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EL EKZEMALARI
Prof. Dr. Şükran Tunalı, Uz. Dr. Emel Bülbül Başkan

Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Dermatoloji Anabilim Dalı, Bursa

EI ekzemaları dermatoloji pratiğinde sıklıkla karşılaşılan ve hasta yaşam kalitesini düşürebilen

bir klinik tablodur. Etyolojik tanıda sıklıkla allerjik kontakt dermatit, iritan kontakt dermatit ve

atopik diyatez düşünüise de her zaman kesin tanıyı koymak mümkün değildir.l

EI ekzeması çoğunlukla birçok endojen ve eksojen faktörün birlikte etkilemesi ile kronik bir hal

aldığından etken olan ajanın bulunmasızordur. Endojen kaynaklı olarak atopik hastalıklarda

ve pomfolikste gelişebilirken eksojen kaynaklı olarak iritan ve allerjik kontakt dermatit tabloları

ortaya çıkmaktadır.3

EI ekzemaları toplum genelinin %2-10'nunda görülebilmektedir. Tüm ekzemaların içinde yaklaşık

%20-35 'i ellerde yerleşmektedir.Tüm meslek hastalıkları arasında %9-35'ini, mesleki ekzemalar

içinde de %80'nini el ekzeması kapsamaktadır. 2 Bazı çalışmalarda el ekzemalarının erkeklerde

daha fazla görüldüğü bildirilirken, birçok çalışmada kadınların suyla daha çok temas etmeleri

ve kimyasal maddelere maruz kalmalarından dolayı bunlarda daha sık rastlandığı

gösterilmektedir.4-9

Genellikle bir meslek hastalığı olduğundan hastane çalışanları (hemşireler), şimik madde

yapı.mında çalışanlar,elektrik ve metal işçileri, suyla çok temas edenler, inşaatcılar, boyacılar

ve kuaförlerde sıklıkla görülmektedir.

EI ekzemalan içinde yer alan iritan kontakt dermatit (IKD) eritem, hafif ödem ve deskuamasyonla

karakterize bir inflamasyondur. Deriye temas eden şimik madde ile lipid bariyerin hasarlanması

sonrası keratinositlerin bağları kopar ve transepidermal su kaybı ile birlikte deskuamasyon

gelişir. Sitokinlerin salgılanması sonucunda Thücre aktivasyonu olur. Korozif bir ajanla ortaya

çıktığındaepidermal hücrelerde gelişen ani ölüm sonucunda kimyasal yonık ve hatta kutanöz

ülserler gelişmektedir. lO iritan kontakt dermatit oluşumundabirçok mekanizma roloynamaktadır.

Bunlar arasında bilinenler tablo l'de özetlenmiştir.

Tablo 1. iritan kontakt dermatit oluşumunda roloynayan faktör1er

Eksojen

• Deriye temas eden molekü1ün cinsi

• Temas süresi

• Diğer iritanIarla birlikte olması

• çevresel faktörler

Endojen

• Yaş

• Irk

• Seks
• Yerleşim yeri

• Önceden var olan dermatit

iritan kontakt dermatit için tanısal bir test yoktur ve tanı çoğunlukla diğer deri hastalıklarının

(özellikle allerjik kontakt dermatitin) dışlanması ve tutulan deri bölgesine bilinen bir iritanın

temas anamnezine dayanmaktadır.EI ekzemasına sebep olan ve meslekle ilgili olan ve

olmayan iritanlar tablo 2'de sunulmaktadır.ll
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Tablo 2. EI ekzemalannda sorumlu irifanlar

Meslekle ilgili olanlar

• Sabun • ilaçlar

• Deterjan • Gözlük camı tozu

• Temizleyiciler • Metaller

• Solventler • Plastikler

• Yağ çözücüleri • Reçineler

• Motor yağları • Mekanik travma

• Yağlar • Kauçuk ekleri

• Katran • Plastik reçineler

• Saptanamayan şimik maddeler • Bitkiler

• Germisitler • Organik boyalar

• Metal tuzları

Meslekle ilgili olmayanlar

• Ev temizlik malzemeleri

• Yiyecekler

• Bitkiler

• Su
• Fragrans

• Koruyucular

• Isı değişiklikleri

• Kuruluk

IKD'in birçok çeşitleri bulunmaktadır:12

1. Akut: Primer iritanla temas sonrası yapısal faktörlerden bağımsızolarak ortaya çıkan eritem,

ödem, bazen vezikülasyon ve bülle karakterize bir tablodur. Temas kesilir kesilmez tam iyileşme

görülür.

2. Akut gecikmiş: Şimik maddelerin (özellikle antralin) ilk temasından 12-24 saat sonra
J

ortaya çıkar. Temastan 8-24 saat sonra ortaya çıktığındanallerjik kontakt dermatitten ayrılması

gerekir

3. Birikici: En sık görülen formudur.Derinin allerjen vasıflı maddeyle çok fazla teması ile gelişir.

Bireysel faktörlere bağlıdır. Eritem ve artan kuruluğu hiperkeratoz, fissürleşme ve Iikenifikasyon

takip eder. Bu form daha çok bayanlarda görüldüğünden "ev kadını dermatiti" olarak

adlandırılır.

4. Travmatik: Termal hasar ve laserasyon gibi akut ve sık tekrarlayan travmalar sonrasında

numuler ekzemaya benzer bir tablo gelişir ve genellikle uzun sürede iyileşir.

5. Püstüler ve akneiform: Metaller, katran, katı ve sıvı yağlar ile temas sonrası gelişen ve hem

yapısal faktörlere hem de kimyasal maddenin yapısına dayanarak gelişen bir tablodur.

6. Eritemsiz: Şimik madde ile temas sonrası sadece stratum korneumda değişikliklereneden

olarak gelişir.

7. Subjektif: Laktik asit gibi şimik maddelerin teması sonrası gelişen eritem olmaksızın sadece

kaşıntı ve yanma ile karakterize tablodur. Patofizyolojisi tam bilinmemektedir ve en sık laktik

asit teması ile ortaya çıkar.

Rietschel tarafından geliştirilen IKD kriterler; başlıca tanısal kriterler, minör objektif kriterler ve

diğer kriterler olmak üzere bölümlere ayrılır:13
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Başlıca tanısal kriterler:

• Moküler eritem, hiperkeratoz veya vezikülasyon üzerinde yerleşik fjssürasyon

• Epidermiste donuk, yonık veya soyulmuşgörünüm

• Sorumlu ajandan uzoklaşma ile hızlı iyileşme

• Tüm olası ajanlarla yama testi negatifliği

Minör objektif kriterler:

• Keskin sınır

• çayır dermatitine benzer klinik görüntü

• Düşük yayılma olasılığı

• Konsantrasyonda veya temas süresindeki küçük farklılıkların deride büyük hasara sebep

olduğunu düşündürenmorfolojik değişiklikler

Diğer kriterler:

• IKD özellikle ellerde veziküllerle kendini gösterir

• Dishidrotik ekzemadaki morfoloji konfakt ellerjenlerle de ortaya çıkabilir. IKD'in vezikül

oluşturma olasılığı daha düşüktür

• IKD gelişen bölgeleri devamlı kaşıma alışkanllğı edinenlerde ikincilolarak nörodermatit

veya liken simpleks kronikus gelişebilir

• iyileştikten sonra yerinde skatris ve hipopigmentasyon gelişir

Ei eklemaları içinde yer alan diğer bir klinik tablo allerjik kontakt dermatittir {AKDJ. Duyarlı

kişilerde allerjenin temas ettiği bölgelerde ortaya çıkan inflamatuvar bir reaksiyondur.

Akut evresinde şiddetli kaşıntı ve eritemli zeminde palpe edilebilen vezikül ve büller görülür.

Subakut evrede kaşıntı azalırken eritem ve veziküller sebat eder. Son evrede ise kaşıntı minimuna

iner, deskuamasyon, postinflamatuvar hiperpigmentasyon ve değişkenderecelerde likenifikasyon

tabloya hakim OIUr. 14 AKD oluşumunu kolaylaştıran faktörler Tablo-3'de belirtilmiştir.

Tablo 3. Allerjik koniakl dermalilin oluşumunu kolaylaşlıranfaklörler

• Derinin Durumu

• Derinin inceliği

göz kapaklan

kulaklar

boyun

genital bölge

• Islakhk allerjen penefrasyonu kolaylaştım (maserasyon, oklüzyon)

• Kuru ve dermatitli deri tabloyu kolaylaştırır

• Temas süresi:
Antijenik temastan 10 dakika sonra deri yıkanırsa, kontakt immun yanıt azolabilir. 30 dakika

sonraki yıkama işlemi yanıtı etkilemez. Latent Dönem antijenik temas ile dermatit oluşumun

ortaya çıkması arasında geçen süredir. ilk kontakt reaksiyonu temaston 24-48 saat sonra

deri belirtisi gelişir. Tekrarlayan temaslardan 12-24 saat sonra deri belirtisi gelişir.

AKD patofizyü-Iojik olarak 4 evreye ayrılmaktadır14. 1s :

1. Afferent evre: Bu evrede deriye dıştan temas eden bir madde dertdeki

makro-moleküllere bağlanarakhapten taşıyan bir kompleks oluşturur ve immunojen (antijen)

gibi etki gösterir. Bu immun kompleks Langerhans hücreleri ile lenf nodlarına yönelir. Allerjen
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sunan Langerhans hücreleri T lenfositleri tarafından tanınır. Aktive olmuş T lenfositleri ve

keratinositler sitokin salgılar ve bunun sonucunda T hücre blast oluşumu ve proliferasyonu

gelişir. Ardından Thücreleri perifere yayılmaya başlar.

2. Efferent evre: Bu evreye eksitasyon veya challenge evresi de denmektedir. Bu

dönemde kontakt allerjenle ikinci kez karşılaşıldığında 24 saat içinde gelişen geç hücresel

hipersensitivite yanıtı ortaya çıkar. Antijen taşıyan Langerhans hücreleri ve makrofajlar epidermis,

dermis ve bölgesellenf nodlarındakiefektör Thücreleri tarafından tanınırlar. Bunu takiben blast

transformasyonu ve sitokinlerin salgılanması ile klonal proliferasyon gelişir. Mast hücrelerinden

salgılananmediatörler de deri inflamasyonunda önemli roloynar.

3. Rezolüsyon evresi: Bu dönem iyileşme fazıdır. Deri deskuame olur. Antijen parçalanır ve

antijen sunan hücreler yıkılır. Baskılayıcı T hücreleri uyarılır. Makrofaj ürünleriortaya çıkar.

Mesleklere göre el ekzeması sıklığı ve sebep olan allerjenler değişiklik göstermektedir.

Bu özellikler tablo 4'te özetlenmiştir.

Tablo 4. Mesleklere göre el ekzeması sıklığı ve başlıca sorumlu allerjenler

Meslek EI Ekzeması Sıklığı (%)

60

1.1

51 (%13.9 Kobalt)

Diluent hassasiyeti

19 (Nikel, formaldehit, kolofoni, izotiozolinon)

65

25 (Nikel, formaldehit, kolofoni, izotiozolinon)

6.7 (p-tertbutilfenol, formaldehit)

65 (inek kılı)

25 (%6 lateks)

90 {formaldehit)

95 (kasımpatı)

86 [IKD), 71 (AKD), (%19 Nikel)

6 değişik kağıda hassasiyet

Benzoil peroksit

Kadmin kiorid

Metilmetakril

63 (mavi, portakal rengi boyalar)

}
Peynir imalatçısı

Fırıneı•
• Konfeksiyoneu

• Ahçı

• Kuaför

• inşaatçı

• Mermer ustası

• Öğretmen

• Uçak imalatçısı

• Ev boyacıları

• Ev temizlikçisi

• Balık çiftliği çalışanı

• Eldiven kullananlar

• Eldiven imalatçıları

• Bahçivanlar

• Metal işçileri

• Kağıt kullananlar

• Laboratuvar teknisyenleri }

• Diş teknisyenieri

• Tekstil sanayi

AKD'in tanısında ve sorumlu aUerjenin belirlenmesinde, iyileşmeyen ekzemalarda yama testi

kullanılmaktadır. Yama testinin esası sınırh bir deri alanında deneysel bir kontaktdermatit

oluşturmayadayantr. 13
-
15 Akut ve yaygın dermatit tablosunda, antiinflamatuvar ilaç anamnezi

varhğında ve bir önceki testen sonra en az 15 gün geçmeden yapılmamalıdır.Yama testi

uygulamasında rutin olarak Avrupa Standart Serisi kullanılmakla beraber hastanın anamnezi
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doğruıtusundakortikosteroidler, plastik seri, koruyucular, peru balsamı, vazelin, propilen glikol

ve mesleki allerjenlerle de uygulanabilir. Hastanın kullandığı maddelerle yama testi yapılırken

uyulması gereken kurallar vardır. 12 Örneğin kozmetiklerden uçucu ve iritan solventler içerenler

(tırnak cilası, maskara) ve aerosollerle yama testi yapılacağı zaman sulandırılmalıdır.Giysilerle

yapıldığında deriye tatbik edilip irritasyon yapmayan bir flasterle kapatılmaııdır. Sabun ve

deterjanlar sulandırılarak uygulanmalı ve sert cisimler ile test yapmanın zor olduğu ve

sürtünmeye bağlı olarak artefaktlar gelişebileceğiakılda tutulmalıdır.

Yama testi değerlendirilmesi Avrupa ve Kuzey Amerika Kontakt Dermatit Çalışma Grubunun

önerisiyle aşağıdaki kriterlere göre yapılamaktadır:16

48-72. saatlerde

(-) Reaksiyon yok

(?) Şüpheli reaksiyon: Test bölgesinde zayıf leke şeklinde hafif eritem.

(+) Test alanında homojen eritem ve infiltrasyon/ birkaç papül.

(++) Eritem, infiltrasyon, tek tek seçilebilen papül, veziküL.

(+++) Eritem, infiltrasyon, birleşen veziküller.

(iR) iritan reaksiyon

EI Ekzemalannda Korunma

EI E?kzemalarında yaklaşımın en önemli bölümünü korunma kapsamaktadır. Hastanın

hastalığını tetikleyici faktörleri ve bunlardan korunma yöntemlerini bilmesinin el eklemasının

atak sayısını ve şiddetini azaltmada etkisi büyüktür. EI ekzeması olanlara şu önerilerde

bulunulmalıdır:

• Ellerin ılık suda yıkanması. Yıkamadan sonra eller iyice durulanıp kurutuımalı. Eller kirli ise

parfüm, sülfür ya da katran içermeyen sabunlar kullanılmalı. Parmak araları özellikle temiz

bir havlu ile iyice kurulanmalı. Eğer sabun kullanıldı ise takiben parfüm içermeyen bir

nemlendirici sürülmeli

• Etleri yıkamak için düşük ısıda akan su tercih edilmeli. Suyun sertlik derecesi iritan kontakt

dermatiti arttırabilir

• Kuru derisi olanlar gereksinim karşılanıncaya kadar parfüm içermeyen nemlendiriciler

kullanmalı (Likit parafinibeyaz yumuşakparafin, nemlendirici merhemler). Deri düzeldikten

sonra sıklığı azaltılabilir.

• Şampuanlara temas etmemeli gerekiyorsa plastik eldiven kullanılmalı

• Cilalar (metal, yer, ayakkabı, araba, mobilya) ile temas kesilmeli

• Çözücülerle (petro\, inceiticiler, trikloretilen) temas kesilmeli

• Sitrik asit içeren limon, portakal gibi meyvalar çıplak elle sıkılmamalı

• Saç losyonları, saç krem ve boyaları çıplak elle sürülmemeli

• Islak işlerde çalışmadan önce koruyucu eldivenler kullanılmalı

• Eldivenler sadece çok gerekli olduğunda ve mümkün olan en kısa süre kullanılmalı. Kullanım

süresi 20 dk.yı geçmemeli. Daha çok PVC veya etilen vinil alkol kopolimer eldivenler tercih

edilmeli ve sürtünme ve terlemeyi azaltmak için keten astarı olmalı. Bu eldivenler organik

maddelerden korur
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• Eldivenler haftada birkaç kez ters çevrilerek içi sıcak su altında yıkanmalı ve birkaç haftada

bir yenilenmeli

• Koruyucu eldivenler sağlam, temiz ve içleri kuru olmalı

• iş yaparken ve elleri sabunla yıkarken yüzük çıkarılmalı. Yüzüklerin içleri iyice temizlenmeli

• işyerinin önerileri doğruıtusundaki dezenfektanlar kullanılmalı

• iş saatlerinde veya sonrasında nemlendirici sürün. Lipidden zengin, parfüm içermeyen ve

allerjik potansiyeli düşük koruyucular içeren nemlendiriciler kullanılmalı

• Ev işi yaparken de dikkatli olunmalı, bulaşık yıkarken koruyucu eldiven giyilmelL kışın soğukta

eldivenle eller sıcak tutulmalı

• Bulaşık ve çamaşırmakineleri yeni atakları önlemede yararlıdır. Deterjan tozunu kullanırken

aracı kullanılmalı

• Derinin direnci dermatit iyileştikten sonraki 4 veya 5 ay daha düşük seyrettiğindenbu

önerilerin uygulanmasına devam edilmelidir

Örtücü Yağlar

EI eklemalarından korunmoda örtücü yağların kullanımı önerilmektedir. 18 Bu örtücüler tam

koruma sağlamamaktadır.Bariyer kremler, el ekleması oluşmasını önleyebilmek için günde

3 kez sürülmelidir. Son zamanlarda yağsız topikal silikon deriveleri kullanılmaktadırve bunların

içinde en önemli madde dimetikon'dur. Bu madde deride koruyucu birtabaka oluşturmaktadır.

Kullanımda eldivenden önce bariyer krem sürülmesi önerilir. Bu örtücü yağlara iki örnek

TheraSeal ve Marly skin' dir. Theraseal silika içeren yağdır ve koruyucu özellik taşır. Marly skin

ise kremsi köpük şeklindedir.Stearik asit propilen glikoL gliseroL dimetilpolisiloksan ve deadorant

içerir. Görünmez bir stearin tabaka oluşturarakkorumaktadır.12,13

EI Ekzemalannda Tedavi

EI eklemalarında tedavi topikal steroidli kremler, nikelden fakir diyet düşük dozda sistemik

immun baskılayıcılar, fototerapi ve Grenz ışın tedavisini kapsamaktadır.2,12,13 Akut ve kronik

evrede kullanılan topikal kortikosteroidler iyileşme ile yerini nemlendiricilere bırakır. Akut

dönemde patent steroidler kullanılırken rebound fenomenini engellemek ve uzun süreli yan

etkilerden kaçınmak için bir süre sonra düşük etkili steroidlere geçilir. 19 Çok sayıda vezikül ve

disseminasyon gelişirse ıslak ponsumanlar, prednizon tedavisi 40-60 mg/gün 1 hafta süre ile

ve topikal kortikosteroidler günde iki kez kullanılmalıdır. Topikal steroidler sitokin salgılanmasını

ve Langerhans hücre sayısını azaltarak etki etmektedir. Bu tedaviye yanıt yoksa kullanılan

topikal kortikosteroidlere hassasiyet %1-4 (en az bir maddeye karşı) gelişebileceği

unutulmamalıdır.2ü Sekonder enfeksiyon varsa sistemik antibiyoterapi tedaviye eklenir. Sedasyon

yapan antihistaminikler ve Doksepin (Sinequan 10 mg, 3x1) bu etkilerinden yoralonmak

amacıyla kullanılabilir.

Kronik olgularda nemlendiriciler devamlı kullanılmalı ve vazelin özellikle el nemli iken

sürülmelidir.Topikal kortikosteroidler günde iki kez uygulanırken gerekirse okluzyon şeklinde

kullanılmalıdır Dirençli olgularda PUVA veya UVB tedavisi ile başarılı sonuçlar bildirilmiştir.21 -23

UVB ve banyo PUVA benzer etkili olmakla birlikte Langerhans hücre sayısının azalmasındave

dermotitin düzelmesinde PUVA daha etkili bulunmuştur.2l UVA1 tek başına 40 J/cm2 dozlarda
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etkili olabilir.22 Fototoksisite kullanılan solusyon ve ışık dozuna bağlı olarak değişmektedir.0.25

J/cm2 dozla başlanıp, haftada bir 0.25 J/cm2 arttırarak yapılan tedavide daha az fototoksisite

sağlanabilir (23) .Her iki tedavi yöntemi ile çok az sayıda bilgi birikimi bulunmaktadır.

Grenz ışın tedavisi hakkındaki bilgiler sınırlıdır.langerhanshücre sayısını azaltarak etki eder.

Haftalık200-cG (centigrey) dozlarda toplam 800-1 OOOcG verilir ve tedavi 6 ay sonra tekrarlanabilir.

Bazı araştırmacılar yaşam boyunca 5000cG geçilmemesini önermektedir. Tedavi sonrası hafif

eritem ve hiperpigmentasyon gelişebilir. Bu tedavi ile kanser gelişme riski düşüktür ve kullanılan

doz ve kombine tedavilerle ilişkilidir.24

Dirençli olgularda denenen diğer tedavi yöntemleri düşük doz metotreksat, azatiyopurin,

siklosporin gibi immun baskılayıcılarınkullanımı,düşüknikel içeren diyet uygulanmasıve özellikle

nikel duyarlılığı saptananlarda Disulfiram (Antabuse) önerilmesidir.2
,12

Topikal olarak uygulanabilecek ve gelecek vaat eden yeni immun baskılayıcı ajanların

geliştirilmesi ile el ekzemalarında tedavinin kolaylaşacağınıumut ediyoruz.
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Verrukalar kalın, hiperkeratozik lezyonların oluşumuyla karakterize benign, epiteliyol tümörlerdir.

Verrukalardan sorumlu ajan, human papilloma virus (HPV), çift sarmallı bir DNA virüsüdür. Virus

partikülleri epitelin bazal tabakasında bulunur, ancak sadece iyi-diferansiye, süperfisyel

tabakada çoğalırlar. Bunu izleyen hücresel proliferasyon, verrukaların karakteristik morfolojisini

oluşturur.'

Çeşitli verruka tipleri içinde yer alan plantar verrukalar HPV-l, 2, 4 veya nadiren diğer tipler

(HPV-57, 63) ile oluşurlar.1,2,3 Çoğunlukla topuk veya metotars başı gibi bası noktalarında

gelişirlerve çeşitli klinik şekillerde görüıürler.2 Soliter veya yaygındırlar.4 Tipik görünümleri kaba,

keratozik yüzeyli, keskin sınırlı, yuvarlak bir lezyon şeklindedir.2 Multipl lezyonlar bir araya gelip

birleştiğinde"mozaik verruka" olarak isimlendirilirler. Bunlar çogunlukla yüzeyel, yassı, asemptomatik

plaklardır.',3,4

Verrukaların "myrmecia" olarak isimlendirilen şekli plantar bölgede de görülebilmektedir.3

Bunlar derin, endofitik ve ağrılı olup, epidermiste sınırlı görünümlerinden çok daha derinlere

uza nırlar.1,3

Tedavileri oldukça problem yaratan verrukalarda değişikalternatifler olsa da hiçbiri tam çözüm

getirmemiştir.Ayrıca küçük, izole plantar verrukalarda, hatta büyük mozaik tipte bile spontan

regresyon bildirilmiştir.' Bu nedenle sadece bası noktalarında lokalize olan ve ağrılı olan plantar

verrukalar tedavi edilmelidirler.1,5 Hangi tedavi metodu kullanılırsa kullanılsın,verrukalarda %5­

10 nüks görülür. Bu nüksler bazen lezyonun tam olarak çıkarılamamasına,bazen de tedavi

alanının yakınındabulunan, normal görünümlü skuamöz epitelde mevcut gizli HPV infeksiyonuna

bağlanmıştır.6 Sonuçta hiçbir tedavi şekli tam başarılı olmadığına göre, tedavi seçimi lezyon

sayısına ve tipine, önceden denenmiş tedavi şekillerinin bilinmesine, hasta motivasyonuna ve

hekimin deneyimine göre değişecektir.'Ayrıca tedavi sonucunda oluşabilecekplantar sikatrisin

sabit bir ağrı yaratacağı da şartlara göre dikkate alınmalıdır.3,5

En sık kullanılan tedavi şekilleri virus ile infekte epidermisin topikal preparatlar veya cerrahi

yaklaşımlarlayıkımıdır. Epidermis gelişimini modifiye etmeyi veya immun cevabı stimüle etmeyi

hedef alan diğer tedavi şekilleri de ya topikal ya da sistemik yaklaşımı gerektirir.2 Bu alternatifler

şöyle sıralanabilir:

i. Oestrüktif metodlar

A. Kimyasal

1. Salisilik asit

2. Formalin veya gluteraldehit

3. Kantaridin

4. Kostikler
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B. Cerrahi yöntemler

1. Elektrodesikasyon-küretaj, eksizyon, künt diseksiyon

2. Kriyocerrahi

3. Lazer cerrahisi

a) Karbondioksid lazer

b) "Pulsed dye" lazer

c) Diğer lazer tipleri

C. Fotodinamik tedavi

ii. Immunolojik yaklaşımlar

A. Kontakt immunoterapi

B. imiquimod

C. interferon

iii. Kemoterapötik yaklaşımlar

A. Podofilin

B. Bleomisin

C. 5-Fluorourasil

IV. Diğer tedavi yöntemleri

A. Antiviral tedavi (cidofovir)

B. Radyoterapi

C. Psikolojik metodlar

D. Homeopati

i. Destruktif Metodlar

A. Kimyasal

1. Salisilik Asit

Salisilik asit ile uygulanan keratolitik tedavi, plantar verrukalarda konservatiL inisiyal tedavidir.

Oldukça etkilidir ve sikatris oluşturmaz, ancak 2-3 ay gibi ısrarlı uygulama gerektirir.S,7 Tedavi

başarı oranları basit plantar verrukalarda % 70-80,' %84,2/8 mozaik tipte ise %45,2/8 %66' olarak

bildirilmiştir.

Tedavi edilecek alan önce debride edilir ve ardından keratin tabakasının yumuşatılması için

sıcak suda bekletilir.' Sonra %10-401,6,7 gibi değişen oranlarda salisilik asit, genellikle fleksibl

kollodion bazında ya da flaster şeklinde, uygulanır. Her ikisinde de gevşeyen keratin, pembe

deri ortaya çıkana kadar temizlenmelidir.s

Mozaik verrukalarda daha çok flaster uygulaması tercih edilir.S/6 Verruka çapında kesilen salisilik

asitli flaster (%40) yapıştırılarak uygulanı~ ve 24-48 saat sonra çıkarılıp, yumuşayan doku debride

edilerek, yenisiyle değiştirilir.' iS Bu tedavi birkaç hafta sürer, ama hem etkindir hem de salisilik

asit ve laktik asit kombinasyonu olan tentürlerden daha az iritandır. Ağrı varsa çabuk geçer,

çünkü ilk birkaç günde keratin tabakasının çoğu gideriimiş olur.s

Fleksibl kollodion bazındaki uygulamalarda ise bir damla solusyonun damlatıııp kuruması

beklendikten sonra, verrukanın tüm yüzeyi kaplanıncaya kadar solusyon ilave edilir.s Salisilik

asidin bu tarz tentür uygulamalarına, laktik asit ilave edilebilir.2A
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Solisilik asit gibi keratolitik ajanlar kriyoterapi ile birlikte kullanllabilir.4 Von Brederode ve ark,

hasta tarafından günlük %70 solisilik asit uygulamasını, kriyoterapi ile kombine ederek hastaların

%86'slnda verruka eredikasyonu sağlamışlardır.9

2. Formalin veya Gluteraldehit

Formaldehit türevi olon formalin ve gluteraldehit özellikle plantar ve mozaik verrukaların

tedavisinde değer taşır. l Bilhassa çocuklarda kullanılmıştır.LO Etkilenen bölge %4 formalinin

sudaki solusyonunda, 30 dakika süreyle banyo şeklinde tutulur veya %1orluk formaldehit yoda

%1O'luk gluteraldehit direkt verruka üzerine uygulanır. Bu proçes dehidratasyon ile sertleşip

fikse olon doku giderildikten sonra her gün tekrarlanır.l Formalin ve gluteraldehitin virusidal

özellikleri de bu tedaviye katkıda bulunur. Uygulama sonrasında verrukanın yüzeyindeki

sertleşme gluteraldehitin deri içinde kurumasına bağlıdır.2,10 Sonuçta bu debris verruka

dokusundan yavaş yavaş düşmeye başlar. Nihayi şifa 3 ayda tamamlanır.10 %72,2,10 %801

oranlarında başarılı bulunan bu tedavi şeklinde kuruluk, fissür oluşumu, kontakt hassasiyet ve

gluteraldehite bağlı deride geçici olon kahverengi boyanma gibi yon etkiler bildirilmiştir.l

Ancak 1996 yılında Prigent ve arkadaşlarınınbir olguda bildirdikleri gluteraldehite sekonder

gelişen kutanöz nekroz, olguya önceden uygulanan sıvı azot tedavisini predispozan faktör

olduğu bildirilmişsedeII dikkat çekicidir. Ayrıca koza ile yutma sonucunda santral sinir sistemi

depresyonu, metabolik asidoz ve gastrointestinal sistemde koroziv hasar olabileceğinden,

özellikle çocuk hastalar için uygulamanın, hekim denetiminde yapılması önerilmektedir. l

3. Kantoridin
f

Kınkanatlılardan (coleopteres heteromeres) türetilmiş bir ajan olup, mitokondri hasarı ile

akantoliz ve bül formasyonuno neden olur. l Kullanımı kolay ve özellikle periungual ve plantar

verrukalarda sıklıkla etkindir.6

Plantar verruka bistüri ile debride edildikten sonra %O.7'lik konsantrasyonda kollodion bazında,

birkaç gün-1 hafta, oklüzyon şeklinde uygulanır. l Eğer şiddetli yanma, ağrı olursa yapıştırıcı örtü

kaldırılmalı ve uygulama olanı yıkanmalıdır. Genellikle oluşan bül lOgünde regresyon ile

deskuame olur ve sikatris bırokmaz. Ancak geride kısmi bir verrüköz olon kalırsa, yine debride

edilip 1-4 haftalık aralarla kontoridin uygulaması yinelenebilir. 6

4. Kostikler '

Monoklor asetik asit, triklorasetik asit gib? çeşitli asit uygulamaları plantar verrukaların tedavisinde,

yıllarca başarıyla kullanılmıştır. Bazen inisiyal tedavi şeklinde, orosıra do diğer tedavileri takiben

nüks eden olgularda denenmiştir.s Keratolitik tedavilerde olduğu gibi tekrarlayan uygulamalar

gerektirir. Aşırı kallöz doku soyulup, çevre doku vazelin ile korunduktan sonra, lezyonun tamamı

asit ile kaplanorak sivri bir kürdan ile leze dokuya penetre olması sağlanır. Bu işlem 7-10 günde

bir tekrarlanır, ancak evde uygulanması tehlikeli olduğundan hekim yardımı gereklidir.s

B. Cerrahi

1. Elektrodesikasyon-Küretaj, Eksizyon, Künt Diseksiyon

Koterizasyon veya künt diseksiyon ile uygulanan cerrahi destrüksiyon, nonsikatrisyel teknikler

başarısız olduğu zaman uygulanmalıdır,çünkü plantar sikatris kalıcı bir ağrı yaratır.3J Künt

diseksiyon tekniği, örneğin ince bir komedon çıkarıcı ile uygulanabilir,2 ancak bu işlem az
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sayıdaki plantar verrukalar için seçilebilir.4 Leze doku lokal anestezi ile küret yoda bistüri

yardımıyla çıkarıldığında ise rekürrens ve ağrılı sikatris olasılığı yüksektir.4,6 Ayrıca yara koponma

problemi de mevcuttur. l Bunlar içerisinde künt diseksiyon, elektrodesikasyon-küretaj veya

eksizyona göre daha üstündür.s Çünkü normal doku yıkımı minimalolduğundan,daha hızlı ve

etkili olabilir.s,12

2. Kriyocerrahi

Topikal ajanıara cevap vermeyen plantar verrukalar için, kriyoterapi mükemmel bir ikinci

basamak tedavi şeklidir.13 Kriyojenler içinde en sık kullanılan sıvı azottur.2A Kriyoterapinin etki

mekanizması infekte hücreleri dondurarak hücre membranınıve organellerini irreversibl şekilde

hasarlamaktır. l Ancak HPV1nin kendisi soğuktan etkilenmez),lA hücre dışına çıkarak immunolojik

bir cevap oluşturur.l3

Sıvı azot genellikle mozaik tipte açık sprey ile, izole plantar verrukalarda ise leze bölgeyi

kapsayacak şekilde özel biçimlendirilmiş problar ile uygulanabilir. Öncelikle kalın keratin

giderildikten sonra, lezyon çevresinde 1-2 mmllik buz halkası oluşuncoya kadar dondurma

işleminedevam edilir. Bu süreç geniş plantar verrukalarda 30-60 sn sürebilir. l Buz topu eridikten

sonra uygulanacak ikinci bir donma siklusu (donma-erime-donma tekniği) tedavi başarısını

artırır.1,2,3,14Lezyon 2-3 haftalık intervallerle kontrol edilmeli4,6 ve tamamen yok edilinceye kadar

işlem tekrarlanmalıdır.6

Buckley 505 plantar verrukada sıvı azot-açık sprey tekniğiyle uyguladığı kriyocerrahi ile 467

verrukada (%92.5) tom şifa elde etmiştir. Bunların%83.5'i tek uygulama, %6'sl 2 uygulama, %3'ü

ise 3 kez uygulama gerektirmiştir.ls

Plantar verrukalarda kriyoterapi ağrılı, hemorajik bül formasyonuno neden olabilirl ,7 ve hareketleri

kısıtlayabilir.s Dikkat edilmesi gerekli bir husus do bül sıvısıyla temas etmemektir, çünkü bu virus

yayılımına neden olabilir. l Sonuçta kriyoterapi plantar verrukalarda lokal anestezi

gerektirmemesi,6,7 hemen hiç sikatris bırakmamasl,2,6,7,lS hızlı ve basit uygulonımı ile güvenli ve

etkili bir tedavi şeklidir.1S, 16

3. lazer cerrahisi

Birinci basamak tedavi seçeneği değildir. Ancak diğer tedavi yaklaşımlarınınbaşarısızolduğu

olgularda alternatif olabilir.6

a) Karbondioksit lazer

Onbin altıyüz nm dalga boyunda infrared ışınımı sağlar. infrared ışını su tarafından kuvvetle

emilir ve böylece hızla ısınma ile intrasellüler suyun buharlaşması nihayi doku yıkımına neden

olur. Verrukaların tedavisinde geleneksel kontinü-akımveya süperpulse karbondioksit lazer

kullanılabilir. Bir kere dermoepidermal ayrışmaya ulaşıldıktansonra, geri kolon lezyonlu doku

ıslak gaz bezi ile veya dermal küret ile giderilmektedir. 17

HPV, klinik olarak görülebilen verrüköz dokunun 1cm uzağında bulunabildiği için, CO2 lazer

ile elde edilen buharlaşma sadece viral yükü azaltır. Geri kalanları, hastanın immun sistemi

kontrol eder. Bu yüzden klinik olarak görünür verrüköz dokunun çevresinde 3-5mmllik normal

görünümlü epidermis alanının do buharloştırılmasıtavsiye edilmektedir~17
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Plantar verrukalarda kalın stratum korneum ve verrüköz doku üzerinde sıklıkla gelişen ilave

kallus, CO2 lazer ile etkin bir şekilde buharlaştırılırken, yıkım derinliği de kontrol edilebilmektedir.

Multipl plantar verrukalarda idealolan, anestezinin sinir bloğu ile yapılması, bir seansta tüm

verrukaların tedavi edilmesidir. Her iki ayakta lezyonu olan hastalar için pratik yaklaşım, hasta

mobilitesini engellememek için öncelikle bir ayağın ele alınmasıdır.'7Belirgin postoperatif

ağrıL17 ve sikatris2,3,17 oluşumu söz konusudur. Ayrıca HPV partikülleri hasta ve cerrahi ekip için

potansiyelolarak infeksiyöz olduğundan, bir egzost sistemine ve çift-maskeye gereksinim

vardır.4

Tedavi başarı oranları inatçı plantar verrukalar için %56-81 olarak bildirilmiştir.3,'7 S. Takac ise

4 yıllık hasta materyelinde, CO2 lazer ile buharlaşma ve verru tabanının rezeksiyonu

kombinasyonuyla iyi sonuçlar elde etmiş ve bu tedavi şeklinin avantajlı olduğunu bildirmiştir.'8

Ancak verrukalar tedaviden 1 yıl veya daha sonra nüks edebildiklerinden ve takip süreleri de

genellikle 1 yıldan az olduğu için, C021azer tedavisinin verrukalardaki etkinliği kesin değildir.'7

b) "Pulsed dye" Lazer

Beşyüz seksenbeş nm dalga boyundaki pulse ışınım veren bu tip lazerler, verrukalarda mevcut

süperfisyel dilate kapillerleri hedef alır. Damar yapılarının lazer enerjisinden seçici olarak

etkilenmesi ve ardından gelen termal enerji birikimi ile lezyonda yıkım meydana gelir. Lazer

ışık penetrasyonunu artırmak için küretaj tavsiye edilmektedir. Sonrasında çift veya üçlü pulseler

7-mm'lik spot çapında ve 8-10 J/cm2'lik bir enerji ile uygulanır. Görünür verrukanın 2 mm ötesine

uzanaçak şekilde tedavi genişletilir.'72-3 hafta aralarla birkaç tedavi kürü gerekebilir.3,'7 Plantar
,,-1

verukalar için lokal veya sinir-bloğu anestezisi gerekir. Tedavi sonrasındaki birkaç saatte buz

uygulaması tavsiye edilir. 17 Sonuçta 2-3 hafta içinde düşecek olan krut 0IUşUr.3,17 Rezidüel

sikatris olsa bile minimaldir. 17

Pulse dye lazer ile bildirilen tedavi sonuçları başarısız,19%72,20 %70.1,21 %76.1 22 başarılı olmak

üzere değişmektedir. Plantar verrukalarda Kauvar ve ark. %84 oranında temizlenme elde

etmişler,17Ross ve ark. ise %48 oranında tam cevap gözlemişlerdir,ancak plantar verrukalardaki

cevabın diğer lokalizasyonlara göre en kötüsü olduğunu bildirmişlerdir.23 Sonuç olarak bu

konuda ileri çalışmalara gereksinim vardır.23

c) Diğer Lazer Tipleri

Diğer lazer tipleri ile yapılan literatür çalışmaları erbium:yttrium-aluminum-garnet (Er:YAG) lazer

ile plantar verrukalarda önemli relapslar olduğu ve ek tedavi gerktiği,24Nd:YAG lazer hipertermi

tedavisiyle ise 25 adet plantar verrukada tedavi sonrası alınan biopsilerin hiçbirinde in situ

hibridizasyon tekniği ile HPV DNA'slna rastlanılmadığ ı25 şeklinde çelişkilidir.

c. fotodinamik Tedavi (PDT)

Bir fotokemoterapi şekli olan PDTnin etki mekanizması, fotosensitizörün (PS) ışık ile aktivasyonu

sonucu oluşan reaktif oksijen radikallerinin, esansiyal hücre komponentlerini irreversibl biçimde

okside ederek, doku hasarı ve nekrozu oluşturması esasına dayanır.26

Verrukalarda PDTnin etkinliği, yukarıda açıklandığı üzere infekte keratinositlerin destruksiyonuyla

doku hasan yanısıra, PDTnin antiviral etkisiyle de olabilir. Çünkü PS'lerin virus yüzey glikoproteinlerine
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bağlanarakinfeksiyöz siklusu sınırlandırdığı bildirilmiştir. 27 Ancak bu konuda plantar verrukalar

ile yapılan calışmalar sınırlıdır. Stender ve ark. içlerinde plantar verrukalarında yer aldığı inatçı,

el-ayak lokalizasyonlu 250 verrukada, uyguladıkları topikal ALA-PDT yöntemini ümit verici

bulmuşlardır.28 Yine Fabbrocini ve ark. 64 adet plantar verrukada küretaj sonrası %20 ALA ile

uyguladıkları PDT' de %75 şifa gözlemişler ve bu yöntemin plantar verrukalarda alternatif bir

tedavi olduğunu belirtmişlerdir.29

ii. immunolojik Yaklaşımlar

A. Kontakt immunoterapi

Kontakt sensitize edici ajanlar verrukalarda spontan iyileşmeye neden olan anti-HPV immunitesini

kuvvetlendirir. Bu ajanların etki mekanizması, verrüköz dokuda T4 lenfositlere antijen sunumunu

gerektiren geç tip hipersensitivite reaksiyonu başlatması ve sitotoksik Tlenfositlerin indüksiyonuyla

HPV infekte hücrelerin öldürülmesi esasına dayanır.30 Bu immunoterapi mekanizmalarıylailgili

çeşitli teoriler vardır: Bu ajanlar viral antijenlerle kompleks oluşturan bir hapten vazifesi görerek

HPV-spesifik antijen prezentasyonunu ve immun cevabı indükler. Başka bir alternatif de bu

güçlü allerjenler nedeniyle üretilen sitokinlerin nonspesifik, antiviral etkisi vardır. Verrukaların

yok olmasındakimuhtemel bir mekanizma da antikor-bağımlıhücresel-ayarlısitotoksisitenin

ortaya çıkmasıdır.30

Kontakt immunoterapi, ilk kez güçlü bir topikal sensitize edici ajan olan dinitroklorobenzen

(DNCB)' in kullanımı ile başlamıştır. 2,3,7,30 Birçok çalışmada verruka tedavisinde başanlı bulunmasına

rağmen, mutajenik olduğunun belirlenmesi klinik kullanımını slnırlandırmıştır.5,7,30 Difenil­

siklopropenon da verruka immunoterapisinde başarılı bulunan başka bir sensitizan ajandır.2,5,7,30

inatçı verrukalarda %45-62 oranında başarı bildirilmiştir. 2 Ancak minimal bir ışıkta bile hızla

fotoinaktive olması ve ciddi lokal yan etkilere (ağrılı bül, jeneralize ekzema, lenfadenopati)

sahip olması söz konusudur.2,30

Skuarik asit dibutilester (SADBE) aynı şekilde etkin, ancak çok daha iyi tolere edilen güçlü bir

sensitize edici ajandır.2,30,31,32 Silverberg ve ark. SADBE ile çocuklarda uyguladıklarıverrruka

tedavisinde % 58 l lik bir başarı elde etmişlerdir.3o Ancak bu çalılşmoda dikkat çekici olan 10

plantar verrukanın9'unda şifa sağlanmış olmasıdır. Böylece plantar yerleşimde%90'0 varan

bir başarı söz konusudur. Ön kolda %2'lik SADBE ile sensitizasyon oluşturduktan sonra, %0.2

konsantrasyondaki SADBE' yi verrukalar üzerine, haftada 3 kereden başlayarak, haftada birer

gün artırarakher gece uygulamaya geçecek şekilde, 3 ay süreyle uygulamışlar ve bu tedavi

şeklinin güvenilir, oldukça hızlı, ağrısız ve etkin olduğunu bildirmişlerdir.3o Sonuç olarak kontakt

immunoterapi için bugün seçilmesi gereken en uygun ajan SADBEidir.

B. imiquimod

imidazokinolin ' lerden olan imiquimod immun cevabı modifiye edici bir ajan olup, lokal bir

interferon-alfa (INF-a) indükleyicisidir.4Genital verrukaların tedavisinde güvenilir ve etkin olduğu

gösterilmiştir.33 Bu endikasyonu FDA tarafından da onaylanmıştır.34 imiquimodlun %5'lik kremi

genellikle haftada 3 kez lezyonlu bölgeye uygulanırve 6-10 saat sonra yıkanır. Uygulama 2-3

ay sürebilir.4Son zamanlarda genital bölge dışındakiverrukalarda da uygulanmaktadır.Plantar
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verrukada etkinliği 15 yıldır süregelen inatçı bir olguda başarılı oluşuyla dikkat çekicidir.35 Yine

Stone ve Bikowski %5 imiquimod kremi plantar verrukalarda okluzyon ile kullanmışlardır.31

imiquimodun IFN-a nedeniyle oluşturduğuantiviraL, antiproliferatif etkisi yanısıra, HPV spesifik

immun hafızaya neden oluşu, verruka nüksünün önlenmesi yönünden büyük önem taşır. Ancak

plantar verrukalardaki etkinliğinin ispatlanması için ileri araştırmalara ihtiyaç vardır.

c. interferon (IFN)

IFN I ların verruka tedavisinde kullanımlarıhala deneysel safhadadır.2 AntiviraL, antiproliferatif

ve immunmodulatuvar etkileri olon interferon ailesinin verrukalardaki etkisinin, bunlardan

hangisiyle olduğu tom anlaşllamamıştır.34 Ancak bu tedavinin sadece supresif olduğu

düşünülmektedir.6 Çünkü bu konuda yapılan çalışmalarınçoğu yüz güldürücü değildir.2 Olumlu

bildiriler genellikle doğal INF-a ile olmuştur. inatçı verruka vulgaris ve plantariste, intralezyonal

doğallNF-aenjekte edilen 12 hastanın lllinde şifa gözlenmiştir.36 Yine palmo-plantar yerleşimli

verrukalarda iğnesiz enjektörle uygulanan doğal INF-a, 22 hastanın 16'slnda (%73) başarılı

olmuştur. Haftada 2 kez, minumum 8 hafta sürdürülen tedavideı 10 aylık tokipte %81 olguda

nüks görülmemiştir. 37

Sonuç olarak yon etkileri (grip benzeri semptomlar, kemik iliği supresyonu),1pahalı oluşu ve

hala deneysel safhada oluşu kullanımını sınırlandırmıştır.

III. K~moterapötik Yaklaşımlar

A. POdofilin

Bitkisel türevii bir resin olup çeşitli sitotoksik bileşikler içerir. Mitoz sırasında kromozom dizilimini

bozarak sitostatik etkisini gösterir.2Ayrıca mikrosirkülasyonu do bozarak verrukalarda etkili 01ur.1

Mukozal yüzeyler kolayca etkilendiği için sıklıkla anogenital verrukalarıntedavisinde kullanılmasına

rağmen/1,2,4 plantar verrukalarda do başarılı bulunmuştur.1,2Keratin tabakası temizlendikten

sonra Iikid parafin bazında, %25 oranında hazırolanan podofilin verruka yüzeyine tatbik

edildikten sonra, 1 hafta süreyle okluzyon uygulanır.2 Aynı şekilde, podofilinin pürifiye şekli olon

podofilotoksin de %0.5'lik alkolik solusyon şeklinde uygulanabilir. 1Bu proçes gerekirse haftalık

kürler şeklinde tekrarlanabilir. Bu yöntemle % 80-90 başarı oranı bildirilmiştir.1,2Yon etkileri ağrı,

bül yoda apse oluşumu ve olası sistemik emilime bağlı kusma, diare, karaciğer hasarı, böbrek

yetmezliği, koma, periferal nöropati, kemik iliği supresyonu ve ölüm şeklinde sıralanabilir.

Gebelikte de kontrendikedir. 1,2

B. Bleomisin

intralezyonal bleomisin uygulanımı, diğer tedaviler başarısızolursa düşünülmelidir. 12,38 Etkin bir

yöntem olmasına rağmen hala araştırılan bir tedavi şeklidir.7 Bleomisin antineoplastik etkisini

hücresel DNAlya bağlanarak, timidin birleşmesineengel oluşuyla gösterir.

Bleomisinin ünite yoda miligram şeklindeki dozları, direkt verruka içine enjekte edilir. 1 mg, 1.5

ünite içerir. Genellikle 5 mm'den küçük çaplı verrukalarda 1 mg/ml konsantrasyonundaki

bleomisin sülfat 0.1 mi, daha büyüklere 0.2 ml kullanllır.2,3J Bir seansta 3 ml aşllmamalıdır.5

Enjeksiyonlar çok ağrılı olup, öncesinde ya do enjeksiyonla birlikte anestezi yapllmalıdır.2 Bazen

ağrı 24-72 saat sürebilir.3 Gelişen hemorajik krut 2-3 hafta sonra düşer.2,3J Çoğunlukla 1 yoda
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2 enjeksiyonda cevap alınır? Sistemik ilaç emilimi olabileceği için hamilelikte kulanllmamalıdır.5

Palmer ve plantar rezistan verrukalarda yeni bir bleomisin enjeksiyon tekniği kullanılmıştır. Topikal

anestezik bir krem uygulanmasındansonra, verruka üzerine 1 mg/ml bleomisin solusyonu

damlatılorakçatallı vaksinasyon iğnesiyle multipl iğne delikleri açılıp, ilacın emilmesi sağlanmıştır.

Ortalama 4 kez tedavi sonucunda %92 oranında başarı elde edilmiştir.39 Ayrıca tedavi edilen

sahaların dışında da rezolusyon oluşması sistemik emilime, tetiklenen immun cevaba yada

plasebo etkiye bağlanabilir.Plantar veruklarda bleomisin ile cevap oranları %50-70,1 %47-99,7

%485 ve özellikle mozaik tipte %65.438 olarak bildirilmiştir.

c. 5-Florourasil (5-FU)

Florlu bir pirimidin türevi olan 5-FU hızla prolifere olan dokularda nekroz oluşturur? DNA ve RNA

sentezini inhibe ederk hücre yıkımı yapar. Plantar verrukaları %92 oranında elimine ettiği

gösterilmiştir. Ayrıca lazer eksizyonuna ek tedavi olarak da önerilmektedir. 1Ancak plantar

verrukalarda kullanımı ile ilgili yeterli çalışma yoktur.

ıv. Diğer Tedavi Yöntemleri

Antiviral tedavi (sidofovir)

Antiviral etkisi olan sidofovir, bir purin nukleotid analoğudur.%1jel formunda veya intralezyonal

enjekS·lyonu (2.5 mg/ml), plantar verrukalarda etkili bulunmuştur.2 Yine Hiv pozitif bir hastada,

ayak tabanındakigeniş bir verruka plağına yapılan topikal sidofovir uygulamasına hızla cevap

alınmıştır.41 Ancak çok pahalıdır (31) ve plantar verrukalar için yeterli deneyim henüz yoktur.

Radyoterapi

inatçı plantar verrukalarda radyoterapinin etkili olduğu belirtilmektedir.6 Literatürde yalnız 1

adet çalışmaya rastlanllmıştır.40 Ayrıca güvenilir dozlar belirsizdir. Hiçbir'şekilde ilk seçenek

olmamalı, özel vakalar için saklanmalıdır.2

Psikolojik Metodlar

Doğal immun sistemi güçlendirmeye yönelik olan psikolojik tedavi yöntemi pek çok kaynakta

önerilmektedir.2,3A,6,31 Telkin2,3 ve plasebo yaklaşımlar {uçucu boyalar,4,31 verrukanın şeklinin

kağıda çizilip kağıdın yakılması,31 kurboğanın verrukya değirilmesi4 bu yöntemler arasındadır

özellikle çocuk hastalarda daha başarılı olmaktadır.2,6

Homeopati

Alternatif tıp yaklaşımlarınayardımcı metodlar arasında yer alan homeopatinin, plantar verruka

tedavisinde plasebodan daha etkili olmadığı bildirilmiştir.42

Sonuç

ingiliz Dermatologlqr Derneğininkutanöz verrukaların tedavisi için 2001 yılında hazırladığı rehber

çalışmada,yukarıda sayılan çeşitli tedavi alternatifleri incelenmiş,43en kuvvetle tavsiye edilen

ve kulanım kalitesine ait delillerin en yüksek olduğu tedaviler sırasıyla kriyoterapi, POT ve salisik
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asit uygulaması şeklinde bildirilmiştir. Buna karşılık yine ingiltere' de kutanöz verrukaların tedavisi

için 1966-2000 yıllarını kapsayan bir med-line araştırmasını bildiren bir derleme yayınlanmıstır.44

2002 yılında yayınlanan bu derlemede, topikal salisilik asit uygulamasının hem etkin hem güvenli

olduğu, kriyoterapi etkinliğinin sanıldığından daha sınırlı olup en fazla topikal salisilik asit

etkinliğine eşit olabileceği, yine intralezyonal bleomisin etkinliğinin sınırlı olduğu, DNCB gibi

ajanlarla uygulanan topikal immunoterapinin yan etkileri nedeniyle özel merkezlerde kullanımının

sınırlandırılması gerekliliği ve POT ve "pulsed dye" lazer kullanımının gelecek için ümit vaad ettiği

bildirilmiştir.44

Sonuç olarak bugün plantar verrukalarda tek, kesin bir çözüm henüz bulunamamıştır. Destruktit

metodların immunoterapi ile tamamlanması konusunda yapılacak ileri çalışmalar sonuç

verebilir. Ayrıca profilaktik ve terapötik aşıların geliştirilmeside bu sık görülen probleme yaklaşım

tarzını elbette değiştirecektir.
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Sosyoekonomik ve teknolojik gelişmelere paralelolarak yaşam kalitesinin yükselmesi ve sağlık

hizmetlerinin artması bireylerde beklenen ortalama ömür süresini uzatmakta, toplumda yaşlı

populasyonun oranı giderek çoğalmaktadır.Örneğin Amerika Birleşik Devletlerinde yaşlı sınıfta

yer alan 55 ve üzeri yaş kesiminin genel nüfus içindeki oranı %21 iken 2040 yılında %31 'ini

oluşturacağı beklenmektedir. 1 Ülkemizde ise bugünkü DiE verilerlerine göre yaşı 55 ve üzerindeki

bireylerin oranı %14.22 dir (www.die.gov.tr).

Yaşın ilerlemesiyle birlikte tıpkı diğer organ ve sistemler gibi derinin sorunları ve hastalıklarıdo

çoğalmaktadır.Kaşıntı yaşlıların önemli deri sorunlardan birisi olup sıklığı %29'dur.2 Kimi hastada

can sıkıcı bir küçük problem olarak algılanırken diğerlerindegünlük aktiviteleri kesintiye uğratan,

fonksiyonları, çalışma verimini, uykuları ve yaşam kalitesini bozacak şiddette seyreden önemli

bir sorundur.2
-
7 Bazen hasta için uğraştırıcı hekim için tanı ve tedavisi zor bir durum olarak

ortaya çıkabilir?

Kaşınfl Hissi

Deri hastalıklarının en sık rastlanan subjektif semptomlarında biri olon kaşıntı basitçe deriyi

çizme,:,yırtmave ovalama arzusunu kamçılayan his olarak tanımlanabilir.2,g,9 Bir hastalık olmayıp

semptomdur ve ağrı gibi koşıntının varlığı ile şiddetini hastaların ifadeleri belirler. Hastaların

subjektif şikayetlerini destekleyen bulgular kurut, ekskoriasyon, likenifikasyon ve parlak tırnaklar

ile bir deri hastalığının varlığıdır.2,5J Kaşıntı dağılımına göre lokalize yada jenaralize olarak

başlıca iki sınıfta incelenir.4,5J,9,12

Koşıntının şiddetinin ölçümünde de genellikle ağrı gibi hastaların subjektif değerlendirmeleriyle

yapılan anket ve görsel anolog skolaları kullanılır. Termal kameralar ya do pormakıaratakılan

piezzo elektrotlar sayesinde uykuda ekstremite hareketlerinin takibine dayanan teknikler objektif

ölçüm yöntemleridir.2,10, 13

Kaşınflnın Mekanizması

Kaşıntı ayrı ve kompleks bir his olup; deri, muköz membran, solunum yolları ve konjonktivaların

yüzeyel tabakalarındon algılanan primer duyu modalitelerinden birisidir.7
,lo-12 TermaL, mekanik

ve kimyasalolarak uyarılabilir.12 Reseptörleri nosiseptör denen ve dermoepidermal bileşkeye

kadar uzanan miyelinsiz, ince, serbest C sinir uçları olup gerçekte ağrıyı algılayansinir uçlarından

farklıdır. Benzer sinir lifleri ile taşınması ve ağrı ortaya çıkınca kaybolmasınedeniyle yıllarca zayıf

ve düşük eşikli ağrı olduğu sanllmıştır.7 Onlara göre yüzeye daha yakın, ince, terminal dalıanmaları

fazla ve iletim hızı yavaştır.7,9-14

Sinir lifleri aynı taraf dorsol spinal kök ganglionlarındangeçerek dorsol kökten spinal korda

gelir. Substantia gelatinosada sekonder nöronla sinaps yapıp, karşı tarafa geçerek anterolaterol
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spinotalamik yola katılır, talamus ve subtalamustan sonra internal kapsülden geçerek postsentral

gyrusun somatosensuar korteksinde sonlanır (Şekil 1 ).7,2,10-14

Şekil 1. Kaşınhnın Sinir Yolağı

iç organlar iskelet kası (myatom)

Deriye histamin verilerek yapılan çalışmalarda birden fazla alanda aktivasyonun görülmesi

nedeniyle kaşıntı duyumundan sorumlu tek bir merkez olmadığı sonucuna varılmıştır.15

Kaşıntı duyusu ayrıca spinal refleks mekanizmalarla deriyi ovalama, tırmalama ve çizmeye

yönelik motor yanıtı oluşturan bağlantılaryapar?' 10,11,15 Bu refleks derideki bir pruritojeni kazıyarak

yok etmeye ya do derinin yüzeyel katlarını kaldırmayla oluşacak ağrıyla koşıntının birkaç dakika

rahatlotılmasınayönelmiş olup kortikol merkezler tarafından inhibe edilebilir.7
,1O,15

Serebrovasküler travmalar, inmeler, beyin apseleri yoda tümörlerinde görülenler ile fontom

ekstremite kaşıntısında olduğu gibi kaşıntı santral sinir sisteminin kendisinde de kaynaklanabilir.2
,10

Ayrıca sistemik opioidler de nalokson gibi antagonistlerce baskılanacakşekilde santral ve

periferik olarak koşıntıyı indükler. 14 Psikolojik stres, nöropsikiyatrik hastalıklar yine santral

mekanizmalar üzerinden kaşıntıyla belirti verebilirler. Bu nedenle yaşlılarda ortaya çıkan koşıntıda

yaşlanmayla birlikte deri sinirleri ve santral sinir sisteminde meydana gelen değişikliklerininde

katkısı olacağı hesaba katılmaııdır.

KaşınhnınMedyatörleri

Koşıntının oluşumundayoda iletiminde etkili olduğu bilinen birçok medyatör bulunmaktadır

(Tablo 1).11-14
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Tablo 1. Kaşınflnın Medyöterleri

Aminler

Histamin

Serotonin

Dopamin

Adrenalin

Noradrenalin

Melatonin

Nöropeptitler

Substans-P

Nörotensin

VIP

Somatostatin

a- ve J3-MSH

Kalsitonin Gen-ilişkili peptit (CGRP)

Bradikinin

Endotelin

Nörokinin A ve B

Kolesistokinin (CCK)

Bombesin

Büyüme faktörleri

Eikozanoidler

PGE 1, PGE2, PGH2

Lökotrienler

B4

C4

04

Sitokinler

IL-2, TNF-u ve TNF-J3

Eozinofil ürünleri

Opioidler

Met-enkefalin

lö-enkefalin

J3-endorfin

Morfine

Proteolitik enzimler

Triptazlar (PAR-2 ile)

Kimazlar

Kallikrein

Papain

Karboksipeptidaz

Histamin: Histamin pruritoseptif kaşıntının ana medyatörü olup diğer kaşıntı tiplerinde tek

sorumlgJ medyatör histamin değildir.7,1l,14,15 Histaminin H ı ' H
2

ve H
3

olmak üzere 3 farklı reseptörü

bulunur ve kaşıntıdan sorumlu reseptörleri H ı dir. H
3
'ler ise merkezi sinir sisteminde bulunan,

histamin sentez ve salımını düzenleyen yeni tanımlanmış reseptörlerdir. 10 Deneyselolarak yüzeyi

hasarlı deriye veya deri içerisine uygulanan histamin ürtiker plağı oluşturup kaşıntı ve ağrıyı

indükler ancak yaşlılarda subjektif şikayetler azalmıştır.2,10 Histaminin bu etkileri antihistamin

alımıyla baskılanır.

Histamin salımının objektif bulgularının kaşıntılı hastaların birçoğunda görülmeyişi kaşıntı

oluşumunda bazı diğer aracıların da rolünün olduğunu göstermektedir. Atopik dermatit

kaşıntısındasedasyon yapmayan antihistaminlerin etkisiz kalması bunu desteklemektedir.2

Serotonin: Trombositlerde bulunur ve agrege olduklarındasalınır.ll Deriye enjekte edildiğinde

periferik C lifleri üzerine S-HT3 reseptörleri üzerinden etkiyerek histaminden daha zayıf kaşıntı

ve ağrı oluşturabilir.11 Güçlü ve seçici bir serotonin S-HJ3 ôntagonisti olan topisteron bu kaşıntıyı

etkili bir şekilde kesebilir. lO Polisitemia verada (PV) kaşıntı serotonin salınımı ile birlikte prostoglandin

üretimine bağlı olup aspirinle durdurulabilir.2
,11 Diyaliz hastalarında serum düzeyi arttığı için

Kronik böbrek yetmezliğinde (KBY) görülen kaşıntıda rol alan önemli medyatörlerden birinin

de serotonin olduğu ileri sürülmüştür.2 Serotoninin ayrıca lenfoma ve kolestazda gelişen

kaşıntılardada önemli rolü olduğu sanılmaktadır.

Bradikinin: Hafif kaşıntı oluşturucu etkisi vardır. Bradikinin ardından deriye histamin enjeksiyonu

ağrı oluşumuna yol açar.

. Nörotransmitterler: Endojen opioidler hem MSS hem de periferde nalokson ile engellenen

kaşıntı yapabilir. Substans P'nin yüksek konsantrasyonu mast hücrelerini degranüle ederken
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düşük konsantrasyonu özellikle most hücresi üzerindeki NKı reseptörlerini uyararak TNF-a

yapımıno, bu da nosiseptörlerde histamine duyarlanmaya sebep olur. 15 Topikal kapsaisin ise

vanilloid reseptör VR ı ile C liflerinin terminal uçlarında uyarılmayı baskılar ve kaşıntıyı yatıştırır.15

Kapsaisin ek olarak sinir uçlarında Substans P nin boşaltılarak tüketilmesine dolayısıyla kaşıntının

yatışmasına ek katkı sağlar.15 Norepinefrinin deriye enjeksiyonuyla oluşan kaşıntı mast

hücrelerinden histamin salımının ve histamine duyarlılığın artmasıyla gerçekleşip, antihistaminlerle

bloke edilebilir.7,11

Prostoglandin (PG) ve eiokonazoidler: Deriye verildiklerinde kendileri kaşıntı yapmaz ancak

histamine duyarlılığı artırıp kaşıntı oluşturabilirler.7,11 Salisilik asit topikal uygulandığındaPG ler

üzeriden deneysel kaşıntıyı kesebilir.

Sitokinler: Sitokinlerin kaşıntı üzerindeki etkileri karışık olup tam ortaya konmamıştır.7,11 IL-2

histamin salımı yapmada zayıftırancak belirgin kaşıntı oluşturur. TNF-a histamin salımı yapmadan

duyarlılığı artırarak kaşıntıya sebep OIUr. 15

ProteoUtik enzimler: Deriye enjekte edilince kaşıntı yaparlar. Triptoz miyelinsiz C sinir liflerinde

bulunan PAR-2 reseptörlerini uyararak kaşıntı oluşumunayol açar. 15 Bu kaşıntı antihistaminlerle

bloke edilebilir.7,11

Lökotrienler (LT): B4, C4, 04, E4. kaşıntı oluşumuna katkıda bulunur. 5-Iipoksijenaz inhibitörü

zileutQn ile LT yapımı ve etkileri azalır. 12 Hem LT-B4 sentez inhibitörü hem de Hı antagonisti olan
,I

azelastin çeşitli kaşıntılarda başarı ile kullanılabilir.

Yaşla ilişkili Kaşınflnın Fizyopatolojisi

Deride yaşlanmayla ilişkili değişiklikler30- 40 yaşlarından itibaren başlar24 ve iç ve dış olmak

üzere iki tipte gerçekleşir.4,21 Yaşlıda hidrasyon ve lipit azalmasına bağlı olarak korneodezmoliz

bozulur, intrakorneal adezyon artar ve deskuamuasyon olayı kesintiye uğrar2,16 deri kaba ve

kuru görünüm kazanır.17,18

Yaşla birlikte rete keseleri düzleşir, deri ile altındaki konnektif doku arasında sıvı ve nutrisyonel

değişim için kullanılan yüzeyin azalmasına sebep OIUr. 17
,19-21 Yüzeyel dermal kapillerler de

azaldığından,ısı düzenlenmesi bozulur, transepidermal sıvı kaybı azalır, transepidermal irritan

ve allerjenlerin absorbe edilerek temizlenmesinde yavaşlamaya yol açar.2,17,19,21 Ancak

langerhans hücre sayısı düştüğü için duyarlanma azalmıştır?l Turnover hızı %30-50 oranında

yavaşladığından bariyer tamiri, yara iyileşmesi gecikir, deri incelerek daha kolay

hasarlanır.21 -23 Melanositler her ı Oyılda bir %20 oranında sayıca ve fonksiyonca azaldığı için

deri UV'ye duyarlı hale gelir. 17

Yaşlanma sürecinden deri sinirleri anatomik olarak az etkilenir. Meisner ve Pacinian cisimcikleri

yaşlılarda yaklaşık 2/3 oranında azalmış dokunma ile ağrının duyumsaması ve lokalizasyonu

zayıflamıştır.2,17,21 Lewis'in akson yanıtında belirgin azalma olur. Alternatif bir mekanizma da

deri yada nöral kortekste endojen pruritojenik medyatörlerin artmasıdır.13 Detaylı çalışmalar

yapılmadığı için yaşlıların derisinde medyatörlerin yapımı, salınımı yada klirensi üzerinde

meydana gelen değişikliklerin pruritusu ne kadar etkilediği spekülatif kalmaktadır.
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Genel bir bakış açısıyla ele alındığında adrenal ve cinselorgan androjen üretiminin azalması

neticesinde sebasöz bezlerin aktivitesi düşer ve koşıntıyı potansiye eden kuruluk 0Iuşur.2,16,22,20

Deride kuruluğa katkıda bulunan diğer bir faktör de ekrin ve apokrin ter bezlerinin üretiminin

azalmasıdır.2,16,17,20-22 Bu nedenle yaşlılarda kazanılmış ek bir anhidroz şiddetli kaşıntıyla

seyredebilir. Kuruluk önce bacak, kol ve ellerde başlar yaş ilerledikçe diğer vücut bölgelerinde

de belirginleşir. Sabun ve şampuana duyarlanma gelişir, çevre neminden etkilenirler.24

Halihazırda yaşlıların kaşıntısının patofizyolojisine yönelik tüm çalışmalaryaygınca kabul edildiği

üzere kaşıntıya eşlik eden yoda kolaylaştıran bir faktör olarak hem kozmetik hem de tıbbi

bakımdan önem taşıyan kuruluk üzerinde YOğunlaşmıştır.2,10,11,13,24,25 Ayrıca kaşıntıyla ilişkili

birçok sistemik hastalığın yaşlılarda görülme sıklığı artar. 13

Senil Kaşınh

Senil pruritus ayrı bir klinik tanı olup sebebi tom bilinmemektedir? Yaşlılarda kaşıntı, aralıklı ve

hafif formdan devamlı, uyku ve dinlenmeyi bozacak şiddete ulaşacakderecede olabilir. Bu

nedenle prevalansıdeğişkenolup tahmin etmek güçtür. Hastaların çoğu sistemik hastalıklardaki

derin ve şiddetli koşıntının aksine hafif ve yüzeyel bir kaşıntı tarif ederler. Genelde yaşlıların

hemen hepsinin daha çok saçlı deri, sırt ve bacaklarda en azından ara sıra ortaya çıkan hafif

bir kaşıntıya sahip olacağı ve bunların% 30-50' sinde sürekli, jenaralize ve rahatsızedici şiddette

seyredeceğikabul edilmektedir.3,1 026,23

Jeneralize kaşıntı yaşlı hastaların %38'inde yine ileri yaşlarda sık rastlanan dermatolojik

sorunlarındanbiri olon deri kuruluğu ile i1işkilidir. 5,7,13,24,26 Yaşlanmayla birlikte derinin su içeriğinin

azalması kolaylaştırıcı bir faktör olabilir. Kurulukton başlıca hidrasyon ve sebumun azalması

sorumlu olsa do bazı faktörler (Tablo 2) ve sistemik hastalıklar ile çeşitli tedaviler oluşumunu

kolaylaştırmaktadır.

Tablo 2. Yaşlıda Kaşınhyı Kolaylaşhran Faktörler

• Erkin, apokrin ve yağ bezleri aktivitesinin azalması

• Korneodezmoliz bozukluğu ve intrakorneal adhezyon artışı

• Bariyer tamiri ve yara iyileşmesindegecikme

• Rete keseleri düzleşip nutrisyonel yüzeyin azalması

• Nöropeptitlerin dermal klirensinde azalma

• Sensitan ve irritan maddelerin absorbsiyonu azalması

• Deri atrofisi

• IsI düzenlenmesi bozulması

• Sinirlerde dermal duyu eşiği değişikliği

• Kaşıntıyla ilişkili sistemik hastalıkların sıklığı

Kış aylarında çevre neminin azalması, temizlik maddeleri, banyo alışkanlığı gibi diğer birçok

faktör de kuruluğu artırır.2426 Enfestasyon veya diğer bir primer deri hastalığı yoksa (pruritus

sine materia) subjektif şikayetler çok şiddetli olsa bile sıklıkla ekskoriasyon bulunmaz.7

Stratum korneum ve deri yüzey parametrelerindeki değişiklik bazıları tarafındansenil koşıntının

bir keratinizasyon bozukluğu olarak yorumlamasınaneden 0lmuştur.13 Sağlıklı yaşlılarda do

bulunan ve yaşlanmaylayapımı ortan anti-bazal membran antikorlarınınvarlığı bunların özellikle
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eritem veya ürtika lezyonuna sahip hastalarda rastlanan senil kaşıntıdan sorumlu olabileceğini

düşündürmektedir.27 Bazen kadınlarda olduğu gibi sıklıkla postmenapozal sendromun bir

parçası olarak bulunabilir.

