sik
gorulen bir hastaliktir. Hastalik yillarca strebiiir ve direngli olabilir. Tedaviyl lezyonlann tipine
gore planianmak gereklidir. Hafif akne tedavisinde topikal ajaniar yeterii iken,orfa derecede
bir aknede antibiyofikler, isotrefinoin ve sistemik gjanlar tercih edilmelidir. Altta yatan etyoloji
araghnidiginda ve uygun tedaviler planladidi takdirde geg akne gUvenli bir sekilde tedavi
edilebilir,"*
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Genel olarak kozmetik Orlinlerin icerigindeki baz maddelerin neden oldugu akne elemanian
kastediimektedir. Baslica yanaklar, alin ve ¢enede uniform, kapall kamedonlann adirlikia
oldugu nadiren papil ve pistillere seyreden, hisfopafoloiik olarak akne vulgaristen ayirt
edilemeyecek olan lezyonlardr.' 1940'l yillarda agrr, kapatic (okluzif) makyaj malzemeleri ve
nemiendiricl kullamimindan sonra kadinlarin akne yakinmasiyla dermatologa basvurmas
sonucu dikkati cekmistir.? Tavsan kulaginin boynuzsu madde ile tkanabllecek ¢ok sayida
sebase folikll icermesi nedeni lle genellikle favsaniar Uzerinde yapilan galsmaiarda makyd)
malzemelerinin coguniugunda komedolenik etki gésteriimistir.®

Kozmetik akne 20-50 yaslar arasindaki Amerika’ll bayanlann yaklasik Ucte birinde gérilen
baslica kemedon ve paptillerin olusturdugu, orta derecede perioral yerlesimli akne sekldir.'
Sik kullanilan kozmetik kremlerle liglll yapilan ¢alsmalorda Urdnlerin yoklasik %50'sinde
komedoijenite bildirilmisfir.! Gines koruyuculara bagl olusabilecek akneler kozmetik aknenin
bir alt grubu olarak degerlendirlebilir. Yirmidokuz gines koruyucu Grinin degerlendinldigi bir
caiismada bunlann 14'dnde favsan kulak kanalinda yapilan calismalarda kamedojenite
bildiriimistir.* Kozmelik akne eksternal nedenlere badl olusabilecek akne bashd altinda
degerlendirlebilr. Bu grupta saylabilecek diger akne formlanndan pomat aknesi ise siyah
irkta oldukca sik gorlilen (yaklasik %70) pomatiann indUkledigi non-inflamatuar lezyonlarla
karakterize aknedir.’

Etkili Faktorler

Belll formdakl makya] malzemeleri boshca non-inflamatuar lezyonlar oimak Ozere akne
olusumunu uyarmaktadir. Yapilan az sayida calsmada kozmetikler igindeki bir ok maddenin
komedojenite potansiyeller belidenmeye calisimistir. Arashrmalar sonucunda ok miktarda
kozmetik kullanimi, ortamin nemli ve sicak olusunun da etkili oldudu sanimaktadir.! Nitekim
degisik Ulkelerden yapllan calismalarda oraniann farkliik gdstermesi iklimsel fakidriere baglanmuistr.
Kullarilan kozmetigin fazla miktarda olmasi en dnemii faktor olarak gériiimektedir. Aynca siyah
rkia daha sik gézlenmektedir, Yoz otuz olguyu kapsayan bir caismada kozmetik kullamim
stresi lle akne siddeti paralel bulunmarmistr,' Kullanilan kozmetiklerin fiyatian lle komedojenite
potansiyelleri arasinda korelasyon gdsteriimemistir.?

Klinik Bulgular

Sacli deri ve yUze uygulanan yag komedonal lezyoniarn indOklemektedir, uniform gérinim
olmasl, pleomorfizm ve inflamafuar lezyoniann azid dikkafi ceker.* Alinda ve yanaklarda
bashica uniform kapal komedonlar ve nadiren papdl ve pistillere seyreden, taninmasi kolay
bir akne formudur. KicUk komedonlann agilikta oldugu lezyonlann esas olorak perioral bélgede
yerestigi billnmekiedir. Premensiriel alevienme ve sebore rastlanmayan ézelliklerdir. Ancak
gecmiste siddetli akne anamneszi olan olgularda kozmetik aknesi daha siddetii seyretmektedir.
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Khanna ve arkadaslannin Hindistan'da gizellik salonlannda yiiz bakimi sonrasinda &zellikle
yanok bélgesinde olusan akne lle bagvuran 37 olguluk caliyma grubunda ise boskin lezyonun
derin yerlesimli nodUller oldugu bildiriimistir. Hastalann tamaminda yanaklarda, bunun yani
sira gene ve alinda da lezyonlar izZlenmekteyd]. Bu calismada ylz bakimi lle lezyonlann gériimesi
arasindaki stre 3-8 hafta arasindadir.* Bu calisma grubundaki olgulann 1/3'Unde sebore ve
ergenlik aknesi anamnezi alinmishr,*

Komedojenik Ajanlar

Genelikle kozmetik firnalan Orettikler kozmetik Orinlerin non-komedojenik oldugunu spallama
zomwniulugu duyarlar, Ginimizde kazmetikler daha Iyl formule edimekle ve daha iyl testlerden
sonra piyasaya siriimektedir. Dukial kornifikasyonu gosterebilecek hayvan modelleri olarak
geneliikle tavsanin dis kulak yolu tercih edilir, cinkU tavsan kula@ boynuzsu madde lle
hkanabilecek ok sayida sebase folikill icermekiedi.” Test materyali 2 hafta sUreyle uygulandiktan
sonra folikller hiperkeratoz stereomikroskopta degeriendirilir. Aynco Rhino faresi de benzer
bir model olarak kullanilablimektedir. Ya da saglikll génUlillerin sirtianna 6 hafta slreyle test
maddeleri okluzif sarg ile uygulanabiiir. Daha sonra ¢iplak gozle, folikller biyopsi ile ve/veya
rutin histopatolojik degerlendirme ile sonuclar degerlendirilebilir, Tavsan kulag modeli tavsanda
sebase glandlann farkii ve immailr yopida olmasi, bakferi fle kolonizasyon gériimemesi ve
folikOl duvannda parcalanma olmakszn lezyon gelistimesi nedeniyle insandaki akne modelinden
farkliik géstermektedir.’

Calsmalarda folikli epitelinde gevsek hiperkeratotik materyal ve inflamatuar papllopUstUler
lezyon olusumuyla sonuclanan kimyasal irtasyon ve inflomasyonla karakterize tablo aknegenesis,
foliklide yogun-sert hiperkeratoza yol acan non-inflamatuar folikiler yanit ise komedogenesis
olarak isimiendirimektedir.?

Buna goére yapilan degdisik ¢calismalarda komedojenite gosterilen ajanlar ve komedojanite
pofansiyelleri asadida belirtimistir:

Madde Komedojenik potansiyel
Keten tohumu yadl yOksek

Leytinyad) orta ylksek

Susam yagi orta yOksek

Yerfshd yadi orta yOksek

Misirdzl yadn orta yOksek

Kakao yod yOksek

Olelk asit yiksek

Bulll stearat orta ylksek

Metil oleat orta yOksek

Lorl| alkol disli

lsopropil mirstal orta ylkeak

Steatrik asll disiik

Vazelin disik-ylksek [larkh sonugiar)
Mineral yain disik-yiksek [farkh sonuclar)
Lanolin orla ylksek

DAC kirmiz boyalan orta ylksek
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Kozmetiklerde sik kullanian vazelin lle iigii veriler dedisikik gistermektedi.” Fuiton ve arkadaslannin
1976 yilinda yaphklan bir calismada lanolin ve modifikasyonlannin komedaojenik oldugu, bunun
yani sira bufil stearat, isopropil miristat ve sodyum loril sGlfatin da komedojenik oldugu
gosterilmistir.t

Tam

Kesin tan koydurucu bir yéntemden soz edilemez. klinik muayene bulgularn ve anamneze
dayanarak tan konulabilir, Sipheli olgularda agir kapahcl makyal malzemesi veya nemlendirici
kullanma éykUsi aynntil degerlendirimelidir. Benzer durumlann ekarte edilmesi amaciyla
histopatolojik degerlendirme veya didger tani yontemlerine basvurulabilir, Khanne ve arkadasian
kozmetik aknell olgulann bazlannda histopatolojik degerlendirmede deri ekleri cevresinde
lenfosit ve histiosit agirlikl bir dermal infilirat ve bon biyopsilerde ise grantlomatoz bir infilfrof
gostermiglerdir.*

Ayinci Tam

En sik kanghdg durumiar endojen ve ekzojen nedenli akne tablolandir. Akne vulgaris ve
postadélesan akne aynmin zor oldugu tablolardir. Postadélesan akne disik derecell, 20-40
yaslar arasinda. yogun ¢alisma temposu igerisindeki bayanlarda gok da nadir gdriimeyen
bir akne formudur. Kronik sfresin yol achigi adrenal androjen sekresyonunun sebase hiperplaziye
ve komedoniara yol actigl sanimaktadir. Baskin lezyon kapah komedonlar olup, dagmik papdl
ve pustiller de gdrilebilmektedir. Premenstriel alevienme fipiktir. Bu hastalann coguniugu
addlesan cagda akne yakinmalan elmayan olgulardir, Kozmetik akne lle ayinmi zor tablolardan
birsiclir, Kozmetik aknede lezyonlann daha yogun ve inflamatuar olabllecedi hatirda futulmalidir,
Aslinda akne vulgarisin bir varyanh olarak degeriendiriimekte ve standart topikal akne
ledavilerine Iyl yanit gézlenmektedir.” Akne vulgaris polimorfik bir derl hastalid olup, genelikie
addlesan dénemde gériiimekie ve olgulann ¢oguniugunda 20'li yaslann ortalannda sona
emmektedir, Yirmill yaslardan sonra akne ile basvuran hastalarda seborelk cilt yaps, premensiroel
alevienme ve lezyoniarda polimorfizm akne vulgarisi distndtrmelidir.” Deterjan aknesi ise
eksternal faktorlerin efkili oldugu bir diger akne tipidir. YUzOnd gok sk araliklaria (ginde en
az 4 kez) ykayanlarda gérilir. Sabunlarda bulunan boz bilesiklerin komedaon olugumunu
uyardidi sanimaktadir.' Mesleki aknelerden en sik gériilen ise yaglann ve mineral yaglarn
temasi ile olusan yag aknesidir. Karayolu ve havayolu tagillannin teknisyenlerinde, petrol ve
plastik sanayi calsanlannda sikikla el dorsallerinde, uyluk ve dnkollarda ve kannda gériimektedir,
Aynca kémir katraninin do aknegenik &zelligi ve klorlu bilesiklere maruz kalimin da akneye
neden olabilecedl bilinmektedir.® Klor aknesi klor derivelerinin direkt deriye temasi veya sindirim-
solunum yoluyla alinmasina bagdll gelisebilir. Mesieki akne etkenlerinin ayni zamanda akne
vulgaris lezyonianni da aleviendirebilecegi unutulmamaliclir.® Meslekl aknenin bazi nadir
formian farkh maddelere ve/veyo fiziksel ajaniara maruz kalim sonucu gelisebilir. Kozmetiklere
bagl gelisen akne tablosu sahne sanatgilannda veya ultravicleye maruz kalmaoy gerekfiren
meslek gruplannda mesieki akne olarak degerlendirlebilir®

Fiziksel akne: lokal basing ve sUrtUnmeye maruz kalan bélgelerde gelisen mekanik aknedir.
Surekdi iritasyonun reqktif hiperkeratoza ve sebum retansivouna neden olarak folikilde
tikanmaya yol achdi distniimektedir®
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Troplkal akne: sicak ve nemll Ikimlerde calisanlarda gézlenebilen bir tablodur, Korneositlerin
hidrasyonundaki degisikliklere bagh olarak pilosebase kanabn bioke edimesine badl olugtugu
distn0lir. Akne aestivale ile ayni etyolojik nedenler sézkonusudur.

Kozmetik aknenin aynci tanisinda sikikla kansabilen 3 akne formunda ayine tani ipuglan
asadidaki tabloda gosterilmigtir:

Kozmetik Aknede Ayirci Tani Ozellikieri

KA AV PA
:lormez makyaj malzemesi

Yas grubu 20-50 14-20 20-40
Cinsiyet 3 E/X K
Lezyon komedon polimorfik komedon
Premenstrual
Alevienme yok wat var
Adelosan
akne var/yok var yok
Sebore yok var var
KA: kozmefik akne AV: akne vulgeris o P;: postaddlesan akne

Kozmetk aknenin aynci fansinda akne disinda kansabilecedl tablolar ise gok sayidadir, Milla,
rozase, peroral dermatil, lupus miliaris disseminatus fasiei. sarkoidozis, adenema sebassum,
molluskurn konitagiozum, sikozis barba ve kontakt dermatit buniar arasinda sayilabilir.

Tedavi

Kozmetik Oriin birakildiginda kiinik bulgularda diizelme beklenir, ancak bu kisa sUrede clmayabilir.
Topikal refinoik asit kozmetik ve pomat aknesinde baskin lezyon fipinin komedoenlar olmas
nedeniyle énerilebilecek en iyi ajondir, Benzoil peroksitin komedogenezis Uzerine etkileri hafif
olacag igin énerlimez. Azelelk asltin non-inflame akne vulgaris lezyonlannda azalmaya yol
achal bilindigi igin denenebilir. Baz kaynaklarda akne vulgarls fedavisinde kullaniabilen
rezorsin ve sulfurun da Snerimesine karsiik bu Ordnler iersinde bulunabilen sUiftrin komedolitik
etkisinin yaninda komedojenik olabilecedi de akla getiriimelidir.' Retinoik asit reseptérlerine
baglanarak etki gosteren bir naftotik asit tirevi olan adapalenin de komedolitik efkilerinin
gésteriimis olmasi nedeniyle’ kozmetik akne olgulannda yararl oimasi beklenir.

Akneli Ogularda Kozmetik Kullanimi

Uzun sUreli agr makyaj poral okllzyonu (kamayi) agreve etmesi nedeniyle akne lezyonlannda
kétllesmeye neden olabilir. Baz kozmetiklerin komedojenik oldugu gdsterilmistir. Ancak
problemii aknefi hastalarda inflamatuar lezyonlann non-komedojenik bir kozmetikle kapatimas
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hastanin moralini dizeltir, Bunun tibbi bir gerekcesi olmadiginin hastaya aciklanmasl ve
seclecek kozmetigin hafif ve hasla tarafindan kabul edilebilir rinler oimasina dikkat edilmelidir.’
Aknell ve/ veya yagl cilflerde mat veya semimal, yagsiz veya dlsUk yagh féndotenler lyl
sonug verir.> Ancak bu Orinlerin fasival gizgiler etrafinda birkebilecedi ve kapatic Szeliikierinin
1-2 saat gibi kisa strell olacag ve bu nedenle sik uygulama gerekfirdikleri halilafiimaldir.
Genelikle renkll pudra tanecikler igeren galkama losyonlar uygulanabillr, Basit olarak yadsiz
bir nemlendiricinin Uzerine transparan bir pudra da énerilebilir.’ Once medikal Grintn
uygulanmasi ve kozmetik Ordn uygulamasi fle arasinda 20-30 dakika birakimasi hastaya
hatiratimaldir.’

Fulton ve arkadastannin 1974 yilinda yaptiklan bir calsmada komedojenik oldugu bilinen
maddeler icermeyen formulasyoniar kullanididinda “sUphell akne" grubunda akne kozmetika
skl % 5'in altina dUsmistir.® Gines koruyucu Grinlerin kullaniminda daha dikkatli
davranimaldir.® Cunkd sik kullanian gines koruyuculann yaklasik yansinda komedojenite
biidirimis olup ulfraviolenin de komedojeniteyi artinc etkisinin oldugu bilinmektedir?
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AKNE SiKATRISLERINDE MEDIKAL YAKLASIM

Dr. Zafer Kurumlu, Dr. Ahmet Akar
Gllhane Askeri Tip Akademisi, Dermatoloji Anabilim Dalf

Akne vulgarisin en can sikic) komplikasyonlanndan biri skar olusumudur.' Akne skarlan énemli
psikopatolojilere neden olur. Skar tedavisl hem hasta hem de hekim igin sikict ve glc bir
problemdir.? Bu yizden en lyi ve en etkill tedavi ydntemi skar olusumunun énlenmesidir, Aknenin
erken ve uygun medikal tedavisi skar olusumunu énler.** Akne, siddeline bakimaksizin skarla
seyrediyorsa fzotretinoin ile tedavi edilmelidir.** Basarni tedaviden | yil sonra skar varsa skafris
tedayisine gecilmelidir®

Akne skarlann tarmlamak icing dar, genis, yizeysel, icepick, pitted, krater, sosis, derin, deprese
ve afrofik glbi ¢ok sayida terim kullanimaktadir. Akne skar tipleri icin standart bir siniflama
sistem| yoktur.® Akne skarlarinin codu atrofiktir. Destek dokunun destriksiyonu sonucu gelisi.
Skarlann ¢cogu baslangicta iyilesit, eritem kaybolur, Skarlar ik birkag yilda matir hale gelir,
Zamanla fasiyal yag dokusu rezorbe olur ve skar belirginlesir.” Sindsler, hipertrofik ve keloidal
skarlar ise daha oz siklikla gérilir. Ancak akne skarlan son zamaniarda 3 femel fipe aynimakiadir®
(Resim 1),

Resim 1. Akne Skar Subtipleri

lcepick
R Roling Boxcar
ylzeysel
derin
Fibréz bandlar
Miskiloapondroflk sistem

Icepick skar: 2 mm'den dar, derin, keskin kenarl, alt dermise ve subkutan dokuya vertikal
olarak uzanan skarlardir.

Rolling skar: 4-5 mm'den genis skarlardir. Fibroz bandlaria alttaki dokulara yapisik skarlardir,

gérinumdedirter. Derin ve yUzeysel olabilirler. Genellikle 1.5-4 mm derinliktedirler,”

Akne skar fedavisi skar tipine ve kisiye gore farklilik gosterir. Akne skarlanmin dizeltiimesinde
degisik tedavi secenekleri mevcutiur. Akne skarlan icin uygun ve etkili tek bir tedavi sekli yokiur,
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Bir veya birden fazia teknik bir arada kullaniabifir.®

Deprese skarlarda dolgu maddeleri ile tedavi daha lyi sonug verirken. kabarnk skarlarda
dermabrazyon lle tedavi daha mikemmeldir. Bununla beraber dermabrazyon, derin ice-pick
skarlar igin etkisizdir. Derin ice-pick skarlar en iyi punch eksizyon ve greffleme lle tedavi edilir.
Topikal veya infrademal steroidler keloidal skartarda daha yararlidir.* Akne skarlannin tedavisinde
kullanilan gesitl tedavi yontemileri Tablo 1'de ozetlenmistir,

Tablo 1. Akne Skarlannin Tedavisinde Kullanilan Yéntemlier

Medikal Cerrahl

Kimyosal peefing Dermabrazyon
Yurmnusak doku arbinrmi Punch ekszyon-grefi
Intralezyonel steroid Lazer

Kriyoterapi Cerrahi eksizyon
Silikon el

Bunlardan kimyasal peeling. yumusak doku arlinm teknikleri, intralezyonel kortikosteroid,
kriyoterapi ve silkon jel uygulomalanmdan bohsedilecekli.

Kimyasal Peeling

Kimyasal peeling (Kemoeksfoliasyon) bir ya da birden fazla kimyasal ajanlarla derinin
tabakalannin kontrolld hasandir, Bu hasar yara iyilesme prosesini uyararak yeni doku olusumuna
ve derinin kozmetik dizelmesine neden olur.

Kimyasal peeling epidermal biylmeyi hzlondirmak. hasarlanmig deriyi soyarak yerinde yeni
ve saglikli doku gelisimini saglarnak amaci lie yapilir. Olugan inflomasyon dermiste fibroblast
proliferasyonu lle kollajen ve ara madde sentezini inddkler.®?

YUzeyel kimyasal peeling yillardir aklif akne I¢in kullaniimaktadir. Ancak ciddi akne skarian icin
kimyasal peeling cok faydall degildir. Ylzeyel akne skarlannda (ylzeyel hipertrofik ve afrofik
lezyonlarda) basanl sonuglar alinmaktadir.'®!! Kimyasal peeling diger tedavi ydntemleri ile
kombine edildiginde basan artmaktadir.'” Atroflk akne skarannda yiksek konsantrasyoniu
trikloroasetik asitin fokal uygulanimi lle de basan saglanmaktadir.” Atrofik akne skarlannin
tedavisinde iki haftalk aralar ile en oz alt kez %70'lik glikolik asitie peelingte etkil bulunmustur.'

Kimyasal peeling siniflamas
Smiflandirma. derinin histolojik yapilanndaki hasar seviyesine gore yapimakladir,

Yizeyel kimyasal peeling
%10-30 Trikloroasetik asit [TCA)
Jessner soldsyonu
Modifiye rezorsin pah
%35-50 Alfa-hidroksi asitler (AHA)
Azelaik asit
(Diger peeling ajanlarin etkisinl arirabilmek amact ile kombine kullanilir).
Topikal retinoik asit
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Orta kimyasal peeling

%50-70 Alfa-hidroksi asitler

Solid CO2+ %35 TCA

Jessner sollsyonu + %35 TCA

%35-50 TCA

%80 fenol

(YUksek konsantrasyonu derin peeling olusturmaz)

Derin kimyasal peeling

Baker-Gordon fenold

Kimyasal peeling komplikasyoniarn

YOzeysel peeling genellikle gecici bir pigmenter degisiklik olusturur. Orta derinlikteki peeling
pigmenter degdisikliklere ek olarak skar olusturabilir. Derin peeling ise ¢cok ciddi reaksiyoniar
olusturabilir.'® Kimyasal peeling komplikasyonlan Tablo 2'de ézetlenmistir.

Tablo 2. Peeling Komplikasyonlari

Lokal Sistemik
Pigmentasyon degisikiklieri Kardiak aritmi

Skar gelisi Larinks Gdemi
Infeksiyon Toksik sok sendromu
Persistan eritem ve kasinh

Milia

Atrofi

Telenjiekfazl

Yumusak Doku Artinm Teknikleri

izole, yumusak, kolay gerdirilen deprese akne skarlannin tedavisinde énerilmektedir. Ice-pick,
derin fibrotik skarlann tedavisinde iyi yanit alinamamaktadir.'® Atrofik skar tedavisinde faydal
doku artinm ajanlan Tablo 3'de dzetlenmistir. !

Tablo 3. Doku Artinm Ajanlan

Otolaglar Otolog kollagen
Isologen

Lipositik dermal artinm
Dermal grefi
Mikrolipoenjeksiyon

Biyolejik nonataloglar Hurman
Demalogen
Alloderm
Nonhuman
Hyaluronik asit
Bovine collagen
Fibrel

Nonbiyolojik Silikon
Bioplastique
Arfecoll
Gore-tex, Softform




AKNE SIiKATRISLERINDE MEDIKAL YAKLASIM

Ololog kollagen (otologen) hastanin kendi kollageni kullarulir. Allerjik reaksiyon ve hastalik
bulashirma riski yoktur. Daha uzun sUre etkilidir. DUzelme 1-4 enjeksivon seansi lle 1-2 yil kalr."

Dermalogen Doku bankalanndan saglaniyor. Alleri riski sigir kollageninden daha az olmasina
karsin, baska kisilerden elde edildiginden hastalik bulastirma riski vardr,'

Bovine kollagen Zyderm |. Zyderm Il ve Zyplost olmak Uzere ¢ tipi meveuttur. Zyderm |l daha
cok kiigUk gerdirilebilir atrofik akne skarlan icin kulianilir, Zyplast daha derin akne skarlar icin
kullanilir, Optimal dizelme icin 2-3 tedavi seans: gerekir, Etkisl 1-2 yil sOrer, Allerjik reaksiyon
yapabildiginden cift deri testi gerekdirir.'

Hyaluronik asif

Hyaluronik asit insan dermisinde, sinovyal sivida, gbbek kordonunda, horoz ibiginde ve baz
streptokoklarda yUksek konsantrasyonlarda bulunur. Ticar olarak bulunan hyaluronik asit horoz
ibigl ve streptokoklardan saglanir. Allerjik reaksiyon yapma riski disuk, viskoelastik, seffaf,
nontoksik ve stabildir. Horoz ibiginden sadlanan Hylaform ve streptokokiardan soglonan
Restylane olmak Uzere iki formu vardr. Bir-U¢ seanslik tedavi uzun sUrell fokat gegici bir dizelme
sadlar."

Fibrel Domuz kollageni. aminokaproik asit ve hasta plazmasindan olusur. Afrofik skar alfinda
kollagen doku arlisin saglayarak skan dizeltir. Allerjik reaksiyon yapabilr, deri testi gerektirir."”

intralezyonel Steroid Enjeksiyonlan

Hipertrofik sikalrisler ve keloidler icin kullarilan bir yéntemdir. Siklikla friamsinolen asetonid
kullamilr. Genellikle 4 hafta ara ile 10 mg/ml dozunda yapilir. Konsantrasyonu ve sikli) lezyon
deri seviyesine indiginde azaltimalidir, Intralezyonel steroid enjeksiyonunun sik karsilasiian yan
etkisi hipopigmentasyon. atrofi ve telenjiektazidir.''®

Kriyoterapi

Kriyaterapi, tek bagina veya cerrahi ve intralezyoner kortikosteroid tedavileri iie kullanilabilr.
Hipertrofik skar ve keloldlerde, kriyoterapinin kalin kollagen bandlan azaltip vaskGlarizasyonu
artirarak etkill oldugu bilinmektedir, Uygulamanin kolay ve komplikasyonlarinin daha az
olmasmdan dolay tercih ediimektedir. Ancak bazen depigmentasyon ve airofi gelisebilir. Bir
ay ara lle 3-4 seans, 30 sanlyelik uyguloma éneriimektedir.'™"

Silikon jel Uygulamasi

Hipertrolik ve keloidal akne skariannin tedavisinde az sayida galsma gruplannda basan
sonuglar bildiriimistir."® Skar tedavisi hem hasta hemn de hekim icin ugrastncidir. Akne tedavisi
skar tedavisinden daha kolaydr, Bu nedenle aknenin erken ve opfimal tedavisi esas olmalidrr.* '




AKNE SIKATRISLERINDE MEDIKAL YAKLASIM |

Kaynaklar

Hirsch RF, Lewis AB. Treatment of acne scaming. Semin Cutan Med Surg 2001: 20:190-8.

Maoddin WS, Londells ID, Foulin Y, Searles GE. Smilh KC. Tan JK. Toale J. Zip CM, Degreetl H. Treatmen! of acne vulgaris
ond prevention of acne scaming: Canadian consensus guidelnes. 1 Cuton Med Surg. 2000; 4:52-13.

Goodman GL. Post-aocne scaring: a sharl feview al its pathophysiclogy. Austrolos J Demmatol. 2001:42:84-90.Cooper
AJ; Australion Rocccutone Advisory Board. Treatment ol acne with isoirefingin: Recommendations based on Ausiralion
experience. Australas J Dermatol 2003; 44:97-105.Jocob CI, Dover J§, Kaminer M5, Acne scanming: a classificotion system
ond review of frecfment opllons. J Am Acad Dermalel. 2001:45:109-17,

Goooman GJ. Acne and ocne scarfing: why should we freat? Med J Aust. 199%; 171:62-3.

Ergenakon G, Aybey B. Dermoatokarmetik uygulamalar sonras derf bakin.Golenos 2001; 5 3-10.

Kocyigit P. Bostano 5. Kimyosal peeling, T Klin Demmotolofl 1997,7:143-150.

Cskay T, Bastanc 5. Akne skarlanmin tedavisl.T Kiin Dermatalofl 2000; 10:44-50,

Goodmaon GJ. Postacne scaming: a review of It pathophysiology and treatrment, Dematol Surg. 2000:24:857-71,
Whang kK. Lee M. The principie of a three-staged operaiion in the surgery of ocne scors. | Am Acod Demmetol 1997.40:95
7.

Lea JB, Chung WG, Kwahck H, Lee KH, Focal treatrment of acne scars with frichiotoacatic ocid: ehemical reconstruction
of skin scars method, Dermatol Surg. 2002:28:1017-21,

Erbagal Z, Akcali C. Biwaekly tefial glycolic acid peels vi, Long-term dally uie of topical low-strength glycolic ocld in
the treatment of afrophic acne scars, Int J Dematiol 2000; 39:787-794.

Brogly HJ. Complications of chemical resurfocing. Desmatol Clin, 200171 9:427-38,

Erbaget 1. akgal C, Orgtiztap O, Kirfok N, Keloid ve hipestrofik skdriann kriy pl ve intralezyonal lamsinolon
kombinasyontyia tedavisi. T Kiin Dermatolofi 2000: 10:77-82.

Cabkeg F. Glrgey E. kiyocerahinin dermatolojide lkullorwm alonlan. T Kin Dermatolojl 1999: 9; 104-111,

Layton AM. Oplimal mancgement of ocne fo prevent scoming ond psychological sequelas. Am | Clin Dermatol, 2001;
213541




| AKNE SIKATRISLERINDE CERRAHI YAKLASIM  =RRS

AKNE SIKATRISLERINDE CERRAHI YAKLASIM
Dog. Dr. A, Burhan Aksakal
Gazi Universitesi Tip Fokiltesi, Dermatoloji Anabilim Dali

Akne Skarlan

1994 yiinda Layton ve arkadaslaon akne skarlannin patogenezini calistilar, 185 hastada yaptikdan
incelemelerde fasyal skarlasmanin her iki cinsi de esit olarak etkiledigini ve %95 oraninda
yaklagik ayni siddette oldugunu fespit ettiler, Skar bitin akne lezyonlanndan gelisebilir, Fasyal
skar insidanst. inflamatuar uyannin alana 6zgl yanilina bagl olarak gévde skenndan ok
daoha fazladir. Deri tipi ve 6nceki skar hikayesi postakne skarlarda belifeyici dedgildir. Her iki
cinste llerl derecede skar gorllmesi akne baglangici ile yeterli tedavi kullarimi arasindaki
yaklagik g yillk bir gecikme ile iliskili olan bir durumdur,

Akne skarlannin hepsinde kontur dizensiziikleri ve yUzey renk dedisimleri vardir. Dizelmis olan
akneiform lezyonlann yerinde kirmmsi-kahverengi bir makiler renk degisikligi gelisebilir. Bu
da poslinflamatuar hiperpigmentasyon ve eritemn seklinde kargimiza gikar, Bu degisiklik geneliikle
gecicidir ancak 8-12 ay kadar sUrebilir.

Yapisal olarak (¢ temel fip ckne skan vardir. Bunlar: boxcar (kapal ylk vagonu), ice pick (buz
kiracagi) ve rolling (dalgal) skarlar'dir, Bunlar arasinda belki de en sik gorlleni deprese,
krateriform boxcar skardir, Geneliikle 3-4 mm. veya daha az buylkiUkte varisella skanna benzer
bir gérinimdedir. Fibrotik bir lezyon varliginda fibrozisin dermis ve subkutan yag dokusuna
girmesi nedeniyle fikse, yan sert bir skar olusur. Daha derin skarlar agin demarkasyon hatlan
nedeniyle daha belirgin olarak gériilr. Bu da golgelenmelere yol agar, Ice pick veya derin
cukurlu skarlar demmise dogru 0.5 mm veya daha fazla ilerlemeleri nedeniyle kigUk bir deligi
andiran gdrintlleriyle dar bir aciima gdsterirler. Rolling skarlar yumusak, hafif kingik yOzeyel
temell olan deprese skarlardir, Bu skarlar ylzeysel dalgalanma gosteritler ve hemen goze
carpmayabiliier ancak gogu zaman oldukga belirgindirler. Bir cm.'den kigUk veya daha
blydk olabilirler. Siklikla bu fip skarlar birleserek oldukga blylk bir skar alanina neden oluriar.
Tedaviye skar lipine gére karar veriimelidir.