Senil kaşıntının oluşumunda diğer varsayılan mekanizmalar arasında kutanöz sinir dejenerasyonu,

depresyonun somatik semptomları, azalmış yara iyileşmesive kronik malnutrisyonlar yer alır. 10,13

Yaşlılarda sıkça rastlanan beslenme bozukluğu ve E vitamini eksikliği periferal ve santral sinir

dejenerasyonu yapıyorolabilir.28 Ayrıca yaşla ilişkili serebral atrofiler ve belirti vermeyen serebral

infraktlar ile nöral yolakta meydana gelen bozukluklar herhangi bir uyarı olmaksızın kaşıntı

yapıyor olabilir. 13

Çatlak porselen görünümlü derideki epidermal açıklıklar sinir uçlarından kaşıntıyı uyarır, su

kaybını artırır, allerjenlere ve bakterilere açık kapı oluşturup, bazen de dermal kapiılerlerekadar

ulaşarakkanamaya neden olur.21,23,24,26

Kaşıntılı deriden alınan biyopsilerde fazla bilgi vermeyen hafif bir hiperkeratoz ve/veya minimal

perivasküler mononükleer hücre infiltrasyonu dışında başka bulguya rastlanmaz.3 Kaşıma ve

ovalamalar bazı hastalarda ekskoriasyon, liken simpleks kronikus ve ödemli plaklar gibi sekonder

lezyonların oluşumuna yol açar.24

Senil kaşıntı tedavisinde hastalara öncelikle bazı önemli önerilerin verilmesi gerekir
(Tablq 3) .2,10,14-16,18,20,24

Tablo 3. Senil Kaşınhda Öneri ve Tedaviler

• Sıkıntı, anksiyete, kuru deri, ısıdan korunma

• Bol su içme (günde en az 2 lt)

• Kaşıntı yapan ilaçlar varsa kesilmesi (mümkünse)

• Genel deri allerjenlerinden uzaklaşma (parfüm, sabun, neomisin ürünleri, antihistamin kremler, alkol

içeren ürünler, lanalin, lastik, v.b.)

• Soğuk ve serin uygulamalar (buz, serin kompres)

• ilaçlı ve tıbbi banyolar (yulaf, katran, bikarbonat soda)

• Mentol (% 1/8-2), fenol (% 1/8-2), ve kamfor (%0.1-3) içeren losyon uygulamaları

• Katran (Karbonik deterjan likörü %1-20, çam katranı %1-20, ihtiyamol %1-20)

• Emolyentler (Amonyum laktat %3-12)

• Topikal anestezikler (benzokain, lidokain, pramoksin)

• Antihistamin veya doksepin içeren kremler

• Kapsaisin krem 0.025-0.5%- (lokalize kaşıntılarda)

Kuru derinin tedavisi eksik olan suyun yerine konmasıyla yapılır. Hastalar ayrıca altta bulunması

mümkün bir sistemik hastalık yönünden taranmaııdır.Sedasyon yapıcı antihistaminler kısmi

rahatlama sağlar ancak yaşlılarda dikkatli kullanımı gerekir. 14 Dihidroergotamin gibi santral

etkili ilaçlar sedasyon yaparak etkili olabilirler. Trisiklik antidepresanlar ve talidomid faydalı

bulunan ilaçlar arasındadır.13 Postmenapozal kaşıntılarda eksik hormonu yerine koyma tedavisi

yeterlidir. 1o
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idiopatik Kaşınfl

Yaşlı hastaların%30 kadarı belirgin bir sistemik hastalık yada deri bulgusuna sahip olmaksızın

idiopatik yaygın kaşıntıya sahiptir. Yaşlıdaki kaşıntılar arasında hasta ve hekimde kaygı uyandıran

idiopatik pruritusun ayrı bir yeri ve önemi bulunur. Karşılaştırmalı çalışmalarda idiopatik prurituslu

sağlıklı yaşlıların derilerinin daha kuru ve az iletken yüzeye sahip olduğu saptanmıştır.2 Bu

hastaların bir kısmı sonradan bulgu verecek lenfoma, alerjik dermatit veya diğer spesiik bir

hastalığa sahiptir. Bu nedenle öykünün detaylı alınması gerekir.2 Geleneksel tedavilere sıklıkla

dirençli olduğu için idiopatik kaşıntı hekimler için her zaman çözümü güç bir problem olmuştur.

Özellikle hidrasyonun ardından uygulanan emolyentler önerilen tedavilerin çoğunluğunu teşkil

eder. Amonyum laktat içerenler hem kurulukta hem de kaşıntıda azalma yaparken bariyer

fonksiyonun kazanıımasına da katkı sağlar.3 Kimyasal ve mekanik irritanlardan uzaklaşma çoğu

hastada ek fayda oluşturur. Bununla birlikte santral etkili antihistamin ve antideprasan gibi

ajanlar ile topikal kortikosteroidler taşıdıkları riskleri yanında hastalarda bazen faydalı olabilirler

ancak ucuz tedavi seçeneklerinden hidrasyon ve emolyentlere üstünlükleri yoktur.

Dermatolojik Hastalıklarve Kaşınfl

Deri hastalıklarının görülme insidansı yaşam boyu artış göstererek yaşlılarda en üst düzeye

ulaşır. Yaşı altmış beş yaş ve üzerinde olanların çoğunda bir yada iki deri hastalığı bulunur.22

Yaşlılarda kaşıntının en sık sebebi deri kuruluğu olup kaşıntı birçok inflamatuvar deri hastalığının

da sık rastlanan bulgusudur. lO
,11,14,25 Atopik dermatit, allerjik ve irritan kontak dermatitler, Iiken

simpleks kronikus, büllöz pemfigoid, miliyarya, uyuz, bitlenme ve ürtiker gibi diğer birçok deri

hastalığı kaşıntıyla seyredebilir (Tablo 4).

Tablo 4. Yaşlıda Kaşınhyla Seyreden Bazı Deri Hastalıkları

inflamatuvar durumlar

Atopik ekzema

Allerjik - irritan kontakt dermatit

Ürtiker

Dermatitis herpetiformis

Büllöz pemfigoid

Liken planus

Fotosensitif reaksiyonlar

Psoriasis

ilaç aşın duyarlılık reaksiyonlan

infestasyon ve infeksiyonlar

Uyuz ve bitlenme

Böcek ısırmaları

Parazitik infestasyonları

Su çiçeği

Derinin mantar infeksiyonlan

impetigo

Neoplastik

Mikozis fungoides

Ürtikerya pigmentoza

Dermatolojinin ilgi alanındaki bu hastalıklarınınbirçoğu dikkatli bir muayene ile kolaylıkla tanınır

ve dermatolojik prensiplere göre tedavi edilirler. Geriyatrik dermatolojinin ilgi alanı oldukça

geniş hastalık türlerini ve tedavi protokollerini içermesi nedeniyle bu yazıda mümkün olduğunca

dermatolojik hastalıklara değinilmeyecektir.

KaşınflylaSeyreden Sistemik Hastalıklar ve Tedavisi

Lokalize yada jeneralize kaşıntı birçok sistemik hastalığın önemli ve zor kontrol edilen genel

belirtileri arasında yer almaktadır (Tablo 5).
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Tablo 5. Pruritus Eşlik Eden Sistemik Hastalıklar

Renal hastalık: Kronik böbrek yetmezliği

Karaciğersafra hastalıkları

intrahepatik kolestaz

Primer biliyer siroz

Sklerozan kolanjit

infeksiyöz hepatit

ilaca bağlı kolestaz

Ekstrahepatik biliyertıkanma

Pankreas kal1?~Ji

Kronik pankre-atit

Hematopoetik hastalıklar

Polisitemiya vera

Demir eksikliği anemisi

Hodgkin hastalığı

Lösemi ve lenfomalar

Plazma hücreli diskraziler

Mikozis fungoides

Mastositoz

Paraproteinemi

Waldenstrom makroglobulinemisi

Endokrin Hastalıklar

Diabetes Mellitus

Hiperparatiroidizm

Hipertiroidi

Hipotiroidi

Karsinoid sendrom

Nörolojik hastalıklar

Multiple skleroz

Serebral tümör

Serebral apseler

inmeler

Malignansi

Diğer durumlar

AIDS

Parazitoz (Uyuz, bit, trişinöz, v.b)

ileri yaş

Psikojenik hastalıklar (depresyon, ajitasyon,

nörotik ekskoriasyon, parazit deıüzyonu.

Bunlarda ilaç erüpsiyonlarıyada primer deri hastalıklarında gözlenen döküntüye genellikle

rastlanmaz.5
,13 Çoğunlukla pruritoseptif (kuruluk gibi) ve nörojenik tipte ortaya çıkar ve birden

fazla faktörle ilişkilidir.15 Herhangi bir deri lezyonu bulunmadan yaygın kaşıntıdan şikayet eden

yaşlı hastaların%1 O-SO'sihin altında internal bir hastalığın olması beklenir.2
,B-ll,13,29 Kaşıntı ayrıca

birçok sistemik hastalığın başlangıcını haber veren bir bulgu olarak da ortaya çıkabilir. Bu

nedenle bir deri hastalığı olmadan kaşınan yaşlılarda detaylı öykü ve muayene ile sistemik

hastalık ve

malignansileri araştırmg.yo..y.ön.eJik laboratuvar yöntemlerinin büyük önemi vardır?'13, 15,29

Tedavi pruritusun sebeplerine göre değişiklikgösterir ancak birçok hastada ayrıca eşlik eden

bir bulgu olarak kuruluk bulunduğu ve diğer tedavilerin etkisiz olduğu durumlarda hidrasyonla

kaşıntının belirgin şekilde azaldığı için kuruluğa yönelik genel tedavi yaklaşımlarının da

uygulanmasıgerekir.3
,13 Hastaların bir kısmında inatçı ve tekrarlayıcı kaşıntılarasekonder gelişen

papül yada nodüller ile Iikenifikasyon gibi inflamatuvar değişikliklerin tedavisi amacıyla kısa

süreli topikal kortikosteroid önerilebilir. 13 inflamatuvar bulguların tedavisinde atrofi riski taşımayan

topikal takrolimus gibi yeni ilaçların kullanılması daha faydalı bir girişim olabilir. 13 Kortikosteroidlerin

oklüzyonla uygulaması ilaç dağılımı ve deri nemini artırarak etkinliği yükseltmesi yanında

kaşımaya bağlı travmadan korumayı da sağlar.13 Çinko oksit emdiriimiş yada nemlendirilmiş

tıbbi bandajlar deriyi hem serinletip hem de yumuşatarakek yarar sağlayabilir.13 Bu amaçla

topikal mentol, fenol, crotamiton, doksepin ile Caladryl jel veya losyon da verilebilir.5
,13,14,17,25

Kronik Böbrek Yetmezliğive Üremi

Sistemik hastalıklarda rastlanan pruritus içerisinde böbrek hastalığına bağlı gelişenleren sık

görülenidir. Akut üremide bulunmayan kaşıntılarkronik KBY' ne bağlıdırve genellikle son dönem

böbrek hastalarındaortaya çıkar. Fizyopatolojisi az anlaşılan bu kaşıntılarçok sayıda faktör
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ile ilişkilidir (Tablo 6) .1,9,11,13,30

Tablo 6. KBY'de Muhtemel Kaşınh Nedenleri ve Tedavi Yöntemleri

Muhtemel koşını nedenleri

Deri kuruluğu

Demir eksikliği anemisi

Sinir uçları proliferasyonu

Mast hücre proliferasyonu

Endojen opioidler

Diğer nörotransmitterler

Plazma histamin artışı x 5

Periferal nöropati

Nöron spesifik enolaz

Hipervitaminöz A

Hipermagnezemi

Hiperfosfatemi

Alüminyum artışı

Serotonin artışı

Sekonder hiperparatiroidi

Lökotrien B4 artışı

Terleme bozukluğu

Diyaliz ürünlerine reaksiyon

Tedavi seçenekleri

UVB haftada 2-3 kez

Oral-aktif kömür 6 g/gün

Kolestiramin 5 g/gün 2x1 veya DEAE-Dekstran

Naltrekson 50 mg/gün

Ondansetron 4-8 mg/gün 3x1 p.o.

Yerel kapsaisin %0.025-0.075 (sınırlı ise)

Topikal doksepin %5

Azelastin 2mg/gün

Talidomid 100 mg gece

Simetidin 4x200 mg/gün

Lidokain iv, Nörotropin

Ferrik sülfat ve Eritropoetin

iyi diyaliz

Subtotal paratiroidektomi

Akupunktur

Kuruluk genel tedavi yaklaşımları

Renal transplantasyon

Balık, devedikeni, çuhaçiçeğiyağı

Genelde yaygın karakterde olsa da bazen sınırlı alanlarda hissedilir. Diyalize girmeyen hastaların

%25-33'ünde varken hemodiyaliz yapılan hastaların%58-90'lnda görülür ve diyaliz esnasında

ya da sonrasındaşiddetlenir.1,10,11,13,15,30Son yıllarda permeabilite ve vücut yapılarına uygunluğu

artırılmış membran kullanımıyla azalma göstermektedir. 15 Tedavi seçeneklerinin çokluğu ve

çeşitliliği de kaşıntının multifaktöryelolmasıylailişkili olup hiç biri tam düzelme sağlayamaz.

KBY hastalarının %66-93' ünde klinik bulgulara kaşıntıya ek katkı sağlayanderi kuruluğu da eşlik

eder?,1O,30 KBY' deki kaşıntı ve kuruluk sadece yaşlıların değil diğeryaş gruplarınında sık rastlanan

sorunudur.3o Bu nedenle çeşitli emolyentler ve nemlendiriciler hastaların çoğunda kaşıntının

rahatlamasınısağlayıp bazen tamamen kesebilir.7,10,16 Demir eksikliği KBY hastalarında kaşıntıyı

kolaylaştıran ek bir faktör olarak bulunabilir.7

KBY' de diğer dokular gibi deride de most hücre proliferasyonu oluşur ve hastalarda kan

histamin seviyesi yükselmiştir. 2,10,13 Ancak histamin yüksekliği ile kaşıntının şiddeti arasında ilişki

yoktur ve hastalarda antihistamin tedavilere yeterli yanıt alınamaz.10 Böbrekten atılmayan

sedatif antihistaminler en azından bozulan uykuları düzenlemesi amacıyla denenebilirler. 13

Lökotrien B4 yüksek hastalarda sentez inhibütörü ve H1 reseptör blokeri azelastin tercih

edilmelidir. lo Demir eksikliği anemisinin düzeltilmesinde kullanılan eritropoetin plazma histamin

seviyesini düşürür. 1O ilk bildirilerde kaşıntıyı yatıştırmada etkin bulunmuş ancak sonraki çalışmalarda

bu etkinlik desteklenmemiştir.

Haftada 2-3 kez yapılan 3-10 ayarasında süren UVB fototerapi protokolleri uzun zamandan

beri üremik pruritusta kullanılan başarılı bir tedavi yöntemidir. 13 %70-90 oranlarında etkilidir.
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KaraciğerHastalıklan

Sistemik bir hastalığa bağlı olarak ortaya çıkan kaşıntılarınönemli bir kısmında kolestaz yapan

intrahepatik yada ekstrahepatik hastalıklaryer alır7,10,11,31 (Tablo 7).

Tablo 7. intrahepatik Kolestaz Kaşınflsının Tedavisi

UVB fototerapi haftada2 kez

Kolestiramin 4 9 1-3 kez

DEAE-Dextran 3-6 g/gün Aktif kömür

S-adenosilmetiyonin

Ursodeoksikolik asit

Naltrekson 50 mg/gün, Naimafena, Naloxon

Buprenorfine

Kodein 60 mg/gün

Propofol Lv.

Ondansetron 8 mg 2x1 /gün

Sedatif antihistaminler

Plazmaferez, plazma perfüzyonu

Rifampin 30D-450mg/gün

Lidokain Lv.

Androjenler, Fenobarbital, Fumesinol

Cerrahi tedavi, sten konması

KC transplantasyonu

Bu hastaların %20-25' inde genelde jenaralize karakter sergileyen ancak el içi ve ayak tabanında

daha belirgin olan kaşıntı bulunur.7,1O,11,13 Primer biliyer sirozlu hastaların hemen hepsinde kaşıntı

varken ancak yarısı semptom i1etirler. lO
,11,13 Bunlarda kaşıntılar hastalığın başlangıç semptomlarını

oluştururve karakteristik olarak sırtın orta kısmını tutmayan, kelebek görünümlü post-inflamatuvar

hiperpigmentasyon ile beraberdir.1o, 11, 13

Hepatik hastalıklardaortaya çıkan kaşıntıdanyıllarca safra asitlerinin derideki birikimi suçlanmış

olsa da deri veya serum safra asitlerinin yüksekliği ile kaşıntının şiddeti arasında bir ilişki

bulunamamıştır.2,7,8,1O,11,13Safra asitlerinin deriye verilmesiyle yapılan çalışmalarda ise bunların

kaşıntıda sanıldığı kadar etkili olmadığı, bunları farmakolojik olarak düşüren ursodeoksikolik

asit, s-adenosilmetiyonin veya kolestiramin ve kolestipol gibi sekestran ajanların bazen etkili

bulunsalar da7 her zaman başarı sağlayamadıklarıgörülmüştür.Parsiyel eksternal diversiyon,

hemoperfüzyon ve plazmaferez gibi yöntemlerle varsayılan diğerendojen pruritojenlere yönelik

düzeltmelerde de çoğu zaman etkili olamaz. 13

Santral ve periferik etkiyle K (kapa) ~ (mü) reseptörleri üzerinden kaşıntıyı düzenleyebilen genel

opioid antagonistlerinin hastalardaki etkinliği son yıllarda dikkatleri bu ajanlara yönlendirmiş

ve kontrollü çalışmalarda nalokson, naltrekson ve nalmefena i nın kolestatik kaşıntıyı rahatlattıkları

ortaya konmuştur.7, 10,11, 14 Bu nedenle kolestazlı hastalarda hepatosit hasarı ve sekretuvar

yeteneğin azalmasıyla ilişkili şekilde endojen opioidlerin yıkımı azalarak serum düzeyi arttığı

sonuçta santral mekanizmayla kaşıntının oluşumunayol açtıkları düşünülüyor.11 ~ anatagonist

ve K reseptör agonistleri üremik pruritusta etkili görülmekte13 olup opioid reseptörlerine kısmi

agonist etkinliği olan buprenorfin ve kodein 60 mg/gün dozda hastalarda opioid çekilme

belirtileri olmadan kullanılan ilaçlardandır. Kaşıntıyı tamamen düzeltebilirler ancak bir süre

sonra tolerans gelişeceğindenetkinlikleri sürekli değildir. 11

Karaciğer enzim indükleyicilerden fenobarbital (fenobarbitone), flumesinol ve rifampisin hepatik

kaşıntıyı düzeltebilir.7 Fenobarbital aynı zamanda içerdiği sedatif etkiyle hastaların rahat

uyumaları için ek bir avantaj taşır. Etki mekanizmalarının endojen opioid metabolizmasının

artmasıyla oluştuğu sanllıyor.13
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Hastalarda serum histamin düzeyinin yüksek olması kolestazda most hücrelerinden bilinmeyen

bir ajan nedeniyle histamin salımının artışını düşündürmektedir. lO, 11 Bu nedenle antihistaminlerin

ek ajan olarak kullanılabileceğikabul edilmektedir? Oysa kolestaz kaşıntısında antihistaminlerin

etkinliği çok azdır ve genellikle sedasyona bağlıdır. Karaciğer bozukluğu ve metabolizmanın

yavaşlamasınabağlı kolayca toksik dozlara ulaşması mümkün olduğundan yaşlı hastalara

verilirken düşük dozda böbrekten atılanların tercih edilmesi gerekir. 13

Son yıllarda elde edilen deliilere göre kolestatik kaşıntıda serotoninin de rolü vardır. 10 Bir S-HT3

reseptör blokeri olan ondansetronun serotonin veya opioid mekanizmalarıüzerinden olduğu

varsayılan mekanizma ile kolestatik kaşıntıyı rahatlattığı kabul edilmiş7,6 ancak sonraki çalışmalarda

yeterince etki sağlamadığı ortaya konmuştur.lO, 11, 13 Propofolun i.v hipnotik olmayan dozda

kullanımı da sedasyonla kaşıntıyı rahatlatır.11 , 13

Kolestatik kaşıntıda Lv. verilen lokal anestezik Iidokain, UVB ve androjenler muhtemelen sırasıyla

sinirlerde sodyum kanalların inhibisyonu, fotolabil pruritojen inaktivasyonu ve hepatosit

fonksiyonlarındaartış mekanizmasıylabaşarılı olabilmektedir. 1O,14 Ancak bu tedavi seçeneklerinin

her birinin kendine özgü yan etkileri bulunup diğer birçok yöntem gibi henüz kolestatik kaşıntıda

kullanım izinleri yoktur.

Eksternal biliyer obstrüksiyonlarda sten konması yada diğer cerrahi müdahaleler tıkanmayla

birlikte kaşıntının da hızla düzelmesini sağlar. lO, lL, 13

Endokrin Hastalıklar

Hipotiroidizmde hastaların %80-90'lnda derideki kuru ve kabalığa bağlı geliştiği konusunda

görüş birliği bulunan jeneralize kaşıntı vardır.2,9,1O,11,13 Bu nedenle eksik hormonu yerine koyma

tedavisi yanında uygun emolyentlerden hastalar yeterince faydçı görürler.1o, 11,13

Hipertiroidizmle birlikte görülen kaşıntının nedeni daha gizemli olup kaşıntı tirotoksik hastaların

%4-11'inde vardır.10, lL, 13 Hastalardan uzun süre tedavisiz kalanların kaşınmaya daha yatkın

olduğu dikkat çeker. Kaşıntıda mekanizmanın periferal vazodilatasyon ve kan akımı artışıyla

deri ısısının yükselmesine, metabolizmada artışla bradikinin yapımına bunun da kaşıntı eşiğini

düşürmesinebağlı olduğu varsayllmaktadır?,9,1O,11,13Otoimmun tiroidit hastalarında tiroid bezinin

çeşitli komponentlerine karşı yapılmış otoantikorlarla ilişkili olarak kaşıntı yanında anjiyoödem

ve kronik ürtikere sık rastlanır? Kronik ürtiker hastalarında ise otoimmun tiroidit sıklığı %12 oranına

kadar ulaşabilir.lO

Sekonder hiperparatiroidizm kronik böbrek yetmezliği hastalarındasık rastlanan bir endokrin

bozukluktur. Paratiroid hormonunun serum düzeyi ile kaşıntı arasında bir paralellik bulunmamasına

ve deriye enjekte edilen PTH ile kaşıntı oluşmamasına karşın hastalarda subtotal paratiroidektomi

ile dramatik bir kaşıntı iyileşmesi görülebilir.7,10,13 Bununla birlikte cerrahi tedavi her hastada

düzelme sağlamadığı gibi yarar gören hastalardaki iyilik hali de uzun süre devam etmemektedir. 13
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Diabetes mellitus (DM) önceleri yaygın kaşıntının görüldüğü hastalıklar arasında kabul edilmesine

karşın son yıllarda elde edilen bulgular bunun böyle olmadığını ortaya koymuştur.2,8,10,11,13

DM'da hastalarının%30'unda deri bulguları varken kaşıntı bunların sadece %3-7'sini oluşturur

ve daha çok lokaldir.7,11 Ayrıca jeneralize kaşıntıya sahip birçok şeker hastasında diyabet

kaşıntıdan sorumlu tek faktör olmayıp bunların bir kısmını kronik üremi gelişen son dönem

böbrek hastaları, insulin allerjisi ve oral antidiyabetik ilaç erüpsiyonları oluşturmak­

tadır.2,7,8,10,13,32-34Şeker hastalarındagözlenen birçok kaşıntılokalizekarakterde olup genellikle

diyabette sık rastlanan otonomik fonksiyon bozukluğu, anhidroz, diyabet nöropatisi, perforan

kollajenozlar, granüloma anulare, liken planus ve kandida enfeksiyonlarınabağlıdır?,7,10,11,32,33,34

Karsinoid sendromda görülen kaşıntı enterokromafin tümör hücrelerinden serotonin, histamin

veya kallikrein salınımı ile ilişkili olup tümörden salınan bradikinin de rolü bulunacağı

düşünülmektedir.7,11 Postmenapozal dönemde kadınlarda ortaya çıkan vulva kaşıntısının

hormon eksikliği ile ilişkisi vardır.7

Hematolojik Hastalıklar

Polisitemia verada (PV) hastaların %25-70'inde özellikle sıcak suyla temastan sonra gövdede

ortaya çıkan, 15-60 dakika süren, yüz, el ve ayaklarda görülmeyen, akuajenik karakterde bir

kaşıntı oluşur.7,8, 10,11 Bu kaşıntılar bazen hastalıktanaylar ve yıllar öncesinde başlayabilir.LO, lL,13

Kaşıntının bozofillerden salınan histamin veya diğer bazı maddelerle ilişki olduğu sanllmaktadır.7

interferonlar hastalardaki aşırı hematopoezi baskılayorak kaşıntının bir dereceye kadar

yatışmasınısağlayabilir7, II ancak hem pahalı olması hem de grip benzeri yan etkileri nedeniyle

özellikle yaşlı hastalarda kullanımı sınırlıdır. Tedavide uygulanan düzenli venoseksiyonlar ve

kemoterapiler, kaşıntıyı her zaman düzeltemediğigib~ venoseksiyonlar nedeniyle sık görülen

demir eksikliğine bağlı olarak daha da kötüleşebilir.!,10,11

PV' da ortaya çıkan kaşıntı tedavisinde en etkin ilaç aspirin olup trombositlerin agregasyonunu

dolayısıyla serotonin ve prostoglandin salımını engelleyerek etki eder. LO, lL,14 Hastaların serum

histamin seviyeleri yükselmesine karşın H ı antihistaminler genellikle başarısızdır, H2 histamin

reseptör antagonisti simetidin bazen etkili olabilir. lo Pizotifen ve siproheptadin antihistamin

etkinliğe ek olarak antiserotonerjik etkinliğe sahip- oldukları için kaşıntıyı önleyebilir. lo PUVA ve

kolestiramin de muhtemelen sofra asitleri dışındaki diğer pruritojenlerin inaktif hale getirip ya

da enterik emilimini engelleyerek kaşıntıyı yatıştırabilir.!,ll

Myeloproliferatif hastalıklarda rastlanan kaşıntı genellikle kötü prognozu gösteren bir

bulgudur.7,11,13 lokal yada jeneralize tipte kaşıntı hepsinde görülmekle beraber daha çok

lenfoproliferatif hastalıklarda rastlanır.!,9,II ,35 Lenfoproliferatif hastalıklardaki kaşıntının medyatörü

histamin olup histidin dekarboksilaz aktivitesi ve kan histamini yükselmiştir.LO Bununla birlikte

kaşıntıya geleneksel antihistaminler etkili değildir; danazol, 16 siproheptadin ve pizotifen etkili

olabilir. 11
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Lenfomalarda kaşıntıya genellikle Hodgkin tipte, hastalarının%30-35 inde bulunacak oranda

rastlanır.7 Çok şiddetli olup yanıcı tarzdadır, daha çok geceleri ortaya çıkar ve genellikle

bacaktan başlayıp tüm vücuda yayllır.10, II Bazen hastalıktan yıllar önce kaşıntı başlar ve

idiopatik tipte pruritus gurubunda değerlendirilirler.7,lo,11 Lenfoid hücrelere yönelik otoimmun

yanıt sonucu lökopeptidaz ve bradikinin gibi medyatör salınımı ve hastalarda sık rastlanan

eozinofili ile IgE artışının da kaşıntında rolü olacağı düşünülmektedir.10 Bu nedenle kaşıntı

tedavisinde H ı ve H2antihistaminler etkili 0labilir.5

Mikozis fungoideste yaygın olup kaşıntıya genelde deri bulgularıyla birlikte rastlansa da bazı

hastalarda hastalık bulgularındanon yıla kadar öncesinde çıkabilir.ll Kaşıntıdandermal sinir

yakınındaki inflamasyonda ortaya çıkan medyatörler sorumludur. lo Kaşıntı oluşumunda öne

sürülen mekanizmalar arasında Hodgkin lenfomada olduğu gibi lökopeptidaz ve diğerürünlerin

yapımı bulunur. Sezary sendromundaki yaygın ve şiddetli kaşıntıdan ise Thücrelerinde yapılan

IL-2 ve benzeri lenfokinler sorumludur. 10

Diğer lenfoma ve lösemilerde kaşıntının önemi ve sıklığı bilinmiyor ancak lenfositik olanlarda

granülositik olanlara oranla daha fazla görüleceği ve yaklaşık%3 oranında olacağı tahmin

edilmektedir.10,11 Myeloproliferatif hastalıkların tedavisi kaşıntının da kontrolünü sağlayacağından

tedavi altta yatan malignansiye yönelik olmalıdır. Bazı hastalarda simetidin kaşıntıya etkili

olabilir.

Sistemik mastositoz da çoğu zaman yaygın kaşıntıylaseyreden bir hastalıktır7 ve hastalar H1+H2
antagonistleri ya da Siproheptadinden fayda görebilirler. l1

Yaşlılarda kaşıntının az rastlanan hematolojik nedenlerinden biri de demir eksikliği olup bazen

aneminin diğer bulguları olmaksızın kaşıntı ortaya çıkar.LO, II Mekanizmasıbilinmiyor ancak Fe+++

vücuttaki birçok enzimin aktivasyonu için gerekmektedir. lo Daha çok beslenme bozukluğu

olan yaşlı erkek hastalarda özellikle alkoliklerde sık rastlanır. Bu olgular demir eksikliğinesebep

olabilecek malign hastalık kanamaları bakımından iyi araştınlmalıdır. ıo,13 Tedavisinde verilen

ferroz tuzlar hastalar tarafından iyi tolere edilir ve kaşıntı hızla düzelir. Kaşıntıda 1-14 gün içinde

rahatlama olsa da tedaviye hemoglobin düzeyleri normale döndükten sonra 3 ay daha

devam edilmelidir. 13

Nörolojik Hastalıklarve Kaşınfl

Yaşlıların sistemik hastalıklara ilişkin kaşınfilan içinde nörolojik hastalıklara bağlı olanı (Tablo 5)

çok azdır.13 Multible sklerozda ani, başlangıçlı saniyeler yada dakikalar süren paroksismal

kaşıntılar 01Ur. 15 Ataklar hastayı uykudan uyandırabilecekşiddettedir.Sinaptik iletinin bozulması

ya da demiyelinize alanlarda ortaya çıkan yapay sinapsıarın aktivasyonuyla oluştuğu

sanllmaktadır.2,10,11,15

TÜrllQr",apse, inme gibi tek taraflı_beyin lezyonlannda ortaya çıkan kaşıntılarsaolaydan günler

ve haftalar sonra lezyonun karşı tarafı~.daki vücut bölg~lerinde görüıür.ıo,11,13 Kaşınt'ılar
muhtemelen modüle eden inici yoll~rdaki bozulmayla mey~ana,gelmektedir. Antiepileptikler

(karbamezepin) ve antideprasanlar (amitriptilin, doksepin) kaşıntının yatışmasında faydalı

olabilir.2, LO, II
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Torasik 2-6. dermatomlarda sırtın orta kısmına sınırlı "notalgia parestetica" adı verilen kaşıntılı

durum periferal sinirlerin nöropatisine bağlıdır. Herpes zoster bazı sistemik hastalıklara eşlik eden,

bazen de kaşıntı hissi ile belirti veren bir periferal nöropatidir. Kapsaisin her iki hastalıkta da

kaşıntıyı yatıştırmadaoldukça etkilidir. 10
,15,25,36 Gabapentin ağrıda olduğu gibi periferal sinir

kaşıntılarında da etki sağlayabilir.10

Psikojenik Kaşınfl

Psikiyatrik hastalıklardaki kaşıntı basitçe yüksek psikolojik stresin bir kişide kaşıntı algı yeteneği

ve şiddetinin artması olarak kabul edilebilir.3
,13 Dermatoloji klinik hastalarının %2'sini, jeneralize

kaşıntıya sahip hastaların %10'dan fazlasını sıklıkla kadınlarda rastlanacak şekilde psikolojik

kökenli kaşıntılar oluşturur (7,37) .7,37 Bilinen bir fiziksel sorun bulunmadığı için kaşıntılar bir

emosyonel problemin deri bulgusu olarak ortaya çıkarlar.38

Yaşlı kişiler fonksiyonel ve emosyonel durumları üzerinde olumsuz etkileri olan bir dizi yaşamsal

olaylara daha fazla açıktırlar. Eşlerden birinin ölmesi, görmenin bozulması, osteoartrik ağrı, can

sıkıntısı gibi diğer faktörlerin varlığı psikiyatrik hastalıkları hızlandırabilir. Psikojenik kaşıntı yaşlılarda

en çok depresif hastalıkların eşlik eden bulgusu olup medyatörü dopamin ve serotonindir. 13

Kolay erişilen vücut bölgelerinde daha çok ekstremitelerin ekstansörlerinde, sırtta ve yüzde

yerleşen, aynı büyüklük ve şekillerdeki üzeri kurutlu lineer erozyonlar, likenifiye hiper yada

hipopigmente lezyonlar göze çarpar.38

Boş zamanı çok olan hastalar kutanöz hastalıkları üzerine odaklanabilirler. Bu konu idiopatik

pruritusu olan hastalarda özellikle önemli olup davranış ve zihinsel meşguliyet programlarına

gönderilmelerini gerektirebilir.2 Kaşıntı ara sıra monosemptomatik bir hipokondriyak hastalık

olan ve dopamin bozukluğuna bağlı gelişebilen parazit delüsyonu (Ebkom sendromu) gibi

daha ciddi psikiyatrik hastalıkla ilişkilidir.7,13

Yaşlılardaki tüberküloz, sifiliz, KLL PV, malign lenfoma, konjestif kalp yetmezlikleri, DM, ateroskleroz,

kronik böbrek yetmezliği,hipertiroidizm ve nörolojik bazı hastalıklar delüsyonların sebebi olabilir

veya kolaylaştırabilir.37 Zor vakalarda psikiyatri uzmanına danışılması gereklidir ve psikotik

ilaçlardan pimozid, trifluoperazin, risperidon ve olanzapine iyi yanıt verir. 7
,13

ilaçlarla indüklenmişPruritus

Diğer yaş gruplarına göre nispeten yüksek ins!.dansa sahip birçok kronik hastalıklar nedeniyle

yaşlıların kullandığı çok sayıda ilaç kaşıntınınveya kaşıntılı bazı deri reaksiyonlarının e~as sebebi

olabilir.8 Türkiye'den bildirilen bir araştırma kronik hastalıklar nedeniyle yaşlıların %8ü'inin en az

bir, %50 sinin ise en az iki ilaç kullandığını ve ilaçların %30 unun 60 ve üzeri yaştaki hastalar

tarafından tüketildiğiniortaya koymuştur.39 Kalp hastalıkları nedeniyle çok sayıda yaşlı loop

diüretikleri kullanırlar. Bu diüretikler ekstravasküler sıvı alanlarını daraltır ve böylece kserosisi

artırır. 2

Kaşıntı uyaran ilaçlar çoğu kserosise yol açmadan kaşıntıyaneden olabilir. Yaşlılarda eklemayla

yada ekzemasızolanürtikeryal, likenoid yada morbiliform kaşıntılı erupsiyonlar ortaya çıkmışsa
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tanıda öncelikle sistemik ilaçlara karşı gelişmiş olan bir reaksiyon düşünülmelidir. Oral alınan

i1aca duyarlanma topikal ilaçtan daha az olup genelde i1aca özgü Ab'lar ile ortaya çıkar.40

Yaşlılardaaspirin gibi bazı ilaçlar diğer mekanizmalardan farklı şekilde kaşıntılı bir alerjik reaksiyon

ve deri erupsiyonu yapabilir?

Testosteron, klorpromazin, eritromisin, allopurinol, ve rifampisin gibi bazı ilaçlar kolestoz oluşumuyla

kaşıntı yapabilir? Hidroksiüre PV'daki gibi akuajenik bir kaşıntının sebebi olabilir. Dermatolojide

sık kullanılan PUVA yöntemi de hastaların %20-25'inde fotoallerjik ya da fototoksik bir

mekanizmayla ağrı hissi ile bir arada bulunan rahatsız edici bir kaşıntıya sebep olabilir ve

tedavisinde kapsaisin kullanllır. 10 Kaşıntı oluşumundan sorumlu diğer mekanizmalar arasında

farmakolojik etkinliğin birikimi, hipersensitif immun mekanizmalar, nöropeptitler ve diğer toksik

etkinliğe bağlı mekanizmalar bulunur. lO

Opioid ve benzeri ajanlar most hücrelerinden histamin salımını artırırlar ancak kaşıntı yapıcı

etkileri merkezi sinir sisteminde serotonin reseptörleri aracılığı ile olur. w Spinal anestezide yüz,

boyun ve göğüs üst kısımlarında daha fazla olmak üzere %20-90 oraPlında opioid kaşıntısı gelişir.

Damar içi morfin verilenlerde göz kaşıntıları ortaya çıkabilir.LO Epidural morfinle ortaya çıkan

kaşıntıda propofol etkilidir. 14 Opioid kaşıntılarının tedavisinde kullanılan ~ 1 ve ~2 antagonistleri

nalokson, nalbupnine, butorphanol ile östrojen veya ketokonazol gibi diğer ilaçlar kolestazı

artırarakpruritus yapabilirler. ilaçla indüklenen kaşıntılar ayrı bir dermotolojik tanı olup plasebo

etkili ajanlar da yaklaşık%5 oranında kaşıntıya neden olabilmektedir. Primer erupsiyon olmaksızın

ortaya çıkan pruritustan sorumlu 1OO'den fazla ilaç Iistelenmiştir.2 Suçlanan ilaçlardan bazıları

altın, kaptopril ve klonidindir? Sistemik allerjik reaksiyondan sorumlu ilacın araştırılması amacıyla

yama, prik ve provokasyon testleri yapılabilir. Geniş imkana sahip merkezlerde daha teknik

ve spesifik invitro tanı yöntemlerinden RAST, sitotoksik ve lenfosit transformasyon ölçüm testleri

kullanllabilir.4o ilaç reaksiyonu tanısı düşünülen bir yaşlı hastada tedaviye reaksiyonun şiddetine

göre davranmak üzere ilacın kesilmesiyle başlanır. Eğer şiddetlf' bir reaksiyon varsa hepsi birden

kesilmeli ve farklı moleküler yapıda alternatif ilaçlar başlanmalıdır.

Enfeksiyon ve Enfesfasyonlar

HIV infeksiyonunda kaşıntı mantar hastalıklarıve infestasyonlardan sistemik hastalıklara kadar

değişen yelpazede birçok sebeple ilişkili olabilir. ll Kaşıntı bazen AIDS'in başlangıç bulgusu olup

HIV-l in pruritoseptif ve nörojenik faktör olarak sinirler üzerinde yaptığı hasarla i1işkilidir.ls HIV

infeksiyonunda çoğu kendi özellikleri gereği kaşıntı yapan deri hastalıklarının insidansı oldukça

yüksek olup (%92) kaşıntı'dan sorumlu diğer bir hastalık gurubunu meydana getirir. Genelolarak

AIDS'de gece dozları halinde verilen Doksepin ile birlikte veya tek başına kullanılan indometazin,

pentoksifilin ve hidroksizin topikal steroidlerden daha etkili bulunmuştur.16

Santral sinir sisteminin enfeksiyonları da yaygın kaşıntı yapabilir. Jakop-Creutzfeldt hastalığında

jeneralize pruritus semptomu bulunan 3 hasta bildirilmiştir.14

Yaşlılarda immun yanıtın.azalması, kuruluk, uyuz ve benzeri diğer kaşıntılı durumlar sekonder

oıarakderi enfeksiyonlarınayotkınhk oluştururlar.14,17,24Al-43 immun zayıflarna, fonksiyon kısıtlılıklan



YAŞLıNIN KAŞINTILARI

ve mental bozukluklar uyuzun yaşlılarda yaygın ve atipik seyretmesine neden olur. Yaşlılarda

uyuzun tedavisi daha güçtür.44A5 Tedavide permetrin ve 20 IJg/kg 2 hafta oral ivermektin, %10

Krotamiton ve %10 kükürtlü ürünler verilir.45A6 ivermektin yaşlılarda tehlikelidir. Tanısı parazitin

kendisinin yada yumurtalarınıngörülmesiyle konan bitlenme de özellikle bakımsız yaşlılarda

görülen diğer bir ektoparazit enfestasyonudur. Tedavisi antibit losyon ve şampuanlarelbise

dezenfestayonu ve bazen sekonder bakteri enfeksiyonu için sistemik yada lokal antibiyotik

ile yapılır. Kullanılan diğer ajanlar %0.5 malation, %5 permetrin, %0.5 karbasiL, lindan, pyterum,

piperazil butokside 'dir. Kirpikler için vazelin verilir.46

Paraneoplastik Kaşıntı

Paraneoplastik belirti olarak kaşıntıya nadiren rastlanır.1 1,35 Dağılımı garip şekiller oluşturan

lokalize alanlarda yada jeneralizedir?,8 Diğer yaş gruplarına kıyasla yaşlılarda kaşıntının belirgin'

bir birliktelik gösterdiği kemik i1iği, prostat, meme, uterus, solunum sistemi ve gastrointestinal

sisteme ait solid malignansilerin sıklığı artmıştır.7,10 2020 yılında tüm neoplazilerin %20'sinin

yaşlılarda olacağı tahmin edilmektedir (47). Kanser hastası yaşlılarda kaşıntı her zaman

malignansi ile ilişkili olmamakla beraber kaşıntıyla seyreden iç hastalıkları içerisinde Internal

malignansiler en endişe verici ve erken tanısı en önemli olanlarıdır.2,10

Paraneoplastik kaşıntılar genelde yaygın karakterde sıklıkla bacakların ön, baldırıarın iç yuzünde,

göğüsün üst kısmında ve kolların dış tarafında bulunacak şekilde sınırli bir yerleşim gösterir. 1
0,11

Beyin tümörlerinde kaşıntı %17 oranında bulunur, hastaların yaklaşık yarısında tipik olarak burun

deliklerindedir. Sıklıkla kötü koku gibi bazı duyusal bozukluk1ar kaşıntıya eşlik eder ve ancak

tümörün tedavisiyle yatışır.7, 10, 11 Lokal kaşıntıların bazıları kansere yakın bölgelerdir. 11 Örneğin

serviks kanserinde dış genitalde, kolon konserlerinde anüste, prostat konserlerinde ise genital

bölge ve anüstedir. lO MEN- Tip 2A'da tek taraflı skapuler bölgede ortaya çıkan kaşıntı amiloid

birikimine bağlıdır.7

Kanser hastalarında kaşıntının sebebi birçok faktöre bağlı olup fizyopatolojisi tam

bilinmemektedir? Mikroskobik tümör implantlarınayönelik allerjik bir yanıt yada kanserli dokudan

pruritojen salınımı ile ilgili olacağı kabul edilmektedir.7
,10, 11 Genellikle a1tta yatan hastalığın

tedavisiyle kaşıntılar da düzelir.7
,13 Tedavide kullanılan alkilleyici ajan, alkaloid, antimetabolit

ve radyoterapinin kendiside kaşıntı oluşturabilir.7

Paraneoplastik kaşıntıda antihistaminler genelde etkisiz olup deri kuruluğu ve demir eksikliği

gibi durumların tedavisi hastalara yarar sağlayabilir.7 Mentol, doksepin, kapsaisin, gibi lokal

tedavilere iyi yanıt alınabilir. 13,14,25,17 Kaşıntıyı artıran sebeplerden kaçınma ve benzeri genel

semptomatik tedavi yaklaşımları bazen yararlı olabilir. 11 SSRI'lerden paroksetin etkili

bulunmuştur.11 ,13,25
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Kaşınhyla Seyreden Romatolojik Hastalıklar

Sjogren sendromunda (SS) nadiren genel kuruluğa bağlı kaşıntı gelişir. SS' undaki kaşıntının

diğer bir sebebi primer biliyer siroz ve hipergammaglobulinemi oluşumudur. Yaşlı kaşıntısına

romatolojik hastalıklardandermatomyozitin bir bulgusu olarak da rastlanabilir ve bunların

malignansiler yönünden detaylı araştırılmalarıgerekir. 13

Hijyen, Alışkanlıklar ve Kaşıntı

Yaşlıların az yada aşırı yıkanma alışkanlıkları kaşıntıyı artırır. Aşırı sıcak su yada sabunlamayla

yapılanyıkama alışkanlığı,yinelenen hidrasyon ve dehidrasyonlar epidermal bariyer fonksiyonunu

bozar.2,l1 Uzun dönemler boyunca yıkanmadanve ütülenmeden kullanan elbiselerde leke,

kepek ve ektoparazitler birikerek kontak dermatit ve poroziter kaşıntı yapabilir.2Yünlü giysiler

sıcak tutmalarına karşın yaşlı deriyi tahriş edip kaşıntıyı uyarırken ipek, pamuklu ve sentetik

maddeler genellikle daha iyi tolere edilir. 11

Prurituslu Hastanın Araştırılması

Yaşlı ve kaşıntılı hastaları araştırmadaher hastaya uygulanmasımümkün olan ne spesifik bir

test ne de bir kılavuz sistem yoktur. Semptomlara yönelik detaylı anamnez ve iyi bir fiziksel

muayene hekimi kolayca klinik tanı yada tanılara ulaştırabilir.2,5,7,10,25Öykü detaylı olmalı ve

kaşıntınınetiyolojisine yönelik ipucu verecek bir çok soruya cevap aranmalıdır(Tablo 8).10,11,13,14

Tablo 8. Kaşıntıll Hastada Laboratuvar Araştırma

Rutin tarama testleri

Tam kan sayımı, ayrıntılı

Karaciğer fonksiyonları

Tiroid fonksiyon paneli

Tam idrar, mikroskobik inceleme ve idrar üre, kreatinin

Kan şekeri

Akciğer grafisi

Öykü, fizik m'uayene veya yukarıdakitest sonuçlarına göre gerekiyorsa

Dışkıda gizli kan, parazit ve yumurtası

Smear Papanicolaou boyaması

Serum protein elektroforezi

Eritrosit sedimentasyon hızı

Serum demir ve ferritini

Histopatolojik inceleme (normal veya immunfıoresan)

Ek radyolojik veya serolojik incelemeler

Ayrıca ailede aynı problemlere sahip kişilerin varlığı yada nöropsikiyatrik hastalıklara ait

semptomlarınolup olmadığı araştırılmalıdır.10,25 Dikkatli bir muayene ile kaşıntılı birçok deri
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hastalığı dışlanabilir.

Bir deri hastalığı bulunmaksızın uzun süren yaygın kaşıntıda önce basit laboratuvar araştırma

ve oral veya topikal antihistamin ilaçlarla 2-4 hafta süren ampirik tedavi önerilir ardından

tedaviye dirençli olanların daha yoğun bir şekilde araştırılmaları gerekir (Tablo 8).2,10,11,25,8,16,29

Bazen daha ileri araştırmalar ile nadir rastlanan sorumlu spesifik nedenleri saptamak gerekebilir.2
,7 _"

'\

Primer kutanöz hastalık tanılarının olmadığı ortaya konduktan sonra gerekirse daha detaylı bir

muayene ve inceleme için iç hastalıklarıkonsültasyonu yapılmalıdır.

Topikal Tedavi

Asteatotik deride basit ancak çoğu kez etkili olan bir tedavi yaklaşımı yumuşatıcı emolyent

kullanımıdır.2,8, 11,24 Bazen hafif kuruluk zaten varolan bir kaşıntıyı artırır ve deri kuru olmasa bile

emolyent ve nemlendiriciler hastalarda rahatlama sağlar.11 Epidermal hidrasyonun oluşumunda

yeterince uzun kalamadıkları için derinin suyla neme doyurulduktan sonra uygulaması uzun

süreli hidrasyon sağlar. Lokal anestezik etkinliğe sahip kamfor, feno!, pramoksin ile serinletici

etkinliği bulunan mentol içeren emolyentler güvenilir şekilde kaşıntının yatışmasını

sağlayabilir.2,8,l1,14,25

Vazelinin ucuz, okluzif ve kalıcı olma avantajı vardır. Üstelik deride bozuk bariyerin yeniden

oluşumunu sağlamakta oldukça yararlıdır. Artraljisi olan yaşlılarda kalın yapılı merhem

uygulamaları güç olacağı için sıvı formu seçilmelidir. Son zamanlarda su içerisinde yağ

emülsiyonlarınınvazelinden daha iyi olduğu görülmüştür. Bu nedenle hasta uyumunu sağlayacak

fiyatı uygun iyi tolere edilebilir bir emolyent seçimi kritik öneme sahiptir.

Topikal antidepresan %5 doksepin de kaşıntıyı güvenle bloke edebilir. Hidroksizinden 56 kat

daha güçlü antihistamin etkinliği vardır.14 Difenhidramin ve prilamin maleat irritan ve sensitan

oldukları için genelde tercih edilmezler. 14 Bazı hastalarda katran içerikler (coal tar ve karbonik

deterjanlar) ek yarar sağlayabilir.16A8

Topikal kortikosteroidler kaşıntı kontrolünde yaralı ek ajan olarak kullanllabilir.8
,11,14 1950'Ierde

keşfediimiş olup hidrokortizon ve sentetik analoglarının halojenasyon, metilasyon ve çift bağ

oluşumuylaetkinlikleri artırılmıştır.49 Hastalarda her hangi bir yerel kortikosteroidin etkili olacağı

kabul edilmekle beraber sadece yaygın kaşıntıyasahip inflamasyonlu durumlarda verilmelidir. 15

Yaşlı hastalarda epidermis ve dermisin ince olması nedeniyle halojenli kortikosteroidlerin uzun

süreli kull~nımlarından özellikle kaçınılmalıdır. Hidrokortizon ve triamsinolon etkili, ucuz ve

güvenilir bir seçenektir.

Şiddetli kaşıntıyla seyreden birçok hastalıkta kapsaisin kremin (Zostrix®) %0.025 - %0.075

konsantrasyonda kullanımı hastalarda oldukça belirgin rahatlama sağlayabilir. Uygulamalarının

çok irritan olması nedeniyle iyi tarif edilmelidir. ilaç başlangıçtaçoğu hastada 1-2 hafta süren

yanma veya batışma hissi yapacağından tahammül edemeyenlerde EMLA krem uygulandıktan

sonra kullanllabilir. 14
,15 irritan etkisi ve yüksek fiyatı nedeniyle yaygın kaşıntılı hastalarda uygun

bir ilaç değildir. Son yıllarda kapsaisinin güçlü sistemik formu resenfertoksin ile testler yapılmaya

başlanmıştır. 14

EMLA' nın deneysel kaşıntıda etkili olduğu ortaya konmuş olup 30-60 dk oklüzyonu şiddetH ve
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inatçı kaşıntılarda yarar sağlayabilir.2, lL, 14,25 Kapsaisin gibi pahalı ilaçların uygulamalarında

daha az ilaçla daha fazla etkinlik elde etmek amacıyla oklüzyon yöntemleri kullanllabilir.2

Oral Tedaviler

Oral Antihistaminler

Kaşıntının tedavisinde oldukça önemli bir yere sahip tedavi ajanları grubunu teşkil ederler.

Yaklaşık 50 yıl önce keşfedilen ve halen en çok yazılan ilk 4 ilaç kategorisinde bulunan

antihistaminler özellikle histamin salımının roloynadığı ürtiker ve alerjik kontakt dermatit gibi

kaşıntılardaçok etkilidir.8
,50 Yaşlı hastalara reçete edildiğindediğer sistemik ilaçlar gibi dikkatli

seçimi gerekir çünkü metabolizmaları gereği yaşlılar antihistaminlere daha duyarlı olabilirler.2
,1O,50

Sedatizan yapıda yada dozda sebebi bilinmeyen kaşıntıların dinmesine yardım eder, uykuların

bozulduğu kaşıntılarda ve belirgin nöropsikiyatrik kompanentleri bulunan hastalarda önemli

ölçüde bir rahatlama sağlarlar.2,1Q Yaşlı kaşıntılarındasedasyon oluşturmayan 2 ve 3. kuşak

antihistaminler ürtiker ve kaşıntılı alerjik hastalıklar dışında genellikle tercih edilmezler.5
,8,50

Hidroksizin, setrizin, siproheptadin ve difenhidramin gibi antihistamin ilaçlar sadece kaşıntı

önleyici olmayıp merkezi sinir sisteminde önemli yan etkilere sahiptir.2,ıı Bellek yada psikomotor

fonksiyonlar etkilenebilir, epilepsi odağı aktivasyonu, taşikardi, anksiyete, sedasyon, görme

bulanıklığı,dizines, diskinezi ve dikkat azalması yaparlar.5o Hı seçiciliği az olanlar dopaminerjik

serotonerjik ve muskarinik reseptörleri de bloke ederek ilave yan etkiler oluştururlar.2,50 Muskarinik

yan etkileri kabızlık, idrar retansiyonu ve hafıza bozukluğu yaparken alfa-adrenerjik blokaj

supraventriküler aritmi, periferik vazodilatasyon, postural hipotansiyon, refleks taşikardi ve

dizines oluşturabilir. 5o Diğer psikotrop ilaç ve MAO inhibütörleri alanlarda yan etki profiJ sıklığı

daha da artar.2

Antidepresanlar

Depresyon veya anksiyete bozukluğu bulunan yaşlılarda kaşıntının geleneksel tedavilerine

yeterince yanıt yoksa antidepresanlar verilir. Bunların bir kısmında aynı zamanda antihistamin

etkinlikte bulunur. Doksepin genellikle yaşlılarda iyi tolere edilen antihistamin etkili bir trisiklik

antidepresan olup inatçı ve dirençli kaşıntının tedavisinde 10-50 mg/gün dozlarındaoldukça

az yan etkinliğe sahip etkili bir farmakolojik ajandır. Antihistaminler gibi uyku artışı, postural

hipotansiyon ve kardiyak bozukluklara neden olabilirler?

Yakın zamanlarda bir SSGI olan paroksetinin de çeşitli kaşıntılı durumlarda S-HT3 reseptörleri

üzerinden antipruritik etkinlik sergilediği bu ve benzeri ilaçların kolestaz, üremi, spinal opioid

kullanımı sonrasındaortaya çıkan kaşıntılarda başarılı şekilde kullanılabileceğigörülmüştür.lü

Sistemik kortikosteroidler yaşlılardaki çeşitli inflamatuvar hastalıkların kaşıntısınagenellikle yüksek

oranlarda etkili ilaçlardır. Özellikle alerjik ve irritan kontak dermatitte kısa dönemler halinde

kullanıldığındaçok etkilidirier. Bununla birlikte yaşlılarda kullanımları problemlidir. Yaşlı hastalarda

sık rastlanan hipertansiyon, diyabet, sıvı retansiyonu ve osteoporoz gibi patolojik durumları

artırırlar.

Doksepin, aspirin, ondansetron, interferon-a, aktif kömür, nalokson ve rifampin gibi diğer birçok

, sistemik. qjan bazı spesifik hastalıklarda kısmen etkili oldukları için yaşlılarda da kullanılmaktadır

(Tablo) .2, ıı Bir kısmının fiyat yüksekliği, tolerans sorunu ve kullanım izni olmayışı yaşlılarda

kullanımını sınırlamaktadır.
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e a dan %50'ye ulaşan plasebo etkinliğe bağlı olarak kaşıntılı bir hastaya verilen herhangi

İ ilacın bir hastada fayda sağlamasıo ilacın tedavi edici etkinliğiningöstergesi 0lamamaktadır.2

Fiziksel Tedavi Yöntemleri

Fototerapi

UVA, UVB, darbant UVB ve PUVA birçok kaşıntılı primer dermatolojik hastalık dışında kolestazdan

renal yetmezliğe kadar geniş bir hastalık yelpazesinde başarıyla kullanllmaktadır.11 ,14,25 KBY'deki

kaşıntıya yüksek etkinliği nedeniyle UVB birçok merkezde ilk tedavi seçeneğidir.2 Ultrastrüktürel

değişikliklerle sinir uyarı eşiğini yükseltir ve most hücrelerini stabilize edebilir. LO Genellikle relaps

oluştuğu için idame tedaviler gerekir. Uzun süren tedavilerde melanom dışı deri kanseri riskini

artırdığı göz önüne alınarakyaşlılarda sınırlı endikasyonlarda ve dikkatli kullanılmalıdır.

UVA dozları genellikle haftada 2 kez uygulanır. Dozlar eritem görülene kadar devamlı artırılır

sonra hastanın fotosensitif durumuna göre ayarlanır. Günlük maksimum doz 200 mj/cm2 UVB

ve 20 j/cm2 UVA' yı nadiren aşar.2 Semptomatik rahatlama için hastaların 10-30 arasında

seansa katılmaları gerekir. Bazen haftalık uygulamalar şeklinde idame tedavilere ihtiyaç

duyulur.

Vibrasyon ve Transkufanöz Elektrik Uyarısı

Spinal kord üzerine lateral inhibisyon yaparak etkidiği sanllıyor.1Q,14 Jeneralize kaşıntılarda

başlangıçta etkili olurken uzun süreli dönemde etkinliği kaybolmaktadır. "Cutaneous Field

Stimulation" ile deride hasar oluşturmadan benzer şekilde kaşıntı baskllanabilir. 11

Yazıh Talimatlarla Tedavi Desteği

Özellikle yaşlı hastalarda oldukça yararlıdır. Yaşlıların hekim tarafından verilen sözlü talimatların

"-%50'sinden daha azını hatırlamalarınedeniyle yazılı bilgilendirme yaşlı hastanın hem tedaviyi

anlamasını, hem uygulanmasınıhem de uyumunu artırır (A3).

Sonuç

Yaşlıların en çok rastlanan deri şikayetlerinden olan kaşıntı aynı zamanda hekimler için tanı

ve tedavisinde güçlükler yaşanan dermatolojik problemlerden birdir. Yaşlı hastalardaki kaşıntıyı

deri kuruluğuna bağlamak sıklıkla doğru olsa da idiopatik, psikojenik ve sistemik hastalıklarla

birlikte olan olgular bu yaklaşımı geçersiz kılar. Hastalarda etiyolojik araştırma ayrıntılı öykü ve

iyi bir fiziksel muayene ile sınırlı kalabileceği gibi oldukça detaylı inceleme gereken sistemik

hastalıklara doğru da koyabilir.

Tedavi her hasta için ayrı ayrıdır. Sistemik ilaçlar sıklıkla faydalı olmakla beraber çoğu kaşıntıyı

tamamen yok etmeyip sadece azaltırlarve üstelik yaşlılarda daha fazla görülen yan etkilere

sahiptir. Tedavinin değerlendirilmesi %50'lere kadar ulaşan plasebo etkinlik nedeniyle oldukça

güçtür. Sistemik hastalıklardaki kaşıntı mekanizmalarının daha iyi anlaşılması daha belirgin

hedeflere yönlendiriimişetkili ajan ve yöntemlerin bulunmasını sağlayacaktır. Literatürde kaşıntı

ile ilgili bilgi çok olmasına karşın az sayıda klinik çalışma bulunmaktadır. Henüz izin alınmamış

yeni tedavilerin ağrı gibi pruritoloji merkezleri kurularak uzman gözetiminde verilmesi bunların

etki oranlarının ve mekanizmalarınınortaya konmasını hızlandıracaktır.
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Oralıiken planus (OLP), ağız mukozasının sık görülen kronik inflamatuar bir hastalığıdır. Toplumda

görülme sıklığı %2 civarındadır. l Kadınlarda erkeklere göre daha sık görülür ve 30-60 yaş arası

pik yapar. l Çocuklarda nadir görüıür.2 Olguların yaklaşık üçte birinde izole OLP görülürken,

bazı olgularda bir süre sonra başka mukozalar da tutulabilir (en sık vulvovaginal) veya klasik

kutane liken planus lezyonları tabloya eklenebilir.2 OLP, kutane Iiken planus'tan yaklaşık8 kat

daha sık görüıür.3 OLP kutane liken planus'tan farklı olarak spontan remisyonu nadir olan,

tedavilere iyi yanıt vermeyen ve malignite potansiyeli taşıyan kronik bir hastalıktır. OLP ile en

sık karşılaşan doktor grubu diş hekimleri ve dermatologlardır.

Liken planus, etyolojisinde T-Ienfositlerin roloynadığı ve henüz tam açıklanamayanbir sebeple

antijenik özellik kazanan bazal keratinositlere yönelik hücresel tipte bir immun reaksiyonun söz

konusu olduğu bir tablodur.2 Immunohistokimyasal çalışmalarda retiküler tip OLP ön planda

CD8+ T-Ienfositlerle, eroziv tip OLP ise CD4+ T-Ienfositlerle ilişkili bulunmuştur.4

Tanı

Altı değişik klinik formu (retiküler, papüler, plak, tipi, atrofikı eroziv ve büllöz) tanımlanmış olmasına

karşın5 günümüzde başlıca 3 klinik tip şeklinde incelenmektedir:2

1. Retiküler OLP (retiküler, papüler ve plak tipi beyaz hiperkeratotik lezyonlar)

2. Eroziv OLP (eroziv, ülseratif ve bü!lü lezyonlar)

3. Eritemli / atrofik OLP

Retiküler OLP genellikle asemptomatik, eroziv ve eritemli / atrofik OLP ise semptomatiktir.

Refiküler OLP: OLP nin en sık görülen tipidir. Klasik OLP lezyonları, sıklıkla erişkin kadın hastaların

yanak mukozasındaklinik olarak kolaylıkla tanı konabilen, genellikle bilateral yerleşimli beyaz

retiküler lezyonlar şeklinde görülür. Yanak mukozasını sıklık sırasına göre diL gingiva, dudak

mukozasıve alt dudak izler.2 Damak, ağız tabanı ve üst dudak lezyonları ise daha nadir görüıür.2

Lezyonlar genellikle asemptomatiktir, bu nedenle diş hekimleri veya dermatologlar tarafından

rutin ağız mukozası muayenesi sırasında tesadüfen saptanırlar. Tanı karakteristik klinik özellikler

ve histopatolojik bulgulara göre konur. Klinik olarak Wickham çizgileri olarak adlandırılan lineer,

ağımsı desende kabarık, beyaz hiperkeratotik lezyonlar görülür. Lezyonların etrafında eritemli

bir sınır bulunabilir.3 Beyaz noktasal hiperkeratotik lezyonlar şeklinde görülen papüler tip daha

nadirdir. Plak tipi homojen beyaz lezyonlar ise özellikle dil sırtı veya yanakta yerleşir.

Histopatolojik olarak kutane liken planus'takine benzer değişikliklergörülür. Fokal parakeratoz,

hipergranüloz, akantoz, bazal hücrelerde vakuoler dejenerasyon belirgindir. Kutane liken

planustan farklı olarak retelerde testere dişi görünümü saptanmayabilir. Ayrıca üst dermiste

bant tarzında lenfosit infiltrasyonu, bazal membran boyunca eozinofilik boyanan ince amorf

bant oluşumu ve keratinosit dejenerasyonuna bağlı olarak epidermis ile üst dermiste dağınık

yerleşimli eozinofilik boyanan diskeratotik hücreler (kolloid cisim, hyalin cisimcik veya Civatte



PLANUS'TA TANI VE GÜNCEL TEDAVi YAKLAŞıMLARı

cisimciği) de beklenen diğer bulgulardır.2 Bu cisimcikler liken için spesifik olmayıp lupus

eritematozus veya eritema multiforme'de de görülebilir.

Retiküler lezyonların ayırıcı tanısında başta likenoid kontakt stomatit olmak üzere Iikenoid ilaç

reaksiyonu, lökoplazi, kandidiazis, diskoid lupus eritematozus, graft versus host hastalığı,

diskeratozis konjenita, Darier hastalığı ve likenoid displazi de düşünülmelidir.2,6-8 Ön planda dil

sırtı ve yanakta yerleşen plak tipi homojen beyaz lezyonlar ise başlıca lökoplazi ile karışır. Ayrıca

yanak ısırmaya bağlı morsicatio buccarum, tütün veya psikoaktiv etkili betel gibi maddeleri

çiğnemeyebağlı fokal hiperkeratoz, white sponge nevus, dillezyonlarında ise coğrafi dil veya

nadiren oral kıllı lökoplazi de ayırıcı tanıda akla gelmelidir.6
,9

Likenoid kontakt stomatit başlıca diş metalleri (amalgam, altın, palladyum, bakır gibi), diş

protez maddeleri (metakrilat) ve mentol, nane esansları gibi koku maddeleri ile duyarlanma

sonucu meydana gelmektedir. 10
, II Amalgamla direkt temas eden mukoza bölgesine sınırlı

Iikenoid lezyonların amalgam dolgu çıkarılınca iyileştiği, yaygın lezyonlarda ise fazla değişiklik

olmadığı gözlenmiştir. l l,12 Likenoid ilaç reaksiyonu yapan ilaçlar başlıca non-steroid

antiinflamatuar ilaçlar, metildopa, altın tuzları, allopurinol, klorpropamid, ACE inhibitörleri

gibidir. 13

Retiküler lezyonlar şiddetlendirici faktörlerin etkisiyle akut alevlenmeler gösterebilir ve seyrinde

daha şiddetli ve semptomatik bir tip olan eroziv forma dönebrliL2 Bu faktörlerden sakınmayla

da tablo daha az şiddetli forma geri dönebilir.

Eroziv OLP: Retiküler tipten sonra 2. sıklıkta görülür. En sık dil sırtı, yanları veya bilateral yanak

mukozasını tutar, gingivada da yerleşebilir.14 Erozyonlar çeşitli büyüklük ve şekilde, yüzeyden

hafif çökük veya kabarık, üzerleri sarımsı fibrin veya psödomembranla kaplı ve düzensiz

kenarııdır. Çevre mukoza genellikle eritemli ve parlak yüzeyli görünür. Dilde yerleştiğinde o

bölgedeki filiform popillalar silinir. Genellikle eroziv lezyonların periferinde beyaz retiküler veya

lineer tipte OLP lezyonları bulunabilir; bu durum tanı için yol göstericidir. 14 Eroziv OLP

semptomatiktir. Başlıca semptomlar ağrı, yanma, şişme, irritasyon ve diş fırçalamaya bağlı

kanama gibidir.2 Eroziv OLP lezyonlarının histopatolojisi çoğu zaman tanı koydurucu olmayıp

nonspesifik mukozit olarak değerlendirilebilir.Bu nedenle tabloya retiküler lezyonlar eşlik ediyorsa

biyopsinin buradan alınması önerilmektedir.2 Eskiden büllöz OLP adı altında incelenen, kısa

sürede açılarak ağrılı erode ve ülsere lezyonlara dönüşen vezikülobüllöz lezyonlar da artık

eroziv OLP başlığı altında toplanmaktadır. Oldukça nadir görülen bu vezikülobüllöz lezyonlar

en sık yanak mukozasındave dil yan kenarlarındagörülmektedir. ls

Eroziv OLP'nin ayırıcı tanısında pemfigus, skatrisyel pemfigoid, lineer IgA hastalığı, paraneoplastik

pemfigus, eritema multiforme, Stevens-Johnson sendromu, kandidiazis, sistemik lupus

eritematozus, oral skuamöz hücreli karsinom gibi hastalıkların yanı sıra travmatik ülser veya

kimyasal yanıklar da akla gelmelidir.6
,16 Eroziv OLP lezyonlarına retiküler lezyonların eşlik etmesi

klinik olarak diğer tablolardan ayırımda kolaylıksağlar.2

izole gingival tutulum varlığında tablo deskuamatif gingivit görünümü alabilir. Bu durumda

diğer veziküloeroziv hastalıklardan klinik ve hatta histopatolojik olarak ayırmak çok güçtür. Bu

durumda perilezyonel mukozadan direkt immunfloresan tetkik yapllmalıdır.17 Bazal membran
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boyunca lineer tarzda fibrin ve fibrinojen birikimi görülmesi ve sitoid cisimciklerin varlığı OLP

tanısını destekler?

Eritemli / ctrofik OLP: En nadir görülen, sıklıkla retiküler ve / veya eroziv tip OLP'ye eşlik eden

bir formdur. Klinik olarak diffüz eritemle karakterizedir; atrofik alanların çevresinde beyaz retiküler

lezyonlar bulunabilir. Başlıca yerleşim yeri gingivalardır ve bu olgular genellikle' kronik deskuamatif

gingivit' tanısı alırlar.6 Histopatoloji de genellikle tanı koydurucu değildir. Bu durumda tanı için

perilezyonel mukozadan direkt immunfloresan tetkik yapllmalldır.17 Semptomatik bir tablo olup

hastalar özellikle bazı gıdaların temasına bağlı yanma hissinden yakınırlar. 15

Sonuç olarak, OLP'nin kesin tanısı için eritemli / atrofik ve eroziv lezyonlardan her zaman biyopsi

alınmalıdır. Retiküler lezyonların ayırıcı tanısına giren çok sayıda'hastalık olabileceği için de

klasik bilateral yerleşimli olanlar dışında tanıda en ufak bir kuşku varsa biyopsi yapılmalıdır.

Şiddetlendirici faktörler: OLP lezyonlarını şiddetlendirebilen faktörler arasında stres, çeşitli

yiyecekler (domates, turunçgil, baharatlı yiyecekler gibi), dentdl girişimler, alkol ve tütün

kullanımı, bozuk ağız hijyeni ve sistemik hastalıklar sayllabilir.2 Dental girişimlerde kullanılan

aletler veya protez materyalinin mekanik travmatik etkisi, sigara dumanının yol açtığı sıcak ve

içerdiği iritan maddelerin teması veya dudak çiğneme gibi alışkanlıklarKoebner fenomenine

yol açarak OLP lezyonlarını arttırabilir. 2 Benzer şekilde bozuk ağız hijyenine bağlı olarak oluşan

diş plakları da gingivalliken planusun şiddetlenmesine ve kanama ve ağrının eşlik ettiği eritemli,

eroziv lezyonların oluşmasına sebep olabilir?

OLP-sistemik hasfa!Jk ilişkisi: OLP ile ilişkili olan sistemik hastalıkların başında kronik karaciğer

hastalıkları ve/veya Hepatit C (HCV) infeksiyonu gelmektedir.2Bu ilişki coğrafi faktörlere bağımlı

olup ispanya, italya, Japonya, Brezilya gibi ülkelerde OLP hastalarında HCY infeksiyonu

prevalansı %20-60 arasında bildirilmiştir. 2,18 Buna karşılık batı Avrupa ülkeleri ve Amerika'da

yapılan çalışmalardaböyle bir ilişki saptanamamıştır.2 Ülkemizde yapılan bazı çalışmalar da

Iiken planus ile HCV ilişkisini destekler nitelikte bulunmuştur.19,20 Sonuç olarak, özellikle gingival

tutulumu olan ve ağız içinde yaygın lezyonları olan olguların HCV yönünden tetkik edilmesi

önerilmektedir.21 Bazı hastalarda diabet, anemi, hipertansiyon gibi sistemik hastalıkların da

OLP'ye eşlik ettiği saptanmış, ancak bu hastalıkların insidensinin genel popülasyondakinden

daha yüksek olmadığı görülmüştür.2 Öte yandan diabetes mellitus, hipertansiyon ve OLP'nin

birlikte görüldüğü bir sendrom tanımlanmıştır (Grinspan sendromu}.22

Malignite riski: OLP'nin en korkulan komplikasyonu lezyon zemininde oral skuamöz hücreli

karsinom (SCC) gelişimidir. Atrofik, eroziv, ülseratif ve deskuamatif lezyonlar malignite riski

taşımaktadır. 23 Bu risk eritemli/atrofik ve eroziv OLP lezyonlarında daha fazla olup malign

transformasyon sıklığı % 0.4-%5.6 arasında bildirilmiştir.2/24/25 OLP'nin malignite potansiyeli ile ilgili

çelişkili görüşler olmakla birlikte OLP, Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından prekanseröz

hastalıklar arasında slnıflandırılmaktadır.26 Oral SCC gelişimi için en riskli OLP tipinin unilateral

yerleşimli atrofik veya eroziv tip, en az riskli tipin ise klasik bilateral retiküler tip olduğu bildirilmiştir.27

Dil sırtında yerleşenplak tarzı lezyonlardan da oral SCC gelişim riski yüksektir.25 Tütün ve alkol

kullanımı gibi risk faktörlerinin oral kdrsinom gelişen OLP hastalarında genel populasyondakinden

daha fazla olmadığı görülmüştür.2
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OLP lezyonlarının malign transformasyonundan Kandida albikans'ın karsinojenik bir metabolizma

ürünü olan N-nitrozobenzilmetilamin' in sorumlu olabileceği öne sürülmüştür.28 OLP tedavisinde

kullanılan topikal ve sistemik immunsüpresif ajanların etkisiyle bu hastalarda kandida taşıyıcılığı

veya infeksiyonunun prevalansı da gerçekten artmıştır?Herpes simpleks virusu ı human popilloma

virusu ve Epstein-Barr virusu da karsinojenik etkiden sorumlu olabileceği düşünülen diğer

infeksiyöz ajanlardır.2,29 Öte yandanı OLP lezyonlarındaki yoğun inflamasyonun yarattığı

sitokinden zengin ortam da tümör gelişimi için zemin oluşturmaktadır. inflamatuar hücrelerden

salgılanan interlökin 1 (IL-1) siklooksijenaz-2 (eOX-2) enzimini aktive ederek çeşitli prostaglandinlerin

sentezini uyarmaktaı prostaglandinler de lokal immun cevabın düzenlenmesinin yanı sıra

karsinogenezis ve tümör oluşumundarol oynamaktadırlar. 2 Bu nedenle ı retinoidier gibi OLP'nin

inflamatuar reaksiyonunu güçlü bir şekilde baskılayan ajanların karsinom gelişimini önlemede

etkili olabileceği iddia edilmektedir.2

OLP'li hastalarda oral see gelişim süresi OLP tanısından sonra ortalama 3 yılolarak (6 ay-7 yıl

arasında değişen sürelerde) saptanmıştır.2,27,30 Kronik eroziv ve atrofik OLP tanısı konduktan

sonraki 5 sene içinde oral see gelişim riskini %l'den az olarak bildiren yazarlar da vardır.31 Oral

ülser malignite başlangıcınınen önemli göstergesidir.27 Oral see gelişen olguların yaklaşık

dörtte birinde kısa süre içinde ikinci oral see ve lenf düğümü metastazı gelişebilmektedir.3o

Oral see'li olguların prognozu kötü olup olguların yaklaşık üçte biri 1-2 yıl içinde metastaz

nedeniyle kaybedilmektedirler?,27 OLP hastalarının yılda en az bir kez olmak üzere ömür boyu

takibi önerilmektedir.25 Lezyonların klinik olarak değerlendirilmesininyanı sıra kantitatif sitoloji

(sürüntü alınıp hücre sitoplazma: nukleus oranına bakılması) veya %l'lik toluidin mavisi ile

boyama yönteminin oral See'nin erken dönemde tanınabilmesineolanak sağlayanyardımcı

tanı yöntemleri olduğu ileri sürülmüştür. 32,33

Tedavi

OLP' nin bugün için bilinen küratif bir tedavisi yoktur. Hastalar öncelikle şiddetlendirici faktörlerin

neler olduğuı OLP lezyonlarının zaman içinde farklı klinik görünüm olabileceğive düşük de

olsa var olan malignite riski nedeniyle düzenli takip edilmeleri gerektiği konusunda

bilgilendirilmelidirler. Ağız hijyeni düzeltilmelL gerekirse antibakteriyel etkili ağız gargaralan (örn.

klorheksidinli) veya antifungal ajanlarla kombine tedavi yapllmalıdır.23

Asemptomatik retiküler OLP lezyonları için genellikle tedavi gerekmez; olguları düzeni takibe

almak ve hastalığın bulaşıcı olmadığına ikna etmek yeterli 0Iur.2
,6 Eritemli / atrofik ve eroziv

OLP ise her zaman semptomatiktir. Ağrı ve yanma hissi nedeniyle hastalar tedaviye gereksinim

duyarı ancak bilinen çeşitli tedavi yöntemleri ile sadece palyatif etki sağlanabilir. Öte yandan

OLP tedavisinde kullanılan ilaçların uzun süreli etki ve yan etkilerini inceleyen çalışmalaryok

denecek kadar azdır ve tedavinin OLP lezyonlarından malignite gelişimini önleyip önlemediği

de belirsizdir.34

Oral mukozaya sürülecek olan topikal ajanlann pomad veya jel formunda olması gerekmektedir.6

Mukoza ıslak olduğu için krem bazlı preparatlar uygun değildir.6 Topikal ilaçların oral mukozada

hidrojeL gingivada ise Iipozomlar içinde daha etkm taşındığı saptanmıştır. 35 Bioadheziv preparatlar

içinde de polimetil metakrilatın Karbopol 934p ve Orabaz'dan daha iyi adhezyon sağladığı

bildirilmiştir.35



ORAL LiKEN PLANUS'TA TANI VE GÜNCEL TEDAVi YAKLAŞıMLARı

Literatürde OLP ile ilgili plasebo kontrollü tedavi çalışmaları sınırlı sayıda olup, bunlar başlıca

kortikosteroidler, retinoidier, siklosporin ve fototerapi çalışmaları şeklinde slnıtlanabilir.36

Kortikosteroid dışındaki tedavilerin plaseboya göre fazla üstünlükleri bulunamamıştır.36,37

Kortikosteroidler

OLP tedavisinde bilinen en etkili ilaç kortikosteroidlerdir. Topika!, intralezyonel veya sistemik

olarak kullanılabilirler.

Topikal Kortikosteroidler

Çok yaygın olmayan lezyonlar için ilk seçilecek ajan günde 4-5 kez uygulanan topikal

kortikosteroidlerdir. Genellikle adheziv bazlı pomad, ağız gargarası veya sprey tarzında

uygulanırlar. Uzun süreli kullanımda sistemik emilimle adrenal süpresyona yol açabilirler. Topikal

betametazon disodyum fosfat ve betametazon valerat içeren aerosol sprey kullanımına bağlı

olarak ciddi adrenal süpresyon gelişen olgular bildirilmiştir.38,39 Ayrıca topikal kortikosteroid

uygulanırken orofarengeal kandidiazis profilaksisi için tedaviye topikal antifungal ajanlar ve

klorheksidinli gargaraların da eklenmesi önerilmektedir.4o

Diş hekimlerinin başlıca tercihi olan %0, l'lik triamsinolon asetonid pomadın (Kenacort-A®

orabaz) yanı sıra günümüzde topikal halojenli kortikosteroidler ilk tedavi seçeneği olarak

önerilmektedir.23 Özellikle florlu topikal kortikostereoidlerin oral mukoza hücrelerine geçişi daha

hızlı olmaktadır.6 Fluosinonid, fluosinolon asetonid41 ve klobetazol propionat42 pomad OLP

tedavisinde oldukça etkili bulunmuştur. Şiddetli eroziv OLP tedavisinde klobetazol ağız gargarası

(% O,OS'lik sudaki çözeltisi ile) ile de başarılı sonuçlar bildirilmiştir.43 Bu tedavi ile bazı hastalarda

aydede yüzü ve hirsutismus gibi yan etkiler görülmüş, ancak uygulama sıklığının azaltılması ile

bu yan etkiler de gerilemiştir.44 Bir çalışmada %0,05' lik klobetazol propionat merhemi, %O,OS'lik

fluosinonid merhemine ve plasebo olarak kullanılan adhesiv baza (%4'lük hidroksietil sellüloz

jeli) kıyasla eroziv ve atrofik OLP lezyonlarının tedavisinde istatistikselolarak anlamlı derecede

daha etkili bulunmuştur. 4o Flutikazon propionat sprey (50 Jlg 4 x 2/gün) ve betametazon sodyum

fosfat ağız gargarasının (500 Jlg 4 xl/gün) karşılaştırıldığırandomize, kontrollü, cross-over bir

çalışmada her iki ilaç da bütün OLP tiplerine etkili bulunmuş, sprey formunun hastalar tarafından

daha çok tercih edildiği bildirilmiştir.44 Öte yandan betametazon valerat (% 0,1) ve betametazon

dipropionat %O,S'lik pomad da oldukça etkili bulunmuştur.6,45 Deksametazon eliksir 0,5 mg/mL

ile de günde 4 kez ikişer dakika süreyle 1 çay kaşığı ağız gargarası önerilmektedir.6

Topikal kortikosteroidler ile şiddetli ve ağrılı eroziv-ülseratif OLP lezyonları her zaman kontrol

altına alınamayabilir. Optimal etki için ilacın gün içinde sık uygulanmasınıngerekmesi, ağız

içi yaygın lezyonlarda uygulama zorluğu ve bazı preparatların ıslak mukozaya yeterince

yapışmamasıgibi nedenlerle topikal kortikosteroidler yetersiz kalabilmektedir.

intralezyonel Kortikosteroid

Topikal kortikosteroidlerin yetersiz kaldığı, özellikle ülseratif lezyonların tedavisinde denenebilir.

Topikal kortikosteroidlerle kombine de edilebilirler.46 Ağrılı injeksiyon, doku atrofisi, sekonder

kandidiazis gelişimi ve gingivallezyonlara uygulama zorluğu başlıca dezavantajlarıdır.46 Ağrıyı

azaltmak için lokal anestezikle karıştırılarak injeksiyon yapılması önerilmektedir.23 Eroziv OLP

tedavisi için haftada 2-4 kez intralezyonel triamsinolon asetonid (1 mg/ml'lik süspansiyondan

0.5-1 ml'lik dozlar şeklinde) uygulaması önerilmektedir.23
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Sistemik Kortikosferoid

Sistemik kortikosteroid kullanımı hastalığın seyrini etkilememektediL o nedenle sadece akut

alevlenmeler ve topikal tedavilere cevap vermeyen yaygın eroziv veya ülseratif lezyonların

varlığında kısa süreli kullanılmaları ve daha sonra topikal preparatlarla idame tedavisine

geçilmesi önerilmektedir.ı5,23 Genellikle oral metilprednizolon 30-60 mg/gün başlanarak2-3

haftada azaltılarakkesilmesi ve daha sonra yukarıda belirtilen lokal preparatlara geçilmesi

önerilmektedir.6 Uzun süreli kortikosteroid kullanımında olgular mutlaka sistemik yan etkiler ve

atrofi, kandidiazis gibi lokal yan etkiler yönünden izlenmelidir.

Siklosporin

Siklosporin OLP immunpatogenezinde roloynayan aktive T-Ienfositlerin proliferasyonunu ve

fonksiyonunu baskılayan immunsupresif etkili bir ilaçtır. Kortikosteroidlere cevap vermeyen

şiddetli büllöz veya eroziv aLP'de topikal siklosporin tedavisi denenmiştir. Siklosporin (100

mg/ml) ağız gargarası ile elde edilen tedavi sonuçları çelişkilidir.47-5o Topikal siklosporinin

moleküler büyüklüğü nedeniyle emilimi yetersiz olup, başarılı sonuç alınan olgularda ağız

gargarasınıyutmaya bağlı olarak sistemik etki söz konusudur.50 Etkisini sistemik yolla gösterdiği

için önemli yan etkileri olabileceğini ve oldukça pahalı bir ilaç olduğunu da göz ardı etmemek

gerekir.34A9

Takrolimus

Son yıllarda topikal ve sistemik tedavilere yanıt vermeyen kronik eroziv aLP tedavisinde topikal

takrolimus ile (%0.1 'lik ağız gargarası ya da pomad şeklinde) başarılı sonuçlar bildirilmekte­

dir.50
-
53 Takrolimus (FK506) immunsüpresif etkili bir makrolid olup T-Ienfosit aktivasyonunu ve

interlökin-2 üretimini baskılayorak etki eder.53
,54 in vitro etkisi siklosporinden 10-100 kat daha

güçıüdür.53 Maliyetinin de siklosporin gargara tedavisinin yedide biri kadar olduğu bildirilmiştir.53

Topikal uygulanan takrolimus epidermal bariyeri aşarak mukoza veya deriden emilebilmektedir,

ancak uygulanan olgularda herhangi bir sistemik yan etki saptanmamıştır. 5ı
,53 Topikal takrolimusun

başlıca yan etkisi olguların yaklaşık üçte birinde görülebilen kuruluk hissi, batma, yanma gibi

lokal iritasyondur.53 Topikal takrolimusla hızlı (1 hafta-1 ayarası değişen sürelerde) ve etkin

palyatif etki sağlanmakla birlikte olguların büyük bir kısmında tedaviyi kestikten sonra birkaç

hafta-birkaç ay içinde relaps meydana gelmektedir.51,53,54 Topikal takrolimusun uzun vadede

sistemik veya lokal immunsupresif etki ile deri kanseri riskini arttırıp arttırmadığı bilinmediğinden

daha yüksek dozlarda ve uzun süreli kullanımdan kaçınılması ve ilk seçenek olarak tercih

edilmemesi önerilmektedir.5ı

Refinoidler

Retinoik asitin tek başına kullanımı ile aLP' de tam remisyon sağlanması zordur, ancak topikal

kortikosteroidlerle kombine edilen topikal veya sistemik retinoik asit tedavileri daha etkili

olabilir.23 Topikal tretinoin ve isotretinoin ile özellikle retiküler ve plak tipi beyaz hiperkeratotik

lezyonlarda geçici bir düzelme sağlanmış, eroziv lezyonlarda genellikle pek etkili bulunmamıştır. 55,56

Sistemik etretinat ve isotretinoin kullanımı ile eroziv OLP lezyonlarında başarılı sonuçlar

bildirilmiştir.57,58 Öte yandan, topikal fluosinolon asetonid tedavisi topikal retinoik asit tedavisinden

daha üstün bulunmuştur.59 Plasebo kontrollü bir çalışmada, topikal tazarotenin hiperkeratotik

aLP lezyonlarının tedavisinde oldukça başarılı bulunduğu bildirilmiştir.6o
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Griseofulvin

Sistemik kortikosteroide alternatif olarak önerilen griseofulvinin etkinliği tartışmalıdır. Özellikle

eroziv-ülseratif OLP lezyonlarında sistemik griseofulvin kullanımı önerilmiş (2 X 250 mg/gün 8­

lO hafta süreyle),6l ancak daha sonra çok etkili bulunmamıştır.62

Griseofulvin epidermisin bazal hücrelerinde birikip hücrelerle birlikte epidermisin üst tabakalarına

ulaşmaktadır. Griseofulvinin stratum korneum tabakasında deskuamasyonu engelleyerek

erozyon ve ülserasyonu önleyebileceği düşünülmektedir.23

Dapson

Şiddetli ve diğer tedavilere cevap vermeyen eroziv OLP lezyonlarının tedavisi için alternatif

bir tedavi seçeneğidir.63,64

Alternatif Tedaviler

• Intraoral PUVA: Sistemik veya lokal psoralen uygulamasını takiben intraoral PUVA tedavisi

ile iyi sonuç alınmış olgular bildirilmiştir, ancak henüz deneysel bir tedavi şeklidir.65,66 Psoralensiz

direkt UVA uygulaması da etkili bulunmuştur.67 Ancak malignite potansiyeli taşıyan bir

hastalıkta bu tedavi yönteminin uygulanmasıtartışmalıdır.

• Cerrahi teknikler: Eroziv ve atrofik tipler için uygun olmayıp plak tipi hiperkeratotik lezyonların

tedavisi için alternatif bir tedavi şeklidir.15 CO2 laser ile erken semptomatik düzelme

sağlandığı,yanma hissinin kısa sürede geçtiği, olguların sıcak ve baharatlıyemekleri tolere

edebildikleri bildirilmiştir.68 Nd: YAG laser, kryoterapi veya eksizyon da denenen tedaviler

arasındadır.69

• Azatioprin: Şiddetli eroziv OLP tedavisinde denenmiştir.7o Sistemik kortikosteroidle

kombinasyonu çok etkili bulunmamıştır.ll Immunsüpresif etkisi nedeniyle kullanım alanı

sınırlıdır.

• Levamizol: Sistemik kortikosteroid tedavisine levamizol eklenmesiyle eroziv OLP tedavisinde

daha başarılı sonuçlar alındığı bildirilmiştir.72

• Diğer immunmodülatör ilaçlar: Pentoksifilin ve talidomid OLP tedavisindeki etkileri araştırılması

gereken diğer immunmodülatör etkili ilaçlardır.73,74 Metronidazol ve tetrasiklin de

immunmodülatör etkilerinden dolayı OLP tedavisinde kullanılmış ve etkili bulunmuştur.75­

78 Interferon, sistemik olarak özellikle Hepatit C infeksiyonu tedavisinde kullanıldığındaOLP

lezyonlarına yol açmasına veya mevcut lezyonları şiddetlendirmesinekarşın79 topikal olarak

(interferon-alfa krem) OLP tedavisinde de denenmiştir.8o Antisitokin antikorları ve TNF-alfa

reseptörleri ile ilgili klinik çalışmalar henüz başlangıç aşamasındadır.81

• Çin bitkisel tedavisi: Composite Taixian tedavisi ile ve bitkisel tedavi-Ievamizol kombinasyonları

ile başarılı sonuçlar bildirilmiştir.82,83 Bu tedavilerle serum interlökin-6 (IL-6) düzeyinin arttığı,

serum skuamöz hücreli karsinomla ilişkili antijenin (SCCA) ise azaldığı saptanmış ve IL-6 ile

SCCA'nın OLP tedavisini izleme amacıyla kullanılabileceği öne sürülmüştür.82,83

• Diğer: Sistemik hidroksiklorokin (200-400 mg/gün 6 ay),84 topikal nikotinamid,85

dietilditiokarbamat ve triklosan ile de özellikle eroziv OLP'de başarılı sonuçlar bildirilmiştir.6

Sonuç olarak, kronik bir hastalık olan OLP'nin semptomatik olduğu durumlarda ilk seçenek

olarak kortikosteroidlerle, bunun uygun olmadığı durumlarda diğer alternatif ilaçlarla tedavi
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önerilebilir.6 Özellikle eritemli / atrofik ve eroziv tip OLP ile aşırı alkol ve tütün kullanımı olan

olguların malignite gelişimi açısından düzenli takibe alınmalarıen uygun yaklaşım olacaktır.

Tablo i. Oralıiken planus tedavi protokolü22

i. Asemptomatik OLP

Tedavi gerekmez / 2 yıl süreyle 6 ayda bir takip / Yılda bir kez diş hekimi kontrolü

ii. Sempfomatik OLP

Topikal antifungal tedavi / lakal irritan faktörleri azaltıcı tedbirler / ağız hijyeni

ILA. Az sayıda lezyon

Aktif tedavi: Klobetazol propionat gibi Tip iV veya betametazon valerat gibi Tip III topikal

kortikosteroid (ilk 2 hafta boyunca günde 2 kez; sonraki 2 hafta boyunca günde 1 kez)

idame tedavisi: Triamsinolon asetonid gibi Tip ii topikal kortikosteroid (ilk 2 hafta boyunca

günde 2 kez; sonraki 2 hafta boyunca günde 1 kez)

11.8. Çok sayıda yaygın lezyon

Kortikosteroidli ağız gargarası (tercihen tip III kortikosteroid, örn. 10 ml sıcak suda

çözündürülmüş0.5 mg disodyum betametazon fasfatla günde 4 kez 5'er dakika süreyle

gargara)

iLC. Gingivallezyonlar

Ağız hijyeni için diş heki'ini konsültasyonu / geriye kalan semptomatik lezyonlar için yukarıda

önerilen topikal kortikasteroidlerle günde 2 kez 10'ar dakikalıkuygulama

11.0. Steroid tedavisinden sonra küçülen ama tam kaybolmayan az sayıda dirençli eroziv

lezyon

intralezyonel kortikosteroid (triamsinolon asetonid 10 mg/ml gibi tip ii kortikosteroidlerle

gerekirse 1-2 kez tekrarlanmak üzere)

II.E. Tedaviye dirençli yaygın lezyonlar

Sistemik kortikosteroid ve yukarıda önerilen topikal kortikosteroid kombinasyonu / sistemik yan

etki açısından tetkik

Takip: Remisyon sağlandıktan sonra 3. ve 9 aylarda kontrol / nüks yoksa yıllık diş hekimi

kontrolü/persistan olgular için 3-6 ayda bir takip

Likenoid kontakt reaksiyonlar: Oralıiken lezyonları ile temas eden dental materyalin değişimi

için diş hekimi konsültasyonu
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Derinin nedeni bilinmeyen lokalize skıerozudur. Lokalize skleroderma, sirkumskript skleroderma

gibi sinonimleri olan tablonun klinik olarak üç tipi vardır:1

1. Sirkumskript plak veya bandlar

2. Lineer morfea

3. Frontoparietallezyonlar (en coup de sabre)

Etyoloji

Herediter, infektit, otoimmün, kimyasal ve travmatik faktörler üzerinde durulmakla birlikte

etyoloji halen tam olarak bilinmemektedir. Normal greftlerin morfeaya hızlı transformasyonu

ve transplantasyon deneylerinde tam tersi durumun gözlenmesi, izole edilmemesine rağmen

atrofik bir faktörün rolünü düşündürmektedir.1 ,2

Morfealı hastalarda kızamık,3 varsiella 1,3 ve borrelia burgdorferi4-11 infeksiyonları bildirilmiştir.

Hem plak hem lineer morfeada yüksek titrede antikorlar bildiren çalışmaların yanısıra,l ,8,9,11

pozitif antikor düzeyi saptamayan çalışmalarda6,1O,12 vardır.

Özellikle frontal tipteki bazı olgularda genetik bir zeminin bulunduğuna işaret edilip, ailesel

sıklık rapor edilmiş, ancak belirli bir HLA ilişkisi gösterilememiştir.1,2,13 Gebelik sırasında gözlenen

alevlenmeler hastalığın hormonal faktörlerle etkilenebileceği izlenimini vermektedir. 13,14

Morfeanın çeşitli travmalar ve immobilizasyon,l ,2,13,15 BCG aşısı,16 K vitamini injeksiyonu, 17

radyoterapi, 18 penisilamin,19 bromokriptin20 ve slikon protez21 uygulamalarının ardından

gelişebileceği bildirilmiştir.

Fenilketonüri ile birlikte morfea olguları da bildirilmiştir. Bu hastalarda düşük fenilalanin diyeti

ile bir düzelme gözlenmiş, ancak fenilalanin ve o-hidroksifenil asetik asit atılımı normal

bulunmuştur.1 ,13

Triptofanla oral yüklemeden sonra serum triptofan düzeyleri kontrollere oranla daha düşük

bulunmuş,ancak malabsorbsiyon gözlenmemiştir.1 ,13

Hastalarda ve akrabalarındaorgan spesifik antikor sıklığında bir artış söz konusudur.1,2,13

Lokalize sklerodermalı hastalarda otoimmün hastalıkların insidansında artış vardır ancak bu

hastalığın başlangıç yaşı, süresi, lezyonların yeri ve sayısı ile ilişkili değildir. Hastalarda doku

antikorlarındaartış olup bunlar birden fazla lezyon olduğunda daha çok gözlenirler. Hastaların

akrabalarında da otoimmün hastalıklarda artış vardır. Bu bulgular hastalığın immünolojik bir

kökeni olduğunu ve diğer otoimmün hastalıklar açısından sorgulanması gerektiğini

göstermektedir.2

Otoimmün etyolojiyi gösteren diğer bir durum kronik graft versus host hastalığında lokalize

skleroderma benzeri lezyonların oluşması ve idiyopatik trombositopenik purpura ile birlikteliğidir. 1
,2,22
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Sistemik sklerozlu hastaların derisinde ve kanında aktive T lenfositlerin sayısında artış olduğu

saptanmıştır. Buna bağlı olarak lenfosit aktivasyonunu gösteren interlökin -1 (IL-l), IL-2, IL-4, IL­

6 ve çözülür IL-2 reseptör düzeylerinin arttığı gözlenmiştir.23,24 Bu değişikliklerin sistemik ve lokalize

sklerodermada dokuda fazla miktarda kollajen depolanmasına neden olduğu düşünülmektedir.

Kollajen depolanmasının fibroblastlarda kollajenaz yapımının azalmasına bağlı olduğu ileri

sürülürken, bu durumun esas olarak tip i ve tip III kollajen sentezinin artması sonucu ortaya

çıktığı gösterilmiştir.Sklerodermadaki fibroblastların invitro olarak normalden daha fazla kollajen

sentezlediği saptanmış23 ve bu olaydan aktive T hücrelerinden salınan sitokinler sorumlu

tutulmuştur. IL-l ve IL-4 fibroblast aktivitesini artırarak kollajen sentezini stimüle ederken, IL-6

matriks metalloproteinaz enzimini indükleyerek bu senteze katkıda bulunur. 23,24

Klinik olarak birbirinden farklı iki hastalık olan lokalize sleroderma ve sistemik sklerozun histolojik,

histokimyasaL x-ışını difraksiyonu, historadyografı ve EM ile incelenmeleri farklılık göstermektedir.1,2,13

Etyoloji

Lokalize skleroderma/morfea' nın histopatolojik özellikleri hastalığın evresine ve biyopsi yerine

göre değişir. Periferdeki viyole sınır alt dermiste lokalize, kollajen bantlar arasına dağılmış olan

başlıca lenfosit ve histoyositler içeren inflamatuar hücrelerden oluşur. Kollajendeki ilk değişiklikler

dermisin alt kısımlarındave subkutan dokuda gözlenir, fakat daha sonra tüm dermisi etkiler.2,24

Epidermis normal veya atrofik olabilir. Başlangıçta dermis ödemlidir. Kollajen liflerin şiş ve ödemli

olduklarıgörülür. Bu fibriller sonra homojen ve eozinofilik bir duruma geçerler. Hafif bir perivasküler

lenfositik infiltrat bulunur. Perivasküler veya diffüz olan hücresel infitratta lenfosit plazma hücresi

ve makrofajlar bulunur. Bunu fibrozis izler. Daha sonra dermis yoğun kollajen ve nispeten az

sayıda fibroblast ile belirgin olarak kalınlaşır. Elastik doku azalır. Deri ekleri ile birlikte dermal ve

subkutan yağ progressif bir şekilde kaybolur.1,13,24,25

immünohistoloji ile dermisin retiküler tabakasındaki konnektif doku antijenleri interkollagenöz

boyanma odakları gösterir. Başlıca daha yoğun ve derin lezyonlarda olmak üzere dermal deri

damarlarında ve bazal membranda IgM ve C3 bulunur, ancak bunların sistemik hastalıkla

ilişkisi yoktur. Histolojik olarak jeneralize morfea ve sistemik sklerozun deri bulguları birbirine

benzer.1

Sıkhk

Her iki cinste görülmekle birlikte kadınlarda 2-3 kat daha sıktır. En çok 20-40 olmak üzere bütün

yaşlarda görülebilir. 10 yaşın altında başlayan grup olguların %ısıini oluşturur ve bunlarda

başlıca lineer lezyonlar gelişir. Lokalize plaklar hayatın herhangi bir döneminde ortaya

çıkabilir.1/2,13 Bütün ırklar etkilenmekle birlikte siyah ırkta sporadiktir.2 58 çocukta yapılan bir

çalışmada, II 'inde diffüz kutanöz sistemik skleroz, l6'slnda lineer skleroderma, l4'ünde lokalize

morfea ve lineer skleroderma birlikteliğive l7'sinde sadece morfea saptanmış.26

Epidemiyoloji

Lokalize skleroderma/morfea epidemiyolojisi ile ilgili bilgi hemen hemen yok gibidir.2 Peterson

ve arkadaşlarının27 33 yılı aşan bir periyodda lokalize sklerodermalı 59 kadın ve 23 erkekden
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oluşan çalışmalarındayıllık yaş ve cinsiyete göre insidans 2.711 00.000 olarak bulunmuştur.

Çalışma boyunca insidans her yılortalama%3.6 artmıştır. Plaklarla seyreden grubun, 2.7 yılda

% 50 rezülüsyonla en kısa aktif hastalık süresine sahip olduğu, profunda grubunun ise 5.5 yıl

süren en uzun aktif hastalık süresine sahip olduğu gösterilmiştir. Bu hastaların hiç birinde sistemik

skleroz gelişmemiştir. 27 Sadece kadınları içeren bir başka çalışmada,28 ırksal farklılıklar aydınlatılmış

ve sklerodermalısiyah kadınlarda, beyaz kadınlara göre hastalığındaha yaygın olduğu, daha

genç yaşta tanı konduğuve inflamatuar özelliklerin insidansının daha yüksek olduğu bildirilmiştir.

Sınıflandırma

Peterson ve arkadaşları morfeanın bugüne kadar bildirilen klinik çeşitlerini içeren yeni bir

sınıflandırma geliştirdiler.27 Bu sınıflamaya göre morfolojik olarak lokalize skleroderma yüzeyde

liken skleroatrofikusdan, derinde morfea profundaya kadar diğer klinik çeşitleri de içeren bir

spektruma sahiptir.

Tip

A. Plak Morfea

B. Jeneralize Morfea

C. Büllöz Morfea

D. Lineer Morfea

E. Derin Morfea

Klinik Belirtiler

Klinik Çeşitler

Liken skleroatrofik

Morfea en plak

Guttat Morfea

Passini ve Pierini' nin atrofoderması

Keloid/nodüler morfea

Lineer skleroderma

Progresif hemifasial atrofi ile birlikte

En coup de sabre

Subkutanöz morfea

Eozinofilik fasiit

Morfea Profunda

Çocuklarda Pansklerotik Morfea

Travma, radyoterapi, BCG aşılaması veya bazı ilaçlarla tedaviler sonrasında lokalize skleroderma

lezyonları gelişebilmekle birlikte, vakaların büyük çoğunluğunda lezyonlar tetikleyici bir faktör

olmaksızın spontan olarak ortaya çıkarlar.l ,2, 13
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Morfea periferal olarak genişleyenyama tarzı eritem ile başlar. Eritem merkezden solarken

sarı-beyaz renge döner ve endurasyonla birlikte deprese olur. Sonuç olarak merkezi fildişi

beyazı, etrafı mavi-pembe veya viyole eritem halkası (liIa halka) ile sınırlı sklerotik plak görülür.

Sklerotik alanlar genellikle kalıcıdır, yıllar sonra kıllann ve ter bezlerinin kaybı, hipo­

hiperpigmentasyonla birlikte atrofik hale gelebilir.1,2,29

Jeneralize morfea, lokal hastalığın şiddetli formu olup derinin yaygın olarak tutulduğu gözlenir.

Başlangıçta lokalize morfeadan ayrılamazancak daha sonra çok sayıda plak genişler ve

birleşir. Sonuç olarak kas atrofisinin eşlik ettiği indürasyon gösteren hiperpigmente plaklar

gözlenir (1,2). Sistemik hastalıkla ilişkili değildir. 1 ,24

Plak Lezyonlar

Özellikle gövdede 1 ile 10 cm. çaplarındabir veya birden çok plakla karakterizedir. Eritematöz

bir halo olarak başlar, skleroz gelişir ve hipo-hiperpigmentasyon bırakarakgeriler.1,2,13,24,29

Guttat Lezyonlar

Gövdede çok sayıda küçük sklerotik maküllerle karakterizedir. Liken skleroatrofik ile karışabilir

veya varyantı olabilir. Histoloji ile ayıncı tanı yapılır. 2 hastalık aynı olguda birlikte
gözlenebilir.1,2,13,24,29

Pasini ve Pierini'nin Atrofoderması

Gövdede asemptomatik yuvarlak veya oval, bir veya birkaç adet, keskin sınırlı kahverengi­

gri renkte, keskin-dik kenarlı deprese plaklarla karekterizedir. Morfeanın skleroz gelişmeyen

atrofik formu olarak kabul edilir.2,24,29

Nodüler/Keloid Morfea

Nadir görülür. Deri renginde, kahverengimsi keloide benzeyen sert nodüler lezyonlarla

karekterizedir. Lokalize morfeanın tipik lezyonlarının birlikte bulunması tanıda yardımcıdır.2,24,29,30

iki subtipi vardır.30

1. Sistemik sklerozla asosiye olmayan, kutanöz skıerozun eşlik ettiği, lokalize ya da jeneralize

nodüllerle karakterize tip

2. Sistemik sklerozla asosiye olan, jeneralize nodüller şeklinde görülen tip.

Liken Skleroatrofikus

Morfeanın bir klinik tipi olarak da kabul edilmektedir.2,31 Liken skleroatrofik beyaz plaklar

oluşturan üstü düz beyaz papüllerle karakterizedir. Nadiren hafif bir indürasyon gözlenir.

Genellikle komedon benzeri tıkaçlar bulunur. Deriye ilaveten glans penis ve vulva da etkilenir.2,29

Büllöz Morfea

Plak morfeaya ilaveten subepidermal büller bulunur.2.29 Trattner ve arkadaşları,32plak morfeadan

önce büllöz lezyonların oluştuğunu bildirmişlerdir. Veziküler elemanların histolojik bulgularının

liken skleroatrofik için karakteristik olduğu ve büllöz morfeanın, büllöz liken skleroatrofikin

sekonder görünümü olduğu sonucuna varmışlardır.32 Bir diğer çalışmada,33 büllöz lezyonların

plak tipi morfea, jeneralize morfea, morfea profunda ve sistemik sklerozda gözlendiği belirtilmiştir.

Bül oluşumunun kesin nedeninin bilinmediği, skleroderma proçesine bağlı olarak gelişen lenfatik

obstrüksiyon, travma ve eozinofil kökenli majör bazik proteinin bül oluşumundan sorumlu olduğu

ileri sürülmüştür. 33
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Lineer Skleroderma

Genellikle çocuklarda tek sayıda ve unilateralolurlar. En sık tutulduğu yerler sıra ile alt

ekstremiteler, üst ekstremiteler, başta frontal bölge ve gövde ön yüzüdür.1,34-37

Frontal/frontopariyetallineer skleroderma "en coup de sabre" olarak adlandırılırve deride

kontraksiyon ve sertleşme ile başlar. Lineer bir oluk saçlı deriye uzanır. Atrofi ve alopesi vardır.' ,2,36

Depresyon yaygın ise fasial hemiatrofiye neden olabilir.' ,2,24,29

Ekstremitede deformitelere, kontraktürlere ve atrofiye neden olabilir.2 Lineer skleroderma

vertebral kolumna anomalileri ile asosiye olabilir. En sık spina bifida görülür?4 ilerleyici hemifasial

atrofi/Parry-Romberg sendromu yüzün hemiatrofisiyle sonuçlanır ve en coup de sabre'dan

daha derindir?

Derin Morfea

Derin dermis, subkutan doku, fasya veya kasları içerir.2,27,38,39 Lezyonlar genellikle yaygındır.

Bir subtipi olan morfea profundada deri kalınlaşmıştır. Derin sklerotik plaklarla karakterizedir.

inflamasyon subkutan yağ dokusu ve fasya olmak üzere derinlerde olduğu için, lokalize

morfeada gözlenen tipik deri rengi değişikliği gözlenmez.2,24,27,29

Soliter Morfea Profunda

ilk olarak Whittaker ve arkadaşları40 tarafındantanımlanmıştır.Omuzda, sırtta, boyunda soliter

fibröz plaklarla karakterize hastalıkta histopatolojik olarak fibrozis, kollajen liflerde hiyalinizasyon,

derin dermal ve subkutanöz infiltrasyon mevcuttur.40 Morfea profunda da osteoma kutisin

geliştiği bildirilmiştir. 41

Çocuklarda Pansklerotik Morfea

Nadir gözlenen şiddetli mutilasyon yapan bir morfea tipidir. Dermis, yağ dokusu, kaslar ve

hatta kemikler tutulur. Genellikle 14 yaşın altındaki çocuklarda başlar. Parmak uçları hariç

olmak üzere gövde, ekstremiteler, saçlı deri ve yüzde yüzeyel ve derin bir deri sklerozu vardır.

Ellerde pençe deformitesi ortaya çıkar. Aşil tendonu kontraktürüne bağlı olarak hastanın

parmaklarının ucunda yürüdüğü dikkat çeker. Progressif bir gidişi olan tabloda eklem

kontraktürleri gelişir. Sedimentasyon artışı, hipergammaglobulinemi ve eozinofli sık rastlanan

bulgulardır.1 ,2,29 Bu alt tip nadir görülmektedir.2

Birlikte Görülen Lezyonlar

Sklerodermalı ekstremitede artralji, unilateral Reynaud fenomeni, migren ve intermittan kolik

tarzında karın ağrısı bazen bulanabilir. Özellikle lineer sklerodermalılarda olmak üzere hastaların

%47'sinde omurgada radyolojik bulgulara rastlanır. Hastaların yaklaşık%33'ünde spina bifida

bulunurken, lumbar segmentlerin sakraUzasyonu, 6. lumbar vertebra varlığı, transvers arkların

uzaması, skolyoz ve kifoz, bazen bel ağrısı olabilir.'

Genelikle lineer morfea ile aynı tarafta vasküler veya pigmente nevuslar, cafe au lait, alopesi

areata, vitiligo, jeneralize iktiyoz veya pigmentasyon, tırnaklarda distrofi ve hirsutizm birlikte

gözlenen kutanöz anomalilerdir. 1Lokalize morfea Becker melanosisde pigmente alanlarda

gözlenmiştir.42 indürasyon bulunan alanlarda hipertrikoz oluşabilir.43 Uzun süren şiddetli morfeada

skuamöz karsinoma bildirilmiştir.'
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Morfea ile birlikte diskoid lupus eritamatozus,44 miks konnektif doku hastallğl,45eozinofilik fasiit46

bildirilmiştir. Frontoparietal morfea ile sistemik lupus eritamatozus birlikteliği gözlenmiştir.47

Morfea dermatomiyozit, elastozis perforan serpijinoza, karpal tünel sendromu, nefrit, bilier siroz,

liken planus ve pemfigusla birlikte görülebilir. ı Morfeo, lokalize büllöz pemfigoid ve subkorneal

püstüler dermatoz birlikteliği bildirilmiştir.48

Laboratuvar Bulguları

Eritrosit sedimentasyon hızı genellikle normaldir. Eozinofili görülebilir. Anti s-DNA antikor pozitifliği,

jeneralize morfeada (%75) ve lineer morfeada (%53.3), lokalize morfeadan (%27.3) daha

slktır. 1 ,49 Antihiston antikor pozitifliği lineer morfeada %32 , lokalize morfeada % 25 oranında

olup klinik belirtilerle korele değildir. 1 ,50-52 Çocuklarda romatoid faktör kontrollere göre daha

yüksek insidansta gözlenir. Herediter C2 eksikliği tespit edilmiştir.53 Organ spesifik antikorlar

kontrollere oranla daha sık gözlenir.54 Lineer morfealı hastaların yaklaşık %40'lnda ANAllar

pozitiftir. 1
,49 ANA mevcudiyeti, tek sarmallı DNA ya karşı antikorlar ve eozinofili mevcudiyeti

hastalıkaktivasyonunu ve geç dönemde sistemik komplikasyonların gelişebileceğini gösterir.1,50

Lokalize morfealı hastaların % 30'unda serum prokollajen Tip 1 karboksi-terminal propeptid

düzeyi yükselmiştir ve lezyonların sayısı ile koreledir. Düzeyi, jeneralize morfeadakinden daha

düşükolup, hastalık aktivitesini göstermede yararlı olabilir.55 Tip 3 prokollajen propeptid yüksekliği

de gözlenebilir.56

Prognoz

Genellikle hafif atrofi, hiper-hipopigmentasyon ile 3-5 yıl içinde spontan remisyon gözlenir. Bazı

lezyonlar 25 yıl kadar devam edebilir. Tam klinik düzelme nadir görülürken, rekürrensler oldukça

sıktır. Hastaların 1/3'ünde rezidüel pigmentasyon uzun süre devam eder. Lineer lezyonlar, plak

lezyonlardan daha uzun süre sebat eder. Kontraktürler hareket kısıtlılığına yol açabilir. Bir veya

birden fazla ekstremitede unilateral atrofi gözlenebilir. Fasial hemiatrofi genellikle sebat eder

fakat frontoparietal skleroderma düzelebilir ve saçlar yeniden büyüyebilir. Çok nadir olarak

lokalize morfealı hastalarda klasik sistemik skleroz gelişebilir. 1 ,24,27 Anti Ku antikor varlığının böyle

bir progresyonda prognostik değeri olabilir.57

Ayıricı Tanı

Tanı genellikle zor değildir. Ula rengi kenar varlığında tanı daha kolaydır.Minimal bir indürasyonla

birlikte retiküle Iiio rengi lezyonlar kutanöz poliarteritis nodozaya benzeyebilir. Sarkoidozda

morfea benzeri lezyonlar görülebiır. Lezyonlar vasküler bir kızarıklıkla başlayabilir ve maküler

bir vasküler nevus zannedilebilir. Akut dönemde Skleredema (Buschke) dan ayırt edilmelidir.

Skıeredemoda başlangıç daha akut olup, lezyonlar genellikle bir infeksiyondan sonra ortaya

çıkar. Ayırıcı tanıda pseudosklerodermaya neden olan durumlar (porfiri, amiloidoz, fenilketonüri,

multipl myelom, romatoid artrit, uzun süren diabetes mellitus, paraproteinemi) gözden

geçirilmelidir. Melorheostozis, erişkinlerde iskelet ve ilişkili yumuşakdokularda ağrılı anomalilerle

karakterize, genellikle tek bir ekstremiteye sınırlı bir tablodur. Çocuklarda ise genellikle

ekstremitede asimetrik kontraktürle birlikte aynı ekstremitede, deride ve fasyada kalınlaşma

ile ortaya çıkar.ı
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Tedavi

Lokalize sklerodermada, belli bir süreden sonra hastalık aktivitesinin kendiliğinden durmasına

ağmen, fiziksel yetersizlik ve kozmetik görünümdeki bozukluklar nedeniyle hastalar etkili tedavi

ayışları içerisine girerler.,,2 Ancak kabul gören uniform, mükemmel bir tedavi yöntemi

kt r.' ,2,29

"zenli masaj, travma ve soğuktan koruma, sigaradan ve suçlanan ilaçlardan sakınma gibi

genel önlemler çok önemlidir.2

Spontan remisyon nedeniyle sınırlı tutulum gösteren çoğu olguda topikal tedavi uygulanır.

Ancak progresyon ve destrüksiyon gösteren daha nadir olgularda sistemik tedavi gerekmektedir.

Topikal nemlendiriciler rahatlatıcıolup, inflamatuar dönemde orta güçlü etkili kortikosteroidler

etkili olmaktadır.29 intralezyoner kortikosteroidler etkili olup, özellikle azsayıda lezyon bulunduğu

durumlarda kullanımı uygundur. Büyük lezyonlarda önce küçük alanlara uygulanıp,yumuşama

oldukça uygulama genişletilir.5-10 mg/ml Triamcinolon solüsyonundan 0.1-0.3 mi, her 3 veya

4 haftada bir kullanılır. Bazı olgularda bir yıl boyunca ugulama gerekir ancak spontan gerileme

nedeniyle tam bir değerlendirme yapmak güçtür.1,29 Lokalize atrofi gelişirse uygulama durdurulur.

Triamcinolone lokalize fibrozla seyreden durumlarda inflamasyonu ve fibrozisi inhibe ederek

yararlı olmaktadır.5B

Fenitoin lineer formlarda başlangıçta200-300 mg/gün, daha sonra 100 mg/gün, 1-3 yıl süreyle

kullanılabilir. Ancak yan etkileri dikkate alınmalıdır.'3Fenitoin özellikle ekstremitelerdeki lineer

morfeada önerilmişancak beklenen etkinin gözlenmediği belirtilmiştir.29

Klorakin gibi antimalaryaller morfeada inflamatuar dönemde yararlıdiL' Günde bir tablet

kullanılan antimalaryallerte (klorokin veya hidroksiklorokin) iyi sonuçlar bildirilmiştir.29 200-400

mg/gün dozda kullanılanıantimalaryallerinetkisi yavaş olup tam etkinin görülebilmesi için 6

ay gibi bir süreye ihtiyaç vardır. Antimalaryallerin antiinflamatuar etkileri vardır.5B En önemli

yan etkisi irrevezibl toksik retinopatidir. Bu nedenle 3-6 ayda bir ayrıntılı oftalmolojik muayene

yapllmalıdır.59 Literatürde antimalaryallerle 3-6 ay tedavi sonrasında istenen etki görülmemişse

veya hastalık progresif ve destrüktif ise sistemik kortikosteroid kullanılması, kortikosteroidin

başarısız olduğu durumda ise asitretin, siklosporin, penisilamin ve siklofosfamid tedavilerinin

düşünülmesigerektiğinibildiren görüşlerde vardır.29

Penisilamin (300-600 mg/gün), 20 mg/gün pridoksin ile birlikte kullanılmaktadır (1 ).' Şiddetli ve

yaygın lokalize skleroderması olan II çocukta 2-5 mg/kg/gün dozunda 15-53 ay (ortalama

21 ay) boyunca kullanılmışve 7 hastada (%64) düzelme gözlenmiştir.Düzelme 3-6 ayarasında

başlamış olup 7 hastada bu sürede aktif lezyonlar kaybolmuş, 5'inde deride yumuşama, 3

hastadan 2'sinde ekstremitede büyümenin daha normalolduğugözlenmiş. Aynı zamanda

eklem sertliği ve kontraktürlerde de düzelme gözlenmiş. 1 hastada nefrotik sendrom, 3 hastada

reverzibi proteinüri olmakla birlikte renal yetmezlik gelişmemiş.60D-penisilaminin sklerodermadaki

etkisi fibroblast proliferasyonu, dolayısı ile kollajen yapımının inhibisyonu ile i1gilidir.6' Sklerodermada

düşük dozların (gün aşırı 125 mg), yüksek dozlar kadar etkili olduğu ve bu dozda çok sayıda

toksik yan etkinin görülmediği bildirilmiştir.62
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Sistemik kortikosteroidler içerisinde antiinflamatuvar ve immunosüpresif olarak en çok kullanılan

prednizondur. Etki süresi kısa, mineralokortikoid aktivitesi çok az ve yan etkileri de daha seyrek

olduğundan sistemik kullanımda en uygun ilaçtır.63 Lokalize fibrozisle seyreden hastalıklarda

5-60 mg/gün peroral başlanıp, klinik cevaba göre gittikçe azaltllır.58

Sulfasalazin (Salazopirin) 5-aminosalisilik asit ile sulfapiridinin bir azo bağı ile bağlanması sonucu

elde edilen sentetik bir ilaçtır. Antiinflamatuar etkisi olup, Tve B lenfositlerinin aktivasyonunu

da inhibe edebilmektedir. Lokalize fibrozisle seyreden durumlarda 1 g peroral kullanılmakla

beraber etki mekanizması bilinmemektedir.58,64 Oral salozopirin (tercihen enterik formu;

2-4 g/gün ) jeneralize morfea tedavisinde başarı ile kullanllmıştır.1,65-67

Metotreksat dihidrofolat redüktaz inhibitörü olup neoplastik ve non-neoplastik hastalıkların

tedavisinde kullanılmaktadır.Otoimmun hastalıklarda 7.5-25 mg/hf da tek doz şeklinde

kullanllmaktadır.58 Yaygın morfeada 9 hastada 24 hafta boyunca 15 mg/hf dozunda verilen

oral metotreksat etkili bulunmuş ve yan etki gözlenmemiştir. Ancak spontan düzelmelerle

seyreden bir hastalık olması nedeniyle, metotreksatınyararını saptamak için prospektiL çift

kör, plasebo kontrollü çalışmalar gerektiği belirtilmiştir. Morfeada, romatoid artritteki gibi

antiinflamatuar etki gösterdiği ileri sürülmüştür. 68 Yapılan bir çalışmada yaş ortalaması 6.8,

ortalama hastalıksüresi 4 yılolan 10 çocuğa, 0.3-0.6 mg/kg/hf dozunda verilen metotreksata

ilaveten ayda 3 gün 30 mg/kg pulse iv metilprednizolon 3 ay boyunca verilmiş ve bu tedavi

etkili bulunmuştur. Plasebo kontrollü çalışmaya ihtiyaç olduğu belirtilmiştir.69

Siklofosfamid nitrojen mustard türevi alkilleyici bir ajan olup deri sklerozunda orta derecede

etkisi vardır. 58,62 Lokalize formlarda etkisi henüz tam olarak açıklanamamıştır.Antiinflamatuar

etkisi vardır.7o Diğer tedavi ajanlarına cevap vermeyen şiddetli inflamatuar lezyonlarda

0.5-2 mg/kg/gün dozda kullanılmasıönerilmektedir.58

Siklosporin güçlü bir immunosupresif ajan olup T hücre aktivasyonunu inhibe eder, kollajen

sentezini azaltır.62 1 yıl boyunca kullanımında deri kalınlığı skorlarında %40 azalma olduğu

gösterilmiştir.24 Siklosporinin şiddetli ve tedaviye dirençli olgularda düşük dozlarda

(4-5 mg/kg /gün) yararlı olduğu belirtilmektedir.1J1J2 Siklosporin A'nın özellikle lokalize

sklerodermada etkili olduğu belirtilmektedir.71

Kolşisin antimitotik, antiinflamatuvar etkisi yanısıra antifibrotik etkisi ile jeneralize veya lokalize

fibrozisle seyreden hastalıklarda 0,6-1,8 mg peroral önerilmektedir.58 5 yıldan daha yeni

olgularda uzun süre kullanıldığında başarılı olabilmektedir. Tedaviye yanıt, verilen toplam

birikmiş dozla doğrudan i1işkilidir.13

Penisilin morfeada etkilidir..l 0.::20 milyon ünite/gün, 2-4 hafta süre ile injeksiyon şeklinde kullanllır. 13

10 gün boyunca uygulanan 5 milyon ünite penisilin G'nin koryum kalınlığını azalttığı ultrasonografik

incelemeyle gösterilmiştir.73

Retinoidler 0.5 mg/kg dozunda 3-12 ay süreyle lokalize sklerodermada kullanılmış ve orta

derecede tedavi edici etkisi olduğu belirtilmiştir. 74 Asitretin tedavisi ile morfea ve psoriazisli bir

olguda lezyonların düzeldiği bildirilmiştir. Lezyonların ilacın immünomodülatör etkisiyle veya

retinoik aside bağlı dermal fibroblastlarda kollajen üretiminde azalma nedeniyle düzelmiş

olabileceği ileri sürülmüştür?5
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Potasyum paraaminobenzoat'ın (POTABA) antifibrotik etkisi olup bu etkisinin doku seviyesinde

oksijen tutulumunu artırmakla ilgili olduğu ileri sürülmüştür. Doku seviyesinde oksijeni artırarak

monoaminooksidaz aktivitesini artırır böylece fibrozisi önler ve/veya fibroziste regresyona neden

OIUr.76 Morfea tedavisinde uzun süreli oral yoldan verilen potasyum paraaminobenzoatın

taraftar bulmasına rağmen yararının belirsiz olduğu belirtilmektedir.1,77 in vitro yapılan bir

çalışmada Potaba'nın tedavi edici etkinliğinin glikozaminoglikan sekresyonunun inhibisyonu

üzerine olduğu ileri sürülmüştür.78 Sklerodermalı 146 hastada plasebo kontrollü yapılan bir

çalışmada, 48 hafta boyunca günde 12 gram Potaba verilmiş ancak her iki grup arasında

klinik ve istatistikselolarak önemli bir fark gözlenmemiştir.79 ilaca bağlı en çok gözlenen yan

etkiler olarak gastrointestinal intolerans ve baş ağrısı tesbit edilmiş.79

Pentoksifilin endotelinin vazokonstüktif etkisinin inhibisyonu, TNF-u yapımının supresyonu ve

dermal fibroblast proliferasyonunun inhibisyonu ile erken morfea ve sistemik sklerodermada

destekleyici ajan olabilir.62

Tokoretinat tokoferol ve retinoik asit içeren sentetik bir bileşiktir. Kollajen sentezini suprese eder

ve dermal vaskülariteyi artırır.62

Sistemik sklerozlu, morfealı ve hipertrofik skarlı toplam 12 hastada 6 ay ile 3 yıl boyunca topikal

tokoretinat kullanılmış. Klinik olarak tüm lezyonlar bu tedaviye cevap vermiş. Histopatolojik

olarak prolifere olmuş kollajen fibrillerin kalınlığında azalma olmuş. Sklerotik deri hastalıklarında

etkili bir tedavi olduğu belirtilmiştir.8o

Madekasol sistemik skıerozisli 30, fokal sklerodermalı 24 hastaya uygulanmış.Günde 30 mg

tablet kullanan sistemik sklerodermalı hastaların 12'sinde indüratif lezyonlarda, hiperpigmentasyon

ve vasküler trofik bozukluklarda azalma ve genel durumda düzelme gözlenmiş. Progresyon

gösteren olgularda ve yaygın deri lezyonlarında ilaç etkisiz bulunmuş. En iyi sonuç sistemik

sklerodermalı digital ülserlerde madekasol pomadla (2 kez/gün, 6 ay) sağlanmış. Sonuç olarak

madekasolun etkili ve tolere edilebilir olduğu bu nedenle sistemik skleroderma ve fokal

sklerodermada oral ve lokal kombinasyon şeklinde kullanımı önerilmektedir.81

Amonyum laktat (%12) ve tretinoin krem (%0.025) lokalize morfeada kullanılmıştır.Bir yıl sonra

lezyonun devam etmesine karşın plakta yumuşama gözlenmiş. Morfealı vakaların spontan

düzelebileceği ancak bazı hastalarda çeşitli tedavi seçeneklerinin denenebileceği

belirtilmektedir.82

Kalsitriol: insanlarda esas olarak epidermisteki keratinositlerde sentezlenen vitamin D1nin başlıca

fonksiyonu kalsiyum homeostazını düzenlemektir. Başlangıçta inaktif halde olan vitamin D,

karaciğer ve böbrekte hidroksilasyona uğradıktan sonra aktif metaboliti olan kalsitriole (1,25

(OH}203) dönüşür.23/83 Klasik hedef dokular olan kemik, barsak ve böbrek dışında bir çok

dokuda vitamin O reseptörlerinin bulunduğu gösterilmiştir.84 Deride keratinositler, fibroblastlar,

langerhans hücreleri ve melanositler üzerinde bu reseptörler yer almaktadır.83/84Monositler ve

aktive olmuş Tve B lenfositler üzerinde de yüksek affiniteli D vitamini reseptörlerinin saptanması,

bu hormonun güçlü bir immun düzenleyici ajan olduğunu düşündürmektedir.Kalsitriolün

fizyolojik konsantrasyonları Tlenfositlerinin erken Gl fazındangeç Gl fazına geçmesini inhibe

ederek T hücrelerinin erken aktivasyon evresini bloke eder ve sonuçta IL2 üretimini suprese
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eder.23
,84 Kalsitriol ayrıca fibroblast proliferasyonunu ve kollajen sentezini inhibe eder.23

,85 iki

ayrı çalışmada jeneralize morfealı hastalarda 3-7 ay süresince 0.50-0.75 J.lg/gün dozunda

kalsitriol ile iyi sonuçlar bildirilmiş olup plasebo kontrollü çalışmalara ihtiyaç olduğuna işaret

edilmiştir.84,86 Randomize, çift kör, plasebo kontrollü bir çalışmada ise morfealı 27 hastada 6

ay boyunca 0.75 J.lg/gün, 3 ay boyunca 1-25 J.lg/gün kalsitriol kullanılmış ancak plasebodan

farklı bir üstünlük saptanamadığı bildirilmiştir.87

Kalsipotriol lokalize morfea ve lineer skleroderma tedavisinde kullanılmış ve iyi sonuçlar

bildirilmiştir.23,85 Kalsipotriol, kalsitriolün topikal uygulanan sentetik analoğudur. Terminal bir

siklopropil halkasına ve 25-hidroksil grubu yerine 24-hidroksil grubuna sahiptir. In vitro olarak

aynı reseptörlere bağlanıp benzer etki göstermelerine rağmen, kalsipotriol in vivo olarak

kalsiyum emilimi ve mobilizasyonu üzerine kalsitriolden 100-200 kez daha az etki etmektedir.

Bu olay kalsipotriolün inaktif metabolitlerine dönüşerek hızla metabolize edilmesine ve topikal

kullanımına bağlanmaktadır.85

Kalsipotrienin lokalize sklerodermadaki etki mekanizması bilinmemektedir fakat kalsipotrien

immun fonksiyonu ve kollajen sentezini etkiler. Kalsitriolün fizyolojik konsantrasyonlarının Thücre

aktivasyonu yolu ile IL-2 sekresyonunu inhibe etmesi, kalsipotrienin aktive Thücre fonksiyonunu

suprese ettiği fikrini vermektedir. Ayrıca kalsitriol fibroblast proliferasyonunu ve kollajen sentezini

inhibe eder.85 Yapılan çalışmalarda 5 hastaya kalsipotriol ve 12 hastaya kalsipotrien oklüzyon

şeklinde olmak üzere günde 2 kez 3 ay süre ile uygulanmış olup yan etkisi sınırlı, etkili bir seçenek

olabileceğiancak bu konuda plasebo kontrollü çift kör çalışmalara ihtiyaç olduğu belirtilmiştir.23,85

Yaş ortalaması 8.5 olan 3-13 yaş arası 19 morfealı çocukta kalsipotriol pomad ve düşük doz

UVAl tedavisi ile 10 hafta sonra deride anlamlı yumuşama,etkilenen alanda repigmentasyon

ve klinik skorda anlamlı düşme saptanmıştır. Kalsipotriol günde 2 kez uygulanırken, UVAl 20

J/cm2 dozda haftada 4 kez olmak üzere toplam 40 seans uygulanmış ve 800 J/cm2 kümülatif

dozda sonlandırılmıştır.88

PUVA ve UVA1 fototerapi, lokalize ve sistemik sklerodermada etkili bulunmuştur.63,89-96

Fotokemoterapi (PUVA), deriyi infiltre eden T hücrelerinin apopitozuna yol açar ve dermal

fibroblastlarda kollojenaz aktivitesini arttırır.62-93

PUVA ve UVAl çeşitli şekillerdeuygulanabilir. Örneğin banyo PUVA, krem PUVA gibi.62 Haftada

4 kez uygulanan düşük, orta, yüksek doz UVAl ile 5-6 haftada düzelme görülmekte ve tam

düzelme 3 ay içinde gerçekleşmektedir.89 60 J/cm2 verilen doz ile 20-30 uygulama sonrası L­

L.5 ayda deri belirgin olarak yumuşar. UVAl ile PUVA' dan daha kısa sürede istenilen etkiye

ulaşllır.62

Yapılan bir çalışmada 2 Jeneralize ve 2 Lineer morfealı hastaya 3/hafta uygulanan PUVA

sonrası ıo. seansda düzelme başlamış ve 44. seansda iyileşme gözlenmiş olup, eritem kaybolmuş,

sertlik azalmıştır. Tedavi öncesi var olan atrofi ve skor alanları tedavi sonrası değişmemişsadece

sertlik yok olmuştur.90

Oral PUVA morfeanın progresyonunu durdurmada ve inflamatuar değişikliklerigeri döndürmede

etkilidir. Ancak atrofi ve skarların düzelmemesi nedeniyle rezidüel deformiteyi önlemek için

tedaviye çabuk başlanmalıdır.9o
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Oral 8-MOP'un sistemik yan etkilerinden korunmak amacıyla ilacın banyo suyuna ilave edilmesi

ile topikal uygulama ve bunu takiben uygulanan UVA ile tüm vücut veya belirli bölgeler tedavi

edilebilir.91 Kerscher M ve arkadaşlan97 10kalize sklerodermalı17 hastada banyo PUVA tedavisiyle

çok iyi sonuçlar bildirmişlerdir.3 aydan kısa bir sürede 13 hastada sklerotik plakların %80l den

fazlası gerilemiş ve 1 yıl boyunca stabil kalmıştır.

Krem PUVA fotokemoterapi, lokalize sklerodermalı 4 hastada haftada 4 kez toplam 30 seans

uygulanmış olup, tüm hastalarda anlamlı klinik düzelme gözlenmiş ve lokalize sklerodermada

oldukça etkili olarak değerlendirilmiştir.Bu düzelme ultrasonografik ve histopatolojik olarak da

gösterilmiştir.91

PUVA banyo tedavisi gibi PUVA krem tedavisi de UVA'ya karşı homojen deri duyarlılığını arttırır.

En büyük avantajı istenilen deri alanlarına uygulanabilmesidir. Bu nedenle PUVA krem terapisi

soliter veya az sayıda lezyonu bulunan hastalarda alternatif tedavi yöntemi olabilir.91

Stege ve arkadaşları tarafından 1997'de lokalize skleroderması olan 10 hastaya 130 J/cm2

UVAl, 30 seans uygulanmış ve tüm hastalarda sklerotik plaklarda yumuşama gözlenmiş, 4

hastada tam düzelme sağlanmıştır. Ultrasonografik incelemede plakların kalınlığındaazalma,

elastikiyette artma, polimeraz zincir reaksiyonu ile plaklarda kollajenaz 1 ekspresyonunda 20

kat artış olduğu ve tedavi bitiminden 3 ay sonra da 10 hastanın 9'unda klinik cevabın devam

ettiği gözlenmiştir.94 Aynı çalışmada 20 J/cm2 UVA1 alan 7 hastanın 51inde plaklarda

yumuşamanınyetersiz olduğu ve deri lezyonlarının kaybolmadığı gözlenmiş olup yüksek doz

UVAltedavisinin, düşük doz UVAltedavisine göre üstün olduğu belirtilmiştir.94

Kerscher ve arkadaşları tarafından 19981de şiddetli lokalize skleroderması olan 20 hastaya 20

J/cm2 UVA1 12 hafta süreyle 30 seans uygulandığı (kümülatif doz: 600 J/cm2
) ve 18 hastada

3 aydan kısa sürede (24 tedavi sonrası) belirgin klinik düzelme gözlendiği belirtilmiştir.Sklerotik

lezyonların % 80l inden fazlası kaybolmuşve iyileşme klinik skor, ultrasonografik, histopatolojik

olarak gösterilmiştir.Sonuç olarak, düşük doz UVAl tedavisi ile sklerozisin gerilediği ve eklem

hareketlerinde iyileşme olduğu gözlenmiştir.95

Comacho ve arkadaşları tarafından 2001 yıhnda lokalize skleroderması olan 7 hastaya 30

seans, 30 J/cm2 UVA1 uygulanmış (3kez/hafta, 10 hafta) ve tedavi öncesi ve sonrası CD34+

dendritik hücreler sayılmış. Sonuç olarak, orta doz UVAltedavisinin lokalize sklerodermada

etkili olduğu ve ışınlama sonrası dermal CD34+ dendritik hücreleri belirgin olarak artırdığı

bildirilmiştir.Orta doz UVAl indürasyonda azalma, eklem hareketlerinde iyileşme sağlayarak

etkili olmaktadır. Önceden atrofik olan lezyonların iyileşmeden kalması nedeniyle tedaviye

erken başlanması gerektiği bildirilmektedir.96

Fotodinamik Tedavi: Lokalize sklerodermah, progresif hastalığı olan ve konvansiyonel tedaviye

cevap vermeyen 5 hastaya topikal fotodinamik tedavi uygulanmış.% 3.5-aminolevulinik asit

içeren jel uygulanmasından sonra 40 mW/cm2
, 10 J/cm2 inkoherent lamba ile irridasyon

yapılmış. 3-6 ay boyunca haftada 1veya 2 kez bu tedavi uygulanmış.Tüm hastalarda sklerotik

plaklarda oldukça etkili olmuş ve durometer skoru ve klinik deri skoru ile ölçülmüş. Tedaviden

sonra 2 yıllık takipte rekürrensin olmadığı, etkisini kollajenazda artışa neden olarak sağlayan

fotodinamik tedavi ile gözlenen tek yan etkinin geçici hiperpigmentasyon olduğu belirtilmiştir.98
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Lazer Tedavisi: Plak tipi morfealı 1 hastada 585 nm pulse dye lazer tedavisi 5.0 J/cm2
, 2 aylık

intervallerle uygulanmış. 4 tedavi sonrası belirgin düzelme gözlenmiş. Etki mekanizması

bilinmemekle birlikte tedavi seçeneği olabileceğibildirilmektedir.99

Plazmaferez terapötik etkisini otoantikorları ve diğer istenmeyen maddeleri plazmadan

uzaklaştırorakgösterir. Lokalize sklerodermalı, antinükleer antikorları yüksek 3 hastaya plazmaferez

tedavisi ile kombine sistemik steroid tedavisi uygulanmış. Tüm hastalarda tedaviden 2 ay sonra

deri lezyonlan ve eklem hareketliliğindebelirgin iyileşme olmuş. Şiddetli lokalize sklerodermalı

olgularda ANA'lar ve ss-DNA antikorları yükselmişse tedaviye ilave olarak plazmaferez

önerilmektedir. loo
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Pemphigus gelişiminde iç ve dış etmenler önemlidir. iç etmen olan genetik predispozisyon

temel oluştursa da klinik bulguların gelişiminde dış etmenlerin uyarıcı rolleri önem kazanmaktadır.

Uyarıcı dış etmenler arasında ilaçlar (penisilamin, propranolol, praktolol gibi beta adrenerjik

blokerler, penisilin, sefalosporin, asetilsalisilik asit, indometasin, fenilbutazon gibi steroid dışı

antienflamatuarlar, vd.), diyet (soğan, sarımsak, pırasa), ultraviyolet iyonize ışınlar, cerrahi

işlemler, viral infeksiyonlar (herpes), aşılar (influenza,vd.), periodontal sayrılıklarsayllabilir. 1
-
4

Pemphigus mortalite ve morbiditesi erken ve etkin sağaitım ile azaltılabilmektedir. Fakat

patogenezdeki çeşitli basamakıarayönelik olan sağaitım belirli sınırlar içinde kalmaktadır.

Sağaıtımdaamaç sayrılık aktif dönem süresini kısaltmak, yatarak yapılan sağaltımı azaltmak,

sağaitım süresini kısaltmak ve ölüm oranını azaltmaktır. Sağaıtımda dikkat edilmesi gereken

noktalar ise pemphigus tipi ve şiddeti, hastanın yaşı ve diğer sayrılıkları ile sağaltıma uyumudur.5

Sağaitım 1950'Ierde kortikosteroidlerin ortaya çıkmasıyla büyük aşamalar kaydetmiştirve

kortikosteroidler pemphigus'ta başlıca sağaitım yöntemi olarak yıllardır yerini korumaktadır.

Kortikosteroidlerle pemphigus mortalitesi büyük oranda azalmıştır. Fakat kortikosteroidlerin

pemphigus için gerekli olan yüksek dozda ve uzun süreli kullanımları pek çoğu ciddi olan çok

sayıda yan etkiye (diabetes mellitus, elektrolit dengesizliği, hipertansiyon, infeksiyonlar,

osteoporoz, akne, vd.) neden olmaktadır. Sağaitım komplikasyonları da mortaliteyi

arttırmaktadır.6/7 Bu nedenle kortikosferoid ihtiyacını azaltacak alternatif sağaitım yöntemleri

aranmıştır. Bu yeni sağaitım yöntemleri kortikosteroidlere yardımcı yöntem olarak kullanılmaktadır.

Yıllar içinde steroid öncesi, steroidlerle ve yardımcı ajanlarla yapılan sağaitım sonuçları Tablo

l' de gösterilmektedir.

Tablo 1. Pemphigus Sağaitimian

Yıllar

1921-1951

1951-1970

1966-1978

1988-1990

Sağaitim

Steroid öncesi

Sadece steroid

Steroid+yardımcı sağ.

Steroid+yardımcı sağ.

Mortalite (%)

72.4

29.4

5.9

6.2

Remisyon (%)

18.0

20.5

28.1

28.9

Zaman içinde mortalitede önemli azalmalar saptanırken remisyon oranlarında aynı derecede

artma saptanmamıştır.Kortikosteroidlerin mortalitede azalmaya neden olduğu bildirilirken,

yardımcı ajanların eklenmesinin aynı derecede katkıda bulunduğukonusunda şüpheler vardır.

Bunun nedeni de Tablo 2'de gösterildiğigibi sadece kortikosteroid kulanılan çalışmalar da

karşılaştırıldığındayıllar içinde yine mortalitede azalma saptanmasıdır.
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Tablo 2. Pemphigus Kortikosferoid Sağaitimları

Araştırmacı Yıllar Mortalite (%)

Sanders 1949-1959 46

Krain 1955-1966 48

Rosenberg 1960-1970 24

Krain 1966-1973 7

Hirone 1970-1974 8

Bu nedenle de ileri yıllarda mortalite azalması yardımcı sağaitım ajanlarının kullanımı dışında

sayrılığın daha hafif formlarının teşhis edilebilmesine, sağaltımın daha erken başlanabilmesine,

sağaitım komplikasyonlarının daha etkin takibine, kortikosteroidlerin daha uygun ve esnek

kullanılmasına bağlanmıştır. Sağaitım sonuçlarını değerlendirmede de bazı zorluklar vardır.