Klinik

Aknede skar gelisimi multifaktérivel olup genetik yatkinlik, tedavide geclkme ve skara yatkinlik
aibi faktérlerden etkilenir. Akne skan degerlendirilirken dikkate alinacak ézellikler sunlardir:

®  Hastanin akne sUresi, baslangic yas ve halihazirdaki okne oklivitesi.

B Hastanin endokrin / hormonal anormaliikler ve fedavilerine yénelik dyksO lle menstriel
siklus clegerlendirmesi.

B Hastanin kullandidi lagior (Ozellikle OKS)

m  Hastarin gegmiste ve halihazrda kullanmis oldugu akne ledavi dykist, Asitretin kullanan
bir hastada llacm kesilmesini takiben bir yil icerisinde cerrahi bir girisim yaplimamalidir. Bu
hem yara lyllesmesini geciktirr ve hem de hipertrofik skar riskini artinr.

B Hastanin akne skar ledavisinden beklentileri ve amaglar.

B Hastanin fizik muayene bulgulan.
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Dermabrazyon

Dermabrazyonun osil indikasyonu akne, vatisella, travma veya cerrahiye bagh yiz yerlesimli
skarlan dizeltmektir. Bilhassa akne skarlan 0m Uz dermabrazyonu igin &n dnemil indikasyondur.
Ozeliikie de genis yizeysel akne skarlann da ve kismen de kicik lce-pick akne skarlannda
yararldir. Dermabrazyon skarlan dizeltebilir, ancok tamamen yok edemez. Basiangigia
hastaya bu durum séylenmelidir. lyi ve kétl sonucian iceren fotograflann da hastaya gosteriimesi
yararl olabilir, Hasta olas| butiin kemplikasyonlar acisindan bilgilendirimelidir,

"Buz kiracad" ve derin yerlesimii akne skarian dermabrazyon isleminden 6-8 hafta 6nce punch
eksizyon, punch elevasyon veya punch greftleme yéntemieri lle ortadan kaldimimalichr, Yoz
bélgesi diginda dzelikle boyun yerdesimli akne skarlannda ylksek depigmentasyon ve hiperirofik
sikatris riski nedeniyle dermabrazyon islemi kontrendikedir, Dermabrazyon islemi hiperirofik
sikatrisieri dizeltmez. aksine kdtllestirebilir,

Daha énce herhangl bir deri resurfacing islemine maruz kalan hastalarda umulan faydanin
daha az olmasi hatta komplikasyon riskinin artma olasiigi s6z konusudur,

Akne kaynakli skarlan olan hastalann gogu hallhazirda aklif akne hastasidirlar. Mimkinse
dermabrazyon isleml aknenin vzun sire akiif olmadig bir déneme ertelenmelidir. Boylece
islernin tekrar fekrar uygulanmasinin niine gegilebilir. Travma ve inflamasyon alaniannda olasi
dermal minosikiin hiperpigmentasyonunun énlne gecmek Igin dermabrazyon dncesi ddnemde
minosiklin kullarmindan kaginmak gerekir.

Keloid olugan hastalar ve Ehlers- Danlos sendromu gibi sorunlu iyilesme yatianid olan hastalarda
dermabrazyon kontfrindikedir. Skleroderma’ll, Ektodermal Displazi’li veya X- Ray radyasyona
maruz kalan hastalarda deri eklerinde azalma oldugu icin iyllesme sUreci oldukga soruniu olur
ve skar kalma riski yUksektir. ImminsUprese hastolare da uygulanmamaidir, Vitligo'lu hastalarda
da kdbnetizasyona bagl olarak dermabrade deride vitiligo gelisebilecedl unutuimamalidir.

Hemcfilk ve trombositopenik hastalarda da dermabrazyon uygun dedildir. lsotretinoin
kullanidiginde yad bezlerinin hacim ve akfivitelerinl azaltir. Isotrefincin tedavisi kesildiginde
her ne kadar sebum Uretimi normale dénse de dermabrazyon islemni éncesi. islem sirasinda
veya sonrasinda Isofretinoin sonrasi skarlasmalar bildirilmistir, lsotretinoin kulianimi sonrasinda
derinin normale dénls sUrecl hakkindaki bilgiler net degildir. Dermabrazyon islemiicin isofretinoin
tedavisini fakiben yaklasik bir yil beklemek yerinde bir yaklagm tarz olur.

Dermabrazyon sonrasinda mikre kan damiaciklannin atmosferde saatlerce asili kalablldikler
gosterlimistir. Béylece mukozal yUzeylerden rahatiikla akciger alveollerine ulasabllirier. Bu
nedenle HIV'll hastalarda maske ve gézleri koruma gibi standart korunma yontemieri etiisizdir,
Saglik personeli blyUk risk altindadiir.

HIV infeksiyonu sonrasinda kanda aylarca saptanamodi@indan her hasta potansiyel olarak
HIV'li kabul edilebilir. Komplikasyon riskleri nedeniyle AIDS'li veya imminsuprese hastalarda
dermabrazyon kontrindikedir. Dermabrazyon ekibi mutiaka 0.1 pm filtrasyon maskelen, koruyucu
adzidkleri, yiz siperlikleri, eldivenler ve su gegirgen olmayan uzun giysiler giymelidir. BUtdn
personelin Hepatit B asilan uygun olmaldir.
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Operasyon dncesi

Oral antikoagulaniar eger mimkinse islemden 3 gin dnce kesiimeli ve 1 gln sonra bagianmakdir,
Aspirin plateletler ireversibl inaktive etfiginden islemden 2 hafta 6nce kesimeli ve 2 gln sonra
baglanmalichir. NSAID grubu jlaglar yalnizea reversibl platelet inaktivasyonu yaphaindan
operasyondan yalnizea 2-3 gin énce kesiimeleri yeterlidir.

Dermabrazyon virus tasiyicisi olan hastalarda herpes labiyalisi tetikleyebllir. Eger herpes
infeksiyonu gelisirse tOm dermabrade alanda kaposinin variselliform erlpsiyonuna benzer
siddette bir yaylma da olabilir. Bu nedenle yiizde herhangl bir genis alanda dermabrazyon
yaplacaginda profilaktik anfiherpetik medikasyon verdlir. Bu amacla asiklovir 400 mg 3x1 veya
valasiklovir 500 mg 2«1 peroral slemden 0-2 giin &nce baslanir ve islemden sonraki 10. glinde
kesilir, Hastalar postoperatif 7-10.gUnlerdeki reepitelizasyon ddneminde herpes labiyalis gelisimi
bakimindan blylk risk altindadiriar.

Ardinda ideal bir kGltUr vasah olusturan belirgin nekrofik doku birakan CO2 laser resurfacing
islerni uygulanmadikga dermabrade deri nadiren infekte olur. Bununla birlikte her hastaya
profilaktik antibiyotik baslamak yerinde olur. lslemin oldugu ginden baslayarak 7 gln sireyle
s. aureusa yonelik olarak dikioksasilin 250 mg 4x1 uygun bir seceneklir, Penisilin aller]isi variginda
azitromisin verifir.

Resurfacing sonrasi fretinoin krem kullanimi iyilesme strecini hidandinr, Dermabrazyon isleminden
2 hatta énce baslanilan %0.05'lik fretincin'in reepitelizasyonu hiziandrdig saptanmugtr. Hastalann
hepsine 4-6 hafia éncesinden tretincin kullarimi ginde 1 uygulama sekiinde recete edilir.
Tretinoin uygulanimindan en az 20 dakika 6nce deri kuru olmalidir. Bezelye bOyCkliginceki
bir miktar 10m ylz icin yeterlidir,

Fitzpatrick deri tipi Il veya dzerinde olan hastalordo dermabrazyon sonras postinflamatuar
hiperpigmentasyon riski oldukga yOksektir. Bu riski azaltmak igin prosedirden 4-6 hafta énce
solaguin forte gibi soldurucu kremler kullanmak uygun bir yaklagimdir. Bundan baska
dermabrazyondan haftalar énce glnesten kaginmaoya baslomak ve glnes koruyuculan
kullanmak da énerilir,

Dermabrazyon sonrasinda 6demi azaltmak amaciyla oral kortikosteroid kullarimi farfigmall bir
durumdur ve bu koruda kentrolld galisma bildiriimemistir. Ancak yine de bir konfrindikasyon
yoksa kisa bir sUre igin verilebillr.

Operasyon

Dermabrazyon ameliyathane sartlannda yapilir. Codu zaman sedasyon ve lokal anesteziye
ihtiyac duyulur. Preoperatif uygulanan meperidine (25-50 mg IM). hidroksizin (25 mg IM) ve
diazepam (5-10 mg PO) genelikle yeterll olablimektedir, YUz anestezisinde epinefrin (1:100.000)'l
veya epinefrinsiz %1 'lik lidokain uygulomas veya rejyonel! sinir blogu yapilr. Geleneksel anestez
yontemlerine clternatif olarak tumescent anestezi de kullanilabilir. Operasyon ekibi mutiaka
uygun maske, eldiven, uzun elbise ve gozilklerle kerunmalidhr.

Ortam steril hale getiiimelidir. Gazl bez. sag ve driller tedavi ekipmani e olasi etkilesmelerinden
dolay mulloka cerahi alondan uzaklostinimahdir, Hastalann géz, kulak ve burunlann korumak

-
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icin vazelin ve gazl bez kullanir.

Akne skarl hastalann cogunun tOm yUz0 gézkapaklan harig dermabrade edilmelidir,
Dermabrazyon, sa¢ hath igine, orbital kenara ve tam mandibula altina da uygulanir. Bu sekilde
higbir demarkasyon hathi gériimeyecektir. Dermabrazyonun inferior hath hasta oturur pozisyonda
iken ve herhangi bir anestezlk madde infilfre ediimeden tam ¢ene allindan gegecek sekilde
gentian viyole ile belidenir. Skar ve hipopigmentasyon riski nedeniyle boyun bblgesinde
dermabrazyon sleminden kaginimalidir, Dermabrazyon dncesi derinin sogutma islemi spray
anesteziile yapilr. Spraoy anestezide tercih edilen 25 saniyede -40°C ile -42°C arasinda dondurma
yapan Frigiderm ve Fluro-Ethyl le -52°C ile -60°C arasinda dondurma yaparak doku nekrozuna
yol agabilen Cryasthesia'dr. lik Ikisi daha oz yan etki yophgindan tercih sebebidir. Spray
anestezi 20-30 saniye sUreyle deri sertlesip beyozlasona kadar sirkller harekellerle uygulanir.
Dondurulmus olan alanin 2-3 em? den daho fazlo olmamasina dikkat ediimelidir, Bifisik deriyl
korumak igin drtUler kullanilir, Turnescent anestezl tedavl Igin iyi bir doku turgoru saglamada
uygun bir alternatif yontemdir.

Tedavi srasinda dondurma ve soyma islemi ayni anda yapilr, Hareket yénl en distaki ksmiardan
yUzlin ortasina ve Ust kismina dogrudur. Deri kullanidmayan elin bas ve isaret parmod yardimiyla
nazikge gerdirfir. Operator firgasin veya bigagini dondurulmus derl Uzerinde hafif basingli fleri-
geri hareketlerle kaydrmadan, titreimeden uygular. Oynar baslk deri yUzeyine parale! tutulur,
El aygih sUrekii hareket halinde tutularak alttaki dokulara isi llefiminden ve dizensiz bir yara
derinligl gelisiminden kaciimaldir. Sirkdler veya lateral hareketlerden de kaginimaldr. Zira
deride arzu edilmeyen izler veya oluklanmalar kalabilir. Bu zellikie celik tel firca kullaniminda
50z konusudur.

Dermabrazyon ylzin dogal kivnmlan olan nazelabial oluk, sa¢ hath, cene all hath gibi
bélgelerde sonlandinir. Bu da belirgin dermarkasyon hattinin ortaya gikisint dnler.

Istem srasinda bir segmentieki donma-erime siklusiannin sayisi sinird futulmalidic. Conkd gok
fazla tekraranmasi halinde kriyoinjuri ve hipopigmentasyon ve skar riski artar, Bu durum Gzellikie
mandibula, malar yanak ve alin lateral kismu icin daha belirgindir. Bu bélgelerde tek donmao-
erime siklusu uygulanmaldir,

G6z kapaklan, dudaklar, nazal alae ve kulak loblan gibl serbest kenarara yokin bélgelerde
dermabrazyon ¢ok dikkatli yapimalidir. Yine cok ylksek skar riski nedeniyle vermilyon hath
gecilmemelidir. Periorbital bblgede galisirken hastanin gézleri mutlaka korunmalidir.

Deriye uygulanan basing mevcut skann derinligine gore degisir. Periferde dermabrazyon ¢arki
deriye hafifce dokundurmak yeterliyken derin yerlesimli ve sert skarlann oldugu alanlarda
basing orantil olarak artinimahdir. Emas freze kullaniminda basing ¢elik tel firga kullaniming
gore daha fazla olmalidir,

Dermabrazyonda uygun yara derinligi saglamak ve bunu konfrol etmek gok tnemiidir. Normal
sartlar allinda dermabrazyon dermisin papiller (izZlenebillir sebase bezler) ve ylzeyel retikiler
| iZenebilir beyaz kollojen) dermis hattindan gecirilir. Dermabrazyon islemini papiller dermise
sinirhi futmak skar ve hipopigmentasyon riskini en aza indirir ancak bu yaklasim derin yerlesimii
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akne skardann dizeltmede yetersiz kalir, Bazi cerrahlar dermabrazyon dennligini saptamak
amaciyla {im deriyi gentian vicle ile boyarlar. Viole renk ne kadar uzun stre gorilUrse skann
zemini abrade ediimemis olacakfir. Genel olarak arzulaonan derinlige ulasmak igin ki dondurma
ve sayma siklusu yeterlidir.

Kanamayi en aza indirip, rahat konfrol edebilmak Igin dermabrazyon islemi belirli bir sira lle
yapilir, Sol lateral yanak, sol medial yonak ardindan gene. alt dudak. sag medial yanak, sag
lateral yanak. Us! dudak. alin ve en son olarak da burun uygun bir uygulama sirasidir,

BUtONn alan hraslondikion sonra gorullr rezidl skarlar agisindan ylz dikkatlice muayene edilir
ve gerekirse son rotuglar yapilir. Skarardaki sert kenarlara ézel bir dikkal gosterlimelidir. Buralar
dermabrader ile traslanmalidir.

Ekipman

A. Dermabrader

"B makineler" olarak adlandinian modern elekirikii makineler rpm'il [dakikadaki devir sayisi)
33.000'e ulosabilen, ayak pedali ile hiz kontroll yapilabilen cihaziardir. Buniann uglan ve
rotasyon yénleri degisebilir Szelliktedir. Nitrojen ile ¢alstinlon cihazlarda 50.000 rpm veya daha
faza hizlara ulaglabiir. Béylesi yUksek hiziarda deriyi dondurmakszin dermabrazyon yapilabilir
ancak friksiyon yaniklanna yol agabilme riski de vardir,

B. Diamond Fraise

Elmaos freze kullarimi daha kolay olan demabrazyon aracidir. Kontroll kolay ancak yavastr.
Isteniimeyen oyukiar olusturmak oldukga zordur ve kazara dudak veya géz kapaklan gibl
serbest bolgelerde yirfiklar olusturmak gOgtr.

C.Tel Frga
Cogu deneyimii cerrahin tercihi metal tel firgalardrr. Arzu edilen deriniige oldukga kolay ulagir,

D. Semrated Wheel (testere disli cember)

Daha az popller olan bir dermabrazyon cihazdrr. Eimas freze lle benzer hizda doku kaldirma
Islevi gérlr ancak disleri arasindaki bosluk daha fazla cidugundan deride oyuk ve yirtik riski
daha fazladrr.

E. Zimpara Kagidi

HIV infeksiyonunun yayilis hiz nedeniyle gesitli abraziv kaditlar yardimiyla yapilan manual
demabrazyon ilemierine kars yeniden iigi duyulmaya baglanmishir, Bunun Igin en gok kullanilan
silikon karpit zampara kagididir. Dermis igine dogru abrazyon yapmak igin nispeten daha genis
disli ampara kagitlan kullonilir, Prosedir oldukga yavas oldugundan daha gok kicik izole
lezyonlar veya kicUk kozmetik Oniteler icin uygundur. TCA kimyasal peeling ile kombine olarak
do kullanilabiimektedir, Akne skarlarinin fedavisi icin cok uygun degildir.

F. Kriyojen Spray

Orta dermis bélgesine dermabrazyon uygulayabiimek igin bir kriyojen spray genelikle gerekiidir.
Bu spray'ler maksimum - 40° C'ye ulasabilir, Bu spray'ler ile kisa sUreli deri dondurma iglemleri
ireversible doku hasanna neden olmoz. Bu amagla kullanilan Floro-Ethyl ve Frigiderm ozon
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tabakasina zararl kloroflorckarbonlar igerifler ancak ne yozik ki daha glvenlii altermatifleri
yoktur.

Zimpara kadidi lle manuel dermabrazyon kriyojen spray kullanimadaon yapilir. Bu sekilde
genellikle papiller dermis igine kadar soyulma yapilabilr zira yogun kanama daha derin bir
soyma islemini imkansiz kilar. Sinirl kullanimi nedeniyle bu islemin ardindan ¢ogu zaman % 25”1k
TCA kullarilir. Epidermisin olmayigi TCA'run etkinligini artinr,

Operasyon Sonrasi

lslem sonras 1:100.000 epinefrin iceren % 1'lik lidocain kompresleri kanama kontroll icin
uyagundur. Bu islemin ardindan abrade alana vazelin ve biyolojik yara értlleri uygulanir. Bu
pansumaniar 24 saatiik aralaria degistirilir. Pansumanlar 2-4 gin sonra kesilerek krutianmayi
onlemek amaciyla antibiyotikli merhem uygulamasina baslonir. Reepitelizasyon saglanana
kadar nazik ylz banyolan ve anfibiyotikli merhemn uygulamalanna devam edilir,

Deri 7-10 giin iginde reepitelize olmalidir. Hasta bir hafta icinde isine déner. Deri reepitalize
olur olmaz okliziv bOtin pomadiar kesiimelidir, CUnkU pomadiar saglam deride folikdlif
gelisimini uyanr. YOksek koruma faktordl glineskoruyucular eritern dénemi boyunca uygulanmiak
suretiyle postinflamatuar pigmentasyon riski azattilr. Bu nedenle dermabrazyon igin en uygun
zaman dilimi sonbahar ve kis dénemidir.

Dermabrazyon sonrasinda baz hastalarda birkag hafta strebilen ve konvansiyonel antiokne
tedavisine cevap veren akne alevienmeleri clabilir. Milia genellikle 3-6 hafta sonra ortaya
cikar. Operasyon oncesl ve sonras tretinoin kullanimi ile millia olugum insidans bUylk Slglde
azaltiir. Milia genellikie kendini sinirlar ve spontan dizelir.

Sonuglar

Derbabrazyon sonrasinda skar iyilesmesi ki fazda olur. Baslangic dénemini igine alan ilk birkag
haftada ortaya gikan eritem, 6dem ve gok dizgUn yeni deri skarlann tOmiyle dizeldigi
izlenimini verir. Odem yatsmaya basladiginda skarlar yeniden belirginlesir ve hastada hayal
lankhidn gelisebilir, Bununia birlikie kallajenin yeniden sekllenmesi 12-18 aylik bir streyl kapsadigindan
skarlarda tedrici bir ivilesme gorillr,

Dermabrazyon sonrasinda akne skarlannin iyilesme derecelerini belirlemek ¢ok zordur.
Calsmalann ¢odunda tedavi 8ncesi ve sonrasinda alinan fotodraflara glvenilir. Genel olarak
bir dermabrazyon sonrasinda akne skarlannda yaklasik % 50'lik bir azalma makul olarak kabul
edilir,

Komplikasyonlar

A. Hiperpigmentasyon

Fitzpatrick deri tipi IHV olan hastalar belirgin postinflamatuar pigmentasyon riski altindadir.
Tedavi dncesinde fretinain ve hidrokineniann kullarimi le ginesten korunma hiperpigmentasyon
sikligim azaltir ancak elimine etmez. Dermabrazyon sonrasindaki eritern déneminde giinese
maruz kalma hiperpigmentasyon riskini dramatik olarak artinr.
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B. Hipopigmentasyon

Hipopigmentasyon refikler dermis icinde kaldinlan doku ve kriyojen kullanim derecesine
baghdr. Melanositler Szellikie soguk hasanna cok duyarhdiriar. Hipapigmentasyon dermabrazyon
sonrasinda 12. aya kadar gelismeyebilir ancak ortaya gikhginda do genellikle kalicidir,

C. Skarlasma

Ozellikle mandibula gibi nispeten yizeyel kemik gikintlan Ozerindeki bolgelerde skarlasma riski
fozladr, Gegmiste isotrefinoin almis olanlarda, postoperatif infeksivon gelisen olgularda skar
olasihg daha fazladir. Ust dudak yine skar riski ylksek olan bir bélgedir.

D. Test Alanlan
Ozellikle komplikasyon riski yiksek ve evhomll hastalarda t0m ylz dermabrazyonu yopmadan
once kUgUk biralanda kigUk bir test amagl dermabrazyon uygulamas yapmak yerinde olur.
Bu alarin tam olarak iyilegmesini beklemek igin tOm ylz dermabrazyonu en az 6 ay sonrasina
ertelenmelidir,

Lazer Uygulamalan

A-Carbon Dioxide Laser (CDL)

Ylksek enerjili, kisa-atigh 10.600 nm. Karbondioksid laserler czellikle hafif-orta siddetli, yluzeyel
rolling veya baxcar akne skarlan ve gok ylzeysel ice pick skarlarda basanyla kullonimaktadir,
Boyle basanh sonuglar gok dikkatli, kontrolll, kat-kat doku buharlastnimasi ve alttaki normal
deriye minimal hasar verllerek elde edilebilir. Skar iyilesmesi 3 mekanizrmayla saglanir:

1. Epidermal ve dermal soyulma islemi ardindan rezidOel deri eklerinden gelisen ve bir yila
kadar devam eden yeni kollajen olusumu,

2. Laser i etkisiyle kalan kollajende blzllme,

3. Kollajen reorganizasyonunda gorev alan myofibroblastiann Uretim arhsi.

CDL tedavisi ile hafif ve siddetli akne skarlannda %25-%81.4 arasinda degisen oraniarda basanl
sonuglar alinmighr. En ivi sonuclar hofif akre skarlannda elde edilmektedir. Ice pick ve derin
skarlarda sonugiar yiz gUldirici degildir. Genel prensip olarak renk ve doku farki olusturmamak
igin akne skar tedavisinde laserle soyma klemi tOm ylze uygulanir.

Operasyon Oncesi

Tedavi &ncesinde hasta bilgilendiriimeli ve mutiaka onay alinmahdir. Hipertrofik skar, skann
niks etme ihtimali ve renk degisimleri olabilecedi vurgulanmalidir. lslemden iki giin énce
baslayip tam epitelizasyonun olusacad 10-14. gine kadar profilaktik antiviral olarak asiklovir
400 mg 3x1 veya valasiklovir 500 mg 2x1 baslanir. Yine antibiyotik olarak isliemden bir giin
oncesi ile sonraki 7-10, ginl igerecek sekilde cephalexin 500 mg 2x1 regete edilir,

Operasyon

Uygun anestezi ve operasyon sahasi temizligi yapilir. Burada alkol iceren yanici ve parlayici
maddeler kullanimamalidir. Kill bélgeler slok kompresler veya parlayic olmayan nemlendinicilere
ortbimelidir, Gézler mutlaka korunmalidir,
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UltraPulse lazer kullanildigindo 3-7 watt'lik gicle 350-500 mJ enerji 3 mm kolimasyonlu bir el
oygit le uygulanir. Tom yize veya kozmetik alana 1-3 tur yapilir. Tur aralannda tedavi gbren
derl serum fizyolojik lle nazikge yikanir. lik lazer turundan sonra skarlar beyaz. hofif deprese
skarlar seklinde belirginlesir. YOz veya kozmetik alanin ik tedavisi ardindan diger turlara éncelikle
skar kenarlannin etrafindan baslanabilir, Skann asin tedavisinden sakinmak igin ¢ok dikkal
ediimelidir, CUnkd boyle bir durumda iyllestiginde skar ¢ok daha belirgin hale gelebilir,

Operasyon Sonrasi

lslem sonrasinda acil olarak 1-2 saatte bir buz torbalan veya soduk kempres uygulamalan
yopilmalidir. Bu islemin ardindan hidrasyonu saglomak amaciyla emolyentler uygulanmalidir.
Bunun igin ilk 24-72 saat icinde biyooklUziv &rtllerin kullamimas: da gok yararl olur. Bu hem
hasta rahatsizidin azaltir hem de reepitelizasyonu hiziandinr. Agn kontroll i¢in oral analjezikler
yeterlidir. Krutlanma ve sulanh yahstiktan sonra kamufioj makyaj yapilabilir, Tim yiz soymo
lsleminden sonra optimal sonucun elde edilmesi é-12 aylik bir sGreci alabilir.

B-Erblum: YAG Laser

Erbium: yttrium-aluminum-gamet (Er: YAG) lazer boyun ve g6z kapagl derisi gibl cok yuzeysel
deri soyma Islemierinde etkilidir. Son yillarda kullanimi artmigtr. Su absorbsiyon 6zeligi CDL'ye
adre yaklagik 10 kat daha fazladir. Bu nedenle cok daha az termal hasara neden olur ki bu
da daha iyi bir lylesme ve daha az bir eriteme yol acar.

Operasyon Oncesi
Preoperatif bakim CDL jle benzerdir.

Operasyon

Er: YAG lazerlerin cogu saniyede 1-10 ahy Uretebilecek kapasitededir. Vurug hacimleri de 3-7
mm. arasinda degdisir. Genelde skar duzeltmek igin 2-6 tur gerekebillir, Skar sinirll bir alanda ise
spol lazer soyma islemi yeterli olabilir, Oncelikle skar Uzer ve etrafi soyulur ardindan da skar
tamamen dizelene kadar kenarlan soyulur. Skar ¢ok lazla Ise tOm ylze soyulma islemi
yapimalidir.

Cogu zaman Er: YAG lazer CDL jle soyma Isleminden hemen sonra kullanilarak hem CDL'ye
baglh termal nekroz alanini gidermek ve hem de ilave dizelme saglamak amaglanir.

Operasyon Sonrasi
Islern sonrasi bakim CDL'ninkine benzerdir. Reepitelizasyon genellikle 3-10 giinde gergeklesir,

Giinimiizde Er: YAG lazer hem tek basina hem de CDL ile kombine olarak deprese skarlann
tedavisinde kullarima girmistir. Er:YAG lozer 2940 nm. dalga boyundadir ve her ahsta 12m
derinlige penetre olur. Su tarafindan absorbe ediime kapasitesi CDL'ye gére 16 kez daha
aUelidir. Bu da gok iyl bir ablasyon saglar. EnYAG lazer kullanilarak yapilan bir ¢calismada
pitted akne skarlannda ortalama % 50, pox skarlarda da ortalama % 55 oraninda dizelmeler
elde edilmistir.

CDL ve Er: YAG lazer skar fedavisinde ¢ok az etral doku hasanna yol agarak kombine sekilde
basanyla kullanimaktadir. Bu kombinasyonda éncelikle CDL ile tOm yUz soyma islemi yapilir
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ve ardindan ErYAG lazer ile tek tek skarlar frasianr. Ya da once ErYAG lazer lle &ncelikle
atrofik skarlar traslanir ardindan CDL ile 10m y0z soyma istemi yapilir.

Bu tedaviye bagh olarak postoperatif eritem, 6dem ve pruritus lle postinflamatuar
hiperpigmentasyon gelisebilir. Bunun yarsira nadir de olsa hipertrofik skar orfaya gikabllir. Bu
kombinasyon tedavisinin avantajlan dokunun tam ablasyonu sonrasinda kollajenin yeniden
dizenlenmesine olanak vermesi ve efraftaki dokulann fermal hasannin azalmasini saglamasidr.
Bu do postoperatif iyilesme sUrecini kisalhr ve yan etkileri azaltr.

Preoperadtif Klinik Degerlendirmeler

Uygun cemrahi yaklasimin secimi tedavi basans Igin ¢ok dnemlidir. Hekimin hastasina gerekii
zaman ayirarak skar tipini beliremesi esasdir. Skar all fipi belirendikten sonra tedavi plani ve
zamanlamasi gindeme getirilir.

lce pick skarlar punch eksizyona iyl yamit verirler. Ylzeysel boxcar skarlar laser soyma islemi
ve ondan énce yapian punch elevasyon kombinasyonundan oldukga yarar gérirler. Eger
derin yerlesimii iseler bilhassa 3 mm.'den daha disOk gaptakiler iGin punch eksizyon. daha
blylkler icin punch elevasyon uygun bir yaklasim taraidir.

Rolling skarlar igin en iyi tedavi yaklasimi subsizyondur. Skar fiplerinin cogu kombinasyon
tedavilerine iyl yanit verecektir. Alrofik skariann cemrahi tedavilerinden é-12 hafta sonra yapllacak
bir lazer soyma islemi son sekli vermede gok ideal bir yéntemdir,

Hastalar cerrahi islemden 2 hafta énce kanama olasiigl nedeniyle NSAID, vitamin E gibi
kulloandiklan tOm ilaglanm kesmelidirler. Bircok lezyonun punch elevasyon. eksizyonu ile gapi
5 cm2 den bylk bir alana uygulanacak subsizyon isleminden dnce profilaktik antibiyotik
kullanimaldr.

Operasyon Teknikleri

Cerrahi Eksizyon

Atrofik skarlann tedavisi icin farkl eksizyon yontemleri vardir, Her yéntemde islemi yapmak igin
benzer ekipman kullanilir,

Operasyon

Skarlar isaret kalemleriyle belifenir. Tedavi alani steril hale getirlir, 1:100.000 epinefrin iceren
%1'lik lidocain ile infiltrasyon anestezisi yapilir ve tam bir vazokonstriksiyon etkisinin ortaya
cikmas igin 10-20 dakika beklenir.

A. Punch Eksizyon:
lce pick ve derin boxcar skarlar 1.5, 2, 2.5, veya 3 mm.'llk punch aletleriyle eksize edilebilir.
Eksizyon sirasinda deriye traksiyon uygulamak sirkUler defekti eliptik hale getirecektir. Skar
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dokusu alindikian sonra 6-0 prolene fle kapatmak yeteriidir. EGer 2.5 mm veya daha Uzeri bir
eksizyon yaptimissa subkutan siiir gerekebillir.

B. Punch Elevasyon

Capi 3mm.'den daha biylk boxcar skarlar icin uygun bir yontemdir, Bu islem Igin krateriform
skann Ig capina fam olarak uygun punch aleti secillr, Punch hizil bir sekilde, rotasyon hareketiyle
uygulanir. Bu zemine yapisik skann serbestlesmesini saglar. Ortadaki doku pargasi bir forseps
yardimiyla kaldinir ve cok dikkatli bir sekilde alttakl dokudaon serbestlestirllir. Ardindan bu doku
parcas etrafindaki deriden hafifge yOksek bir sekilde birakilir.

Olusan koagulum graftin bulundugu yerde gecici olarak sabit kalmasini saglar. Graftin yerini
saglamlastirmak igin adhesiv ortller de uygulanabilir. Bu amagla kullanilan Dermabond
adhesive &rtl cyanoacrylate icerir. Bu hem yara kenarlanni ve hermn de greffi sabit ve noninfekie
tutmay kolaylastiran bir malzemedir. Tedovi alanina steri-strip'ler de uygulanabilir. Buniar 4-5
gun streyle operasyon alaninda birakilir, Bu uygulamanin Gnemii bir avantaj renk veya yuzey
dizensizliginl gidermektir. Punch islerminin bir dezavantaiji iyilestikten sonra yizey dizensiziikierne
neden olabilmesidir. Bunu da gidermek Igin eksizyondan é6-8 hafta sonra lazer soyma islemi
gerekebilir,

C. Punch Grafting

Derin iregller izler ve sinirfh boxcar skarlar igin uygun bir ydnlemdir. Teknik punch elevasyona
benzerdir. Ortaya ¢ikan bosluga kulak arkasinda alinan saglam doku transfer edilir. Punch
greftin blUyOkligl eksizyon yapilan punch'dan 0.5 mm daha bUylk olmalidir. KicOk graftier
adheziv ortller veya steri-striplerle iyice sabitlestiriimelidir. Daha biyOk grafiler igin sUtur
gerekebilir. Bu teknik yUzin daha az mobil olan malar bélge ve alin gibi alanlannda oldukga
basanl iken perioral bélgede bagan sansi daho disUktir.

Graftin teknige uygun alinmamasi, yerinden gikmasi ve gbze ¢arpmas gibi komplikasyonlan
olabilir. Renk fark ve yizey dizensizigi de gelisebilr. Bu postoperatif sorunlar nedeniyle dzellikle
boxcar ve ice pick skarlann ik basamak tedavisi igin bu yéntem otdrlerce éneriimemektedir.

D. Eksizyon

Derin yerlesimii, keskin sinirl, capl 4 mm.'den daha buyUk skariar Igin eliptik eksizyon oldukga
iyi bir ydntemdir. Ancak bu yéntemin sebase bez aktivitesinde artisa yol agmasi ve tedavi
edilen akne skar alanin daha belirgin hale gelmesi gibi bir handikapi vardir. Bu riskl en aza
indirgemek icin Ustteki yara dokusuna destek saglamak amaciyla mumkin oldugu kadar gok
miktarda adipoz doku muhafaza edilmelidir, BUyUk skarlar 4-6 hafta aralara kademeli olarak
eksize edilebiiir.

BUtIn bu teknikler lazer veyo demabrazyon ile kombine edildiginde daha basanl sonuglar
elde edilir. Bunun i¢in cerrahi islemler tamamlandiktan sonra 6-8 hafta beklemek gereklidir.

Diger Yontemler

Otolog Yag Transplantasyonu
Deprese akne skarlannda ve fravma kékenli lipoatrofilerde ¢ok uygundur, Ice pick akne skarian
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ile derin boxcar skarlor igin uygun bir ydntem degildir. Hasta bu yéntemin kalici olmadidi
yolunda uyanimaldir. CUnkd yaklasik 1 vilin sonunda transplante edilen yagin yaklask %50's]
absorbe olmaktadir.

Bu yénfemin etki mekanizrmasini agiklamada hicre yasam teoris! lleri sUrGimOgtor. Buna gére
transplante edildikten sonra baz adipositier 8lor, canli olanlann bir kismi adiposit olarak kalirken
bir lusmi da preadipositiere farklilagr, Efraftakl saglam dokudan kan akimi fle iyilesme saglandiktan
sonra bu hiicreler yag dokusunda birikir ve olgun adipositlere dénisir. Bu adipositler her
sekliyle tam olarak fonksiyonedir. Ol0 adipositler fibréz dokuya dénlsir.

Uyluklar, abdomen ve gluteal bélgeler en uygun donér alanlandir, Hasta islem &ncesl olasi
yan efkiler kanusunda bilgilendirimelidir.

Islemden yaklagik 15 dakika énce hastaya anksiyolitik sedatif uygulanir, Dondr alan temizienir
ve haarlanir. Kandl giris alanina lokal anestezik (% 0.1 tumescent lidokain) verildikten sonra 11
no bistiri ile kanll infizyonuna olanak saglayacak yeterli bUyOklikte Iinsizyon yopilir. Bundan
sonra 20-60 cc’lik bir sinnga ucuna takilan inflzyon tip kandlle subkutan olarak tim donér
alana tumescent anestezi uygulanir ve maksimum anestezi ve hemaostatik etkl igin 30-45 dakika
beklenir. Luer-Lok smngasi ucuna takilan 12 no Klein kanOld subkulan olarak sokulur, Deriye
paralel tutulur, sinnga pistonu negatif basing olusturmak igin ger cekilir ve piston benzeri
hareket etfirlerek sinnga yad dokusu ile doldurulur, lslemden sonra bosiid takilan sinnga yokiasik
10 dakika basasagl pozisyonda tululur ve béylece yergekimi etkisiyle infranatant, saglam
adiposiflerden ayrlir. Infranatant atilir ve kansiz, sar adipoz doku elde edilir. Elde edilen
adipositler 3 cc'lik sinngaya alin.

Alici alan steril edilip haarlanir. Deprese tedavi alanlannin eleve ediimemesine dikkat edilerek
az miktarda %! 'lik lidokainle anestezi yapilir, Deprese skar igine NoKor igne yardimiyla bir yol
da agilabilir. Bundan senra 16-18 no'lu igne ile lipoinjeksiyon yapilr. Igne deprese skann igine
kadar llerletilir, adipoz doku igne geri gekilirken verilir. Lipoinjeksiyon yaklagk %20-30'luk bir agin
duzelme saglanana kadar strdUruior,

Operasyondan sonra denér alana hafif basingl bandaj ve topikal antibiyotik uygulanr, Alic
alana da anfibiyofikll pomad uygulanr. Hasta 24 saat sireyle banyo yapmamal ve abartili
cigneme hareketii gibi ylz hareketlerinden kaginmahdir. Skar beklenen bir bulgu degildir. Islem
4-8 haftalik aralaria tekraranabilir. Eide edilen yag dokusu tekrar kullarim igin 12 ay slreyle -
4° C'de saklanabilir.

Lipositik Dermal Augmentation

Aslinda otolog yag transfer tekniginin bir modifikasyonudur. Atrofik skarlarda doku artinrmi iin
kullanilir. Otolog yag transteri igin de kullandan dondr alanlardan alinan yag dokusu 5 dakika
beliri bir pozisyonda tutularak infranatant ksmindan aynlir. Kalan yag 1 dakika sireyle
1000 rpm'de santritj edilir. Sanfrifugasyon sonrasi kalan infranatant atiir ve yag 3 cc'lik gnngaya
alinir. Uygulama otolog yag fransplantasyonundaki gibi yapilir,

Bu ydntemin uygulanmis oldugu 4 hasta (zerinde yapilan galismada kulak arkasindaki bélgeye
islemden gecirimis yag injeksiyonu sonucunda burada dermal ekspansiyon ve selller fibrozis
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oldugu tespit ediimigtir. Bu dermal kalinlasmanin nedeni alici bélgede kollajen Gretiminin
uyanimas kadar o bdlgeye nakledilen az miktarda kollajen varigyd.. Bu teknik uzun slrell
dermal doku artimi saglamaktadir. Herhangi bir yan efki de bildirimemistir. Hem subkutan ve
hem de dermal yumusak doku defekti olan olgularda geleneksel otolog yag fransier| ile
subkutan defeki ardindan da lipositik dermal doku artinmi fle de dermal defekt kapatiabilir.
Bu kombinasyon &zellikle nazolabial yanklar ve oral komissUrler igin gok uygundur.

Kollajen injeksiyonu

Enjektabl kollajen lle yumugak ve esnek boxcar veya rolling skarlarda iyl sonug elde edilebilir.
lce pick skarlar ve postvarisella skarlarda sonuglar ylz guldiricU degildir. Asin fibrotik skarionn
tedavisi gok glgtlr, Burada implant gucll basing allinda hasarll demmis icine uygulanmalidir.

Injekie edilebilir sigr kollajeni fosfatla tampone ediimis tuz ve % 0.3 lidokain igeren, filre edimis.
saflostnilip steril hale getirlimis fibréz bir molekdldir, Implantasyondan sonraki 72 saat icinde
tasyic) tuz rezorbe edilir ve kollojen fibrilleri esnek ve yumusak bir kivama gelir. Bu koligjen,
icerisinde fibroblastlar ve kapillerierin gelisebildigi bir vasat olarak islev gérir. Normal konakgi
dokusu gibi algilanan bu implant narmal enzimatik yikima maruz kalir, Zydermm | {35 mg/ml) ve
Zyderm Il (65 ma/ml) %95 tip | ve %1-5 tip Il kollajen icerir. Zyplost glutaraldehid ile capraz
baglar yapmis bir kollajendir.

Hasta uygulamadan énce islem konusunda uyanimal ve mutioka implantasyon éncesinde
test yapilmaldir. Zyderm | ylzeyel papiller dermis, zyderm |l orta dermise injekte edilirken,
zyplast retikller dermise uygulanmalidir,

Hasta islemin yakiasik 3-6 ayda bir yinelenmesi gerekiigi konusunda uyanimalicir, Glabella
bdlgesine Zyplast injeksiyonu sonucunda kérilk gelisebilecedi bildirilmistir.

Mikrodermabrazyon

YUzeyel deprese skarlann tedavisi icin kullanilan yeni bir tekniktir. Bu teknikte tedavi alanina
yUksek hizda basingl bir aspirasyon kompresyon sistemi lle aluminyum oksid krstalleri uygulanir.
Sonugta yizeyel epidermal abrazyon olusturulur. Burada geleneksel dermabrazyonun aksine
doku hasannin derinligi operatér tarafindan degil de programlanmis basing ile olugturulur.
Boylece derin dermal hasann dnidne gegilmis olunur. Uygulanmasi kolay bir tekniktir,
Mikrodermabrade alanda histolojik olarak geleneksel dermabrazyonda goérilene benzer
sekilde Ost dermisde hafif fibrozs izlenir. Kullanilan mikrokristaller aspirasyon sistem| ile tekrar
atik kutusuna toplanir, Uygulama alninda eritemn ve kuruluk disinda bir yan etkisi yokiur. Ylzeyel
yuvarlak skarlarda cok etkilidir.

Subsizyon

Deprese rolling skarlarda kullanilan bir ¢esit insizyonsuz cerrahi girisimdir. Deri muayenesinde
deri gerildigl zaman dizelme egllimi gbsteren skarlar bu teknige cok iyi yanit verirler.
Subcutaneous Incisionless cemrahl olarak adlandinlan bu yontemin iki mekanizmayla etki
ettigine inanimaktadin' Cerahi olarak fibrotik bandiann kesiimesiyle skar elevasyonu®, kontrollts
travma lle defekf alinda yeni konnektif doku olusumunun uyanimasi ile saglanan skark alanin
daha da ylkselmesl.
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Hasta oturur pozisyonda ken rolling skarlar isgaretlenir. Lokal anestezi icin 1: 100.000 epinefrin
iceren %1'lik lidokain kullanilir. Tam bir hemostaz igin 15-30 dokika beklenir.

Bu Islem Igin steril bir NoKor hipodermik 18 kalinlikta igne kullaniir. Igne keskin agiyla deriye
sokulur, ardindan deri yizeyine paralel hale getirilir. Tedavi alanini sabitlemek i¢in dominant
olmayan serbest el kulianilir. Cesitii manevralar yardimiyla subkutan fibrotik bandlar serbestlestirilir.

Islern sonrasinda operasyen alanina birkag dakika sireyle dogrudan basing uygulanarak
hemostoz saglanir, Bu uygulamanin berelenme, hiperfrofik skar gelisimi, skann niks etmes| ve
diskolorasyon gibi yan etkileri olabilir.

Kombinasyon Tedavisi

Lazer soyma iglemi ile skar subsizyonu ve yag transferinin birlikte kulloniimas| halinde akne skar
lyllesmesinde oldukga basarih sonuglar alindig bildirimistir. Ultrapulsed CDL ¢ok kiso sUrede
yUksek enerji akimi olusturarak kontrelll, yakmadan doku soyulimasina olanak verir, Tek basina
UltrapulsedCDL kullarimi yaklagik % 42 gibi bir oranda akne skar dizelmesi saglar. Subsizyonda
da benzer bagan oranlan elde edilir. Bu iki yéntemin birlikte kullaniimasi baza akne skar tiplerinin
tedavisinde oldukga etkili ve mantikl tedavi yaklagimidir. Yine “ice-pick" skar tedavisinde
punch eksizyon ve UlfrepulsedCDL kombinasyonu etkili bir yéntemdir,
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TIRNAK KIRILMALARI VE TEDAVISI

Doc. Dr. Vahide Baysal, Dr. Himeyra Ozilrk Tenekeci
Isparta Universitesi Stleyman Demirel Tip Fakdltesi, Dermatoloji Anabilim Dali

Timaklann pek cok fonksiyonu vardir. El tirnaklan yalnizca ellerin estetfik gorintisine katkida
bulunmakla kalmaz, ayri zamanda distal falankslan korumada, kOcik nesneleri tutma
kapasitesini ve taktil diskriminasyenu saglamada da dnemli rol oynar. Tirnaklar kagima, giyinme
gibi islemler icin kullanimasinin yani sira etkill ve dogal bir silahtir, Ayak tirmaklar ise parmak
uclanni korur ve pedal biyomekanizmaya katkda bulunur .

Timaklar sert gérinUmlerinin aksine kinlgan bir yapiya sahiptir. Tirmak kinlmalannin insidans
%18-20 arsinda bildirimistir. Kadinlarda daha sik gorilimektedir (%29-35). Kadin - erkek orani
2/1'dir.**¢ Timak kinlmalanndan yakinaniann yaklasik yansi birgok tedavi secenedini denemis,
yalnizca 1/4'0 diizelme oldugunu bildirmistir.**

Tirnagin kimyasal ézellikleri: Timak yatad, sag gibl, sistinden zengin stlfird proteinierden
olusan amorf bir matriks icine yerlesmis filamantéz proteinlerden (keratinler) meydana gelir.
Trmagin diger yapi taslanni ise su, lipitler ve eser elementler olusturur. Keratin filamentler, tirmak
yizeyine paralel olan transvers bir dizilim gésterir. Bu da tirnak plaginin neden daha ¢ok
longitudinal degil de fransvers kirlmaya yatikn oldugunu agiklamaktadir.?

Normal sartflarda trmak plaginin su icendi yaklasik %18'dir. Fakat bu oran, hizla hidrate veya
dehidrate olabilen timak pladinin, gézenekli yapisina gdre degisebilir. Uzun tirnaklarda
dehidratasyon daha hizlidrr. Su icendi %18'in altina dustigl zaman, fimak kniganlasr, %30'un
Uzerine gikha zaman ise mal ve yumugak bir hale gelir.? Timak plag alttaxi hmak yatagina
bitisikse, genel olarak su ile sattredir.”

Timadin, %45'ten daha az kismini basta kolesterol olmak Uzere lipitler, demir, cinko ve kalsiyum
olusturur. Fakat bunlann hrmadin sertiigine bir katkisi yokfur.?

Tirnagin fiziksel ozellikleri: Tirmak plagi sert, gucll ve esnektir, Sertlik ve giclulik Gzellikleri
keratinden ve sUlfUrld-sistinii proteinlerden zengin olmasina, esneklik ise su icerigine bagldir ve
hidrasyonla artar. Tirnak plaginin longitudinal ve fransvers eksenlerde cift kurvatUrll olmas,
mekanik strese karsi direncli olmasini saglar.?

Komeositler ise timak yatagna paralel olarak dizilip odeta tugla duvar gonintiust olusturmaldtadir,
Timak plaginin dorsalindeki komeositler sertliginden. ventralindekiler ise esnekliSinden sorumludur.
Keratin fibrilleri infraselliler korneosit fraktirint engeller.'

Tirnak kintmalarimin tipleri: Tirmak kinlmalannin baslica iki tipi vardir:

1. Onikoreksis: Genellikle tek sayida olan, mak ybzeyi boyunca longitudinal uzanan, bazen
yuzeyel ve paralel ¢izgilere birlikte olan ¢atlama. Timak plaginin yizeyi vertikal ekseni boyunca
ver yer kalinlasip yer yer incelmistir, Fraktir proksimale dogru genisler ve timak ucundan Uggen
parcalar kopabilir.'®
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2. Onikosizya: Distal imak plaginn horizontal tabakalara aynimasi ve kopmasidir,'#

Tirmak kinlmalanrin patogenezi:Timak pla@indaki komeositler Gstien, alttan ve yanlardan baslica
Ug Intersellller yapistine: faktar tarafindan birarada tutulur:

1. Membran kapl granillierden olugan interseliler dolgu maddesi.

2, Desmozomiar.

3. Gap junctionlar.

Tirmek kinlmalan genellikle bu yapistine faktérerin bozuklugundan kaynaklanir. Komeaositierde
meydana gelen degisiklikler ise fimak kinimalarimn nadir nedenlerindendir.'

Tirnak kinlmalanmn nedenleri:

Tirnak plagi bozukluklan
Dehidratasyon
Mesleki maruziystier
Kozmefikler
Travma
Fungal enfeksiyoniar

Tirnak yatagi bozukluklan
Arsenik zehirlenmesi
Radyasyona maruziyet
Periferik dolagim hastalikian
Demir eksikligi anemisi
Polistemi vera
Enfeksiyonlar
Emosyonel bozukluklar
Metabolik ve endokrin hastalikior
Sarkoidoz
Sisternik amiloidoz
Plumoner-vinson sendromu
Deri hastaliklan
Neoplazmiar

Bllinmeyen nedenler
Ailesel veya dogumsal imak kinimalari
Idiopatik edinsel irak kinfmalar

Timak kinimalarina yol acabllecek nedenlerin arasinda en dnemiisi sudur. COnkd tirmak plaginin
serfligi hidrasyon dizeyi lle ligilidir. Nemll ortamlar hrmagim yumusakli@ini, kuru orfamlar ise
kirlganhgir arttinr. Mevsimsel degisiklikler cogu kez trnak plaginin kinlganiginda énemli rol
oynar. Insanlar yaslandikga ve timak distal olarak biyUdikee, trmak plaginm su tutma yelenedi
azalir. Suda bekletildiginde tmak pladi siser, ikarldiginda ise volim kaybi ve kontraksiyon
olur. Tekrarlayan koniraksiyonlar ve genislemeler intersellller yapistine: fakidrieri bozar ve
kinlmalara yol agar."*”® Tinak kinlmalannin kadinlarda daha sik gériimesinin nedeni suyla
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daha sk ternas etrmelen olarak dosunUimistlr, Lubach ve arkadastannin yapfikian bir arashmada
islak orfamda hirnak kinlganligindaki artis kadinlarda ve erkeklerde karsilashinimig, kadinlann
%50'sinde, erkeklerin ise %13'Unde trmak kinimas meydana geldigi gorilmGstir. Bu, kadinlardaki
korneositlerin, erkeklere gére yapisal olarak daha zayif oimasina baglanmistir.?

Hastay degerlendirirken meslegini ve hobilerini sormak gereklidir, Clnkd kimyasal maddeler,
¢imento, deterjanlar, alkaliler, asitler. boyalar, ¢ézicller, sekerli solisyonlar ve sicak suya
maruz kalma interselliler kinimalara, korneosit hasanna ve interseliller yopistine: faktdrerin
¢ozlimesine neden clarak timak kinimasina yol agabili.' Omedin endUstride sik kullanilan bir
madde olan benzine maruz kalan isgilerde yapilan bir calismade hmak fisstreri ve kinimalan
kontrol grubuna gére anlamii olarak yuksek bulunmusgtur. '

Timok bakim Uriinlerini kapsayan kimyasallann listesi oldukga uzundur. Allerjik potansiyellerinin
yani sira bu kimyasallann tirnak plagna zarar verdikleri bilinmektedir, Oje cikancilar timak
plagini dehidrate eder ve interselliler yopistine) faktorerin ¢dziimesine yol acar. Timak
boyalarnin ylzeyden buharlagmay onleyerek hidrasyonu arttirmalanna ragmen oje
cikancilardaki ¢6z0cl maddeler, tekrarlayan kullanimlarda kinliganhd arthinr,' 2!

Ozelikle uzun tmaklarda travma kinimalann baska bir nedenidir. Timaklann kasima, kavrama,
vida gevirme gibi islerde kullanimas rnak plagina zarar verir, Daktilo kullanma, telefon tusiama
ve uygunsuz hmak kesme lle de elde olmayan bir hasar olusabilir.'

Dermatofitierin ve Candida albicansin proteolitik aktiviteleri timak plagini yipratarak kinimaya
yol agabilir, Bu olasilik her zaman igin dosunuimeli ve gerekli mikroskoblk ve kiltUrel incelemeler
supheli durumlarda yapiimalidir.'

Tirnak plagina dogrudan olan fravmalann yani sira baz eksojen faktérer hmak yatagim
etfkileyerek. dolayl olarak timak plaginda hasara yol agabilir. Buna émek olarak arsenik ve
rodyasyon maruziyeti gdstenlebilir. Bu iki etkenin kormeositlere mi yoksa interselliler yapistine
faktdrere mi hasar verdidi biinmemektedir: fakat yol agtiklan degdisiklikler geri dénisUmsUzdir.'

Derinin baz i¢ hastalklanm yansitmasi gibi hrak da baz endojen fonksiyon bozukiuklann
yansitabilir. Trak kinlmalan timak yatagin degistiren gok sayida sistemik veya dermatolojik
hastaligin imak yatagina etkilerne bagl olarak gelisebilir.''#1

Normal tirnak plad olusumu kan akimina da baglh oldugu igin, dolasim bozukluklan tirnak
kinimalanna yol agabilir, Reyno semptomlan, kinima lle sonucgianabilecek agin longitudinal
cizgilenmeler ve incelmelere neden olabilir. Buna benzer sekilde baska bir onikoreksis Ise ileri
yaslarda gérUlir. Asemptomatik ateroskleroz hafif hipoksiye yol agarak bu gruptalki hastalarda
tekrarlayan hrnak kinimalanna yol agabilir. Yasa bagh dolagm bozukluklan lleri yaglarda firnak
biyUme hizinin yovaslamasini aciklar. Baylece eksojen faktérer tirmak plagin yipratmak igin
doha fazla zamana sahip olurar.’

Demir eksikligi anemisi timak kimimalannin baska bir nedenidir. Periferal dolasim bozuklugundaki
mekanizrmoya benzer sekilde demir eksikligi anemisl hipoksiye neden olarak normal trnak
yapimini engeller. Demir aynca tirmak plaginin olusumunda yapisal bir role de sahiptir. COnkd
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demir eksikligi trnoagin sistin igeriginin azalmasina neden olur. Sistin fibréz proteinleri stabllize
ettigi icin demir eksikligi hrnak ploginin yapisal icerigini dogrudan etkiler. Polistemi vera da
sekonder hipoksiye neden olarak firnak kinlmalanna yol agabillir.'® Kalsiyum eksikiigi veya
demir/kalslyum oranindaki bir bozukivk da tmak kinimasina neden olabilir, '

Timak kinimalan enfeksiydz hastaliklara da baglanmgtir. Fakat bu konu ok agik degildir. Akut
enfeksiyoniann imak kinimalanna yol acmadidg séylenmekle birlikte, gec dénem sifilis, akciger
tUberkllozu, ampiyem, amfizem, brongiekiazi gibi hastaliklaria tirnak kinlmalannin birdikte
olabilecekieri bildiriimistir.

Emosyonel bozukluklar ve depresyonun da timak kinimalanna yol agabilecedi iddia edilmistir.
Kisa sureli psikolo]ik streslerin tirnak pladi olusumunu etkileme olasiiklan pek yoktur. Uzun streli
psikolojik bozukluklar ise tirnak pladi olusumunu etkileyerek timak kinimalanna yol agabilir.'

Hipopituitarizm, hiper-hipotiroidizm, hipoparatiroidizm, akromegall gibi endokrinolojik bozukluklar
da himak kinlmalanna yol acabilir. Diabet, gut hastallg, ostecporoz ve osteomalaz, arfininosiksinik
asidirni, gebelik ve malnutrisyon gibi metabolik nedenler de olabilir. Fakat timak kinlmalannin
bu hastalkiarda tanisal degeri yoktur, Sarkeidoz. sistemik amiloidoz, Plumner-Vinson sendromu
ve malign glukagonoma da trnak kmimalanna yol agabilir,''#1316

Ekzema. liken planus, psoriasis, alopesi areata, X'e baglh dominant kondrodisplazi, hidrotik
ektodermal displazi, KID sendromu, Darier hastalig, kronik inflamasyon ve Iktiyozis de tirnak
kinralan ile iligkili olabilir.'* Ozellikle A.C ve Bé vitaminlerinin toksemi ve eksiklikleri de tirmak
kinima nedenleri olarak bildirilmigtir. Komeositlerin ve hicreler arasi yapistne! fakiérierin bu
hastaliklardaki fonksiyonel dnemleri bilinmemektedir.''”'®

Bowen hastah, skuamdz hicreli karsinoma. sigiller, melanoma ve piyojenik graniloma gibi
neoplazmiar da timak kinimas yapabliir. Genellikle tek bir imak futulmustur ve hastada baska
tanisal bulgular da olabiir,”

Yasa baglh olarak da firnok dedisiklikleri meydana gelebilir, Yagh hastalarda Szelikle ayak
fimaklannin kalinlasmasi ve: kinlganlasmas pedikind ve ayak bakimini zordastmr.'?

Baz hastalar trnak problemierinin her zaman igin var oldugunu ve baska aile Uyelerinin de
benzer yakinmalan oldugunu séyleyebilirler. Bu hastalan tirnak kinlmalar familial ya da
konjenitaldir. Muhtemelen bozuk komeaositler veya IntersellGler yapistincl maddelerin oransizid
bu sikayetlerin sebebi olabilir.'

Aynca kranyofrontonasal displazi, Politt sendromu, trikotiodistrofiler, sitrUlinemi, malign
glukagonoma gibi hastaliklara da timak kinimalan eslik edebilir, 224

Hastalar ancak su iki durumda idiopatik olarak siniflandiniabilirier: 1- Hikaye. fizik muayene ve
laboratuar galismalan bir nedene yéneltmiyorsa. 2- Hasta tedaviye yanit vermiyorsa.'

N
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Tirnak Kinlmalarinin Tedavisi

Tirmak kinimalannin sebebinl arastinp tetikleyici faktérlerin ortadan kaldmimas dogru tedaviyi
planlamak agismdan énemlidir. Nedene yénelik kesin bir sonuca ulogilamasa bile hastanin
fayda gbrebilecedi tedavi sekilleri vardir. Kinimanin yayginhi@ina bagl olarak dizelme birkag
hatta iginde hizia olabilecedi gibi aylarca da strebllir.™*

Arsenik zehifenmesi ve radvasyon hasan gibl durumlann variginda tedaviye yanit alinamayabilir;
¢Unkd tmak yatagindaki hasar b0ylk oranda ger déntsUmsizdir, Bu gibi durumlarda tedavi
daha cok fimak plagina yoneliktir ve kirlmanin kamufiajina dayarir.'

Altta yatan neden dolasim bozuklugu ise, imak kinlmas: tedaviye yanit verebilir, Knlmanin
nedeni demir eksikligi anemisi, polistemi, enfeksiyon, sarkoidoz. endokrin veya metabolik
bozukluk gibi bir neden Ise primer hastaligin tedavisinden sonra hmak kinimalan da dizelir.

Psoriasis, liken planus, ekzema, alopesi areata. X'e bagl dominant punkiat kondrodisplazi ,
Darier Hastalign ve iktiyozis eger stercide yanit veriyorsa, himak kinlmas da steroid tedavisi lle
gerleyebllir veya tamamen kaybolabilir. Serum fizyolojik ile dille edimis 2.5 mg/ml fiamsinolon
asetonid, 0,1-0,2 ml miktamnda proksimal imak yalagina enjekle edilir. Bu lslem etilklond sprey
ile topikal anestezi yapildiktan sonra 30 gauge'lik enjektérle, ayda bir kez tekrarlanir. Normal
fimak plaginin Oretimi icin -8 oy gerekiidir.'

Dermatofitler ve candida enfeksiyonlanna bagh tirnak kinimalan do tedaviye cevap verir.
Sistemik veya topikal anfifungal tedaviler bu mikroorganizmalann eradikasyonunda kullaniatilir.'

Hidrasyon ve dehidratasyon gibl eksojen nedenlere bagl trak kinlmalan, eger bu nedenler
elimine ediebilirse dizelmeye meyilidir. Omegin ev hammian eldiven kullanarak kimyasallar
ve temizieyicilerle femas onleyebilirler, Bu sirada ellerin masere olmasin 6nlemek igin igi
pamukly lastik eldivenler kulanimalidir. Aynca hastanin kullondigl kozmetiker de sorgulanmalidi;
clnki bunlar da sikayetled arttirabilir,**

Kisa tirnaklar uzun tirnaklara gére ravmaya daha az maruz kaldiklan icin dizenli kesmek hmak
kinimalann dnleyebili. Benzer sekilde 16rpllemek de plrlzleri ve tabakalanmay: giderecedi
icin knimalan azalhr. Hidrasyona bagh imak plad yumusayacad icin banyodan sonra fimok
kesmek, kesim sirasinda firmnadin hasar gérmesini dnler.'

Tirnaklon yatmadan énce 10-20 dakika ilik suda beklettikten sonra, cesitli losyon ve kremler
uygulanabilir. Ideal olan, bu tir nemiendirici ajanian oklilizyon alhnda uygulamaktr. Bu amacla
keten eldiven ya da goraplar kullanilabili.*® 8u topikal tedavi icin en popliler maddeler lanolin,
Ure ve mineral yad icine eklenmis bugday tohumu yag, kayisi ¢ekirdedl yagdi, guha gigedi
yagdi, Uz0m ¢ekirdegi yad, hint yagl ve avakado yadidir. Bu kansimlara genellikle A vitamini
{retinil palmitat). C vitamini {askorbik asit), E vitamini (fokoferol asetat), retinol ve beta karoten

de eklenir.®

Genellikle lormaldehit iceren tmak sertlestiricl ajaniar ise himaklann esnekligini arthrmadiklan
glbi kinlmalan da dijzeltmedler. Fakat trnak plagin korur, sertiestirir ve kink béigeleri doldururdar,2
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A ve D vitaminleri iceren preperatiann ise kinimalara faydas: yoktur.!