Çünkü, çalışmaların çoğu kontrollü değildir ya da kontrol grubu olarak geçmişte yapılan

çalışmalarkullanılmıştır.Ayrıca çalışmalarınçoğundaaz sayıda hasta vardır ve hastalar arasında

pemphigus tipi, şiddeti ve seyri çok farklıdır. Hastaların yaşı ve başka sayrılıklarının olması da

önemli farklılıklar yaratmaktadır. Ayrıca pek çok yardımcısağaitım ajanınınetkileri geç dönemde

ortaya çıkmaktadırve hastalar bu ajanları kortikosteroidlerle birlikte kullanmaktadırlar. Sonuçta

da etkinlik tam olarak değerlendirilememektedir.6,8

Pemphigus sağaitımında topikal kortikosteroidler hafif olgularda kullanılabilmektedir.Dumas

ve ark.7 pemphigus vulgaris ve foliaceus olgusunda topikal klobetasol propionat ile başarı

gözlemiş, sadece 3 hastada 2-11 ayda nüks saptamışlardır. 7,9 intralezyoner kortikosteroid

triamsinolon asetonid de hafif olgularda, tekrarlayan lezyonlarda kortikosteroid dozunu

arttırmamakiçin ve sistemiksağaitımdozu azaltılırken oluşan yeni lezyonlarda kullanllabilmektedir.6

Ayrıca orallezyonlar için tetrasiklin ve siklosporin gargara bulunmaktadır.Gooptu ve ark. çeşitli

sistemik uygulamalar ile düzelme sağlanamamışbir olguda sistemik kortikosteroid sağaltımı

almaktayken orallezyonlara siklosporin gargara ekliyerek 6 ayda başarılı cevap almışlardır.!,10

Orallezyonlara yardımcı olarak topikal anestetik ajanlarla antimikotikler de uygulanabilmektedir.

Ayrıca sekonder infeksiyonlar konusunda dikkatli olunmalıdır. Fırsatçı infeksiyonlar yaygın

lezyonları olan hastalarda en önemli ölüm nedenleridir. Topikal antiseptikler ve antibakteriyel

ajanların kullanımı önerilmektedir. 11
,12

Sistemik sağaltımın başlıca dayanağı olan kortikosteroidlerin kullanımında önemli noktalar,

sayrılığı kontrol altına alabilmek için hangi dozun gerektiği ve uzun süreli yan etkilerin nasıl

önleneceğidir.11 Sıklıkla kortikosteroidler 1-2 mg/kg/gün prednison dozlarında önerilmektedir.

Sayrılığı baskılayacak doz ile oluşturacağı yan etkiler arasında denge oluşturmakgereklidir.

Yıllar içinde çeşitli kortikosteroid reçeteleri önerilmiştir. Sayrılık inaktif döneme girdiğindedozu

azaltıp kesmek çok önemlidir. Remisyon sağlandığında (sıklıkla 4-6 haftada) kortikosteroid

dozu idame doza indirilmektedir. Özellikle burada dönüşümlü günlük sağaitım modeli

önerilmektedir. Bu şekilde günaşırı sağaltımla hipofiz adrenal aksı ilaç verilmeyen günde

çalışmaktave yan etkiler azalmaktadır.6,1l-13

Kortikosteroid sağaltımı vurucu şekilde yüksek dozda, aralıklı, LV infüzyon şeklinde de

uygulana'bilmekte ve bu sağaltımlagereken total kortikosteroid dozu azaltılmaktadır. Bu şekilde

metilprednisolon (250-1000mg) veya deksametason (1 00-200mg) verilmektedir. Amaç hızlı ve
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güçlü etki sağlamaktır. Genç ve sağlıklı bireylerde iyi tolere edilebilmektedir. Sıklıkla vurucu

sağaitımsistemik kortikosteroid ve immünsüpresif ilaçlarla birlikte verilmektedir.6
,7,11,13 Hipertansiyon,

myokard infarktüsü, mide irritasyonu, elektrolit bozukluğu, pankreatit, kilo artışı, ani ölüm (kardiak

aritmi ile) gibi komplikasyonları olabilir. Ayrıca kronik ve tekrarlayan infeksiyonlarda, tüberkülozda,

düşük serum potasyumu olanlarda, kardiak disritmi, Cushing ve gebelikte kontrendikedir. 6

Werth'in pemphigus vulgaris'te vurucu kortikosteroid sağaitımında vurucu sağaitım alan grup

karşısında oral prednison sağaltımı alan kontrol grubu bulunmaktadır.Her iki grup yardımcı

sağaitım almıştır. Vurucu sağaitım alan 9 hastanın 4'ü 269 günde remisyona girmiş ve uzun

süre böyle kalmış, kontrol grubundaki 6 hasta 1467 günde remisyona girmiş fakat bu uzun

sürmemiştir. 14

Yardımcı sağaitım yöntemleri arasında immünsüpresifler (azatioprin,siklosporin, vd.), antiinflamatif

ajanlar (altın, dapson, vd.) ile immunmodulator ajanlar (plazmaferez, vd.) vardır. Destekleyici

kontrollü çalışmalar olmamakla beraber bu ajanların kortikosteroid ihtiyacını ve yan etkilerini

azaltacağı bildirilmektedir.6, 11,13

Azatioprin en sık kullanılan yardımcı immünsüpresif tir. 50-200mg/gün dozda verilmekte ve

etkisinin başlaması 4-6 haftada olmaktadır.Hasta yüksek doz kortikosteroid alırken başlanan

azatioprin tek ajan olarak hafif olgularda kullanllabilir.7
,11,12 Kemik iliği baskılanması, bulantı,

kusma, diare, aşırı duyarlılık reaksiyonları, atrial fibrilasyon, teratojenite, malignite ve infeksiyon

riski artışı gibi yan etkileri vardır. 15 Pemphigus'ta kortikosteroidlerle birlikte verilen azatioprin

sağaitım örnekleri Tablo 3'de görülmektedir.6

Tablo 3. Pemphigus Azatioprin Sağaitimları

(Azatioprin sistemik kortikosteroidle birlikte verilmiştir.)

Araştırmacı Yıl Hasta sayısı Mortalite (%) Remisyon (%)

Roenigk 1973 10 O 10
Burton 1974 8 O 12
Wolff 1976 24 O 4
O'Loughlin 1978 8 O 13
Lever 1984 21 O 57

Aberer ve ark.' nın pemphigus vulgaris' te kortikosteroid +azatioprin sağaitımında kortikosteroid

BO-200mg/gün (şiddete ve kiloya göre), azatioprin 2-3 mg/kg/gün (en çok 250 mg/gün)

verilmiş,%50 remisyonda azatioprin 1~2mg/kg/gün'e, tam remisyonda kortikosteroid dönüşümlü

günlük sağaltıma göre azaltılmıştır.Azatioprin, remisyondan sonra en az 4 ay devam etmiş ve

kortikosteroid kesildikten en az 2 ay sonra kesilmiştir. Bu şekilde yapılan çalışmada 29 hasta

sağaitım almış, hastaların %45'inde klinik iyileşme saptanmış, antikorlar kaybolmuş, sağaitım

kesilmiş, %3B'inde klinik iyileşme saptanmış fakat antikor titresi düşük pozitif kalmış ve düşük

doz sağaitımdevam edilmiş,%l7'sinde tam klinik iyileşme olmamış ve sağaitımdevam etmiştir.16

Siklofosfamid etkili bir immünsüpresif olmakla beraber azatioprinden daha toksiktir. 50-200

mg/gün dozda verilir. Hemorajik sistit, nötropeni, sterilite, lenfoma, lösemi ve solid neoplazileri

içeren malignite riski gibi yan etkileri vardır. Sıklıkla kortikosteroidlerle kombine olarak verilmektedir
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ve bu şekilde yapılan pemphigus vulgaris sağaltımlarına örnekler Tablo 4' de görülmektedir.6
,11

Tablo 4. Pemphigus Siklofosfamid Sağaitimları

(Siklofosfamid sistemik kortikosteroidle birlikte verilmiştir.)

Araştırmacı Yıl Hasta Sayısı Mortalite (%) Remisyon (%)

Krain 1972 5 20 O

Parischa 1975 16 O ?

Block 1977 13 8 ?

Fellner 1978 5 O 80
Piamphongsant 1979 12 O 25

Vurucu siklofosfamid sağaitımının (aylık IV) günlük siklofosfamide göre daha az yan etkili

olduğu bildirilmektedir. Kumulatif siklofosfamid dozu bu sağaltımla azalmaktadır.Vurucu

siklofosfamid tek olarak veya vurucu kortikosteroidle birlikte verilmiş, siklus aralarında oral

siklofosfamid ve oral kortikosteroid birlikte kullanllmıştır.6,12 Fleischli ve ark. 'nın pemphigus'ta

vurucu siklofosfamid sağaitımında hastalara aylık LV siklofosfamid 0.5-1 .Og/m2 uygulanmış (3­

24 arası sayıda), tüm hastalara aynı anda oral siklofosfamid ve prednison verilmiştir. Burada

9 hastadan 6'sl klinik cevap vermiş (2-S ayarası) 2'si cevap vermemiş, 1Li kaybedilmiş. Cevap

veren 6 hastanın 5'i prednison dozunu aza/tabilmiş, l'i ise tamamen kesebilmiştir.17

Metotreksat lS-30mg/gün dozda kullanılabilse de şiddetli yan etkileri nedeni ile

önerilmemektedir.7/11 Ayrıca mortaliteyi azaltmadığı, remisyon oranını pek değiştirmediği

bildirilmiştir.12 Klorambusil 4-8mg/gün dozda kullanllabilmektedir. 11 Shah ve ark. prednison ile

birlikte kiorambusH uyguladıkları 9 hastadan 6' sında klinik bulgular açısından başarılı sonuç

almışlardır.18

Siklosporin pemphigus sağaitımında2.5-Smg/kg/gün dozda kullanılabilir.ll ilk olarak Thivolet

ve ark. tarafından (198S) prednison sağaitımına cevap vermeyen 2 pemphigus hastasında

sağaltıma6mg/kg/gün siklosporin eklenerek 10-15 günde cevap alınmış ve 3 ayda prednison

kesilmiştir.l9 Kortikosteroidlerle kombinasyon şeklinde etkili olan siklosporinin tek ajan olarak

pek etkili olmadığı bildirilmektedir. Nefrotoksisite, hipertansiyon, nörolojik komplikasyon, karaciğer

enzim bozukluğu, hipertrikoz ve hipertrofik gingivit gibi yan etkileri vardır.6 Barthelemy ve

ark. 'nın pemphigus vulgaris'te siklosporin sağaitımında kortikosteroidlere cevap vermeyen 9

olgu alınmış, sadece siklosporin alan 4 olgudan l'i klinik olarak düzelmiş, kortikosteroide

siklosporin eklenen 5 olgunun ise 4'ü klinik olarak düzelmiş, sadece 1Li cevap vermemiştir.20

Lapidoth ve ark.'nın çalışmasındasiklosporin Smg/kg/gün ile prednison 60-80 mg/gün olarak

16 pemphigus vulgaris hastasına uygulanmış, kontrol grubu olarak ise pemphigus'ta 120

mg/gün prednison uygulanan eski bir çalışma alınmıştır. Karşılaştırmada siklosporin alan grupta

klinik remisyon daha kısa sürede (25 gün) saptanmış ve total kümülatif prednison dozu daha

az bulunmuştur.2l Alijotas ve ark. sadece siklosporin sağaltımı ile düzelen (12 aylık sağaitım)

2 pemphigus vulgaris olgusu bildirmiştir.22 loannides ve ark. iki grup hastaya prednison (1 mg/kg)

veya prednison+siklosporin (Smg/kg) uygulamış, iki grup arasında sağaltıma klinik cevap veya

kullanılan kortikosteroid dozu açısından fark saptamamışlardır.23
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Mikofenolat mofetil yeni bir immünsüpresif ajandır. 2 g/gün dozda kullanılmaktadır.Azatioprinden

daha az hepatotoksik etkili olarak tercih edilmekle beraber uzun süreli yan etkileri

bilinmemektedir.7 Enk ve Knop pemphigus vulgaris'te azatioprin+prednisolon sağaitımına

cevap alınamayan 12 hastada mikofenolat mofetil +prednisolon kullanarakll hastada klinik

başarı (2 ayda) gözlemişler ve 9-12 ay sağaltıma devam etmişler, 1 hastada cevap

alamamışlardır.24 Bredlich ile Grundmann-Kollmann pemphigus vulgaris hastalarında sadece

mikofenolat mofetil sağaltımı ile (2-11 haftada) remisyon saptamışlar ve 6-8 ay sağaltıma

devam etmişlerdir.25 Katz ve ark. azatioprin+kortikosteroid sağaitımına cevap vermeyen

pemphigus foliaceus'ta azatioprin yerine mikofenolat mofetil başlamış ve klinik iyileşme

gözlenmiştir.26 Williams ve ark. prednison+azatioprin+siklosporin sağaitımına cevap vermeyen

paraneoplastik pemphigus hastasındasiklosporin yerine mikofenolat mofetil başlayarak 10 ay

içinde klinik cevap almışlardır.27

Altın, etkisi geç başladığındankortikosteroidlerle birlikte başlanmaktadır. Hafif olgularda tek

ajan olarak etkili olabilmektedir. Karaciğer nekrozu, renal ve kemik iliğine toksik etkileri gibi yan

etkileri nedeni ile kullanımı sınırlanmaktadır. Pemphigus olgularında kortikosteroidlerle birlikte

ya da tek olarak kullanılan altın sağaitım sonuçlarıTablo 5'de görülmektedir.6
,7,28,29

Tablo 5. Pemphigus Altın Sağaitimian

(Altın bazen tek olarak bazen sistemik kortikoidie beraber verilmiştir.)

Araştırmacı Yıl Hasta sayısı Mortalite (%) Remisyon (%)

Penneys 1976 18 O 44

Rotstein 1977 6 O

Bystryn 1984 26 O 38

Poulin 1984 13 8 54
Pandyo 1998 26 O 62

Yüksek doz LV immunglobulin aylık sikluslarla, kortikosteroid ve yardımcı ilaçlara ek olarak

verilmektedir. 250-500 mg/kg/gün dozda uygulanmaktadır.Tek sağaitım ajanı olarak önerilmez.

Etkisi geçici olup şiddetli olgularda hızlı cevap için kullanılır. Kortikosteroidlerle kombine

kullanımınaörnek çalışmalarTablo 6'da gösterilmektedir?,11,30-34

Tablo 6. Pemphigus LV 19 Sağaitimian

(IVIg sistemik kortikosteroidle birlikte verilm;ştir.)

Araştırmacı Yıl Hasta Pemphigus Tipi Remisyon (%)

Ahmed 2001 21 P.vu/garis 100
Bystryn 2002 6 P.vu/garis 100
Sami 2002 15 P.vu/garis 100

Sami 2002 7 P.vu/garis 100

Ahmed 2002 11 P.vu/garis 100
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1985-1999 arası literatür taramasında aldıkları sağaltıma yanıt vermeyen 21 şiddetli olgu

incelenmiştir.Bu 21 hasta IVIg dışında yardımcı sağaitım ile birlikte ya da tek olarak sistemik

kortikosteroid sağaltımı da almışlar, 3 hastaya ise sadece IVIg verilmiştir. 17 hastada IVIg ile

(sıklıkla 3-4 siklus) hızlı klinik iyileşme saptanmış ve kortikosteroid dozu azaltılmış, 4 hastada klinik

iyileşme saptanmamış ve bunlardan 3'ü IVIg sağaitımını monoterapi olarak almışlardır.35

Plazmaferez otoantikor seviyesini azaltmada etkilidir. Fakat antikor seviyesindeki azalma yeni

antikor yapımını uyarabilir ve birlikte immünsüpresif ajanlar da verilmelidir ki geri tepme

fenomeni oluşmasın. Plazma değişimi, sıklıkla 4-8 haftada bir yapılır. Özellikle prednison +

immünsüpresif sağaitımına yanıt vermeyen şiddetli olgularda önerilmektedir. 11
-
13 Ateş, geçici

hipertansiyon, kanama diatezi, infeksiyonlar, sıvı dengesizliği, pulmoner ödem, şok gibi yan

etkileri olabilir.6 Guillaume ve ark. pemphigus olan 22 hastada plazmaferez + prednison ile

dolaşan antikor seviyesindeki ve kortikosteroid ihtiyacındaki azalmanın sadece prednison alan

18 hastadan fazla olmadığını saptamıştır. Plazmaferez alan grupta 4 hasta sepsis nedeni ile

ölmüşler, nedeninin ise sağaltıma immünsüpresif eklenmemesi olabileceği bildirilmiştir.36 Tan­

Um ve ark. pemphiguslu 11 hastada plazmaferez + prednison + siklofosfamid veya azatioprin

kullanmışlar, 3 haftada dolaşan pemphigus antikor seviyesi %83 azalmış, II kişilik prednison +

immünsüpresif kullanan kontrol grubunda ise dolaşan antikor seviyesi %18 azalmıştır. 37

Immünoferez daha spesifik bir sağaitım yöntemidir. Sadece patogenik IgG hasta plazmasında

azaltılır? Schoen ve ark. paraneoplastik pemphigus olan bir hastada bu yöntemi kullanmışlar.

Neoplazi eksizyonu sonrası kortikosteroide cevap vermeyen hastada bu sağaltımla klinik

iyileşme saptanmış ve dolaşan otoantikorlar kaybolmuştur. IgG otoantikorlarınınyeniden sentezi

postaferez IVlg tarafından önlenmiştir.38

Ekstrakorporeal fotoferez' de periferik kan lökositleri psoralen+UVAile fotoinaktive edilmektedir.

inatçı pemphigus sağaitımında başarı ile kullanılmıştır. Rook ve ark. fotoferezi kortikosteroid +

immunsüpresif sağaitım alan pemphigus vulgaris hastalarında kullanmış ve klinik remisyon

sağlamış, hastalarda antikor titresi azalmıştır. 6,l,39 Uang ve ark. sağaltıma cevap vermeyen

inatçı bir olguda kortikosteroid+immünsüpresif sağaitımına fotoferez ekledikten sonra başarılı

cevap almışlar, serum antikor titresi azalmıştır. 40 Gollnick ve ark. da sağaltımacevap vermeyen

bir hastada kortikosteroid+immünsüpresif sağaitımına fotoferez eklendikten sonra başarılı klinik

cevap almışlar, serum antikor titresinde azalma saptamışlardır.41

Dapson'un hafif ve yüzeyselolgularda etkili olduğu bildirilmektedir.6
,12 Basset ve ark. yüzeysel

pemphigus olan 9 hastada dapson sağaltımı vermişler (200-300mg/gün), 5 hasta iyi cevap

verirken, 4 hastada cevap alınamamıştır.42 Leibowitz ve ark. pemphigus foliaceus'lu bir olguda

lOOmg/gün dapson sağaltımı ile olumlu cevap almışlardır.43

Antimalarial ajanlar yüzeysel pemphigus olgularında etkilidir.6 Hymes ve Jordon, sağaltıma

yanıt vermeyen ve UV ile alevlenme gösteren üç pemphigus foliaceus hastasında prednison

sağaitımına 400mg/gün hidroksiklorokin eklenmesi ile olumlu klinik cevap almışlarve kortikosteroid

dozunu azaltıp kesebilmişlerdir.44

Tetrasiklin ve nikotinamid hafif olgularda kullanılabilmektedir.Tetrasiklin 2000mg/gün, nikotinamid

l500mg/gün güvenli bir sağaltımdır.7 Chaffins ve ark. Pemphiguslu II olguda tetrasiklin +
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nikatinamid kullanmışlar, hastaların bazılarına sistemik kortikosteroid de vermişlerdir.6 hasta

pemphigus vulgaris, 3 hasta pemphigus faliaceus, 2 hasta pemphigus erythematosus olan

grupta 5 hastada tam remisyon, 4 hastada kısmi remisyon saptanmış, 2 hastada ise cevap

alınamamıştır.45

Pemphigus'ta ayrıca isotretinoin, kolşisin, rituksimab ve tranilast kullanılan sağaitımlar arasındadır.

46-49 Sayrılık aktivitesinin izlenmesinde klinik bulgular dışında direkt immünofluoresans, indirekt

immünofluoresans ve ELlSA yöntemi kullanllmaktadır.16,5o,51

Direncin azaldığı pemphigus hastalarında infeksiyon en sık görülen komplikasyondur. Malnütrisyon,

sıvı, elektrolit ve protein kaybı sıklıkla görülebilmektedir. Pulmoner emboli, myokard infarktüsü,

gastrointestinal kanamalar, diabetes mellitus, tromboembolik pnömoni, solunum sistem

infeksiyonları ölüm nedenleri arasında sayılabiise de septisemi en sık görülenidir.52 Prognozun

hastanın özelliklerine, hastalığın klinik tipine ve uygulanan sağaltıma bağlı olduğu pemphigus'ta

ölüm nedenleri açısından da dikkatli olunmalıdır.
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Rekürran aftöz stomatit (RAS), ağız mukozasının en sık gözlenen sendromlarıdır. RAS, ırk seçimi

göstermez. Hastalık prevalansı coğrafik bölgelere göre değişmeklebirlikte %5-25 arasında

bildirilmektedir. RAS hastaların %80'inde 30 yaş öncesinde ortaya çıkar, ancak bazı serilerde

40-60 arasında görülebildiği bildirilmiştir.1/2/3 Nüfusun yaklaşık 2/3 ünde hayatın bir döneminde

aftöz ülserler ortaya çıkabilmektedir. Gelişmekteolan ülkelerde çocukların yaklaşık %1 inde

aftöz stomatit bulunur. Çocuklarda aftlar çoğunlukla 5 yaşında başlar ve 10-19 yaşlarında

tepe noktasına ulaşır. Çocuklardo, RAS insidensi erkeklere göre kadınlarda yüksektir.

Sosyoekonomik seviyesi yüksek çocuklardo, gelir düzeyi düşük olan çocuklara göre daha sık

rastlandığı bildirilmiştir.3

Klasifikasyonu; Tanı Kriterleri ve Anamnez

RAS aftların büyüklüğüne, yerleşim yeri, süresi ve skatrisle iyileşme eğilimine göre 3 tipi

yayınlanmıştır.Minor aftlar, majör aftlar, herpetiform aftlar. Minör aftlar en sık gözlenen (%80)

1 cm. küçük, tek tek yüzeyelovol ve yuvarlak ülserlerdir. Bu ağrılı ülserler sarı kahverengi

fibrinopürülan bir materyel ile kaplıdır ve çevresinde eritematoz bir halo vardır. Minor aftöz

ülserler 7-10 gün içinde skatris bırakmadan iyileşir. Majör anlar ise ilk defa Sutton tarafından

tanımlanmış ve periadenitis mukoza nekrotica rekürens adını verdiği tablo RAS hastalarının

%10-15 inde görülür. Klinik olarak bu ülserler 1 cm çapından büyüktür, derin ve daha yavaş

olarak skatrisle iyileşir (15-30 gün). Herpetiform aftöz ülserler ise RAS hastaların %5 inde bulunur

ve kümeler halinde ağız mukozasındagözlenir. Daha geç dönemde ise bu ülserler birleşerek

irregüler ülserlere yol açar. Herpetiform terimi ile herpes infeksiyonu arasında ilişki yoktur.3A.S

Aftlar birbirini takip eden 4 evre gösterir. Bunlar prodrom, preülseratif, ülseratif ve iyileşme.

Prodrom evresinde ilk 24 saatte ağızda yanma ve batma hissi ortaya çıkar. Bunu preülseratif

dönem izler, 18-72 saat devam eder ve etrafı eritemli halka ile çevrili makül ve papül ortaya

çıkar, preülseratif evrede ağrı şiddetlidir. Ülserleşmeevresinde ise papül yırtılırve alan fibrinopürülan

membran ile kaplanır. Tam iyileşme aft büyüklüğünegöre birkaç gün ila ayda gerçekleşir.

Etiyoloji

Aftöz ülserler ilaçlara bağlı ortaya çıkabilir veya AIDS, Behçet Sendromu, Çöliak hastalığı,

inflamatuar barsak hastalığı, periodik ateş, aftöz ülser, farenjit, adenit (PFAPA) sendromu gibi

sistemik bir hastalığın belirtisi olarak ortaya çıkabilir. Bu hastalıkları dikkatli anamnez ve klinik

değerlendirme ile ayırt etmek mümkündür.3-s

ilaçlara Bağıl Aft Benzeri ÜIserler

Nadir görülen bir durum olmasına rağmen, aft öyküsü olmayan kişilerde yeni bir i1aca

başlandıktan sonra ortaya çıkar. Dielofenae ve flurbiprofen gibi nonsteroidal antiinflamatuar

ilaçlar oral ve genital ülserlere yol açarlar.6 ACE inhibitörleri ve ACE ii antagonisti losartan

genellikle ülserlere yol açar.7 Nieorandil (antiangina ilacı) büyük oral ülser gelişimine yol

açarlar. Baçların neden olduğu ülserler ilacın kesilmesi ile kendiliğinden iyileşir.8
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Sistemik Hastalık ve Durumlarda Ortaya Çıkan Ülserler

Aftöz ülserli hastaların çoğunluğu sağlıklı insanlar olmasına rağmen, sistemik hastalıklarda da

ortaya çıkabilmektedir.

AiDS

AiDS hastalığının genellikle son evresinde majör aftöz ülserler ve herpetiform aftöz ülserler

ortaya çıkmaktadır. Hastaların yaklaşıkyarısında CD4 hücre sayısı 50/mm3 altındadır. 3,4

Behçet hastalığı: RAS stomatit Behçet hastalığının kardinal belirtisidir ve aftlara eşlik eden,

genital ülser, eritema nodozum, papülopüstüler belirtiler, tromboflebit, artrit üveit hastalığın

diğer belirtileridir.9

Gastrointestinal Hastalıklar

Gastrointestinal hastalıklar ve aftöz ülser ilişkisi yıllardan beri tanınmaktadır. Çöliak hastalığında

aft sıklığı %4-17 arasında değişmektedir, bölgesel farklılıklara göre değişim göstermektedir. lo

Aftöz ülserler ile inflamatuar barsak hastalığı (Crohn hastalığı) ve daha az sıklıkla ülseratif kolitle

ilişkisi tanımlanmıştır. Oral ülseratif lezyontar Crohn hastalarının %29'unda bildirilmiştir. Bir başka

seride Crohn hastalığı olan hastalarının%5.2'sinde, ülseratif ,kolit hastalarının %5.8'inde aftöz

ülser bulunur, aynı yaş ve cins karşılaştırmalı kontrol gruplarından farklılık göstermemektedir. lo

PFAPA

Periyodik ateş, aftöz stomatit, farenjit ve servikal adenit bu sendromun başlıca belirtileridir.

PFAPA sendromu genellikle 5 yaşından küçük çocuklarda gözlenir. Başlıca belirtileri tekrarlayan

yüksek ateş, üşüme titreme, halsizlik, başağrısı ve multipl aftöz ülserler, farenjit ve ağrılı servikal

adenopatidir. Tipik olarak her epizod 5-7 gür:' devam eder ve her 4 haftada bir tekrarlar.

Çocuklar aksi halde sağlıklıdırve immun defekt göstermezler. Laboratuar bulgusu hafif lökositoz

ve eritrosit sedimantasyon hızında artıştır. Bu hastalık genellikle 10-15 yaşlarında spontan olarak

iyileşir. Hastaların çoğu sistemik glukokortikoidlere akut hecme sırasında iyi yanıt verirler. Düzenli

olarak simetidin alınması nüksleri önleyebilir. ll
,12

Birdenbire Başlayan Akut Ülserler

Travmatik ülserler ve yanık ülserleri aftöz ülserlerden daha az ağrıııdır. Primer herpetik

gingivostomatitis, herpangina ve el-ayak ağız hastalığında, ateş halsizlik, başağrısı, boğaz

ağrısı bulunur. Bu lezyonların diffüz karakterine benzer lezyonları aftöz ülserlerden ayırt etmek

olanaksızdır.Eritema multiforme(EM} akut başlangıçlıbüllöz hastalıktır. EM hastalarda diffüz

stomatit gözlenir. Sert damakta ve dudakların vermillon kenarında hastalık belirtiferine rastlanır.

Büyük düzensiz kenarlı ülserler genellikle hemorajiktir. Nekrotizan sialometaplazi minor tükrük

bezlerinde nekroza yol açan durumlardır.3A
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Tekrarlama Özelliği Olan Akut Ülserler

intraoral herpetik ülserasyonlar tekrarlayıcı karakterleri ve klinik görünümleri ile sıklıkla aftöz

ülserler ile karışır. Aftöz ülserlerin aksine reküran herpetik ülserler veziküller ile başlar ve gingiva

ve sert damak gibi keratinize mukozal yüzeylerde daha sık olarak ortaya çıkar.

Siklik nötropenili hastalarda her üç haftada tekrarlayan reküran ülserler gözlenir. Ülserler ateş,

halsizlik, üst solunum yolu ve gastrointestinel infeksiyonlar ile birlikte görülür. Bu ülserler çoğunlukla

nonkeratinize mukozalarda oluşmasına rağmen, hafif ağrılıdır ve minimal rahatsızlık hissi ortaya

çıkmasına neden olur.

Kronik Ülserler

Kronik ülserlerin klinik görünümü ve seyri ile aftöz ülserlerden ayırt edilebilir. Vezikülobülloz

hastalıklar (pemfigus, mukozal pemfigoid) yaşlılarda ortaya çıkar ve bu belirtiler yırtılarak

erozyon ve ülserlere yol açar. Bu hastalarda mukozal dokularda künt travma sonucu bül

oluşumu gözlenir.

Şankra benzeyen ülserler, derin fungal infeksiyonlar ve skuamöz hücreli karsinom indüre bordera

sahiptir ve derin yerleşimlidir. Bu ülserler çoğunlukla ağrısızdır.

Kronik ülseratif stomatit (KUS) RAS'e benzer bir tablodur. KUS yaşlılarda gözlenen iyileşmeyen

yaralarla karakterizedir. Başlangıç yaşı en önemli farkıdır, KUS topikal ve sistemik steroid

tedavisine yanıt vermez. Hidroksiklorokuin (200-400 mg/gün) tam ve uzun süren remisyon sağlar.

Predispozan Faktörler

Genetik

RAS'a monozigot ikizlerde rastlanmasına karşın, dizigotik olanlarda rastlanmaz. 13 RAS hastaların

%40' ında aile öyküsü vardır. Bu hastalarda aftlar erken yaşlarda ortaya çıkar, aile öyküsü

olamayanıara göre daha sık seyreder. RAS genetik temeli bazı HLA gen alt grupları taşınır.

Hastalığınpatogenezinde mikrobial ajanların rolü

Herpesvirus, bazı streptokok türleri ve H. pylori RAS patogenezinde ve etiyolojisinde rol aldığı

gösterilmiştir. Lezyonlu deride veya mononükleer hücrelerde viral veya bakteriyel genomun

bulunması bu hipotezi destekler, spesifik organizmaya karşı IgG ve IgM antikorlarının

gösterilmesidir.3
,4

Herpesvirüsler

Aftların tıpkı herpes gibi hecmeler halinde ortaya çıkması, mekanik travma ile ortaya çıkması,

bazı aftların asiklovir tedavisine yanıt vermesi bu görüşü desteklemektedir. 14 Virüsler ile RAS

ilişkisini göstermedeki en büyük zorluk, serum antikor pozitiflik prevalansının erişkinlerde çok

yüksek olmasından kaynaklanır (%70-95), genel nüfusun büyük kısmının bu virüsle temasta

olduğunugösterir?
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Aftöz ülserli hastaların çoğunluğu sağlıklı insanlar olmasına rağmen, sistemik hastalıklarda da

ortaya çıkabilmektedir.

Tedavi

RAS için tedavi bulunmamasınarağmen, birçok tedavi yöntemi hastaları remisyona sokmak

için denenmiştir. Tedavi genellikle hastalığın şiddetine, hastanın yaşam kalitesine, eşlik eden

sistemik ve medikal duruma terapötik ajanın yan etkilerine göre belirlenir. Aftöz ülser tedavi

kategorilerL topikal ağrı kesiciler, topikal ve lezyon içi glukokortikoidler, antimikrobal ajanlar,

sistemik glukokortikoidler ve sistemik immunsupresif ilaçlar. Bunlara ek olarak fiziksel cerrahi

ve koterizasyon manipülasyonları sayllabilir.3
,5

Tedavinin etkinliğini değerlendirmek için, aftöz ülserlerin spontan iyileşmelerL lezyon süresi ve

sıklığınınhastalar arasında değişkenlik göstermesine dikkat etmek gerekir. Tedavi değerlendirirken

rekürrans sıklığında azalma, ağrı ve iyileşme süresi göz önüne alınmalıdır. Birçok tedavi

yönteminde yeterli kontrololmaması ve geçerliliğineşüphe düşürmektedir.

Küçük seyrek tekrarlayan minor aftlar için tedavi önerilmemektedir. Mevcut ilaçların büyük

bir kısmı epitel rejenere oluncaya kadarağrıyıazaltan yüzeyi örten ilaçlar kullanılmaktadır.Bu

i1açlara benzocain ilave edilerek ek ağrı azalmasısağlanmaktadır. Zilactin B irritanların geçişine

izin vermeyen yapışkan bir film oluşmasına yolaçaL böylece ağrı azalarak hastaların yiyip

içmesine olanak sağlanır.28

Klorheksidin %0.12 oranında klorheksidin glukonat içeren gargaralar nüks sıklıklarını ve ülserin

iyileşme süresini azaltır, ancak bu ilaçlar alkol içerdikleri için ağrı şiddetinde artışa yol açabilir.

Düzenli klorheksidin kullanımı dişlerde renk değişikliğine yol açar.29 Tetrasiklin içeren ağız

gargaralarıağrıazaltmada etkili ve aftöz ülser iyileşmesini hızlandırmaktadır. 3o

Etiyolojide herpesviruslerin rol oynayabileceğine dayanarak bazı araştırıcılarkoruma amaçlı

olarak asiklovir önermişlerdir(14). Asiklovir yüksek dozlarda (800 mg günde iki kez) aftöz ülser

oluşumunu önler sekiz hastanın altısında semptomlar azalır. Çift kör çalışmada günde iki kez

400 mg asiklovirin 1 yıl süre ile 25 hastada denenmesi ile etkili bulunmamıştır.3 1

insan interferon alfa 1200 lU/gün 1 dakika ağızda bekletilip yutulması çift kör çalışmada

değerlendirilmiş,2 haftalık tedavi sonrasında 19 hastanın 11 inde 6 ay kadar ülsersiz kalmışlardır.

Daha ileri çalışmalara ihtiyaç vardır.32

Amlexanox antiallerji ve antinflamatuar bir ilaçtır ve asthma, allerjik rinit ve konjoktivit tedavisinde

kullanılır. ABD yapılan çift kör çalışmalarda %5amlexanox uygulamasıağrıyı azaltırve iyileşmeyi

hızlandırır. Bu ilaç ağrı eşiği düşük hastalarda seyrek aftı olanlarda kullanllabilir.33
,34

Topikal steroidler en fazla yazılan ilaçlardır. Ağız mukozasının sürekli hareketi ve salya akımı

topikal uygulama ile etkin ilaç salınımını sınırlı kalmasınayol açmaktadır. Bu defekt (fluocinonid

ve elobetasol gibi güçlü florlu kortikosteroidlerin kullanımı giderilebilmektedir. Günde 5 kez

bu ürünlerin yaralara uygulanmasıoldukça etkilidir ve sistemik emilimi minimize eder. Topikal

glukokortikoidler orabaze gibi selluloz bileşikleri ile kombine edilebilir ve üzerleri Zilaetin-B ile

kaplanır.
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Büyük majör ülserler orofaringeal bölgede ve dilin arka kısmında ortaya çıktıklarında şiddetli

ağrıya yol açar ve gıda alımını olumsuz yönde etkiler. Bu hastalara lezyon içi triamsinolon

acetinide enjeksiyonu, faydalı olabilir birkaç günde hızlı iyileşme sağlar. Majör aftlara rutin

olarak sistemik glukokortikoidler önerilmektedir. Triamsinolon ve prednisone betametason

elixirleri ve dexametason elixirleri kadar etkili değildir. Aktif lezyonlara günde 3 kez 5 ml şurup

ağız mukozasında 1 dakika bekletilip yutması hastaya önerilmektedir. Bu hemen tüm hastalarda

remisyon sağlar. Düzensiz glukokortikoid kullanımı önlemek için bu ajanların uzun sürede

kesilmesi başlangıçta lOgünlük süre sonrasında 2 kez 5ml, 1 ay, daha sonra doz azaltılabilir.

Hastalıksızremisyon süresini mümkün olduğu kadar uzun tutulması amaçlanmaktadır. 3

Glukokortikoidlerin yan etkileri nedeniyle immunsüpresif ilaçlar bu amaçla kullanılmaktadır.Bu

ilaçlar thalidomid ve pentoksifilindir. Talidomid immunsüpresif ve sedatif bir ilaçtır en önemli

yan etkisi teratojenitesidir. Eritema nodosum leprozum, kronik SLE ve BS etkinliği gösterildikten

sonra US piyasaya çıkmıştır (Thalomid, Celgene). AIDS'li hastalarda talidomidin 4 haftada

iyileşme%55, plasebo grubunda ise %7 oranında iyileşme bildirilmiştir. Tam ve kısmi yanıt verenler

birleştirildiğinde %90 hastada ilaç etkili bulunmuştur. Talidomid immun yetmezliği olmayan

hastalarda da etkili bulunmuştur. 100 mg talidomid kullanımı uzun süreli remisyon sağlamıştır.35

Talidomid bir grup hastayı tedavi ederken etkili bulunmasına karşın etki mekanizması tam

anlaşılamamıştır.Antiinflamatuar etkileri nötrofil kemotaksisini inhibe eder ve monosit fagositozunu

engeller. Talidomid aynı zamanda TNF ve IFN-gama gibi proinflamatuar sitokinlerin salınımını

inhibe eder. Doğum defekti riski nedeniyle talidomid kullanımı doğurganlıkdönemindeki erkek

ve kadınlardasistemik glukortikoid tedavisinden yanıt alınamadığı durumlarda kullanılmalıdır.

Doğurganlıkçağındakikadınlara tam bir kontrasepsiyon sağlandıktan sonra talidomid verilmelidir.

Diğer yan etkileri sedasyon, periferik nöropati ve deri döküntüleridir. Nöropati hastaların yaklaşık

%20-50 sinde ortaya çıkar ve kümülatif ilaç dozu ve tedavi süresi ile ilişkili değildir.36,37,38

Penfoksifilin kronik lökositoklastik vaskülit ve BS tedavisinde kullanılmıştır. Bir ay süre ile bu ilacın

kullanımı tam remisyon ve hecmelerde azalma şeklinde ortaya çıkar.

Diğer immunsüpresif ajanlar ise azathiopirin, levamizol, kolşisin ve siklosporin. Geniş kontrollu

çalışmalara ihtiyaç vardır. 54 hastanın katıldığı kolşisin ile yapılan açık çalışmada günlük 1.5

mg dozlarının3 ay süre ile kullanımı ile çalışmaya katılan hastaların 12 sinde tam remisyon, 22

hastada ise aft süresinde ve sıklığında %50 azalma gözlenmiş, 20 hastada ise etkili bulunmuştur.

Bu nedenle kolşisin etkin gibi görünmekle beraber çift kör plasebo kontrollü çalışmalara ihtiyaç

vardır.39

Pratik olarak RAS tedavi seçiminde yardımcı olabilecek 3 tipe ayrılır.5

Tip A: RAS hecmeleri sadece yılda birkaç kez oluyor ve birkaç gün devam ediyor.

Bu senaryoda ağrı dayanılamayacakşiddette değildir. Bu tip hastalarda tetikleyen faktörler

sorgulanmalıdırve neden bulunduğunda ise bunun önlemi alınmalıdır. Örn. travma sorumlu

ise daha yumuşakdiş fırçası kullanılmasıgibi.

Tip B: Aftlar ağrılı ise ve her ay tekrarlıyorsave 3-10 gün devam ediyorsa tip Bolarak nitelendirirlir.

Bu senaryoda hastalar diyetlerini ve ağız hijyeni alışkanlıklarını değiştirir. Eğer presipitan faktörler
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(örn. Oral hijyen, stres, travma veya diyet) alternatifler hasta ile tartışılır ve buna yönelik

uygulamalar hastaya önerilir. Bu hastalarda klorheksidin gargara, kısa süreli topikal kortikosteroidler

ülser ortaya çıkar çıkmaz uygulanmalıdır. Aftlar sık tekrarladığı için idame tedavilerine ihtiyaç

vardır. Deksametason 0.05 mg/5ml ağız çalkalanırve güçlü kortikosteroidler orase ile karıştırılarak

uygulanabilir. Kortikosteoid kullanıldığında candida infeksiyonlarıaçısındanhastalar izlenmelidir.

RAS sık ise sistemik kortikosteroidler 50 mg/gün dozunu aşmayacakşekilde 5 gün süre ile

verilebilir.

Tip C RAS kronik ağrılı ise ülserlerin biri iyileştiğinde diğeri nüks ediyorsa topikal kortikosteroidler

(betametason, beklometason, clobetasol, vb), sistemik steroidler, azathioprine veya dapson,

pentoksifiline ve talidomide gibi immünsüpresanlar kullanılır. Thalidomid de düşünülebilir.Majör

aftlarda lezyon içine steroidler enjekte edilebilir.s

Cerrahi girişim aftöz ülser iyileşmesini hızlandırır. Düşük güçte lazer ablasyonu, iyileşmeyi hızlandırır.

Gümüş nitrat kimyasal yanıklara yol açtığı için dikkatle uygulanmalıdır. RAS hastalarının tedavisi

hastalık şiddetine göre karar verilmelidir. Talidomid gibi agressif tedaviler glukokortikoid

tedavisine yanıt vermeyen hastalarda kullanılmalıdır.
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Bu başlık altına çok sayıda hastalıkgirer. (Tablo i).

Tablo 1. Yüzün Kronik Eritemli Hastalıkları

Lupus (SLE, Subakut, kronik)

Sarkoidoz

Dermatomyozit

Fotosensitivite

Tineo fasiyole (inkognito)

Kontakt dermotit

Ekzema

Seboreik dermotit

Akne

Erişkin

iıaca bağlı

Akne Rozase

Steroid dermatiti

Demodisidoz

Lupus miliaris disseminatus fasiei

Bir kısmı (SLE, dermatomyozit sarkoidoz vb)sistemik bir tablonun parçası, diğerleri bir dermotozun

yüzdeki lokalizasyonu (tinea fasiyalis, eklema, ışık erupsiyonu vb.)veya özellikle yüzde yerleşen

bir dermatozdur (akne rozase vb). Hangisi olursa olsun yüzde yerleşen lezyonlar hastalar için

vücudun diğer bölgelerinden daha çok önemsenir ve psikososyal morbidite ve stigmatizasyon

potansiyeli yüksektir. Özellikle rinofima gibi dismorfizme neden olurlarsa.

"Red face", kırmızı yüz, dermatolojide sıkça karşılaştığımızproblemlerdendir. En çok rozase,

seboreik dermatit atopik dermatitte görülür.' Ancak bu hastalıkların tedavisinde, daha ufak

tefek rahatsızlıklardaveya yanlış ve uzun süreli, yada sık kullanılan kortikosteroidli topikal

preparatlar da kırmızı yüze neden olur. Ortaya çıkan klinik tablo akne rozaseyi andırabilir.

Burada akne rozase başta olmak üzere klinik olarak benzeyen tablolar ve adında rozase

kelimesi bulunan klinik tablolara yer verilmiştir.

Akne Rozase

iki asırı aşan süredir bilinmesine karşın akne rozasenin etyolojisi ve patogenezi bilinmemektedir.2

Esas olarak vasküler bir hastalık kabul edilen akne rozase de , H. pylori sorumlu tutulmuşsa da

konu ile ilgili yayınlar açıklık getirecek nitelikte değildir.3Al5/6J Çift kör plasebo kontrollü bir

çalışma da istatistikselolarak iki grup arasında H.pylori tedavisi ile alınan sonuçlar arasında

fark olmadığı belirlenmiş ve bu bakterinin varlığının klinik tablonun şiddeti ve
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yaygınlığında major etmentierden olmadığı sonucuna varılmıştır.6 Böylece H. py/orinin sentezlediği

gastrinin "flushing" i stimule ettiğine8 yönelik bilgiler desteklenmemiştir.Akarlar da sorumlu

tutulan diğer mikroorganizmalardır.

Hastadan hastaya değişen, çeşitli faktörler rozasede tetikleyici roloynarlar. Güneş %61 lik

oranla ilk sırada yer alır. Bunu emosyonel stres (%60), sıcak hava (%55), alkol (%45), baharatlı

yiyecek (%43), eksersiz (%39), sıcak banyo (%37), soğuk hava (%36), sıcak içecekler (%36) ve

cilt bakımı ürünleri izler (%24).9

Eritem, papül, püstül, telanjiektazi, hiperplazi gibi değişik elemanların kombinasyonu şeklinde,

aynı hastada dahi değişik zamanlarda farklı görünümler de ortaya çıkan a.rozase özellikle

yüzün santralini tutar. Benzer hastalıklardan ayırımı sağlamak amacı ile rozaseye standart

sınıflama getiren ve tiplerini belirleyen kriterler kabul edilmiştir. Böylece tanı koydurucu histolojik

ve serolojik belirteçleri olmayan a. rozase tanısına kolaylık getirilmiştir. lO

Tanı kriterleri: (Tablo 2)

Tablo 2. RozaseTanı Rehberi

Primer belirtiler

Geçici eritem (Flushing)

Kalıcı eritem

Papül ve püstüller

Telanjiektazi

Sekonder belirtiler

Yanma ve batma

Plak

Kuru görünüm

Ödem

Oküler belirtiler

Periferal yerleşim

Fimatöz değişiklikler

Primer belirtiler

1. Flushing (geçici eritem): O anda olmasa dahi razaseli hastada kızarma ve ateş basması

atakları hikayesi vardır.

2. Kalıcı eritem: En çok görülen belirtidir.

3. Papül ve püstüller: ikisi aynı anda bulunmayabilir. Ataklar halinde çıkışları tipiktir. Nodüller

de olabilir. Hastanın aynı anda aknesi varsa komedonu bulunabilir. Bu bulgu rozase tanısını

ekarte ettirmez.

4. Telanjiektazi: Sık olmakla beraber, tanı için varlığı şart değildir.

Sekonder Belirtiler

Primer bulguların bir veya fazlası sekonder bulguların bir veya daha

fazlası ile biraradadır. Bazan primer bulgular olmadan sadece sekonder bulgular bulunabilir.

1. Yanma ve batma: Özellikle makor alandadır. Topikal preparatlara tolerans azalmıştır.
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2. Plak: Çevresinde epidermal değişiklik olmadan, eritemli kabarık plaklar bulunabilir.

3. Kuru görünüm: Yüzün santral bölgesi kabalaşmıştır. Deri kuru görünümüyle ekzematöz

dermatite benzer ve sıklıkla seboreik dermatitle biraradadır.

4. Ödem: Uzun süren flushing veya fasiyal eritemi izler. Geçici yumuşaködem veya sert ödem

şeklindedir.

5. Göz bulgulan: Deri belirtilerinin varlığı ve şiddeti ile i1intili değildir. Bazan dermatolojik bulgu

olmadan oküler tutulum olabilir. %58'e varan oranlarda blefarit, konjonktivif, sulanma,

yanma, şalazyon, korneal vaskülarizasyon, sikatris, episklerit, iritis gibi bulgular bildirilmektedir

(9}.9

6. Periferal yerleşim: Rozasenin yüz dışı lezyonlarıdır. Yüz tutulumu olmadan tek başlarına

ortaya çıkabilirler.

7. Fimatöz yapılar: Derinin kalınlaşması, foliküllerin genişlemesi, şiş görünüm fimatöz değişikliklerdir.

Özellikle burundadır.

Yukarıda sıralanan primer ve sekonder belirtilerin en sık görüldüğü kombinasyonlara dayanılarak

rozasenin alt grupları oluşturulmuştur(Tablo 3).

Tablo 3. Rozase Tipleri

Eritematotelanjiektazik

Papülopüstüler

Fimatoz

Oküler

Granulomatöz

1. Eritematötelanjiektazik rozase: Flushing ve kalıcı santral eritem ana bulgudur.

Telanjiektazi her zaman bulunmayabilir.

2. Papülopüstüler rozase: Yüz santralinde kalıcı eritemin üzerinde papülo püstüler lezyon

atakları olur. Birinci tipi izleyebilir veya aynı anda gelişebilir. Kalıcı eritem, papül, püstül

varolan telenjiektazinin görülmesini engelleyebilir. Tedavi ile bu belirtilerin kaybolması

telenjiektaziyi görünür hale getirir.

3. Fimatöz rozase: Deri kaba, yüzeyi düzensiz, nodüler yapı gösterir. Yanak ve kulaklarda

yerleşse dahi en çok burundadır.

4- Oküler rozase: Deri belirtileri varsa kolay tanınır. Ancak %20 oranında deri belirtilerinden

önce bulunur.9

A. Rozasenin bu klinik tipleri dışında granülomatöz varyant tanımlanmıştır.Bu tipde, diğer

tiplerde bulunan belirtilerin bulunması gerekmez. Sert, sarı, kahverengi veya kırmızı papül

ve nodüller vardır. Sikatrisleşme gösterebilirler. Yanaklar, ağız çevresi tutulumu tipiktir.

1917'de lewandowsky' nın tüberkülid rozaseiformis veya lupoid rozase diye tanımladığı

histolojik olarak epiteloid granuloma yapısı gösteren tablo granulomatöz rozaseden ayırt

edilemez. Tetrasikline aynı şekilde yanıt alınması bu iki tablonun aynı hastalık olduğunu

düşündürmektedir.ll

Histopatolojik incelemede vasküler genişlemeler dermal ödem ve dermal konnektif dokuda

disorganizasyonla soler elastoz ön plandadır. Görünüm biyopsi yapılan lezyonun yapısına göre

değişir.lenfo-histositerinfiltrasyon vardır. Uzun süren papüL granulamatöz yapı kazanır.
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Büyük histiyositler hatta dev hücreler görülür. Plazma hücrelerine raslanabilir. Püstüllerin

histolojisinde, folikül içi ve çevresinde polimerfo nükleer lökosit koleksiyonları izlenir. 12

Derrnatitis Rozaseiformis Steroidika

Topikal kortikosteroidler ilk olarak 1951 de dermatolojide kullanılmaya başlanmıştır.Uzun süreli,

sık ve endikasyon dışı kullanma ile 1957'den itibaren problemler ortaya çıkmaya başlamıştır.

ilk tarif edilen, steroid kullanıma bağlanan tablo "Iight sensitive seborrheid" dir. Bunu "perioral

dermatit", "rozaseiform dermatit", "steroid rozase" isimleri ile tarif edilen tablolar izlemiştir.

"Dermatitis rozaseiformis steroidika" teriminin daha önce tanımlanantablolarınhepsini kapsadığı

belirtilerek, bundan böyle bu ismin kullanılması önerilmiştir. 11

Lokalizasyonuna göre steroid dermatitinin üç klinik tipi belirlenir, Perioral, santrofasiyal ve diffüz

tip.l3

Perioral tip alt dudak aşağısında3-5 mm"lik sağlam bir bölge bırakarak, ağız çevresini tutar.

Santrofasiyal tipte yanaklar, alt göz kapakları, burun, alın ve glabella etkilenir. Ağız çevresi ve

boyun normal görünümdedir.

Diffüz tipte, bütün yüz, alın ve boyun tutulur.

Ana lezyon küçük, kırmızı veya deri renginde papül, papülo püstüldür. Kuruyan lezyonların

sonrası diffüz kızarık gelişir. Topikal steroid kullanımı kesilmezse giderek artar. Sonunda diffüz

enflamasyonla deride ödematöz kalınlaşma gelişir. Foliküller papül, püstül ve nodüller vardır.

Sorgulamada, uzun süreli steroid kullanımının belirlenmesi tanı için yeterlidir. Ortalama 2 aylık

kullanımla klinik tablo gelişir, fakat sıklıkla 6 ay veya daha fazla kullanım geliştiği kaydedilmektedir.

Vakaların %98 inde "rebound" fenomeni görüıür.13 Steroidin kesilmesi ile giderek kaybolur.

Klinik tablo kuşkulandırdığında,direkt topikal uygulama olmasa dahi, steroid inhalasyonu

yapılan odada bulunma, eşinin steroidli ağız içi preparatını kullanıyor olması veya bizzat

kendisinin kullandığı steroidli burun spreyinin akması sonucunda da perioral dermatit geliştiği

bildirilmektedir. 14 Topikal steroidler dışında diş dolgu maddeleri, flor içeren diş macunları,

kozmetikler, cikletler, fusiform bakteri, kandido ve demodeks follikulorumda bu tablolardan

sorumlu tutulmuştur. 15

Dermatitis rozaseiformis steroidkalı 132 hastanın 78 inde (%59) demodeks saptanmıştır.

Histopatolojik inceleme %30 unda epiteloid granülom varlığını göstermiştir. Bunların 4 ünde

santral nekroz bulunmuştur.ll Santral nekrozun varlığı demodeks lehine kabul edilmektedir.

Histopatolojik görünüm rozaseye benzer. Biyopsi çene ve nazolobial oluktan alınmalı en az

bir papül içermelidir. Klinik şiddete göre histopatolojik görünüm değişir. Epidermis ekzematoid

değişikliklergösterir {akantoz, ödemı parakeratoz, ektazik venüller, lenfositler, hafif ödem ve

hafif perivasküler lenfosit infiltrasyonu}. Bazan foliküler abse olabilir. Elastik liflerde dejenerasyon
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vardır. Demodekse rastlanabilir. Sebase foliküllerde hiperplazi ile diffüz konnektif doku hipertrofisi,

bazan epiteloid granuloma yapısı izlenir. Kazeifikasyonsuz çok sayıda multinükleer yabancı

cisim dev hücresi bulunabilir. Dermisde bulunabilen tek tük epiteloid hücre granulomu

perifoliküler ağırlıklıdır ve seyrek Langhas dev hücreleri vardır.13

Demodisidoz

Memelilerde kıl folikülü ve sebase glandlarda yaşayan akarların, insandaki türü Demodex

folliculorum ve Demodex brevis'tir. Sebumla beslenir ancak akne vulgarislilerde ve gençlerde

rastlanmaz. DF kıl folikülünin infundibulumunda DB ise daha derindedir.

Sağlıklı deride, dansitesi düşük olmakla beraber, orta yaş ve üzerindekilerde her zaman

bulunabilir. Hastalıklı deride bulunmaları tam çözümlenememiştirve patojenetik potansiyeli

halen tartışılmaktadır.

Demodekslerin insanlarda sorumlu tutulduğu ilk klinik tablo pitriazis folikulorum ve rozaseiform

demodisidozdur. Püstüler folikülit, saçlı derinin papülopüstüler erüpsiyonu, perioral dermatit

ve yüzün hiperpigmente lekelerinde rolü olduğu yazılmaktadır.

Yüzde lokalize olan üç klinik tablonun sorumlusudur.

1. Pitriyazis folikülorum: Öncelikle kadınlarda görülür. Diffüz, soluk eritem, kaşınma ve yanma

şikayetine eşlik eden, rende veya zımpara kağıdı hissi veren foliküler tıkaçlar vardır. Sık

yıkamamo, ağır krem ve makyaj uygulama gibi hikaye alınır.

Demodeks folikulitinin kliniği akne vulgaris ve rozaseden çok farklıdır. Hastalar 20-40

yaşlarında kadınlardır. Yüzün yan kısımlarındave çenede küçük kaba papüller vardır. Deri

yağlı olmayıp aksine kuru görünümıüdür. 1S

2. Rozaseiform demodisidoz: Bu tablo eritem, papül ve püstülle rozaseye benzer. Ancak

lezyonlar daha yüzeyel, foliküler yerleşimli ve küçük papulovezikül ve vezikopüstülerdir.

3. Demodisidoz gravis: Şiddetli granulomatöz rozaseye benzer.

Klinik olarak ayırt edilemeyen bu üç kırmızı yüz tablosunun her birinde

demodekslerin rolü tartışmalıdır. Demodeks folikülorum akne razaseli hastalarda (%86) kontrol

grubundan fazla (% 19,4) bulunmaktadır. Diğer taraftan topikal steroidle tedavi edilen

(%91-9) yüksek oranlarda mevcut olup sıklıkla epiteloid granülom yapısı oluşmaktadır (%32) .11

Demosidoz tanısı için %20-40 KOH ii preparatın incelenmesi veya cyanoacrylic yapıştırıcı (Ioctite)

ile sağlanan standardize deri yüzey biyopsisinin incelenmesi gerekir. Küçük büyütme ile KOH

preparatının tek bir sahasında 5, standardize deri yüzey biyopsisinde 5 /cm2 demodeksin varlığı

patolojenite lehine sayılmaktadır.ll ' 16,17

Demodekslerin rolü çeşitli patojenik mekanizmalarla açıklanmaya çalışllmaktadır.16,18

a. demodekslerce sebase kanallar ve foliküllerin tıkanması ve reaktif hiperkeratinizasyon ve

epitel hiperplazisi

b. bakteriler için vektör

c. kitin yapıya karşı granulomatöz reaksiyon

d. akar ve atıklarına karşı konağın immun yanıtı

e. bilinmeyen bir foliküler veya akar orijinli antijene karşı hipersensitivite reaksiyonu.
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Dermodisidozda histopatolojik yapıda göze çarpan ana belirti folikülittir. Klinik olarak subklinik

olabilir. Diffüz kronik inflamasyon daima vardır.

Kitin yapıya karşı yabancı cisim granülomları gelişir. Akar artıklarını fagosite eden yabancı cisim

dev hücreli santral nekrozlu granulom oluşumu karakteristik kabul edilmektedir.

Sonuç olarak akne rozasede demodeksin etken olduğu kanıtlanmamıştır.Ancak papulo­

püstüler formda demodeksler açıklanmayaçalışılan mekanizmalardan biri aracılığı ile yardımcı

faktör rolü oynamaktadır. Tedavide akarasidal ajan etkisizdir.

Lupus Miliaris Disseminatus Fasiei, Akne Agminata Aknitis

Yukarıdaki isimlerle anılan tablo yüzün orta kısmını tutan nadir bir hastalıktır. Alt göz kapaklarına

yerleşme eğilimi vardır. Sikatrisle iyileşir. Tüberkülid olarak değerlendirilmesininnedeni santral

nekrozlu epiteloid granulom göstermesidir.

peR dahil M.tuberculosisıgöstermeye yönelik testler, başarısız kalmıştır. 19 Anti tbc ye yanıt

vermemesi, PPO hipererjisinin olmaması, tüberkülozla ilişkisi olmadığını gösterir. Sarkoidozdan

diğer klinik bulguların, ışık duyarlığı ve tetrasikline yanıtın olmaması ise rozase ile ilişkisinin olmadığı

lehine verilerdir.

Granülomatöz deri hastalıkları içinde yeri hala belirlenmemişbu tablonun ayrı bir antite olarak

kabul edilmesi gerektiği ve karışıklığa daha fazla meydan vermemek için lupus adının artık

kullanılmaması tavsiye edilmekte ve F.I.GU.RE (Facialldiopathic, GranUlomas with Regressive

Evolution) adı önerilmektedir.2o

Rozase Fulminans

Rozase kelimesi kullanılmakla beraber akne razasenin sınıflandırılmasında bu tabloya yer

verilmemiştir.Pyoderma fasiyale ile idantik olan bu tablo, akut başlar. Papül, püstül ve nodüller,

birbiriyle bağlantılı sinüsler klinik tabloyu oluşturur. Hastalar 20 ii yaşlarda kadındır. Eritem ve

ödem belirgindir.

Tedavisinde sistemik kortikosteroid endikedir. DOS denenebilir. Isotretinoin etkilidir.2
1,22

Tedavi

Akne rozasede topikal steroidlerden kaçınmak esasdır. Eritem ataklarına karşı tetikleyici

faktörlerden kaçınılır. Şiddetli durumlarda vazokonstrüktör klonidin, beta-bloker ajan nadolol

ve antihistamin (sipraheptadin) yararlı olabilir.

Persistan eritem her zaman olmamakla beraber tetrasiklin, doksisiklin ve minosikline yanıt

verebilir. Klindamisin, eritromisin ve metranidozdan topikal uygulamalarıyüzdeki kızarıklığa

etkili olduğu bildirilmektedir.2
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Enflamatuvar lezyonlarda metronidazol etkilidir. Oral ve topikal (%0.75) formülleri eritem, papül

ve püstülleri belirtilerde yarar sağlar. Tetrasiklin ve günde iki kez metronidazol %75 jel

kombinasyonu ile iyileşme sağlandıktan sonra topikal metronidazolle idame tavsiye edilmektedir.

Günde bir kez %1 metronidazol, günde iki kez %0.75 metronidazole eş değerdir.ll ,23,24

Randomize çift kör çalışma %20 azelik asitin %0.75 metronidazole alternatif olabileceğini

göstermiştir.

Topikal metronidazole dirençli vakalar da sistemik tetrasiklin verilir.

Şiddetli enflame rozasede isotretinoin 6-8 aya kadar uzayabilen sürelerde kullanllır.22

Rinofima ve telanjiektazide lazer uygulanabilir.2

Steroid kullanımına bağlı gelişen tablolarda her türlü topikal uygulamanın kesilmesi idealdir.

Tolere edemeyenlerde nötr kremler uygulanır. Rebound durumunda azaltılarakkesilme yoluna

gidilir veya hidrokortizonlu krem verilir. Serum fizyolojik kompresieri rahatlama sağlar.

Lokal steroide bağlı olarak P.acnes artışı olabilir. Bu nedenle tetrasiklin, yanıt yoksa isotretinoin

verilir. 11
,13 Daha hafif durumlarda topikal eritromisin ve metronidazol verilir. 13

Demodisidozun hafif kliniğinde keratolitik etki için salisilik asit ve foliküler tıkaçlara karşı topikal

retinoid kullanılır.

En etkili topikal akarasidal ajan benzil benzoat (%10) ve krotamidon (%10)'dur. 17

Demosidozda kullanılan sülfür (% 10), permetrin (% 1) gamabenzen heksaklorür (% 1) ve

metronidazol (%2) etkisiz bulunmuştur. 17

Metronidazolün yüksek konsantrasyonlarında in vitro canlı kalan demodekse karşı aynı

konsantrasyonu in vivo kullanımla sağlamak mümkün değildir. Ancak metrünidazolün

metabolitleri güçlü biyojik etkiye sahiptir ve adhezyon moleküllerine antienflamatuvar etkisi

vardır. Antioksidan etkisi, nötrofil fonksiyonlarına etkisi papülo-püstüler rozasede etkisini

açıklamaktadır, fakat demodisidozda etkisi henüz açıklanmamıştır.25

Akne agminatada erken dönemde prednizolon sikatris formasyonunu azaltır.26 Klofaziminin

dört haftada iyileşme, sekiz haftada tüm lezyonlarda silinme sağladığı vaka bildirimi

bulunmaktadır.27

Selvi Dost
Çok sayıda folikül astiumunda demodeks. Papiller dermiste hafif ödemli görünüm, ektanik damarlar yüzeyel
dermiste nekroz içermeyen perifoliküler lokalizasyonlu histiositlerı seyrek dev hücreler ve lenfositlerden oluşan

granulom oluşumu.

Nonnekrotinan granulomatöz dermatit.

Mustafa Yiğit Gülsün
Epidemis N.
Dermiste soler elastoz
Belirgin telenjiektazi
Derin dermise kadar uzanan bölgede lenfositlerı histositlerı plazma hücreleri ve eozinofillerden
oluşan seyrek dev hücreler içeren kısmen granülomatöz karakterli yoğun i1tihabi infiltrasyon.
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Tablo 4. Rozaseiform Kliniği Olan Hastaya Yaklaşım

Steroid Kullanımı

Yok

\
Demodex'i araştır

/~
VarYok

\
Tedavi

.------- +
Değişme yok DüzelmeTetrasiklin ........1-------

Metronidazol

izotretinoin

Var

i
Steroidi kes

~ı~
Düzelme Kötüleşme Değişme yok

Hidroi:n--------.
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Gerilme yarıkları, gerilme izleri, gerilme işaretleri, Stria atrofika, Stria distensea olarak da bilinirler.

Strialar, herhangi bir önemli tıbbi probleme neden olmayan, fakat etkilenen kişilerde ciddi

strese neden olabilen bir dermatozdur. Bazı otörler tarafından epidermal atrofinin eşlik ettiği

lineer dermal skorlar veya dermal skorların bir formu olduğu, bazı otörler tarafından da bunların

skor olmadığı ileri sürülmektedir. ikinci grupta bulunan araştırmacılaragöre; striaların fibrotik

dokudan oluşmadığıbu nedenle de skor olarak kabul edilmemesi gerektiği ileri sürülmektedir.

Burada gerilmiş yada yırtılmışelastin liflerden kalan boşlukların üzerinde düzleşmiş ince epidermisin

yer aldığı belirtilmektedir.' ,2

Stria' ların klinik olarak ilk tanımlanması yüzyıllar öncesine dayanır. Histolojik olarak ilk tanımlanması

ise Tıp literatüründe 1889 yılına rastlamaktadır. Stria distensea, görünümündeki hoş olmayan

özellikleri nedeniyle hastalarda belirgin bir paniğe neden olmaktadır. çoğu kimse bu izleri

taşımak istemezken, bazılarına göre ise bunlar "onur işareti" olarak kabul edilmektedir.' Deri,

elastik özellikte olmasına rağmen, çok gerildiğinde bağ dokusu yırtılmakta ve stria oluşmaktadır.

Etyolojide yer alan faktörlere bakıldığında; Striaların sıklıkla sağlıklı kadınlarda puberte esnasında

yada ilk gebelikte ortaya çıktığı görülmektedir. Ayrıca aşırı kilo alımı, kronik hareketsizlik ve

topikal steroidlerin yaygın kullanımına bağlı gelişebildiği, erkeklerde adölesan dönemde sırt

bölgesinde oluştuğu görülmektedir. 1 Adölesan dönemde striaların oluşması; derinin hem hızlı

büyümeye eşlik edememesine hem de bu dönemde artan 17 ketosteroidlere bağlanmaktadır.

Genetik faktörlerin de stria oluşumunda roloynadığı düşünülmekte olup, etkisi tam olarak

anlaşılamamıştır.

Strialar, herhangi bir ned'enle sürekli ve ilerleyen bir şekilde gerilmeye maruz kalan deride

oluşmaktadırlar.Vücudun çeşitli kısımlarının büyüklüğününartması nedeniyle bağ dokusu

üzerindeki basının artması, derinin gerilmesi olarak tanımlanmaktadır.Derinin gerilmesi, çok

fazla most hücre degranülasyonuna ve ardından kollajen ve elastin Iiflerin hasarına neden

olmaktadır.2

Hamile kadınların %90'nl, adölesanların %70'i, çoğu spor yapan erkeklerin %40'nın strialardan

şikayetçi oldukları bilinmektedir. Hızla büyüyen adölesan erkeklerin %ı5'inde, kızların %35'inde

strialar oluşmaktadır. Tüm ırkıarda görülmekle birlikte Afrikalı Amerikan kadınlarda daha az

sıklıkla görüldüğü bildirilmektedir.3
,4,5 Kadınlarda erkeklere göre 2.5 kat daha fazla görülmekte

olup, bu kadınların kozmetik endişelerle hekime daha fazla başvuruyor olmasından

kaynaklanabilir.6

Klinik Özellikler; birlikte olduğu faktörler göz önüne alınmaksızın tüm strialar erken dönemde

düz ve açık pembe renkte, geç dönemde olanlar geniş, uzun ve parlak viyolese renktedirier.

Birkaç yıl sonra soluk beyaz renge döner ve deprese bir görünüm alırlar. Bu; deride skorın

oluşum formasyonuna benzemektedir. Arem ve Kischer striaların, dermal skorın bir formu

olduğunu, bazı vakalarda steroidlerin etkisine bağlı oluşabildiğini, dermal kollajenlerin rüptürü
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ve ayrılması sonucu oluştuğunu belirtmişlerdir. Lokal gerilme alanlarına yanıt olarak, oluşan

boşlukların yeni kollajen sentezi ile doldurulduğunu göstermişlerdir.7 Strialar klinik özelliklerine

göre; erken ve olgun strialar olmak üzere ikiye ayrılırlar.

Erken Strialar; nadiren kaşıntılı olabilen, pembe renkli,düz, ince görünümdedir. Zamanla uzunluk

ve genişlikleriartarak, kırmızı - mor bir görünüm alırlar. Bu görünüme stria rubra adı verilmektedir.

Üzerlerinde ince kırışıklıklarolabilir.

Olgun Strialar; uzun aksıarı deri çizgilerine paraleL, beyaz, deprese, düzensiz şekiıli bandlar

haline gelirler. Genellikle birkaç santimetre uzunlukta ve 1-10 mm genişliktedirler.Zamanla

bazı strialar solarak göze çarpmayabilir. Bu dönemdeki strialar da stria alba olarak isimlendirilir.

Gerginlik izlerinin doğal seyri skor oluşumu veya yara iyileşmesinebenzer şekilde klinik olarak

farkedilen bir evrim geçirir.B ilk olarak pembe - menekşe renkte farkedilebilen, yüzey çöküntüsü

olmayan aktif striaların zamanla rengi solar, normal yada deri renginden daha açık, ince

kırışıklıklarve yüzey çöküklüklerinin eşlik ettiği bir görünüm alırlar. Bu özellikler kalıcı, atrofik

gerginlik işaretlerinin belirtisidir. Bu nedenle strialarındermal kollajen ve elastik Iiflerin ekstrasellüler

matriksine hasarın bir sonucu olduğuna inanllır.7,9,lQ,1 1,12

Hamilelikte strialar genellikle abdomen ve memelerde görülür. Adolesan strialar için en sık

rastlanan bölgeler; uylukların dış yüzleri, erkeklerde lumbosakral bölge, kızlarda; uyluklar, gluteal

bölge ve memelerdir. Bunun dışında üst kolların dış yüzleri gibi birçok bölge de etkilenebilir.

Uzun süreli sistemik steroid kullanımı ile indüklenen strialar genellikle diğer stria tiplerinden daha

büyük ve geniş olup, yüz de dahilolmak üzere geniş bölgeleri tutabilir. Topikal steroid kullanımına

sekonder stria, genellikle oklüzif plastik bandajlar kullanıldığında,steroidlerin artmış potensi ile

ilişkilidir. Genellikle fleksuraları etkiler ve neden olan tedavi erken kesilirse daha az görülür hale

gelebilirler.

Nedenler

Stria gelişimine neden olan faktörler çok az anlaşılmıştır. Stria oluşumuna neyin neden olduğu

konusunda genel bir fikir birliği yoktur.