Teorik olarak timak cilalannin firnak ylzeyinden su kaybini onleyerek hidrasyonu arttirmalan
gerekir. Pratikie ise oje ¢kancilann hicreler aras yapishnei fakirier ve kormeositiere zarar
vermesiyle verilen zarar, yarardan daha adr basar.! Bu yizden timak cilasi kullanilacaksa bile
haftada bir kereden fazla sirlimemeli ve ¢ikanimamalidir.*® Direncli vakalar igin formaldenhit
iceren cllalar kullanimistir; fakat buniann allerfik kontakt dermatit ve onikolizis yapma potansiyellen
vardir.®

Farkl tedavi yaklagimian arasinda siyanoakriat yapshncilar ve timak paketleme gibi yénternier
de vardir. Tirmak pla@ina uygulanan siyanoackrilat kink bélgelerl doldurarak uzamalanm ve
genislemelerini dnler. Ardindan uygulanan fimak cilasi ise distrofik trnagin normal gdrinmesini
saglar. Timak paketleme ise daha yaygn knimalarda endikedir. Siyanoakrilat tmaga uygulanir
ve daha sonra klglk bir kadit ya da keten parcas timak yOzeyine yapistinlr. Bu zeminin Ozerine
bir kat daha siyanoakrilat uygulanir ve sonra tirmak cilas: sOrilor, Fakat bu altta yatan nedeni
duzeltebilecek bir ydntem degildir.'

Etkileri karutlanmamig olmakla beraber tirnak kinimalanmin tedavisinde oral guha cigedi yod,,
piridoksin ve askorbik asit gibi tedavi yéntemleri de éneriimekiedir.’

1940'lann basinda B kompleks vitaminlerinin eksiklidi ve tirmak kinlmalan arasinda bir iliski
olabilecedi dusinlimUOstir. Daha sonraki yillarda da suda ¢ozOnen bir B kompleks vitamini
olan ve baz enzimlerin prostetik grubu olarak gérev yapan biotinin timak kinimalannda yarar
olup olmadid hakkinda ¢alismalar yapimistr.” Colombo ve ark. 6-9 ay boyunca 2,5 mg/gin
oral biotin uyguladiklan hastalann timaklanni tedavi dncesinde, tedavinin 2. ve 4. ayinda ve
tedaviden sonraki 1. ve 4. aylarda elekiron mikroskopi ile incelemisler, imak kalinliginda %7-
25 artis oldugunu, lameller aynimada tamamen veya kismen dizelme oldugunu ve dorsal
timak ylzeyindeki heterojenitenin de homojenlestigini géstermislerdir.”

Hochman ve ark. ise 6 ay boyunca 2500 mikrogram/gin oral biotin verdikleri, hrmak kinlmas
olan 42 hastanin %63'Unde dizelme saptarken, %37'sinde dizelme olmadigini gdzlemislerdir.
Biofin tedavisine verilen cevabin ise semptomlann siresi ve alle hikayesi lle iigisi olmadigini
saptamislardir.” Baran hmak kinimas) clan hastalarda demir eksiklidl anemisi tespit edilmese
bile 4 ay streyle demir preparah ve 10 mg/gin dozunda biotin kullanimasini énermektedir.?

YeryUzinde oksijenden sonra en bol bulunan element olan silikon, epidermiste ve sagta diger
dokulara gére daha lazlo oranda bulunur. Diyetteki silisik asit barsaklardan dogrudan emilir
ve Idrarla atilr. Lassus'un yaphd bir calismada, 50 hastaya 10 mi/gin oral silisik asit verilmig
ve bu hastalann tirnaklanndaki kinlmanin azalmasimin yani sira sag tellerinin kalinloshgr ve
kiniganliginin da azaldid, cilt kalinigl ve turgorunun orttig) gérolimostor.?

Timak kinlmalan, herm lamimlanmasindaki zorluklar, hem de birgok deri hastaligiyla birlikte
olobilmes! agisindan dermatologlar icin zor bir konu olma ozelligini korumaktadir. Bu konuya
yaklagmda izlenebilecek en dogru yol mak kilmasina dermatolojik ya da sistemik bir hastalik
ejlik edip etmedigini arastmp tedaviyi buna gére planlamaktir.
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Tirna@n mantar infeksiyonu anlamina gelen Onlkormnikozis, ¢esitli etkenler tarafindan meydana
gefirlebilir. Bunlar dermatofitler, mayalar ve patojen kiflerdir. Onikomikoziar imak hastalikiannin
%40-50"sini olusturmaktadir, DUnya populasyonunda onikemikoz prevalans %2-18 cranindadir,
Sikhgy; Ikiim, mesiek ve sosyoekonomik duruma bagh olarak degismekle beraber, predispoze
faktorierin dnemli yeri vardir. Bunlar; periferik arleriyel yetersizik diabetes meliitus, immun
yetrmeziikler (AIDS, ilaclara bagl), kronik mikro fravmalar, sigara, yaslitk. kapal ayakkabi giyme
ve iklimdir.'? Onikomikozun Distal Lateral Subungual Onikomikoz (DLSO), Proksimal Subungual
Onikemikoz (PSO), Beyaz YUzeyel Onikomikoz (BYQ), Total Distrofik Onikemikez (TDQ) ve
Candidal Onikomikoz olmak tizere bes kiinik fipi vardir.® Onikomikoz fans: kesin olarak konulduktan
sonra tedaviye baslanimalidir. Lokal, sistemnik ve cerahi olmak Uzere (¢ tedavi yéntemi vardir.
Bu ydntemler onikomikozun kiinik fipine ve etkilenme siddeline gére tek, ikili ve Ol
kombinasyoniar seklinde uygulanabilirier'

Lokal Tedavi

Lokal olarak vygulanan antimikotikler timak yatagina lyi penetre olamadiklan igin, tmagin
yumusatimasi ve subungual hiperkeratozun eritimesi tedavi basansim artiracaktr. Topikal
antimikotigin etkinligi onikomikozun kiinik tipine ve tutulumun derecesine baglidrr. Total distrofik
ve proksimal subungual fipler tutulum siddetine bagl olmakszin lokal tedaviden etkilenmezler.
DLSO'da etkilenen bolge %60'tan az ise ve PSO'da topikal tedaviden iyl yant alinmaktadr, %4

Topikal olarak kullanilan antimikotikler:
Tiyokonazol hrnak solisyonu: %28'lik konsantrasyonda, ginde iki defa olarak 3-12 ay sireyle
uygulanir.

Siklopiroksolamin tirnak cllasi: %8'lik konsantrasyondao,glinde bir defa uygulandiginda, 14
glnde trmak plaginin en derin kismlannda bile yiksek konsantrasyonlarda saptanmishr,”
Siklopiroks trnak cllasinin (%8'lik) orta siddetteki dermatofitik onikomikezlarda emniyetii ve elkili
oldugu yapilan ¢iff-kér cok merkezll bir galismada gosteriimistir(8). Yapilan bir diger calismada
da alh ay sUreyle glinde bir defa uygulamayla orta siddette DLSO ve BYO olgulannda klinik
ve mikolojik olarak basant sonuglar alinmigtir.”'?

Amorolfin hrnak cllasi: % 5'lik konsantrasyonda 24 saatte timak plagina penefre olur.Haftada
1-2 defa uygulanir. Tutulumun %60'dan az oldudu DLSO'da en efkili tedavidir.**

%1'lik Bifonazol + %40'lik Ure: Infekte imak Ure lle yumusatilarak topikal antimikotigin etkisi
artinlir.Bl htmaklan tedaviye daha iyi cevap verir,"'
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Sistemik Tedavi

Onikomikoz tedavisinde kullanilon bashica sistemik antimikotikler; Griseofulvin, Ketokonazol,
Flukonazol, lfrakonazol ve Terbinafin'dir.

Griseofulvin: Fungostatik efkilidir. Alindiktan 48-72 saat sonra stratum komeumda saptanabiir.
Ellerde ¢ ay.ayoklarda 12-18 ay kullanilr.

Ketokonazol: Fungostatik efkili olup. yliksek konsantrasyenda fungusitik etki g&sterebilir,
Hepatotoksiktir.'? Doz: 200mg/gin'dir.

Flukonazol: Fungostatik etkilidir.Yavas emilir.Doz:150mg/hafto olup.tedavi stresi 6-9 aydr.
Itrakonazol: Fungostatik efkili bir azol bilesigidir, Doz: El onikomikozunda: Surekli tedavide;
200mg/gin, all hafta sUreyle verilir. Pulse tedavide; 2x200mg/aln bir hafta llag verilir U¢ hatta
veriimez, toplam Iki kir tedavi yapilir. Ayak onikomikozunda: Strekli tedavide; 200 mg/gin
12 hafta sUreyle verilir. Pulse tedavide; 2x200 mg/gln bir hafta ilag verilir, i¢ hafta veriimez,
toplam (¢ kir tedavi yapilr.'

Terbinafin: Fungusitik etkilidir. Doz: El onikemikozunda: Surekll tedavide: 250 mg/gin, alti hafta
sUreyle verilir. Pulse tedavide; 2x250 mg/g0n bir hafta llag verilir, g hafta ilag verimez, toplam
iki kir tedavi yapilir, Ayak onikomikozunda: SUrekli tedavide: 250 mg/gin 12 hafta sireyle
verilir. Pulse tedavide: 2x250 mg/gtn bir hafta verilir G¢ hafta verilmez, toplam dért kir tedavi
yapilr,""?

Cerrahi Tedavi

Cemrahi tedavi. ancak sistemik ve lokal tedavilerden yarut alinamamasi ve buniann yapilamadié

durumiarda yopiimaldir. Lokal ve sistemik tedaviden énce yapimamalidir, '

Son yillarda oral+topikal kombinasyon tedavileri lle basanl sonuglar alinrmighr. Ozellikle %5'lik
amoralfin imak cilas lle sistemik Terbinafin ve itrakonazal kombinasyonlanndan basanl sonuclar
bildirimektedir,'s's!718

Klinik Tipine Gore Onikomikoz Tedavisi

Olso Tedavisi
Eger etkilenen alan %60'tan az ise lokal tedavi yapimalidir. Etkilenen alan %60'dan fazla ise,
etkilenen béige atravmatik olarak uzaklastnidiktan sonra lokal tedavi uygulanmaldir.

PSO Tedavisi
ik secenek sistemik tedavi olmalidrr, Yanit ainamayan olgularda atravmatik uzaklashrma
yapilarak,lokal antimikatik eklenmelidir.
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BYO Tedavisi
lik segenek lokal antimikotik tedavidir. Yonit alinamayan olgulorda hmadin atrovmatik
uzaklastnimas: gerekir.

TDO Tedavisi

ik secenek sistemik fedavidir, Yani alinomayan olgulara, timak atravmatik olorak uzaklastiniarak
lokal tedavi eklenmelidir. Bu tedavilere yanit vermeyen olgularda cerrahi tedovi yapimalidrr.'
Tedaviye en az cevap veren ylzeyel mantar infeksiyonlan olan Onikomikozlar, relaps ve
reinfeksiyoniaria seyredebillir, Kombinasyon tedaviler, tedavi etkinligini artinr ve daha ekonomikfir.
Sistemik olarak kullanilan antimikotiklerin yan etkileri (GIS ve hepatik) ve ilag etkilesimleri
gézoninde bulundurdimalidrr, Tedavinin basansi, predispoze durumiann dizeltimesi ve hasta
uyumu lle dogru orantilidir,' Son yillarda Vericonazolle (UK-109,449), Ravuconazole (ER-30.344,
BM-$207147) ve Pasoconazole [SCH 56,592 Uzerinde calismalar devam eimekiedir.'’
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Tirnaklarin yapisinda, sekiinde, kalinliginda veya renginde degisiklikler psoriasisli hastalann
cogunda gorllir. Timak psoriasisi, vicudun baska bolgelerine yerlesmis psoriasis lezyonlan ile
birlikte olabilecedi gibl sadece traklara da lokalize olabilir, Psoriasishi hastalann yaklagik %50-
56'sinda tirnak tutulumu goriimektedir. Hastalann yasom boyu izlenmesi halinde bu oranin
%80-90"lara ulashg bildirimektedir. Psoriatik artriti olan hastalarda hmak degisiklikler daha sik
goruimektedir. Cocuklarda ise tirnak tutulum orarni %7-39 arasindadrr, Konjenital olarak da
fimak psoriasisinin gdrildiga bildirimistir.” Vicudun baska yerinde psoriasis lezyonu olmaksizin
psoriatik timak tutulum orani %5'in altindadir.” El imakian daha sik etkilenmektedir® Farber ve
Nall'm 1974 ylinda 5600 hastado yoptikian ankete gore el rnaklan %50, ayak hirmaklan ise %35
oraninda psorasisden etkilenmistir.* Psoriasisi hastalarda en sik olarak yUksUk hrmak, diskolorasyon,
anikolizls, subungual hiperkeratoz. distrofik degisiklikler, timak plag anomalileri ve splinter
hemorgijiler gérild0g0 bildirlmistir. Proksimal timak kivnmlannda psoriatik skuamiar, yumusak
doku sisligi, kronik parenisi gibi bulgular gérilebilir,'

Psorlasisii 1728 hasta ile yapilan gérismeler sonucunda, yOksuk trnak ve sekil bozuklugunun
en sik gorUlen bulgu oldugu ve deri lezyonlanmin sUresi ile trak psoriasisi arasinda pozitif bir
korelasyon oldugu saptanmishr. Yas ve timak psoriasisi arasinda herhangi bir iliski bulunamarmishr,
De Jong, bu galismada, psoriasisi hastalann %93'0nin fimak psoriasisini dnemii bir kozmetik
sorun olarak gord0gind, %58'inin islerini engelleyici buldugunu. %52'sinde ise agnya neden
oldugunu bildirmistir.® Gergektende psoriatik tirnaklar nemli fonksiyonel bozukluklara yol
agmaktadr.

Psoriasis timadin degislk bdlgelerini etkileyebilir. Psoriatik trak hastalid hastaliktan etkilenen

tirnak Onitesinin anatomik lokalizasyonu ile lliskilldir [Tablo1).

Tablo 1. Psoriatik Tirnak Hastahgi ile Hastaliktan Etkilenen Tirnak Unitesinin
Anatomik Lokalizasyonu

Psoriatik bulgu Anatomik lokalizasyon

Yiiksik trnok Proksimal timak matriksi

Yag damias veya salmon patch Timak yatad

Onikolizis Timak yatagi ve hiponigyum

Subungual hiperkeratoz Hiponisyurmn

Beou glzgier Proksimal fimak matriksi

LSkonig Midmatriks hostalgl

Tirmak plag ufalanmas: Timak yatad veya matriks

Splinter hemorajiler Dermal papilladaki dilote dolambagh kapilerder

Benekl lunulo Distal matriks
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Yiksik hirnak: Timak pladi Uzerinde yUzeysel veya derin noktasal gukurcuklar seklinde gérilUr,
Proksimal irnak kivimlanndan distale dogru hareket eden hrnak plagindaki zayif yapisma
gosteren anormal parakeratolik adaciklann deskuamasyonu sonucu cukurcuklar olusmaktadir.
Fokal psoriasis ok belirgin ise cukurluk genisler ve tirnak plaginda delik olusabilir. YUksUk tmak,
psoriasis diginda. alopesi areata, el dermatitleri, liken planus gibl hastaliklarda ve hmak yeme
aliskanli@i olan kisilerde ve bazen de normal kisilerde gérilebilmektedir.’?”

Yag damlasi (salmon patch): Timak yatagindaki franslusen san-kirmizi renk degisiklikler timak
plaginin allinda bir damla yag varmis gibi gérindr ve bu psoriasis igin diagnosfikfir.'#

Onikolizis: Timak yatagt veya hiponisyumda olusan pseriatik lezyeniar sonucunda olusur, Tmak
plaginda gérilen beyaz alanlar, timak yatagindan timak plaginin aynimasina baghdir. Geneliikie
distal olarak baslar ve proksimale dodru ilerer. Sekonder mikroblyial kolonizasyon gérijlebilir.'?

Subungual hiperkeratoz: Subungual hiperkeratoz tirmak yatadi ve hiponisyumu efkiler. Timak
yataginin asin proliferasyonu onikolizise yol acar. Sanmsi ve yagl bir gdrinima vardr.'2

Beau gizglleri: Tirakta aralkl inflamasyonun neden oldugu bUylmenin durdugu hatiarda
olusan transvers Gizgilerdir.”

Lékonlsl: Tmak plagi gdvdesi igindeki fokal parakeratoza bagl beyaz alaniardir.'?

Tirnak plag ufalanmas:: Alttaki yapilann hastalgina bagh olarak tmak plaklannda ufalanmalar
gortlebilir.' 2

Splinter Hemoraljiler: Tirmak yatad lle hrmak plag arasindaki kigik kapiller hemoraji odaklan
longitidinal siyah ¢izgiler seklinde gorillr. Psoriatik lezyonlardaki Auspitz fenomenine benzer.
Tirmak yataginin anatomik yapisindan 6tUrd dermiste olusan ki¢Uk hemoraijiler trnak yatag
epidermisini gecer ve epidermisie tirmak plad arasinda yerlesirse kiymik batrmis sekilde splinter
hemorajiler olusur.'?

Benekli lunula: Lunularin ertemii plaklandr, distal matriks hastaligini yansiir.?

Ayinci Tani

Ozeliikle vicudun baska bir yerinde psoriasis lezyonu yoksa onikomikozarla ayine tan agisindan
mikolojik inceleme ve tirnak plad! biyopsisi dnerilmektedir,'® Bunun disinda kesin fani igin
gerekirse vilcudun baska yerindeki lezyonlardan biyopsi ainmas ve distal interfalangeal eklem
tutulumu agisindan radyolojik incelemeler yapiimast da éneriimektedir,! Onikomikozis disinda
kronik ekzemalar, pitriyazis rubra pilaris, Darier hastalidl, pakionisi konjenita, alopesi areata,
konjenital ekdodermal defektler, periferik dolagim bozukluklan, hipo-hipertiroidizm, san rmak
sendromu, kabuk fimak sendromu, travmatik distrofiler, idiyopatik onikolizis, kronik perioniksis,
liken planus. liken nitidus. Darier hastaligl, CHILD sendromu gibi hastalikiar ayinci tanida
disundimelidir.'

]
W
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Tedavi

Hastanin timaklann) lyilestirecek basit bir tedavi yontemi olmadidi igin tedavi, trmak psoriasisinin
fipine. hastaya ve hekime baglidrr. Baslangigta hastaya yapilabilecek seyleri aciklamak,
hastanin tedaviden faydalanabilmesi igin 4-6 ay gibi bir sire gerekecegini belirtmek ve bu
surenin ayak timaklannda daha vzun olabilecegini ve ayak tirnaklannda tedaviye yanihin
daha zayif olabllecedi aciklanmaldir.”

Tirnak psoriasisinin toplkal tedavisl, klasik topikal ilaglann deri hastahklan igin haarkanmig elmasi
nedeniyle oldukca zordur. COnkG bu llaglar hmak plagindan en fyi sekiide pene're olabilmek
icin hazranmarmistr. Su anda kullanilan laglaria tmak matriks psoriasisini tedavi etmek mimkon
dedildir. Bununia beraber bu ilaglar, dzellikie kalsipotriol, distal imak yatad ve hiponisyum
tutulumunda etkii, trnak matriksi ve tirnak yatad tutulumunda efkisizdirer.” Psoriatik imakiar
Snemili kisisel ve sosyc-ekonomik sorunlara yol agmaktadir ve bu nedenle yeni tedavilerin
gelistiiimesine ihtiyag vardir.®

GinUmuzde tirnak psoriasisi tedavisinde kullanilan ve iyi sonug alinldigi bildirilen ilag ve
yontemler Tablo 2'de belidilmistir.

Tablo 2. Tirnak Psoriasisi Tedavisi i¢in Kullanilan Yéntemler

KOIMETIK KAMUFLAJ RADYASYON TEDAVIsI

TOPIKAL TEDAVILER Grenz Ray

Steroidler Elektron Beam Terapi

Kalsipotriol Yizeysel Radyoterapi

S-fluorourasil

Siklosporin CERRAHI TEDAVI

Antrolin DIGERLERI

Tazaroten Kclloidal Silisik Asit
Nimesulid

PUVA Salazopirin

Topikal Psoralen Kemik ligi Nakli

Sistemik Psoralen

sisTEmIK
Methotreksat
Siklosparin
Retinoidler

Kozmetik Yaklasimiar

Eger timaklar blylk dlgide saglamsa tirnak sertlestiriciler veya timak cilalannin kullanimasi
gorunls acisindan Snerilir. YOksOk tirnak major problem ise hrnak Uzerinin gel bir taboka ile
kapatimas: denenebilir. Onikolizis tirnak cilalan ile herhangi bir yan etki olmaksizin gizienebilir.
Eger imak kivarmi degisiklikleri de varsa asetona deriyi irmite efmesi agisindan dikkat ediimelidir,
Timak uzatma ve protez tirmaklar éneriimemelidir. Bunun tek istisnasi &nemli sosyal olaylarda
gecici adhesiv timakiann kullanimasidir. KotikGlanin dizeltiimesi ve proksimal hrnak kiviiminin
geriye itimesi hem normal hem de psoriatik imaklarda paronisi gelisimine yol acar,!
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Tirnak Bakimi

Tirnak bakimi ok énemlidir. Bu nedenle hastanin baslangicta egitimes| gerekir. Hastalar
tirnaklanm kesebilir, toplleyebilr. Timakiar mutiaka travmalardan korunmalidir. Genis ayokkabilar
giyllerek hmaklaria ayakkabi arasndaki sirtinme énlenmelidir. Trmaklar botma ve enfeksiyondan
kaginmak igin diz olarak kesimelidir. Hem el hem de ayak timaklan kafran iceren banyo yadi
eklenmis ik suda bekletimelidir. Daha sonra her birine nemlendirici uygulonmalidir. Psoriatik
tirak prablemierinin en énemiilerinden birisi onikolizisdir, Uzun onikolitik trnaklar takilr, Isiak
veya kirli isler yaplacaksa mutiaka igi pamukiu eldiven glyilmelidir, bu sekilde yanklarda daha
az dokonty birkir. Onikolizisl arbran Candida tlrlerinin sekonder kolonizasyonu da bu sekilde
Bnlenmis olur. Temizlik igin yumusak bir tirnak firgas) kullanimalidir, Timak kivimlanna ve fimak
yuzeyine yumusahcilar sOriimelidir. Timak sertlestiriciler ve yapay tmaklar timaklann gérinimind
dizeltmede yardimci olabilirer,'”'¢

Uzun tmaklar, protez timakiar, kitikdiin kesiimesi, itiimesi, timaok altindakl debrisin gikanlimaya
caligimasi, imtanlar ve fungal infeksiyonlar gibi tmak psoriasisini arfiran nedenler de ortadan
kaldinmall veya tedavi edimelidir.’

Topikal Tedaviler

Timok psoriasisinin baslica tedavisi topikal steroidler ve vitamin D analoglandir. Uygulama yeri
hastalik sekline gére degisebillr.

YiksUk trnak, kalinlosma ve yiizey sitlanmalan

Yiksik timak ve ylOzey sirlanmalan matriks hasiah@in yansiticr ve psoriatik paronisi bu bulgulan
baslatabillr. Topikal steroidlerin bu durumda kulloniimalanna dair gok agik kanitlar sunan
yayinlar oimemasina ragmen, klinik deneyimier, tirmak kivimiannda inflamasyonia birlikte
gbrildiginde himak pladl degisikliklerinin kismen yada tamamen dizelecegini gdstermistir.
Ancak bunun igin klobetasol propiyonat gibi cok potenl! steroidlerin geceleri kullaniimasi
gerekir. Fluandrenolid emdiriimis bantiarda kullanilabilir, Tasifllaksiden kaginmak igin uzun sGreli
tedaviden kaginimaldir, Béyle potent bir steroidin 3-4 aydan daha uzun sire kullanimasi lokal
deri atrofisine yol agcacakir. Cok potent steroidlerin yillarca kullarimina bagl olarak alttaki
kemikle biriikie parmadin giderek inceldidi ve tamamen kayboldugu bildiriimistir.” Topikal
steroidler, %5-10 benzoil peroksit, %0.1 retinolk osit ile kombine olarak da kulianilabiider.' Yikstk
tirnak timak kiviirmi degisikiikleri olmaksizin da gérilebilir ve topikal steroidlerin yarar sagladigina
dair ne bir kiinik gdzlem ne de yayin vardir. Ancak proksimal fimak kivamianna steroid enjeksiyonu
kismen yarar saglayabilir.”

Onikolizis ve trnak yatag hiperkeratozu

Timak yatlaginda epidermisin Ust tabakalannin komifikasyonu tirnak plaginin yapismasini
anlediginden, onikolizis ve hmak yatag: hiperkeratozu timak yotag pseriasisine baglanmaktadr.
Tirnak yatadinin topikal D vitamini analoglan veya steroid iceren (salisilik asitli veya salisilik
asitsiz) losyonlaria direk! tedavisi mimkOndur. Bu kolaydir ama gok etkill degildir. Timag hmak
yatogndan aynldidi yerden geriye dogru kesmek ve etkilenen limak yatagin potent bir steroidli
merhem ile tedavi etmek daha etkilidir. Timagin kesimes! agril clacad igin teknigin hastoya
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gosterilmesi uygun olur. BU timagn her iki tarafindan kigOk, simetrik parcalann karsilikl olarak,
ortada bulusuncaya kadar kesilmesi seklinde yapilirsa agnsizdir. SUrekli tek taraftan kesmeye
calsmak makas orta hatta timak yatagina batacadi igin agnya neden olacokhr, Hasta tirmak
yeniden blylyene kadar gérintlsl hos olmayan bir hrnaga sahip olacaktr. Ancak hasta
yontemin faydasini gérd0ginde iglemi diger hmaklanna da uygulayacaokhr, Merhemiler
subungual hiperkeratoz da timak kesiimeksizin kullanitabilir."” Kalsiptiol pomad fle betametazon
dipropiyonat-salisiik asit kombinasyonunun karsilagtinlcig kontroll bir galigmada, her iki lagla
da benzer oranda timak kalinhginda azalma bulunmus, ancak diger hrnak bulgulannda
degisikiik tanimlanmamistrr,''

Kalsipotriol krem hafta ici 5 gin geceler, klobetazol propiyonat krem hafta sonu 2 giin gece
kombine clarak é ay kullaniimis, daha sonra bir 6 ay daha sadece haftada 2 gece kobetazol
proplyonat krem lek basina kullanimi ve tedavi sonunda subungual hiperkeratoz belirgin
olarak cizelmistir.”? ki ayn merkezde yapilan, cift kér, plasebo kontrolld bir calismada tagiyic)
olarak renksiz tirnak cllas) icinde %8 klobetazol-17-propiyonat iceren yeni bir formulasyon
denenmis ve efkill bulunmustur. Onikolizis, gukurlasma. subungual hiperkeratoz, splinter
hemoraijiler, sitlanmalar, fransvers oluklar, onikomadezis ve periungual psoriasisde belirgin
duzelmeler gériimustor.”

Diger topikal ajanlar

YUksUk hrmak ve timak kalinlasmasinin esas sorun oldugu durumiarda propilen glikol veya %20
Ure Icinde %1 S-fluorouracil kullanilabllir. Topikal 5- fluorouracil %1 solusyon veya %5 krem
seklinde gUnde iki kez matriks bélgesine 6 ay okllzyon seklinde uygulanabilir, Psoriafik frakioniside
%5 5-fluorouracll kremin efkili oldugu bildirilmistir. Onikolizisin esas bulgu oldugu durumlorda
kullanimi uygun degildir,' %'+

Siklosporini bir toplkal formile katmak zor olmasina ragmen %10 yagh preparatimin uzun sire
kullaniimas: ile basan elde edildigi bildirimistir.'s Misr yaginda ¢éziinmis %70 siklosporin
solUsyonunun da psoriatik hmakiann tedavisinde etkill oldugu belirtilmistir.'¢

Bir baska galismada %0.4-2 oranlanndaki antralin merhem lle timak yatagina 30 dakikalik kisa
kontakt tedavi uygulanmis ve 5 ayin sonunda hastalann %40'inda orta derecede dizelme
bildirilmistir,'”

Tazaroten %0.1 gel 24 hafta slOreyle her aksam el hrnaklarina ogiktan veya kapatilarak
uyaulanmis ve Szellikle onikolizisde her jki uygulama sekli,yUksiUk trnakta ise sadece kapall
tedavi efkill bulunmustur. Diger timak bulgulanna tazarotenin herhangi bir etkisi olmarmistir.'®

intralezyonel Steroid Enjeksiyonlan

Steroidler, genellikle %2.5-10 triamsinolon asetonid ekilenen parmagao enjekte edilebilir,
Enjeksiyon yeri distrofinin g&rinUrdeki kaynagini yansitmalidir (Table3).
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Tablo 3. Farkli Psoriatik Tirnak Tutulumiannda Intralezyoner Steroid
Enjeksiyon Yerleri

Psorlatik bulgu Akfif hostalik yerl Enjekslyon yerl Iyl sonug olasiidi  LA*gereksinimi
Yaksik hmak Proksimal matriks Proksimal imak kivimi Orta Hastaya bagl
Yozeyde srtianma Proksimal matiks ve  Proksimal hrak kivomi Yiksek Hastaya bagl

tmak kivime
Timak ploginda Matriks Derin proksimal ok Ylksek Var
kafinloyma kiviirm
Subunguol hiperkeratoz Tenak yatagi Tirmak yatad Yiikssk Var
Onikolizis Timak yatad Timak yatagl Orta Var
Timak atrofisi Matriks Muhlemelen Distk -

faydaosi yok

* LA=Lokal anestetik

Enjeksiyon parmadin her iki kenanndan orta hatta degru dogrultularak yapimalidir. En sik
tedavi edilen yer matrikstir. KigUk dozlarda steroid proksimal firnak kiviminin ortasing ve
yanlanna orta tabakalara kodar yapimalidir. Bu enjeksiyonlar lokal anestetik uygulamasini
gerektimeyebilir fakat bu karan verirken hastanin yapisini da gbz éninde bulundurmak gerekir,
Kalinlagrmis trnaklar icin daha derin enjeksiyonlar faydal olabilir. Timak yatogdi ve derin yapilacak
proksimal hrnak kivnimi enjeksiyonian oldukca agnlidir ve onceden lokal anestezi yapilmasi
gerekir. Timak yatagina giris lateral tirmak kivamilan yoluyladir. Enjeksiyon igin Luer kilifli ince
gauge ignelerin (28 no) veya insUlin enjektorier kullanimas Snerilir. Jet enjektdrer, bu aleflerin
sterilizasyon isleminin hepatit virlsler ve refrovirUslerle kontaminasyonu énleyemedidi igin artik
dnerimemektedir.!

Infralezyonel steroid kullanilarak yapilacok uygulomalarda en dnemli soru uygulamalann hangi
siklikta yapilacad ve atrofi riskidir. DUsUk konsantrasyonlar, tek bir parmagin her 3 ayda bir
tedavisi icin glUverlidir ve hekimi uyaracak siddette herhangi bir atrofi bildiriimermistir. Kisa
sUren hafif atrofiler gorildigo bildirimistir, Distal falanksin dorsumundaki ekstansor tendonun
afrofisi de ayn bir teorlk kayagidr. Literatirde digital tenden yirigi iki olguda bildirilmigtir. Burlann
biri karpal tinel sendromu, digeri tetik parmak nedenivie intralezyonel steroid enjeksiyonu
yapilan olgulardir. Dermatolojik literatirde bu komplikasyona ait bir yayin yoktur, Steroidler
daha ylksek konsantrasyonlarda (%10 triamsinolon asetonid) kullanilacak olursa siflanma ve
subungual hiperkeratozda, yiksUk limak ve onikolizise gére daha lyl cevap alinir. Yarar en az
9 ay kadar nadiren birden fazia tedaviyle ayni dozeyde strdurdlebiir,'”'®1920

PUVA

Birkag kigUk calisma psoriatik trnaklarda PUVA tedavisinin etkill olabilecegdini gbstermistir.
Tirmak kivnimlanna psoralen strblerek yapilan lokal PUVA uygulamalan da faydal olabifir ve
baz avantaojlan da vardir. Subungual hemoraji. fotoonikolizis ve hmak plag pigmentasyonu

gibi yan efkileri vardir.'”?'
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Radyasyon Tedavileri

Cift kér konfrolll bir calismada ylzeysel radyoterapi psoriatik hrmaklara 150cGy g fraksiyone
dozda verilerek uygulanmstir, YUzeysel radyoterapinin timak psoriasisinde gecici de olsa efkill
oldugu gosterilmistir. Tedavi fle 10.-15. haftalarda anlamll dizelme gérliltrken, 20.haftada
herhangi bir fark saptanamarmistr.?

Tedavide Grenz sinlannin do yararh oldugu bildidimistir, Lindeldf, psoriatik tmadi olan 22
hastanin rastgele secilen bir eline grenz isini uygulamis, diger eline ise 1sin verilir gibi yapilarak
cift-kér plasebo konfrollll bir calisma gerceklestirmistir. Grenz isinlan birer haftalik aralarla 10
kez 5 Gy olarak verilmis ve aklif olarak tedavi edilen tarafta kontrole aére belirgin bir dizelme
gozlenmis ancak tedavi edici etki orta derecede bulunmustur, Daha sonra plasebo uygulanan
tarafta grenz sinlan ile tedavi edilmis ve hastalar é ay takip edilmistir. Tedav] srasinda herhangi
bir yan etki gérilmemistir. Hiperkeratotik imaklar tedaviye cevap vermedidi igin grenz isinlannin
sadece psoriatik tirmak kalinligr normalse uygulanmasi Gnerilmigtir.

Psoriatik tirnak distrofilerinde ylzeysel radyoterapiye benzer sekilde elektron beam tedavisinin
de gecici dizelmeler sagladigi bildiriimistir. Daha ¢ok subungual hiperkeratozda , daha az
olarak da yoksik fimak ve onikolizisde etkili bulunmustur.

Sistemik Tedaviler

Deri, hmak ve eklem psoriasislerinin tedavi edildigi bir calgmada 10 haftalik sklosporin (bastangig
dozu 3 mg/kg/gln) ve asifrefin (baslangic dozu 0.52 ma/kg/gin) fedavileriile timak lezyonlannin
belirgin olarak dizeldigl bildirilmistir.?* Yine bir hastada 3-5 mg/kg/glin dozlannda siklosporine
ciddi tirnak psoriasisinin lyi cevap verdigi bildirilmistir. Retincidlerle tedavide tmaklarda incelme
sk gorilen bir bulgudur. Timak psoriasisinde asifretin ile yapilan ¢calismalarda dzellikle subungual
hiperkeratozun duzeldigi goriimUstUr. Ancak baslangigta timaklar normal kalinlikta veya atrofik
iseler asitretin ile bunlar patolojik derecede incelebilir ve frajil hale gelebilir.?®

Methotreksat, deri lezyonlanni dizeltmesinin yanisira tirnak psoriasisinde de yararl olabilir. hem
asitretin hem de methotreksat, pUstiler psoriasisin imak tutulumlannda da faydalidir.

Cerrahi Tedavi

Anormal blyUk ayak timaklan bazen tUm medikal tedavilere direnc gdsterir ve sekil bozuklugu
ve adn nedeniyle hastanin hareket kabiliyetini etkiler. Basit avulsiyon pratik olarak asla uygun
degildir. Chiropody birgok durumda faydali olabllir. Bir diger alternafif %40 Ure paste ile imagin
4-6 hafta oklUzyon altinda aralikl dissolusyonudur, Avulsiyon ve matriksin fenolle ablasyonu
kalict kir saglar.> 10

Diger Tedaviler

Psoriatik arfriti olan bir erkek hastada nonsteroid antiinflamatuaria birlikte salazopirin 0.5 g/glin
dozunda kullanimaya baslanmig, daha sonra doz artinlarak 2 g/ain dozunda tedaviye devam
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edilmis ve 3 ay sonra lirak lezyonlannda gerileme ve daha sonra tamamen dizelme
abrilmigtor ¥

Kolloidal silisik asitte topikal ve orol olarak randomize, ¢ift kér bir calismada degerlendiriimis
ve etkili bulunmustur.®

Nimesulid, kontrolsiz bir calismada akrodermatitis tedavisinde oral olarak kullanilimig ve etkili
oldudu bildirilmigtir.Z

Yaygin psoriasisi olan bir hastada, aplastik anemi nedeniyle kemik iligl fransplantasyonu
yapildiktan sonra immonsupresifier kesildikten sonra da psoriasisin dizeldigi blldiriimigtir.*
Tedavideki gelismelere ragmen timak psoriasisi tedavisi halen uzun sirel, usandinc: ve bazen
de yetersizdir ve bu nedenle yeni fedavilerin gelistiiimesine intiyag vardir,
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ILAC KULLANIMINDA PROBLEM VE COZUMLER:
SISTEMIK RETINOIDLER

Prof. Dr. Metin Ozpoyraz, Y. Dog. Dr. Aydin Yicel
Cukurova Universitesi Tip Fakultesi, Dermatoloji Anabilim Dall

Refinoidler birgok mukokutanéz ve sistemik yan etkilere sahiptirler. Farkll retinoidler farkh yan
etkl profillerl gbsterirler. Omegin isofretincin baslica mukozal kuruluk gibi bir etkiyi agifikli clarak
gosterirken, asitretin, alopesi ve palmoplanter deskuamasyona, fenretinide ise gece gérisinde
azalmaye neden olur. Teratojenite ise tOMUNUN genel komplikasyonudur.#

"A" rumuzundan da anlagildid gibl Vitamin A 20. yizylda jlk kesfedilen vitamindir. Isotretinoiry
vitA (relinol) analogu olup. yan etkileri vilA hipervitaminozis sendromu lle benzerlik gbsterir]
Bu sendram Ilk olarak 1800'10 yillann ortalannda kutup kesiflerinde, kutup ayisi karacigeri il
beslenen kosiflerde tanimlanmistr, Bu tabloda toksik substansin vitA oldugu ancak 1943'd
tanimianabilmistir. Bu sendromun dzellikleri Tablo 1'de gésterimektedir,'#

Tablo 1. Hipervitaminozis A Sendromu

Mukokutandz Kserozis, deskuamasyon, atrofi, frojilite, keilitis, palmoplanter peeling,
burunda kuruma, kanama, alopesi, kinlgan tmaklar

Oftalmik Géoirlerde kuruma, blefarit, papilla édemi, gdrmede pulaniklik

GIS Anoreksi. kann agrns., siroz

Néromiskiler, Psikolojik Basagnst. halsizlik, letarji. depresyon, huzursuziuk. psikoz. kas agnlan,
sertiik

Romatalojik Artralll. kemik agnlan, hiperosteoz

Laboratuar Trigliserid, kolestercl, karaciger fonksiyon testlerinde ylkseime

Mukokutandz Yan Etkiler: Tolere ve tedavi edilebilir, doza bagimli etkilerdir. Keilitis olmamas

tedavide etkinligin ortaya ¢ikmamis olmast anlamina gelir, Bu yan etkinin ortadan kaldinimas
icin dudaklara ve burun kanatlan gevresine nemlendiriciler kullamimalidir, Kserozis ve bunda
kaynaklanan kasinh dzellikle atopik zemini olan kisilerde oldukga dnemili bir sorun olarak ortay
cikabilir. Paimoplanter soyulma acifretin ile tedavide daha sk g&rllur. Isotretinoin granliasyo
dokusu olusumunu arthrdidi icin granlloma pyojenikum tarzinda lezyonlar mindr fravm
alanlanndao ortaya ¢ikabilir, Nadir olarak destriktif hemordgjik lezyonlarla, 16kositoz, poliartralj
ve ates yUksekligl ile birlikte okne fulminans tablosunun gelisebildidi bildirimektedir. Bu gibl
durumiarda tedavi hemen kesiimeli ve steroid veriimelidir.'?

Saglarda difflz bir incelme ve trmaklarda kinlganlik ézellikle acitretin ile ortaya gikan bir yan
etkidir. 3-8 hafla arasinda ortaya ¢ikip. tedaviden 6-8 hafta sonra belitfiler ortadan kalkar

Direncli alopesi uzun stire ilac kullanan 720 hastadan sadece 2'sinde bildiriimistir.'
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Isotretinoin yanlanma émrl 22 soattir. Oral alimdan 1-4 saat sonra pik konsantrasyona
ulasmaktadir. Gunlik dozun ikiye bélinerek alinmasinin doza bag@imii olan bu yan etkilerin
azaltabilecedi lleri sUrlimektedir. Yine bu etkiler gbz éninde bulunduruldugunda tedavi
dozunun arttirlmasi gerekiyorsa. 0.1 mg/ka/gin'den yavasca arttinlarak 0.5 mg/kg/gin
maksimum doz seklinde belifenmesi éneriimektedir,'*

Cok ylksek dozlarda retfinoid kullanan hastalarda mukokutandz yan etkilerin azaltiimasi icin
VitE (e-focopherol) 800IU/gln onerimekiedir. Ama VilE ve retinoidin birlikte kullaniminin refinoid
etkinliginde kisiflama yapip, yapmadidi bilinmemektedir,'?

Afrofi ve frafilitenin artmas nedeniyle tedavinin kesiimesinden é ay sonrasina dek dermabrazyon
uygulanmamalidr.'

Oftalmolojik Yan Etkiler: Hastalann 3:1'inde konjonktival mukozada kuruluk ortaya cikar.
Meibomian gland salgisinin azalmasi dolaysiyla yizeyel lipidierin eksikligl ve koruyucu film
fabakanin dzelliginin bozulmas sonucunda bu yan etki gergeklesir. Bu semptomiar, gdzde
kuruma seklinde baslayip, kseroftalmi. konjonktivit, keratit ve korneal Glserasyona kadar
ilerleyebilir, Bu yUzden retfinoid kullanan hastalar kontakt lens kullanimindan mimkin oldugunca
kaginmalidiriar. Yapilan takip ¢alismalannda %1 olguda direncli géz kurulugu gelistigi ve bu
hastalann kontakt lensleri tolere edemedikleri bildirilmistir. Bazi hastalarda gelisen komeal
opasiteler, keratin Uretiminde bozulma sonucu orfaya gikabilen ve tedavinin kesilmesiyle
kaybolan bir diger problemlerdir. Gece korligo retfinoid kullaniminda yan etki olarak ortaya
cikabillr, Bunun nedeni retinal bir pigment olan rodopsinin miktannda kompetetif inhibisyon
nedeniyle azalmadir. Kalici gece k&rUgi olan olgular sayica oz da olsa bildirilmistir.'2

Teratojenite: Retinoidler potent teratojendir. Maruz kalan fétUslerin 4:1'Inde dogumsal anomali
gdrillr. CNS, kulak, gdz, kardial septal defekt, timus gland anomalileri en sik gérilenlerdir.
Diger yondan fertilite Ozerine retinoidlerin yan etkileri saptanmamighr. Aksine sperm sayisin
arthirdigi belirlenrmistir. Teratojenik etkileri nedeniyle retinoidlerin yanlanma dmurleri dnemlidir.
Isotretinoin ilacin kesiimesinden itibaren 10 ginde normal fizyolojik seviyeye inmekte. bir ay
icinde ise tfamamen temizlenmektedir, Etrefinate, yag dokusunda depolondidl igin 100 gun
sonra serumda etkin sevivelerdedir. Ug yil sorra bile eser seviyelerde bulunabilir. Acitretin'in
yan &mrd 2 gin olmasina ragmen bir mikiannin etretinate'a dénusebilecedi gézéninde
bulundurulmalidir. Bu efkileri nedeniyle refinoid kullanan hastalar ki adet etkinligl bilinen
yéntemie kerunmalidiriar. Oral kontraseptfifierle retinoidler arasinda bir gecimsizlik tesbit
ediimemistir. Mikrodoze progesteron llaglan bu genellemenin digindadir. Etki tarhgmalicr ve
heniz gecimsiziik arastiniamamistr.'* Bu ciddi komplikasyondan kerunmak amaciyla retinoid
kullanacak dogurgan gagdaki kadinlann tedaviden 1 ay énceden korunma yéntemlerine
baslamasi, isotretinoin icin tedaviden sonrakl | ayda da korunmaya devam etmesi
oneriimektedir. Tedaviden 2 hafta énceki hamilelik testi negatif olmal, hasta ik gérdigUu adetin
2. veya 3.g0ni tedaviye baslamalidir. Etretinate ve acitretin icin ksitlamalar ok daha uzundur.
Tedaviden sonraki 2 yil hamile kalinmamadir.3

Néromiskdler: Basagns, halsizlik, letarji gérilebilir, Bagagnsi sUrekli bir hal alirsa, buna gérme
bulanikligi, bulant, kusma gibi belirfiler de ekleniyorsa hasta, papiladdem ve psodotimor
serebri yéninden incelenmelidir. PsddotGmdr serebri'ye yol acabilecek diger ilaglarin
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ozellikle tefrasikiinlerin kullarimi yasaklanmalidir. Myalji %15 olguda gdzienir. YOkselen kreatin
fosfokinaz seviyelerine baghdir. EGer kisinin meslegi fizik aktivite gerektiyorsa kas agnian
artmaktadir.'?

Gastrointestinal: Karaciger fonksiyon testierinde yUkseklik olgulann %15'inde gbzlenir. Tedavinin
devamina ragmen 2-4 haftada normale dénebilir. Etretinate lle akut hepatotoksik reaksiyon
bildirilmistir. “Retinoid hepatiti” kesin tansi igin ultrasonografi, hepatit C serolojisi ve biopsi
gerceklestirimelidir. Prospekfif calsmalarda ise uzun donemli etretinate kullamminin kronik
karociger toksisitesine yol agmadigi lleri surlimektedir, Retinoidierin karacigerde foksisite yapan
diger lloclaria kullarumi [methotraxate vb.) sakincalidir. Bulanh, kusma, ishal, kann agns gibi
gaslrointestinal semptomiar sik olmayarak gézlenebilir. Inflamatuar barsak hostalikian ve
isotretinoin ile tedavi arasindaki lliski arashrimis ve hastaliklann alevienmesine dair baa roporiar
bildirfimesine karsin bir neden-sonug iliskisi tesbit edilemistir.'

Renal: Isofrefinoin igin renal toksisite karakleristik degildir. Hemodializ géren hastalarda bile
rahatlikla kullaniabimektedir.?

Lipid metabolizmast: Serum lipidlerinde yikselme iki yonli etkiyle ortaya gkmakiadir. Hem
lipid sentezi artmakta, hem de katabolizma azalmaktadir. Ciddi yan etki olarak erlplif
ksantomalar ve akul hemorajik pankreatit ortaya ¢ikabilir. Lipoprotein ve trigliserid dizeylerndeki
yilkselmeler doza bagiml ve geri dénisOmitdir, Serum lipidierini yikselten diger ilaglardan
Bmedin éstrojen kullanimindan eger sorun varsa kaginimahdir. Serum trigliseridierinde ve fotal
kolesterolde ylkselme gorilebilir. %20-25 hastada HDL duzeyinde dosme gorliimektedir (5).
Oberite, alkol alimi, diobet. 6nceki hipertrigliseridemi tablolari predispoze fokidrierdir. Tedavi
dneesl ve ik 2 ayda aylk konirol yapimal, daha sonra yikselme dizeylerine gore 2-3 aylik
periyodiaria kontroller yinelenmelidir. Ciddi olmayan yikselmeler fizik aktivitede artis. diyet,
sigara kullaniminin yasaklanmas gibi énerilerle kontrol altina alinabilir. Ciddi yOkselmelerin lipid
duzenleyici laclaria basanh tedavileri bildirilmistir. Trigliserid dizeyi 800 mg. Uzerinde ise tedavi
kesilmelidir. Balk yodi igindeki eicosopantencic aositin frigliserid dizeyini dis0rdigu ileri
surlimektedir. Uzun dénemli takiplerde retinoid tedavisi sirasinda olugmus lipid yUksekliginin
aterosklerotik kalp hastalikianna yol agip agmadid ise biinmemektedir.?

Agin doz, toksisite: Akut toksisite clarak 350 ve 00 mg. isofretinoini bir kerede alan iki ciguda
kullarim sonrasinda hafif bir kann agns ve kserozis disinda semplom tesbit edilemistir. Uzun
dénemii lakipler ciddi toksisite bulgulan gdstermemistir.® “Retinolk asid sendromu” olarak bilinen
tablo ise 18semi vb. nedeniyle yUksek doz refinoid kulianan hastalarda kilo ami, ates, alt
eksiremitelerde 6dem, plevral, perikardial effGzyon ve hipotansiyon gibi belirtilerle ortaya
cikar.2”

Kemik yapi Uizerine toksisite: Retinoidlerin kullanimi kemik yapida diffiz hiperostozis olusturabilir.
Pedialrik yas grubunda prematire epifiz kapanmalan olusabilir. Bu etkinin mekanizmas agik
degildir.’ Iki yildan uzun sOrede 1.5 mg/kg/gin (zerinde doziarda isofretinoin kullaniminin
verlebrada hiperostozs olusturdugu tesbit edilmigtir. Xeroderma pigmentosum gibl uzun sirefi
kullanimi gerektiren hastaliklorda anterior spinal ligament kalsifikasyonun, parsiyel periferik sinir
felgler gibi ok ciddi yan elkiler olusturabilecegi géz dninde bulundurulmalidir. Akne tedavisi
icin kullanilan standart 4-6 aylik ve 1-2 mg/kg/gin dozlanndaki semalar ise ancak minimal r
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adyografik bulgulara yol agmakiadir. %10 olguda minimal spinal hiperostozis tesbit edilmistir.
Efretinate osteoporoza da yol acabilir?

Psikolojik: Ozeliikle isotretinoin kullariminin iki dnemii psikiyatrik yan etkisi Gzerinde durulmaktadir,
Bunlar intihar ve majér depresyon olarak 6n plana gikmglardir.

Ro-Accutane® giinimizde 80 dlkede kullanimaktadir. ABD'de 2 milyon, dinyada 8 milyon
olgu bu llacr kullanrmghr. 1 1991-27 yillan arasinda 1.4 milyon isolretinoin kullanicisinda 34 intihar
vakas tesbif ediimistir. Bu rakam normal popUlasyenda beklenen infihar sikiiginin 5:1'i dozeyindedir
(5). Bu tartismalar Michigan Kongre Uyesi Bart Stupak'in oglu BJ'nin isotretinoin kullanirken
gerceklesen intinar nedeniyle yeniden alevienmistir.®?

Diger yandan &zeliikle ylzdeki skar birakan dermatozlarda ve ozeliikle bu gruptaki kadinlarda
intinar olasiiginin sik oldugu bildirimektedir. Bu dzellikteki aknell olgulorda isotretinoin kullanim
koruyucu efki gdsterebilir.'

Depresyon ve isotretinoin kullanimi arasinda lliski belirleyen ¢ok sayida rapor, ve bu lliskiyi
epidemiyolojik dizeyde belifremeye calisan bir¢ok arastrma olmasina karsin, sonuglar kesin
bir lliskiyi kantlar dizeyde degildir, Majér depresyon olasiidr 15-24 yas arast popllasyonda 30
gin igin %é.1 iken total popllasyonda %4.9 olarak bildiriimektedir. Diger yanda akne igin
kullarilan anfibiyofiklerle isofretincini depresyon agisindan karslagtiran ve Isotretinoinin digererine
gbre 900 kat daha fozia depresyona neden oldugunu bildiren yayinlar da mevcuttur,'!
Depresyon-isotretinoin arasindakiiliski molekiier dizeyde de arashnimig, ama bir neden-sonug
fiigkisi tesbit edilemistir, Birgok arashrmanin sonucu birlikte degerlendirnildiginde: depresyon ve
isotretinoin arasinda tibbl, farmakolojik ve epidemiyolojik kamitlara dayanan bir iliski

bulunamarmighr ®'2'3

Klinik uygulamalorda psikiyotri digindaki uzmanlann zorlandigl bir diger konu, emosyonel
durumla, psikiyatrik bir hastalik. retinoidler igin 6zellikle majér depresyon tablosunun aynmidir,
Bu ydnde gergeklestirilen bir arastimada psikolojik ve emosyonel etkiler arastinlrmis, ciddi akneli
olgularda isotrefinoin kullanimi ile psikolojik fonksiyonlarda belirgin bir dizelme gorlimesine
karsin emosyonel durumlann degisime daha direncli oldugu tesbit edilmistir, Diger yandan vil
A yan etkileri olan yorguniuk, istahsiziik, basagnsi ve irritabilite gibi semptomiann kolayhkla
majér depresyan bulgulan olarak yorumlanabilecedi agiktr. Bir diger problem de dermatolojik
hastalarda, normal popilasyona orania daho fazla ruhsal semptomiann orfaya gikmasidir,
Depresif semptomiann varil depresyon tanisini klinlk olarak koymaya yeterli dedildir. Yan etk
pildiren raporlann coguniugu semptomilar dizeyindedir, 14

Akne psikolojik ydnden de &zel bir hastaliktr. Stres hormonal aktivasyon sonucu akneyi
oleviendirebilmekte, diger yandan akne de stresse neden olabilmektedir. Birgok akneli hastada
negatif selfimaj nedeniyle Kiinik depresyon ve sosyal fobi gelisebimektedir, Yapilon arashmalardo
akneli hasfalann blyOk cogunlugunun negatif imajini, klinisyenin objeklif degerlendirmesine
gbre daha ciddl dizeyde algladigi gériimustor,'s

Bu agamada dermatologun yapmasi gereken hastay bedensel ve psisik agilardan bir bitin
olarak gézlemlemesidir. Cogu dermatoloji uzmani gok miktarda psisik &desi olan hastalara
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bile kesin yorumlar yapilmamasi gerektigini bilmemekiedir. Yanlis yoklasimiar veya konunun
uzmanindan yardim almamak: bir dermatologu, konjestif kalp hastaligl olan vakasinda safra
keses| operasyonunu, kardiak sorunu halletmeden gergeklestiren ve hastasini masada brrakan
bir cerrah kadar suglu durumda birakabilir. Dermatoloji uzman, psikolojik sorunlan olan
hastalanna &nerilerinin, ylzlestime ve yorumlann Tyl distniimis olmasinin farkinda olmall ve
gerekirse konunun uzmanindan konstltasyon istemelidir,

Tom bu sonuglar toparlanacak olursa:

1. Isotrefinoin kistik, diger ledavilere direncli aknede ¢ok etkin bir ilaghr.

2. Data analizierine gére intihar, depresyon ve ilacin kullamimt arasinda anlamii bir lliski teskbit
edilemigtir.

3. Refinoidler kuvvetl teratojendirler.

4. Ciddi kistlik aknesi olan hastalarda yine ciddi psikolofik ve fizyolojik negatif ézelikler bulunalbill.

Sonug olarak retinoidler kullanimi kolay, tim hastalara recete edilebilecek ilaglar degildirler.
Ozeliikle isotrefinoin kullanacak adélesanlar depresyon acisindan uyanimall, bu hastalar bu
agidan fitiziikle gdzden gegirimelidir. Blinmelidir ki: bu flag kapimizin 8ninden gegen her akneli
hastaya recete etmeye uygun bir llac degildir. Bu dzeliikieki bir llac ancak sebospesifik bir
refinoidin kesfi lle mimkin olobllecektir.®
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SIKLOSPORIN KULLANIMINDA SORUNLAR VE COZUMLER

Dog. Dr. Deniz Seckin
Baskent Universitesi Tip Fokiltesi, Dermatoloji Anabilim Dall

Siklosporin, ilk kez 1970 yilinda Bore! ve arkadaslari taralindan, bir toprak fungusu olan
Tolypocladium inflafum gams'dan izole edilmistir. Siklosporin A {CsA) olarak da bilinen
siklosporinin, 6neceleri sadece zoyif bir anfibiyotik akfivitesi saptanmisken, 1974 yilinda gicld
bir ImminosUpresif ajan oldugu da gdsteriimistir.’ Siklosporinin psoriazistekl tedavi edici etkisi
ise. 1979 yiinda Mueller ve Hemmann? tarafindan romatoid artritte sikosporinin etkisini aragtran
bir calisma sirasinda tesadlien saptanmighr. Bu arastrmacilor, romatoid artrifi olan hastalardo
psoriazis lezyonlannda iyilesme gozlemislerdir,

Amerika Biresik Deviefler'nde 1983 yilinda siklosporinin 6zgin formUlasyonunun [Sandimmune?)
organ rejeksiyon profilaksisindeki kullanimi anaylanmigtr. Siklosporinin, biyoyararanimi ylksek
ve sabit emilimi olan mikroemUlsiyen formilasyonu (Neoral?) ayni amagla 1995 yiindo, psoriazis
tedavisi icin ise 1997 yilinda kullanima girmistir.?

Psoriazis tedavisindeki olaganist etkisi ve dunyada yaygin kullanimma ragmen, bugon bile
pek cok dematologun siklosporin tedavis konusunda gekinceler bulunmakta, dzellikle bdbrek
yetmezligi ve kansere yol aghgl seklinde yanlis Inanislan oldugu gdérilmektedir.
Bu yazida, siklosporinin indikasyonlan, konfraindikasyonlan, dozaji, alivenii flag kullarmmi igin
tedavi éncesi ve srasindaki klinik ve laboratuvar iziem, siklosporine bagl sik gérilen yan etkiler
ve bunlann tedaviler ile llag etkilesimler hakkinda bilgl verilecekdir.

indikasyonlar

Siklosparin, ImmUnolojik kékenll ve imminolojik kdkenl cimayan pek gok dermatolojik hastalkia
kullanim alani bulmustur. Siklosporin kullanimasi planianan tom hastalarda siddetii veya yayain
deri tutulumu olmall, doha énce diger tedavl sekiller denenmis olmalidr. Siklosporin, Bzelikle
anl, siddetll alevienme gdzlenen dermatoziarda hizll dizelme soglar. Bu dizelme sonrasinda
hastalarda doha 6nce etkisiz bulunan tedavi ydntemierinden de yamit alinabilir. Cogu deri
hastaliginda siklosporin tedavisi kesilince relaps gdzlenir, ancak fedavi dhcesinden daha
siddetll seyir nadirdir,

Siklosporinin psoriazis tedavisindeki spesifik indikasyonlan sunlardin daha énce en oz bir sistemik
tedaviye [PUVA. sistemik retinoid veya metofreksat gibi) yanitsiz siddetli hastalik. diger sistemik
tedavilere tolerans azi@ veya kontraindikasyonun sapfandid siddetll hastalik, siddetll ve akut
bir alevlenme gbsteren psoriazis ile eritrodermik, pistiler psoriazis veya akrodermatitis
kontinua.**

Siklosporin tedavisine yanit veren diger dermatoziar ise s6yle siralanabilir: atopik dermatit.
pyoderma gangrenozum, liken planus, alopesi areato, grantloma andlare, Behget hostaligl,
billbz pemfigoid. pemfigus vulgaris, edinsel epidermolizis billoza, Hailey-Hailey hastaligi,
sistemik lupus eritematozus, sklerodemna, demrmatomiyozit, ‘graft-versus-host' hastalig. kronik
Urtiker, vitilgo, fotodermatoziar, kronik pigmente purpura, pitriyazis likenoides kroniko ve
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hidradenitis supurativa.*+#

Siklosporin pek ¢ok den hastalginin tedavisinde kullanimasina ragmen. psoriazis diginda bu
lagla ligill en gok arastrmanin yapildig en poplier indikasyoniar; atopik dermatit ve pyoderma
gangrenozumdur.