Striaları oluşturan gebelik ve adolesans olmak üzere iki fizyolojik faktör vardır. Diğer iyi bilinen

durumlar kilo alma ve özellikle ağırlık kaldırma gibi fiziksel aktivitelerdir. Cushing sendromu gibi

patolojik endokrin durumlarda, ayrıca sistemik kortizon ve progesteron gibi bazı ilaçların

kullanımındada stria oluşumu bilinmektedir. Aynı zamanda pupertede olduğu gibi yüksek

oranda rijit çapraz bağlı kollajeni olan deride daha kolay gelişmektedir. Bu, hamilelik, laktasyon,

ağırlık kaldırma ve stresli aktivitelerden kaynaklanan striaların oluşumunda daha belirgindir.

Striaların patogenetik nedeni hakkında birçok teori ileri sürülmesine rağmen bir sonuca

ulaşılamamıştır.Destek bağ dokusunun yırtılması ile sonuçlanan derinin mekanik gerilmesi bir

neden olarak ileri sürülmüştür. Yine striaların Cushing sendromu ile iyi bilinen birlikteliği, bazı

araştırmacıların en azından bazı striaların nedeni olarak hormonları ileri sürmelerine neden

olmuştur. Birkaç çalışmada; strialı hastalarda serum steroid hormon seviyeleri ve onların

metabolitleri yüksek bulunmuştur. Diğer araştırmacılar ise böyle bir ilişkiyi gösterememişlerdir.6
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Artmış adrenal kortikal aktivite, Cushing sendromunda olduğu gibi stria oluşumunda roloynar.

Ayrıca gerginlik çizgilerinin klinik fenotipini düzenleyen hücresel ve hücrelerarası matriks

değişimleri de çok iyi anlaşılamamıştır.

Bazı araştırmacılara göre; gerginlik izleri; kan dolaşımında artmış glukokortikoid düzeyinin bir

sonucudur. Adrenal bezlerden salgılanan bu hormon, hamilelikte, adolesanda, obezite ile

ağırlık kaldırmada ve Cushing hastalığında artar. Strialar ayrıca; kutanöz infeksiyonlar, marfan

sendromu ve kollagen dokunun diğer kalıtımsal bozukluklarıgibi bazı patolojik durumlarda da

oluşabilirler. Kısaca;

Gerginlik izlerinin nedenleri;

• Hızlı kilo alma

• Puberte

• Hamilelik

• Obezite

• Sistemik veya topikal kortikosterodlerin uzun süreli ve yaygın kullanımı

• Heredite

• Deri tipi ( kuru derinin elastik özelliği daha azdır) olarak sıralanabilir.

Striaların klinik özellikleri incelendiğinde oluşum nedeni hakkında fikir sahibi olunabilir.

Gebelik stria/arı; abdomende gelişen, abdomenin aşamalı genişlemesindenkaynaklanan

beyazımsıçizgiler şeklindedir. Hamilelik sırasında tedavi edilmezlerse kalıcı kozmetik bozukluğa

yol açarlar. Ana belirti karın bölgesinde gelişen orta şiddetli kaşıntı, kızarıklıkve alt abdomende

oluşan beyaz kalınlaşmışskarlardır. Şiddetli kaşınma varsa tırnaklarda da sekonder değişiklikler

meydana gelebilir.

Cushing sendromunda stria/ar; klinik görünüm olarak; aşırı düzensiz, geniş, derin yerleşimli ve

yoğun renklidir. Cushing hastalığı olan çocuk ve adolesanlarda hiperkortizoleminin düzelmesinin

öncesi ve sonrasındaderi bulgularının araştırıldığı bir çalışmada %77.7 olguda stria distensae

görüldüğü bildirilmektedir. 13

Ado/esan/arda transvers lineer /umber stria/ar; ilk kez 1935 yılında Perkes tarafından tanımlanmış

ve oluşumunun,adolesandaki hızlı lineer gelişmeye paralelolduğuna inanıımıştır. Lumber strialar

gebelik ve obezite striaları gibi büyümenin maksimal doğrultusuna dik açılarda oluşurlar.6

Lumber strialar ilk oluştuklarında pembe, kırmızı veya violese renkte olabilirler. Bazı olgularda

kabarıkve inflamasyonlu kenara sahiptirler. Zamanla daha az palpabl hale gelirler ve beyaz

veya gümüşümsü bir görünüme kavuşurlar. Bu görünüm genç erişkinlerde paniğe neden

OIUr. 14
,15 Adolesan lumber striaların tanısı klinik ö~elliklere göre konur. Öykü ve fizik muayene

ile diğer patojenik stria nedenlerinin ekarte edilmesi gerekir.6

Adolesan Lumber striaların genellikle lineer fokal elastozisle ayırıcı tanısının yapılması

gerekmektedir. Lineer fokal elastozis (e/astotik stria) de; sırtın alt kısımlarındayatayolarak

yerleşmiş, asemptomatik, sarı renkli lineer bandlar izlenir. Bu lezyonlar stria distensae'ye

benzeyebilir. Fakat deprese olmaktan çok, palpeabi ve sert, mor - beyaz yerine san renktedirier.

Asemptomatik seyrederler.
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Obez kişi/erde~ aşırı gerginliğe bağlı stria oluşumu sık görülen komplikasyonlardandır.Sıklıkla

gluteal bölge, uylukların iç kısmı gibi genişleyen bölgelere dik açılar oluşturacak şekilde

gelişirler.'6

Sportif aktiviteleri olan kişilerde performans artırıcıların kullanılması, ağırlık kaldırma deride

birtakım değişikliklerin oluşması yanı sıra stria oluşumuna da neden olur.'7 Özellikle ağırlık

kaldıranlarda strialar torakal bölgede, kolların iç kısmında yerleşmektedir.

Bilateral meme büyütme operasyonu sonrasında oral kontraseptif kullanımına bağlı olarak

stria distensea oluşan olgu sunumlarına rastlanmaktadır.'8

Anoreksia nervozaya bağlı deri değişikliklerinin izlendiği bir grup hastada %12.5 oranında stria

distensea tespit edildiği bildirilmiştir.'9

Gupta' nın bildirdiğinegöre; Medroksiprogesteron asetat (Depo Provera) enjeksiyonları yapılan

genç bir bayan hastada yaygın stria oluşumu izlenmiştir. Hastada tedavi süresince kilo artışı

gözlenmiş ve yapılan endokrinolojik incelemeler normal bulunmuştur. Yaygın stria oluşumu kilo

artışına bağlanmıştır?O

ilginç olan ise; striaların histopatolojik bulgularının nedenden bağımsızolarak hep aynı olmasıdır.

Histopatolojik bulgular; Lezyonların süresine göre değişiklikgösterir.

Erken evrede: inflamatuar değişikliklerbelirgin olabilir. Dermis'de perivasküler lenfosit birikimi

ve ödem izlenir.

Geç evre/erde: rete köprülerinin kaybı ile birlikte epidermis incelir ve düzleşir. Orta epidermis

ve daha derin seviyelerde normal rastgele kollajen dağılımında kayıp vardır. Etkilenmiş alanlarda,

retiküler dermisin üst 1/3'lük kısmındaki kollajen lifler, incelir ve deri yüzeyine paralel dizilim

gösterirler. Papiller ve retiküler dermisde; elastin boyası ile seyrek elastin fibrillerine rastlanır veya

hiç görülmez. Var olan elastin fibrilleri ise düğüm şeklindedir ve yıpranmamıştır.Bu histolojik

görüntü muhtemelen hücre degranülasyonu ile hem kollajen hem de elastin fibrillerinin birlikte

hasarı sonucu oluşmaktadır.'" 12,21,22

Elektron mikroskop inceleme; çok rastgele bir düzende yoğun, düğüm olmuş, ince kıvrımlı

elastik lifleri göstermektedir. Tersine, normal deride düzenli dağılım gösteren kalın elastik lifler

bulunmaktadır.2 Yapılan histolojik çalışmalar striaların dermal skorların bir formu olduğuna ait

teoriyi desteklemektedir. Zheng ve arkadaşları23 striada rete çıkıntılarının yok olduğunu ve

epidermisde incelme olduğunu göstermişlerdir.Yine aynı çalışmada kıl folikülleri ve diğer

yapıların yok olduğu izlenmiştir.

Tedavi

Genellikle eldeki mevcut tedavi metodları ile striaların görünümünde düzelme sağlamak,

tamamen iyileşmesinisağlamaktandaha gerçekçi bir hedef olmalıdır. Striaların tam olarak

kaybolmalarıseyrek olarak gözlemlense de bu sık olarak elde edilen bir sonuç değildir. Bu

nedenle hastalara gerçekçi bir hedef olarak sunulmamalıdır.Yeni tedavi yaklaşımlarını
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kullanarak ve özellikle uzun bir süre boyunca tedavilerin kombinasyonlarını kullanmak, hastaların

büyük bir kısmında hatta koyu derililerde bile striaların görünümünde düzelmeye neden

olacaktır.Daha eski ve hipopigmente strialarda da benzer düzelmeler zamanla izlenebilecektir.

Stria Tedavilerinin Seyri

Striaların iyileştirilmesinde bir çok çeşitlilikte tedavi yöntemleri kullanılmıştır. Elson 1 tarafından

bildirilen ilk tedavi metodu; topikal tretinoin kremi kullanımını içermektedir.

Daha sonra Pulse dye lazerin hipertrofik skarları tedavi etmedeki başarısına dayanılarak

striaların tedavisinde kullanılmıştır.585 nm.'lik (450 - ms pulse süreli), pulse dye lazeri, stria için

popüler bir tedavi metodu haline gelmiştir.7,lO,24-27 Bu her iki tedavi yöntemi ile klinik düzelme

mümkün olabilmektedir. Pulse dye lazer ile beklenen sonuçlar iyi de olsa, güneşte yanmış

veya koyu cilt tiplerinde kullanım sınırlılığı ve geniş yüzeylere uygulama kısıtlılığı kullanımlarını

azaItm ıştır.

Kısa pulse C02 ve Er: YAG lazerlerinin kullanımı da kısa süreli bir popülarite yaratmıştır.Fakat

uzamış iyileşme süreleri, kalıcı pigment değişiklikleri, tedavinin pahalı olması gibi sonuçlar bu

tedavi yaklaşımlarının stria tedavisinde terk edilmesine neden 0lmuştur.28

Daha sonraları kızılaltı (infrared) ışın aralığında işlem gören ve epidermal koruma için dinamik

soğutma kullanan non-ablafif lazerlerin stria tedavisinde kullanıldığına ilişkin çalışmalar

izlenmektedir.29 Lazer irridasyonu sırasında epidermisi soğutmak içinkriyojen sprey kullanıldığında,
.i

bu hastaların yara iyileşmesi safhasından kurtulmasınaneden olmaktadır. Güneş yanıkı, ve

daha koyu deri fototipli kişilerde de kullanılmasınaolanak sağlamaktadır.

Yayınlanmışçalışmalararasında eş zamanlı, kontrollü araştırmalar henüz olmamasına rağmen

non-ablatif kırışıklıkve skor tedavisi için bu araçların kullanımı büyük bir olasılıkla stria tedavisini

de içerecek şekilde olacaktır.

1320 nm.' lik neodymium: yttrium - a/uminium - garnet (Nd: YAG) lazeri başlangıç olarak, çeşitli

klinik sonuçlarla daha derin dermisin irridasyonunu hedefleyen non-ablatif bir lazerdir. Bu lazere

yapılan yenilikler, pre veya post soğutmanın seçimine ve işlemi uygulayana dermisin daha

yüzeyel veya daha derin kısımlarına enerjiyi hedefleme izni vermektedir. Daha yüzeyel

parametreleri kullanarak varılan sonuçlar gelişmiş sonuçların bir işaretidir. Günümüzde, bir

miktar farklı dalga boylu, tedavi parametreli ve operasyonel düzenekiL belli çeşitlilikte yeni

lazerler tanıtılmaktadır. Bu yeni lazerlerin eğer varsa, olası yararları ve gerçek güçierini

değerlendirmekiçin zamana gereksinim vardır.

Bunun dışında non-ablatif lazer olmayan, şiddetli pulse- ışık kaynağı olarak kullanılan IPL

(intensive Pulse Laser)- Quantum SR ile iyi sonuçlar alınabileceğidüşünülmektedir.12

Non-Ablativ Lazer Tedavisi

Lazer irridasyonu sonras~ tedavi için kullanılan enerji yoğunluğu ve dalga boylarınadayanarak

kollajen üretiminde hem artış, hem de a~alma bildirilmiştir. Düşük lazer akımı ile tedavide;

fibroblastlar ve endotelyol hücreler gibi belli hücreler stimüle edilir. Yüksek enerji yoğunlukları

ise genellikle bu hücrelerin üretim, proliferasyon ve fonksiyonunu inhibe etmektedirler.
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Düşük enerji yoğunlukları kullanılarak, 585 nm'lik Pulse dye lazer (585-nm flashlamp-pumped

pulsed dye laser) ile yapılan bir araştırmada, strialann anlamlı bir şekilde düzeldiği belirtilmektedir.

Sekiz haftalık tedavi sonrasındapopiller ve retiküler dermisde, elastin içeriğinde dikkate değer

bir artış olduğu saptanmıştır. Elastindeki artışın, klinik olarak gözlenen iyileşmeden sorumlu

olduğu düşünülmüştür. Striaların lazerle tedavisinden sonra 6 - 12 ay boyunca devam eden

bir iyileşme sağlandığı gösterilmiştir. Tedaviye başlangıçta zayıf yanıt veren olgularda bile 6

ay sonra yapılan değerlendirmelerde % 60 klinik düzelme görüldüğü bildirilmiştir??

Çok merkezli bir başka çalışmada, strialar düşük enerji yoğunluklarında pulse dye lazer

kullanılarak tedavi edilmişlerdir.Hastalar 6 ay boyunca izlenmiş ve bu süre boyunca strialarda

artan bir iyileşme gözlenmiştir. Tedavi edilmeyen striaların elastik içeriği ile karşılaştırıldığında

total dermal elastin içeriğinin %52-65 oranında arttığı gösterilmiştir. 25

Düşük akımlı, 585 nm pulsed dye laser (PDL) ile yapılan bir başka çalışmada ise; 1-2 yıl süreyle

2 aylık interva/ler şeklinde olgun (matur) strialara tedavi uygulanmıştır.Klinik görünüm olarak

ıiımiı sonuç alınmasına rağmen palpasyon (dokunma) ve histolojik izlemde bir değişiklik

saptanma mıştır.30

Nouri ve arkadaşlarınınçalışmalarında;deri tipi IV,V ve Vi olan kişilerde stria tedavisinde pulsed

CO
2

laser ve pulsed dye lazerin etkileri karşılaştırılmıştır. 585 nm pulse dye laser tedavisi alan

hastalar 20 hafta sonunda değerlendirildiğindederi tipi LV olanlarda değişiklikolmadığı, deri

tipi VIJolanlarda hiperpigmentasyon oluştuğu izlenmiş, deri tipi IV olan ve kısa pulsed C02

lazer tedavisi uygulananlarda eritem, deri tipi VI olanlarda postinflamatuar hiperpigmentasyon

oluştuğu bildirilmiştir. Yazarlar; deri tipi IV,V,VI olan kişilerde stria alanlarının laser ile tedavilerinden

kaçınılması gerektiğini ve çok dikkatli kullanılması gerektiğini belirtmişlerdir.31

Pulsed dye lazer tedavisi, koyu ten rengi olan hastalar için uygun bir tedavi yöntemi olmayabilir.

Bu kişilerde karşılaşılan tedavi komplikasyonları;postinflamatuar hiperpigmentasyon ve purpura

oluşumudur.

infrared (Kızılaltı) lazerler; deriyi soğutucu araçlarla donatılmışolan infrared lazerlerin strialarda

kullanımı denenmiştir. Bu lazerlerin koyu deri tipine sahip hastalardaki kullanımının güvenli

olduğu bildirilmektedir. 12 Bu lazerler ile ilgili kontrollü klinik çalışmalar bulunmamaktadır.

Birkaç şiddetli pulse infrared lazer dışında, lazer olmayan ışık kaynakları da stria tedavisi için

etkili bulunmuştur. Stria için uygulanan optimum tedavi protokolleri, akne skarları ve ince

kırışıklıklar için de kullanılmaktadır.Strialarda, multipl tedaviler veya diğer tedavi, yöntemlerinin

kombinasyonu ile oldukça iyi sonuç almak mümkün olabilmektedir.

Ablatif lazerler; dermal skor; akne, güneş hasarı, kırışıklıklarve benzerleri için Pulse C02 ve

Erbium - yttrium aluminum-garnet (Er: YAG) lazerleri kullanılmıştır. Genellikle bu ablatif lazer

tedavileri striaları tedavi etmekte kullanılmamaktadır.Çünkü uzamış yara iyileşmesi, infeksiyon,

hipo veya hiperpigmentasyona neden olurlar. Soğuk ablatif radio-frekanslınon-lazer tedaviler

için bildirilen bir çalışma bulunmamakla birlikte benzer yan etkiler bu lazerler içinde

beklenmektedir.
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Ayrıca stria tedavisinde, non-ablatif, lazer olmayan, şiddetli pulse ışık kaynağı olan intensive

Pulse Light ( IPL) - quantum SR da kullanılmaktadır.IPL , geniş bir spektrum bandında (515­

1200 nm) yüksek şiddette görülebilir, polikromatik pulse ışık gönderen, filtreli flash lambalarıo

karakterizedir. Telenjektazilerin tedavisinde, fotoepilasyonda, lentigolarda, vasküler

malformasyonlarda, dövme eliminasyonunda, Civatte'nin poikilodermasındave yüzdeki yaşa

bağlı kırışıklıklarda kullanllmaktadır.22,32-35 IPL ile dermisdeki elastozisin yerini kollajen tabakanın

aldığı tespit edilmiştir.

Hernandez-Perez ve arkadaşları,22atrofik striaları olan 15 bayan hastada jpı (Vasculight Plus

of lumenis) tedavisi ile elde ettikleri sonuçları bildirmişlerdir. Deri tipi Fitzpatrick III ve LV olan

hastalara 2 haftada bir, dalga boyu en çok 645 nm olan ışık kullanılmış ve bütün hastalara

30 J/cm2 enerji verilmiştir. Deri cevabına göre bu doz her seansda % 10 - % 20 oranında

artırılmıştır. Hastaların çoğunda tedavi sonrasında yanma ve eritem oluştuğunu, toplam

5 seansdan sonra hastaların 3 ay boyunca izlendiklerini belirtmektedirler. Çalışma sonucunda

tüm hastalarda klinik ve histopatolojik olarak oldukça iyi sonuçlar alındığını bildirmişlerdir.

Postinflamatuar hiperpigmentasyonun engellenmesi için daha düşük akımların kullanılmasıve

pulse'ler arası bekleme süresinin daha uzun tutulması gerektiğini, yaygın striası olan hastalarda

iyi bir seçenek olduğunu vurgulamışlardır.

Topikal Tedaviler

Tretin~~in

%0.01 ve %0.05' lik konsantrasyonlarda uygulanan topikal tretinoin, erken strialarda (Strio rubra)

etkili bulunmuştur. Geç veya olgun strialarda (Strio alba) belli bir iyileşme sağlamadığı

bilinmektedir. 1 Tretinoin, bir vitamin A derivesidir. Son 20 yıldır akne tedavisinde kullanılmaktadır.

Weiss ve arkadaşları36 tarafından 1988 yılında foto-yaşlanmanın tedavisinde kullanılmış, hücresel

düzeyde kollajen üretimi ve fibroblast aktivitesini etkilediği gösterilmiştir. Topikal tretinoin ile

anlamlı deri irritasyonu sık görülen bir sınırlayıcı faktördür.

Topikal tretinoin'nin (%0.1) erken strialarda etkili olduğu ve potansiyelolarak striaların ilerleyişini

engellediği gösterilmiştir.Tretinoin, bir çok pleotropik etkisinin yanı sıra foto-yaşlanmış deriye

eşlik eden dermal hasarın giderilmesinde yeri belirgin olan bir tedavi yöntemidir. Özellikle foto­

yaşlanmış insan derisinde azalmış kollajen oluşumu, topikal tretinoin kullanımı ile kısmen

düzelmektedir. Elson ve arkadaşlarının1 yaptıkları çalışmada farklı etyolojilere bağlı. striası olan

hastalara, hergün %O.l'lik tretinoin krem uygulanmış ve klinik olarak düzelme izlendiğini

bildirmişlerdir.

Bir başka çalışmada erken eritematöz striası olan hastalar çalışmaya alınmış, lezyonların bir

kısmına %O.l'lik tretinoin, diğer kısmına da aynı renkte taşıyıcı içeren krem sürdürülmüştür.

Strialar 24 hafta boyunca geceleri tedavi edilmiş, herhangi bir yan etki saptanmadığı sürece

doz artırılmıştır. Bu çalışmada ilaca bağlı yan etkilerin ilk 2 ay içinde ortaya çıktığı ve

nemlendiricilerle kontrol altına alındığı belirtilmektedir. 6 ay boyunca izlenen hastalarda tretinoin

ile tedavi edilen strialarda istatistiksel ve klinik olarak anlamlı iyileşmeyeyol açtığı bildirilmiştir

(9,37). Tretinoinin farklı konsantrasyonlarda da striaların tedavisinde etkili olduğu gösterilmiş

ve farklı derecelerde başarı elde edilmiştir.38
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Stria rubra'nın %0.05'lik tretinoin ile günlük topikal tedavisinin oldukça başarılı olduğunugösteren

bir çok çalışmaya rastlanmaktadır.1 ,2,9,12,39

%0.05' lik tretinoin ilk kez hipertrofik skarların tedavisinde kullanılmış ve oldukça etkili bulunmuştur.

Daha sonra stria tedavisinde günde 2 veya 4 kez uygulama ile kullanılmış,bazı hastalarda

hipersensitivite reaksiyonuna neden olduğu gözlenmiştir.Hamilelikte kullanım güvenilirliği henüz

belirlenmemiştir, C kategorisindedir. Güneş ışınlarına duyarlılığı artırır. Tedavi sırasında güneşten

korunma gerektirir.

%20'lik glikolik asitin ya %0.05 tretinoin emülsiyon (Renova) veya %10 L- askorbik asit

(skinCeuticals) ile birlikte uygulanımı stria alba'nın görünümünü düzeltmektedir. ilk kez Gichrest,

(40) Renova'nın %0.05'lik tretinoin emülsiyonunun güneş hasarlı deride papiller dermisde yeni

kollajen oluşumuna yol açtığını göstermiştir.

Glikolik asit (alfa hidroksi asit - AHA) bir peeling ajanı olarak etkilidir. %25'lik AHA'iarın (glikolik,

laktik ve sitrik asit) epidermal ve dermal kalınlığı artırdığı, elastik fibrillerin kalitesini yükselttiği

ve kollajen dansitesini artırdığı gösterilmiştir. Tretinoinle kombine edildiğindegüneş hasarını da

azalttığı tespit edilmiştir.41

%25'lik AHA ile yapılan 4 - 8 aylık tedavi sonrası elde edilen klinik ve histolojik iyileşmeler, most

hücre degranülasyonunda artış ile salınan faktör Xllla transglutaminazın artışı sonucu olduğu

ileri sürülmektedir.42

'7

Ash ve arkadaşları43 stria alba' nın topikal tedavilerini karşılaştırdıkları, %20 glikolik asit (MD

forte) / %0.05 tretinoin kreme (Renova) göre, %20 glikolik asit / %10 L- Ascorbic Acidin etkisini

araştırdıkları çalışmalarında; değişken deri tipli (Fitzpatrick tip I-V) hastaları sabah %20'lik glikolik

asit uygulanımı sonrası ve akşam ya %0.05 tretinoin emulient krem veya %lO'luk L-Askorbik asit

uygulanımı sonrası günlük olarak izlemişlerdir. Eski, atrofik striaların görünümünde %40' dan

%70' e varan oranda iyileşme olduğunu tespit etmişlerdir. Birçok hasta sadece minimal deri

irritasyonundan yakınmıştır. Fakat hiçbir hastada bül, deskuamasyon veya epidermolizis

gözlenmemiştir.%0.05 tretinoin emulient krem ile tedavi edilen hastaların histolojik özellikleri

tedavi edilmeyen strialarla karşılaştırıldığında dermal elastin miktarında %22'lik bir artış olduğunu

belirlenmiştir. %1 O'luk askorbik asit ile tedavi edilen strialarla, tedavi edilmeyenler karşılaştırıldığında

dermal elastinin artmadığı gözlenmiştir. Kombine epidermal ve popiller kalınlığın%20' lik glikolik

asit kremi ve %1O'luk Loskorbik asit serumun birlikte uygulandığı tedavi protokolleri sonrasında,

atrofik bölgelerin normal deri kalınlığına yaklaştığının tespit edildiğini bildirmişlerdir.

GHkolik asit, tretinoin ve L- askorbik asidin farklı konsantrasyonlarda klinik ve yan etkileri ile

ilgili veri bulunmamaktadır. Glikolik asitin bir çok değişik topikal ajanın etkinliğini artırdığı

bilinmekte, ancak etki mekanizması bilinmemektedir. Ash ve arkadaşlarınınyaptıklarıçalışmada

irritasyonun az olması, tretinoinin emülsiyon formunun kullanılmasına bağlanmıştır. Topikal C

vitamininin alternatif formları ve konsantrasyonları (Skin Ceuticals ve Cellex-c), dermal

penetrasyon, biyolojik aktivasyon açısından %10 askorbik asit ile aynı olmayabilir. Pulsed dye

lazer ile glikolik asit/ tretinoin kombinasyonunun başarılı olduğu bildirilmiştir.27

Bir başka çalışmada vitamin C, betaglukan ve hiyaluronik asit içeren aktif bileşik solüsyonları



STRiALAR: NEDENLERi VE ÇÖZÜMLER

topikal ve enjeksiyon şeklinde uygulanmış, striaların iyileşmesinde renk görünümündeki değişiklik

daha az olmak üzere etkili olduğu gösterilmiştir. Vitamin C, betaglukan ve hiyaluronik asitin

bileşke solüsyonunun kollajen demetlerini normalleştirdiği,elastin üretimini artırdığı ve hem

hücre hem de fibroblast proliferasyonunu stimüle ettiği gösterilmiştir. Tedavi peryodu boyunca

enjeksiyon esnasında hafif bir yanma dışında yan etki gözlenmediği, stria ve dermal skorların

tedavisinde başarılı bir şekilde kullanılabileceği bildirilmiştir.44

Topikal tedaviler lazer tedavisinin kontrendike olduğu durumlarda ve koyu renkli kişilerde

alternatif bir tedavi şeklidir. Ayrıca tedavi iyi tolere edilir, ucuzdur, hastalar ve hekimler açısından

tatminkar bir tedavi yöntemidir.43

Mikrodermabrazyon

Çeşitli soyma işlemlerinin kullanılması ile striaların görünümünde iyileşme ile ilgili az sayıda

bildiriler bulunmaktadır. Genellikle 6 veya 10 uygulama sonrası düşük derecede elde edilen

iyileşmeler sunulmuştur. Mikrodermabrazyon özel formüle edilmiş, glikolik asit, retinal ve

magnezyum askorbil fosfat içeren topikal ajanla kombine edildiğinde, yalnız mikro­

dermabrazyona göre daha iyi klinik sonuçlar alınmıştır. Mikrodermabrazyonla derinin bariyer

tabakası hasarlandıktansonra topikal ajanların dermisin içine transportunu artırmak için derinin

içine enerji bırakan düşük yoğunluklu ultrasonlar kullanılmaktadır. Bu uygulamaya sonoforezis

denmektedir. 12

Deprez,45 1997 -2000 yılları arasında takip ettikleri strialı hastalarda uyguladıklarısand (kumlu

kağıt) abrazyonu ile onu takip eden modifiye edilmiş TCA (trikloraasetik asit) peelinginin

kombine edilerek çeşitli sürelerde oklüzyon altında uygulanması ile ilgili sonuçlarını bildirmişlerdir.

Yazılarında peeling amaçlı kullanılan maddeler ve uygulamalar belirtildikten sonra kendi

uygulamalarıdetaylı olarak aktarılmıştır.

Buna göre; peeling amaçlı kullanılan ana madde %20'den %70'e değişen oranlarda kullanılan

glikolik asittir. Yüzeyel peeling amaçlı kullanılan Alfa hidroksi asit (AHA) peelingleri stratum

korneum hücrelerinin adhezyonunu azaltarak etki etmektedir. %35 - %50'lik standart TCA

(triklora asetik asit) orta derecede peeling etkenidir. Geniş alanlara uygulandığındaistenilen

sonuçlar elde edilmemekte ve çeşitli komplikasyonlar görülmektedir. Derin peeling amaçlı

kullanılan fenol ile yapılan peelingler yüz dışındaki diğer bölgelerde uygulanımı tehlikelidir.

Hayatı tehdit edici komplikasyonlar oluşturabilmektedir.Ayrıca skor, hipokromi gibi lokal riskleri

bulunmaktadır.

TCA asit solüsyonu strialı bölge, sand abrazyonla soyulduktan sonra uygulanmış ve peeling

sonrası krem sürdürülmüştür. Bu çalışmada abraıyonun keratinositleri uzaklaştırmaya yetecek

derinlikte uygulanmasının önemli olduğu vurgulanmaktadır.izledikleri hastalarda bu yöntemin

etkili ve başarılı olduğunu belirtmektedirler.

Diğer Tedavi Yöntemleri

Son zamanlarda Moy; yeni bir topikal ajanla tek başına iyileşme olduğunu bildirmiştir. Bu ajan;

Regenetrol kompleksli Stria Strech Mark kremdir. Özellikle mikrodermabrazyon ile kullanımı
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önerilen bir başka topikal stria formülasyonu bulunmaktadır. Bu formülasyon, eski karın ve

bacak striaları olan, farklı etnik yapıdaki 29 kadın hastada 12 haftalık sürede kullanılmış ve

sadece mikrodermabrazyon kullanılan hastalarda % 39 iyileşme sağlanırken, topikal ajanla

kombine kullanıldığında%44 iyileşme sağladığı gösterilmiştir. 12

Golden Elegence; Striaların tedavisinde; kollajen, elastin, vitamin A, Aloe vera gibi deri

onarımında kullanılan ve penetrasyonunu sağlamak amacıyla Emu Oil'in yüksek

konsantrasyondaki kombinasyonu kullanılmıştır. Oleik (Omega 3) ve Iinoleik (Omega 6) asitler

(derinin ihtiyacı olup, vücudun üretemediğidoymamışyağ asitleri) ve Palmitik asit içermektedir.

Emu Oil; Avustralyada yaşayan Emu kuşundan elde edilir. Zengin bir vitamin Ekaynağıdır. Emu

Oil bu karışımın epidermisden emilimini kolaylaştırmaktadır. Günde 2 kez kullanıldığında, 2-3

hafta sonra iyileşme başlar, olgun strialarda 12-16 hafta süreyle kullanmak gerekir.

Mederma (soğan suyu eksfresi); tahmini 6-12 ay süreyle, günde 3-4 kez uygulama sonrasında

iyi sonuçlar alındığını bildirilmektedir. Özellikle erken strialarda tedavi edici özelliği bulunmaktadır.

Etki mekanizması bilinmemektedir.

Cellex - C High Pofency Serum; yüksek potensli serum: 6-12 ay boyunca günlük uygulama

önerilmektedir. Fibroblastlardan, kollajen ve elastin yapımını stimüle ettiği gösterilmiştir. Stria

oluşumunu engelleyen tedavi olduğu kabul edilir. Uygulamada %0.05 tretinoin krem (Renova

krem) ile dönüşümlü kullanımı önerilmektedir.46

Gebelik strialarının oluşmaması için önerilen bazı yöntemler bulunmaktadır. Gebeliğin

belirginleşmeyebaşladığıdönemde, karın ve meme derisine uygun bir losyonla günde iki kez

masaj yapılmasının stria oluşumunu engelleyebileceği belirtilmektedir. Bunun için; Vitamin E,

Kakao yağı, lavanta ve/veya diğer aromaterapi yağları içeren yağlar kullanılabilir.

Yapılan bir araştırmada; 24 gebede ve 26 gebe olmayan kontrol grubunda yağ bazlı krem

kullanılarak gebelikte strialardan korunma olup olmayacağı araştırılmıştır.Gebe ve kontrol

grubunun 1/3'nde yeni stria oluşumu izlenmiştir. Yağlı masaj tüm gebeler tarafından iyi tolere

edilen ve deri elastitesini sağlayan bir uygulama yöntemidir.47

Gebelikte stria gelişimini engelleyen kremler ile ilgili yapılan bir başka çalışmada 100 gebede,

Centeıla asiatica ekstresi, alfa tokoferol ve kollajen - elastin hidrolisatez içeren krem ve plasebo

karşılaştırılması·yapılmıştır. Gebeliğin erken döneminde kullanıldığında stria oluşumunun

engellenmesinde yardımcı olduğu gösterilmiştir.48

Strianın tedavisi için bir hastanın değerlendirilmesi;Fitzpatrick cilt tipini, strianın süresini ve

tedaviye karşı herhangi bir kontrendikasyonun olup olmadığınınbilinmesine bağlıdır. Hastalar

gerçekçi beklentilerde olmalı ve tedavilerin aşamalı ve giderek artan iyileşmeleryaratacağını

bilmelidirler. Yapılan araştırmalara göre Fitzpatrick cilt tipi i, ii ve IIl'e sahip hastalar genellikle

pulse dye lazer tedavisi için uygun adaylardır. Güneşte yanmış, cilt tipi iii olan hastaların daha

dikkatli tedavi edilmeleri gerekir. Genellikle cilt tipi LV ve VI olan hastalar özel cilt soğutmalı

non-ablatif lazerler, bir çok topikal ajanlar, mikrodermabrazyon ve sonoferezis ile tedavi

edilebilirler.
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Strialar için tedavi seçenekleri çeşitlidir. Hiçbir tek başına yapılan tedavi, diğerinden daha

üstün değildir ve hiçbir tedavi tek başına striaları tam olarak iyileştirmemektedir.Erken strialar

pulse dye lazer tedavisine oldukça iyi yanıt vermektedirler. Genelde daha derin ve eski strialar

ise tedaviye daha yavaş ve daha az yanıt vermektedirler. Uygulanan topikal tedavi/er ise

striaların görünümünü düzeltebilmektedirler. Gebelik sırasında bu tedavi/erin birçoğunun

güvenirliliğine ait çok az şey bilinmektedir. O nedenle gebelik sırasında bu tedavilerden

kaçınmakgerekir.

Anlatılan bu tedavi yaklaşımlarının birçoğu farklı mekanizmalar üzerinden etki ettikleri için

herhangi bir tedavi metodunun tek başına kullanımıyerine kombine tedavilerin tercih edilmesi

daha iyi klinik sonuçlar verecektir. Striaların tedavisi hasta ile ortak bir şekilde hastanın cilt

tipine, hayat tarzına, hedeflerine, beklentilerine ve bütçesine uygun bir tedavi planı yapmayı

gerektirir. Hasta ile ortaklık en iyi klinik başarıyı ve en fazla hasta tatminini sağlayacaktır.
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KRONiK FOLiKÜLilLER VE ÇÖZÜMLERi 
Prof. Dr. Binnur Tüzün 

Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi, Dermatoloji Anabilim Dalı 

Folikülit, kıl folikülünün inflamasyonudur. inflamasyon genellikle nötrofillerden oluşur. Nadiren 

eOlinofilik folikülitte olduğu gibi eozinofiller; demodeks foliküliti ve akne nekrotikte olduğu gibi 

lenfositler görülebilir.L2 

Elementer lezyon olarak papül veya püstül görülür. 

infeksiyöz nedenler bakteri, mantar veya virüs olabilir. infeksiyon dışı nedenler, hiperhidroz, 

maserasyon, friksiyon, aşın kilolu olmak, bazı ilaçlar kortikosteroidler ve halojenli bileşikler, kapalı 

uygulama, deri bakım bileşikleri, yerel hidrokarbonlar (yağlar, katran) dır. 

Eğilimi arttıran nedenler azalmış bağışıklığa bağlıdır. ı Bu durumlar diyabet, AiDS, ı maliniteler,3 

sistemik veya yerel kortikosteroidler,4 immünosüpresif tedavi,3 elektron beam tedavisi,5 uzun 

süren antibiyotik tedavisi, güneş lşığ ıdır. 6 MikOlis fungoidesli bir hastada elektron beam tedavisi 

sonucu tüm gövdede yaygın demodeks foliküliti bildirilmiştir. Demodeks folikülorum ve brevis 

aslında kıl diplerinde hastalık yapmaksızın yerleşirler. Bazen yüz bölgesinde akne rozasea ve 

perioral dermatite neden olabilirler. immün yetmezlik sonucu tüm gövdede hastalık yapmosı 

nadir .bir olaydır.5 Uzun süre antibiyotik tedavisi sonucu gram (-) folikülit ve malessezia foliküliti 
f 

görü ebilir. yaz aylarında güneşlenme sonrası başlayan folikülitler malessezia foliküliti 

olabilmektedir. Sistemik kortikosteroid tedavisi sonucu gelişen steroid aknesi yapılan çalışmalar 

sonucu malessezia foliküliti olarak değerlendirilmiş ve bu olgunun Itrakanazol tedavisine klasik 

akne tedavisinden daha iyi yanıt verdikleri belirlenmiştir. 4 Bir tinea infeksiyonunda yerel 

steroidlerin kullanılmasıyla gelişen tinea inkognita fungal folikülit olarak değerlendirilebilir. Aynca 

ayağında tinea pedisi olanlarda özellikle bayanlarda bacaklarda majocchi granülomosı da 

görülebilir. Bu da nodüler bir fungal folikülittir. ı 

Folikülit tipleri: 1 

• infeksiyöz 

Bakteriyel (Stafilokok, gram negatif) 

Fungal (Dermatofit, Candida albikans, malessezia furfur) 

Viral (Herpes simpleks virüs) 

Parazitik (Demodeks folikulorum) 

• inflamatuar 

Folikülitis dekalvans 

EOlinofilik folikülit 

Akne inversa (perifolikülitis et suffoidens) 

• Mekanik 
Kronik irritatif (kamyon şoförleri,blue jeans, akne mekanika) 

Sa una foliküliti 

Psödofolikülitis barba 

Akne keloidalis 

Akne nekrotikans 
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Bu tipleri birbirinden ayırmak için püstülden yaymalar yapıp, Giemsa, Gram, Potasyum hidroksit 

preperatlan hazırlamak çözüm olabilir. Gram boyası ile gram (+) koklan veya gram (-) çomakla n 

görebiliriz. Bunlar nötrolillerle kanşık olarak gözlenirler. Giemsa boyalı bir preperatta bol eozinofil 

görülmesi eozinolilik folikülit lehinedir. Giemsa preparatında çok nükleuslu dev hücreler gözlenirse 

herpetik folikülitten şüphelenilir? Potasyum hidroksitle (KOH) hazırlanan yaymada çift cidarlı 

spor ve kıvrılan bölmeli hifaların gözlenmesi malessezia furfur lehinedir.4 KOH preperatında 

Demodeks folikulorum veya demodeks brevis de gözlenebilir. Bu durumda demodeks foliküliti 

düşünülmelidir.5 Tanı metodlarından bakteri ve mantar kültürleri ve herpes simpleks antikorlan 

da yardımcı metodlardandır. Direkt yaymada gözlenen bulgular histopatolojık incelemede 

de benzer şekilde saptanabilmektedir.1,2,6 

Tipik yerleşim yerleri: 1 

Yüzde: Gram negatif folikülit, kandida foliküliti, herpetik folikülit, Demodeks foliküliti. 

Sakaıda: Psödofolikülit barba 

Ensede: Akne keloidalis 

Saçlı deride: Akne nekrotikans 

Akne inversa 

Folikülitis dekalvans 

Gluteal bölgede: Kronik irritatif folikülit 

Gram negatif folikülit uzun süre antibiyotik tedavisi alan akne vulgarisli kişilerde ağız, burun 

çevresinde yerleşen püstüller olarak ortaya çıkar. Bu tip i folikülittir. Tip ii folikülitte (proteus) 

daha nodüler elemanlar görüıür.8 Kandida foliküliti ağız çevresinde bir perleş infeksiyonu ile 

beraber bulunabilir. Herpetik folikülit ise herpes labialisle beraber yüzde görülür. i Sakal bölgesine 

yayılmış hatta herpetik sikozis olarak isimlendirilen bir vaka bildirilmiştir? Demodeks foliküliti yine 

en çok yüzde yerleşen bir folikülit tipidir. Ancak immünosüprese hastalarda gövdede yaygın 

görülebilir.5 Sakaıda kıllann ters dönüp deri içine girmesiyle psödofolikülitis barba oluşur. Ensede 

popüller ve keloidlerle seyreden akne keloidalis tipik folikülitlerden oldukça farklıdır. Saçlı deride 

akne nekrotikans, akne inversa ve folikülitis dekalvans olabilir. Gluteal bölgelerde daha çok 

fazla oturma sonucu mekanik ve aşın terlemeye bağlı olarak veya blue jean giyenlerde yine 

mekanik olarak kronik irritatif folikülit oluşmaktadır. i 

Eşlik Eden Hastalıklar: 

Gram negatif follküllt: Ürogenital infeksiyon8 

Psödomonas folikülitinde: Mastit ve dış kulak infeksiyonu.9 

Herpetik folikülit: Herpes simpleks ve herpes zoster infeksiyonu? 

Kandidal folikülit: Perleş.1 

Fungal folikülit: Tinea pedis.1 

Stafilokoksik folikülitte inflame papül veya püstül görülür. Kaşıntılıdır. Ağrılı ve ekskoriye olabilir. 

Yaygın tutulmada ateş ve lenfadenopati görülebilir. Sistemik tedavide antibiyotikler kullanılır. 

Fakat hastalık ataklar halinde devam edebilir. Burun veya perinede stafilokok taş ıyıcılığı için 

bu bölgelerin temizlenmesi gerekir. Yerel tedavide aknedeki antibiyotik solüsyonlan kullanılabilir. 

Gram (-) folikülit 2 tipte görülebilir. Tip I'de çok sayıda burun ve merkezde kalmak üzere 

. yerleşirler. Tip II'de ise daha az sayıda derin nodüller yine aynı yerleşimdedirler. Gram (+) 

folikülitten hiçbir farkları yoktur. Sefalosporinler, Siprofloksasin, sistemik izotretinoin kullanılabilir. 
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Psödomonas foliküliti: ince kırmızı makü!, papül, püstüller görülür. Kaşıntı vardır. Zamanla büyük 

abseler gelişebilir. Kendi kendini sınırlayabilir ve 7-10 günde kaybolabilir. Havuz, jakuzi, fizyoterapi 

havuzları veya sauna salonlarını klorlamak gerekmektedir. 

Herpetik folikülit: Herpes labialisten traşla yaygınlaşabilir. Kaşıntılı foliküler vezikül ve püstüller 

bulunur. Püstüller zamanla erode olabilirler. 

Kandidal folikülit perioral bir folikülittir. Sıklıkla perleşle beraber görülür. Altta yatan bir immün 

yetmezlik olabilir. Tedavisinde Flukonazole kullanılır. 

Fungal folikülit: Kadınların bacaklarında nodüler şekilde görülür. Diğer ad ı Majocchi 

granülomudur. Antifungal tedavi gerekir. i 

Malassezia foliküliti: Foliküler papül ve püstül görülür. Kaşıntı vardır. Akneden farkı komedon 

olmayışıdır. Tedavisinde oral ketakonazol ve Itrakanazo!, yerel tedavide imidazol ve Selenyum 

Sülfit kullanılabilir. 10 

Demodeks foliküliti: Akne rozaseaya benzer, yalnız daha püstülerdir. Tedavisinde Metronidazol 

kullanılır . 

Folikülitis dekalvans, başlangıçta lokalize papül ve nodüller görülür. Eritem, cerahat, skuam 

ve krut görülür. Zamanla kel alanlar gelişir. Bunlar çevreye doğru püstüllerle yayılır. Kültür 

sonucuna göre sistemik antibiyotik verilebilir. Fakat sonuçlar geçicidir. Ağır vakalarda sistemik 

kortikosteroid verilebilir. Günlük 100-150 mg Dapson aylarca kullanılabilir. Burunda stafilokok 

taşıyıcılığı görülebilir. Yerel antihistaminikli steroidli losyonlar denenebilir. 

Eozinofilik püsfüler folikülit: Başlangıçta kaşıntılı papüller gözlenir. Bunlar ortadan iyileşen, 

etrafında püstüller olan polisiklik kenarlı plaklar oluştururlar. Hiperpigmentasyon bırakarak 

iyileşirler. Sistemik tedavide Dapson en iyi ilaçtır. Günlük 100-150 mg kullanılır. Sistemik kortikosteroid 

ve eritromisin veya diğer antibiyotikler kombine kullanılabilir . Bazı vakalarda nonsteroidal 

antiinflamatuar ilaçlar yararlı olabilir. 

Akne inversa: Subkutan likefaksiyon dejenerasyonundan dolayı subkutan sıvı dolu kitleler ele 

gelir. Deri krut ve skuamla doludur. Bastırınca tüm kıl foliküllerinden cerahat çıkabilir . Daha 

sonra güve yemiş görünümde sikatrisyel alopesi gelişir . Kronik tekrarlayıcı bir hastalıktır. Akut 

ataklarda 4-6 haftalık geniş spektrumlu antibiyotikler kullanılır. 40-60 mg günlük prednizon 

tedavisi 3 haftada kesilir. Günde kilogram başına 1 mg izotretinoin 12-20 haftada iyi sonuç 

verebilir. Sikatrisli alanların cerrahi eksizyonu yapılabilir. 

Akne nekrotik (nekrotizan lenfositik folikülit): Saçlı deri sınırında kaşıntılı papüller görülür. Papüller 

hızla krutlanır ve papülonekrotik olabilir. Varialiform bir sikatris bırakarak iyileşirler. Standart akne 

dozunda izotretinoin iyi sonuç vermektedir. Kortikosteroidler acil iyileşme sağlarlar. Yerel 

tedavide yerel kortikosteroidler ve benzoil peroksit bulunmaktadır. 
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MiKozis FUNGOiOESOE FOTOTERAPi 
Y. Gül Denli, Aydın Yücel, Selma Sönmezoğlu, Murat Durdu 

Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi, Dermatoloji Anabilim Dalı 

Deride patch, plak ve tümöral lezyonlarla seyreden, lenf nodu ve iç organ tutulumu da 

yapabilen derinin T hücreli lenfoması olan 

MikOlis Fungoides Tedavisinde amaç; 

• Hastalığı tamamen iyileştirmek, 

• Hastalığın gidişini kontrol altına almak, 

• Prognozu iyileştirmek, 

• Klinik evrelerine göre en uygun tedavilerle uzun süreli remisyonlar sağlamak, 

• Hastanın yaşam kalitesini yükseltmek, 

• Temel prensip hastaya zarar vermemek olmalıdır. 

MikOlis fungoidesde standart bir tedavi protokolü yoktur. Günümüzde hastanın yaşam süresini _ 

uzatacak etkili bir tedavi yöntemi henüz bildirilmemiştir. Çeşitli tedaviler değişik sürelerde 

remisyonlar sağlayabilirlerse de hiçbirisi küratif değildir. Ancak hastal ı ğın erken evrelerinde 

uygulanan agresif tedaviler belki kür şansı doğurabilir. 

Mikozis Fungoides Tedavisi 
if 

Erken evre (Evre lA, 18, ilA) Geçevre (Evre 118, iii) 

• Topikal steroidler • Sistemik kemoterapötikler 
• Topikal kemoterapötikler (topikal HN2, BCNUj • UVA- ı Fototerapi 
• UVB Fototerapi, PUVA • Fotolorez 
• Elektron ışın radyasyonu, interferanlar, retinoidier • iyonize radyasyon 

• Fotodinamik tedavi 

• Kombine tedaviler 

Güneş, aydınlık ve hayat vericiliği ile insanın varoluşundan buyana bilinen en büyük yıldızdır. 

Karanlık çağlarda hatta tarih başlamadan önce insanlar güneşi tanrı yerine koymuş ve ona 

tapmışlardır. Olasılıkla, güneş olamadan karanlıklardan aydınlığa çıkılamayacağını 

düşünmüşlerdir. Bu nedenledir ki insan vücudunun koruyucu en dış katmanı olan deri hastalıklarının 

tedavisinde daha uygarlık gelişmeden bile güneş ışığının yararlı olduğunu keşfetmişlerdir. 

Uygarlığın gelişimi ile eski insanların güneşin tedavi edici etkisi konusunda çok da yanılmadıkları 

saptanmış, psoriasis, mikOlis fungoides gibi deri hastalıklarının tedavisinde fototerapi uygulanmaya 

başlamıştır. 

Mikozis Fungoides Tedavisi - Erken Evre 

Geniş Band UVB Fototerapi 

Erken evre MF lezyonlarının tedavisinde 19S0'1i yıllardan beri uygulanan geniş bond UVB 

fototerapi; patch ve erken plak evreli olgularda etkilidir. UVA'ya oranla azalmış sınırlı penetrasyonu 

nedeniyle infiitre kalın plaklarda ve nodüler lezyonlarda etkisizdir. Etkisi, direkt lenfositotoksisite 

yoluyla olmaktadır. Akut fototoksik reaksiyon gibi yan etki insidansı yüksektir. Topikal steroidlerle 

kombinasyonu ile hem semptomlar azaltılabilir hem de etkinlik artırılabilir. Yüksek relaps hızları 



MiKozis FUNGOiOESOE FOTOTERAP i 

uzun süreli idame tedavisi ile azaltılabilir, ancak bilinen fotokarsinogenezis gibi riskleri göz 

önünde bulundurulmalıdır.1.2.3.4 . 5 .6 

Dar Band UVB Fototerapi 

Dar bond UVB fototerapi patch, erken plak evrelerinde etkil idir. Yaygın ve infiitre plaklarda 

kısmi yanıtlar alınabilir. Geniş bond UVB fototerapiye göre daha etkili (Ienfositotoksisite) ve 

daha iyi tolere (daha az eritem oluşumu , daha az irritasyon) edilir. Kabul edilebilir yan etki 

profili nedeniyle PUVA'ya alternatiftir.1.2.3.6 

PUVA 

Psoralen ve UV A' nın 1974' de uygulama alanına girmesi, 1976 yılında Gilchrest ve arkadaşlarının 

PUVA'nın özellikle mikozis fungoidesin erken dönemlerinde etkinliğini bildirmeleri, mikozis 

fungoides tedavisine yeni boyutlar kazandırmıştır. 

Mikozis fungoideste PUVA, 8-MüP 'un UVA ile fotoaktivasyonu sonucu oluşan fotoürünlerin 

direkt neoplastik hücreler üzerine fototoksik etkileri sonucu onların proliferasyonunu engelleyerek 
etkir. 4.5.7.8.9. ıo. 11. 12.13 

PUVA tedavisi mikozis fungoidesin erken evrelerinde (lA, IB, ilA) endikedir.7.14 Primer tedavi 

olarak uygulanabilir. Tedavinin küratif olduğuna il işkin kanıt yok ise de tedavi hastalığı yıllarca 

kontrol altına alabilir ve düşük UVA dozları ile tam ve uzun süreli remisyonlar sağlayabilir. 

if 

Mikozis Fungoides Tedavisi - ileri Evre 

UVA'nın %60'1 dermise ulaşır. % 1 'inden azı subkutise penetre olur. UVA ' nın bu sınırlı penetrasyonu 

nedeniyle derin dermise yerleşmiş neoplastik hücrelerin PUV A' dan etkilenmeleri az olmaktadır. 

PUV A tedavisi mikozis fungoidesin ileri evrelerinde (evre IIB, iii) tek başına palyatif etkilidir. Daha 

yüksek UV A dozları ve daha uzun süreli PUV A tedavisi ile kısmi cevaplar alınabilir. Ancak çoğu 

kez kombine tedavilere gereksinim duyulur. 15 ileri evrelerde PUVA ile tek başına tedavi ile uzun 

süreli remisyonlar sağlanamaz. Ancak hastanın yaşam kalitesini artırabilir . Diğer tedavilerle 

kombinasyon yapılırsa belki yaşam süresini uzatabilir. 

PUV A tedavisi Mikozis fungoidesin ileri evrelerinde çeşitli tedavi yöntemleri ile kombine edilebilir: 

PUVA ile Kombine Tedaviler 

• Mechlorethamine [Topikal nitrojen mustard (HN2) 1 + PUVA 

• Elektron ışın radyasyonu (TSEBT) + PUVA 

• Retinoid + PUV A (RePUV A) 

• Ekstrakorporeal fotokemoterapi + PUV A 

• PUVA + Radyoterapi 

• PUV A + Kemoterapi 

• interferon + PUVA 

PUVA'nın tek başına tam etkileyemediği intertriginöz alanlara Mechlorethamine [Topikal 

nitrojen mustard (HN2») + PUVA uygulanabilir.9,ll ,1 2,16.17 
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infiitre plak ve tümörlerde Elektron ışın radyasyonu (TSEBT) + PUVA uygulanabilir.11,l 2,13 

Antiproliferatif, immünomodülatör ve antineoplastik etkileriyle retinoidier PUVA'ya ilave edilebilir 

[Retinoid + PUVA (RePUVA») .4,1 1.1 2,13, 18, 19 

Eritrodermik MF olgularında Ekstrakorporeal fotokemoterapi + PUVA uygulanabilir.2o 

Bazı dirençli infiltratif plak, nodül ve tümörlerde PUVA ile beraber radyoterapi uygulanabilir 

(PUVA + Radyoterapi). 11,l2 

ileri tümöral dönemde PUVA'ya topikal ya da sistemik kemoterapötikler ilave edilebilir (PUVA 

+ Kemoterapi) .4,11'12 

AntiviraL. antiproliferatif ve antitümöral etkili interferonlar PUVA ile kombine edilebilir (interferon 

+ PUVA) . Tek başına PUVA'ya yanıtın alınamadığı erken evrelerde uygulanabildiği gibi geç 

evrelerde de uygulanabilir. 4, 11,12,21,22,23,24,25,26 

Ekstrakorporeal Fotokemoterapi 

Neopl~stik hücrelerin fototoksik zedelenmesi dolaşımdan eliminasyonlarının sağlanması yoluyla 

etkiyen ekstrakorporeal fotokemoterapi. eritroderımik mikozis fungoides, Sezary sendromunda 

uygulanabilir.4,5,9 

Fotodinamik Tedavi 

Plak evreli MF lezyonlarında etkilidirY 

UVA-l Fototerapi 

Atopik dermatit. morfea gibi T lenfositlerinin roloynadığı hastalıklarda etkinliği bilinen UVA-1 

fototerapi. erken evrelerde (lA IB) belirgin iyileşme sağlar. Deriyi infiitre eden malign T hücrelerinin 

apopitozisine yol açarak etkir. Dalga boyu nedeniyle dokulara derin penetrasyonu nedeniyle 

infiitre plaklar, nodüler ve tümörallezyonlarda da etkilidir. Dermal kan damarlarında dolaşan 

atipik mononükleer hücreleri de etkiler. Nodüler lezyonlarda PUV A' dan daha etkilidir ve daha 

iyi tolere edilir.28,29 

Bu genel bilgiler ve bildirilen veriler ışığında; 

Ç.Ü.T.F. Dermatoloji Anabilim Dalı Fototerapi Biriminde 13 yıllık takip ve tedavileri yapılan MikOlis 

Fungoides ' li hastaların verilerinin analiz sonuçları aşağıdadır. Toplam hasta sayısı 83, erkek 

hasta sayısı 48(% 58), kadın hasta sayısı: 35 (%42), erkek/kadın hasta oranı 1.37, ortalama yaş: 

48.8 (23-74), ortalama hastalık süresi 58.4 ay (0-240) idi. 
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UVB Uygulanan Olgular 

Olgu Ortalama Ortalama Tam Kısmi Minimal Cevap 
Sayısı Total UVB seans yanıt yanıt yanıt yok 

Evre % dozu (J/cm2) sayısı (sayı, %) (sayı, %) (sayı, %) (sayı, %) 

lA 2(50) 4.97 56.50 1 (50) 1 (50) O O 
IB 2(50) 14.03 35.50 O 2(100) O O 
Toplam 4 100.00 34.50 1 (25) 3(75) O O 

4 olguya geniş band UVB fototerapi uygulandı. Erken evreli olgulardı (lA. IB) . lA evresindeki 

bir olguda tam yanıt alınırken bir olguda kısmi yanıt alındı. Tam yanıtın alındığı olguya idame 

tedavisi uygulandı. IB evresindeki iki olguda kısmi yanıtlar alındı. Kısmi yanıtların alındığı olguların 

tedavisine PUV A ile devam edildi. 

Sadece PUV A Uygulanan Olgular 

Olgu Ortalama Ortalama Tam Kısmi Minimal Cevap 
Sayısı Total UVB seans yanıt yanıt yanıt yok 

Evre % dozu (J/cm2) sayısı (sayı, %) (sayı, %) (sayı, %) (sayı, %) 

lA 26(50) 149.70 48.40 25(96.15) 1 (4.55) O O 
IB 24(46.15) 159.68 49.08 21 (87.50) 3(16.67) O O 
IlA 2(3.85) 84.00 36.50 2(100) O O O 
IIB if' 2(100) 371.50 80 O 1 (50) O 1(50) 
III O O O O O O O 
Toplam 54 151.81 48.25 48(92.30) 4(7.70) O O 

54 olguya sadece PUVA uygulandı . 

Özellikle hastalığın erken evresindeki olgularda sadece PUVA ile %96, %100'lere varan tam 

yanıtlar alındı. Tam yanıtların alındığı olgular ortalama 2 yıl süreli idame protokolünde izlendi. 

Tümör evreli (IIB) sadece 1 olguda 371.50 joule, 80 seans sadece PUVA ile kısmi yanıt alındı. 

Bu da tümör evresinde tek başına PUVA' nın yetersizliği ni göstermektedir. 

interferon + PUV A Uygulanan Olgular 

Olgu Ortalama Ortalama Tam Kısmı Minimal Cevap 
Sayısı Total UVB seans yanıt yanıt yanıt yok 

Evre % dozu (J/cm2) sayısı (sayı, %) (sayı, %) (sayı, %) (sayı, %) 

lA 6(24.00) 137.42 47.17 6(100) O O O 
IB 13(52.00) 166.07 45.15 12(92.30) 1 (7.70) O O 
ilA 2(8.00) 100.00 34.50 2(100) O O O 
IIB 2(8.00) 173.25 44.40 1 (50) 1 (50) O O 
iii 2(8.00) 285.75 65.00 O 1 (50) O 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 uygulandı. 
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Haftada 3 kez 3 milyon ünite (9 milyon ünite/hafta) subkutan IFN-u' nın PU VA 'ya ilavesi ile 

ortalama 12 haftada özellikle erken evrelerde % 1 OO'lere varan yanıtlar alındı. Ancak bu 

kombinasyon daha önceleri tek başına topikal tedavilere ya da PUVA'ya cevabın alınamad ığı 

olgulara uygulandı . iyileşen olguların idame tedavisine PUVA ile devam edildi. 

IIB evresindeki 2 olgudan 1 'inde tam yanıt, 1 'inde kısmi yanıtın tek başına PUVA'ya göre daha 

düşük UVA dozu ile elde edilmesi, bu kombinasyonun antitümör etkisinin PUVA ile artacağını 

göstermektedir. 

On üç yıllık gözlemlerimize göre; 

PUVA tedavisi uygulanan 1 olguda toksik hepatit ve 2 olguda katarakt gelişimi dışında uzun 

vadede neoplazi gelişimi gibi yan etkiler gözlenmedi. PUVA + interferon tedavisi uygulanan 

olgularda grip benzeri durum, karaciğer fonksiyon testlerinde geçici yükselme dışında c iddi 

bir yan etki gözlenmedi. 

On üç yıllık takip süresince nüks eden olgu sayısı 14 (% 16.86), sadece PUVA uygulanan olgularda 

nüks oranı 9 (%10.84) , PUVA + IFN uygulanan olgularda nüks oranı 5 (% 6.02) , ölen olgu sayısı 

5 (%6.02) idi. 

Geniş bond UVB fototerapinin hastalığın erken evrelerinde tam iyileşmeye yol açtığı gözlenmiştir. 

Yanıt alınamayan olgularda PUVA'ya geçilebilir. MikOlis Fungoides'li o lguların özellikle erken 

evreli olanlarının PUVA ile tedavileri sonucu uzun süreli remisyonda kalmaları sağlandı . Düşük 

doz IFN-u + PUVA kombinasyonunun tek başına topikal tedavilere ya da PUVA' ya cevabın 

alınamadığı erken evrelerde etkili olduğu gibi geç evrelerde de etkil i olabileceği gözlendi. 

Kliniğimizde RePUVA uygulayamama nedenimiz; RePUVA ile elde edilen yanıtların PUVA ile 

benzer olması , remisyon sürelerinin her iki tedavi ile aynı oluşu , Çukurova yöresinde hastaların 

büyük bir grubunda genetik ve beslenme gibi faktörlerden dolayı lipid düzeylerinin yüksekliği 

idi. 

Kliniğimizde topikal HN2 + PUVA uygulayamama nedenimiz; ilaç temininde güçlük, uygulama 

ve hazırlama zorluğu , kontakt sensitizasyon riski. deri malignitesi riski nedeniyle idi. 

PUVA + RadyoderapL PUVA + Kemoterapiyi fazla uygulayamama nedenimiz; kliniğimize 

başvuran olguların çoğunun erken evreli olgular olması , geç evreli olguların tedavilerinin 

Onkoloji Bilim Dalı tarafından düzenlenmesi idi. 
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Hac Anabilim Dalı 

Atopik dermatitin tedavisinde tatmin edici bir yaklaşım yoktur. Özellikle geleneksel tedavilere 

yanıtsız veya yanıtın az olduğu şiddetli atopik dermatite tedavi oldukça güçlük oluşturmaktadır. 

Topikal kortikosteroidlerin uzun süre kullanılmaları aynı zamanda sistemik kortikosteroid, siklosporin, 

azatioprin gibi immünsüpresif tedaviler şiddetli kutanöz ve sistemik yan etkilere yol açmaktadır. 

Bu nedenle çocuk hastalarda daha az olmak üzere birçok genç erişkin atopik dermatitli 

hastada tedavi oldukça güçlük oluşturmaktadır. Bu güçlükler, araştırmacıları tedavide yeni 

arayışlar içine girilmesine itmiştir. Atopik dermatitin tedavi altematifi olarak UVA, UVB, kombine 

UVA/UVB, fotokemoterapi (PUVA) gibi fototerapötik yöntemler mevcuttur. 

UV ışınlarının AD'1i hastalarda yararlı etkillerinin olduğu yıllardan beri bilinmekteydi. 1929'de 

Alman Dermatolojist Buschke AD'te deniz ikliminin olumlu etkilerini saptamış 1940'da Lomhold 

ve Norrlind AD'li hastaların yaz mevsiminde iyileştikleri sonucuna varmışlardıriar. 1948'de 

Nexman ilk kez AD'1i hastalarda fototerapinin etkinliğini sistematik olarak değerlendirerek 

karbon arklı lambalar kullanarak bir çalışma gerçekleştirmiştir . Atopik dermatitin tedavisinde 

fototerapi için tayin edilmiş ışın yayan modern floresan lambaları 1910'1i yılların sonundan 

itibaren günümüze kadar kullanılagelmiştir . Son beş yıl esnasında fototerapi alanında birkaç 

yeni t~toterapötik tedavi modeli ortaya çıkmıştır. Bunlar; UVA 1 ve 311 nm. UVB (dar-bond 

UVB) 'dir. 

Böylece dermatologlar, hastalarının klinik durumuna göre farklı spektrumlu fototerapötik 

yöntemlerden birini seçebilir. Bu yöntemler seçilirken patogenetik mekanizmalar göz önünde 

bulundurulmalıdır. 

Atopik Derrnatitin Patogenezi 

AD inhalan allerjenelere karşı gelişen T- hücre aracılı immün bir cevaptır. AD'de lezyonel deride 

bulunan yardımcı T hücrelerinden salınan sitokinler atopik dermatitin oluşumunda ve devamında 

roloynarlar. Hastaların derisinden eksprese edilen sitokin profili hastalığın bulunduğu döneme 

bağlıdır . AD'in patogenezi iki-faz modeli ile açıklanabilir . Klinik olarak görünür deri lezyonlarının 

olmadığı başlangıç fazı Th2-benzeri inflamatuvar cevapla karakterizedir. Daha sonra ekzamatöz 

faz denilen klinik olarak ekzamanın hakim olduğu ikinci fazda interferon-gama denilen Th 1-

benzeri sitokin lezyonların oluşumundan sorumludur. AD'de terapötik yaklaşımlar bu iki faz 

modeline dayanır. Hastalığın başlangıç fazındaki yaklaşım daha çok profilaktiktir. Ekzamatöz 

fazına yönelik fototerapi yöntemleri semptomları azaltmaya yöneliktir. Bu tedaviler lezyonel 

derideki interferon go ma düzeyini azaltmaya yöneliktir. 

Akut hastalıkta ve hastalığın alevlendiği şiddetli dönemde kısa süreli tekli potent fototerapi 

yöntemleri, kronik formda ise daha uzun süreli kombine fototerapi yöntemleri uygulanır. 
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Atopik Ekzemada Fototerapi 

UVA ışınlarının atopik dermatitdeki etki mekanizması tam olarak bilinmemekle birlikte langerhans 

hücrelerinin sayısını azalttıkları ve onların bozulmuş fonksiyonlarını düzelten bir immünoljik 

etkiye sahip oldukları gösterilmiştir. Ayrıca UV ışınlarının most-hücre araeılı ödemi azalttıkları 

gösterilmiştir. Atopik dermatitli hastalarda UV tedavisinden sonra serum interferon düzeylerinin 

artmış olduğunun gösterilmesi, immünomodülatuvar fonksiyonları olduğu bilinen interferonun, 

geç tip hipersensitiveyi inhibe ederek etki gösterdiğine işaret etmektedir. Ayrıca UV ışınlarının, 

atopik dermatitin patogenezinde roloynadığı bilinen, stafilokkokus aureus ve pitirosporum 

orbikulare'yi inhibe ederek antimikrobial etkileri olduğu öne sürülmektedir. Bir diğer etki ise; 

UV ışınları, stratum komeumun kalınlaşmasına yol açarak antijenlerin deriye girişinin azalmasına 

neden olmakta ve böylece ekzamatöz reaksiyonların önlenmesini sağlamaktadır. 

Akut ve şiddetli atopik dermatitde psoralen UV A ve yüksek-doz UVA 1 tedavisi kortikosteroid 

tedavisine altematif ve tek tedavi yöntemi olarak uygulanabilir. Geniş-bond UVB, kombine 

UVA/UVB, dar-bond UVB, geniş-bond UVA ve düşük doz UVA 1 tedavileri ve orta derecede 

şiddetteki AD'de etkilidirler. Bu tedaviler topikal kortikosteroid ihtiyacını azaltmak için kombine 

olarak da kullanılabilirler. 

UV A/UVB Fototerapisi 

Ultraviyole ışınlarının Atopik dermatitte etkili olduğunun gösterilmesi üzerine ilk kez Faik ve 

arkadqşları 106 hasta üzerinde gerçekleştirdikleri çalışmada kombine tedavinin her iki ışının 

tek b!Şlarına verilmesinden daha etkili olduğunu ortaya koymuşlardır. 

Jekler ve Larko UVB fototerapisinin plasebodan daha etkili olduğunun gösterildiği bir diğer 

çalışmada ise yüksek doz UVB (0.8MED) ile orta doz UVB'nin (OAMED) etkinlik bakımından eşit 

olduğunu ortaya koymuşlardır. Aynı otörler klinik skorlama sistemi ile gerçekleştirdikleri karşılaştırmalı 

bir çalışmada ise kombine UVA/UVB tedavisinin geniş bond UVB' den istatistikselolarak daha 

etkili olduğunu göstermişlerdir. Bu çalışmada hastaların aynı zamanda topikal kortikosterid 

kullanmalarına izin verilmiş. Haftada 3 kez 8 hafta süre ile UVB-MED dozunda ışınlanmışlardır. 

UVA'nın UVB etkisini arttırıcı özelliği ve UVA/UVB kombine tedavisinin daha az irritasyon özelliğinin 

olması gibi gözlemlere dayanılarak AD'1i hastalarda UVA/UVB tedavisinin UVB tedavisinden 

üstün olduğu söylenebilir. 

DAR-BAND UVB Tedavisi 

Dar-bond UVB orta-şiddetli psoriazisde oldukça etkili bir fototerpötik yöntemdir. UVA ışınlarının 

uzun süreli etkileri sonucu artan deri kanseri riski ve tedavi sonuçlarının psoriazisdeki kadar iyi 

olmaması dikkatlerin UVB tedavisine yoğunlaşmasına neden olmuştur. Yan etkileri daha az ve 

immünomodülatuvar etkisi geniş-bond UVB ve PUV A' dan daha güçlüdür. Bir çok açık, kontrolsüz 

çalışmada dar-bond UVB'nin kronik-şiddetli erişkin atopik ekzemasında iyileşme sağladığını 

göstermiştir. Ancak AD'de fototerapi tedavisi (özellikle UVA) alan hastaların birçoğu kaşıntı 

ve sıcak nedeni ile terlemeden yakınmaktadırlar. George ve arkadaşları 311 nm UVB tedavi 

ünitesinin içine soğutma sistemi yerleştirerek, 50 TL-Ol (1 QO-W) lambaları kullanarak, 5mW /cm2 

ve tedavi süresi maksimum 10 dakika olacak şekilde bir çalışma gerçekleştirmişlerdir. Kronik 

orta-derecede şiddetli AD'1i hastaları fototerapi öncesi 12 hafta potent kortikosteroid vererek 
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izlemişler daha sonra 12 hafta fototerapi uygulayıp, fototerapi sonrası 24 hafta izlemiş l erdir . 