Kontraindikasyonlar

Siklosporin tedavisi icin kontraindikasyoniar, biyik oranda, bébrek fonksivonian ile hastanin
kanser ve infeksiyéz hastaliklarla savasimini saglayan immon sistem Uzerine ters etkilerin
onlenmesine yonelik olarak olusturuimustur,

Kesin kontraindikasyonlar: hastadg bobrek fonksiyonunda belirgin bozulma, kontrol athinda
olmayan hipertansiyon, siklosporinin kendisine veya formUlasyon igerigindeki herhangi bir
maddeye kars agn duyarliik ile melanoma digi derl kanserleri diginda klinik olarak tedavi olmus
kabul edilen veya persistan malign hastaldin olmasicir, >

Relatif kontraindikasyoniar lse; hastanin 18 yagin altinda veyo 64 yasin Uzerinde olmasi, kontrol
altinda hipertansiyon dykUsinin bulunmasi, hastaya canll atenbe as yapilacak oimas,
siklosporin metabolizmas ile etkilesen veya bobrek disfonksiyonunu arfirabilecek ilag alinmas.
aktif infeksiyon veya immuon yetmezlik bulgulannin saptanmas, hastanin ayni zamanda
fototerapi, metotreksat veya diger imminosUpresif tedaviler almasi, hastanin homile veya
emziriyor olmasi lle tedaviye uyum saglayamamasidir,**

Dozaqj

Psoriazis tedavisi icin siklosporinin baslangig dozu, hastanin klink durumuna gére planionmalicr.
Baslangig dozunu ve sonraki doz artimianni belilemeye yénellk 2 yakiasim meveuttur. Birinci
yaklagmda ilag disUk dozda (2.5 mg/ka/g) baslanir, doz artimi i¢in en az | ay beklenir. Bir ay
sonunda psoriaziste dizeime Zienmezse siklosporin dozaj. gerekll oldugu sirece, 2 haftada
bir 0.5-1 mg/kg/g ve maksimum doz 5 mg/kg/g olacak sekilde arfinlir. Hemn klinik fyilesmenin
hizi, hern de tedavinin toplam basari orar, kullonilan siklosporin dozaji lle dogrudan fiskilidir.
Bu nedenle 'dUslk dozlu baslangic, dozajda yavas artinm' yaklasimi, stabil jeneralize veya
orta-siddetli arasi psoriazisi olan hastalar icin uygundur.®* Siddetli inflamatuvar alevienmesi
olan veya daha &nce pek gok tedavi sekline direng saptanan hastalarda bu yoklogim ile
yetersiz yanit alinma riski yOksektir.** lkincl yaklasimda ise tedaviye maksimum dermatolojik
doz olan 5 mg/ka/g lle baslanir. Tedaviye lyi bir yanit alinr alinmaz siklosporin dozaj 2 haftada
bir 0.5-1 mg/kg/g seklinde ve idame Igin minimum etkill doza] bulunana kadar azaltilir.**
5 ma/ka/gln ile 3 ay tedavi sonrasinda yetersiz yanit elde ediimesi durumunda siklosporin
kesiimelidir.” Bu 'yiksek dozlu boslangic, diUstk doza kademell gecis' yaklagimi, siddetii,
Inflamatuvar alevienmesl olan veya diger tedavilere ¢cok direngll hastalarda, ya da hizii
ivilesmenin kritik éneme sahip oldudu hastalarda tercih edilmelidir >

Obez hastalarda ginlik siklosporin dozaj, ideal vicut adiidna gdre hesaplanmalidir.® Amerika
Birtesik Devletleri'ndekl Gida ve llag Idares! (FDA)'nin tedavi rehberine gére siklosporin bir
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defada sUrekll olarak 1 yila kodar, uluslararas) rehbere gore ise 2 yila kadar verilebilir. Ancak
Koo ve arkadaslar, siklosporinin psoriazisteki alevienmeyi kontrol etmek veya jeneralize
psoriazisie belirgin dizelme saglamak amaciyla, bir defada 3-4 ay sGreyle akut tedavi ajam
olarak kullanimasinin ideal cldugunu disinmektedider, Uzun sirell idame tedavisi igin ise, bu
strenin sonunda baska bir tedavi yéntemine (asftretin gibi) gecimelidir®

Siklosporin atopik dermatitte ancak cok siddetli hastalkia ve didger tedavilere yanit alinamamasi
durumunda kullanimalidir. Atoplk dermatit igin baslanaig dozu 2.5-5 mg/ka/g olarak secilebilir.
Harper ve arkadaslan’, topikal korfikosteroid tedavisine direncli siddetli atopik dermatiti olan
cocuk hastalarda, aralkl, cok sayida 12 haftalik siklosporin tedavis| ile 1 yillik tedaviyi
karsilashraiklan ¢alismalannda, daha sabit bir kontrolin sUrekli tedavi ile saglandigini, bununia
birlikte kisa dénemlerden clusan tedavinin de baz hastalar icin yeterl oldugunu gézlemislerdir.
Arastirmacilar bu sonuca gore, tedavinin her hastanin gereksinimine gére dizenlenebilecedini
vurgulamislardir.” Bunikowski ve arkadaosian® ise 2.5 ma/kg/g siklosporin basianan ve 8 hafta
streyle tedavi uygulanan hastalardaki etkinin, 5 ma/ka/g dozunun 2 hafta kullanimi sonucu
elde edilen ile benzer oldugunu ve 'disik doz' yaklasiminin tedavi edici etkisinin hastalik
siddetinden bagmsiz oldugunu belirfmisierdir,

Pyoderma gongrenozum fedavisinde siklosporin, hastaligin yayain almasi ve sistemik
kortikosteroidlere yanit alinamamas) durumunda kullanilabilir. Bu hastalik icin siklosparin dozu
énceleri 5-10 mg/ka/g olarak dnerllmis olmasina ragmen, ginimizde tercih edilen
mikreemdlsiyon formdlasyonunun ylksek biyoyararlligi nedeniyle artik standart doz (3-5
ma/kg/a) yeterli olmaktadir &7

izlem

Siklosporin tedavisi dncesinde hastalara aynntili bir fizlk muayene yapiimal, hbbi dykileri
alinmalidir, Hastalar dzellikle hipertansivon, hiperlipidemi, malign hastaliklar, bébrek, karaciger
ve kemik iligi hastalikiar, tiberkiloz ile migren yéniinden sorgulanmalidir. Onceki tedavilere
alt aynntil ykd alinmall, derl kanseri riskini ariracak PUVA, UVB ve metofreksat gibl tedavilerin
uygulanip uygulanmadigl 6grenimelidir. Siklosporinin olas toksisitesini artiracak ilaglann kullaniip
kullanimadid, kadin hastalann gebe olup oimadidl da sorulmalidrr, **'? Fizik muayenede aktif

infeksiyon ve tOmar olasiig) ekarte edilmeli, en oz 2 kez kan basinc| 8lcimi yapiimaldir. #4°

Tedavi &ncesl laboratuvar degerlendirmede tam kan sayirm yapilmal, BUN, fam idrar tetkikl,
karaciger fonksiyon testleri istenmeli, kolesterol, frigliserid, HDL, potasyum ve Urik asit degerleri
ile birlikte en az 2 kez serum kreatinin dizeyi dl¢limelidir. Magnezyum dizeyinin bakimasna
4 aydan kisa strell tedavide gerek yoktur>* Fizik muayene, tedaviye bastandiktan sonraki 1-
2 ay icinde 2 haftada bir, daha sonra ayda bir tekrar ediimeli, her kontrolde mutlaka kan
basinc dlcimelidir.® Hastalar tedavinin erken déneminde halsiziik, yorguniuk, bulanh, basagnsi
ve genel vicut adns yéniinden sorgulanmalidir.* Laboratuvar tetkikler de ilk 1-2 ay 2 haftada
bir. daha sonra tedavi boyunca ayda bir tekrarlanmalidir. Siklosporin ila¢ dizeyi dlcimine
rutin gereksinim yoktur. Ancak klinik yanit yetersizse veya llag efkilesiminden sOphe ediiiyarsa
loc dizeyi bakilabilir. Kreatinin klirensine ise ancak fedavinin é aydan fazla sUrdigo durumda
gereksinim duyulabilir.**
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Yan Etkiler

Siklosporinin en sik gbrilen yan efkileri; renal, kardiyovaskller, nérolojik, mukckitandz,
gastrointestinal yan efkiler ile kas-iskelet sistemi ve laboratuvar degerleri Ozerine etkileridir.

Renal disfonksiyon, Siklosporinin, hastalarda bdbrek yetmeziigi veya ciddi bdbrek disfonksiyonuna
yol aghgina qit yaniis bir inams mevcuttur, Siklosporin kullarime sirasinda renal disfonksiyon sik
gorilr, ancak gogu kez hdfiftir ve dozun azaltimas veya tedavinin kesiimesiyle bébrek
fonksiyonlan geriye doner.**'" Bobrek toksisitesi gelisen hastalann geriye danik
degerendirmelerinde ise, bu hastalann siklosporini maksimum doz olan 5 mg/kg/g'den doha
yUksek dozda, | yildan fazla slreyle ve hatta kreafinin dizeylerinde tedavi éncesine gore
%30'dan fazla arts olmasina regmen kullandikian belidenmistir.'" Yash hostalarda ve tedavi
éncesinde hipertansiyonu olanlarda renal disfonksiyon gelisme olasiligr daha yOksekfir.
Kreatinin dizeyinde fedavi dncesine gore %30'dan fazia yikselme olmas durumunda 2 hafta
sonra kreatinin dizeyine tekrar bakiiir, ayni degerin saptanmas durumunda siklosporin dozu
en az | ay sUreyle ve en az 1 mg/ka/gln oclmaok Uzere azaitilir, Bir ay sonra kreatinindeki
ylUkselme %30'un altina diserse yeni doz lle tedaviye devam edilir. Kreatinin dizeyinin tedawvi
oncesi dizeyin %30 Uzerinde kalmas durumunda siklosporin kesilir, kreatinin dizeyindeki
yukselmenin %10'un altina dismesi durumunda ise dislk dozda siklosporin tedavisine yeniden
baslanabilir,**

Hipertansiyon. Siklosporin kullanan hastalann %8-30'unda bildirlmistir. Hipertansiyon. obezite.
sigara i¢imi, hiperlipidemi gibl diger kardiyak risk faktérlerine sahip hastolarda daha sik
gériimektedir.”® Sikiosporinin direkt vazokonstriktif etkisine veya renal disfonksiyona badli olarak
ortaya ¢ikar. Diisik doz siklosporin lle gelisen hipertansiyon hafiftir, doz azallimi lie dizelir. Bu
yaklasimin basanl olmamasi durumunda kan basing, sodyum kistlamas, zayiflama ve egzersiz
ile kontrol edilmeye ¢alisilir."? Farmakolojik tedavinin gerektigi durumda ise kan siklosporin
dUzeyin etkilemeyen nifedipin ve isradipin gibi kalsiyum kanal blokérieri kullanilir.® lsradipin,
finjiva hiperplazisine yol agcmamasi nedeniyle nifedipinden daha Gstlnddr.

Nérolojik yan etkiler. Siklosporin, hastalann %15'Inde erken donemde basagnsina neden olur,
Basagnsi, tedaviye devam edimesine ragmen spontan olarak geger. Migreni olan hastolarda
daha sk ataklar ortaya cikar, Yine fedavinin baslangicinda fremeor, parestezl, akral bblgelerde
soguk ve sicaga asin duyarilik gelisebilirse de bu bulgular da spontan olarak dizelir. Siklosporinin
nadiren epilepsiye yol actigl. ancak zamania ortadan kalkhg bildirimistir.'*'?

Gastrointestinal yan efkiler. Siklosporin alan hastalarda kann agns, bulant, kusma, istahsizlik
ve diyare bildiriimistir. Karaciger enzimlerinde ve serum bilirubininde yikselme izlenebilir.
Hiperbilirubinemi hastalann %50'sinde ortaya ¢ikar. Karaciger fonksiyon testierindeki yOkselmenin
bu hastalarda siklikla asemptomatik seyretmesi nedeniyle kliinik dnemi biinmemektedir. Ancak
siklosporin, diger hepatotoksik ilaglarla birlikte verildiginde dikkatli olunmalidir. e

MukokUtandz yan etkiler. Hipertrikoz en sik gérilen kitandz yan etkidir ve hastalann %é'sinda
ortaya gikar.* Cocuklarda daha sik izlenir. Hipertrikoziu hastalarda siklosporin yerine takrolimusa
gecilmesiyle hipertrikoz dizelir. Jinjiva hiperplozisi hastalann %25'inde izlenir. Nifedipin baslanan
hastalarda bu ilacin da finjiva hiperplazisinin ortaya gikisina katkist olur, Bu hastalarda oral
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hijyene dikkaf ediimeli, anfiseptik gargard kullanimal ve dizenli perivodontolojik muayene
yapllmalidr. Siklosporin yerine fakrolimus baslanan hastalarda é ay sonra jinjiva hiperplazisinin
dizeldigl bildirilmistir,'®

Kas-iskelet sistemi tizerine yan etkiler. Siklosporin, hastalarn %5'inde miyalji ve artraljiye neden
olabillr, Ancak bu bulgular da kendiliginden dizelir,*”

Laboratuvar bulgular Uzerine yan etkiler. Siklasporin, hiperkalemi ve asemptomatik hafif
hipomagnezemiye yol acabilir. HiperUrisemi hastalann %15'inde izlenir, ancak ¢cogu kez
asemptomatiktir ve tedavi gerektirmez. Bobrek fonksiyanlan bozuk olan ve/veya didretik alan
hastalarda ise gut ataklanna neden olabilir. Uk asitteki yikselme, Urat klirensinin azalimasina
badl olarak ortaya cikar. Hiperlipidemi siklosporin tedavisinin ivi bilinen yan etkilerindendir.
Hipertrigliseridem| (>750 mg/dl) siklosporin alanlann %15'inde saptanirken, hiperkolesterolemi
hastalann %3'Unden aznda izienir. Hiperipidemi uygun diyet ve egzersiz ile dizelir.*” Hastalarin
bir kismina hipolipidemik lag baslanmasi gerekebliir, bu durumda HMG-CoA redUktaz Inhibitérleri
(&rmegin, fluvastatin) secilmelidir.'

Karsinogenez riski. Siklosporin tedavisi lle ilgili diger bir yanilgl. bu hastalarda lenfoma ve diger
internal malign hastaliklar lle derl kanserleri riskinin arth@ina dair inanistir. Oysa yapilan
arastirmalarda, siklosporinin, saglikll hastada, maksimum 5 ma/ka/g dozunda, 2 yildan kisa
sureyle kullaniimas: ve baska bir sistemik immUnosUpresif ajon ainmamasi durumunda kanser
riskint artirmadig gésterilmistir.®

llag Etkilesimleri

Siklosparin, hepatik sitokrom P-450 3A4 enzim sistemi tarafindan metabolize edildidl igin bu
enzim sistemini inhibe eden veya indUkleyen ilaclar, kan siklosporin duzeyini artirabilir veya
azaltabilir.

Kan siklosporin dizeyin artiran ilaglar: anfibiyotikler (makralidler, florokinolon grubu, sefalosporinler,
doksisiklin}, anfifungal ajanlar {azol grubu), HIV-1 protecz inhibitérer, kalsiyum kanal anfagonistier,
HZ antihistaminikler, kortikosteroidler, ditretikler (tiyazidler, furosemid), allopirinol, oral
konfraseptifler, amfoterisin B, ve warfarin. Greyfurt da slklosporin dUzeyini artirir.

Kan siklosporin dUzeyini azaltan loglar: antitUberkUloz ilaglar (rifampin), nafsilin, antikonvilzan
ilaclor (karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, valprolk asit) ve fiklopidin,

Birlikte kullanidiginda siklosporinin nefrotoksisite riskini artran ilaglar, aminoglikozidler (fobramisin,
gentamising, vankomisin, timetoprim/sulfametoksazol, amfoterisin B, steroid digi antiinflamatuvear
llaclar (indometazin, naproksen, diklofenak), imminosUpresif ilaclar (fakrolimus, melfalan).

Sonug olarak siklosporin cok etkin ve Iyi tolere edilen bir laghr. Yan etkilerinin iyi bilinmesi ve
gerekli 6rlemlerin alinmas durumunda basta psoriazis olmak Uzere pek ¢ok dermatozun
tedavisinde glvenle kullanilabilir.
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Interferonlar antiviral, antitimér ve immunmedulatuar etkileri ile oldukga genis biolojik aktiviteye
sahip endcjen sitokinlerdr. Ik olarak 1957 yilinda lsoacs ve Lindenmann tarafindan bulunmuslardr’
ancak dretim gUclogld nedeni ile 1980'lerin basina kadar laboratuar disine ¢lkamamisiardir.
1280'1 villann basinda rekombinant DNA teknolojisinin gelisimi lle ¢ok miktarda Gretilmeler
mimkdn olmus ve cok sayida hastal@in tedavisinde kullaniimaya basianmislardir, Interferonlar
genis biyolojik akiiviteleri ile lliskii olarak dermatolojide de genis kullamm alam bulmuslardir®®
(Tablol) .

Tablo 1. interferonlann Dermatolojide Kullanimi

FDA anayl FDA onayi olmayan

®  Condylomao acuminala Aktinik keratoz

| AIDS e lliskll Kapos! sarkomu Skudamz nocrell karsinoma
®m  Kronik gronulomatoz hastalik Basal hicrel kasinom

u Malign melanom Mikozls fungoides

Keratogkantoma
Yermuka vulgaris
Varicella zester

Hermpes simpleks

Atopik dermatit

Behget hastalg
Hemanjiom

Progresif sistemik skieroz

Interferonlann tedavide kullanimaya baslandidi ik yilara bakacak olursak zellikle kutanéz T
nicreli lenfoma ve AIDS ile iliskii Kaposi sarkomu gibl malign hastaliklann tedavisinde 20-200
milyan Onite (MU}/aln arasinda degisen yUksek doziarda kullanidigin ve bu dénemde yuksek
dozla ilisklll olarak siddetli yan etkilerin gézlendigini, hastalann énemli bir kisminda dozun
azaltichdini veya tedavinin sonlandimldidin gérmekteyiz.* Sonraki yillarda interferon kullanimi
ile deneyim arttikca interferon dozlan giderek azaltimis ve hastalann daha iyi tolere ettigi
tedavi semalan olusturulmaya baslanmistr. Ancak interferon yan etkileri glnimizde hala
problem yaratmaktadir. Kronik viral hepatit ve malignite nedeniyle hastalarda distk dozda
interferon tedavisinin uzun stre strdnilimesi zaman iginde Interferon tedavisinin yan efkilerinin
giderek daha lyi anlasiimasina neden olmus ve bu yan efkilerle basa clkma yollannin gelistirimesi
icin bir firsat olusturmustur.

Genel clarak Interferoniann yan etkileri doz, tedavi semasi ve uygulama sekli lle liskili olarak
dedisikiik gasterirler. Uzun stire kullanimda 1-5 MU/glin dozlar genel olarak iyi tolere edilir.®*
Bu dozlarda doz azaltimasini gerekiiren yan etkiler hastalann %10-15" inde gorilUrken, hastalann
%1-2'sinde siddetli yan etkiler saptanmistir.” § MU/gin Uzerindeki doziannda interferon aifa
tedavisi géren hastalarda ise clddi yan etki gérilme sikigl belirgin derecede artmaktadir.®
Alfa interferon tedavisi sirasinda rastlaniian yan etkiler bashica erken ve gec yan etkiler olarak
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2 grupta degerlendirilebilir.

A. Erken yan etkiler

Erken yan etkiler tedavinin ik gUnlerinde ortaya gikar, sik gérildrier, genellikie doz degisikligi
gereklirmezler ve tedavinin sUrdUrlimesi igin bir problem olusturmaziar. Clgulann %40-85'inde
halsizlik, titreme lle baslayan ates, myalji, arfralii, basagns lle kendini gasteren arip benzer yan
etkiler gorildr. Ates 39 dereceyi bulabijlir. Bazi olgularda tabloya bulanti, kusma, diare ve
kramp tormnda kann agnsi eklenir, Enjeksiyondan 1-6 saat sonra ortaya cikarlar ve 12 saaf
icinde gerilerier. Grip benzeri yan etkilerin IL-6, IFN-gama ve prostoglandinler gibl inflamatuar
sitokinlerin dizeyindeki gecici arisa bagli clarak ortaya ¢ikhigr disUnliimektedir. Bunun yaninda
interferonun hipatalomus Uzerine direk santral etki gosteriyor olmast da mUmkUnddr. Erken yan
etkiler tedavinin ik haftalannda cok siddetll olablimekle birlikte ik 3 ay icinde giderek azalarak
ortadan kaybolurlar ve bu nedenle genellikle tedavi semalannda degisikiige neden olmazlar,
Ancak baz hastalarda ézellikle de tedavi &ncesi yeterl bilgllendirme yapliimamissa tedavi
folerasyonunu ve uyumunu bozabililer ve sonuc olarak tedavide planlanan doz veya strayi
etkileyebilirler. 20 MU/gUn Uzerindek| doziarda [se erken yan etkiler ylksek ales, hipotansiyon,
sivanoz, konflUzyen ve delirium ile son derece siddetli ve hatta hayat tehdit eden yan etkiler

seklinde goriilebilir* "’

Erken yan elkilerin hasta tarafindan daha iyi tolere ediimesini sadlomak icin tedavi éncesinde
hastanin bilgllendirimesi son derece dnemlidir. Ik enjeksiyonlarda belirtiler cok siddetli
olacagindan hastalann bu dénemde yatinlarak tedavi ediimesi uygundur. Genellikle bu yan
etkiler tedavi sUresinde zaman iginde genelikle 3 ay icinde azalma gbsterse de hasta egitimi,
interferon doz ve uygulanma suresinin en iyl sekilde ayarlanmasi, asefaminofen ve nonsteroid
antiinflamatuar (NSAI} laclarla birlikte kullamim hastanin tedaviye uyumunu arttiracak ve
tedaviden optimum sonug alinmasini saglayacaktr Grip benzeri yan etkller asetaminofenle
hafifletiiebildiginden asetaminofen ilk enjeksiyonla birlikte veriimelidir. Gerekirse 4 saatte bir
fekrarlanabilir. Asetaminofene ragmen yan etkilerin hafiflelilememesl durumunda naproxen.
ibuprofen gibi NSAl llacglar kullanilabilir, Grip benzerl yan etkileri en aza Indirmenin bir yolu
enjeksiyonlarm aksam saatlerinde uygulanmasi ve bu sekilde belirtilerin cogunun hastanin
uyudugu saatlere denk getirimesidir. TOm bu énlemlere ragmen yan etkiler cok siddetli olarak
devam ediyaorsa dozun %25-%50'sine azalfilmas) ve yan etkiler kontrol alfina alindiktan sonra
hastanin folere ettigi doza cikimasi énerliir. Ozellikle yiksek dozlarda interferon tedavisi
planlaniyorsa tedaviye disUk dozla baslayip zaman icinde interferon dozunu arfirmak tedavinin
daha iyi tolere edilmesini saglamaktadir.**” Erken yan etkiler tedavinin kesilimesini takiben
ortadan kalkacakhr ancak bu birkag haftay alabilir.

B. Geg yan etkiler

Geg yan etkiler fedaviye baslandikian 1-2 hafta sonra gdriimeye baslarlar, daha nadirdirler
ancak saptanmalan ve kontrol allina alinmalan dahia zordur, Doz azaltimasin veya tedavinin
sonlandinimasini gerektirebilier. Genel olarak fedavinin keslimesi ile ger déndsimlil yan etkiler
olmakla birlikte bazen geri dénisimi olmayan yan etkiler de gérilebllir,**

Gec Sistemik Yan Etkiler

Gec sistemik yan efkiler genel olarak erken yan etkilerin bir uzanhisi gibidir, Tedavinin 2-4
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haftasinda ortaya gikarlar, Hastalarda halsiziik, myalji, ates. basagnst gérilir. Ates ik haftalardaki
kadar yOksek degildir, Hastalarda sOrekll yorgunluk, bitkinlik hali gelisebilir ve bu hastalar
tarafindan tedavinin senlandinima isteginin en énemii nedenini olusiurur. Tedavi kesildikien
veya doz azaltidikton 2-3 hafta sonra dizelin. 4%%'? Hastalarda istahszlik ve buna bagh kilo
kaybi gérilebilir. Ath ay sUren tedavilerde 2-5 kilogram arasinda degisen kilo kaybi olabilir.
Hastalarda uykusuzluk gelisebilir. Uykusuzluk icin hipnotikler verilebilir. Bu hastalarda interferon
enjeksiyon saafinin ginin erken saatlerine alinmasi da faydall olabilir. Libido azalmas yine
interferon tedavisinin gec yan eikisi olarak karsimiza cikabifir, #4817

Laboratuar Degisiklikler

Altg Interferon tedavisinin hematopoletlk progenitor hicreler Uzerindeki antiproliferafif etkisi
sonucunda myelosupresif yan etkileri ortaya gikmaktadir, Eritrosit, granulosit ve trombaosit
saylarnda interferon tedavisi srasinda sikiikla azalma gériimektedir.*!' Bu degerlerde azalma
genellikle hafif dUzeyde olup hastanin tedavi Gncesi degerleri normal sinrlardaysa genellikle
tedaviyl etkilememektedir. Siddelli anemi, ndtropeni veya trombositopeni son derece nadirdir.
Interferon tedavisinde hemoglobin ve hematokrit degerlerinde 3 ay icinde stabilize olan
disUsler sik olarak gordimektedir, 4-6 ay devam eden tedavilerde Hb dederlerinde %2-5
arasinda degdgisen azalmalar gdrilimektedir. Hastalann %1 inde ise tedavi dncesi degerlerin
%20' sinden fazla disls goézlenmektedir. Hemoglobin degerlerindeki dists doz azaltimas
veya tedavinin sonlandinimasin takiben normale dénmektedir.®

Olgularn %50'sinde tedavl srasinda |dkosit veya lrombosit dizeylerinde ozalma saptanmaktadir
ancak tedavinin sonlandinimasi trombosit sayisi 75.000/mm?, Iékosit sayisi ise 1500/mm* athina
dismedikge gerekmemektedir,”

Interferon tedavisinin serum lipidlerini de etkiledidi gdsteriimistir. Tedavi srasinda serum frigliserid
dizeylerinde artiy hastalann %35'Inde gézlenmektedi. Ozellikle kutandz T hicrell lenforna gibi
hastaliklann tedavisinde refincidlerle kombine olarak kullanidiginda daha sik gézlenen bu etk
de reversibl olup tedavinin kesimesinden sonra normale dénmektedir.t

Alta interferon tedavisi stasmda serum aminotransteraz dizeylernde artis gdzlenebilir. Genelikle
bu yOkselmeler hafil yUkselmeler olup tedavinin sUrdUriimesi ile normale déner. Ancak
dekompanse karaciger hastald olanlarda interferon tedavisi ile asitte arts, karaciger yetmezligi
ve 8lm gérilebilir, 4710

Interferon tedavisinin babrek tzerine yan etkileri hafifdir. Tedavinin ik ginleri atese de bagl
olabilecek asemptomatik hafif proteinn gérllebilir. Nefrotik sendrom ve ciddi bdbrek hasan
interferon fedavisi srasinda son derece nadir olarak gériimektedir.*'

Noropsikiyatrik Yan Etkiler

Néropsikiyatrik yan etkiler problem yaratan ve dnceden tahmin edilemeyen yan etkileridir.
Uzun strell dUgUk doz interferon tedavisi sirasinda psikiyatrik yan etkiler hastalann %20'sinden
aznda gdrllirier ancak gelistikleri zaman interferon tedavisinde doz czalfiimasinin veya
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tedavinin sonlandinimasinin en sik nedenini olustururlar.* Néropsikiyatrik yan etkiler interferon
tedavisl baslandiktan birkag hafta sonra ortaya gikar ve apatl, sinirlilik ve anksiyeteden,
depresyon ve deliiuma kadar dedisen oldukca genis bir spektrum gdsterebiiir. ' Bu yan
etkiler czellikle yasl hastalarda daha sik gérilmekte ve dozla liiskili olarak arhs gés?ermektedir."’

Hastalarda unutkanlik. kensantrasyon bozuklugu, hesap yapma, problem ¢dzme gibi biligsel
islevierde bozulma gérilebilir,' %1% Gzellikle dgrenciler ve akademisyenlerde bu yan stkilerin
problem yaratabilecedi unutulmamall ve hastalar bu olasi yan etkiler yéniinden tedavi
ancesinde mutlaka bilgilendirilmelidir.

Anksivete ve sinirlilik genellikle tedavinin 2.-3, ayinda ortaya ¢ikar. Belirtiler giderek artan sekilde
orfaya ¢ikar ve hasta bu durumu genellikle tedaviyle bagdostrmaoz. Sorun kendini isyerinde
yasanan bir problem veya yakin cevreden kisilerie iliskilerin bozulmas) sekinde gésterebilir.
Hastalar ufak olaylara asn reaksiyon gosterirler ve kendilerinl konirol edememeden kaynaklanan
sugluluk duygusu icindedirler. Bu bulgular hastanin rutin kontroll srasinda farkediimeyebilir ve
hastanin sosyal ya da is yasanhist ciddi bayutia efkilenene kadar anlagimayabilir. Bu yUzden
anksiyete ve sinirlllik bulgulan her kontrolde rufin olarak sorgulanmalidir, Tedavi 6ncesinde de
hasta ve ézellikle de hasta yakinlan bu olasi yan etki hakkinda bilgilendiriimelidir.!

Depresyen hastalann %5-10'unda genellikle tedavinin 2.-3. ayinda ortaya gkar, Hastalarda
duygulanim bozuklugu kendini daha gok dnceden tahmin edilemez ve kontrol edilemez
aglama nobetler seklinde gosterir. Hastanin karsilashdr durumia orantil olmayan ve cevreden
hayretle karslanabilecek bir duygulanim bozuklugu vardir. Hasta televizyonda haberleri
seyredemez veya gazete okuyomaz durumda olabillir. Psikivatrik yan etkilerin icinde daha
siddetll olarak adir depresyon, infihar disinceleri veya girisimi, ajfitasyen, paranoya, biling
bulanikidl ve delifium tablosu gérilebilir. Genel olarak ndropsikiyatrik yan etkiler daha énceden
psikiyatfrik problemi oimayan kisilerde de gérilebilmekle birlikte intihar eglimi ve deliium tablosu
genellikie dnceden santral sinir sistemi hastall@ veya beyin fravmast gegirmis kisilerde

gﬁrﬁrimeﬁedirﬁ.&. 14-16

Alkol veya ilagc bagimiliigr olan kisiler psikivairik van etkiler agsindan dzel bir risk grubu olusturur.
Tedavi srasinda genelikle tedavinin ller dénemlerinde bu haslolarda zamaninda basan lle
biraktiklar eski aliskanlklanna dénme yéninde siddetli bir arzu, madde bagimiiigmin tekrar
baslayacagina ydnelik korku, veya tekrar baslama goriilebilmektedir. Bu asin istek genellikie
doz azaltimas veya fedavinin kesilimesi lle dizelmektedir, Tedaviye baslanmadan hastalann
bu yénden de dederlendirimesi dnem tasimaktadir.*

Interferoniann kan beyin barlyerini gecmedigi kabul edilmektedir ve psikiyatrik yan eikilere
tam olarak hangi mekanizma lle neden oldugu belilenememistir,'* Néropsikiyalrik yan etkilerin
tedavi sonrasinda dUzeleceginin bilinmes] hastanin tedaviye uyumunu arttirabilr. Depresyon
ve delifumda dozu azaltmak veya tedaviyl kesmek gerekiidir. Trisikllk antidepresan, SSRI,
naloxane ve anksiyolitik tedavilerle doz azaltimasina gidilmeden psikivatrik yan etkilerin
giderimesine ydnelik calismalar vardr ancak heniiz kesin sonuglar elde edilmemistir,' '
Interferon tedavisi srasinda nadir olarak ndropati ve kenviilzyon gibl nérolojik yan etkiler

bildirimistir.*"” Elektroensefalogralik calsmalarda yavas dalga aktivitesinde arhis gériimektedir,
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Genellikle hafif olan bu bulgular baa hasfalarda siddetii olarak gérllebilmektedir. Konvilzyonlar
hastalann %1.3'Unde gdriimekte ve tedavinin sonlandinimasin takiben ortadan kalkmakta
ve uzun sireli antikonviizan tedavi gerektimemektedir. Nadir olarak ézellikle malign hastalik
nedeni lle interferon tedavisi géren yash hastalarda kortikal kérllk gibi norolojik yan etkiler
bildiriimistir. Myastenia gravisll olgularda interferon fedavisinin myastenik kriziere neden oldugu
ve semptomian arthirdidi bildirimektedir.®

Otoantikor indiksiyonu

Alfa inferferon tedavisinde inferferoniann immunomodulkator etkilerine bagl olarak otoantikor
sentezinin indUklenmes ve ofoimmun hastalik gelisimi gézlenebilir. En sik gbzlenen antlkorar
antitiroid ve antinikleer antikordur,*”'%'® Otoantikor pozitifiigi saptanan hastalann bUyik
cogunlugunda ofoimmun hastaliklann kiinik bulgulan gézlenmez. En sik gozlenen otoimmun
hastalik otoimmun firoidittir ve kendini hipotiroidi veya hiperfiroidi olarak gésterir. Interferon
tedavisi alan hastalarda %5-10 arasinda degisen oranlarda hipofircidi veya hiperiircidi gelistigi
biidirimektedir. Tiroid disfonkslyonu gelisimi icin herhangi bir risk faktérl belinenememistir,
Genellikle geri dénlsUmIU bir yan etki olmasina ragmen nadir olarak hipofiroidi veya hipertiroidi
tedavinin sonlandinimasi ile ger dénUstmiO olmayabilir. Tedaviyi disfonksiyon farkediiir farkediimez
erken dénemde kesmek hastall@in siddetini azattabilr. 4918

Interferon tedavisinde tiroid hastalig dzellikie dnemli olmakla birlikte otoimmun diabet,
frombositopenl, hemolitik anemi, romatoid arfrit, SLE, dermatomyezit, oteimmun hepatit ve
primer bilier siroz bildirilen diger otoimmun hastalikiardir,*” 8%

Dermatolojik Yan Etkiler

Interferoniann dermatolojik yan etkileri iginde en sik gérillen enjeksiyon bélgelerinde lokal deri
reaksiyonlandir. Lokal deri reaksiyonian olgularda enjeksivon bdlgesinde haftalar iginde
gerileyen hatfif eritem, agn ve indurasyon seklinde karsimiza cikar.2*”% Enjeksivon bblgesini
her seferinde degistirmek faydal olabilir. Nadir olarck nekrotik deri lezyonlannin gelistigl de
gbriimektedir. Nekrotik deri lezyonlan rekombinant IFN-§ tedavisi sirasinda rekombinant
IFN-a tedavisine gére daha sk gelismektedir.?”