311 nm UVB tedavisinin başlaması ile hem total klinik skorda azalma ve hemde kortikosteroid 

kullanımında azalma gözlenmiştir. Bu olumlu etkiler hastaların çoğunda tedaviden sonraki 

6.aydada devam ettiği gözlenmiş .Bu çalışma AD'1i hastaların uzun dönem iyileşme sağlayan 

bir fototerapi seçeneği Olduğunu göstermektedir. Peacock ve arkadaşları AD'de dar-band 

UVB'nin etkili olduğunu destekler bir çalışma gerçekleştirmişlerdir. Reynolds ve arkadaşları orta 

ve şiddetli atopik dermatitli erişkin hastalarda dar-band UVB ve geniş-band UV A fototerapisini 

normal görünür ışıkla karşılaştırmak amacıyla çift kör kontrollü randomize bir çalışma 

gerçekleştirmişlerdir. Bu çalışma sonucunda dar-band UVB ve geniş-band UVA fototerapisinin 

görünür ışıktan üstün olduğunu, dar-band UVB tedavisinin ise hastalığın yaygınlığı ve kaşıntı y ı 

azaltmada UVA'da daha etkin olduğunu ortaya koymuştur. Psoriazisde dar-band UVB 'nin 

karsinojenik etkisinin psoralen fotokemoterapisinden daha az olduğu daha önceki çalışmalarda 

gösterilmiştir. Ancak atopik ekzemalı hastalarda dar-band UVB 'nin güvenilirliğinin ispatlanması 

için uzun süreli çalışmalara ihtiyaç vardır . Diğer taraftan 311 nm UVB tedavisi UV Altedavisini 

takiben uygulanabilecek iyi bir idame tedavisi yöntemi olduğu söylenebilir. AD'in akut ve 

şiddetli alevlenmelerinin olduğu başlangıç fazında UVA 1 fototerapisini takiben 311 nm UVB ile 

idame tedavisi uygulanır. 

PUVA Fofoferapisi 

Sistemik fotokemoterapi UVA ışınlarının oral psoralenlerle birlikte verilmesi tedavisidir. PUVA 35 

yılda . ·beri atopik dermatit dahil bir çok deri hastalığının tedavisinde kullanılan oldukça etkili 

bir tedavi yöntemidir. 1988 ve 1993'de Atherton ve Sheehan şiddetli ve diğer tedavilere yanıtsız 

hastalarda PUVA kullanmışlar. Yaşam kalitesini olumsuzyönde etkileyen semptomları azaltmak 

amacıyla bu hastalıktan şiddetli etkilenenlerde önerilebileceğini ortaya koymuşlardır. Ancak 

PUVA'nın bu hastalıkta kullanılmasının belirgin dezavantajlarının olduğunun bilinmesi gerekir. 

Psoriazisdeki PUVA tedavisi ile kıyaslandığında AD'de lezyonların temizlenmesi için gerekli 

gerçek tedavi sayısı daha fazladır . Daha da önemlisi; PUVA tedavisi topikal kortikosteroidlerle 

kombine edilmezse veya birkaç yıldan fazla uzun aralıklarla idame ettirilmezse rebaund 

oluşabilir . PUVA'nın uzun-süreli kullanımında AD'1i hastaların relatif olarak genç yaşta olmaları 

göz ününde bulundurulması gerekli bir durumdur. Son yıllarda bir çok yayında PUVA'nın uzun­

süreli kullanımında başta malign melanom olmak üzere deri kanseri oluşumu riskini arttırdığı 

bildirilmektedir. Ayrıca katarakt, bulantı gibi sistemik etkilere yol açar. Bu nedenlere bağlı 

olarak PUVA'nın AD 'de kullanımı sınırlıdır. Hastalığın şiddetli alevlenmelerine yaklaşımda topikal 

glukokortikoidlere veya UVA l' e alternatif gibi görünmemektedir. 

UV A- 1 Fofoferapisi 

UVA 1 'in terapötik etkinliği ilk kez 1992'de Krutmann ve arkadaşları tarafından gösterilmiştir. Bu 

çalışmada AD'in akut, alevlenme dönemlerinde, UVA 1 130 J/cm2 (yüksek doz UVA-l) günde 

tek doz, ardışık 15 gün süre ile uygulanmış ve bu tedavi UVA/UVB kombine tedavisi ile 

karşılaştırılmıştır. Nemlendiriciler dışında ek tedavi önerilmemiştir. Hastalık şiddeti ve topografik 

skorlamayı içeren bir klinik skorlama sistemi kullanılmış. UVA-l 'in etkinliğini değerlendirmek için 

objektif bir parametre olarak AD'in ş iddetini gösteren serum eozinofilik katyonik protein (EKP) 

düzeyleri bakıimıştır. Konvansiyonel UV A/UVB tedavisi ile kıyaslandığında 6.ve ıs. UV A-l tedavisi 
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sonrasında klinik skorlarda belirgin bir fark gözlemlenmiştir. Benzer şekilde serum EKP düzeyleri 

UVA-l tedavisi sonrası UVAB'a göre belirgin bir şekilde azalmıştır. Bu çalışma UVA-l 'in AD'in 

akut dönemi ve şiddetli alevlenme dönemlerinde monoterapi kullanılabilecek bir tedavi modeli 

olduğunu gösteren ümit veren bir ön çalışma olduğunu göstermiştir. Daha sonraki yıllarda bu 

orijinal çalışmayı destekleyen açık ve kontrolsüz pek çok çalışma yapılmıştır. Ancak bu çalışmada 

AD'in akut dönem tedavisinde altın standart olan kortikosteroidlerle karşılaştırma yapılmamıştır. 

Daha sonra 53 hastalık, randomize, çok merkezli bir çalışmada UVA-l (130 J/,günde 1 kez, 10 

gün), flukortolon (lOgün /günde bir kez) ,ve UVA/UVB(günde bir kez, MED-bağlı doz, 10 gün) 

kombine tedavisi ile karşılaştırılmıştır. Tedavi sonunda UVA-l ve topikal kortikosteroid uygulanan 

gruptaki hastaların klinik skorlarında ve serum eozinofilik katyonik protein seviyelerinde belirgin 

bir azalma gözlenirken UV A/UVB kombine tedavisi uygulanan grupta ne klinik skorda ve nede 

EKP düzeylerinde azalma olmuş. Bu çalışmaya dayanılarak UVA-l 'in AD'in akut döneminde 

kortikosteroidlere alternatif olarak kullanılabilineceği sonucuna varılabilir. UV A-l tedavisi bu 

ışına duyarlı ve polirnorf ışık erüpsiyonu olan hastalarda uygulanmamalıdır. Bu tür hastalar 

tedavi başlangıcında provakasyon testi ile tespit edilerek çalışma dışı bırakılmalıdır. UV Nin 

insanda melanom oluşturma riski henüz bilinmiyor. Bu nedenle UV A-l hakkında bir çok şey 

öğrenene kadar kullanımı şu şekilde sınırlandırılmalıdır: 1) kullanımı akut ve alevlenme dönemleri 

ile sınırlı olmalıdır 2) bir tedavi siklusu 10-15 uygulamayı geçmemelidir 3) senede bir defadan 

fazla tekrarlanmamalıdır 4) 18 yaşın altındaki AD' de kullanılmamalıdır. 

UVA-l ~in etkinliğinin doza bağlı olup olmadığı tartışmalıdır. Yüksek doz UVA-l 'e benzer olarak 

orta-doz UV A-l tedavisininde UV A/UVB kombine tedavisinden üstün olduğu öne sürülmektedir. 

Simon ve arkadaşları düşük doz UVA-l ile yüksek doz UVA-l tedavisini karşılaştırmıştır. Bu açık 

çalışmada yüksek doz UVA-l (130J/ cm2) protokolünün, orta doz UVA-l (50J/ cm2) protokolünden 

üstün olduğu, buna karşılık orta doz rejiminin düşük doz (20J/ cm 2) rejiminden üstün olduğu 

gösterilmiştir . Kowalzick ve arkadaşları yaptıkları çalışmada orta doz rejiminin düşük doz tedavi 

rejiminden daha etkili olduğunu desteklemişlerdir. Jekler UVA/UVB kombine tedavisinin düşük 

doz tedavi rejiminden daha etkili olduğunu daha önceki çalışmasında ortaya koymuştur. 

Düşük doz tedavisi konvansiyonel fototerapi yöntemlerine alternatif olarak önerilemez. Ancak 

orta doz ve yüksek doz rejimierinin konvansiyonel tedaviye göre daha avantajlı olduğu 

söylenebilir. Ancak yinede optimal terapötik cevap için yüksek doz tedavi rejimi gerekli olabilir. 

AD'de UVA-l 'in terapötik etkinliğinden sorumlu fotoimmünolojik mekanizmaların anlaşılması 

UVA-l 'in etki mekanizmalarının aydılatılmasında önemli mesafeler kaydedilmesini sağlamıştır. 

Çalışmalar UVA-l'in AD'1i hastaların lezyonel derilerindeki interferon-gama ekpresyonunu 

azaltma yeteneğine sahip olduğunu göstermiştir. AE'da interferon-gama ekpresyonunun 

azalması UV A- l radyasyonunun dermal infiltrattaki Th 1 hücreleri üzerine direk etkisi sonucu 

olmaktadır. UVA-l fototerapisi deriyi infiitre eden T hücrelerindeki apopitozisi stimüle eder. 

Apopitoz ile inflamatuvar infiltratın tedrici olarak azalmasına yol açar ve böylece deri lezyonları 

düzelir. 

Sonuç 

Akut ve şiddetli atopik ekzemada; 

• PUVA 

• Yüksek-doz UVA-l 
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Bu tedavi yöntemleri monoterapi ve glukokortikoidlere altematif olarak tercih edilmelidir. PUVA 

sadece orta şiddetdeki hastalıkta değil aynı zamanda akut eritrodermik formlarında da 

etkilidir. UVA-l 'in AE' daki etki modeli semptomatik ve antiekzamatözdür. Ancak daha uzun 

tedavi süresi gerektirmesi ve bu nedenle uzun dönem yan etkileri ve dezavantajları gözönünde 

bulundurulmalıdır. 

UVA-l tedavisi ise glukokortikoidlere alternatif ve kısa sürede yüksek semptomatik etkisi 

bakımından iyi bir yöntem gibi görünüyor ancak özel ekipman gerektirmesi, birçok merkezde 

hale hazırda bulunmaması ve uzun dönem yan etkilerinin henüz bilinmemesi tedaviyi seçerken 

temkinli olunmasını gerektirir. 

Kronik-orta şiddetli atopik ekzemada; 

• 311-nm UVB 

• UVA/UVB 

• Düşük doz UV A-l 

• Geniş-bond UV A 

• Geniş-bond UVB 

Ultraviyole radyasyonunun bu formları tek tedavi yöntemleri olarak değil glukokortikoidlerle 

kombine ve onların yan etkilerini azaltmayı amaçlar. Etkisi semptomlara ve ekzamatöz lezyonların 

giderilmesine yöneliktir. Ayrıca bu yöntemlerin hepsi idame tedavisinde kullanılabilirler. Dar­

bond UVB'nin uzun dönemde remisyon sağlayan bir tedavi yöntemidir. Ayrıca akut dönemde 

UVA1J' tedavisi sonrası idame tedavisinde önerilebilecek bir yöntemdir. 
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LOKAL FOTOKEMOTERAPj 

Dokuz 

Prof. Dr. Şebnem Özkan 

Fakültesi. Derma i Anabilim Dalı 

Binlerce yıl önce eski Mısır ve Hindistan'da derinin beyaz lekeleri için (vitiligo) güneş ıŞığı ile 

birlikte doğal psoralen içeren çeşitli bitkisel ekstreler, tohumlar ve bitki parçalarının (örneğin 

ammi majus, psoralea corylifolia) yerelolarak kullanıldığı bilinmektedir. 1948'de EI Mofty ve 

1953'de Lerner'in yerel ve oral psoralenlerin kullanımıyla ilgili yüz güldürücü sonuçları ortaya 

koymasından sonra hızla gelişen fotokemoterapi. günümüzde başta psoriasis olmak üzere çok 

geniş bir yelpaze içinde çeşitli dermatozlarda kullanım alanı bulmaktadır. 

Bilindiği gibi psoralen'ler; çeşitli bitkilerden elde edilen ve sentetik geliştirilmiş linear 

furokumarinlerdir. Halen üç formu dermatozlarda kullanılmaktadır; 

1. 8-Metoksipsoralen (8-MOP) ; oral ve lokal en yaygın kullanılan psoralendir. 

2. 5-Metoksipsoralen (5-MOP); oral kullanımda 8-MOP'dan daha az gastrointestinal yakınmalar 

oluşturur. 

3. 4,5',8-trimetilpsoralen; Trioksisalen (TMP); lokal banyo PUVA'da kullanılmaktadır. 

Psoriasisde ilk çalışmalar 8-MOP yerel uygulamalarıyla ilgili olmuştur. Uygulamaların zor ve 

zaman alıcı olması, şiddetli fototoksik eritem ve vezikulasyonların, hiperpigmentasyonların 

gelişmesi gibi çeşitli dezavantajlar nedeniyle daha sonra sistemik kullanım gündeme gelmiştir. 
If 

Ancak bazen oral PUVA tedavisinin; erken dönemde şiddetli yanıklar, masif sitokin salınımına 

bağlı olabilen ateş, kırıklık, kaşıntı, yanma hissi gibi sistemik şiddetli fototoksisite bulguları, bulantı, 

kusma gibi gastrointestinal bulgular, uzun dönemde katarak gelişimi ve ilaç etkileşimleri gibi 

sistemik yan etkileri nedeniyle kullanım ı kısıtlanabilmektedir. ı Bu bağlamda etkin ve sistemik 

yan etkileri az yöntem arayışları, aynı derecede ışık duyarlılığı oluşturabilen çeşitli yerel 

uygulamaları tekrar gündeme getirmiştir. 

Psoralenlerin banyo yada krem şeklinde yapılan yerel uygulamaları çeşitli avantajlar 

getirmektedir; 

1. Banyodan sonra kanda psoralen belirlenebilmesine rağmen sistemik etkiler düşüktür. 

2. Düşük sistemik etki nedeniyle karaciğer ve renal fonksiyon bozukluğu olan olgularda 

kullanımı kolayolmaktadır. 

3. Diğer ilaçlarla etkileşim riski olmamaktadır. 

4. Oluşan fotosensitizasyon, oral kullanımdan daha erken gerilemektedir. 

5. ilk izlenimler karsinogenez riskinin daha az olduğu dOğrultusundadır.2,3 

Tedavi öncesi ve tedavi sonrası incelemeler ile kontrendikasyonlar oral fotokemoterapi ile aynı 

olan lokal fotokemoterapi. avantajları göz önüne alındığında özellikle; 

1. Hepatik disfonksiyonu olan olgular 

2. Absorbsiyonda bozukluk oluşturan gastrointestinal problemleri (ör; ileostomL.) olan olgular 

3. Kataraktı olan olgular 

4. Göz korunmasının tam sağlanamadığı durumlar 

5. Kısa tedavi süresi gerektiren durumlar (Klostrofobik hastalar, çocuklar .. . ) 

6. ilaç etkileşimlerinin risk oluşturduğu durumlarda (Warfarin vd . kullanımı) önerilmektedir4 



LDKAL FDTDKEMDTERAPj 

Yerel PUVA; banyo tarzında yada krem/ jel/ emulsiyon vd . uygulamalar tarzında yapılmaktadır. 

Yerel PUVA için en yaygın olarak 8- MOP (banyo losyonu, emulsiyon, jel, solusyon), ardından 

özellikle iskandinav ülkelerinde tercih edilen TMP (banyo losyonu) ve nadiren 5-MOP 

kullanılmaktadır. 3,5 

Banyo PUVA; Oral PUVA ' nın, kapsül tada tablet yutmak yerine, psoralen içeren suda banyo 

yapmak suretiyle uygulanan konforlu bir modifikasyonu sayılabilir . Banyo PUVA' da hasta 15-

20 dakika psoralen içeren dilüe olarak hazırlanmış 37 derecedeki suda tutulur ardından 

konvansiyonel fototerapi ünitesine alınır. Bu amaçla ilk kullanılan psoralen TMP olmuş ancak 

8-MOP daha yaygın kullanım alanı bulmuştur. 3.4,6.7,8,9,10 

Banyo PUVA'da fotosensitivite; 

1. Psoralenin tipi ve konsantrasyonuna, 

2. Banyo suyu ısısına, 

3. Psoralen banyosunun süresine, 

4. Banyo ile PUVA uygulaması arasında geçen süreye bağlıdır. 1 1.12,13.14,15,16,17.18 

Psora/en konsantrasyonu; 

Birçok ülkede 8-MOP konsantrasyonu 0.5-5.0 mg/l arasında uygulanmaktadır. 8 MOP 

konsantrasyonu arttırıldığında fotosensitivite lineer şekilde artar ve UV A dozu gereksinimi azalır; 

konsantrasyon LO kez arttırılınca 3 kez daha fazla fotosensitivite sağlanmaktadır.6,18 iskandinav 

ülkelerjnde kullanılan Trimetoksipsoralen (trioksalen) genellikle 0.33 mg/l konsantrasyonunda 

kulla rfılmaktadır. 

Benzer şekilde trimetoksipsoralen kullanılan banyo PUVA uygulamalarında da konsantrasyona 

bağlı fotosensitivite araştırılmış , TMP konsantrasyonu azaldıkça minimal fototoksik dozun (MFD) 

arttığı belirlenmiştir. 19 ingiliz fotodermatoloji grubunun 8-MOP ve TMP banyo PUVA tedavileri 

için önerdiği kılavuz Tablo 1 'de sunulmaktadır. 

Tablo 1. 8-MOP ve TMP Banyo PUVA Uygulamaları4 

8-MOP 

Konsantrasyon 

% 1 .2 lik 30 ml losyon, 140 L suda eritilir. 

(2,6 mg/Ll 

TMP 1 OOmL etanolde 50 mg TMP eritilir. 150 L suya karıştırılır. 

(0.33 mg/Ll 

Başlangıç dozunun belirlenmesi; 

Süre 

15 dakika banyoda 

tutulur, hemen UVA verilir. 

Başlangıç UV dozu MFD bakılarak belirlenir. 8-MOP banyosundan sonra UV A uygulamalarında 

deri tipi ile MFD arasındaki ilişki araştırılmış; deri tipi ii ve iII olanlarda, minimal fototoksik doz, 

dolayısıyla sensitivite, deri tipi ile ilişkisiz bulunarak, PUVA banyo uygulamalarında başlangıç 

UVA dozunun belirlenmesinde deri tipinin uygun bir belirleyici olmadığı sonucuna varılmıştır.20 

Bu nedenle 8 MOP banyo PUV A 'ya başlamadan önce bireysel MFD hesaplanarak istenmeyen 

fototoksik yan etkilerden kaçınılmalıdır. 
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Fotokemoterapi uygulamaları için oluşturulan kılavuzlarda minimal fototoksik dozun UV 

uygulamasından 48-72. saatlerde değerlendirilmesi önerilmektedir. Banyo PUVA için de 

alışılagelmiş uygulama, ışınlamadan sonra 3. günde MFD belirlenmesidir. Ancak yapılan 

çalışmalarda MFD 'un 2. günden 5. güne dek azaldığı, 6. günde artmaya başladığı, maksimal 

eritematoz reaksiyonun ışınlamadan sonraki 5. günde oluştuğu belirlenmiştir . Dolayısıyla 3. 

günde belirlenen MFD ile yapılan uygulamalarda fototoksik yan etki riskinin fazla olacağı öne 

sürülmektedir. Ayrıca tedavi sürecinde UVA dozunun 5 günden önce arttırılmaması da 

önerilmektedir. 21 

TMP banyosunda fotosensitivitede bireysel farklılıklar nedeniyle UV A dozunun dikkatle ayarlanması 

gerekmektedir. MFD tespitinde 8-MOP banyo PUVA'da olduğu gibi 72 saatten sonra eritem 

artabilmekte, MFD'nin tercihen 96. saatte okunması önerilmektedir. TMP banyo PUVA tedavilerinin 

yaz aylarında yapılmaması, çok güneşli iklimierde uygulanmaması da öneriler arasındadır . 19,22 

MFD belirleme kılavuzu Tablo 2'de sunulmaktadır. 

Tablo 2. Minimal Fototoksik Doz Belirleme KılavuzulO 

-MiNiMAL FOTOTOKSiK DOZ BELiRLENMESi 

Deri tipi i ve ii Deri tipi iii ve LV 

ORAL 8-MOP 0,5 2 3 4 5 J/cm2 

ve KREM 
f 

5-MOP 2 4 6 S 10 J/cm2 

BANYO S-MOP 0.25 0.5 1.5 2 2,5 0.5 2 3 4 5 
J/cm2 J/cm2 

Muhtemelen psoralen ve ürünlerinin deride birikmesi nedeniyle en azından ilk 4-5 ışınlamada 

progresif olarak fotosensitivite artışı ve akut fototoksik epilOtlar ortaya çıkabileceği 

unutulmamalıdır.3 

Banyo ısısı ve süresi; 

Suyun ısısı psoralenlerin absorbsiyon özelliklerini ve MFD'u değiştirebileceğinden, banyo suyunun 

sıcaklığı 37 derecede sabit tutulmalıdır,4 

8-MOP banyo süresi ile fototoksisite ilişkisini belirlemeye yönelik yapılan çalışmalarda 37 

derecedeki suda uygulama süresi azaldıkça eritem cevabının belirgin derecede azaldığı (LO 

dakikalık uygulamada 20 dakikaya göre daha yüksek MFD; 2.25 J/cm2-1 .5 J/cm2) ortaya 

konmuştur, 10 dakika uygulamada şiddetli fototoksisite ve dolaşım bozukluğu riski azalmakla 

birlikte PUVA tedavisinin etkinliği azalabilir ve terapötik etkiye ulaşmak için gerekli kümülatif 

doz artabilir, Bir başka deyişle süre azaltıldıkça tedavinin emniyeti artmakla birlikte tedavi 

etkinliği azalmaktadır. Banyo uygulaması sırasında dolaşım bozukluğu riski olan olgularda bazı 

merkezlerde süre 5 dakikaya indirilmektedir.18 

TMP de banyo süresi yaygın olarak 10 dakikadır, 15 dakika ile 10 dakika arasında fark olup 

olmadığı ile ilgili kontrollu çalışma yoktur, Haftada 2 veya 3 uygulama yapılmaktadır. Eritem 

TMP banyosundan sonra 5 güne dek devam etmekte daha sonra azalmaktadır. Bu nedenle 

UVA uygulamaları erken yapılacak olursa yanıklar 0Iuşabilmektedir. 19 , 22 
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Banyo ile ışınlama arasında geçen süre, fotosensitivite hızla azaldığından (max. 2 saat), 15 

dakikadan daha uzun olmamalıdır. 10 

Banyo PUVA'da sık banyo ve UV uygulamaları nedeniyle derinin fizyolojisinde değişiklikler 

ortaya çıkmaktadır; sık banyo ve yıkama bariyer fonksiyonun azalmasına neden olmakta; 

derinin hidrasyonu azaldıkça transepidermal sıvı kaybı ve deri kan akımı artmaktadır. UV'nin 

deri fizyolojisine etkisi biraz daha kompleksdir; Transepidermal su kaybında artış bariyer 

fonksiyonun bozulduğuna işaret etmekle birlikte ultraviolet inflamatif reaksiyonları azaltarak 

bozulmuş bariyeri düzeltebilir. Ancak bu iyileştirme yeterli düzeyde olamadığından en azından 

bir nemlendiriciyle bariyerin desteklenmesi uygun olacaktır.23 

Banyo PUVA 'nın dezavantajları 

Banyo PUVA uygulamalarında fotosensitivitenin hızla azalması, tekrar banyoya alınma 

zorunluluğu, tedavinin zaman alıcı olması, deneyimli ekip, banyo sırasında yakın gözlem 

gerekliliği, ortamın sürekli temizlenme zorunluluğu ekonomik, lojistik ve antisepsi yönünden 

uygulamaları problemli kılmaktadır. Ayrıca psoariasis tedavisi için FDA onaylı topikal psoralen 

formulasyonun olmayışı bir diğer dezavantajı oluşturmaktadır.3 

Krem vd, PUVA; Lokalize dermatozlarda banyo PUV A' nın uygun olmaması psoralen derivelerinin 

direkt olarak bölgeye uygulanan formlarının arayışını getirmiştir. 8-MOP solusyonlarının direkt 

vitiligo döküleri üzerine uygulanması uzun yıllardır uygulanagelmektedir. Ancak sıklıkla ortaya 

çıkan büllöz fototoksik reaksionlar uzun süre devam eden hiperpigmentasyonlara neden olur. 

Psordfenlerin biyoyararlanımları çeşitli bazlar içinde çok değişken olduğundan standart formül 

geliştirebilmek oldukça zor görünmektedir.3 Yerel formlar; emülsiyon, solüsyon, losyon, krem, 

pomad ve jel gibi değişik formulasyonlarda çeşitli dermatozlarda uygulanmaktadır.24.25 

8-MOP %0.001 krem uygulamasında en düşük MFD için uygulamanın 30 dakika devam etmesi 

ve krem temizlendikten sonra maksimum 30 dakikaya dek UV A uygulamasının yapılması 

gerektiği bildirilmektedir.25 % 0.0006 "water in oil" emülsiyonlar total vücut için kullanılabilmektedir. 

8-MOP içeren krem PUVA, banyo PUVA ile kıyaslandığında ekzematöz deride kuruluk 

oluşturmaması, daha kolay, daha ucuz ve daha emniyetli bir uygulama olması dolayısıyla 

uygun olgularda tercih edilmektedir. 1O•26 

Topikal PUVA kronik el ve ayak dermatozlarında (dishidrotik ve hiperkeratotik ekzema; 1-3mg/L 

8-MOP immersiyon, palmoplantar pustular psoriasis; 8-MOP; %0.1 pom, %0.15-0.75 emulsiyon) 

yaygın şekilde kullanılmaktadır. EI ve ayak lokal immersiyon şeklindeki uygulamalarda 8-MOP 

genellikle 3mg/L konsantrasyonunda uygulanmaktadır.4 OraL, banyo ve krem PUVA tedavileri 

için kılavuz Tablo 3 de verilmektedir. 

Yerel psoralen uygulanmasıyla beraber güneş ıŞığı doğal UV kaynağı olarak kullanılarak 

yapılan tedaviler (PUVA-sol tedavisi) yüksek oranda yan etkilerin oluşması nedeniyle 

önerilmemektedir.3 

"Türbon PUVA" olarak tanımlanan tedavide; alopesi areatalı olgularda dilüe (% 0.0001; 1 mg/Ll 

8-MOP içeren suda ıslatılarak hafifçe sıkıimış bir havlu, 20 dakika boyunca (5 dakikada bir 

tekrar ıslatılarak) türban şeklinde saçlı deriye uygulanır, hemen ardından UVA verilir. 8-MOP 

solusyonunun (% 0.1- % 1) direk olarak başa uygulanarak yapılan tedavilere göre fototoksik 

yan etkiler açısından daha kolay kontrol edilebilir olması avantajını getirmektedir.27 
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Tablo 3. OraL, Banyo ve Krem PUVA Uyg ulama KılavuzulO 

BAŞLANGıÇ TEDAVisi 

(Hastalığın bulguları silininceye dek) 

i MFD belirlenir' 

ii Tedaviye başlanır ilk doz uygulanır 

III Haftada 2- 4 kez Eritem;Yok 
uygulama yapılır. Cevap; iyi 

Eritem;Yok 
Cevap; Kötü 
Eritem; Minimal 
Eritem; Sürekli ve 
asemptomatik 
Eritem; Ağrılı±Ödem 
ve büller 

iV Tedavinin yeniden Semptomların 

değerlendirilmesi iyileşmesi 

ORAL 

72 sa at sonra 
ur okun 

MFD' un 
70 ile %50-

TopiKAL 

BANYO KREM 

72-96 saat 
sonra okunur 

MFD'un %30 
ile 

MFD'un 
%50-70 ile 

Doz artı şı; Haltada bir %30 

Doz artışı; %30 

Doz artışı yap ılmaz 

Doz artış ı yapılmaz 

Semptomlar geçinceye dek tedavi kesilir 
Son dozun %50si düşülür. 

iyi tolore edildiği takdirde % ı O artışlar yapılır. 

ilk hafta doz artış ı yapılmamalıdır. Kalıcı eritem doz artışlarında önemli bir belirleyicidir. Son UV A 

dame tedavileri yapılabilmektedir. LO dozu ile birinci ay haftada iki, ikinci ay haftada bir i 

Lokal PUV A Uygulanan Dermatozlar 

Psoriasis; 

Generalize plak tipli psoriasis tedavisinde çok d 

uygulamalarının yapıldığı görülmektedir. (Tablo 

eğişik konsantrasyonlarda banyo PUV A 

4) Oral ve banyo PUVA uygulamalarının 

vi sayıları ile benzer iyileşme oranları elde 

kez daha az bulunmuştur. Halen plak tipli 

karşılaştırmasının yapıldığı çalışmalarda; aynı teda 

edilmiş ancak total UVA dozu banyo PUVA 'da 3-6 

psoriasisde ilk seçenek yine de oral PUVA olarak ö nerilmektedir.4.10 

Tablo 4. Psoriasisde Banyo PUVA Uygula maları4,lO 

Konsantrasyon 

8-MOP 0.5- 5.0 mg/l 

BANYO 
TMP O. ı 25-0.5 mg/l 

PUVA 
(Sıklıkla 0.33) 

Sür ejSıkhk 

ı 5-
2-4 

2-7 

20 dak 
kez/hı 

kez/hı 

Sonuç 

% 60- 90 

% 67- 92 

Total UVA 

25-27 J/cm2 

20 J/cm2 

5-MOP %0.003 
K 

karşılaş 

onuyla ilgili az sayıda yayın mevcuttur. 8-MOP ile 
tırmalı çalışmada etkinlik aynı fakat 8-MOPdan daha 

fototoksik ve pigmentogenik bu lunmuştur 

8-MOP banyosunda MFD un % 30-50'si ile başlandığı nda fototoksisite riski azalır. TMP; 8-MOP'da n 

uygulanır. 10 daha fototoksiktir. Daha düşük konsantrasyonlarda 
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Diğer dermatozlar: 

Psoriasis dışında bir çok dermatozda kullanımı bildirilmekle beraber kontrollu çalışmalar 

bulunmamaktadır. 

Vitiligo: Topikal 8-MOP (solusyon, losyon, krem) küçük döküler için (total vücut yüzeyinin 

%5'inden az) veya oral PUVA'nın uygulanamadığı 12 yaşın altındaki çocuklarda kullanılmaktadır. 

% 1 konsantrasyonlara dek uygulanır . Bu yüksek konsantrasyonlarda fototoksik yan etkiler fazla 

olmasına karşın %0.1 lik konsantrasyonun altındakilerde iyi sonuçlar alınamamaktadır. Tedaviye 

%0.05 veya %0.1 konsantrasyonlarıo başlanması, 15-30 dakikalık uygulamadan sonra başlangıç 

dozu olarak 0.25 J/cm2 lik UVA uygulanması önerilmektedir. Haftada iki kez uygulamayla, 

eritem belirgin olmadıkça haftada bir 0.25 J/cm2'lik artışlarıo devam edilmesi, 5 J/cm2'ye 

ulaşıldığında psoralen konsantrasyonu biraz arttırılabilir . UV tedavisinden sonra bölgenin iyice 

yıkanması ve güneş koruyucu önlemlerin alınması gerekmektedir.4.28 

Atopik dermatitte; 8-MOP krem % 0.0006 ışınlamadan 1 saat önce uygulanır4.26 

Ayrıca liken planus (TMP ve 8-MOP banyo), sistemik sklerozus , generalize morfea (8-MOP 

banyo ve losyon) 4, lokalize skleroderma (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 ışık erupsiyonu (TMP banyo), nodular prurigo (TMP banyo), 

akuagenik ve üremik pruritus (8-MOP banyo ve pom) 4, eozinofilik fasiitis (8-MOP banyo) 3o, 

grover hastalığı (banyo) 31, kongenital palmoplantar keratoderma (8-MOP %0.5 banyo) 32, 

skleodema adultorum (8-MOP %0.001 krem)33, Pitiriazis rubra pilaris (8-MOP %0.5 banyo) 34, 

granuloma annulare (8-MOP 1 mg/L banyo, %0.001 krem)3s.36 ve limfomatoid papulosisde 

uygulanmıştır4 Necrobiosis lipoidika'da 8-MOP, %0.15 emulsiyon37, %0.005 je138, %0.05 je139, 40 

formlarında kullanılmış ve etkin sonuçlar bildirilmiştir . 

Kombine Tedaviler 

Lokal fotokemoterapi psoriasis olgularında oral retinoid, antralin ve takalsitol ile kombine 

edilebilmektedir ve kronik aktinik dermatitte banyo PUVA'ya siklosporin ilavesi ile yapılan 

çalışmalar mevcuttur4 

Yan Etkiler 

Banyo PUVA ile oralden daha uzun süreli eritem oluşmakta, 1 haftaya kadar uzayabilmektedir. 

Fototoksisite riski nedeniyle tedaviler süresinde ve tedavinin bitiminden bir hafta sonraya kadar 

koruyucu tedbirlerin alınması (uygun kapalı giysiler, güneş banyolarından kaçınmak) 

önerilmektedir. Pruritus oral ve banyo PUVA da eşit oranlarda ortaya çıkmaktadır.4 Eritem, 

bulloz reaksiyonlar ve lokal pigmentasyonlar dışında %0.1 lik 8-MOP pom. uygulamasında 

dissemine superfisiyal aktinik porokeratoz41 ve banyo PUVA uygulamasında bir letal 0lgu42 

bildirilmiştir . 

8-MOP oral ve topikal (banyo ve krem) uygulamalarından sonra deride psoralen 

konsantrasyonlarının araştırıldığı çalışmada topikal tedavide deri konsantrasyonunun orale 

göre daha yüksek iken plazma konsantrasyonunun daha düşük olduğu belirlenmiştir43 De Rie 
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ve ark, %O.OOS'lik 8-MOP jel uygulamasından sonra serum ve idrarda psoralen belirlemediklerini 

bildirmişlerdir.24 Hem TMP hem de 8-MOP banyo uygulamalarında serumda psoralen belirlenmiş 

olduğundan katarakt gelişimi açısından medikolegal nedenle gözün korunması gerekir.3,4 

Hayvan deneyleri ve psoriasis hastalarında yapılan geniş kapsamlı bir çalışmada TMP ile banyo 

PUVA uygulamalarının belirgin bir karsinogenez riski taşımadığ I 2,44, başka bir çalışmada 8-MOP 

banyo PUVA' nın da deri kanserleri ile ilişkisiz olduğu45 ortaya atılmış olmakla birlikte, uzun 

dönemde riskler konusunda dikkatli ve duyarlı olmayı sürdürmek gerekmektedir. 
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META-ANALiz; ANLAM, KAVRAM ve TEMEL ÖZELLiKLER 
Prof. Dr. Mustafa Şenocak 

istanbul Üniversitesi Cerrah i Fakültesi, KI\I,nl<lrrıtl ık Bilim Dalı 

Aynı konuda olsalar bile, farklı (yer, araştırıcı, ömeklem, vs) bilimsel çalışmalarda, belli noktaya 

kadar, farklı istatistiksel yargı sonuçları, dolayısı ile de farklı yorumlar elde edilebilmesi oldukça 

sık rastlanan bir durumdur. Bazen daha da uç sonuçlara, çelişkilere, zıtlıklara rastlanabilmektedir. 

Sonuç olarak, aynı konuda yapılmış, belli bir varsayımın geçerliliğini bilimselolarak irdeleyen 

çalışmalar, birlikte gözden geçirildiklerinde; 

• Varsayılan bir sonucun olup olmadığı konusunda belirsizlik, 

• Varlığı belli bir sonucun gücü/etkinlik boyutu konusunda belirsizlik ortaya çıkabilmektedir. 

Çalışma tasarımları, koşulları, etik yaklaşımları açısından hiç de sorunlu gözükmeyen 

araştırmalar arasında böylesi uyumsuzluklarla karşılaşılmasının mantıklı nedenleri bulunur, 

bunların başlıcaları şöyle sıralanabilir; 

• Çalışmaların yöntembilimsel kurgusu farklıdır, 

• Bağımlı (sonuç) değişkenin değerlendirilmesi farklıdır, (bir sonuç nice i değeri ile 

değerlendirilebildiği gibi belli sınırlar arasında bulunması çerçevesinde "niteleme" ile de 

yargılanabilir) 

• Süre, doz, vs gibi yapısal özellikler farklıdır, 

• Örneklem yapısı farklıdır, (çalışmaya alma-çıkartma protokolü), 

• ÖQ!Ileklem sayıları farklıdır, 

• Koşulların biçimlemesi ile istatistiksel değerlendirme yöntemi farklıdır. 

Tamamen normalolarak, bu özellikler ,az-çok farklı sonuçların ortaya çıkmasını getirir ancak, 

"normal" kabul edilemeyecek kadar sıradışı çelişkiler varsa, en olumsuz sonuç olarak, araştırmanın 

sorguladığı konuda bir belirsizlik ve "net bilgi yokluğu" ortaya çıkar. Bu belirsizlik ise uygulamada 

kararsızlıkların hatta yanlış tanı ve tedavilerin ortaya çıkmasına neden olabilir. 

Meta-analizler, böylesi çelişkilerin veya belirsizliklerin yaşanmasına neden olan araştırmaların 

sık bulunduğu konularda, nicel çözüm yaklaşımı olarak ortaya çıkmışlardır. 

Kavram Olarak Meta-Analiz 

Daha 1900 lerin ilk yıllarında Pearson ve 1930'larda Fisher, konu olarak birbirlerine benzer 

bağımsız araştırmaların bir şekilde "havuzlanarak" çok daha belirgin istatistiksel yargılara 

varılabileceğini düşünmüşler ve bu işlemin matematiksel temellerini de atmışlardır. 1970' lerin 

sonlarına doğru ise Glass ve Smith yaklaşımı güncel bir uygulama haline getirme yolunu açmışlar 

ve özgün adını da önermişlerdir. 

Kavram olarak meta-analiz, belli bir konuda yapılmış bilimsel araştırmaların nicel sonuçları 

arasında ,belirsizlik oluşturan çelişkiler ve/veya aşırı, nesnel düzey farkları ortaya çıktığında , 

daha açık ve güvenilir sonuçların elde edilmesi için gerçekleştirilen özel bir "birleştirerek 

değerlendirme" yöntemidir, başka bir deyişle bir "analizler analizi" dir Glass ' ın 1976 daki tanımı 

ile Meta-Analiz ," Bulguları birleştirme amacı ile yapılan, çok sayıda bağımsız araştırmanın 

çözümleme - analiz - sonuçlarının, özel bir istatistiksel analizidir" . 
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"Meta" öntakısı belli bir bilim adının önüne geldiğinde, bu bilim çerçevesinde daha öncül , 

temel, özel, üstdüzey bilgi içeren konular bütününü kasteder dolayısı ile meta-analiz"de belli 

bir ortak konuda yapılmı ş farklı çalışmaların bilimsel "ana lizlerinin ", özgün yöntemle 

gerçekleştirilen,bir sonuç analizidir. 

Meta -analiz bilimsel çerçevede, şu yararları sağlar ; 

• Araştırmalar dizisindeki "belirsiz" noktaları ya belirgin duruma getirir ya da bu belirsizliğin 

nedeninin sistematik çerçevede aranması için kesin bir uyarı oluşturur, 

• Tekil-küç ük araştırmalarla elde edilen ve güven sınırları fazla geniş olan "toplumsal 

kestirimlerin " daha dar ve güvenilir sınırlarda belirlenmesini sağlar. 

• "Genellemelerin" daha rahat yapılmasına olanak verir. 

• "Tekrar" çalışmaların önemini vurgular. 

• Belli konuda daha sonra yapılacak çalışmalar için sağlıklı, güvenilir bilgi üretir. 

Ancak tüm bu olumlu taraflarına ve birleştirici özelliğine karşın meta-analizin her alanda ve 

her türlü bağımsız çalışma kümeleri için uygulanabilir olduğu veya her zaman belirgin sonuçlara 

erişilebileceği de düşünülmemelidir. 

Meta-Analizin Temel Öğeleri ve Gerçekleştirme Süreci 

Meta analiz her şeyden önce nicel tabanlı bir yaklaşımdır ve sayısal değerleri temel alarak 

yeni s€ıyısal sonuçlar üretir. Bu özelliği nedeni ile, içereceği çalışmaların belirlenmesi açısından 

başlayıp, sonuçların birleşt irilmesine dek nesnel yaklaşımlar, ölçütler ve sınırlamalar gösterir. 

Belli bir noktadan sonraki aşamalar özgün istatistiksel, hesap lamalar içerir; bu derlemede 

böylesi konulara girilmeyecektir. 

Sağlıklı bir aşamalar dizisi olarak meta analiz gerçekleştirme basamakları , temel özellikleri ile 

şöyle açıklayabiliriz; 

1. Araştırma "alanının" belirlenmesi 

Meta analize gereksinim gösteren yani karar "sorunları" olan bir konu ele alınırken, bu konunun 

yargılamasında kullanılan belli bir temel "değişkenin" adlandırılması ve bu değişkenle ilgili 

araştırılacek, özel bir neden veya sonuç özelliğinin sınırlandırılması yapılır. Başka bir deyişle "ne" 

içeren yayınların taranacağı , net yanıtı ile ortaya konur. 

2. Değişken "çıktı" tipinin, ölçütünün belirlenmesi 

Ortak sonuç-karar üretilebilmesi için, ilgilenilen çıkt ı-sonuç durumun da ortak bir ölçütle 

belirlenmesi gerekir. Belli bir tip çıktı, farklı ölçüm özellikleri ile belirtilmiş olabilir, ömeğin bir 

lezyon; çapı (mm) ile belirlenebileceği gibi başka bir çalışma aynı konuyu - çap sınırları 

belirlemiş olsa bile -yo rumsal durumla; "büyük/orta/küçük" gibi ele almış olabilir. 

Meta-analiz'e alınacak çalışmalar, aynı konuda, aynı ölçütle değerlendirme yapmış olmalıdırlar. 

3. Belirlenmiş alan ve değişken-çıktı tipinde çalışmalar için diğer "özgün sınırlar"ın tanımı 

Bu konular nesnelolarak tanımlandıktan sonra gereğinde başka tip sınırlamalara da gidilebilir 

ve derleme örneğin be lli bir zaman aralığındaki çalışmalar veya özel bir alt-belirleyici için 

yapılabilir (belli bir doz, belli bir teknik yöntem, vs gibi). Meta-analiz "havuzuno" alınacak 
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çalışmaların tanımları böylece tüm nesnelliği ile belirlenmiş olur ve onları elde etmek için 

"arama" aşamasına geçilir. 

4. Duruma uyan çalışmaların eldesi 

Arama, olabildiğince "güvenilir" çalışmalar içermek üzere yapılır, bu arama alanına çeşitli 

ortamlardan - yazılı, elektronik, vb- elde edilecek, çeşitli tipleki çalışmalar alınabilir. Burada 

da bilimsel "güvenilirlik" sıralaması çerçevesinde; (Bu, "Güvenirlik basamakları" düzeni, 

kabaca; Randomize, kontrollü, klinik deney-araştırmalar / Randomize olmayan, kontrollü, klinik 

deney-araştırmalar / Kohort çalışmalan / Olgu-denetim çalişmalan / Kesitsel araştırmalar / 

Olgu bildirimleri, olarak sıralanabilir) ve konunun özelliğine göre, farklı güven basamağındaki 

çalışmalar da analize katılabilir. Uygun tüm yayın ortamları tarandıktan ve yayınlar nicel sonuç 

değerleri ile elde edildikten sonra meta-analizin matematiksel değerlendirilme aşaması başlar. 

5. "Etki büyüklüğünün" (effect size) belirlenmesi 

Meta-analize girecek olan çalışmalar, yapıları gereği, ilgilenilen varsayımı değerlendirme 

amacı ile yapılmış "kıyassal" veya "bağıntısal" özellik taşımaktadırlar. Birleştirilecek tüm 

araştırmaların da bu yönde ortak bir nesnel-nicel değer çerçevesinde toplanmaları 

gerekmektedir. Meta analizin ana ölçüm birimi olan bu değere "elki büyüklüğü" denir. 

Etki büyüklüğü; kıyassal veya bağıntısal bir durumda, referans bir ölçüye göre, diğer bir küme 

(veya kümeler) 'nin durumunu yansıtacak nesnel bir ölçüttür. Meta-analize alınacak herhangi 

bir çalışmanın , tasarımı, ömeklemi, istatistiksel yargı düzeni ne olursa olsun bir "etki büyüklüğü" 

değer~hesaplanabilir böylece etki büyüklüğü meta-analiz'in gerçek "değişkeni" olmaktad ı r. 

Bu ölçütün kullanımı ile soruşturma-tartışma konusu olan "özelliğin" ; yönü ve kavramsal 

büyüklüğü ortaya çıkar. Zaten meta analizin gerçek amacı da bunların belirlenmesidir. 

Meta-analize alınacak tüm tekil çalışmalarda ,"etki büyüklüğü" ne dönüştürülebilecek bir 

istatistiksel ölçüt - standardize ortalamalar farkı, korelasyon katsayısı , odds ratio, vs -bulunur. 

Analize alınacak çalışmaların deneysel tasarımı da benzer olacağından, ayrıntı farklar görülse 

bile istatistiksel yargı yöntemleri de uyumlu olacaktır. Sonuçda her tekil araştırmanın etki 

büyüklüğü ; " Cohen : d" veya "Pearson moment çarpım korelasyon katsayısı : r" şeklinde 

belirtilecek biçimde hesaplanır. 

Örneğin , Student's "t" testi ile yargılama yapılmış bir çalışmada , etki büyüklüğü , "r" cinsinden: 

r =,; (t2 / ( t2/ sd(ortakj» olarak hesaplanabilir veya istatistiksel yöntem olarak ki-kare (x 2 ) 

kullan ılmış bir çalışmada, "d" cinsinden etki büyüklüğü; d =,; (x2 / N) olarak belirlenir. Özetle 

her çalışmadan uygun bir etki büyüklüğü değeri üretilmesi söz konusudur ve bu meta-analiz'in 

gerçek " değişkeni olmaktadır. Bunun kullanımı ile soruşturma-tartışma konusu olan "özelliğin"; 

yönü ve kavramsal büyüklügü ortaya çıkar. Zaten meta analizin gerçek amacı da bunların 

belirlenmesidir. 

Meta-analize alınacak tüm özgün çalışmaların etki büyüklükleri saptandıktan sonra izleyen 

aşamalara geçilir ve bunlar bu yeni istatistiksel yaklaşım çerçevesinde gerçekleştirilen 

değerlendirmelerdir. 

6. Sonuç "etki bÜYÜklüğü ortalamasının: d (veya r)" çalışma örnek büyüklüklerine göre 

düzeltmeli olarak hesaplanması . 

Meta analize alınacak çalışmaların örneklem hacimleri de doğalolarak birbirlerinden farklı 
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oLur. Bu farklardan doğabilecek "bios" etkilenrnelerini g idermek için sonuç orta lama etki 

büyüklüğü değeri , havuza alınan tekil çalışmaların örneklem büyüklüklerine göre düzeltmeli 

olarak hesapla nır. Bu "Düzeltilmiş, sonuç ortalama e tki büyüklüğü değeri" meta analizin gerçek 

yargı sonucunu oluştu rac aktır . 

7. Ek değerlendirmeler ve bilgiler hesaplanması 

Sonuç ortalama e tki büyüklüğü düzeyinin saptanması ile meta-analiz sonuçlanmornoktadır , 

bu düzeyin geçerliliğini yorumlamaya yönelik ek işlemler de gerekir. Bunlann tümü. kendi özel 

istatistiksel hesaplamaları ile elde edilir ; 

Sonuç " anlamll/ık düzeyi", 

Her tekil araştırmanın kendi test sonucuna göre bir " pi" olasılık düzeyi bulunmaktadır, bunlardan 

hareke tle meta-analizin sonuç "p" değeri hesaplanır ve konunun temel varsayımı ile ilgili 

istatistiksel yargı buna göre ortaya çıkar. Doğalolarak bu p değerinin de <0.05 alması , konu 

varsayımın anlamlı bulunması için gereklidir. 

Tekil çalışma/ann, istatistiksel çözümleme sonuçlannın eşdüzenliliğinin (homojen/iği) denetimi, 

Bu aşamada amaç tekil a raştırmaların kendi test sonuç larına göre saptanan " pi" olas ı lık 

düzeylerinin, aralarında bir uyum gösterip göstermediğini denetlemektir , bu uyum için tüm 

pi değerlerinin yakın veya "anlamlı" o lmas ı gerekmez. Özgün bir değerlend irme bu yönde 

farkl ı lı k olup olmadığını ortaya koyar. Uyumsuzluğu n bulunması meta-analiz çalışmaları için 

çok ender bir durum olmasa da uyurnun varlığı belirgin sonuç yargıların ortaya konmasına 

katkıda bulunur. 

Tekil çalışma/ann. "etki bÜYÜklüğü" düzeylerinin eşdüzenliliğinin denetimi, 

Amaç , araştırmalarda saptanan etki büyük lüğü düzeylerinin, aralarında bir uyum gösterip 

göstermediğini denetlemektir. Bu değenendlrmede tekil etki büyüklüğü düzeylerinin uyuşmadığını 

gösteren bir sonuç alınırsa meta a nalizin sonunda belirlenen sonuç e tki büyüklüğü düzeyinin 

de gen iş bir güven ara lığ ı na sahip olacağı, dolayısı ile geçerli ve güvenilir b ir değer 

olamayabi leceği düşünülmel id i r 

8. Sonuç yargılama 

Sonuçta, elimizdeki yeni üretilm i ş istatistiksel değerlendirmelerden , geçerliliği, yönü ve gücü 

belirlenebilen bir "yargı" oluş t u rma şansı ortaya çıkar. Belli bir yönde ve sözü edilebilecek 

güçde b ir "etki büyüklüğünden" söz etmek için sonuç "p" değerinin anlamlı bulunmuş olması 

ve büyüklük değerinin belli sı n ı rın üzerinde bulunması gerekir. 

Genellenebi lecek ve küçük hatalar-farklana da olsa toplumsal boyutta güvenle duyurulacak 

bir etki büyüklüğü düzeyi için, eşdüzenliliğin varlığın ı n da sağlanmış olması olumlu bir durumdur .. 

Bun l arın sağlanm ış olması ille de "nedenseilik açısından güçlü bir varsayım veya bağınt ı " 

bulunduğunu göstermez, gerçekten de sonuç etki büyüklüğünün "anlamlı" ve çalışma lar arası 

uyumun yeterli bulunmasına rağmen, ölçütün büyüklüğü düzeyi önem taşır. Kaba bir benzetme 

ile, e tki büyüklüğü ile korelasyon katsayısı veya OR değeneri arasında benzenik kurulduğunda, 

güvenilir ve kestirimi güçlü bir bağıntı modeli için nası l "r" değerinin >0.75 olması veya OR 

değerinin açık bir nedenselliği yansıtabilmesi için> 4 (veya < 0.25) olması beklenirse, etki 

büyükl üğünün de belli sını rl arı aşması beklenir. 
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Sonuç 

Günümüz bilimselortamında oldukça sık rastlanan sonuç belirsizliklerini veya çelişkilerini ortadan 

kaldırıcı bir "derleme" yöntemi olarak meta-analiz büyük olanaklar sunar ve yararlar sağlar. 

Meta analiz, içeriğindeki çalışmaların nicel-nesnel verilerinden hareketle yeni, çok daha 

güvenilir ve net bir sonuç ortaya çıkartarak araştırma konusunda bulunan kavram kargaşasını 

ortadan kaldırabilmektedir ancak her koşulda bu noktaya gelinebileceğini beklemek de 

yanlış olacaktır . 

Son zamanlarda gerçekleştirilmeye başlanan ve çalışmaların zamansal sıraları çerçevesinde 

birleştirilmeye katıldıkları "Birikimli (Cumulative) meta analiz" yaklaşımı, bu çerçevede daha 

da belirgin ve doğru sonuçlar alınabilmesini sağlamaktadır. 

Tüm olumlu taraflarına karşın meta analiz rahatlıkla gerçekleştirilebilecek tipte bir "araştırma" 

modeli değildir. Derlenecek çalışmaların toplanması ve seçiminden, çeşitli aşamalarda 

yapılacak farklı istatistiksel yargılamalara dek uzanan süreç ancak dikkatli ve deneyimli bir 

ekip tarafından gerçekleştirilebilir. 

Salt "meta analiz yapmış olmak" uğruna girişilen, yetersiz veya yanlış seçimli çalışmaların 

toplandığı, gerekli değerlendirmelerin eksik olduğu denemeler yeni belirsizlikler veya yanlış 

yargılar üretmekten ileri gitmeyecektir. 
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PSORiASis VULGARiS TEDAVisiNDE SiKLOSPORiN VE 
ASiTRETiN KULLANIMI 

FARKLI 4'ER ÇAlıŞMANıN META ANALiz SONUÇLARI 
Prof. Dr. Yalçın Tüzün, Dr. Burhan Engin, Dr. Penbe çağatay' 

istanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, Dermatoloji Anabilim Dal ı ve 

Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı Biyoistatistik Bilim 0011* 

Siklosporin ilk kez 1978' de solit organ transplantasyonu için kullanılmıştır . Etki şekli bilinmemekle 

beraber psoriasis için daha düşük dozların kullanımı gündeme gelmiştir. Siklosporinin etkisi T 

hücrelerinin aktivasyonu ve proliferasyonu ile ilgili olup inflamatuvar yanıtı önlemesi ile kendini 

gösterir.] 

Etretinat, psoriatik epidermiste epidermal proliferasyonu inhibe ederek ve inflamatuvar 

değişiklikleri azaltarak etki gösterir.2 ilaç yüksek oranda yağlı dokuda çözünme yeteneğine 

sahip olup vücuttan eliminasyon u 6 ayı bulmaktadır. Teratojenik etkilerinden dolayı bayan 

hastaların 2 yıl gebelikten korunmaları gerekir. Etretinat karaciğer, barsak ve kanda asitretine 

hidrolize olmaktadır.3 iki ürünün etkileri birbirine benzemekle beraber asitretinin major avantajı 

yarılanma ömrünün kısa olmasıdır? 

Yöntem ve Gereç 

Aralıklı kısa dönem siklosporin tedavisinin kullanıldığı ve plak psoriasisli hastaların olduğu 4 farklı 

çalışmada süresi ve ilaç dozu aynı olan uygulama periyotları değerlendirmeye alındı. Yaşları 

17-81 arasında toplam 957 hasta üzerinde çalışıldı. Bu hastalarda günlük doz 2.5 mg idi. 

Hastaların değerlendirildiği süre maksimum 12 hafta olan periyot seçildi (Tablo 1) . 

Tablo 1. Plak Psoriasisi Olan Hastalarda Siklosporin Tedavisi 

Hasta sayısı Yaş aralıkları Günlük doz Süre PAsı skorunda Ortalama etki 
azalma(%) değişim düzeyi(%) 

Ho ve ve ark 365 17-81 2.5 mg/kg 12 hafta 82 83 

Touw ve ark 213 18 ve üstü 2.5 mg/kg 12 hafta 90 
Ho VeYve ark 76 19-80 2.5 mg/kg 12 hafta 91 

Faerber ve ark 303 18-69 2.5 mg/kg 12 hafta 69.8 

Birinci çalışma randomize ve çok merkezli olarak yapılmış olup siklosporin tedavisinin kesilmesiyle 

relaps süresinin ne kadar değiştiğine bakıimıştır. Yaşları 17-81 arasında olan 365 hastaya standart 

2.5 mg/kg siklosporin tedavisi başlanmıştır . Tedaviye maksimum 12 hafta devam edilmiştir. 

Hastaların PAsı skorunda son vizitte %82' lik bir azalma tespit edilmiştir. 

ikinci çalışma siklosporin tedavisinin güvenilirliğini ve yaşam kalitesini araştırma k için yapılmı ş 

olup çok merkezli bir çalışma olarak düzenlenmiştir. Birinci tedavi periyoduna alınan yaşları 

18'in üzerinde olan toplam 213 hastaya benzer doz uygulanmıştır. Maksimum 12 haftalık bir 

tedavi periyodundan sonra PAs ı skorundaki azalma %90 olarak tespit edilmiştir . 
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Üçüncü çalışma psoriasis hastalarının uzun süreli tedavisinde kısa süreli ve aralıklı siklosporin 

tedavisini randomize olarak çalışmıştır. Yaşları 19-80 arasında olan hastalar psoriasis lezyonları 

tamamen kaybolana kadar veya maksimum 12 hafta tedaviye devam etmiştir. Siklosporin 

aynı dozda ve ikiye bölünmüş bir şekilde hastalara verilmiştir. Tedaviye yanıt 76 hasta üzerinde 

psoriasis şiddetinde %91 azalma olarak kaydedilmiştir. 

Dördüncü çalışma randomize olarak yapılmış olup 303 hasta üzerinde çalışılmıştır. Yaşları 18-

69 arasında olan hastalara aynı doz ve maksimum 12 haftada siklosporin tedavisi verilmiştir. 

Hastaların PAsı skorunda %69.8 azalma tespit edilmiştir . 

Asitretin tedavisinin değerlendirildiği 4 farklı araştırma üzerinde çalışıldı. Yaşları 23-74 arasında 

toplam 70 hastanın 8 hafta süren tedavi sonuçları değerlendirildi. Tedavi verilen tüm hastalarda 

plak tipinde psoriasis mevcuttu ve bazı hastalar öncesinde çeşitli tedaviler kullanmıştı . Asitretin 

tedavisi 50 mg olarak uygulanan hastalar değerlendirmeye alındı (Tablo 2) . 

Tablo 2. Plak Psoriasisi Olan Hastalarda Asitretin Tedavisi 

Hasla sayısı Yaş aralıkları Günlük doz Süre PAsı skorunda Ortalama elki 
azalma(%) değişim düzeyi(%) 

Kingslon ve ark 5 31-74 50mg 8 hafta 70 41 
Olsen ve ark 15 23-72 50 mg 8 hafta II 
Goldfarb ve ark I I Yetişkin hastalar 50mg 8 hafta 5.5 
Gollnick ve ark 39 45.4?3.0 50mg 8 hafta 49 

Birinci çalışmada hastalar için uygun dozu bulmaya yönelik asitretin tedavisi çalışılmıştır . Bu 

randomize çalışmada hastalara O, 10,50 veya 75 mg asitretin tedavisi verilmiştir . Günlük 50 

mg asitretin tedavisi uygulanan yaşları 31-74 arasında olan 5 hasta değerlendirmemize alındı. 

Sekiz haftanın sonunda gövde tutulumunda %70 bir azalma kaydedilmiştir. 

ikinci çalışma randomize ve plasebo kontrollü bir çalışma olarak yapılmıştır. Yaşları 23-72 

arasında olan hastalara 8 haftalık süre için günlük 25 mg, 50 mg veya plasebo verilmiştir. 

50 mg uygulanan 15 hastanın PAsı skorunda % 1 1 ' lik bir azalma tespit edilmiştir. 

Üçüncü çalışmada plak psoriasisi olan hastalarda asitretinin doza bağımlı etkileri 

değerlendirilmiştir. Hastalara plasebo, 10 mg, 25 mg, 50 mg ve 75 mg asitretin tedavisi verilmiştir. 

Değerlendirmeye alınan 50 mg asitretin kullanan 11 hastanın PAsı skorunda %5.5'lik bir azalma 

görülmüştür. 

Dördüncü çalışma randomize çok merkezli bir çalışma olarak yapılmıştır. Hastalara farklı asitretin 

dozları verilerek etretinat ile karşılaştırılmıştır. Yaşları ortalama 45.4±3.0 olan 39 hastaya 50 mg 

asitretin 8 hafta süre ile uygulanmıştır. Bu hastaların PAsı skorunda %49'luk bir azalma görülmüştür. 

Meta analitik birleştirmede PAsı skorundaki değişim etki büyüklüğü olarak kullanılmış, küme 

olgu sayıları na göre düzeltme yapan ortalama düzey hesaplanmıştır. 
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Bulgular 

Bu çalışmada siklosporin ile tedavi edilen farklı çalışmalardan toplam 957 hastanın verileri 

analiz edildi. Standart 2.5 mg/kg/gün dozunda PASı skorundaki yüzde değişme etki büyüklüğü 

olarak değerlendirild i . Maksimum 12 hafta sonunda PASı skorundaki değişme sırasıyla %82, 

%90, %92 ve %70 olarak tespit edildi. Örneklem sayısına göre hepsi de istatistiksel açıdan anlamlı 

olmak üzere uygun düzeltme yapılarak bu 4 çalışmanın meta-analitik ortalama etki büyüklüğü 

%83 olarak bulundu. 

Sabit 50 mg asitretin dozu ile 8 haftada elde edilen iyilik durumu 4 farklı çalı şmadan 

değerlendirilmeye alındı. Toplam 70 hastanın verileri analiz edildi. Siklosporin ile yapılan 

değerlendirme gibi PASı skorundaki yüzde değişme etki büyüklüğü olarak değerlendirildi. PASı 

skorundaki değişme sırasıyla %70, % ll, %5.5 ve %49 olarak saptandı. Asitretin tedavisi için 

ömeklem sayısına göre uygun düzeltme yapılarak bu 4 çalışmanın meta-analitik ortalama etki 

büyüklüğü %41 olarak tespit edildi. 

Tartışma 

Topikal tedavilere yanıt vermeyen plak tipi psoriasiste siklosporin kullanımı uygun bir tedavi 

olarak görünmektedir. Karş ı laştırmalı çalışmalarda 2.5 veya 5 mg/kg/gün dozunda 12 haftanın 

sonucunda PASı skorundaki azalma %50 ve %70 arasında gözıenmiştir. l Bu metaanalitik 

çalışmada ise PASı skorundaki azalma %83 olarak tespit edilmiştir. Siklosporin tedavisinde ilaç 

dozu ve uygulama süresi arttığında hastalarda görülen yan etkiler de artmaktadır. 

Araştırmacılar ve aynı zamanda hastalar siklosporin tedavisinin etkili olduğu üzerinde hemfikirdir.4,5 

Tekrar etme eğiliminde bir hastalık olan psoriasiste remisyon süreleri önemlidir. Kaydettiğimiz 

birinci çalışmada 1 yıllık süre içerisinde hastaların %71 'ine bir veya iki kür siklosporin tedavisi 

uygulanmıştır ve üçüncü çalışmada 2 yıllık bir izlem periyodunda hastaların ancak % 14.5' u bir 

veya iki tedavi kürüne daha ihtiyaç duymuştur.4,5 Plak psoriasisi olan hastalarda 12 haftalık bir 

kür siklosporin tedavisi ile bir kür PUVA veya metotreksat tedavisine benzer remisyon süreleri 

elde edilmiştir.5 Ayrıca bu çalışmadan çıkan diğer bir sonuç uzun süreli remisyonun tedavinin 

uzun süreli olması ve dozun yavaşça düşülmesi ile bağlantılı olduğudur.5, 6 Retinoid tedavisi ile 

karşılaştırıldığında siklosporin tedavisinde remisyon süresinin daha kısa olduğu bulunmuştur. 

Fakat bu sonuç değerlendirilirken siklosporin tedavisinin daha ciddi psoriasis hastalarında 

kullanıldığı unutulmamalıdır. 6 

Bu farklı çalışmalardan çıkan ortak sonuç kısa süreli siklosporin tedavisinin güvenli olduğu ve 

böbrek üzerine olan etkilerinin ve hipertansiyon gibi yan etkisinin geçici olduğu yönündedir. l .4.5.7 

Mevcut tedavi süresinin ara verilmeden uzun tutulduğu hastalarda böbrek fonksiyonunda 

bozulma ve hipertansiyon şikayeti görülmektedir.4 

Asitretin tedavisinin farklı psoriasis formlarında tek başına veya kombine olarak etkili olduğu 

gösterilmiştir.8, 9 Bu metaanaliz çalışmasında sabit değer olarak alınan günlük 50 mg asitretin 

dozunun çalışmalardaki daha yüksek ilaç dozları kadar etkili olduğu görü lmüştür,8-l l ve bu 

doz kullanılması gereken en düşük doz olarak kabul edilmiştir . Bu dozda yan etkilerin az 

görüldüğü tespit edilmiştir, Özellikle hiperlipidemi ve hepatotoksisite gibi yan etkiler görülmemiştir.8 

Günlük 25 mg asitretine bağlı yan etkiler yüksek dozlarıo aynı sıklı kta görülmesine rağmen doz 
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arttıkça yan etkilerin şiddetlendiği bilinmektedir. 10 istatistiki olarak 75 mg asitretinin 8 haftalık 

tedavide 50 mg 'dan daha etkili olduğu bilinmesine rağmen yan etkilerin şiddetinden dolay ı 

ha staların tedaviyi tolere edeme mesi sözkonusudur9.10.12 

Sekiz haftalık 50 mg asitretin ile e lde edilen i yileşme birinci çalışmada8 %70 oranında görülürken 

ikinci çalı şmada3 bu oran % II olarak tespit edilmi ştir . Hastaların tedavi süresi 20 haftaya 

uzatıldığında azalma oranının %44 olduğu görülmüştür .3 Klinik deneyimlere göre retinoid 

tedavisinin ilk 2 ve 6 haftasında plaklarda ortadan iy il eşme olmadan alan olarak büyüme 

mevcuttur. 12 Bu durumda PASı skoru yanlış istatistiki değerlendirmeye yol açabilecektir. Gollnick 

ve arkadaşlarının II çalışmasında bu gözönünde bulundurularak düzeltilmiş PASı skoru kullanılmış 

ancak 8 haftada iyileşme %49 olarak tespit edilmiştir. iyileşme için en iyi yanıtın 3-6 a y iç inde 

görüleceği söylenmiştir. Bununla beraber tam iyileşmeye bakıldığında oranın %50'nin altında 

olduğu görülmüştür. 12 Aynı şekilde 4 çalışma üzerinde yaptığımız metaanalitik değerlendirmede 

değişim düzeyini %41 olarak tespit ettik. 

Asitretin tedavisi ikinci kez uygulandığında aynı hastada iyi tolere edilmekte ve siklosporin 

tedavisinden farklı olarak ilk kür kadar etkili olmaktadır. 10 Asitretin tedavisinin monoterapi olarak 

püstüler ve eritrodermik psoriasis tiplerinde kullanılmas ı önerilmekte ancak plak psoriasiste 

monoterapi olarak kullanılması önerilmemektedir.9.1 1. 12 
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Atopik dermatitli olguların büyük çoğunluğu hafiftir. Yakınmaları, sıradan öneriler ile baskılanabilir. 

Burada "baskılanabilir" sözcüğünü kullanmak daha doğrudur, çünkü günümüzde atopik 

dermatiti iyileştirebilecek bir tedavi yöntemi yoktur. Bununla birlikte atopik dermatitli çocukların 

büyük çoğunluğu, ergenlik döneminde kendiliğinden iyileşir. Öte yandan çeşitli yöntemlerin 

denenmesine karşın, yakınmaları baskılanamayan olgular da vard ır. Böyle olgular, tedavide 

yeni seçeneklerin aranmasına neden olmaktadır. Doğalolarak atopik dermatit tedavisinde 

etkili olduğu ileri sürülen çok sayıda yöntem ortaya çıkmıştır . Bu yöntemelerin etkisi ile ilgili kimi 

sonuçlar, ya yeterli araştırmalara dayanmamakta ya da birbirleri ile çelişmektedir. Bu sonuçların 

kesinleştirilmesi ya da aralarındaki çelişkilerin giderilmesi, kanıta dayalı tıp ile sağlanabilir. Kanıta 

dayalı tıp, bireysel hastaların bakımı ile ilgili yargıda bulunurken, geçerli en iyi kanıtları doğru, 

kesin ve ussal kullanmaktır. 

Aralık 2000'de Hoare ve arkadaşları, "Atopik dermatit iç in tedavilerin sistematik olarak yeniden 

gözden geçirilmesi" başlıklı 191 sayfalık bir yaz ı yayınlamıştır. i Bu yeniden gözden geçirmede 

onlarca tedavi yöntemi arasından yalnızca dördünün etkili olduğu ussal olarak kanıtlanmıştır. 

Bunlar, oral siklosporin, topikal kortikosteroidler, psikolojik yaklaşımlar ve ultraviyoledir. 

Değişik çalışmaların sonuçları arasındaki çel işki leri gidermek için geliştirilen kanıta dayalı tıp, 

yeni çe lişkileri ortaya çıkarabilmektedir. Hoare ve arkadaşlarının yayının ı ve atopik dermatit 

tedavisi ile ilgili başka kanıta dayalı tıp yayınlarını incelediğimizde böyle çelişkiler ile karşılaştık. 

Bu yazıda böyle çelişkilere dört ömek verilecektir. 

Örnek 1 

Hoare ve arkadaşları, atopik dermatit tedavisinde "topikal antibiyotik ve kortikosteroid 

kombinasyonu" ile "yalnız başına topikal kortikosteroid" uygulamalarını karşılaştıran üç randomize 

klinik çalışma bulmuştur. i Bunların ikisinde kombinasyonlarda antibiyotik olarak fusidik asit, 

diğerinde gentamisin kullanılmıştır. Hoare ve arkadaşlarının bu üç ça lışmayı değerlendirmesine 

göre, topikal antibiyotik ve kortikosteroid kombinasyonu, yalnız başına topikal kortikosteroidden 

üstün değildir. Ancak aynı yazının başka bir yerinde ise şöyle denmiştir: Topikal müpirosinin 

atopik dermatiti düzeltebileceği yönünde biraz kanıt vard ır . Bu kanıtın alındığı ça lışmada 

müpirasin pomad, plasebo ile karşılaştırılmıştır. Ancak tüm hastalar topikal kortikosteroid ve 

yumuşa tıcı da kullanmıştır. Başka bir deyişle, bir grup topikal antibiyotik olmaksızın topikal 

kortikosteroid kullanmış, diğer grup ise topikal antibiyotik ile birlikte topikal kortikosteroid 

kullanmıştır. Sanki Hoare ve arkadaşlarının yazısının bir yerinde üstü örtülü olarak fusidik asidin 

etkili olmadığı söylenirken, başka bir yerinde müpirosinin etkili olduğu vurgulanmaktad ır . Oysa 

topikal fusidik asit, streptokoksik ve stafilokoksik yüzeysel deri infeksiyonlarında en az müpirosin 

ölçüsünde etkilidir. Atopik dermatit l ezyonlarına sıklıkla yerleşen S. aureus gibi bakteriler, çeşitl i 

ürünleri ile inflamasyonu arttırabilir. Atopik dermatit tedavisinde topikal bir antibiyotiğin etkili 

olması, kuramsalolarak bu bakterilerin sayısının azaltılmasına dayanır. Bakterilerin sayısını 
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azaltma açısından eşit güçte sayılabilecek iki ilaçtan birinin etkili olmadığı, diğerinin ise olduğu 

yönündeki görüşler, ne denli kanıta dayalı olsa da, o denli kolay benimsenemez. 