Uzun sUrell interferon tedavisi alan hastalann %30'unda genellikle tedavinin baslamasindan
3 ay sonra telogen effluvium gelisebllir. Sik olarak gérUimekle birlikte geri dondsimlbdor,
interferon kesiidikten 1-3 ay sonro dizelme olur.®

interferonlenn diger bir dermatolojik yan etkisl psoriasisin aktivasyonu veya de novo olarak
tedaovi srosnda clusmasidir, % Asinda interferonlann dermatolojide Ik kullanimaya basiandikian
yillarda keratinositler Uzerinde antiproliferatif etkllerl gézénlne alinarak psoriasis tedavisinde
etkili olabileceklerl disinlimis ve bu yénde calismalar baslahlimighir. Ancak kisa sirede
interferon tedavisi lle psoriasisde aktivasyon gelistigi anlagimistir. Psoriasis aktivasyonu 3 tip
interferonia da ortaya cikarken de novo olarak interferon tedavisi srasinda psoriasis gelisimi
sadece interferon alfa tedavisi alan olgularda bildidimistir. Liken planus da psoriasls gibi
interferon tedavisi srasinda de novo olarak ortaya cikabilr veya énceki lezyonior siddetienebiir.”
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Interferonlann diger dermatolojik yan etkller arasinda pruritus, eritema multiforme, sarkoidoz,
vitiligo. pemfigus vulgaris ve leprall olgularda eritema nodozum leprozum reaksiyonu
sayilabilir. > vitligo buylk ihlimalle oteimminitenin indiklenmesi sonucu gelismekiedir.

Renal Etkiler

Kronlk hepatit C enfeksiyonu nedeni lle interferon tedavisi alan hastalarda intersfisiyel nefrit,
nefrotik sendrom ve akut bébrek yetmeziigi gelisimi bildidimistir.>*'* Ancak hemedializ hastalan
tarafindan Iyl tolere edilmektedir. Transplontasyon interferon tedavisi icin klasik bir
konfrendikasyondur. Interferona bagh gelisen immunstimulasyon graft atiimini indOkieyebilir.
Bdbrek transplantasyonu yapilan hastalarda interferon fedavisi %60 oraninda graff rejeksiyonuna
neden olmaktadir, Karaciger fransplantlannda da %30 craninda rejeksiyon gériimastor,!!

Kardiyovaskiiler Bozukluklar

Interferon tedavisi srasinda nadir olarak aritmi, iskemik kalp hastah@ ve kardiyomyopafi
bildiriimistir, Ozelikle tedavi éncesi kardiovaskiler bozuklugu olan hastalann interieron fedavisi
sirasinda dizenii takibi gereklidir, Interferonlann direk kardiak etkisi olmasa da atese neden
olduklanndan hiperdinamik durum olustururlar ve bu sekilde angina, aritml, kalp yetmezligi
glbi kardiak rahatsizhél olanlarda yakin tokip gerekirirler.?

Oftaimolojik Yan Etkiler

Interferon tedavisi alan 63 hastadan olusan prospektit bir calismada hastalann %57'sinde
retinal hemoraiji veya cotton wool spots gelisimi saptanmis olup. bu bulgulann &zellikle diabelli
veya hipertansiyonu olan hastalarda doha sik gdriidigine dikkat cekilmistir.*® Retinal
komplikasyoniann godu asermptomatik olup gorme keskinliginde azalmaya neden olmamakia,
tedavinin kesiimesiyle de normale dénmektedir.

Ancak interferon tedavisi sirasinda akul gérme kaybi da gelisebiimektedir. Cesitli hastalikiar
nedeniyle interferon tedavisi géren clgularda kapiller nonperfizyona badh retinal iskemi.
arteriolar oklizyon ve hemoraji bildiriimistir. Anterior iskemik optik ndropati de interferon
tedavisinin komplikasyonu olarak karsimza ¢ikabillir. Alfa interferon tedavisi sirasinda gdzienen
oftalmolaojik hasann mekanizmas: bilinmemekle birlikte kigUk arteriollerde vaskilite bagl
olabllecedi dusuntimektedir. >

Isitme Kaybi

Interferon tedavisi sirasinda tinnitus ve anl isitmea kayor gérdlebilir. Tedavinin baslamasindan
aylar sonra gdrilen bu yan efkiler tedavinin kesiimesinden sonraki 2 haffa iginde gerilernigtir,
Bu yan etkinin de ani gdérme kaybi gibi kicUk damar vaskiiiti veya vazospasm nedeni ile
oldugu digintimektedir.®
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Pnémoni

Interferon tedavisi alon hastolardo pulmoner interstisiyel fibrozis gelisimine ait yayinlar vardir.
Pnémoni benzeri klinik fablo hastalarda fipik clarak fedavinin baslamasindan 8-12 hafta sonra
gorlimektedir. Genelikle ylksek dozlar veya pulmoner foksisitesi olan llaglarla kombine kullamm
sonucunda ortaya cikar. Genellikle tedavinin hemen sonlandirimasi ve steroid tedavisi ile

duzelme saptanmistir ancak fatal olgular da bildirimistir.*

Alfa interferon Antikorlan

Tedavi sirasindo hastalann %10'unda alfa interferona karst antikor gelistigi adsterdimistir.
Antiinterferon antikorlan nétralizan veya nennétralizan olabilir, Genel olarak nétralizan antikoriar
tedavinin ik 3 ay! iginde ortaya cikarlar ve baz hastalarda tedaviye cevapszikian sarumliu
olabilirler. Interferon anlkoru saptanan hastalann yaklask %50'sinde ndtralizan aktivite saptanmis
ve bu hastalonn %20'sinde klinik cevapsizlik bildiriimistir. Nonnétralizan antikerlann ise klinik
énemi belirl degildir. Interferon antikoru gelisimi Gzellikie rekombinant interferon alfa-2a
kullaniminda diger rekomblinant antikorlara gére daha sik géniimektedir. Dogal ve lenfoblastoid

interferonlarda ise anfikor gelisimi en azdr.®

llag Etkilesimleri

Interferonlann cok fazla ilag etkilesimi yoktur. Teoflin klirensini azatttiklan biididimistir. Sitokrom
P 450 aktivitesini azaltabilecekleri de gésteriimistir. Bunun klinik dnemi henlz bilinmemekle
birlikte bu yolla metabolize olan laclar kullanidiginda dikkatll olunmalidir. Interferonian diger
laclaria kombine kullanirken asil aéz nine alinmast gereken durum myelosupresif, hepatotoksik,
kardiyotoksik ve nérotoksik etklli iaclaria birlikte kullanildiginda Interferonlann yan etkilerinin
siddetlenecegidir. Metotreksat, busulfan ve siklofasfamid gibi pulmaoner ve kardiak toksisitesi
olan lociar bu agidan énemilidir. Myelosupresif eikili llaclarla birlikte kullanidiginda hematolojik
etkilerin ciddi boyuta gelebllecedi unutulmamalicr,

Hasta Takibi

[nterferon tedavisi dncesinde hastalar cok iyi degerdendiriimell ve interferon yan efkiler icin
risk faktén bulunan hastalarda Interferan tedavisinden kacinimaldir. Gzelikle kronik hastaliklarda
tedaviye cevap veren ancak fedavi keslimesinden sonra relaps gérilen hastalarda uzun soreli
kullanima badll olusabilecek yan etkiler konusunda dikkatli elunmalhidir. interferon tedavisi
fncesinds ve tedavi slresince dizenli olarak yaptinimas dnerilen tetklkler Tablo 2'de

gsteriimistir.®
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Tablo 2. interferon Tedavisi Alan Hastalarda Yapiimasi Onerilen Tetkikler

Tedavlye baslarken

Tom kan sayim.

Kan bickimyo fefikiki

Tam idrar tetkiki

Kardiyolojik problemi olan hastalorda EKG
Protrombin/parsiyel frombopiostin zaman
Tiroid fonksiyon testleri

Tedavi sUresince

m [k 2 ay oyda 2 kez sonra ayda bir tam kan sayimi
B Ayda bir kan bickimyo fetkiki, tam idrar tetiiki

® 3 ayda birfiroid fonksiyon testleri

m  Psikiyafrik yon etidler yéninden yakin takip

Kontrendikasyonlar

Alfa interferon tedavisi icin kontrendikasyonlar llacin bilinen yan etkilerine dayandinlarak
olusturulan kontrendikasyoniardrr (3] ve genel olarak relatif kontrendikasyoniardir (Tablo 3).

Tablo 3. Interferon Tedavisi igin Kontrendikasyonlar

Kontrendikasyon
Kullarilan inferferong veya enjeksivon kompanentlering karsi asin duyarlik

Dikkatil kullanilmas: gereken durumlar
Depresyon

Myelosupresyon

Karaciger yetmeziial
Otoimmin hastalik

Tirold distonkslyonu
Kardiyovaskiler hastalk
Transplant hostaion
Konvulzyon

Ketoasidoz egilimii DM
Koagulasyon bozuklugu
Kronik obstruktif AC hostali@

Interferon gebelikie kullarim cgisindan FDA C kategerisinde yer almaktadir, Hayvan
calsmalannda teratojenik etki gdsteriimemis olmosina ragmen abortit etkisinin olabildigi
gosteriimigtir. Bu nedenle hamile kalmayi isteyen kadin hastalardao interferon tedavisinin keslimesi
dnerilir. Anne sitine gecip gecmedigi tom olarak bilinmediginden bu dénemde de
kullanilmamasi &nerilir.”

GUnUmUlzde interferonlann intraselller etkilerinin dahao iyl anlagiimasing yénelik ¢alsmalar
devam etmektedir. llacin etki ve yan elkilerinin olusum mekanizmalannin aydiniatimasiyla
atkili ancak daha glvenilir interferonlann sentezi mimkin olabilecektir,
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Doc. Dr. Giliz lkizoglu

Yerel olarak kullanilan ik glukokortikeid clan hidrokortizon, veya o zamanki adi ile bilesik F,
1952 yvilinda Sulzberger ve Witten tarafindan taniilmistir. Daha senra halka yapisinin veya yan

“zincirlerin degisfirimesi ile, medin 9 pozisyonunda flor eklenmesi, ilk iki karbon atormunun

arasina doymamig bir bag eklenmesi ve dzellikle 21 pozisyonunda almak Uzere eklenen yan
zincirlerle Uretilen daha gUclt Urinler bunu izlemistir. "2

GiinUmizde kullanimakta olan yerel steroid preparatiannin gicler farklik géstermektedir.
Steroidlerin glic ve esdeder giclerinin arashnimast igin mikemmel fest teknidi henlz gelistiilmenis
olmakla biflikte, uygulomadan sonra ortaya gikan aegicl vazokonstriksiyonun stresi ve miktar,
yerel steroidlerin etk gicl tayininde kullanilan bir kriterdir.! Ancak kisisel ve gézlemciler
arosindaki farkliikiar nedeniyle cok givenilir bir yontem degildir.* Bu nedenle etki gliciintin
belMenmesinde psoriazis gibl kiinik modellierin yanl sra deneysel olarak olugturuimus allerjik
kontak! demmatit veya imitan dermatitin (kerosen veya kroton yadi lle) supresyonu ve histaminle
indiklenen kabanklidin copindakl azalmann tayini gibi kriterer de kullaniir,

Steroidler vazokonstriksivon yapici etkilering gére sniflandinldiklannde Ingiliz sisteminde 4,
Amerikan sisteminde Ise 7 grup bulunur.'#*

Stercidler molekll yopilanna gére florlu ve florsuz olmak Uzere iki gruba ayrliriar. Florlu steroidlerde
gucl artfirmak icin kimyasal bir degisiklik yapilmistir. Bir stercidin gUcl, hedef hUcrade aktiviteyi
arftiran ve incktif metaboliflers yikmi azaltan %u pozisyonunda halojenizasyonla arthrilabilir,
Ancak bilisigin halojenizasyonu, mineralokortikaid etkiyl de arttirarak sistemik yan etkierde
artmaya neden olur, 16 pozisyoniunda hidroksid veya metil grubu eklenmesiyle mineralokortikoid
etkl artmakszn efkinlik arthinlabilir.?

Glukakortikeid molekllUnin yapisindan badimsiz olan baz fakidrler de gl Gzerinde etkilidir,
Belll bir zamanda salinan steroid miktan Uzerinde efkill olduklanndan, tasiyicilar oldukga
onemlidir. Yerel stercidler bircok forkll tasivicr icinde sunulmaktadir. Merhemler gibi okluzif
tasiyicilar, yag ve vazelinin suda cdzinmeyen bilesikler olup, sfratum korneumun hidrasyonunu
arfirmak yoluyla molekdion emilimini arttirdiklanndaon, glukckortikoid etkilerinl giclendirrer ve
bu nedenle siklikla en etkili formilasyonlardir®®

Kremler su iginde yag sUspansiyonlandir. Merhemlerden daha az yaglidirar ancak deriyl anlar
kadar nemiendiremezier. Bircok hasta kremlerin uygulamasin daha kolay ve kozmetik acidan
daha kabul edilir bulmaktadir. Ancak kremlerde bulunan kivam arthincllar ve koruyucular;
baz hastalarda alierjik reaksiyoniara neden olabilir,?

Losyonlar su icinde yag sUspansiyoriarn olup kremlere bernzerier. Steroidleri gozen ve deriye
kolayca yavilimalarnni sadlayan ajanlar icerirler. Solisyonlarda yag bulunmaz. su, alkol ve
propllen glikel iceririer. leller oda sisinda katl, derjyle temasta eriyen bilesiklerdir, Losyonlar,
solUsyonlar ve jellerin penefrasyonu merhnemlerden az cimakla birlikte, sacl deri gibl kil
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bélgelerin tedavisinde yadl bir gérintl rahatsiz edic] oldugundan, merhemlerden daha Lygun
seceneklerdlr.”

Yere! steroidlerin icine eklenen bozi maddeler steroldin emilimi ve etki gicl Ozerinde etkilidir.
Steroidleri tagiyic icinde cozmekte en sik kullanilan ajanlardan biri olan propilen glikol, birgok
yeral steroid preperatindo bulunur, Genel alarak ylksek propilen glikol mikian igerenler daha
gliclt steroidlerdir?# Sclisilk asitin de yerel steroidlerin emilim ve etki glcunt arfhrdidl gSsteriimistir.
Krochman ve arkadasiannin yaptiklan calismada %2 salisilk asit kombinasyonu ile hidrokortizon-
17-valerat kremin emiliminde 3 kat artma saptanirken, kamfor-mentol-fenol, %5 LCD ve %10
Ure ile emilimin etkilenmedial goriimustlr. Polano ve Polec, friamsinolon asetonid kremin
emiliminin de salisilik asit variginda arthgin géstermislerdir. Krochman ve arkadaslannin
calsmalarnda Urenin farkl stercidler Gzerinde farkl etkileri oldugu gésterilmistir. Triamsinolon
asefonid kremin emilimi, %10 Ure ile kanstinicidinda Ikl kahina cikarken, flusinonid krem %10 Ore
ile kanshinldidinda hic emilmemisfir, Ancak, emilimin artmasi ite steroidin yan etkileri de
artabiimekiedir. Hipotalomus-hipofiz-adrenal aksinin baskianmasi ve deri atrofisi gibi istenmeyen
etkiler disUnUlerek gelistiriien, mometazon furoat ve salisilik asit kansimindan olusan yenl bir
uranon, bilesenlerinden daha etkill oldugu gésleriimistir. Mometazonun gdreceli gbvenilifigi
bircok calismada gasterildiginden, bu kombinasyonun belirgin bir toksisiteye yol acmadan
llacin etkinfigini arthracad disiniimektedir,”

Bircok deri hastalginda basanyla kullaniimalar, kliclk miktariarda bile hizia etkili olmalan,
kullarim kolayliklan, kekusuz ve kullanimda agnsiz olmelarn, duyarianmaya nispeten az neden
olmalan. uzun sire etkill kalablimeleri, kullanilan bircok yerel llagla uyurniu clmalarn, ve deriden
emilimle yan etkilerin nadiren ortaya ¢ikmas gibi dzelikler nedeniyle giderek artan sikikta
kullanilan stercidlerin yol actigr isterimeyen yan etkiler 1960'l yillardan ftibaren giderek artan
siklikta bildidimeye baslamishir.** Yan etkilerin en aza indiriebilmesi icin kullaniacak yerel
steroidin etki gicl ve baz, tedavi edilecek hastalgin yerel steroidlere cevap verme orani,
uygulama yapilacak anatomik bélge, lezyon morfolojisi, hastanin yas), uygulama metodu gibi

baz 8nemli noktalar géz 8ntnde tutulmalicir.?

Tablo 1. Yerel Steroid Seciminde Goz Oniine Alinacak Faktérler’

Preperatin fipl (boz ve potens)

Lezyonun akut veya kronik olmas
Hastanin yas

Tedavl edilecek bélge
Lezyantann yayginld

Uygulama metodu

Baz: Tablo 2'de yerel steroid bazian g&sterimektedir.
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Tablo 2. llaglann Bazian®

Merhem
Krem
Emulsiyon
lLosyon
Jel

Okluzif efkisi ve belirgin nemiendiricl &zelligi nedeniyle Igerdiklerl sterpidlerin daha lyj
penefrasyonunu sadlayan merhemier, siklikia en etkili formolasyoniardir.’ Yagda ¢ézintirik
arttikca sitoplozmadaki reseptére baglanma ve etki gicl artmaktadir,' Ayrica derinin kalin
oldugu avug ve tabanlar icin de en uygun form merhemlerdic.? Merhemler inflame deride
krem veya jellere oranla daha iyi tolore edilider.* Ancak yagh olduklanndan kozmetik olarak
kabulleri ve hastamin uyum saglamasi zor olabilir, Kozmetik olarak daha kabul edilebilir olan
kremier kurutucu olabildikleri gibi, icerdikleri koruyucular imtan olup yanma-batma, hatta
oller]ik reaksiyonlara yol acabillr, Uygulanmalan ve uyumlan merhemlerden lyidir ve sulantil-
sizintil akut ekzemalarda tercih edilider. Yadlann krem Igindeki emulsiyanian ile kozmetik olarak
kabul edilebilir bir yaglayici etki elde ediiebilir. Emulsiyonlar ince bir film tabaka halinde
yvayillabildiklerinden, vicudun genis bir kismina uygulama gereken durumiarda uygun
seceneklerdir. Kl bélgelerde mernem ve kremierin uyaulanmasi zor oldugu icin bu bélgelerde
jel ve losyonlar deha uygun seceneklerdir, Yerel steroid secliirken tedaviye uyumun en kolay
saglanacagl form tercih edilmelidir. Ancak hastanin kabull ve toleransi gdz éniine alinarak
ilk tercin diginda da segimler yapilabliir.®

Etki giicii: Yerel steroidlerin etki glclerine gore siniflandinimalan Tablo 3'te gosterimektedir.

Tablo 3. Yerel steroidlerin etki giici (Niedner siniflamasi)®

Grup 1 Zayit
Grup 2 Orta gigll
Grup 3 Gucld

Grup 4 Cok giglo

Hidrokertizon en hafif, floriy bir steroid olan klobetazol propionat en gicli steroiddir. Grup 1
ve 2 igin nispeten bir kisitlama yoktur, ancak Grup 3 ve 4 dikkatli ve kisa streli kullanimali,
mUmkiin olan en kisa sirede de idame icin zayif gruba gegiimelidin.’ Cogu durumda tedaviye
gugll bir preperatia bastanrnall. idame tedavisi ise daha zayif bir steroid veya %1 hidrokortizenla
vaplimalidir. Hastalanm en az %33-50'si orta-dUsik etk glclne schip yerel stercidlerle tedavi
edilebildiklerinden, bu gruplar tedavinin basinda mutlaka denenmelidir. Skrotum, kasiklar,
aksilla, goz kapaklan ve yUzde %1 hidrokortizon gibi daha dusiik etki glclne sahip steroidler
kullaniimalicir.* Sentetik florlu bir steroid olan klobetazol propionat, en gicll grupta yer alrr,
Inflamatuar ve hipemplastik hastaliklann tedavisinde kisg streli kullanimi uygundur. Diger yerel
steroidlere oranla daha uzun strell ve hizll bir cevaba neden olur. Haftada 60 gramdan fazla
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ve 14 ginden uzun sirell kulloniimamasi dnerilir. Okllzyonla kullanmimamalidir ve 12 yagin
altindaki gocuklara dneriimez.* Exzemalann gogu %1 hidrokortizon merhem gibi zayif steroidlere
cevap vermekle birlikte, boa durumlarda gicli steroidler gerekebiiir ve kisa pulsiar seklinde
uygulaniriar, mUmkin olan en kiso zamanda zayif preperata geri dénilor.®

Dinyanin farkll bolgelerinde farkl rejimier kullomimaktadir. Bazi doktoriar giigli bir steroidi
sadece | hafta dnerirken, digerleri inflamasyonu baskilamak igin 3 hafta glgld Orine devam
edimesini dpemektedirer. Cocuk hastalann gcogu bu sire icinde tedaviye cevap verirler. Aksi
durumlarda basansizigin nedenlern arastnimahdir. %1 hidrokortizon (Grup 1) merhemin kullanimi
bebeklerde bile glvenlidir ancak gU¢l0 steroidierin (Grup 3 ve 4) uzun soreli kullanimasi lle
deride lokal yan etkiler clarak incelme, stria. atrofi. morarma ve inflame deride genis alanlara
uygulanma durumiannda sistemik emilme sonucunda hipofiz-adrenal aksinda baskilanma,
gelisme geriligl ve Cushing sendromu gérllebilecedl unutulmamalidir. Uygun glg ve sUrede
steroid kullanimi ile bu yan etkilerin gérilmesi oldukga nadirdir,®

Yas: Cocuklarda yerel sterold kullaniminda etki kadar glvenlik de dnemilidir. Sahlan birgok
preperal gocuklarda denenmemistir. Cocuk hastalarda klinik ¢alismalar sonucunda kullarim
onaylanan ve Ulkemizde kullanimakta olan yerel steroldler hidrokortizon, klobetazon biitirat,
diflukortolon valerat. flufikazon prapionat, hidrokortizon bitirat, mometazon furoat, halsinonid
ve betameliazon dipropionat'dir, Bunun disinda ¢ocuklorda kullanim esaslan, biylk Slglde
yetiskin galismalan gz ntine alinarak belilenmistir,” Cok kigik cocukiarda %1 hidrokerfizon
genellikle yeteridir ve bu grupta daha glcll stercidlerin kullanimas genellikle istenmez, BOyUk
cocuklar glcll steroidlerin puls tedavisini bebeklerden daha Iy tolore ederler.® Pediatrik yos
agrubunda gok gicld steroidierin okltzyonla kullanimasi durumunda 7 glin gibi kisa bir siirede
atrofi gelisebllecegl disUnlllrse oklizyondan mimkin oldugu kadar kaginimas: gerekir. Daha
zayif grubun iki hatta oklizyonia uygulanmasi veya glicli grubun ack olarak ki haffa kullanimas:
ile de deride atrofi gelisi.” Cocuklarda yerel steroidler kullanilirken nerrilendiricilerle kombine
kullarimia kullonilan steroid miktan azalhlabilr, Devillers ve arkadaslannin yaptiklan ¢alismada
tedaviye dirancli atoplk dermatitte seyreltimis stercid iceren nemli kapama tedavisi ile oldukga
basanl sonuglar alinmustir.® Lucky ve arkodasiannin yaptikian ¢alismada da giinde iki kere
uygulanan hidrokortizon tedavisinin, ginde bir kere nemlendirici esliginde uygulanan
hidrokorfizon tedavisine Ostinligunin olmadid gésteriimistir.”

TOm bunlar gbz énine alindi@inda. bebekler ve cocuklarda yerel steroid kullanimi sirasinda
uyulmasi gereken kurallar suniardir:

1. Kullanilacak steroidin glicl ve dozu uygulanacak anatomik bdlgeye gore segilmelidir.
Bebeklerde kivim alanlan, dogaol bir okllzyon saglariar. Bu nedenie bez bolgesinde, gerekli
oldugunda disik etki giclne sahip steroidler kullaniimalidir, Derinin ince ve nemli oldugu
koltuk alh ve kasiklar gibi kivim bdélgelerinde de &zen gosteriimesi gerekir. Govde ve
ekstremitelerde orta efki glcUndeki stercidler gereginde glvenie kullaniabilir,

2. Bebekler ve gocuklarda ginde iki kere, 7-14 giniUk uygulamalar genellikle yeterlidir.

3. Cok gicld grubun kullanimindan kaginimali, cocuklar ve bebeklerde uzun soreli kullanim
gerektiginde sadece zaylf grup kullomimalidr. Atopik dermatit gibi siddetli bir inflamatuar
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dermatozun ckut dénemde baskilanmasi igin bazen orta gruptan bir steroid kullanimasi
gerekebilir. GUCIU grup steroidier psoriazis gibil siddetli inflamatuar dermaloziarda ve kisa sireli
olgrak kullanilabilirler.

4. Cevap yetersizse, alternatif tedaviler distinGimelidir.”

Cocuklardo zayif etkill bir steroid kisa strell ve oklUzyon yapllmaksizin uygulanirsa yan etkiler
az gérilor,'*'% Ancak bebekler ve kiicik cocuklarda deri yizey alam/vicut agirld oranian
fazla oldugundan ve gicli steroidleri daha yavas metabolize ettiklerinden, risk yUksekdir,
Derileri daha Ince oldugundan ve yerel uygulanan llaglann penetrdsyon hizi arthgindan,
prematire bebeklerde risk daha da faziadir. Yerel steroidlerin agn emilmesi ile endojen kortizol
Uretimi baskilanabilir ve uzun streli bir tedaviden sonra tedavinin kesiimesi ile bulant, anoreksi,
postural hipotansiyon ve vaskler kollaps lle karakterize, Addison benzerl bir kriz orfaya gikabilir,
Yerel steroid kullanimini izleyen Addison krizlerine bagl élimier bildirilmistir ve risk cocuklarda
cdaoha yUksektir. EGer baskdanma varsa, Addison krizini énlemek icin steroid tedavisi yavasca
keslimelidir Yerel steroid kullanmimini takiben hipotalamus-hipofiz-adrenal aksinda baskilanmanin
yani sira, blyUmede gacikme, Cushing sendromu, glokom ve benin sefalik hipertansiyon gibi
sistemik yan etkiler de bu yas grubunda ortaya gikabllir, 7%

Cocuklarda yerel steraidler kullaniirken en gok Uzerinde durulan konulardan birisi de ne
miktarda llacin kullanilacagidr. Yerel steroid tedavisini belirli bir dizene sokmak amact lle Long
ve Finlay tarafindan parmak ucu Onitesi (FTU) teknigi énerilmistir, Bu teknikte krem isaret
parmaginin parmak ucundan ik ekleme kadar sikilir. Bu miktann ikl kah, 1 gram merhem veya
kreme esitfir. Table 4'te cocuklarda farkll bélgelerde parmak ucu Unifesl kirimi ile ne kadar
llog kullonilocadr gosteriimektedir.’

Tablo 4. Yetiskin FTU Olarak Steroid Kullammi (2FTU=1 gram)®

Lokalizasyon b ay 1 yas 5 yas 10 yos
Elx2 0.5 0.5 | 2
Kaix2 0.5 | 2 a
Bacakx2 1 1.5 4 5
Ayakx2 0.5 0.5 2 2
Govde (6n) | 1.5 3 4
Gévde (arka) 1 1.5 3 4
Yiz ve boyun 0.25 0.5 0.5 !
*Her tedavide total 4.75 7 15.5 21
FTu

*Her tedavide gr

olorak esdeger 25 a5 8 10.5
*Glinde 2 kere. 1

hafta streyle tim
viecut igin erfaloma
miktar [gr olorak) 35 50 100 150
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Cocuk hastalarda yere! steroidler kullanilirken FTU hesaplamasinin yani sra ?'lar kural, standart
boy ve agrik tablolan ve standart vicut yizey alar dicUmleri de kullarilabiiir.?

Lokalizasyon: Yere! steroid uygulomalannda lezyonun lokalize oldugu bélge oldukga Gnemiidir.

Tablo 5. Yerel Steroid Seciminde Ozel Dikkat Gerektiren Bolgeler®

Yoz

Gz kapakian
GH50s ve uylukiar
B ve ayaklar
Kavnm balgeler
Soch der

Tedavi edilecek ekzemanin lokalizasyonu kullanilacak steroidin baz ve glcinin
kararlastinimasinda énemlidir. Y0z ve géz kapaklarnnda lokalize lezyonlarda genellikle %1
hidrakortizon yeterlidir ve daha gii¢li bir form nadiren gerekir. Gerekfigl durumlarda da. giglo
formun 24 saal kullanimas genellikle yeterlidir ve daha sonra tekrar zayf forma doénlir.
Glokom riski gbz 6nUne alinarak goz cevresine steroid kullanilirken dikkat edimelidir.
Adolesanlarda gégis ve uyluklar hizh gelisen béigelerdir ve bu bélgelere steroid surlidigo
zaman beklenenden daha kisa strede striclar orfaya cikabilir. B ve ayaklar derinin daha kalin
oldudu bélgeler oldugundan: gicll steroidler buralarda daha givenle kullanilabilider. Fieksural
béigelerde genellikle %1 hidrokortizon preperatian yeferil olur,”

Yerel bir steroid preperat seciiirken, bélgese! farkliklann kullanilan ajorin aktivitesini etkiledigi
dustnllerek tedavi edilecek vicut bdlgesi gbz onlnde tutulmalidir, Yerel steroidlerin
penefrasyonu deri bolgesine gore degisir ve bu da siratum kormeumun kaliniig ve bdigenin
kanlanmasi lie lliskilidir. Omegin yerel steroidierin gz kapaklan ve skrotumdan emilimi alindan
4, avuc-tabanlardan 36 kal faziadrr. inflame. nemli ve bGtinliginl kaybetmis deriden de
emilim artmistir. Derinin yapisal olarak ince oldugu baélgelerde ilacin emiliminin daha fazla
olmasinin yan sira, derinin kalin oldugu bdlgelere orania yan etkiler de daha sik gérlilr. Glgl0
yerel steroidler (Grup 3 ve 4) gbz kapaoklan gibi emilimin fazla oldugu bdlgelerde ¢ok
gerekmedikce kullanimamalidir.? Hidrokortizon solUsyonunun yakiosik %1'1 8nkol derisinden
emilirken, ekzemalize deriden bunun iki kati emilim olur. Onkolla kiyaslandiginda sirttan 0,14
kat, sach deriden 3.5 kat, adindan é kat, cene acisinda yanaklardan 13 kat, skrotal deriden
ise 42 kat fazia emilim olur,**

Tablo 5. Bolgesel Emilim Farklliklari?