Örnek 2 

Aralık 1999'da Klein ve Clark, "Atopik dermatitte kaşıntıyı gidermede antihistaminlerin etkisinin 

kanıta dayalı olarak yeniden gözden geçirilmesi" başlıklı bir yazı yayınlamıştır.2 Bu yazarlar, 

çalışmaları nitekliklerine göre üç dereceye ayırmıştır. Derece A ve B olanlar, randomize, çift 

kör ve plasebo kontrollü çalışmalardır. Derece A olanlar çok sayıda olgu içerirken, B olanlar 

az sayıda olgu içerir ve bu nedenle yalancı pozitif ve/veya yalancı negatif yanlışlıkları yüksektir. 

Derece C olanlar ise ya randomize değilidir, ya çift kör değilidir ya da plasebo kontrollü değildir. 

Klein ve Clark, atopik dermatitte kaşıntıyı gidermede antihistaminlerin etkisini araştıran 16 

çalışmanın 13'ünü derece C ve 3'ünü derece B sayarken, derece A çalışma bulamamıştır. 

Bu konuda eldeki en iyi kanıtlar derece B çalışmalar olduğu için, yalnızca onlar üzerine yorum 

yapılmıştır. Bunların üç;ü de non-sedatif antihistaminler üzerinedir ve üçünde de olağan dozlarda 

plaseboya göre bir üstünlük saptanmamıştır. Bir başka açıdan Klein ve Clark'a göre sedatif 

antihistaminler üzerine derece B çalışma yoktur. Oysa Hoare ve arkadaşları, atopik dermatit 

tedavisinde sedatif antihistaminleri plasebo ile karşılaştıran dört çalışma bulmuş ve böyle 

antihistaminlerin de plaseboya göre bir üstünlük göstermediği sonucuna varmıştır. l Bu dört 

çalışmadan birisi olan ve plasebo kontrollü olduğu vurgulanan Fould ve MacKie'nin çalışması 

(Clin Allergy 1981; ll: 319-323), Klein ve Clark'ın bulduğu çalışmalar arasında da yer almaktadır. 

Ancak bu yazarlar, bu çalışmayı plasebo kontrollü saymamıştır. Bir çalışma ya plasebo 

kontrollüdür ya da değildir. Kanıta dayalı tıp ile uğraşanlardan kimilerinin bir çalışmayı plasebo 

kontrollü sayması, kimilerinin ise saymaması, kolay kolayanlaşılabilecek bir şey değildir. 

Örnek 3 

Bir esansiyel yağ asidi olan gamma-linolenik asit. evening primrose (sözlüklerde Türkçe karşılığı 

eşekotu) yağında %8-10 oranında bulunur. Epogam, bu yağı içeren ilacın piyasa adıdır. Hoare 

ve arkadaşlarına göre, Epogam plasebodan üstün değildir.I Morse ve arkadaşları, 1989 yılında 

"Atopik ekzema tedavisinde Epogam'ın etkisi üzerine plasebo kontrollü çalışmaların meta­

analizi" başlıklı bir yazı yayınlamıştır. 3 Bu meta-analizde Wright ve Burton'un iki çalışması ile 

birlikte yayınlanmamış yedi çalışmanın sonuçları değerlendirilmiş ve Epogam'ın etkilerinin 

neredeyse tümüyle plasebonunkilere göre anlamlı olarak daha iyi olduğu ileri sürülmüştür. Bu 

iki kanıta dayalı tıp yayını arasında niye böyle bir çelişki vardır? Çünkü Morse ve arkadaşlarının 

meta-analizini üreticiler yönetm iştir. Bu meta-analize göre, Epogam yalnızca yaklaşık %25 

oranında bir düzelme sağlar. Yine bu meta-analize göre, plasebo için bu oran neredeyse 

% 15'dir. Başka bir deyişle, bu meta-analizin sonuçları bile Epogam'ın plasebodan pek üstün 

olmadığını açıkça göstermektedir. Durum böyle iken, klinik açıdan üzerinde bile durulmayacak 

bir etkiyi, karmaşık istatiksel testler kullanarak, plaseboya göre anlamlı bir üstünlük olarak 

vurgulamak, pek etik bir davranış değildir. Bu meta-analizin tuzaklarından birisi de en büyük 

çalışmalardan biri olan Bamford ve arkadaşlarının çalışmasını (J Am Acad Dermatol 1985; 13: 

959-965) dışlamış olmasıdır. Morse ve arkadaşları, Bamford ve arkadaşlarının çalışmasını dışlama 

gerekçesini şu sözler ile açıklamıştır: "Kanda di-homo-gamma-linolenik asit ve araşidonik asit 

düzeyleri ölçümlerine göre, Bamford ve arkadaşlarının çalışmasında plasebo almaya ayrılmış 
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hastaların bir bölümü gerçekte Epogam a l mıştır ya da tersi. " Bir araştırmacının plasebo ve 

Epogam vereceği hastaları karıştırmış olduğunu söylemek, ona yönelik en azından bir aşağılama 

ya da büyük bir suçlamadır. Bamford, Hoare ve arkadaş ları ile yazışmasında bu suçlamayı 

yalanlamıştır. "Çamur at izi kalsın" biçiminde bir yaklaşım, kanıto dayalı tıp ile uğraşanlara 

yakışmamaktadır. 

Örnek 4 

Yukarıda da belirtildiği gibi, oral siklasporin, atopik dermatit tedavisinde etkili olduğu ussal 

olarak kanıtlanmış bir ilaçtır . Bu ilacın uzun süreli kullanımı , şiddetli atopik dermatitli hastalarda 

çalışılmıştır. Harper ve arkadaşlarının çalışması çocuklarda, Berth-Jones ve arkadaşlarınınki 

erişkinlerde yapllmıştır.4,5 Bu yayınlardaki grafikler incelendiğinde , total skorda ilk dört haftada 

çok belirgin bir düşme olduğu, bunu izleyen dört ya da sekiz haftada düşmenin çok az da 

alsa sürdüğü, ancak total skorun sıfıra inmediği, daha sonra yatay bir çizgi çizdiği ve ilacın 

kesilmesinden sonra yeniden yükselmeye başladığı açıkça görülmektedir. Kaşıntı şiddetinde 

de benzer değişiklikler gözlenmektedir, Bu yayınların ve benzerlerinin verileri ile kabaca 

ortalamalar alınırsa, şu görülür: Bu ilaç, ilk dört haftada total skoru %40 oranında düşürürken, 

sonraki dört haftada bu düşmenin ancak onda birini sağlamaktadır, Hoare ve arkadaşları , 

oral siklosporini atopik dermatit tedavisinde etkili olduğu ussal olarak kanıtlanmış olan yalnızca 

dört ilaç arasında sayarken, bu ilacın ilk dört haftadan sonra düzelme açısından neredeyse 

etkisiz oluşundan söz etmemiştir, I 

Batı, bilimsel çalışmaların, özellikle çıkarı olanların etkisi ile, o denli kirlendiğini ayrımsomıştır ki, 

kanıto dayalı tıbbı geliştirmiştir, Verdiğimiz örneklere göre, kanıto dayalı tıp da bu kirlilikten 

kurtulamamıştır, Öyleyse ne yapacağız? Nasıl kanıto dayalı tıp bireysel hastaların bakımına 

yönelik ise, kanıto dayalı tıbbı da her bir hekim bireyselolarak uygulamaya çalışacağız, Kısacası 

başkasının değil kendi usumuzu kullanacağız , 
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Vitiligo 

Olası otoimmun patogeneze sahip poligenetik bir dermatozdur. Dünyadaki görülme sıklığı 

küçümsenmeyecek düzeyde, yaklaşık % 1-2 arasında değişmektedir. i,2 Hastaların hayatını 

tehdit etmemekle birlikte oluşturduğu kozmetik farklılıklar sonucunda emosyonel stres nedeni 

olabilmektedir. Tedavide, kamuflaj ürünleri, güneşten koruyucular, topikal ajanlar, UV ışınları 

ve cerrahi yöntemler kullanılabilmektedir. 

Tedavi alternatifleri gözden geçirildiğinde, genellikle cerrahi olmayan yöntemler ilk seçenek 

olmaktadır. Cerrahi olmayan yöntemler arasında üzerinde en çok araştırma yapılanlar: 

• Oral/topikal psoralen+UVA 

• Phenylalanine+UVA 

• Oral/topikal khellin+UVA 

• Dar/geniş bond UVB 

• Oral-topikal-Il kortikosteroidlerdir.3 

Kanıto dayalı tıp ışığında en iyi tedavi klinik geçerliliği olan araştırmalarda elde edilen verilerin 

günlük kullanıma uyarlanmasıdır. Tüm araştırmaların meta analizi elde edilen sonuçların gücünü 

ve duyarlılığını arttırır, yan etki profillerini ortaya koyar.4 Vitiligo tedavisi ile ilgili sadece tek meta­

analiz çalışması mevcuttur. 

Amsterdam Üniversitesinde Njoo ve arkadaşları tarafından yürütülen çalışma vitiligoda kullanılan 

ve cerrahi olmayan repigmentasyon yöntemlerini kapsamaktadır. 

(Nonsurgical repigmentation therapies in vitiligo: Meta-analysis of the literature 

Njoo et al. Archives of Dermatology, 1998; 134: 1532-1540)3 

Meta-analiz için kullanılan veriler MEDLINE, EMBASE (Sadece Hollanda'da kullanılan bir veri 

tabanı) kaynaklı ve analize sadece Ocak 1966 ve Aralık 1997 arasındaki çalışmalar dahil 

edilmiştir. Tarama yapılırken kullanılan anahtar kelimeler vitiligo, phototherapy, PUVA therapy, 

ultraviolet therapy, phenylalanine, khellin, glucocorticosteroids synthetic, anti-inflammatory 

agents'tır. Yalnızca dergilerde basılmış çalışmalarla yetinilmemiş, simpozyum-kongre kitapları, 

derlemeler, editöre mektuplar, tezler, vitiligo konusunda deneyimli dermatologların 

yayınlanmamış araştırmaları ve ilaç firmalarının verilerinden de yararlanılmıştır. Meta-analiz 

yapılırken lokalize ve jeneralize vitiligo için ayrı ayrı değerlendirme uygun görülmüş ve vücut 

yüzeyinin %20'sinden az tutuluşu lokalize vitiligo olarak kabul edilmiştir. Tedavi başarısı için %75 

veya fazla repigmentasyon elde edilmesi kriter olarak alınmış, analize dahil edilen randomize 

ve non-randomize kontrollu çalı şmalar incelenerek Odds ratio'lar (Aktif tedavi alan başarılı 

hasta sayısının plasebo alan olgu sayısına oranı) hesaplanmış ve OR= 1 ' in üzerinde ise tedavi 

etkili kabul edilmiştir. 
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Lokalize vitiligo tedavisi için değerlendirilen çalışmalar: 

• Methoxsalen+UVA 

• Trioxsalen+UV A 

• Psoralen+UV A 

• Khellin (%2-3)+UVA 

• Khellin (%5)+UVA 

• Kortikosteroidler (Klas 3-Klas4-IL) 

Lokalize vitiligo tedavi başarısının Odds ratio'lara göre değerlendirilmesinde : 

• Klas 3 KS'ler (betametalOn valerat, halometalOn) ......... ........... OR=14.32 

• Klas 4 KS'ler (klobetalOl propionat) .................................. .. ....... OR=l 

• IL KS (triamsinolon asetonid) ........ ..... .. .. ..................................... OR=1 .42 

• Khellin+UVA (%2-3) .. ......... OR=1.18 

• Khellin+UVA (%5) ........ .... .. OR=l olarak bulunmuştur. 

Klas 3 kortikosteroid ler repigmentasyon elde etmede en etkili yöntem olduğu ancak 

yan etki oranlarının %97 gibi yüksek bir oranda olmasının dikkate değer olduğu 

belirtilmiştir. 

Tablo 1. Lokalize Vitiligo Tedavisi: Yan Etkiler 

Methoxsalen Trioxsalen PS+ Khellin+ Khellin+ Klas Klas IL KS 
+ UV-A + UV-A UV-A UV-A UV-A 3 KS 4 KS 

(%2-3) (%5) 

Çalışma 4 2 2 3 3 6 7 2 
sayısı 

Tedavi 5 5 7 5 8 8 6 8 
Süresi 

Yan etki 4 2 3 3 6 7 2 
Bildirilen 

Toplam 176 33 40 81 64 235 277 77 
hasta 

Atrofi O O O O O 5 39 26 

Telenjiektazi O O O O O O 8 2 

Hipertrikoz O O O O O 2 O 

Akne O O O O O 16 25 O 

Fototoksik reak. 102 13 LO O O O O O 

Jeneralize vitiligoda değerlendirmeye alınan çalışmalarda elde edilen Odds ratio'lar: 

• Oral methoxsalen+güneş ............ OR= 23.37 

• Oral PS+güneş .. ...................... ... ... OR= 19.87 

• Oral trioxsalen+güneş ... ......... .. .... OR= 3.75 'dir. 

• Phenylalanin+UVA ve Khellin+UVA plaseboya oranla etkisiz bulunmuştur. 
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Dar bond UVB başarısı : %63 

Geniş bond UVB başarısı : %57 

Oral methoxsalen+UVA başarısı: %51 

Oral bergapten+UVA başarısı: %43 

Fototerapide yan etki oranı ise topikal kortikosteroidlere oranla daha düşük, ortalama 

%87'dir. 

Tablo 2. Jeneralize vitiligo tedavisi: Odds Ratio 

Tedavi Çalışma Hasla sayısı Aktil grup Plasebo OR 
Aklif/Plasebo Olumlu/Tolal Olumlu/Tolal 

Oral methoxsolen+ Pathak et al 1984 47+24 15/47 0/24 23.37 
güneş 

Oral trioxsolen+ Pathak et al 1984 39+24 7/39 0/24 11.31 
güneş Maldana et al 1975 25+22 16/25 8/22 3.11 

Oral PS+güneş Faroh et al 1967 9+27 2/9 0/27 18.33 
Pathak et al 1984 37+24 11/37 0/24 21.26 

Phenylolonine+ Antoniou et al 1989 11+10 5/11 0/10 17.77 
UV-A Orecchio et al 1994 12+6 0/12 0/6 0.52 

Siddiqui et a l 1994 8+6 0/8 0/6 0.76 
AI-Khowojoh 1996 13+10 0/13 0/10 0.78 

Oral khellin+güneş Abdel-Fottoh et al 1982 30+30 5/30 0/30 13.16 

Tablo 3. Fototerapi: Yan etkiler 

Melhoxsalen + Trioxsalen+ Bergaplen+ PS+ Phenylalanine+ Khellin+ Geniş Dar 
UV-A UV-A UV-A UV-A UV-A UV-A Bond bond 

UVB UVB 

çalışma sayısı 6 8 4 15 5 

Süre 2-24 4-28 3-22 24 2-24 3-24 12 12 

Yan etki 4 6 4 15 5 
Bildirilen 

Toplam hasta 277 308 368 72 392 65 14 51 

Bulantı 80 6 3 6 O 6 O O 

Fototoksik reok. 69 3 22 O O O O O 

KCFT boz. 5 6 O O II O O 

Sistemik 17 18 17 O 2 O O 

Deri reok. 86 15 4 6 O O O 

Kontrost 27 9 Bilgi yok BY O O O O 
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Tablo 4. Oral Korfikosteroid Yan Etkileri 

Ça lışma sayısı 

Çalışma süresi 

Yan etki bildirilen 
ç al ışma sayısı 

Toplam hasta say ı s ı 

Ayd ed e yüz 

Kilo artışı 

Akne 

Sistemik yan etkiler 

Günlük dozda 

3 

4-6 

34 

7 

5 

3 

Oral pulse tedavi 

2 

6-24 

2 

72 

5 

2 

II 

Sonuç olarak yapıla n meta-analize göre lokalize vitiligo tedavisinde klas 3 kortikosteroidler, 

jeneralize vitiligoda ise dar band UVB en başarılı yöntemler olarak görülmektedir ancak her 

iki yöntemin de ya n etkileri göz önünde bulundurulmalıdır 3. 

Ege Üniversitesinde benzer bir analiz yapmak amacıyla MEDLINE temel alınarak 2000-2003 

yılları arasında yayınlanmış vitiligo tedavisi ile ilgili, cerrahi olmayan çalışmalar değerlendirmeye 

alınd ı . Tedavide başarı, %75 ve üstü repigmentasyon olarak kabul edildi ve bu kritere uygun, 

tüm hasta verileri elde edilebilen çalışmalar analize dahil edildi. Yine tedavi yöntemleri lokalize 

ve jeneralize vitiligo için ayrı ayrı gruplandı. 

Lokalize vitiligo iç in analiz edilen çalışmalar: 

I . Rapid in itia tion of repigmentation in vitiligo with Dead Sea c/imatotherapy in 

c ombination with pseudocata/ase (PC-KUS). Karen U et aL. International Journal of 

Dermatology, 2002; 41: 482-487. 5 

2. C alcip otriol oinlment versus c/obelasol ointment in localized viiiiigo: an open, 

c omRaralive clinical trial. Kös e O ve arkadaşları . International Journal of 

Dermatolog y, 2002; 4 i: 616-617.6 

3. Topic a l prostaglandin analog (PGE 2) in vitiligo-a preliminary study. Parsad D et 

aL. International Journal of Dermatology, 2002; 41: 942-945. 7 

4. Trea tment of vitiligo with the 308 nm excimer laser: A pilot 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 

Çalışma Tedavi Çalışma Hasta sayısı Aktifolgu Plasebo 
No Aktlf/plasebo OlumlulTotal Olumlu/Total 

Pseudocatalase Karen et a l 2002 39/ 10 30/39 O/ıo 

Krem+Klimato 
Terapi 

2 Calcipolriol Köse el al 2002 22/0 4/22 

3 Clobetasol Köse el al 2002 20/0 13/20 

4 Topikal PGE 2 Parsad et al 2002 24/0 15/24 
Analog 

5 308 nm xenon- James el al 2002 18/0 6/ 18 
ch loride excimer 
laser 

Tablo 5. Lokalize Vitiligo Tedavisine Yönelik Meta-Analiz (Clopper-Pearson 

Binom Güven Aralığı, oc= 0.05) 

Çalışma 

No 

2 

3 

4 

5 

Toplam 

Olumlu/toplam 
olgu sayısı 

30/39 

4/22 

13/20 

15/24 

6/18 

68/123 

Alt sınır 

0.607 

0.052 

0.408 

0.406 

0.133 

0.461 

Lokalize Vitiligo: Yan etkiler 

Çalışma Pseudocatalase Calcipotriol 
No krem+klimato 

terapi 

Süre 21 gün 120 gün 

Toplam hasta 39 22 

Yan elki Bilgi Yok iritasyon 
Erilem 

Üst sınır Ortalama değer 

0.889 0.748 

0.403 0.227 

0.846 0.627 

0.812 0.609 

0.590 0.36 1 

0.643 0.552 

Clobetasol Prostoglandin 308nm excimer 
Analog (PGE 2) laser 

120 gün 180 gün Haftada 3 
12 uygulama 

20 
24 18 0lgu 

Eritem 
Akneiform papül Güneşe Bilgi yok 
T elenjiektazi duyarlılık 
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Jeneralize vitiligo için analiz edilen çalışmalar: 

1. Is the effcacy of psoralen plus ultraviolet A therapy for vitiligo enhanced by 

concurren t topical ca/cipolriol? A plocebo-controlled double-blind study. Ermiş O et 

ol. British Journal of Dermotology 2001, 145:472-475.8 

2. Treatment of generalized vitiligo in children wilh narrow-bond (TL-O 1) UVB 

radiotion therapy. Journal of the American Acodemy of Dermotology, 2000; 

42(2): 245-53 99 

3. Experience with colcipotriol os odjunctive treatment for vitiligo in potients who do 

not respond to PUVA olone. A preliminory study. Yalçin B. Et ol. Journal of the 

American Acodemy of Dermotology, 2001; 44:634-7. LO 

4. Topicol tocrolimus for repigmentotion of vi tiligo . Grimes PE et ol. Journal of the 

American Acodemy of Dermotology, 2002; 47(5 ): 789-91. ii 

5. Use of high-dose methylprednisolone pulse therapy in potients with progressive 

and stoble vitiligo. Seiter S et ol. International Journal of Dermotology 2000; 39: 624 

627. 12 

Tablo 6. Jeneralize Vitiligo Tedavileri 

Tedavi Çalışma Hasta sayısı Aktif olgu Plasebo Çalışma 

Aktif/plasebo Olumlu/Total OlumlulTotal No 

Topiko ı coıcipotrioı+ Ermiş et 012001 27/27 22/27 2/27 
PUVA 

Dar bond UVB Njoo et al 2000 51/0 27/5 1 2 

Topikoı colcipotrioı+ Yalçın et al 2001 19/0 6/19 3 
PUVA 

Topikoı tocroıimus Pearl et al 2002 6/0 1/6 4 

Yüksek doz Seiter et a l 2000 14/0 0/14 5 
Metilprednizolon 
Pulse tedavi 

Jeneralize vitiligo tedavisine yönelik meta-analiz: (Clopper-Pearson Binom 

Güven aralığı, oc= 0.05) 

Çalışma Olumlu/toplam Alt sınır Üst sınır Ortalama değer 

No olgu sayısı 

22/ 27 0.619 0.937 0.778 

2 27/51 0.385 0.671 0.528 

3 6/19 0. 126 0.565 0.345 

4 1/6 0.004 0.641 0.322 

5 0/14 0.0 0.232 0.11 6 

Toplam 56/117 0.385 0.573 0.479 
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Tablo 7. Jeneralize Vitiligo: Yan Etkiler 

Süre 

Toplam 
hasta 

Yan 
etkiler 

Topikal calcipotriol+ 
PUVA 

8 hafta 

27 

Eritem 
Kserozis 
Pruritus 

Darband 
UVB 

1 yıl 

51 

Pruritus 
Kserozis 

Topikal 
Calcipotriol+PUVA 

20 hafta 

19 

Pruritus 
Eritem 
iritasyon 
Bulantı-kusma 

Topikal 
tacrolimus 

2ay 

6 

Yanma-
batma 

Yüksek doz 
Melilprednizolon 
Pulse tedavi 

12 hafta 

14 

Pruritus 
Baş ağrısı 

Halsizlik 
Hipertansiyon 

Yapılan analiz sonucunda son yıllarda uygulanan tedavilerden güneş ışınlan ve pseudocatalase 

kremin lokalize, calcipotriol ve PUVA'nın ise jeneralize vitiligo formlarında %75 üzerinde 

repigmentasyon sağladığı için dikkate değer olduğunu vurgulamaktadır. 

Kaynaklar 

1. Radakoyic-Fijan s, Fummsinn-Friedl AM. Honigsmann H, Tanew A: Oral dexamethasone pulse treatment for Yitiligo. 

Am Acad Dermatol, 2001: 44: 814-7 

2. Spencer JM, Nossa R, Ajmeri J: Treatment of Yitiligo wilh the 308-nm excimer laser: A pilot study. J Am Acad Dermatol, 

2002; 46; 727-31. 

3. Njoo MD, Spuls PI, Bos JD, Westerhof W, Bossuyt PMM. Nonsurgical repigmentalion therapies in Yitiligo. Arch Dermatol: 

134: 1532-40. 

4. EYidence-Based Medicine Working Group: EYidence-based medicine: o new approach to teaching the practice of 

medicine. JAMA, 1992; 268: 2420-2425. 

5. Karen U, Schallreuter MD, Moore J, Behrens-Willaims S, Panske A, Harari M: Rapid initiation of repigmentation in Yitiligo 

with Dead Sea climatotherapy in combination with pseudocatalase (PC-KUS). Int J Dermatol, 2001; 41: 482-7. 
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Gebelik, bilindiği gibi çeşitli organları etkileyen pekçok metabolik ve hormonal değişikliklerin 

oluştuğu bir süreçtir. Bu süreçte deride de pek çok hormonal ve immünolojik değişiklikler ortaya 

çıkmaktadır. Bu değişiklikler gebelikte gözlenen normal deri değişiklikleri, çeşitli gebelik 

dermatozlannın ortaya çıkışı veya gebeliğin mevcut dermatozlma etkileri şeklinde 

değerlendirilmektedir. 

Gebelik antijenik olarak farklı dokular arasında doğal homeostazın oluştuğu immünolojik bir 

olaydır. Fetus bu olayda aynı türden farklı genetik yapıda bir doku implantasyonu gibi bir 

allograft olarak düşünülebilir. Ancak annede bu doğal allograft implantasyonu herhangi bir 

immünsüpresyon olmaksızın devam etmekte (gebelik süresince) ve bu sürede anne adayı 

patojenik ve neoplastik invazyonlara karşı immünkompetans sağlamak durumunda kalmaktadır. 

Normal koşullarda allograft implantasyonlan sonrasında immünsüpresyon olmadığı sürece 

insanda alloantijenlerin oluştuğu bilinmektedir. Bu antijenlere karş ı gelişen reaksiyonlarda temel 

roloynayan T helper 1 (Th 1) lenfositler akut allograft reaksiyonuna yol açarlar. Ayrıca 

alloantijenlere karşı gelişen alloantikorlar komplemanı aktive ederek yine doku atılımında 

önemli rol alırlar. Allograft rejeksiyonunda roloynayan hücre ve mekanizmalar ile doku atılımında 

esas roloynayan antikor bağımlı gelişen sitotoksisite (ADCC) Şekil-1 ve Şekil-2 de görülmektedir. 

Gebelikte matemal kana geçen fetal antijenler de anne için allogeneik olmalıdır. Bunun bu 

şekilde algılanmadan gebeliğin devam edebilmesi yani gebelikte fetüse karşı gelişen tolerans 

mekanizmaları kesin olarak bilinememektedir. Ancak bu toleransın matemal-fetal-plasental 

kompleks düzeyinde olduğu düşünülmektedir (Şekil-3). 

Şekil 1. Antikor Bağımlı Sitotoksisite 

cn yönetimI! 

CD8+ 

APC 

NK yönetimli 
sitotoksisife 

FCERIII (CD 16) 

ADCC- Antikor bağımlı hücresel sifotoksisite 
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Şekil 2. Allograft Rejeksiyonu 

G ~ Allograft transplantasyon 

r "-,. Alloonlijenler 

ı Allograft 
Alloreaktivite } 

T lenfositler 

@e~lıl) 

rejeksiyonu 

Alloantikorlar 

+ Kompleman 
aktivasyonu 

Uzis ADCC Geç tip AD 

Plasenta 

Plosenta hormonlar ve gebelik-ilişkili plazma proteinleri üretmekte ve muhtemelen bu şekilde 

immün yanıtları gebeliğin devamı lehine değiştirebilmektedir. Plasentanın a2 globulinler, 

gebeliğe özgü ~ ı -glikoproteinler, insan p lasental laktojen, koryonik gonadotropin ve seks 

steroidleri salgılayarak lokal immün yanıtları baskıladığı ve bu şekilde maternal tolerans sağladığı 

ileri sürülmektedir. Plasenta immünabsorban bir organdır. Plasenta yüzeyinde paternal antijenlere 

karşı gelişebilecek antikorlar ve lokal immünkompleksler bu organda yakalanıp tutulurlar. Son 

yıllardaki plasentadaki sinsitiyotrofoblastik hücreler ve bu hücrelerden üretilen indolamin-2,3-

dioksijenaz (100) isimli bir enzimden sıkça söz edilmektedir. Bu enzim triptofanı yokederek 

annede T-hücre fonksiyon bozukluğuna neden olur ve fetuse karşı gelişecek maternal T-hücre 

yanıtlarını engeller. 

HLA Ekspresyonu 

Plasenta fetal allograftın yaşaması için anahtar bir faktördür. Ekstravillöz sitotrofoblastlar 

maternal doku içine girerler ve doğrudan maternal sisteme ekspoze olurlar. Trofoblast hücreler 

ise maternal immünitede oluşacak immün yanıttan korunmak için MHC-klas i ekspresyonu 

yapmazlar. Gebe farelerde yapılan çalışmalarda trofoblastlarda MHC-klas ii molekülleri 

eksprese olduğunda abortusun oluştuğu gösterilmiştir. MHC-klas i moleküllerinin sergilenmesindeki 

bu regülosyon fetüsün immün hücreler tarafından tanınarak destrüksiyonunun önlenmesi 

açısından majör bir biyolojik adaptasyon olayı olarak kabul edilmektedir. Ekstravillöz 

sitotrofoblastlar MHC-klas i molekülünün özel bir üyesini sergilerler (HLA-G). Bu moleküllerin 

maternal dolaşıma geçebildikleri akım sitometrisi ile tespit edilmiştir . Bu moleküllerin gebelik 

sırasında maternal-fetal immünolojik etkileşimde roloynadığı ve henüz anlaşılamayan bir 

mekanizma ile trofoblostların annenin NK-yönetimli lizisinden korunmasında çok önemli olduğu 

ileri sürülmektedir. 
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Şekil 3. Mcterncl-fctcl-Plcsentcl Kompleks 

fetal antijenler 

.....-!,; 

Lenf nodu 

G) 
*** ~ 

(anne için 

allogenik olmalı!) 

-----.~-Maternal-fetal-plasental kompleks 

Thl- Th2 fenomeni ve Gebelik 

T-Ienfositlerin farklı sitokin salgılayan alt gruplarının olduğu bilinmektedir (Şekil-4). Gebelikte 

maternal immün sistem ile reprodüktif sistem arasında Th 1 ve Th2 hücrelerin roloynadığı iki 

yönlü bir ilişki söz konusudur. Th 1 hücreler akut allograft rejeksiyonunda temel roloynayan 

hücrelerdir. Gebeliğin devamında ise IFN-y trofoblast gelişimini inhibe ederek, TNF-(X ile birlikte 

embriyonik ve fetal gelişimi durdurarak zararlı etkileri olacaktır. Tam tersine Th2 den salgılanacak 

sitokinler allograft toleransın başlaması ve devamı için gerekli sitokinlerdir ve gebeliğin devamı 

için büyük önem taşırlar. 

Maternal-fetal geçişte Th2 ye dönüşüm (switch) fetal yaşamı bitirecek Th 1 yanıtlarını durdurarak 

gebeliğin devamında çok önemli roloynar. Bu dönüşüm paternal MHC antijenlerinin olmasına 

karşın fetal toleransın gelişmesine yol açar. Progesteron da maternal-fetal geçişte Th2 tip 

sitokin yapımını destekler ve bu sitokinler aynı zamanda embriyo transplantasyonu için gerekli 

olan lösemi inhibitör faktör (LIF) üretimini artırırlar. Kadınlarda reprodüktif antijenlere karşı gelişen 

anormal Th 1 yanıtları immünolojik kısırlık ve tekrarlayan düşüklerin nedeni için öne sürülen yeni 

hipotezlerdir. Th2 ler gebeliğin devamında gereklidirler, ancak diğer yandan antikor üretimini 

artırdıklarından gebelerde sistemik lupus eritematozus ve pemfigus vulgaris gibi antikor-yönetimli 

otoimmün hastalıkların kötüleşmesine neden olurlar. Diğer yandan bu antikor üretimi fefüs için 

normal koşullarda yararlı olmakta, plasentadan geçerek endojen immün sistem gelişmezden 

önce yeni doğanlarda koruyucu bir immünite sağlamaktadırlar. 
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Şekil 4. Th 1 ve Th2 

+ 

Allograft 
toleransı 

8 · - ' 0~~ 
IL-4 ~ / IFN-y 
IL-S @ IL-l2 
IL-lO Mono. IL-l8 
IL-13 

+1 ~;;2 t~ 
cAMP t 

+ 

Allograft 
rejeksiyonu 

Gebelerde hümoral immünitenin korunduğu bilinmektedir. Annenin IgG, M, ve A düzeylerinin 

değişmediği; antikor yanıtı ve kompleman düzeylerinin normalolduğu gösterilmiştir. Hüc resel 

immüniteye bakıldığında total T-Ienfosit sayıs ı, B/T lenfasit yüzdeleri ve hücrelerin performansının 

değişmediği görülür. Ancak desidual NK aktivitesinin ve Th 1 yanıtının azalması kısmen gebelerde 

intraselüller infeksiyonlarda direnç azalmasına ; fungal ve viral infeksiyon riskinin artmasına 

neden olabilmektedir. Ancak bu yanıtlardaki azalma gebelerde romatoid artrit gibi hüc resel 

yönetimli otoimmün hastalıklarda geçici de olsa remisyonlara neden olur. 
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GEBELiK VE HPV iNFEKSiYONLARI 
Doç. Dr. Aydın işçimen 

istanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, Dermatoloji Anabilim Dalı 

Gerçekleştirilen epidemiyolojik çalışmalar anogenital kondilomata sıklığında özellikle son yirmi 

yıl içerisinde büyük bir artış olduğunu göstermektedir. Son yıllarda kullanılan bazı muayene 

yöntemleri, sitolojik çalışmalar ve DNA hibridizasyon yöntemleri, özellikle kadınlarda serviks 

veya vajeni tutan subklinik yada latent HPV infeksiyonlarının tahmin edilenin çok ötesinde 

olduğunu ortaya koymuştur. Sıklığın 15-25 yaşlar arasında %20-50 arasında olduğu tahmin 

edilmekte ve yaşam boyu sıklık ise %60-80 olarak bildirilmektedir. 

HPV infeksiyonlarına özellikle malign tümörlerin gelişiminde oynadıkları rol itibariyle büyük önem 

verilmektedir. Bugüne kadar tanımlanmış olan 1 OO'den fazla HPV tipi arasında yarısından fazlası 

genital lezyonlardan sorumlu olup bunlar arasında da en çok HPV 6 ve 11 subtipleri ile 

karşllaşllmaktadır. I .2 . 3 

Bulaşmada veya oluşacak infeksiyon tablosunda immünitenin rolü büyüktür. HPV infeksiyonunda 

esas olarak hücresel immün yanıt roloynamakta, humoral immünitenin rolü ise oldukça az 

olmaktadır. HPV'ler papovavirus grubunun temsilcileri olan DNA virüsleridir ve en önemli 

özellikleri sadece diferansiye olmuş keratinize keratinositlerde çoğalma özelliği göstermeleridir. 

Bu, HPV'lerin immunolojik olarak nispeten korundukları bir ortamda var oldukları anlamına gelir. 

Virüsün diferansiyasyon ve replikasyonu infekte ettiği keratinositlerin diferansiyasyonu ile 

zorunlu bir bağlantı gösterir. Sonuç olarak olgunlaşmış virüs yalnızca epidermisin en yüzeyel 

tabakasında yer almakta ve böylelikle de immün yanıttan büyük ölçüde kaçabilmektedir. 

Ayrıca HPV infeksiyonunun sitokin üretimini azalttığı ve böylelikle de immün yanıtı bir ölçüde 

zayıflattığı da ayrıca gösterilmiştir . HPV'ler kesin bir şekilde epitelyotropik özellik gösterirler ve 

infeksiyonun doğal seyri içerisinde infekte dokuda herhangi bir inllamasyona neden olmazlar. 

Çünkü papillomavirüs infeksiyonunun doğal hedef hücreleri olan keratinositler gerçek anlamda 

antijen sunucu hücreler değildirler ve gerçek bir immün yanıtın oluşması bu doğal seyir itibariyle 

gerçekleşmeyebilir hatta önlenebilir. Bununla beraber papillomavirüslerin yaşam boyu sebat 

etmeleri, konağın immün yanıtından kaçabilmelerinin sonucu olabileceği gibi immün 

mekanizmaların infeksiyon tablosunun oluşumunu engellemede önemli bir rolleri olduğu da 

inkar edilemez. L2A 

Bulaşımda ve tedavide belki de en önemli sorunlardan biri hastalığın multifokal karakteri olup, 

hastada aynı zamanda klinik, subklinik ve Iate nt hastalık bulunabilmektedir. Klinik hastalık, 

anogenital bölgede yardımcı teknik olmaksızın çıplak gözle görülebilen lezyonların varlığıdır. 

Subklinik lezyonlar sadece yardımcı tekniklerin kullanılması ile görülen lezyonlardır. Genellikle 

%3-5'lik asetik asit ilgili alana 5-10 dakika uygulanır. HPV ile infekte alanlar asetik asit ile beyazlanır. 

Bu beyazlanmanın sebebi kesin olarak bilinmemektedir. Bu tip lezyonlara aseto-beyaz lezyonlar 

denir. Mevcut görüntü kadında kolposkop, erkekte ise peniskop ile daha da iyi olmaktadır. 

Genital HPV infeksiyonu olan kadınların partnerlerinin % 40- 50'sinde aseto-beyaz lezyonlar tek 

klinik bulgudur. % 2'lik toluidin mavisi (COııins testi) de aynı amaç için kullanılabilir ve subklinik 

lezyon olan bölge mavi renk ile boyanır. Subklinik lezyonlar histolojik olarak benign koilositoz 

veya daha az oranda intraepitelyal neoplazi bulguları gösterirler. Subklinik lezyonların tedavisi 
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gerek hastalığın seyrini gerekse de seksüel partnerin prognozunu etkilememektedir. Latent 

hastalık ise; klinik olarak gözle görünmeyen, aseto-beyazlanma göstermeyen ve histolojik 

olarak HPV infeksiyonu kanıtı olmayan alanlarda DNA hibridizasyon ve polimeraz zincir reaksiyonu 

teknikleri ile HPV DNA'slnın gösterildiği olgulardır. Latent hastalığın biyolojik önemi bilinmemekle 

birlikte HPV için rezervuar görevi yaptığı düşünülmektedir. Aktif kondilomatası bulunan hastaların 

daha bulaştırıcı oldukları kesin olup böyle bir hastanın seksüel partnerinde birkaç ay iç inde 

infeksiyon gelişme olasılığı %60 olarak saptanmıştır. Ancak infeksiyonların yalnızca % 1 kadarı 

klinik kondilomata tablosuna neden 0Imaktadır1.2. S . 6 

Bir çok cinsel ilişki ile bulaşan hastalık tablosu gebelik sırasında ciddi sorunlar oluşturabilir ve 

yeni doğanda da ağır bozukluklara yol açabilir. HPV' lere bağlı genital kondilomata olguları 

da gebeliği komplike edebilirler. Bu sorunlar genç gebelerde doğalolarak daha sıktır. Çünkü 

cinsel ilişki ile bulaşan hastalıklar, genç yaşlarda multiparite olasılığının daha fazla olması 

nedeniyle daha sık görülmektedir. 

insanlarda ve deney hayvanlarında yapılan in-vivo araştırmalar gebelikte fizyolojik bir 

immunsupresyon olduğunu göstermiştir. Bu muhtemelen anne organizmanın yabancı fötüsü 

uzaklaştırmasının genetik olarak engellenmesi nedeniyledir. Bu doğal immun zayıflık ise olasılıkla 

gebelikte cinsel ili şki ile bulaşan hastalıkların patofizyolojik seyrindeki değişiklikler için de sorumlu 

olmaktadır. Ayrıca gebelik seyri sırasında epidermal hücrelerin glikojen miktarında değişiklikler 

olur ve intravajinal pH değeri alkaliye döner. Buna bağl ı olarak da serviks uteri hipertrofiye olur 

ve fizyolojik ektropiyon gelişir. Bu değişiklikler gebeleri cinsel ili şki ile bulaşan hastalıkları almaya 

karşı predispoze edebildiği gibi, latent infeksiyonların belirginleşmesine de neden olabilir. 

Hormonal değişiklikler ve özellikle yüksek progesteron düzeyleri de bazı tabloların kliniğinde 

ya da seyrinde değişikliklere yol açabilmektedir. Aktif genital kondilomatası bulunan kadınlarda 

yalnızca gebelik değiloral kontraseptif kullanımı da olumsuz etki yapmakta ve tedavi süresince 

genellikle kontraseptif alımının kesilmesi gerekmektedir. i .2 

HPV infeksiyonu ve Gebelik 

Prevalans ve Seyir 

Son yıllarda genital kondilomata olgularının sıklığında ciddi bir artış olduğu kesindir. Tüm 

gebelerin % 1 ile %3 kadarının infekte olduğu bildirilmektedir.7 

Her ne kadar yapılan farklı araştırmaların sonuçları büyük oranlarda değişiklik göstermekteyse 

de gebeliğin HPV infeksiyon larının gelişimini kolaylaştırdığı söylenebilir. Nitekim bu durum 

postpartum gözlenen remisyonlar veya klinik gerileme ile de kendini kanıtlamaktadır. Bu durum 

özellikle latent infeksiyonda çok belirgin olmakla beraber subklinik veya klinik HPV infeksiyonları 

için de geçerlidir. Birçok yayında bulaşımın gebelik döneminde daha kolay gerçekleştiğinin 

de ötesinde, varolan latent veya subklinik infeksiyonun klinik infeksiyona dönüştüğü veya 

varolan klinik belirtilerin şiddetlenip sayıca artış gösterdiği bildirilmektedir. infekte kadınlarda 

genital traktusda virüs saçıımasının da (shedding) gebelik döneminde arttığı bilinmektedir.8.9 

Gerek erişkinlerde gerekse de çocuklarda HPV infeksiyonu prevalansının saptanması bir çok 

nedenle güçlük gösterir. Herşeyden önce HPV infeksiyonu, klinik infeksiyonun saptanması veya 

yalnızca HPV DNA's lnın saptanması şeklinde tanımlanabilmektedir. Ayrıca asemptomatik 
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çocuklarda geniş serili araştırmalar olanaklı değildir . Genellikle bir şekilde risk altında olan 

çocuklar araştırılmış (cinsel sapkınlık, ebeveynlerde infeksiyon gibi) olup bu durum da elde 

edilen sonuçları kuşkulu kılmaktadır. Zaten çocuklarda servikal va gina i infeksiyonun belirlenmesi 

anestezi gerektirmekte veya otopsi üzerinde çalışllabilmektedirW 

Bu nedenlerle bugüne kadar gerçekleştirilen araştırmalar o ldukça değiş ken sonuçlar 

göstermektedir. Bunun nedeni özellikle gebeler için kullanılan tanısal tekniklerin farklı oluşu , 

gebenin klinik anamnezi ve örneklerin alındığı gebelik dönemi olabilir. Gebelikte bildirilen HPV 

infeksiyonu prevalansı %5.4 ile %68.8 arasında değişmektedir. Gebe kadınlarda da en yüksek 

risk grubu 26 yaş altındaki genç kadınlar olarak belirlenmiştir. i 1,12 

Gebe ve gebe olmayan kadınlarda alt genital kanalda HPV infeksiyonu prevalansının 

karşılaştırıldığı çalışmaların sonuçları, arada bir fark olmadığı hatta gebe olmayan kadınlarda 

daha yüksek bir prevalans gözlendiği doğrultusundadır. Peng ve arkadaşları bu oranları % 16'ya 

karşın gebelerde %0 olarak vermektedirier. Bu sonuç gebeliğin HPV infeksiyonuna karşı koruyucu 

bir etkisini düşündürecek kadar abartılı görünmektedir. Chan ve arkadaş ları ise geniş serili bir 

araştırmada gebelerde % 10.1 'e olarak saptadıkları prevalansı gebe olmayan kadınlar için 

% 11.4 olarak bulmuşlardır. Araştırmalarda her iki grup, yaş ortalamaları, gebelik öncesi seksüel 

yaşam ve partner sayısı açısından uyumlu olarak seçilmişlerdir. Eksfoliye servikovajinal hücrelerde 

HPV genomu değerlendirildiğinde de anlamlı bir fark bulunmamıştır. HPV DNA'sl pozitif bulunan 

gebe ve gebe olmayan kadınları n büyük bölümü asemptomatik olarak saptanmışlar ve gerek 

klinik muayeneleri gerekse de Papanicolau smear' leri normal bUlunmuştur. 13,1 4 

Tedavi ve Tedavi Sorunları 

Gebe kadınlarda tedavideki başarı oranının büyük ölçüde düştüğü yolunda görüşler vardır. 

Gebelikteki tedavinin esas amacı varolan lezyonların tamamen giderilmesi veya en azından 

mümkün olduğunca azaltılarak yenidoğan ı n virüs ile temasının engellenmesidir]' ii 

Klinik ekstragenital infeksiyonlarda bazı olgularda eksternal genital traktusda lokalize lezyonlar 

normal doğumu engelleyebilir veya doğum sırasında fetusa genital kondilomata bulaşımına 

neden olarak laringeal papillomatozis veya yenidoğanda anogenital kondilomata gelişimine 

yol açabilir. Bu tür klinik olguların tedavisinde öncelikle gebe olmayan kadınlarda da tercih 

edilen çeşitli tedavi yöntemlerinin tercih edilmesi önerilmektedir. 12 

Bu tedavi seçenekleri içerisinde; %80 triklor asetik asid, kriyoterapi, elektroşirurji, cerrahi küretaj 

ve lazer tedavisi vajina , vulva ve anüs çevresinde, özellikle üçüncü trimesterde başarıyla 

kullanılabilmektedir. Serviks de sitoloji ve kolposkopi intraepitelyal lezyonların, kondilomların 

veya servikal intraepitelyal neoplazi'nin saptanmasını mümkün kılmaktadır. Bu tür olgularda 

tedavinin serviksin pregestasyonel anatomisine kavuşocağı doğum sonrası döneme kadar 

tedavinin ertelenmesi de bir seçenektir. i i 

Kriyoterapinin oldukça etkili olduğu sıklıkla vurgulanmakla beraber yine de geniş lezyonlarda 

sonuçların çok başarılı olduğu söylenemez. Grupe olmayan küçük lezyonlar (2-3 mm) üzerine 

gerçekleştirilecek ayrı uygulamalar başarılı sonuçlar verebilir. ls.16 
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transformasyon zonundaki hedef hücrelere direkt bir etkileri vardır. Herpes simpleks virüsünün 

ise kimyasal bir karsinojen gibi etki yaptığı düşünülmektedir. Bu açıdan, eşzamanlı olarak ortaya 

çıkan herpetik infeksiyon, papillomavirüs genlerini veya hücresel kontrol genlerini etkileyebilir.2 

2 Hormonlar ve metabolizmalarındaki değişiklikler HPV proliferasyonu ve servikal kanser 

gelişiminde kofaktör olarak düşünülmüşlerdir. Uzun süreli kontraseptif kullanımı ile HPV 

infeksiyonunun kanser gelişiminde roloynadığı konusunda görüşler mevcuttur. Gebelik sırasında 

yüksek progesteron düzeylerinin de bu nedenle papillomavirüslerin gelişimini kolaylaştırabileceği 

düşünülmektedir.15 Papanicolau smearleri anormalolarak değerlendirilen 125 gebe kadında 

servikal akıntıda gerçekleştirilen slot-blot hibridizasyon tetkiki, yüksek riskli HPV tiplerinin %48 

oranında pozitiflik gösterdiğini ortaya koymuş, dört olguda da gebelik süresince karsinom 

gelişimi gözlenmiştir. Yazarlar bazı olgularda düşük materyalinde HPV 16 saptanması nedeniyle 

ilk trimesterde görülebilen spontan abortus olgularından da HPV infeksiyonunun sorumlu 

olabileceğini vurgulamaktadırlar. 19,20 

Bazı araştırmacılar ise servikal sürüntüde gerçekleştirilen viral DNA tetkikieri ve seropozitivitenin 

gebelik boyunca devam ederken postpartum dönemde düştüğünü gösteren bulgular elde 

etmişlerdir. 

Onkojenite açısından bakıldığında gebelik ancak olası bir kofaktör olarak görünmektedir.21 

Münferit Vakalar 

Fatal matemallaringeal papillomatosis saptanan tek bir olgu bildirimiyle karş ı laştık. Bu bildiriye 

göre 20 haftalık bir gebe kadın kronik laringeal papillomatosis nedeniyle kaybedilmiştir. 

Buradan çıkarak HPV infeksiyonu bulunan özellikle genç yaşlardaki gebelerin rekürren laringeal 

papillomatozis yönünde semptom vermeleri halinde acil araştırma olguları olarak değerlendiril­

meleri önerilmektedir.9 

Ancak bu olgunun matemal bir HPV infeksiyonunun disseminasyonundan ziyade geç latent 

bir rekürren respiratuvar papillomatozis olgusunun açık hale gelmesi bize göre daha olası 

görünmektedir. Farklı populasyonlardaki genç kadınlarda veya servikal kanser riski yüksek 

olarak değerlendirilen kadınlarda gözlemlenen HPV'ye karşı serolojik pozitifiik genital infeksiyonlara 

bağlı olabileceği gibi bugün için infeksiyonun yaşamın erken dönemlerinde oral mukoza veya 

solunum yolundan alınmış olma olasılığı da henüz dışianabiimiş değildir.3 

Latent hadisenin klinik tabloya dönüşümü ve hastanın kaybına neden olacak kadar şiddetli 

bir seyir göstermesinde gebeliğin bir kofaktör olarak roloynayıp oynamadığı ise tartışmalıdır. 

Bildirilen bir başka ilginç olgu 29 yaşında bir gebeye aittir. Bu olguda ilk gebelikte batı n 

bölgesinde histopatolojik olarak tanısı kanıtlanmış 7 adet bazoselüler epitelyoma gelişimi 

saptanmıştır. Bu lezyonlar başarıyla tedavi edildikten sonra iki yıl sonraki ikinci gebelikte dört 

benzer lezyon ile karşılaşılmıştır. Gerçekleştirilen peR incelemesi sonucunda dokuda HPV DNA'sl 

saptanmıştır.22 
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Maternal HPV infeksiyonu ve yenidoğan: 

Gebelik ve HPV infeksiyonu dendiğinde infeksiyonun gebeliği değil daha ziyade gebeliğin 

infeksiyonu etkilediği görünmektedir. Ancak yenidoğan itibariyle bu durum tam tersinedir. 

Maternal HPV infeksiyonu yenidoğana aktarılması halinde gebede neden olabileceğinden 

çok daha sık ve çok daha ciddi sorunlara neden olabilmektedir. Bunların başında bebek 

veya çocukta viral kondilomata gelişimi ve juvenil rekürran respiratuvar papillomatozis gelmekte 

ayrıca oral ve konjunktival papillomalar gelişebilmektedir. Anneden iletilen virüsün çocukta 

geç dönemde ne ölçüde bir onkojenik etkisi olduğu konusunda ise veri yoktur. 

Literatür bilgileri virüsün anneden bebeğe nakli konusunda da nispeten çelişkili bilgiler 

vermektedir. Anneden çocuğa olası nakil önemli bir konu olup juvenil rekürren laringeal 

papillomatozisin de en önemli nedeni olarak değerlendirilmektedir. Bazı yazarlar HPV infeksiyonu 

bulunan annelerden doğan bebeklerde başlangıçta infeksiyon bulunabildiğini ancak 6 ay 

içinde kaybolduğunu belirtmektedirler. Bu remisyonların nedeni ise bilinmemektedir.8 

Yenidoğana virüs naklinin ne şekilde gerçekleştiği halen daha tartışmalıdır. Gerek in utero 

bulaşım gerekse de post-natal bulaşım olasılıklarını destekleyen veriler mevcuttur. In utero 

bulaşımın hangi yoldan gerçekleştiği ise henüz kesinlik kazanmamış olup hematojen yolla 

(kordon kanında HPV DNA'sl saptanmıştır), fertilizasyon sırasında semen yoluyla veya annedeki 

infeksiyonun asandan bulaşımı şeklinde olabilir. Doğum sırasında direkt temas da virüs iletimi 

açısından olası görünmektedir.u ,8 

Ancak halen daha perinatal infeksiyonun genitai, laringeal veya oral yerleşimli klinik lezyonlara 

ne sıklıkta neden olduğu kesin değildir. Çocuklarda HPV infeksiyonunun prevalansı hakkında 

çelişkili bildiriler mevcuttur. Özellikle yenidoğanlar ve bebeklerde HPV prevalansı oldukça 

düşük olarak görünmektedir. Gerçekleştirilen bir araştırmada rastgele seçilmiş 72 gebe kadından 

% 18'inde vulvar deri örneklerinde HPV DNA'sl pozitif olarak saptanırken çocukların hiç birinde 

pozitifiik gözlenmemiştir. Benzer bir DNA tetkikinin kullanıldığı başka bir çalışmada genel 

populasyon içinden seçilmiş 203 çocukta genital örneklerin hiç birinde pozitiliik saptanmamıştır. 

Pakarian ve arkadaşları daha duyarlı bir PCR tekniğinin kullandıkları bir çalışmada Papanicolau 

smear sonuçları anormal bulunan veya klinik kondilomata saptanan 32 anneden doğan 

çocukların 6'slnda yaşamın ilk 24 saati içinde alınan genital örneklerde pozitiliik saptamışlardır. 

Bu çocuklarda HPV tipleri de annede saptananlar ile tamamen uyum içinde olup HPV 16 ve 

18'i göstermektedir. Ancak altı hafta sonra gerçekleştirilen kontrol araştırması bu altı çocuğun 

da negatif olduğunu ortaya koymuştur. Bu bulgular doğumda HPV DNA'slnın pozitif bulunmasının 

mutlaka infeksiyona tekabül etmediğini yalnızca teması gösterdiğini ortaya koymaktadır. Virüs 

DNA'slnın bebekte sabit kalmamasının diğer bir olası nedeni doğumdan hemen sonra vaginal 

epitelin büyük ölçüde anneden geçen östrojenin etkisinde oluşuna ve bunun ortadan 

kalkmasıyla beraber ortamın HPV için olumsuz hale gelmesiyle de açıklanabilir. 

Daha büyük çocuklarda seksüel sapkınlıklar gündeme gelebildiğinden (ABD her yıl 1000 

çocuktan 2.1 'inin bu tür sapkınlıklara maruz kaldığı tahmin edilmektedir) prevalansda doğal 

olarak yükselmektedir. Cinsel sapkınlığa maruz kaldığı kesinlikle tespit edilmiş olan 15 kız 

çocukta HPV 6, 11,16 için pozitiflik %33 bulunurken başka nedenlerle anestezi alan ve cinsel 

sapkınlığa maruz kalmamış olan 17 çocuktan elde edilen vaginal lavaj örneklerinin hiç birinde 
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pozitifiik görülmemiştir. Her ne kadar bu çalışma sayıca sınırlıysa da sonuçlar seksüel temas 

olmaksızın vaginal bulaşımın nadir olduğunu göstermektedir. Bir başka çalışmada menarş 

öncesi çocuklar (%33 pozitiflik) ile seksüel olarak aktif genç erişkin kızlardaki sonuçlar (% 19 ile 

%33 pozitiflik) birbirine çok yakın bulunmuştur. Bu sonuçlar da östrojenin HPV infeksiyonunun 

bulaşımında o denli önemli bir role sahip olmayabileceğini ortaya koymaktadır. Ancak öte 

yandan östrojen dışında skuamöz metaplaziye neden olabilecek diğer faktörler de bu 

çocuklarda riski artırabilirler. Örneğin düzenli seksüel aktivite de skuamöz metaplaziyi 

kolaylaştırmaktadır. Ayrıca travma, sperm içeriğindeki belirli maddeler ve başkaca cinsel 

temasla bulaşan hastalıklar da metaplaziyi artırmaktadır. Lo 

Ancak kesin olan bir şey varsa yenidoğan bebeklerin annedeki servikal HPV infeksiyonu ile 

temas sonucu bulaşım gösterebilecekleridir. Yenidoğanlarda oral sürüntü örneklerinde HPV 

DNA saptanma oranı %4 ile %87 arasında değişmektedir. Bu büyük farkın nedeni yine kullanılan 

tekniklerin farklı olmasından kaynaklanmaktadır. Anne ile yenidoğan arasında HPV tiplerinin 

uyumuna ilişkin sonuçlar ise %57 ile %68 arasında değişmekte ve bu da çocuğun infeksiyonu 

post-natal olarak da çeşitli şekillerde alabileceğini göstermektedir. HPV antikorları bebeklerin 

% 10 ile %57'sinde saptanabilmekle beraber genellikle seropozitivite ile oral veya genital 

mukozada HPV DNA'slnın gösterilmesi arasında anlamlandırılabilecek bir uyum söz konusu 

değildir . Viral bulaşım yollarının anlaşılması özellikle dünya çapında üzerinde çalışılan aşılama 

programları açısından çok büyük öneme sahiptir.3 

Juvenil anogenital kondilomata olguları: 

Çocuklar genital verrukaları çeşitli şekillerde alabilirler; perinatalolarak vertikal bulaşım, doğum 

sırasında direkt bulaşım veya hematojen yollar olasıdır. Cinsel sapkınlık veya başka şekillerde 

heter%to-inokulasyon daha çok 4 yaş üzeri çocuklarda görülmektedir. Doğumda veya ilk 

iki yaş içinde anogenital kondilomatası bulunan çocuklarda en olası bulaşım yolu anneden 

bulaşımdır.8 Yapılan araştırmalar genital verrukaları olan çocukların çoğunluğunda erişkinlerde 

saptanan genital HPV tiplerinin etken olduğunu ve yine büyük sıklıkla çocukların aile bireylerinden 

birinde genital HPV infeksiyonu bulunduğunu ortaya koymaktadır. 13 

Her yaşta çocukta genital HPV infeksiyonu saptanabilmekle beraber en fazla olarak yenidoğan 

dönemi ve dört yaş arasında gözlenmektedir. Klinik kondilomata olguları ise çocuklarda son 

derece nadir görülen bir durum olmasına karşın toplumda klinik ve sitolojik olarak kanıtlanabilen 

sıklığı son derece yüksek olduğu da bilinmektedir. Klinik kandilomata prevalansı HPV DNA'sl 

için olduğu gibi yenidağanlarda nadir bir durum olup literatürde bildirilen birkaç olgu vardır. 

Genelde daha büyük çocuklarda rakam yükselmekle beraber çoğunlukla araştırma serileri 

dar olup seçilmiş olgular üzerinde çalışılmıştır. 1538 çocuğun tetkik edildiği bir seride kandilomata 

varlığı % 1.8 olarak bulunmuştur . Olguların çoğunluğunda seksüel sapkınlık olasılığı yoktur. Bu 

da bulaşırnın cinsel temas dışında da gerçekleşebileceğini ortaya koymaktadır. LO 

Kız çocukları erkek çocuklarına göre iki kez daha sık infekte olmaktadırlar. Özellikle 2 yaş 

altındaki kız çocuklarında perianal lezyonlar vulvar lezyonlara kıyasla iki kez daha s ık 

görülmektedir. Erkek çocuklarda da yine perianal kandilomata en sık olarak görülmekte fakat 

skrotum, penis veya uretral meatusta da yerleşebilmektedirler. Genellikle asemptomatik 

olmalarına karşın büyük kitle şeklinde lezyonlar görülebilir ve kaşıntı ve kanama nedeniyle 

sorun oluşturabilirler. Klinik görüntü değişkendir; dağınık, kırmızı renkli veya hafifçe pigmente 
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popüller en sık görülür. Bu lezyonlar anal sınır ve introitus vajina uzağında dağınık olarak 

yerleşebilecekleri gibi bu alanlarda kümelenecek şekilde de yerleşebilirler. Ancak verrukaların 

anal kanal veya vajinal kanal içerisine doğru ilerlemesi olağan değildir. Bu olgular genellikle 

daha büyük çocuklar olup öncelikle seksüel sapkınlık sonucu bulaşım düşündürmelidirler .23 

HPV'ün latent olarak kalabilmesi nedeniyle doğumda infekte olan bir bebekte kondilomata 

gelişimi yıllar sonra görülebilir. Aynı durum laringeal papillomatosis için de geçerlidir. Perinatal 

ve neonatal dönemde alınan virüs infeksiyonunun immünolojik bir toleransı indüklediği ve 

böylelikle de virüsün belirsiz bir süre için latent kalabildiği düşünülmektedir. 1 3 

Çocuklarda ve bebeklerde ortaya çıkan anogenital kondilomata olgularında gerçekleştirilen 

serolojik araştırmalar (her ne kadar sensitivite ve spesifite tartışmalı ise de) HPV 6/11 ve daha 

az olarak da HPV 16/18 tiplerinin sorumlu olduğunu ortaya koymaktadır. Tip ı, 2, 3, 4'de 

değişen sıklıkta saptanabilmekle beraber seyrek görüldükleri söylenebilir. Kapsamlı bir 

araştırmada hastaların %74'ünde Southem blot hibridizasyon tekniği ile HPV 6 ve II saptanırken 

%17.4 olguda HPV 2 gözlemlenmiştir. HPV 2'nin saptandığı anogenital kondilomatalı iki kız 

çocukta lezyonlar klinik olarak tipik anogenital kondilomata özellikleri gösterirlerken bu 

çocuklarda aynı zamanda verruka vulgaris lezyonlarının bulunması da dikkat çekmiştir. 

Perinatal bulaşım araştırmacılar tarafından özellikle yaşamın ilk birkaç haftasında genital 

kondilomata saptanan bebeklerde önemli bulaşım yolu olarak addedilmektedir. Ancak HPV-

2'ye bağlı kondilomata olguları olası nonseksüel bulaş ırnın araştırılması gereğini de ortaya 
koymaktadır. 10,23,24,25 

HPV DNA tayini tedaviyi hemen hiçbir şekilde yönlendirmez, Ancak lezyonlar cerrahi olarak 

çıkarıldıklarında klinik tanının histolojik olarak da doğrulanması yararlı olacaktır. Tedavi prensipleri 

erişkinlerle yaklaşık olarak aynı sayılabilir, Ancak lezyonlann spontan regresyonu azımsanmayacak 

ölçüde sık olup %20'ye varan oranda görülebilmektedir, Bu nedenle özellikle agresif tedavi 

yöntemlerine başvurmadan önce lezyonların aşırı yaygınlaşması veya semptomatik hale 

gelmesi söz konusu olmadığı sürece beklenmesi önerilmektedir, 

Hekim kontrolünde olmak kaydıyla podofilin veya daha iritan olan podofilotoksin önerilebilir. 

Ancak 6 veya 8 hafta sonunda her hangi bir gelişme olmaması halinde tedavi kesilmelidir, 

Ayrıca yaygın lezyonlarda çocuk hastalarda sistemik etki olasılığı dikkate alınarak podofilin 

veya podofilotoksin kullanımı önerilmez, 

Kriyoterapi ile oldukça olumlu sonuçlar bildirilmiş olmakla beraber çocuklarda ağrı hissi ve 

korku önemli sorun oluşturmaktadır, Öncel EMLA uygulamasının da kendi pratiğimiz itibariyle 

bir çok olguda yeterli olmadığını gözlemledik. 

Genel anestezi ile beraber cerrahi eksizyon veya koterizasyon sınırlı, özellikle yassı lezyonlarda 

belki de en iyi seçenek olmakla beraber rekürrens oranları birbirine yakın olup %30 civarındadır. 

Takip rekürrenslerin zamanında gözlenmesi açısından tedavinin önemli bir parçasıdır, Ancak 

küçük çocuklardaki HPV infeksiyonunun uzun vadeli etkileri konusunda söylenebilecek çok 

fazla bir şey yoktur. Özellikle seksüel olarak aktif döneme geçtiklerinde reaktif hale geçebilecek 

ve bulaştırıcı olabilecek lezyon oluşturma riski veya genital traktusda displazi gelişimi riski henüz 
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belirsiz görünmektedir. Nadir olgularda prepubertal kız çocuklarında yaygın anogenital 

kondilomata ile direkt olarak ilintilendirilebilen vulvar karsinomlar bildirilmiş olmakla beraber 

bunlar tek tek olgulardır.23 

Juvenil Rekürren respiratuvar papillomatozis: 

Rekürren respiratuvar papillomatozis çocuklarda kayda değer bir morbiditeye sahip, selim 

olmakla beraber agresif seyirli bir hadisedir. Oldukça eskiden beri bilinmekte olan juvenil 

rekürren papillomatozis tablosunun ilk olarak 1923 yılında infeksiyöz kökenli olduğu yolunda 

kanıt elde edilmiş ve daha sonra da 1956 yılında annedeki anogenital kondilomata ile ilintisi 

ortaya konmuştur. Burundan akciğerlere kadar tüm solunum sistemini tutabilen bir tablodur. 

Bu olgularda çok hızlı gelişim gösterebilen ve solunum yolunu tıkayabilecek kadar büyüyebilen 

laringeal papillomlar gelişebilmektedir. Küçük çocuklarda neden hemen her zaman HPV 

infeksiyonu bulunan bir anneden doğumdur. Bebeklerde hırıltılı solunum ile kendini gösterir, 

stridor, takipne, öksürük nöbetleri ve yineleyen solunum yolu infeksiyonları görülebilir. Benign 

bir durum olmasına karşın malign dejenerasyon görülebilmektedir. Sıklıkla fatal seyirli olan 

karsinoma gelişimi nadir olmayıp olguların (küçük çocuklar dahilolmak üzere) % 14 kadarında 

görülmektedir.5,16,26 Radyasyon tedavisi gören hastalarda karsinoma gelişim insidensi daha 

yüksektir,5 

Hastalığın teşhis edildiği çocukların %50'sinden fazlasında annede anogenital HPV infeksiyonu 

söz konusudur, Prospektif bir çalışmada ise gebelik sırasında servikal HPV saptanan annelerden 

doğan bebeklerin nazofarinksinde %50 oranında HPV DNA'sl saptanmış ancak bunların hiç 

birinde kısa dönemde kutanöz veya mukozal papilloma gelişimi görülmemiştir. Bu çalışmaların 

sonuçlarına göre vertikal bulaşım ve bebekte hastalık ortaya çıkışı esasen multifaktöryel bir 

hadise gibi gözükmektedir. HPV tipleri içerisinde az bir kısmı rekürren respiratuvar papillomatozis'e 

neden olmaktadır. Bunların içerisinde en sık anogenital kondilomata olgularında da sıklıkla 

saptanan tip 6 ve II nadirende tip 16 görülmektedir. ilginç bir husus tutulan bebeklerin yaklaşık 

%75'inin ilk doğum olmalarıdır. ilk doğum olması, doğumun vajinal yoldan gerçekleşmesi ve 

annenin 20 yaş altında olması hastalık için risk faktörleri olarak sayılmaktadır. Hastalığın tespit 

edildiği çocukların annelerinde %50 oranında HPV infeksiyonu anamnezi vardır. Çocuk 

yapabilecek yaştaki kadınların % 1 0-25'inde latent veya aktif infeksiyon bulunduğu kabul 

edilmektedir. HPV infeksiyonu bulunan annelerden doğan çocukların ise %33-%50 kadarında 

nazofarinks incelemesi serpozitiftir. Ancak bütün bunlara rağmen risk altındaki annelerden 

doğan 400 çocuktan birinde respiratuvar papillomatozis tablosu gelişmektedir. Diğer cinsel 

temasla bulaşan hastalıklarla karşılaştırıldığında bu çok küçük bir risktir. Burada da konak 

faktörlerinin önemli bir roloynadığı düşünülmektedir. Bu nedenle yüksek riskli sayılabilecek 

gebelerde elektif Sezaryen girişimi önerilmemektedir.26 

HPV'lerin perinatal bulaşımı Pakarian ve ark. tarafından gerçekleştirilen bir çalışmada ortaya 

konmuştur. Bu çalışmada annenin genital traktusunda HPV DNA'sl saptanan bireylerden olan 

yenidoğanlarda hem dış genitalia hem de ağız içinde pozitif netice alınmıştır. Çocukların 

%50'sinde virüs doğumdan 6 hafta sonra bile saptanabilmekte bunların yarısında ise bebek 

altı aylıkken HPV DNA pozitif bulunmaktadır. Bu çalışmalarda esas ilgi çeken doğum sırasında 

klinik infeksiyonu bulunmayan annelerden doğan bebeklerde de mukokutanöz virüs varlığının 

saptanmış olmasıdır.8 

Annede kondilomata varlığı ve bebekte juvenil laringeal papilloma gelişimi arasındaki ilişki 
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literatürde azımsanmayacak yoğunlukta araştırılmıştır . Danimarka'da gerçekleştirilen bir 

araştırmada doğum sırasında aktif kondilomatası bulunan 77 anneden doğan ve laringeal 

papillomatozis saptanan dokuz çocukta anneden bulaşıma iliş kin gerçekleştirilen çalışmalar 

her hangi bir bağlantı ortaya koymamıştır.27 

Shah ve arkadaşları annede genital HPV infeksiyonunun bulunduğu 109 sezaryen doğumundan 

ancak birinde rekürren respiratuvar papillomatozis gelişimi bildirmişler ve sezaryenin çocuk için 

bu yönden korıuyucu olabileceğini vurgulamışlardır.28 Kadın doğum uzmanları ve otolaringolojistler 

arasında gebelik sırasında aktif genital kondilomata infeksiyonu saptanan annelerde sezaryen 

uygulanma endikasyonu tartışmalı durumdadır. Bugün için genel kanı bu nedenle Sezaryen 

girişiminin gereksiz olduğu bunun kararının sıradan bir doğumda olduğu gibi aile ve hekim 

arasında verilmesi gerektiği doğrultusundadır.29 .3o 

Genç yaş başlangıçlı rekürren respiratuvar papillomatozis riskinin gebelik sırasında genital 

kondilomata anamnezi bulunan annelerde belirlenmesi ve bu durumda etken olabilecek 

kofaktörlerin (doğum şekli -sezaryen/vaginal doğum- ya da başka girişim ve komplikasyonlar) 

ortaya konması amacıyla 1974 ve 1993 yılları arasındaki doğumlar araştırılmıştır. 3033 annede 

genital kondilomata anamnezi belirlenmiştir. Bu annelerden doğan bebeklerin 57'sinde 

respiratuvar papillomatozis teşhis edildiği belirlenmiştir. Doğum süresinin 10 saatten daha uzun 

sürdüğü olgularda riskin iki kez arttığı gözlemlenmiştir. Sezaryen ile yapılan doğumların riski 

azaltmadığı respiratuvar papillomatozis gelişiminde başkaca bir kolaylaştırıcı kofaktör bulunmadığı 

da gÖzlenmiştir.3 ] 

Hastalık doğal seyri itibariyle spontan remisyonlar gösterebilmektedir. Bu tür olguların sayısı az 

değildir ancak remisyonun nedenleri henüz tam olarak açıklanabilmiş değildir . Olası faktörler 

olarak endokrin, immunolojik ve hormonal faktörler üzerinde durulmaktadır . Tedavide de 

cerrahi tahrip yöntemleri ön planda tutulmaktadır. C02 lazer ve küretaj kullanılan yöntemlerdir. 