. Mukoz membranlar (en fazla emilim)
Skrotum
. G&z kapaklon
Yoz
. Gogis ve st
Kol ve bacakiann Ost kisrrs
. Kol ve bacakiann alt kismi
El ve ayak sirh
. Avug ve labanlar
. Timaklar (en az emilim)

S @ N W

—t

27

3
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Yizey alani ve aktivite: Steroidlerin deriden emilme miktan, ekzemanin akfivitesi ve yayainligl
lle paralel olarak artar. Tutulan yizey alani arttikgca kullaniimas: gereken llag miktan arfar. Akut
ekzemalarda, baskilanmay sadlayip hastay rahatlatmak igin glcll bir steroidin kisa sOrell
kullaniimasi cok wygundur. Ancak uzun sUradir devam eden kronik ve yayain ekzemalann zayif
steroidlerle tedavi ediimesi ve cevap alinamiyorsa nedenlerinin arastinimas: uygundur.®*

Tedavi rejimi: Biimsel veriler temeline dayanmasa ve en iyi rejim olup olmacdhdr bilinmese de,
codu yerel steroid I¢in ginde |ki kez uygulama dnerliir?® Yerel steroid kullariminda optimal
doz-cevap ozeliklerine yénelik yeterl farmakokinetik veri olmamakia birlikte, 12 hastalik bir
grupta yapilan bir calismada. ginde é uygulamanin ginde 3 uygulamadan daha efkili
olmadig gdzlenmistir. Psoriazis veya atopik dermatitl hastalarda da ginde 3-4 kere Uygulamanin
ginde fek uygulamaya Ustinilgl yoktur. Gece boyunca iyi nemlendiriimis derive kapall veya
acik uygulanan steroidlerin glindlz birden fazla uygulanan steroidlerle kiyaslandi@inda hem
eslt etkinlikte, hem de dahao ucuz oldugu gésteriimistir. EGer istenirse siercidler ginde 2-3 kere
uygulanabilir ancak Inflamatuar ve hiperplastik lezyonlann ¢oklu uygulamalarla daha hizl
lyilestiklerine lliskin veri yokiur.* Ginde bir kere uygulanan formiar genelliikle giicld gruptan
olmakla birfikte hem kullanilan total doz, hem de yan etkiler glinde iki kere kullanilanlardan
tazia dedildir ve total emilime bagll beklenen yan etkiler belirgin olarak azdrs. Yan etk riskini
azaltmak icin en iyl yéntem, hasta ile gbriserek hastaldl kontrol alfinda tutan en disik doz
ve aralkta llag miktannin belilenmesidir. Bu metodia hem yan etki. hem de tasiflaksi fski
azaltlabifir.?

Tedavi edilecek hastaligin ézellikleri: Yere! stercidlerle deri hastalikian tedavi edilirken bu
hastaliklann steroidlers cevop oranlar g6z onlnde futulmalidir. Buna gore incelendiginde.,
verel steroid tedavisine cok iyl cevap veren-orfa derecede cevap veren-az cevap veren
hastaliklar olarak 3 grup derl hastalidr eldugu gorillr. Cevap crani yUksek hastalklar genellikle
zay(f stercidlere cevap verirken. cevap orant azaldikga gereken etki glicl artar.

Cevap oranl ylksek hastaliklar: Psoriazis (interfrigindz), atopik dermatit ([cocuklarda), seborelk
dermatit. intertrigo.

Cevap oran orfa hastaliklar: Psoriazis, atopik dermatit {yetiskin), nummuler ekzema, primer
iritan dermatit, papdler Urfiker, parapsoriazis, liken simpleks kronikus,

Cevap oranl dUsok hastaliklar: palmoplantar psoriozis, timak psoriazisi, dishidrotik ekzemo,
lupus eritematozus, pemifigus, liken planus, granuloma annulare, nekrobiyozis lipoidika
diabetikorum, sarkoidoz, alleriik kontakt dermatit (akut faz), bdcek isinklandir.

Yerel steroidlerin yan etkileri: Yerel sieroidlerin yan efklleri lokal ve sistemnik olmak Uzere kiye
ayrilir, Sistemik yan etkilerin orfaya gckmasin etkileyen fakidrier arasnda uygulanan ilag miktan,
tedavi edilen vOcut yOzey alani, uygulama sikligy, tedavinin sdresi. kullanilan Orindn etk gict
ve oklizyon uygulanmas| yer alir>”? GuUcll yerel steroidlerin kullarmimi ile hipofiz-adrenal aks
basklanabilir. Yapllan bir calismada iki haftfa boyunca haftade 49 gram stper glcll steroid
kullanimi lle Ug hostada belirgin olmak Uzere 40 hastanin 8 tanesinde gecici hipofiz-adrenal
aksi baskilanmasi bildirimistir. Onerilen fedavi semalarnda siper gicll grup icin hoftalik doz
50 gramdan az, gicli steroidler icinse 100 gramdan azdir. GUglO steroidlerin uzun sureli
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kullanmmi engellenmelidlir. Yerel olarak uygulanan hidrokortizenun bile baz cocuklarda
adrenokortikal cevabs basklayabilecedi unutulmamalidir.’

Lokal yan etkiler hayat tehdit edici oimamakla birlikte, sistemik yan etkilerden doha sik
gbrildder, sinsice baslarlar ve can skicidiriar. Lokal yan etkiler arasinda epidermis ve dermisin
atrofisl, stria, rozasea, tinea inkognito, granuloma gluteale infantum, aknenin alevienmesi,

hirsutizmn ve hipopigmentasyon yer alr,! %37

Yerel stercldlerin istenmeyen etkileri direkt olarak etk glcieryle iliskilidir. Yan etkiler zaman
icinde daha zayif steroidlere gegerek, ya da qlgll steroidlerin nasil, nerede ve rie sireyle
kullanilacagina dogru karar vererek azaltlabilir. Yan etkiler birkag dizeyde incelenebilir.

a)Epidermal etkiler. Epidermal kinefik akfivitede azalma, orialama kerafinosit tabaka kalinidinda
azalma ve dermoepidermal kiviimlann dizlesmesi sonucunda epidermal incelme ortaya
cikar,’ Bu dururn, birikte yerel retinoik asit kullanimast lle kismen dnlenebillr, refinoik asitle
kombinasyonia yere| steroidlerin etkisi artar, atrofi gibl istenmeyen yan etkiler ise azalir 3141514
Yersl steraidier yerel kalsipotriol lle birlikte kullanildiginda da iki llacin eklenen etkileri nedeniyie
gereken steroid dozu disiik futulabilic ve yan etki riski azalr.'"'® Gucll steroidlerin oklizyonia
kullanilmasi veya intralezyonel uygulama sonucunda melanosit inhibisyanu lle vitiigo benzeri

bir tablo ortaya cikabilr.'

b)Dermal etkiler. Kollajen sentezinde azalma sonucunda ara madde mikfan azalr. Sonugta
strialor, dermal domarlarda destek doku kaybiyla travmalar senrasinda kolay kanamalar
ortaya gikar. Bu kanamalar yildizs: skarlar birakarak geriler, Sonucta srken yaslanmus bir deri
goruntmu ortaya cikar.,

c)VaskUier etkiler. Rebound ve sabit vazodilatasyon oimak Uzere iki fip vaskiler etki gérilor.
Kortikostercidler boslangicta ylzeysel kicUk damarlarda vazokonstriksiyona neden olur, daha
sonra rebound bir vazodilatasyon ortaya ckar ve geg dénemde sabit bir dilatasyon gérildr,
Sabit dilatasyona sekonder olarak édem, artmis influmasyen ve bazen olus mekanizmast
aciklanamayan pistiller orfaya cikar.!

En sik gérllen yan efkiler olan stria ve afrofi, uzun sdrell kullanimia ortaya cikarlar ve terlemenin
fazio oldugu bélgelerde, okllizyonia uygulamadd veya emilimin fazla oldugu aksillo-kasikiarda
daho fazia goriltrier. Genel olarak afrofl, llag 3-4 hofta kullanimadikea gérlimez ve genellikle
diizelir. Zayifiarmis derinin gerilmesi sonucy olusan stralann ise dizelme olasiign yoktur. 23 Guclo
steroidler uzun stire, ézellikle oklUzyonla uygulanirsa atrafi ve telenjiektazl sik olarak gérilebilir.
Erken afrofik degisiklikler genellikle epidermise sinifidir, ancak vzun streli kullanimlarda dermis
ve subkutan doku da etfkilenebilir. Afrofinin clusmasinda genellikle hiicre sayisindan ziyade
hicre boyutlannda azalma énemlidir. Steroldin kesiimesinden sonra é ay iginde mindr atrofik
degisikliker ve telenfiekiazler dizelir, Es zamanl elarak %12 amonyum laktat (Lac-Hydrin losyon)
losyenunun kullanimasi lle steroidin biyoyararlanirigr ve antiinflamatuar ézeliikler stkilenmezken
epidermal ve dermal atrofi riski azair.*

Uzamis tedaviler sonucunda yizde, sirt ve gdglste ayni dénemde inflamatuar pustillere
karakterize steroid oknesl olarak adlandinlan bir table ortaya ¢ikar. Perioral ve perickller
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demmatit de yerel steroid kullanimi le ortaya cikabillr, tedavinin kesiimesi lle dizeliler, Rozasea
nedeniyle yerel steroid kullanan hostalarda tedavinin baslangicinda gerileme olsa do ddem
ve pistUlierle karakterize siddefii alevlenmeler sik gdrilir. Bu nedenle perioral-periokiler
dermafit ve rozaseada yerel steroid tedavisi dnerlmemelidir** Ozellikle florlu steroidlerin yize
uygulanmasindan sonra yatkinkg olan Kislerde rozaseaya benzer bir tablo artaya ¢kabllr,?
Cocuk hastalarda hidrokortizon gibi zayif etkill yerel steroldlerle bile steroid rozaseasi ortaya
cikabiimektedir. Tedavide yerel steroidin hemen kesiimesi ve oral eritfromisin-yasa gére tetrasikiin
verimesi lle bulgular 4-8 hafta iginde geriler.'” Boz algularda sadece yerel metronidazol de
aikili olabilmektedir. ' By veriler gbze alindiginda, akut kontakt dermatit disindaki tablolarda
ylzde yerel steroid kullarimindan &zenle kaginimas gerektigi sonucu gikmaktadir. YOzde yerel
steroid kullanmak zorunlu ise sire mOmkon oldugu kadar kisa tutulmali, tabio kontrol altina
alinr alinmaz daha disik etk glcine sahip preperaticra gegiimelidir. 2%

Tasiflaksk: Dermatologlar ve hastalar tarafindan fark edilen bir durum, yerel steraidierdn tedavinin
baslangicinda daha etklli olduklandir. Tedovinin iledeyan donemierinde ayni etkiyi elde etmek
icln hastarn steroidi daha sik uygulamas: gerekir. Bu olaya tasiflaksi denir.' Yerel steroid
kullanirminda kargilagilan énemli sorunlardan birisi olan tosiflaksi, uzun slre yers! steroid kulianma
Bykist olan hastalarda azalmis vazokonstriksiyon ve rebound DNA sentez ile karakterizedir !
Tasiflaksi tedavinin boslangicindan sonra bir hafta iginde ortaya gikabilir. ancak tedavi
keslidikien 1 hafta sonra llaca tekrar cevap alinabilir, Bu nedenle steroid tedavisi kisa sdrell
{maksimum 2 hafta) uygulanmall ve arada bir haftalik arcliklar veriimeli. bu dénemlerde
sadece nemlendiriclier kullanimalidir,*** Aralikli tedavinin yani sira yerel steroid preparatinn
degistiiimesi de baz olgularda yararh olablir.® Aralidi uygulama lie tasifiaksinin Bnienebilecegine
liskin yayinlar olmasina karsin yeni yapilan bir galismada aralikl kullanim uygulansa ve tedavisiz
sire uzatisa bile tasiflaksinin engellenemeyecedl gésterimistir.' Baz calismalarda ise tasifiaksinin
klinikte cok fazia gézenmedidi, lacin etkisiz kalmasinda tasiflaksiden cok hastanin tedaviye
uymamasi veya hastalidin farkll bir nedenle alevienmesinin etkili olabllecedi éne striimekiadir.

Steroid allerjisk: llk olarak 1959 yiinda hidrokortizona karsi bildirilen stercid hipersensifivifest, son
yillarda giderek artan siklikta gériimektedir. > ##° Bu arhstan kortikosteroidierin artan kulianimi,
doktorlann steroid allerjisinden sUphelenmesi ve yama testl yaparak tani koyabimeler, ve
kortikosteroid duyadiigini kaniflamak igin allerjenlerin aynmiarinin daha lyi yapilabimesi gibi
ban fakiérier sorumiu tutuimaktadir, ! Insidans: %0.2-5.98 oraninda bildirilen tablo Finlandiya'da
altingi, Belgika'da yedinci en sik gérilen allerjidir. ' Yerel steroid kullanan hastalarda bazen
steroide, veya daha sik olarak katilan koruyuculara karsi kontakt veya initan dermatit gelisebilir.”
Yanma, kasint, irtasyon ve kuruluk en sik karsilasian sorunlardir,'* Ozeliikle kremierde bulunan
kivam arttinct ve koruyucular, baz hastalarda allerjik reaksivonlara neden olabilir. Allerjik
kontakt dermatite en sik neden olan koruyucular arasinda parabenler, polietilen glikol, benzi
clkol klorokresol, etilendiamin hidroklorid, isopropil paimitatl, polisorbat 60 ve stearil alkel yer
alir. Steroidli merhemierden cogunda koruyucu bulunmaz ve bu Grlinter intan veya allerik
kontakt dermatite diger yerel llaglara oranla daha az neden olurlar., Son yillarda steroid
komponeniine bagl kontakt dermatifte de artma bildirimektedir.”

Yerel steroidiere allerjinin gdsterimesinde kullaniian ajaniann baginda 1980'l yillarda lzole edien
ve Kiinik dermatolojide kullanimayan fiksokortol pivalatl gelir ™ Hicbir steroid allerjeni %100
duyarl olmamakla birdikte, tiksokortol pivalat ile reaksiyoniann %90.8'Inin tar alabildigl
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bildirimektedir. Budesonid ve tiksokortelin birlikte kullanilmas ile bu oran %%1.3'e cikar. Bu
ajanlarta tan konamayan grupliaki steroidlere kars alerjisi olan hastalann tar almasi cok
zordur.® Yama testierinde fiksokortol pivalat vazelin icinds %1 konsantrasyonda, budesonid
de vazelin cinde %0.1 kensantrasyonda kullaniir, 233

Steroid molektlinin yapisi incelendigindes, halojensiz molekillerin, halojenli olaniara oranla
daha fazlo duyarlanmaya neden oldugu garlimektedir, Florlu olmayan sterojdlerin in vifro
sistemde hizla yikilip arjininle reaksiyona girdikleri ve bu nedenle daha fozla duyarlanmaya
neden olduklan yapllan ¢calsmalarda gdsterilmistir, Steroid moleklltnin arjinine badlanma
yetenedi. allerenlik derecesini beliieyen anahtar fakfdrdlr. Steroid molekiiOniin halejenizasyonu
ile bu baglanma yetenegi azalr ve bu nedenle halojenli steroidler daha az duyarlanmaya
neden olurlar @

Yerel steroidler kimyasal yapilanna gére dart gruba ayrilirlar, Steroid allerjisi olan hastalarn
cogundo birden fazla steroide karsi reaksiyon gérlllr. bu ya caproz duyarliiga, ya da ayni
anda duyartlanmaya bagl olorak orfaya cikar. Kimyasal yapilanna gore dérl gruba ayrilan
steroidierde Grup A ve D arasinda capraz reaksiyoniar bildiirmektedir, Befametazon ve esterer
ve mometozon furcatin ver aldidy Grup C stercidlerin duyartanma yapma olasiliklan daha
diUsik oldugundan stercid alerjisi olan bireylerde kullaniabilirler. ancak yine de testlerin yapimasi
gereklidir **

Kimyasal yapilanna gdre steroidlerin siniflandinimalan ve her grup icin spesifik olan allerjienler
asadida belirtiimistir:

Grup A, Tiksokortol pivalat,*prednizon, prednizolon, prednizolon asetat, meliprednizalon asetalt,
hidrokortizon, hidrokortizon asetat, kortizon, kortizon asetat, fludrokortizon

Grup B. Budesonid.* tiamsinolon asetonid, triamsinolon alkol, amsinonid, desanid, halsinonid,
flusinenid, flusinalon asetonid

Grup C, Betametazon, betametazon sodyum fosfat, deksametazon, deksametazon sodyum
fostat, flukortolon, mometazon furoat

Grup D. Hidrekortizon-17-butirat,” hidrokortizon-17-valerat, betametazon valerat, betametazon
dipropionat, aclometazon dipropionat, klobetazol-17-progionat, klobetazon-17-butiral

*Grup Iin spesifik allerjen™

Yerel steroidlere kars allerjik reaksiyonlann bildiilenden ok daha fazla oldugu disinlimektedir,
Steroid alerjisinin beklenenden az gdrUimesinin nedenlerinden birl, steroidlerle test yapilimasinin
zor oimasidir. Steroidlerin vazokanstrilktif ve antinflamatuar efkiler nedeniyle yalanc) negatif
sonuclar cikabilir* Test bélgesinin gec dénemde degetlendiriimesi cok dnemlidir. 7. glinde
bir okuma yapllmazsa steroid dlierfilerinin %30'una tan konamaz.? Yama testi yapilrken
kullanilan steroidlerin konsantrasyonu konusunda da tarfismalar vardir, Bazl ¢alismalarda
steroidlerin yUksek konsantrasyonda kullanimasinin muhtemelen anfinflamatuar etkinin fazia

olmasi nedeniyle pozitif cevaplan inhibe ettigi gdsteriimistir. 48 saat sonraki ckumada sadece
hafif bir eritemill halka Zenirken, kincl okumada fiplk uniform eritem ve Sdemll plagin gelishid
gdrilebillr. Yama festi rekniginde kullanian steroidin teknik nedeniyle Finn chamberin orta
kisminda daha yogun bulunmasi sonucunda ilk okumada pozitif uniform reaksiyonun
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baskilanabilecedi, bu nedenle ik okumada homojen bir plak yerine kortikosteroid
konsantrasyonunun dijsik oldugu cevrede eritemli bir halkanin gérild(igi distintimektedir.
Pozitif reaksiyonlar baslangicta antler-semianiler bir gdrintmdedir ve ikinci bir okuma
gerekiidir.*

Kortlkosteroidlere konfakt duyarliigin fazla taninamemasinin nedenlerinden birisi de kiinik
gérinlmdir, Kortikosteroid allerjisi olan durumilarda klinik tabloda kotilesme-alevienme gdrilse
de bu durum genellikle allerjik reaksiyon olarak dedil, kronik bir olayin steroidlere yeterince
cevap vermemesl olarak dederlendirimektedir, Kortikosteroid allerjisi sikiikla kronlk ekzemasi
olan kisilerde gorllor, Vendz staz olanlarda ve bacak Ulserd olaniarda en sik gériimekle birlikte,
sl-ayak-perianal ve fasial ekzemnast olanlarda da gérilebilir.'**** Diger alleriilerde oldugu
gibi steroid allerjisi de saglam deriden cok ekzematize alaniarda gbrlllr, bu da taniy zorlastinr.
Kortikosteroidlere kontakt duyarliid olan hastalarda oral steroid alinmasiyla énceden dermatit
olan bélgelerde alevienme, hatta llag erupsiyonianna benzer yaygin reaksiyoniar gérilewilir.
Lokal nazal spreylerle de gbz kapaklannda, perioral ve perinazal aloniarda fasial dermatit
tablosu gordiebilir*?

Kombine uriinler: Yere| steroidierin dider llaglarla etkilesimler cldukca nadirdir. Bu nedenle
antibiyotik ve anfifungallere kombine preperatiar olusturmak amaci ile bidestirilider. Bu sekilde
kombine baz Urlnler olmaokla birlikte, yeni kombine Urln Oretimine FDA tarafindan sicak
bokimamaktadir. Neomisin ve basitrasinin hidrokortizonla kombine edildigi UrUnlerin Gretimine,
yakin gecmiste bu ajanlann ayn ayn etkinlkler belilenemediginden FDA izin vermemistir. Bu
tip kombine ilaglar Amerika disinda bircok likede bulunmakia birlikte, gercekte bilesenler ayn

ayn bulunabildig| sirece bu tip kombinasyonlara gerek yoktur.®

Birflikte kullanilan llaclann birbirlerinin etkilerl Uzerinde geneilikle pozitif veya negatif bir etkiler
yoktur. Bazi durumiarda fopikal olarak uygulanan bir ilag digerivie uyumiu efki gésterebilecedl
gibi, bilesenierin biri veya ikisinin yikimi ile etki glict azalabilir® Bu kombinasyoniar dermateloglar
tarafindan, genis terapdtik efkileri tanida fazla esneklige lzin verdidi icin ¢cok tercih
ediimemektedir.® Baa antimikrobiyal ajanlar duyarlanmaya da neden olabilmektedir. Bircok
dermatolog sistemnik antibiyatik vermeyi tercih etse de bu Urinler enfekte ekzemalarda
kullanilabillir. Katk maddeleri, koruyucular, parfUmier, stabilizatérer ve antioksidanlar bircok
yerel Urline eklenen maddelerdir ve tedavi sirasinda lezyenlannda alevienme olan hastalarda
bu maddelere karsi duyarlanma olabilecedi akida tutulmahidir.®*

Onlemler: Yerel steroldienin istenmeyen efkilerl direkt olarak etki glicleriyie iliskilidir. Yan etkiler
zaman icinde daha zayif steroidiere gecerek. ya da glclU steroidlerin uygun kullanimi ile
azaltiabilir.'* Yerel stercidler recete ediiirken dikkatli olunmali, tekrarlayan recetelerde daha
da dikkatli olunmalidir, %1 hidrokortizon pek ¢ok durumda givenle kullanilabilir. Yiz derisi
steroid hasanna 6zellikle duyarhdir, GUcll gruptaki yerel steroidler yizde kullonlocaksa diskoid
lupus eritematozus gibi siddetll dermatozlarda tercih edimelidir.’

Yan etk riskini czaltmak igin en iyi yontem, hasta lle gorlserek hastaldl kontrol athinda tutan
en dislk doz ve aralikta lag miktannin belirlenmesidir. BU metodia hem yan efki, hem de
tasiflaks| riskl azathlabilir. Yiksek glcte yerel steroidlerin ince veya hasarl deride, yasllar veya
pediatrik hostalarda, veya okllzyon altinda uygulanmas| lle yan etkl insidans artar, Yerel ve
sistemik yan etkilerin cogu klinisyen tarafindan erken fark ediiirse kolayca geri déner.”
Baz dokiorlann ve basinin efkisiyle steroid yan etkilerinden asm derecede haberdar olan kisiler
steroid kullammina siddetie karsi cikmaktadirlar.® Ancaok yerel steroidlerin nasil, nerede ve ne
sUrede kullanllacad: Iyl belifendidinde korkulan yan stkiler bUyUk diclde engellenebiir ve
steroidler glvenle kullanilabilr.’




YEREL STEROIDLER m

Kaynaklar

1. Griffiths WAD, Wilkinsan JD. Topical therapy. Textbook of Dermatology. Champlon RH, Burton JL, Bums DA, Breathnach
SM edittrer. Blackwel Science Lid, Oxford, &. baski, 1$98; 3547-3553.

2. Boumann L Kerdel F. Topical glucocorticoids. Dermatalogy In General Medicine. Freedberg IM, Bisen AZ, Wolff K, Austen
KF. Goldsmith LA, Katz Sl Fitzpatrick TB editérler. McGraw Hill Mew York, 5. bask, 1999; 2713-2717.

3. Tozon Y, Dermatolojide yerel stereidier. Clit Hastalidan ve Yara Bakimi, Aydemir EH, Altnclas M editérer, lstanbul, 1. basim,
2001: 23-31,

4. _Amdt KA, Bowers KE. manual of Dermatologic Therapeutics. Lippincott Willamsa Willins, Philadelphia, 4. basim, 2002;
329-343.

5. Bingham EA. Guldelines to managemeant of atopic demotitis. Textbook of Pediofic Demmatology. Harper J, Oranje A,
Prose N editérier. Blackwel Science. Oxford. 1. basim, 2000; 215-230,

4. Lebwahl M, Gelfand IM, Tan MH. Clinically significant therapeutic interactions for the practicing dermatologist. Advances
in Dermatology. James WD, Cockerell CJ, Dzubow LM, Paller AS, Yancey KB editorler. Maosby, 5t. Louis, 1999; 1-27.

7. West DP, Micall G, Principles of paedialic dermatological therapy. Textbook of Pediolic Demmatology, Harper J, Oranje
A, Prose W editdrler, Blockwell Science, Oxford, 1, basim, 2000; 1731-1742.

8. Devilers AC. de Waard-van der Spek FB. Mulder PG. Oranje AP. Treatment of refractory alopic dematitis using "wet-
wrap" dressings ond diluted corficosteroids: results of standardized freatment in both children and adults, Dermatology
2002; 204{1): 50-55;

9. lucky AW, Leoch AD, Laskarzewksl P, Wenck H, Use of an emollient os a steroid-sparing agent In the treatment of mild
to moderate otoplc dermatitis In childran. Pediatr Dermatal 1997, 14(4): 321-324,

10. Moshang 1. Prednicarbate emalient cream 0.1% in pediofiic patlents with ateplc dermalitis. Cutis 2001: 88(1): 63-69.

I, Ozerdem U, LeviL Cheng L et al. Systemic toxicity of topical and periccular corficostersid therapy In an 1] -year-old
male with posterior uvaitis. Am J Ophtalmal 2000; 130(2): 240-241.

12 Kountz DS. Clark CL. Safely withdrawing patients from chironic giucocoricold therapy. Am Fam Physician 1997; 55(2):
521-525,

13. Long CC, Mills CM, Finlay AY. A practical guide to topical therapy In childran, B J Dermatal 1998; 138(2); 293-294,

14, McMichael Al Griffiths CE, Tatwar HS et al. Cancurent application of tretinain {retincic ocid] pertially protects agaoinst
corticostersid-induced epidemal atrophy. BrJ Dermoataol 1996 135(1): 60-64.

15. Kiigman LH, Schwarlz £ Lesnik RH, Mezick JA. Topical trefinoin prevants corficostersid-induced afrophy without lessening
the anti-inflammatory effect. Cur Probl dermatol 1993; 21: 79-88.

16. Lebwohl MG, Brenemarn DL, Goife BS et al. Tozarotene 0,1% gel plus corticosteroid cream In the freatment of plaque
psoriasis. J Am Acad Dermatol 1998: 32(4 Pt 1): 590-5964.

17, Lebwohl M. Topical application of calcipefiene ond corficostercids: combination regimans. | Am Acad Dermatol 1997;
37(3 Pt 2): 555-8,

18. Kirsrier RS, Federman D. Treatmen! of psoriasisi role of calcipofriene. Am Fam Physician 1995: 52(1); 237-240,

17, Weston WL, Morelli JG. Stercid rosacea in prepubertal children. Arch Pediolr Adolesc Med 2000; 154(1): 62-64.

20. Loude TA. Solvemini JN. Peroral dermatifis in children. Semin Cutan Med Surg 1999: 18(3): 2046-209.

21, Egon CA, Raliiz TM, Meadaws KP, Krueger GG. Rosacea induced by beclomethasone diproplonate nasal spray. Inf J
Darmatol 1999, 38: 133-134,

Luboievioe 5, Basta-Juzbasiae A, Lipozeneioe . Steroid dermatitis resembling rosacea: cetiopathogenesis and treatment.
JEADY 2002: 16: 121-126,
. Froneco HL, Weston WL Steroid rosacea in children. Pediatrics 1979; 44: 36-38,

24, du Vivier 4, Stoughton BB, Tachyphylaxis fo the action of topically applied coricostareids. Arch Dematol 1975 111(5):
58 |-583,

25, Marghescu 8. External corficaid theropy: continuaus versus discontinuous use. Houtarz! 19823: 34{3): 114-117.

26, Miller JJ. Roling B, Morgells D, Guzzo C. Failure o demanstrate therapeutic tachyphylaxis to topically applied seroids
in patients with psoriasis. J Am Acod Dermatol 1999; 47 |4): 546-549,

27, Agerwal 5, Berth-lones J. A contact dermatifis reaction o clobetosel proplonate cream assoclated with resalution of
recalciant, genealizzd gronulema anmulore. ) Dematal Treatment 2000; 11: 279-282,

28. Peng Y8, Shyur 50, Lin HY. Wang CY. Sterold allergy: report of two coses. | Microblal fmmunol iInfect 2001; 34{2); 150-
154,

29, English JSC, Corficostersid-Induced contact dermatitis: o progmatic approach. Clin Bap Dermotol 2000; 25; 261-264

30, Thomson KF. Wilkinsor SM. Powell 3. Beck MH, The prevalence of corticostercid allergy In twe UK. centres: prescrbing
implications, BrJ Dematol 1999 141: B43-844,

31, Khoo BP, Leaw YH, Ng 5K, Goh CL. Corticostercid contoct hypersersitivity screening in Singapore. Am J Contoct Dermot
1998: 9(2): 871

32, Mewnd CM. Update on confoct dermatitis, Advances in Dermatology. James WO, Cockerell CJ, Dzubow LM, Paller
AS. rancey KB ediftrer. Mosby, St Louls, 1999; 61-87.

33. Shaffer MP. Feidman SR Feischer AB Jr. Use of clotimazole/belamesthasone dipeopionate by Tamifly physicians. Fam
Med 2000; 32(8). 541-385.

34, Takeda K. Argse 5, Takahaoshi 5, Side eftects of faplcal corficosteraids and thelr prevention. Drugs 1988: 34 Suppl 5: 15
23,

35, Charman CR, Momis AD. Willlams HC, Topical corficosterold phobia in pafients with atepic eczema. Br | Dermatol 2000
142(5): 731-534.




	El ekzemaları
	Plantar verrukalarda tedavi
	Yaşlının kaşıntıları
	Oral liken planusta tanı ve güncel tedavi yaklaşımları
	Morfea
	Pemphigus sağaltımı
	Rekürran aftöz stomatit
	Yüzün kronik eritemli hastalıkları
	Strialar: Nedenleri ve çözümler
	Kronik folikülitler ve çözümleri
	Mikozis fungoidesde fototerapi
	Atopik ekzemada fototerapi
	Lokal fotokemoterapi
	Meta-analiz: Anlam, kavram ve temel özellikler
	Psoriasis vulgaris tedavisinde siklosporin ve asitretin kullanımı: Farklı 4'er çalışmanın meta-analiz sonuçları
	Atopik dermatit tedavisi: Kanıta dayalı tıp ve çelişkiler
	Vitiligo tedavisi: Meta-analitik yaklaşım
	Gebelikte immünite
	Gebelik ve HPV infeksiyonları
	Gebelikte herpes virüs infeksiyonları
	Nötrofilik ilaç reaksiyonları
	Lenfoma benzeri ilaç reaksiyonları
	Alopesi areata'da tedavi yaklaşımları
	Androgenetik alopesi tedavisi
	Skalp cerrahisi
	Geç akne ve tedavi seçenekleri
	Kozmetik akne ve çözümleri
	Akne sikatrislerinde medikal yaklaşım
	Akne sikatrislerinde cerrahi yaklaşım
	Tırnak kırılmaları ve tedavisi
	Tinea unguium tedavisi
	Tırnak psoriasisi ve tedavisi
	İlaç kullanımından problem ve çözümler: Sistemik retinoidler
	Siklosporin kullanımında sorunlar ve çözümler
	İnterferon
	Yerel steroidler