Bugün için daha gelişmiş cerrahi teknikler tercih edilmektedir. Bu olgularda tedavi tekniğinin 

belirlenmesi özellikle önem taşımaktadır zira bazı hastalarda 3-6 ayda bir lezyonların temizlenmesi 

için girişim gerekebilmektedir. Adjuvan tedavi olarak asiklovir, alfa-interferon, retinoik asid, 

fotodinamik tedavi, geniş spektrumlu bir antiviralolan ribarvirin, CMV 'e bağlı retinitlerde 

kullanılan bir nukleozid fosfat türevi olan sidofovir ve immünomodulatör etkisi itibariyle simetidin 

denenmişlerdir.s. 23.26 

Bebeklik döneminde saptanabilen konjunktival papillomaların annedeki genital kondilomata 

infeksiyonu ile ilişkisi araştırılmış tır. Sonuç olarak bebeklik döneminde konjunktival papillomaları 

olanlarda hadisenin doğum sırasında anneden yeni doğana genital kondilomata infeksiyonunun 

vertikal iletim şeklinde bulaştığı kanısına varılmıştır. Araştırmacılar hem aktif genital kondilomata 

infeksiyonu bulunan annelerden doğan bebeklerde konjunktival papilloma yönünden araştırma 

yapılması hem de bu tür lezyonları bulunan bebeklerde annenin genital kondilomata infeksiyonu 

yönünden özellikle tetkik edilmesi gereğini vurgulamaktadırlar.32 

Oral mukozada da çocuklarda verrüköz-papillomatöz lezyonlar gelişebilmektedir. Bu tür 

lezyonların özellikle sert ve yumuşak damakta gözlendiği üç yaş altındaki 9 çocuk hastanın 

annelerinin yedisinde gebelik sırasında vulvar veya oral kondilomata varlığı ortaya konmuştur. 

in situ hibridizasyon tekniği ile yapılan araştırma esas olarak HPV 16 ve 18 sub tiplerini etken 
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olarak belirlemiş olup anne ve çocuk arasındaki HPV DNA tiplerindeki uyumsuzluk, olgularda 

esas olarak seksüel sopkınlığın buloşımda en olası yololduğunu düşündürmüştür.3 
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GEBELiKlE HERPES ViRÜS iNFEKSiYONLARI 
Prof. Dr. Agop Kotoğyan, Dr. Nurcan Arzuhal 

istanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, Dermatoloji Anabilim Dalı 

Bu başlık altında gebelikte herpes genitalis, herpes labialis ve variseıla infeksiyonları incelenecektir. 

L'Herpes Genitalis 

Cinsel yolla bulaşan viral hastalıklar arasında en sık rastlanılanlardan biridir. Çoğunlukla etken 

HSV tip II'dir. Amerika'da yapılan bir araştırmada üreme çağındaki kadınların %5'inde daha 

önce geçirilmiş bir herpes genitalis anamnezi saptanmıştır. Ayrıca kadınların %30'unda HSV 

tip lI'ye karşı antikor varlığı tespit edilmiştir . i Dünyada ins idansında artış görülen herpes genitalisin 

en korkulan komplikasyonu, yenidoğanın herpes infeksiyonu (herpes neonatarum) 'dur. 

Seroepidemiyolojik araştırmalar kadınların %2-3'ünün gebelik sırasında primer herpes 

infeksiyonuna tutulduklarını göstermektedir.2 

Hastalık üç şekilde görülebilir: 1. Primer genital HSV infeksiyonu, 2. Primer olmayan ilk genital 

HSV epizodu, 3. Rekürran genital HSV infeksiyonu. Bu tablolar hastalığın ciddiyeti, virüsün fetüse 

bulaşma olasılığı ve tedavi şekilleri açıs ından farklılıklar göstermektedir. 

1. Primer infeksiyon 

HSV tip i veya tip ii tarafından oluşturu l abilir. Virüse özgü antikorlar henüz oluşmamıştır. Hastalık 

asemptomatik veya semptomatik olabilir. Semptomatik lezyonlar vulva, vajina veya servikste 

yerleşirler. Halsizlik, kas ağrısı, ateş gibi sistemik semptomlar viremi göstergesidir ve olasılıkla 

infeksiyonun primer olduğunu düşündürmelidir. iyi leştikten sonraki ilk 3 ay içinde genital kanalda 

semptomatik veya asemptomatik viral saçıımaya rastlanabilir. Subklinik servikal ve vulver 

saçılma HSV II'de %2.3, HSV I'de %0.65 oranında gözlenir. 

2. Primer olmayan ilk epizod 

Genital bölgede ilk kez klinik olarak herpes infeksiyonu saptanan hastalarda, HSV i antikoru 

bulunanlarda genital infeksiyonun HSV lI'ye bağlı veya HSV II'ye karşı antikoru bulunanlarda 

genital infeksiyonun HSV I'e bağlı olması söz konusudur. Hekimin bu durumu primer infeksiyondan 

ayırt etmesi genellikle çok güçtür. Klin ik bulgular ve semptomlar serolojik bulgularla 

desteklenmelidir. Lezyonlar genellikle daha hızl ı gerilerler. 

3. Rekürran infeksiyon 

Rekürran lezyonlar semptomatik veya asemptomatik olabilir. Rekürrens sıklığı, şiddeti, süresi ve 

viral saçılma miktarı hastadan hastaya farklılıklar gösterir. Genital kanaldan viral saçılma 

epizodiktir ve yaklaşık 1.5 gün sürer. Sistemik semptomlardan ziyade ağrı, yanma, kaşınt ı gibi 

lokal semptomlar ön plandadır. 

Erken primer ve primer olmayan ilk epizodda lezyondan yapılan kültür çalışmalarında pozitiflik 

oranı %80 iken rekürren lezyonlarda bu oran ya ln ızca %40'tır. 

Materno-fetal bulaşma 

Bu laşma ve fetüs üzerindeki etkileri, gebelik süresine ve hastalığın primer, primer olmayan ilk 



GEBELiKTE HERPES ViRÜS iNFEKSiYONLARI 

epizod ve rekürran olup olmamasına ve virüs tipine göre değişir. Viral saçılma HSV tip II'de tip 

I'e göre daha fazladır. 

Bu laşma oranı primer HSV'de %50, primer olmayan ilk epizodda %33, rekürren HSV 'de %0-3 

olarak bildirilmiştir. i Anneden bebeğe herpes infeksiyonunun bulaşması hemen daima doğum 

kanalından geçerken direkt temasla gerçekleşir. Plasenta yoluyla herpes virüsünün bulaşması 

son ·derece ender görülen bir durumdur. Birinci trimesterde meydana gelen transplasental 

bulaşma abortusa, canlı doğumlarda ise mikrosefali ve mikroftalmi gibi ağır doğumsal 

anomalilere sebep 0labilir.3 intrakranyal kalsifikasyonlar ve koryoretinit gibi çeşitli anomalilarin 

görüldüğü vakalar da bildirilmiştir. 

ikinci ve üçüncü trimesterde meydana gelen primer infeksiyon erken doğum ve yenidoğana 

HSV bulaşma riskini arttırır. Bu dönemde subklinik primer infeksiyona bağlı asemptomatik viral 

saçılma da erken doğuma sebep olabilir. 

Herpes genitalisin en korkulan komplikasyonu herpes neonatarumdur.1 Primer infeksiyonun 

doğuma az kala veya doğum esnasında meydana gelmesiyle herpes neonatarumun meydana 

gelmesi arasında yüksek bir il işki vardır2 Gebelik süresine göre herpes virüsün bulaşma şekilleri 

ve sonuçları tablo 1 'de gösterilm i ştir. 

Bazı gebe hastalarda ise primer genital herpes komplikasyonu olarak annede d issemine 

hastalık tablosu geliştiği bildirilmiştir. Bu durumda maternal morta lite oranı %50'dir.4 Gebede 

ensefalitten şüpheleni l i r şüphelenmez asiklovir ve penisilin tedavisi uygulanmalıdır.5 

Tablo 1. Gebelik Süresine Göre Bulaşma Şekilleri ve Sonuçları 

Gebelik Süresi Bulaşma Şekli Sonuç 

1. Irimesler Transplasental Abortus, konjenita l anomaliler 
(nadir) 

2. ve 3. Irimesler Transplasenta l Erken doğum 
(nadir) 

Doğum veya doğuma yakın Direkt temas Herpes neonatarum 

Doğum sonrası Direkt temas Herpes neonatarum 

Herpes neonatarum 

Herpes neonatarum insidansı Amerika' da 1/1800, ingiltere ' de 1/60000, Hollanda' da 1/35000 

olarak bildiril miştir.6 Virüs bulaşması çoğunlukla doğum esnasında çocuğun doğum kanallarındaki 

herpetik lezyonlarla direkt teması ile gerçekleşir. Fakat infekte anne sütünden veya oral HSV 

infeksiyonlarından ebeveynler veya hastane personeli tarafından virüs bulaşma olasılığı da 

vardı r2 

Neonatal hastalık 3 kategoride incelenir: 1. Lokalize hastalık: deri, göz ve oral bölgelerde sınırlı, 

2. Merkezi sinir sistemi hastal ığ ı: deri, göz ve oral tutulum olabilir veya olmayabilir, 3. Dissemine 
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hastalık.l Yenidoğanların yalnızca 1 /3'ü başlangıçta deri belirtileri gösterir, diğer 1 /3 'ünde ise 

infeksiyonun daha sonraki süreçlerinde deri bulgu l arı ortaya çıkar. Geri kalanların 1/3'ünde 

deri lezyonları görülmez. Semptomlar genellikle yenidoğanın yaşamının ilk iki haftasında ortaya 

çıkar._ Herpes infeksiyonları iç in tipik olan derideki veziküller çoğu zaman başlangıçta mevcut 

olmadığından teşhis gecikir. 

MSStutulumu olan çocuklarda çoğunlukla letarjiden komaya kadarvarabilen bilinç bozuklukları 

ve ateş ortaya çıkar. Lokalize hastalık tablosu antiviral tedaviyle iyi prognoz gösterirken, herpetik 

ensefalit ve iç organ tutulumları ile giden jeneralize infeksiyonlar %40-90 mortalite riskine sahiptir. 

Herpetik ensefaliti atlatan çocukların yarısı nörolojik komplikasyonlar ile hayatlarını devam 

ettirirler. 

Jeneralize infeksiyon ve ensefalitte tablo hızla ilerlediğinden herpes neonatarumdan 

şüphelenildiğinde vakit kaybetmeden hospitalize edilip sistemik asiklovir tedavisi başlanmalıdır. 

Lokal infeksiyonda 2 hafta süreyle günde 3 kez iv 20 mg/kg doz önerilir. Jeneralize infeksiyon 

veya MSS tutulumu varsa aynı dozda 3 hafta tedavi verilir. Mortalite oranı asiklovir tedavisi ile 

%40 oranında azaltllabilir.2 

Gebelikte herpes genitalis tedavisi 

Bilindiği gibi herpes tedavisinde kullanılan antiviral ajanlar asiklovir ve türevieridir. Bu ilaçlar 

nükleozid analogları olup, viral replikasyon üzerine selektif etki gösterirler, diğer hücreler 

üzerindeki etkileri minimaldir. l Her ne kadar gebelikte asiklovir kullanımının son derece güvenli 

olduğu belirtiise de, gebelikte asiklovir kullanımı üzerine klinik deneme yapılmamıştır. Antiviral 

ilaçların hiçbiri gebelikte kullanım için onaylanmamıştır. Elimizdeki gebelikteki güvenilirlik ile ilgili 

bilgiler, gebelik sırasında istemeyerek veya bilerek asiklovir kullanan kadınların gebelikleri ile 

ilgili sonuçlara dayanmaktadır. Bu şekilde yapılan çalışmalarda gebelik sırasında asiklovire 

maruz kalan kadınların doğurduğu çocuklarda doğumsal kusur riskinin artmamış olduğu 

görülmektedir. Ancak asiklovir yine de C kategorisine giren bir ilaçtır? Valasiklovir ve famsiklovir 

ise B kategorisinde bulunan ilaçlardır. 

Gebelik süresinde antiviral tedavi uygulaması viral saçılmayı azaltır ve lezyonların iyileşmesini 

hızlandırır. l Fakat fetüsü hastalıktan ne kadar koruduğuna dair veriler kısıtlıdır.B Primer infeksiyon 

vertikal bulaşma için en riskli olan hastalık şeklidir ve semptomatik lezyon bulunmaması doğum 

esnasında asemptomatik viral saçıımanın olmadığı anlamına gelmez. Bu yüzden gebelikte 

supresyon tedavisinin uygulanması, potansiyel sürekli viral saçılmayı azaltmak ve olası rekürrensleri 

önlemek amacıyla düşünülmelidir. Ayrıca primer epizodun, primer olmayan ilk epizoddan ayırt 

edilemeyebileceği de akılda tutulmalıdır, bu yüzden tedavi yaklaşımları aynıdır. 

Rekürren herpes genitaliste gebelik esnasında komplikasyonlar beklenmemelidir ve doğum 

esnasındaki bir nükste de bulaşma riski oldukça düşüktürL9 Rekürren herpes genitalis öyküsü 

bulunanlarda geç dönemde uygulanacak profilaktik tedavi nüksleri önleyerek sezaryen 

gereksinimini azaltabilir. lo Yapılan bir çalışmada gebeliğin geç dönemlerinde uygulanan 

profilaktik tedavinin bebeği neonatal herpes infeksiyonuna karşı koruduğu belirtilmiştir. i i 

Tedaviye karar vermede serolojik incelemeler ve kültür çalışmaları çok fazla yol gösterici 

değildir. 
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Virostatik ilaçların herpes genitaliste topikal kullanımının gebelerde de etkisiz olduğu tespit 

edilmiştir. i 

Gebelik döneminde aktif herpes genitalis lezyonu ortaya çıkarsa gebeliğin hangi döneminde 

olursa olsun anne sistemik antivirallerle tedavi edilmeli ve daha sonra ı yıl süreyle supresyon 

tedavisi uygulanmalıdır. Tedavi süresi ve dozları tablo 2'de gösterilmiştir. 

Tablo 2. Gebelikte Herpes Genitalis TedavisP 

Endikasyon 

ilk klinik epizod 
(primer veya değil) 

Rekürran epizod 

Supresyon tedavisi 

Asiklovir 

5x200 mg veya 3x400 mg, 
7-14gün 

5x200mg veya 3x400 mg, 
5 gün 

2x400mg, 
1 yıı 

Valasiklovir 

2xıoOO mg, 
7-14gün 

2x500 mg, 
5 gün 

lx500 mg (yılda <;,9 
rekürrens), lxıooo veya 
2x250mg (yılda >9 
rekürrens, 1 yıl 

Famsiklovir 

3x250 mg, 
7-14gün 

2x125 mg, 
5 gün 

2x250 mg, 
1 yıl 

Eğer doğuma yakı n dönemlerde aktif bir genital infeksiyon ortaya çıkmışsa ve vulver ağrı 

yanma gibi semptomlar mevcutsa, primer veya rekürren infeksiyonun her ikisi için de sezoryen 

endikasyonu doğar. i Yenidoğanı herpes infeksiyonuna karşı korumak için genital herpes 

infeksiyonu olan annelerde zorların açılmasını izleyen 4 saat içinde sezaryen yapılması uygundur.3 

Ayrıca aktif herpetik infeksiyonu bulunan gebede erken doğum veya erken membran rüptürü 

olursa yine sezoryen tercih edilmelidir. Ayrıca doğum sonrası temasla olabilecek bulaşmaları 

önlemek için anne ve hastane personeli dikkatli davranmalıd ır. 

Doğum sırasında aktif lezyonu bulunmayan gebelerde, yalnızca rekürren herpes anamnezinin 

varl ığı sezoryen endikasyonu dOğurmaz. 1 Ayrıca sezoryen tercih edilmesi bulaşmayı önlüyor 

gibi görülmekle birlikte, ne derece yararlı olduğuna dair kontrollü çalışmalar yoktur. Hekim 

tedaviye karar verirken tüm bunları göz önünde bulundurmalıdır.2 

Ayrıca hekim, HSV infeksiyonlarının orogenital seksle de bulaşabileceğini hastasına hatırlatmalı 

ve gebelik esnasında primer genital herpes infeksiyonundan korunmak için hastasını bu konuda 

uyarmalıdır. 12 

2. Herpes labialis 

Gebelik herpes labialis nükslerinin sıklığını arttıran bir faktör değildir. Yapılan çalışmalarda nüks 

sebeplerinin gebelik öncesi dönemde mevcut sebeplerle aynı olduğu gösterilmiştir . Ayrıca 

herpes labialisin düşük, erken doğum, düşük doğum ağırlığı gibi durumlarla da ilişkisi olmadığı 

gösterilmiştir. Fakat doğum sonrası dönemde gelişen herpes labialis anne tarafından direkt 

temasla çocuğa bulaşabilir ve bu durumla ilgili olarak en önemli olan annelerin bu konuda 

eğitilmesidir . Çünkü bu dönemde gerçekleşecek bir bulaşma herpes neonataruma sebep 

olabilir. 13 
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3. Variseıla infeksiyonları 

Variseıla zoster virüs (VZV) infeksiyonu, gebelikte bahsedilen özel durumlardan biridir. 14 Gebeliğin 

ilk yarısında suçiçeği veya lOna geçiren kadınlarda infeksiyon bebeğe transplasental olarak 

bulaş'abilir, bu durumda abortus slktır.3 

Canlı doğumlarda infeksiyon bir seri gelişimsel anomali ile giden konjenital variseıla sendromuna 

yol açar. 14 Konjenital variseıla sendromu nadir rastlanan bir durumdur. Variseıla lOster 

infeksiyonuna maruz kalan gebeler üzerinde yapılan bir çalışmada sıklığı %0.4 olarak bildirilmiştir. 15 

Bu anomaliler; deri defektieri (papirüs bebek) , hidrosefali, katarakt ve koryoretinittir. Konjenital 

variseıla sendromunun insidansı düşüktür, muhtemelen % 1 'den daha azdır ve hastalık iyi 

dökümonte edilememiştir. 1 4 Konjenital variseıla sendromu neonatal mortalitesi çok yüksek bir 

durumdur.3 

ikinci trimesterde, VZV infeksiyonu intrauterin variseıla infeksiyonuna yol açar.14 Bu grupta 

annede hastalık süresince oluşan bağışı k l ı k çocuğa da geçer ve prognoz iyidir.3•14 Orta 

derecede immünite gelişmiş bu bebek çocukluk çağında tekrar infeksiyona maruz kalırsa 

lOna gelişebilir . 14 

Annenin doğumdan önceki 5 gün içinde infeksiyona maruz kalması durumunda ise transplasental 

bir bağışıklık söz konusu olamaz. Böyle çocuklarda karaciğeri ve akciğerleri de ilgilendiren 

yaygın hemorajik lezyonlarla karakterize çok ağır ve mortalitesi yüksek bir klinik tablo oluşur. 

Böyle vakalara doğar doğmaz lOster immünglobulini uygulanmalıdır. Ayrıca 20 mg/gün iv 

asiklovir ile 10 günlük bir tedavi de önerilmektedir3 Fakat çocuklardaki güvenilirliği veya 

hastalıktan korunmoda etkinliği konusunda yeterli çalışma yoktur. 

Anne gebelikte infeksiyona maruz kaldı fakat semptom gelişmediyse veya yenidoğanda 

gelişebilecek variseıla infeksiyonu şiddetini azaltmak için, doğuma yakın profilaktik olarak 

bağışık olamayan anneye de zoster immünglobulini uygulanabilir.14 
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ilaç reaksiyonla rı , ilaç kullan ım ı ile bağ l antılı olarak herhangi bir organ sisteminde istenmeyen 

sOrıuçla rı n ortaya ç ıkmasıd ı r. Bu tip reaksiyonlarda deri tu tulumu %25-30 s ı kl ı kta görülür.] iı aç 

reaksiyonları hemen hemen tüm deri hastalıklarının gelişimin i tetikleyebileceği gibi bu hasta lı klara 

benzer tablolara da yol açabilmektedir. Bu genel kural nötrofilik dermatozlar içinde geçerlidir. 

Özellikle Sweet sendromu başta olmak üzere, akut jeneralize ekzentamatöz püstüloz, pyoderma 

gangrenozum, b romoderma, iyododerma gibi çok sayı d a nötrofilik dermatoz ilaçlarla 

tetiklenebilir. Son yı ll arda ilaçla tetiklenen bu grup hastalıklar için nötrofilik ilaç reaksiyon l arı 

terimi ku ll a nllmaktadı r . 2 Burada Sweet sendromu ve akut jeneralize ekzentamatöz püstüloz 

üzerinde durulacakt ı r. 

i. Sweet Sendromu 

Tanım ve Epidemiyoloji 

Sweet sendromu (SS) ya da akut febril nötrofil ik dermatoz; ateş, ağrı lı eritemli papül, nodül ve 

plaklar ile birlikte nötro fili ve histopato lojik olarak yoğun bir nötrofi lik dermal infiltrat ile 

karakterizedir. Histopatolojik olarak belirgin dermal ödem gösteren l ezyonların parlak, vezikül 

benzeri bir görünüme yol açma la rı nedeniyle "vezikül il lüzyon" fenomeni göstermeleri oldukça 

karakteristiktir. Tipik deri belirtilerinin yanında, püstül, bül, hemorajik, ülseratif lezyonlar ve hedef 

benzeri lezyonlar gözlenebilir. Oral mukOlada aftöz lezyonlar, genita l ülser, eritema nodozum 

ve paterji testi pozi ti fliğ i eş l ik edebilir. Sistemik olarak artralj i. poliartrit. konjonktivit episklerit ve 

nadiren de üveit gibi göz belirtileri bulunabilir. Akc iğer, böbrek, kalp, karaciğer ve merkezi sinir 

sistemi tutulumu gözlenebilir.3.4 

ilaçlara bağ lı olarak gelişen SS, klasik SS g ibi sıklıkla orta yaşlı kad ın larda görülür. Kadı n/erkek 

oran ı yakl aşık 3'dür. Hasta lı k sık lı k l a 4-7. onyı l da ortaya ç ı kars iıaca bağlı olarak gelişt i ğ i 

bildirilen olgu la rın yaş ı 29-68 arasında değişmektedir (ortalama 45) 6 

Klinik 

Lezyon la rı n klinik görünümü klasik SS' ndan farksızdır ve lokalizasyon olarakta genel anlamda 

benzer özel likler gösterir. En s ı k üst ekstremite yerleşimi görülür ve bunu sıras ıyla s ırt , alt ekstremite, 

yüz, boyun ve gövde izler. Alt ekstremite tutulumu klasik SS ' na göre daha s ı k gözlenir. Klasik 

SS' nda a lt ekstremite yerl eşim i s ık gözlenmezken, ilaca bağlı SS' nda bu loka lizasyon %36 

sıklıkla tutulur.6 

Etiyoloji 

Literatürde son yıllarda giderek artan sayıda ilaçla tetiklenen ve klinik ve histopatolojik özellikleriyle 

SS tanıs ı alan olgu bildirilmektedir. Aslında ilaçlar hastala rı n %5' inden daha azında etiyolojik 

ajan olarak saptanır.2 Etiyolojide suçlanan ilaçlar ve bildirilen olgu sayıl arı Tablo 1 'de özetlenmişti r . 
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Tablo 1. Sweet Sendromu Etiyolojisinde Suçlanan ilaçlar ve Bildirilen 

Olgu Sayıları 

ilaçkır 

Granulocyte colony-stimulating factor 

AII-trans-retinoic acid 
Minocyeline 
Trimethoprim-sulfamethoxazole 
Hydralazine 
Oral contraceptives 
Furosemide 
Celecoxib (cyelo-oxygenase-2 inhibitor) 
Nitrofurantoin 
Pneumococcal vaccine 
Bacillus Calmette-Guerin vaccine 

Bildirilen Olgu Sayıları 

9 

5 
3 
2 
2 
2 

Literatürdeki olguların %50'si "Granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF)" ve AII-trans­

retinoic acid (ATRA)' e bağlı olarak ortaya çıkmıştır. Vakaların yaklaşık 1/3' ünde ise suçlu ajan 

olarak G-CSF bildirilmiştir. Her iki ilacın da nötrofil proliferasyonu ve differansiyasyonunu arttıran 

ilaçlar olması bu reaksiyonun gelişimini açıklamada yardımcı bir ipucu gibi görünmektedir. 

Ayrıca birçok olguda tablonun kanda nötrofil sayısının artması ya da normale yaklaşması ile 

birlikte ortaya çıkması da bu hipotezi desteklemektedir. Sonuç olarak bu reaksiyonun gelişiminde 

allerjik bir reaksiyondan çok ilacın nötrofiller üzerindeki farmakolojik yan etkisinin rol oynadığına 

inanllmaktadır.2 

Tanı 

Klasik SS'nun tanısında günümüzde daha çok Von den Driesch'in kriterleri kullanılmaktadır 

(Tablo 2). 

Tablo 2. Klasik Sweet Sendromu Tanı Kriterleri 

Al Majör Kriterler 

1- Akut başlangıçlı ağrı l ı eritemli papül, nodül ve plaklar 

2- Histopatolojik olarak lökositoklastik vaskü lit bulguları göstermeyen yoğun nötrofilik infiltrasyon 

Bl Minör Kriterler 

1- Ateş (>38°C) 

2- Bir hematoproliferatif hastalık, infıamatuvar hasta lık , veya solid bir tümör ile birliktelik, ya da bir üst 

solunum yolu veya gastrointestinal infeksiyonu takiben ortaya çıkma 

3- Sistemik kortikosteroid ya da potasyum iyodür tedavisine dramatik yanıt 

4- Anormal laboratuvar değerler (4' ünden 3'ü); ESR>20mm/saat, pozitif CRP, lökositoz (>8,000), 

nötrofili (>70%) 

Buna göre 2 majör bulguya ek olarak minör kriterlerden 2 tanesinin varl ığı tanı için yeterlidir.4 

Wa lker ve Cohen bu kriterleri modifiye ederek ilaçla tetiklenen SS için yeni tanı kriterleri 

önermişlerdir (Tablo 3) 6 

j 
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Tablo 3. iıaçla Tetiklenen Sweet Sendromu Tanı Kriterleri 

ı - Akut başlangıçlı ağrılı eritemli papül, nodül ve plaklar 

2 - Histopatolojik olarak lökositoklastik vaskülit bulguları göstermeyen yoğun nötrofilik infiltrasyon 

3- Ateş [>38°C) 

4- ilaç alımı ile lezyon ların ortaya çıkışı arasında zamansal ilişki, veya ilacın tekrar alımı ile lezyonların 

geliş mesi 

5- i l acın kesilmesi ile ya da sistemik kortikosteroid tedavisi ile lezyonların gerilemesi 

Bu yeni kriterlerde de majör kriterler ve ilk minör kriter olan ateş olduğu gibi korunmuştur. ikinci 

minör kriter etiyoloji ile ilgili olduğundan "ilaç alımı ile lezyonların ortaya çıkışı arasında zamansal 

il işki, veya ilacın tekrar alımı ile lezyonların gelişmesi" şeklinde değiştirilmiştir. Minör kriterlerden 

3.Sü tedavi ile ilgilidir. ilaçla gelişen SS' nda genellikle sorumlu ilacın kesilmesi tedavi için yeterlidir. 

Bu nedenle bu kriterde modifiye edilerek "i lacın kesilmesi ile ya da sistemik kortikosteroid 

tedavisi ile lezyonların gerilemesi" şeklinde değiştirilmiştir. Klasik SS tanısında kullanılan son kriter 

laboratuvar bulguları ile ilgilidir. çoğu ilaç kökenli SS' nda lökositoz ve nötrofili bulunmaz. 

Bildirilen olguların sadece %38'inde bu bulguya rastlanmıştır . Literatürde bildirilen olguların 

yarıs ı granülopeni nedeniyle G-CSF ya da ATRA alırken reaksiyon ortaya çıkmıştır. CRP ve 

eritrosit sedim hızı ise hastaların sadece bir bölümünde değerlendirilmiştir. işte tüm bu nedenlerle 

laboratuvar bulguları ilaç kökenli SS' nda tanı kriteri olarak ele alınmamıştır.6 

Tedavi 

Klasik SS nun tedavisinde sistemik steroidler altın standart olarak görülür. Bunun yanında topikal 

ya da intralezyonel steroidler tedavide yardımcı olarak ya da tek başlarına kullanılabilirler. 

Potasyum iyodür ve kolşisin diğer tedavi seçenekleri arasında yeral ır. 

ilaçları n tetiklediği SS'nda erüpsiyon ilaç alımını takibeden birkaç gün içerisinde ortaya çıkar 

ve neden olan ilaç kesildiğinde kendiliğinden düzelir. ilaç kesildikten sonraki 1-3 gün içerisinde 

ateş düşer. Ancak literatürdeki olguların önemli bir bölümünde sistemik ya da topikal steroidler 

tedaviye eklenmiştir. ilaç kullanımına bağlı olgularda sistemik kortikosteroid tedavisi ile lezyonlar 

ortalama II gün içerisinde kaybolur. Topikal steroid kullanım ı ile birlikte sorumlu ilacın kesilmesi 

durumunda ise deri belirtileri 3-30 gün içerisinde geriler6 Ancak G-CSF ile gelişen SS'nda sistemik 

kortikosteroidler kontrendikedir. çoğu G-CSF ile gelişen SS' lu olguda ilacın kesilmesini takibeden 

1-2 hafta içerisinde lezyonlar gerilemektedir. 

ii. Akut Jeneralize Ekzentamatöz Püstüloz 

Tanım ve Epidemiyoloji 

Akut Jeneralize Ekzentamatöz Püstüloz (AJEP) genellikle ilaç alımını nadirende viral bir enfeksiyonu 

takiben ortaya çıkan akut püstüler bir döküntü ile karakterize hastalıktır. Yaygın, foliküler yerleşim 

göstermeyen steril püstü llerle giden hastalık kendisini sınırlayıcı bir özellik gösterir ve sıklıkla 

periferik lökositoz hastalığa eşlik eder.7 

AJEP ilaç alımından 1-3 hafta sonra ortaya çıkar (ortalama 7,5 gün). Hasta aynı ilaçla tekrar 

karşılaşırsa reaksiyon 2 gün içerisinde ortaya çıkar. Eğer AJEP antibakteriyel ilaçlara bağlı ise 
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reaksiyon genellikle tedaviyi takip eden birkaç saatte ya da 2-3 gün içerisinde başlar (olasılıkla 

daha önce değişik amaçlarla kullanılan topik antibiyotiklerle duyarlanma nedeniyle).7,8 

Şüpheli ilaç ile yapılan Patch (yama) testi sonuçları olguların yaklaşık yarısında pozitif bulunur.9, LO 

Klinik 

Klinik olarak ateş genellikle püstüler döküntü ile birlikte başlar. Ancak döküntüden 2-3 gün 

kadar önce ya da sonra başlayabilir ve 1 hafta kadar devam eder. Döküntü sıklıkla yüzden 

ya'da kıvrım alanlarından başlar. Başlangıçta yanma ve kaşıntı hissi ile birlikte belirgin bir eritem 

ve ödem gözlenir. Birkaç saat içerisinde çok sayıda, 5 mm den küçük, çoğu foliküler yerleşim 

göstermeyen püstüler döküntü, eritemin en yoğun olduğu alanlardan başlar ve hızla yaygınlaşır.2 

çoğu hastada özellikle büyük kıvrım alanlarında yüzlerce püstül gözlenir. Hastaların yaklaşık 

yarısında diğer deri belirtileri bu döküntüye eşlik eder. Yüzde ödem, bacaklarda purpurik 

lezyonlar, vezikül, bül, eritema multiformeyi andıran hedef benzeri lezyonlar en sık eşlik eden 

diğer deri belirtileridir.na 

Olguların yaklaşık %20-25 kadarında tek bir mukozal alanda örneğin ağız ve dilde birkaç 

erozyon şeklinde tutulum izlenebilir.vı 

Şiddetli olgularda püstüllerin yaygınlaşıp birleşmesi ile Nikolsky belirtisi ortaya çıkabilir ve 

epidermisin büyük parçalar halinde ayrışması gözlenebilir. Bu görünüm nedeniyle toksik 

epidermal nekroz (TEN) ile kolayca karıştırılabilir. Deneyimli dermatologlar AJEP'daki subkorneal 

ayrışmayı, TEN'de tüm epidermiste gözlenen ayrışmadan ayırt edebilirler. 

Püstüler lezyonlar 5-10 gün kadar devam eder ve ince bir deskuamasyonla sonlanır. Skuamlar, 

özellikle püstüllerin gerilemesiyle lezyonun kenar kısımlarında, halkalar şeklinde izlenebilir. 

Etiyoloji 

Antibakteriyel ilaçlar en sık bildirilen AJEP nedeni ilaçlardır7,a , 1 2 Roujeau ve ark?'nın 63 hastalık 

serisinde antibakteriyel ilaçların hastaların %87' sinde sorumlu ilaçlar olduğu saptanmıştır, 

Antibakteriyel ilaçlardan "~-Lactam" antibiotikler ve Makrolidier ise en sık (%62) AJEP nedeni 

olarak bildirilen ila çlardır, AJEP Tablo 4'de özetlenen diğer ilaçların yanında daha az sıklıkla 

viral bir enfeksiyonu ya da arsenik ile karşılaşmayı takibende ortaya çıkabilir. 

Tablo 4. Akut jeneralize Ekzentamatöz Püstüloz Etiyolojisinde Suçlanan 

ilaçlar 

1- Antibakteriyel ilaçlar 
p-Lactam antibiotikler ve Makrolidier 

Penicillin 
Cephalosporin 
Imipenem 

Chloromphenicol 
Fluoroquinolones 
Isoniazid, 
Vancomycin, 
Minocycline, 
Doxycycline, 
Clindamycine 
Sulfonamides 

Chloroquine and hydroxychloroquine, 
Terbinafine, 
Fluconazole, 
Metranidazole, 
Nystatin, 
Protease inhibitors of HIV 

2- Paracetamol 
3, Allopurinol 
4- Carbamazepine, 
5- Calcium channel blockers, 
6- Systemic corticosteroids 
7- PUVA 
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Tanı 

Roujeau ve ark.7 63 hastan ı n değerlendirilmesi sonucunda Tablo S'de özetlenen özellikleri 

hastal ı k için karakteristik bulmuşlardır: 

Tablo 5. Akut jeneralize Ekzentamatöz Püstüloz'da Tanı Kriterleri 

1·- Yaygın, eritemli ve ödemli bir zeminde, çok sayıda,S mm den küçük, çoğu foliküler yerleşim 
göstermeyen püstüller 

2- Patolojik olarak intraepidermal veya subkorneal püstül görünümüne ek olarak aşağıdakilerden bir 
ya da daha çoğunun eşlik etmesi; 

- Dermal ödem 
- Vaskülit 
- Perivasküler eozinofil infiltrasyon u 
- Fokal keratinosit nekrozu 

3- Ateş (>38°C) 

4- Kanda artmış nötrofil sayısı (>7xl03/ı.ıL) 
5- H ızlı bir seyirle birlikte lezyonların 15 günden daha kısa bir sürede kendiliğinden gerilemesi 

Hasta lığın şiddetli formları TEN ile karışabilir. Kl inik ayırımın yapılamadığı olgularda histolojik bakı 

yardımcı olur. Sneddon-Wilkinson hastalığı, Püstü ler vaskülit, Hipersensitivite sendromu ayırıcı 

tanıda düşünülebilir . Ayırıcı tanıda en sık karıştığ ı hastalık ise püstüler psöriasisdir. Tablo 6'da 

bu iki tablonun ayırıcı tanısı özetlenmektedir. Ancak bazı olgularda bu iki tabloyu birbirinden 

ayırt etmenin son derece güç olabileceği unutulmamalıdır. 

Tablo 6. Akut jeneralize Ekzentamatöz Püstüloz ve Püstüler Psöriasis 

(Von Zumbusch tipi)'nde Ayırıcı Tanı 

Klinik seyir 

Ek deri bulguları 
(purpurik lezyonlar, vezikül, 
bül, eritema multiformeyi 
andıran hedef benzeri 
lezyonlar) 

ilaç öyküsü 

Histolojik olarak infraepidermal 
ya da subkorneal sponjioform 
püslüle ek olarak; 

Tedavi 

Akut jeneralize 
ekzentamatöz püs!üloz 

Ortalama olarak Ateş 8, Püstül 10 
gün kadar sürer ve kendisini 

sın ı rlayı cıdır 

S ı k 

Sık (>90%) 

Yüzeyel dermiste yoğun ödem, 
damarlar çevresinde eozinofil 

infiltrasyon u, vaskülit ve 
keratinositlerde fokal nekroz varlığı 

Püs!üler psöriasis 

Ateş 16- Püstül37 gün sürer 
ve tekrarlayı eıdır 

Nadir 

Nadir 

Papillo-akantoz varlığı 

Sorumlu ilacın kesilmesini takiben birkaç gün içerisinde lezyonlar geriler. Bu yüzden spesifik bir 

tedavi söz konusu değildir. Bununla birlikte yüksek ateşli olgularda antipretik önerilebilir. 
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Kutanöz psödolenfomaların bir grubunu oluşturan lenfoma benzeri ilaç reaksiyonları derinin 

lenfomayı taklit eden ancak aslında benign karakterde olan lenfositik infiltrasyonlarıdır.I Nadir 

görülen bu hastalıkta tipik öykü yeni bir ilaç kullanımına başlayan hastada haftalar, aylar veya 

yıllar sonra deride popüler ya da nodüler erüpsiyon ve lenfadenopati gelişmesi şeklindedir. 

ilk olarak elli yıl kadar önce fenitoin ile oluştuğu bildirilen bu reaksiyon son yıllarda pek çok 

ilaçla ilişkilendirilmiştir (Tablo 1).1'4 

Tablo 1. Lenfomatoid ilaç Erüpsiyonuna Neden Olduğu Bildirilen ilaçlar 

Anlikonvülzanlar: 

Antiaritmikler: 

Anlibiotikler: 

Anlidepresanlar: 

Anlihislaminikler: 

Anlihipertansifler: 

Anlipsikolikler: 

Anliromalizmaller: 

Benzodiazepinler: 

Kemolerapölikler: 

Diğerleri : 

En sık bildirilen ilaçlar olan feniloin ve karbamazepin, yanı sıra bulabarbita !. 
lamol rigine, ethsuksimide, fenobarbila!. primidone, Irimethadione 

meksileline, prokainamide 

dapson, cefiksim, nitrofuranloine, penisilin 

amilriplilin, bupropione, desipramine, doksepin, fluokseline, lil hium 

difenhidramin, simelidin, ranitidine 

klonidine palch, ACE inhibilörleri, bela-blokerler, kalsiyum kanal blokerleri, 
diürelikler, hidrolazine 

klorpromazine, Ihioridazine, promelhazine 

allopurino!. d-penisilamin, al lın, nonsleroid anliinflamaluarlar 

klonazepam, lorazepam 

siklosporin, melolreksal 

azalhiopurine, elrelinale, fi lgasl rin, hidroksiklorokin, sülfasalazin, minosiklin, 
sodyum valproal, lovaslalin, kromalin sodyum, estrojen, progesleron, lopikal 
mental 

Patofizyoloji: Hastalarda ilaçla tetiklenen immünsüpresyonun ve immünolojik durumda bir 

bozukluğun ol uştuğu; bu nedenle lenfositlerin herhangi bir antijene karşı anormal yanıt vererek 

aşırı çoğaldığı öne sürülmektedir. 1'5 Genellikle T hücre proliferasyonu nadiren de B hücre 

dominansı olmaktadır. I Epidermiste aktive olan keratinositlerden salınan IL-1 ve GM-CSF gibi 

sitokinlerin de T lenfosit proliferasyon ve aktivasyonundan sorumlu olabileceği, bu aktive T 

lenfositlerin IL-5 üreterek eosinofiliye neden olabileceği öne sürülmüştür. 6 ilaç reaksiyonlarında 

lenfadenopati nadirdir ve serum hastalığı tipindeki ilaç reaksiyonlarında görülebilir. Bu nedenle 

hastalığın serum hastalığına benzer bir hipersensitivite durumu olduğu da düşünülmüştür,7 

Klinik Bulgular: Lenfoma benzeri ilaç reaksiyonu olan çoğu hastada yavaş büyüyen, 

asemptomatik, eritematöz, indüre papül, nodül veya plak şeklinde bir veya birkaç lezyon 

izlenir (Fig 1), Bazen yaygın makülopapüler erüpsiyon (Fig 2), nadiren de Sezary sendromu 

benzeri eritrodermi geliştiği bildirilmiştir (Fig 3) , Lezyonlara ateş ve lokal/jeneralize lenfadenopati 

eşlik edebili r, 
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Figür 1. Burun sırtında asemptomatik, eritematöz 
nodül şeklinde görülen lenfama benzeri ilaç 
reaksiyonu. 

Figür 2. Hidroksiklorokin kullanımı nedeniyle gelişen makülopopüler 
erüpsiyon. 

Figür 3. Sezary sendromuna benzer eritrodermi. 

Burada an lat ı lan klin ik durum fenitoinle bildirilen hipersensitivite sendromuna da uymaktadır 

ve önceki yıllarda bu iki adlandırma birbirinin yerine kullanılmıştır. Daha sonraları deri örneklerinde 

benzer histolojik görünümleri olmasına rağmen bu iki antite bazı yönleriyle ayrılmıştır. Lenfoma 

benzeri ilaç reaksiyonu subakut seyirli, iç organ tutulumu veya kan tablosunda bozukluk 

olmayan, ilaç alım ı ile erüpsiyonun ortaya çıkı ş ı arasında geçen sürenin uzun olduğu bir tablo 

olarak tarif edilmiştir. i l ac ı n antijenik yapısının uyardığı lenfosit proliferasyonu asıl patoloji olarak 

öne sürü lmüştür . Hipersensitivite sendromu adlandırması ise akut başlangıç gösteren, diğer 

lezyonlara ek olarak morbiliform, püstüler, veziküler, purpurik deri lezyonlarının, yüzde ödemin, 

hepatosplenomegali, hepatit, eosinofil inin görüldüğü , daha az oranda da halsizlik, artralji, 

konjunktivi t gibi semptomların da bulunabi l diği hastalar için kUllanllmıştır. 1.2,8 Hipersensitivite 

sendromunda ilaç metabolizmasında rol alan enzimlerdeki bireysel farklılıklar nedeniyle 

idiyosenkrazik yanıt oluştuğu düşünülmektedir9 Lenfoma benzeri ilaç reaksiyonu gelişen fenitoin 

kullanm ış hastalarda daha sonraki y ı llarda nadiren de olsa lenfoma gelişimi bildirilirken ıo, 

hipersensitivite sendromunda ise gerçek lenfoma gelişimi beklenmez.9 

Tanı: Hasta lığ ın semptomları ; doğa l seyri ve süresi; maruz kalınan topikal veya sistemik tedavilerin 

yan ı s ı ra kiş i s el veya ailesel lenfoproliferatif hasta l ık hikayesi ve lenfomalarda görülen B 

semptomları (ateş, gece terlemesi, kilo kaybı,yorgunluk, halsizlik) sorgulanmalıdır. Fizik muayenede 

1 
~ , 

i 
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deri lezyonların ı n tip ve dağılımının yan ında lenf nodları, karaciğer ve dalak muayene edilmelidir. 

Laboratuar incelemelerinden şiddetli vakalarda tam kan sayımında eosinofili, lökositoz görülür. 

Biyokimya tetkikinde karaciğer fonksiyon testlerinde yükselme olabilir. Bu tetkiklerle ekstrakutanöz 

tutulum olup olmadığ ına dair i şaretler de gözden geçirilmelidir. Akciğer grafisi incelenmelid ir. 

Deri biyopsisi yapı l malı, bu yöntemle pödolenfoma-Ienfoma ayrımının net yapı lamadığ ı 

hastalarda kemik iliği aspirasyon ve biyopsisi; geniş lem iş lenf nodlarından biyopsi; toraks, 

abdomen ve pelvik bölgenin bi lgisayarlı tomografisi görülmelidir.ll 

Histopatoloji: Deri biyopsisinin gerçek patolojiyi yansıtabilmes i için biyopsiden 4 hafta önce 

topikal ve sistemik steroid tedavileri bırakı lmış olma l ıdır. Tanıda rutin histopatolojik incelemenin 

yanı sıra immunohistoloji ve moleküler biyolojik ça lışmalar gerekebilmektedir. Lenfoma benzeri 

ilaç reaksiyonunda genell ikle mikOlis fungoides (MF) benzeri bond şeklinde T hücre infiltrasyonu 

görülür. Daha az olarak nodüler T veya B hücre infiltrasyonu izlenebilir. Maligniteleri taklit eder 

şekilde sık mitoz ve nükleer atipi görülür. 

Dermotopatolojisi MF-benzeri olan lenfoma benzeri ilaç reaksiyonu : Küçük T hücre bantla rı 

popiller dermisi invade eder ve dermoepidermal bi leş keyi bozar (Fig 4). 

Figür 4. Fenitoine bağlı MF benzeri ilaç reaksiyonu. 

Epidermotropism hafif derecededir ve Pautrier mikroabseleri genellikle görülmez. Derin 

perivasküler ve periadneksiyel infiltrasyon olabilir. Akantoz ve spongioz belirgind ir ve MF'ten 

ayırt etmeyi sağlar . i Nükleer atipi ve serebriform nükleus görülebil ir.2 Genel olarak benzerse 

de MF'te epidermotropism, papilller dermiste fibroplazi daha belirgindir, spongioz ise minimaldir. l 

Lenfoma benzeri ilaç reaksiyonunda sık l ı k l a intraepidermal lenfosit akümülasyonu ve ters 

dönmüş vazo paterni (inverted vose pattern) vard ı r2 ; parakeratoz da olabi lir . i 2 

Dermotopatolojisi nodüler T hücre infiltratı olan lenfoma benzeri ilaç reaksiyonu: Nodüler T 

hücre infiltratları izole veya M F-benzeri lezyonlarla birlikte olabilir. Histiosit, plasma hücreleri ve 

eosinofillerle miks halde bulunan küçük, serebri form nükleuslu T hücreleri ve T blast hücreleri 

vard ı r l • 13 (Fig 5).2 
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Figür 5. Karbamazepine bağlı nodüler örnekte lenfoma benzeri 
ilaç reaksiyonu. 

Hafif nükleer atipi mevcut olabilir. l 

Dermotopatolojisi nodüler B hücre infiltratı olon lenfoma benzeri ilaç reaksiyonu: Oldukça 

nadirdir. Popiller ve üst retiküler dermiste iyi gelişmiş germinal merkezlerin olduğu lenfositlerden 

oluşan nodüller görülür. 1 

Psödolenfomatöz erüpsiyon ile malign lenfomonın ayırt edilmesi amacıyla immünhistokimyasal 

ve moleküler tetkikler yapılabi l ir. Bu testler tanıda yardımcı olabilir ancak spesifik veya diagnostik 

değildir. Hücre yüzey marker analizi yapıldığında lenfoma benzeri ilaç reaksiyonundaki infiltrat, 

kutanöz T hücreli lenfomada (KTHL) olduğu gibi çoğunlukla CD3+CD4+ T hücrelerinden oluşur. 

KTHL'nın ileri dönemlerinde genellikle kaybolan CD7, lenfomatoid ilaç reaksiyonlarında pozitif 

saptanabilir. KTHL'lı olguların yaklaşık %70'inde monoklonalite soptonırken, T hücre reseptör 

gen rearanjmanı ça lışmaları ile T hücre psödolenfomalarının çoğunlukla poliklonal olduğu 

gösterilmiştir. Ama monoklonal psödolenfomalar do olabildiğinden bu yöntemin de spesifitesi 

yüksek değildir. l 

Bir çal ışmada koptoprile bağl ı gel işen psödolenfomatöz rea ksiyon ile KTHL immunhistokimya 

yöntemlerle karşılaştırı l mış; iki hastalıkta do aktivasyona işaret eder şekilde hücrelerin çoğunun 

HLA-DR+ olduğu, çoğolmakta olon hücreleri saptayan Ki-67 ile pozitif boyandığı (KTHL'da 

daha fazla), Langerhans hücrelerinde OKT6 boyanması olduğu saptanmıştır. l2 Bu benzerlik 

hem şaşırtıcıdır hem de hastal ı ğın immunolojik kökeni olduğunu destekler. 

Tedavi: Hastalığa sebep olduğu düşünülen ilaç kesilir. Çapraz reaksiyon verebilecek aynı grup 

diğer ilaçlardon do kaçını l malıdır. Lezyonlar osemptomatik olduğundan başka tedaviye gerek 

yoktur. Yine de lezyonlann büyüme hızını yavaşlotmak için topikal veya intralezyonel kortikosteroid 

uygulanabilir. Kozmetik veya fonksiyonel kayba neden olon lezyonlar eksize edilebilir. Tom 

gerileme göstermeyen lezyonlarda radyoterapi uygulaması ile de iyi yanıt alınmıştır. 

Karbamazepine bağlı eritrodermi gelişen ve histopatolojik olarak MF'e benzer bu l guları olon 

bir hastada sistemik steroid tedavisi kullanılmış ve lezyonlar gerilemiştirW Ancak tedavide 

steroid gerekli l iği konusunda kontrollü bir çalışma yoktur ve genel durumu iyi olon hastalarda 

kullan ıl mamaktadır. 

MorfalitejMorbidite: Lenfoma benzeri ilaç reaksiyonu çoğu vakada ilacın kesilmesinin ard ından 
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ı -3 ay içinde spontan olarak geriler. Ancak hastalarda akut dönemde kutanöz enfeksiyonlar, 

septisemi gelişmemesine dikkat edilmelidir. Fatal hepatit gibi şiddetli organ yetmezlikleri ölüm 

sebebi olabilir. Karaciğer ve böbrek fonksiyonları, hematolojik parametreler yakından takip 

edilm.elidir. Kaptoprile bağlı lenfoma benzeri ilaç reaksiyonu gelişen iki hastada hastalık fatal 

sonlanmıştır. 14 

Bu .hastelık tanı olmadığında hasta büyük bir olasıl ı k l a lenfoma tanıs ıyla gereksiz yere ciddi 

yan etkileri olan antitümör tedavileri görecektir; bu da hastalardaki morbiditenin bir nedenidir. 

Literatürde fenitoin ve karbamazepin kullanım ına bağlı gelişen lenfoma benzeri ilaç reaksiyonu 

tespit edilen ve bu durum geriledikten yıllar sonra malign lenfoma tanısı alan hastalar bildirilmiştir. 

Bu durum psödo-psödolenfoma olarak adlandırıl ı r. IO Bu risk nedeniyle hastalar lenfoma gelişimi 

aç ısından takip edilmelidir. i Aslında bu hastalarda baştan beri mi lenfomanın var olduğu yoksa 

lenfomaya transformasyon mu olduğu da tartışmal ıd ı r. Uzun süreyle fenitoin alan hastalarda 

normal populasyona göre lenfoma gelişim riski artmış olduğundan fenitoin almış olan hastalarl4, 

HIV pozitifliğ i, kollajen doku hastalığı gibi immun regülasyonun bozulmuş olduğu hastalar, ilaç 

reaksiyonuna neden olan ilacı a lmaya devam edenler, monoklonal TeR gösterildiği hastalar 

daha yakın izlenmelidir. Bir literatürde hastalığın seyri sırasında T supressor aktivitesinin azalmış 

olduğu gösterilmiş ve bu durumun devamının sekonder malignite gelişim riskini artırabileceğine 

dikkat çeki lmişti r. 14 

Ayırıcı Tanı: KTHL, ilaç erüpsiyon ları , kutanöz psödolenfoma altında incelenen diğer hasta lı klar, 

aktinik retiküloid, kutanöz B hücreli lenfoma ve inflammatuar dermatozlar yer alır. 1.2 Lenfoma 

benzeri ilaç reaksiyonunda lezyonların lenfomaya göre daha kısa sürede ortaya çıkıŞı, hızlı 

pogresyonu, MF'te beklenmeyen karaciğer tutulumunun olabilmesi, ilacın kesilmesi ile iyileşmenin 

baş laması ayırıcı tanı için yol gösterici 0labilir.6 
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ALOPESi AREATA'DA TEDAVi YAKLAŞıMLARı 
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Alopesia areatafAAl, yaşam boyu görülme s ı kl ığı bazı otörlere göre %S'in üstünde olan, 

toplumda ise psoriasis vulgarise yakın sıklıkta görülen (%2), dönüşümlü, spontan bir kı l kaybıdır. I 

Hastalığın ortaya çıkmış olduğu bireylerde tekrarlama olasılığının yüksek oluşu, dahası tablonun 

karakter değiştirebilmesi, yani şiddetinin artabilmesi ve tek plaktan ibaret ve tek atak ile 

geçiştirilebilecek tablo ile ilerleyici karakter alabilecek bir tablonun başlang ıç özelliklerinin aynı 

olması, tedavinin planlanmasını zorlaştıran özelliklerdir. Bu nedenle de çoğu kez dermatoloğun 

karşısında durumundan hoşnut olmamasının yanısıra, kısa sürede saçlarına kavuşmak isteyen 

ve çoğu kez hekime güvenini kaybetm iş bir hasta modeli vardır. 

Alopesi areata'da tedavi plan ından önce yapılması doğru olan işlem hastaya bu tabloyu ve 

seyir özelliklerini tümüyle açıklamak ve "tedavi olmamak" seçeneğini kendisine sunmaktır. 

Halen alopesia areata için "en iyi tedavi" yoktur. Günümüze kadar yapılan tüm tedavi 

yaklaş ı mlarının sağladığı deneyimlerin ışığında bugün için yapılması gereken, hangi hasta 

profilinde, ne zaman, nasıl bir tedavi planlamanın uygun olduğuna karar vermektir.2.3 

Alopesia areata'da tedavi yaklaşımı şu 3 husus gözönüne alınarak planlanmaııdır: 

1. Hasta ne durumdadır yani güncel k ı l kaybı ne şiddettedir? 

2. Hasta kaç yaşındadır? 

3. Hastanın motivasyonu ne durumdadır? 

Bilindiği AA tablosu, yalnızca saçl ı derideki kılların % 100 kaybını ifade eden alopesia totalis 

(AT) ve saçlı deri, yüz ve vücut kı lların ı n ta mamın ı n kaybını ifade eden alopesia universalis'i 

(AU ) de kapsamaktadır. Bu son iki tablo benzer prognoz taş ı maları nedeniyle alopesi 

totalis/universalis (AT/AU) olarak aynı kapsamda da değerlendirilebilmektedir.1.4-6 AT/AU'in 

AA' dan ayrı değerlendirilmesini uygun kılan en önemli özellik AT/AU 'te tedavi sonrası kozmetik 

iyilik elde etme olasılığ ın ın uzun ve kısa vadede anlamlı derecede düşük o l masıd ır . I Bunun 

dışında önceden uygulanan tedavilere direnç gösterme, kayıp şiddetinde giderek artma 

olması, erken başlama yaşı (puberte öncesi), atrofi k görünüm, eşlik eden hastalıklar veya 

doğumsal anomaliler (atopi, Down sendromu), tırnak tutulumu, nevus flammeus varlığı gibi 

özelliklerin öykü ve klinik muayenede saptanmış olması da AT/AU bulunmasa da olumsuz 

prognostik faktörler1.S olarak dikkate a l ınarak, hasta tedavi direnci ve remisyon dönemlerinin 

kısa sürmesi gibi olas ı lıklar aç ısından bilgilendirilmeli ve seçilen tedavinin uygulama süresi bu 

açıdan değerlendirilmelidir. 

Nevus fl ammeus doğumsal bir vasküler malformasyon olup, bazı araştırmacılar tarafından 

alopesia areata ile birlikteliğine dikkat çekilmiştir. 7 Kliniğimizde yapı lan bir çalışmada nevus 

flammeusu'un özellikle AT/AU tablosuyla anlamlı olarak daha sık görüldüğü ve bu tablonun 

daha kötü prognozlu olmasına anlamlı ölçüde katkıda bulunduğu saptanmıştır.8 
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Tırnak bulguları, AA'ya spesifik değildir ancak tırnak bulgusunun varlığı gerek tedavi sonuçlarının 

takibi gerekse hastalığın klinik şiddetini belirlernede dikkate alınan bir kriterdirS ,9 Ayrıca tırnak 

bulgularının atak başlangıcından önce de gözlenebileceği bildirilrniştirS Tırnak bulgularının en 

şiddetli forrnu yirrni tırnakta birden görülen distrofik değişikliklerdir , Tırnak bulguları saç kaybının 

%25'i aştığı durumlarda saptanmakta olup, proksimal tırnak plağında yoğun pürüzlenme diffüz 

şiddetli atakla birlikte daha sık gözlenen bir bulgudur, Tedaviye direnç gösteren olgularda 

diffüz pürüzlenmenin de devam ettiği saptanmıştır9 

Alopesia areata'da inflamasyona ait özellikler bazı klinik ipuçlarıyla bağlantılı olup, prognoz 

ile ilişkilidir. 1,I0- 1 2 inflamatuvar infiltrasyonun şiddeti kıl folikülü hasarının derecesini belirlemektedir. 

Kıl folikülü hasarının sonuçları ise, anagen fazda distrofik değişiklikler, ani kıl kaybı olması, telogen 

evredeki foliküllerde artış şeklindedirY Klin ik bulgu olarak spontan kıl dökülmesi, çekme testi 

ile (pull test) her alanda 5 veya üzerinde kıl gelmesi, ünlem saç, kadaverik saç, debris veya 

saçlı deride atrofi k görünüm saptanabilir. 6 mm.lik punch ile alınan saçlı deri biyopsilerinde 

transvers kesitlerde her alanda görülen folikül sayısının azalması, anagen/ telogen oranının 

telogen lehine değişmesi, fibröz bantların ve eozinofillerin bulunması prognoz ile ilişkili 

bUlunmuştur, I A,l o Özellikle kötü prognoza ilişkin kriterleri taşıyan olgularda tedaviden önce ve 

refrakterlik durumunda histopatolojik değerlendirme yapılması önerilebilir. Eozinofilik infiltrasyon 

dışında yukarda belirtilen histopatolojik parametreleri gösteren kronik AA olgularında uygulanan 

tedavi şemasından bağımsız olarak tedaviyi izleyen ilk 6 ay içinde atak daha sık görülmektedir. i 1,1 3 

Kronik AA'da nüks sıklığı, erken başlama yaşı ve hasta l ık evresi ile ilişkili bulunmuştur. Tedaviye 

yanıtın ve prognozun değerlendirilmesi için takip ve tedavinin en az ı yıl sürdürülmesi 

gerekmektedir. 

Alopesia areata'nın ne şekilde aktive olduğunu araştırmak amacıyla yapılan çalışmalarda 

klinik kıl kaybından en az 4-6 hafta önce kıl keratini ve kıl folikülleri ile ilgili genler ve folikülfepitel 

farklı l aşmasını düzenleyen genlerin baskılandığı ve yanısıra most hücresi marker'ları, most 

hücresinde bulunan proteaz 4'ün, aktive T hücrelerinde bulunan bir nükleer faktörün, IFN 

gamma sinyalizasyonunu sağlayan sinyol aktivatörünü düzenleyen gen ekspresyonlarının ise 

arttığı kaydedilmiştir,14 Sonuç olarak, kıl folikülünün kollapsı veya yapısının bozulması immün 

yan ıt ı uyarmakta, immün sistem kıl folikülüne yönelik bir atak başlatmaktadır. Bu atakta özellikle 

derideki lenfatik kanalların direne olduğu lenf düğümlerindeki aktive makrofajlar ve hafıza T­

hücreleri roloynar, 14 Bu bağlamda bugüne kadar uygulanmış ve uygulanmakta olan tedavilerin 

ne sağ l adığına bakılldığında bu ajanların immünomodülasyon, kıl folikülü uyarısı, yerel 

duyarlanma ve irritasyon mekanizmalarıyla nonspesifik olarak yeniden kıl büyümesine olanak 

sağladığı bilinmektedir. Buna karşılık bu tedavilerin hiçbiri atakları engelleyememekte ve 

remisyon dönemlerini uzatmamaktadır çünkü atağın engellenmesi lenfosit uyarısını başlatan 

sinyallerin bloke edilmesi ve kıl keratini ve kıl folikülü ile ilgili genlerin regülasyonuyla mümkündür, 14,15 

Alopesi areatan ı n yakın gelecekteki tedavisi deney hayvanı modelinde gerçekleştiriimiş olduğu 

gibi, ı.Antijen sunan hücrelerin ve reaktif lenfositlerin baskılanması, 2, Bl.ı-Bl.2-MoAb kullanılarak 

gen profil inin değiştirilmesi ve immünomodülasyon, 3. Lenfosit uyarı yollarını engellemeye özgü 

ajanların kullan ı lması 4, Proinflamatuvar sitokinlerin baskılanması 5. Antisitokin tedavisi (ör.Anti 

IFNy) gibi mekanizmalara dayanabilir. 14.17 AA tedavisi için yapılan uygulamaların sonuçları 

yalnızca klinik olarak terminal kılların büyüme oranına göre değil , histopatolojik ve 

immünopatolojik yöntemlerle kıl follikülündeki farklı laşma , perifoliküler/peribulber infiltrasyondaki 

değişmeler dikkate a l ınarak değerlendirilmelidir, 
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Tedavi planı yapılırken bugüne kadar yap ı lan uygulamalarda etkin olmadığı kanıtlanmış, IFN 

a-2, calcipotriol, tretinoin, griseofulvin, phenol gibi seçenekleri uyglamaya koymanın yararı 

olmayacaktır. AA tedavisinde en çok irdelenen konulardan biri olan emosyonel stresi n 

tedavideki konumu aslında AA'lı hastalarda psikiyatrik tanıları n daha sık olduğunun bildirilmesine 

dayanmaktadır.6 AA'lı olgularda psikonevrozlar, kişilik bozuklukları, nörotik yapı, majör 

depresyon, generalize anksiyete bozuklukları gibi tanıların prevalansı % 17-39 arasındadır. L6 

Alopesia areata'da genel tedavi yaklaşımı yaş ve tutulum şiddetinin dikkate alındığı bir 

algoritma ile Şekill 'de özetlenmiştir. 18 

Şekil 1. Alopesi Areatada Tedavinin Planlanması 
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Alopesia Areata'da Kıl Büyümesini Uyaran Tedaviler 

immünomodülatuvar Ajanlar: 

Kortikosteroidler: Kortikosteroidler, AA'da yerel, lezyon içi, IM ve oral yollardan kullanılmaktadır. 

AA'da sistemik kortikosteroid kullanımı için kritik doz 0.8 mg/gün'dür. Kıl büyümesi tedavi 

başlangıcından 3-6 hafta sonra başlamaktadır6. l8 dolayısıyla minimum tedavi süresi 6 hafta 

olmalıdır. Oral kortikosteroid kesildikten sonra atağa kadar geçen intervalortalama 32 aydır.3. 6 . l8 

Sistemik kortikosteroid kullanılmasının uygun olduğu hasta profili Tablo 1 'de gösterilmiştir . 

Tablo 1. Hangi Hastada Sistemik Kortikosteroid Kullanılabilir? 

Saç kaybının %2S'aştığl olgular veya 

Diffüz AA 

Akut atak 

Çekme testi(pull test) her alanda + ise 

Son atak süresinin 6 ayı aşmadığ ı olgular 
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Akut atakta (klinik olarak çekme testi + ise) alterne doz prednisolone seyri etkilememektedir; 

bu durumda tedavi planı pulse steroid veya 30-40 mg/gün prednisolone kullanılması şeklinde 

planlanmalıdır. Pulse steroid 4 haftalık arayla minimum 4 ay sürdürülerek, 300 mg p .o. veya 

250 rrıg i.v., b.i.d., 3 gün uygulanabilir.6.l 9.2o Şiddetli akut AA atağı gelişen erişkin hastada 

sistemik kortikoterapi, minoxidil ve i.L kortikosteroid uygulamalarıyla kombine edilebilir. IM 

kortikoterapi atağı ve rekürrensleri kontrol etmed iği için akut atakta veya progresif hastalıkta 

önerilmemektedir.6 Sistemik kortikoterapi özellikle düşük dozda kullanım sırasında (0.5 mg/kg/gün 

yerel kortikosteroid uygulaması ile (betamethasone dipropionate) kombine edilebilir. Sistemik 

kortikosteroid tedavisi AT/AU tablosunda iken kozmetik iyileşme sağlanmış olguda diffüz şiddetli 

atak (çekme testi her alanda +) başlamışsa çocuk hastalarda da kullanılabilir (0.5-0.8 mg/kg/gün 

prednisolone) ancak AA'1ı çocuklarda sistemik kortikoterapi genelde tercih edilmemelidir. 

Alopesia areata 'da topikal kortikosteroid indikasyonları Tablo 2'de belirtilmiştir. 

Tablo 2. Hangi Hastalarda Topikal Kortikosteroid Uygulanabilir 

Saçlı deride kayıp >%25 

Çocuk hastalar 

Öyküde spontan veya tedaviyle remisyon(+) 

Son atak süresi <1 yıl 

Lezyon içi kortikosteroid uygulaması erişkin bir hastada %50'nin altında saçlı deri tutulumu 

varsa ilk başvurulacak tedavilerden biridir. l8 Bu amaçla en çok triamcinolone acetonide 2.5-

10 mg/ml olacak şekilde tercih edilmektedir. 18 Bir kerede uygulanan miktarın 3 ml. 'yi aşmaması 

uygundur. Uygulama aralıkları 4-6 hafta olup 6 aya kadar sürdürülebilir. Kıl büyümesi en erken 

ilk uygulamadan 4-8 hafta sonra başlamaktadır. Bu uygulamanın dezavantajları atrofi riski 

olması ve 10 yaşın altındaki çocuklarda ağrı intoleransı nedeniyle uygulanamamasıdır. %2.5 

lidocaine veya prilocaine krem uygulamadan 1 saat önce oklüzyon şeklinde kullanılabilir. 

Dilüsyonlar xylocaine ile yapılabilir. Uygulamadan sonra masaj yapılarak steroid solüsyonunun 

alana uniform şekilde dağılması sağlan ı r. Aksi taktirde atrofi riski artar. 

Siklosporin: 

Siklosporin, AA tedavisinde 5-7 mg/kg/gün dozunda P.O. olarak kullanllmıştır6.8 Siklosporinin 

atak sıklığının azalması açısından anlamlı katkısı bulunmamaktadır ancak kullanıldığı süreye 

paralelolarak 6 ay ve üzerinde remisyon sağlanmasına katkıda bulunmaktadır. Sistemik 

kortikosteroidle kombinasyonu tek başına kullanı l ması ile kıyaslandığ ında kozmetik iyilik sağlama 

sıklığı farklı bulunmamıştır. Oral siklosporin başağrısı , disestezi, diyare, yorgunluk, miyalji, üre ve 

kreatinin değerlerinin yükselmesi gibi yan etkileri de gözönüne alındığından günümüzde AA 

tedavisinda kullanılmamaktadır. 

Anfhralin: 

Non spesifik immünomodülatuvar etkisi sonucunda Langerhans hücrelerinin baskılandığı 

gösterilmiştir . Etkinlik için irritasyon bulgu l arının klinik olarak gözlenmesi şart değildir. Çeşitli 

uygulama şekilleri vardır ancak % 0.5- 1.0 mg 'lı k formlarının günde en fazla 1 saat saçlı deride 

tu tu lmasıyla 12 hafta içinde kıl büyümesinin başlayabildiği gösterilmiştir. l 8 . 2 1.22 Kozmetik iyileşme 
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için 6 ay ve daha uzun süreli tedavi gerekmektedir. AT/AU'de AA 'daki kadar iyi sonuç 

vermemekle birlikte özellikle çocuklarda güvenli bir tedavi seçimidir. En sık gözlenen yan etkileri 

irritasyon, deskuamasyon ve lenfadenopatidir. 

PUVA tedavisi: 

Remisyonu uzatıcı etkisi olmaması ve tedavi başarısının da diğer yöntemlerden farklı bulunmaması 

ve bunakarşılık uzun süreli kullanımda karsinogenezis riskinin artması nedeniyle PUVA tedavisinin 

AA'da uygulanması 80'li yıllardaki kadar tercih edilmemekle birlikte PUVA tedavisi akut atak 

döneminde tek başına veya topikal kortikoterapi veya minoxidil ile kombine edilerek kullan ı labilir. 

Özel li kle çocuk olgularda ve %50'nin üzerinde saç kaybının olduğu durumlarda son atağı 

izleyen ilk 6 ay içerisinde tedaviye başlandığı taktirde %75'in üzerinde saç büyümesi oranı AA 

ve AT/AU olgularında farklı olmamaktadırn PUVA tedavisinin topikal uygulanabilme olanağı 

sistemik yan etkilerinden kaçınılması açısından bir avantaj sağlamaktadır. 

Topikal immünoterapi: 

AA'da topikal immünoterapi için kullanılan ajanlar DNCB, SADBE ve DPCP olup etkileri kontakt 

al lerjiye dayanmaktad ı r. 

DNCB uygulaması sonucunda peribulber CD4/ CD8 oranının azaldığı, T lenfositlerinin perifoliküler 

aladan interfoliküler a lana ve dermise kaydığı, tedavi gören alana yeni bir T hücresi alt 

grubunun gelerek antijenik uyarıyı baskıladığı, supresor T hücrelerinin artmas ıyla kıl antijenine 

karşı otoimmün reaksiyonu baskılayan non spesifik bir inhibisyonun oluştuğu ve folikü ler 

keratinositler taraf ı ndan salgılanan proinflamatuvar sitokinlerin baskılandığı saptan­
mıştır. 2 1. 23-25 

SADBE ve DPCP, %50'den fazla saç kaybı olan olgularda kullanılmaktadır. Son yıllarda SADBE'nin 

daha fazla tercih edilmesinin nedeni mutagenik etkisinin bulunmamasıdır. Ancak her iki ajan 

da kombine tedaviler için uygun değildir. Örneğin PUVA ile kombinasyon etki mekanizma larının 

ters yönde olması , minoxidil kombinasyonu ise ek yarar sağlanmamış olması nedeniyle 

uygulanmamaktadır. Farklı şiddetteki AA tablolarında SADBE ile %32-68, AU tablosunda DPCP 

ile % 17 oranında kozmetik yan ıt elde edilmiştir (18). Her iki ajanın da kullanılmasını zorlaştıran 

en önemli faktör dilüe edilerek kullanıldıklarından stabilitelerini kolay kaybediyor olmalarıdır . 

Bir diğer önemli sakınca da immün tolerans gelişmesidir. Kıl büyümesinin başlaması için en az 

3 ay süreyle uygulamayı sürdürmek gerekmektedir. 6 aylık uygulama sonucunda yanıt yoksa 

tedavi sonlandırılma l ıd ı r. Bu ajanların asetondaki çözeltisi % 0.0001- 0.1, %0 .5 ve % 1.0 

konsantrasyonda kullanılabilir. Saçlı deri 48 saat süreyle yıkanmayıp, ışıktan korunmalıdır. 

Uygulamalar en fazla 24 hafta boyunca haftada 1 kez yapılmaktadır. Hafif veya orta şiddetteki 

inflamatuvar reaksiyonlar topikal kortikosteroidler ile baskllanabilir. 18 

DPCP uygulanan hastalarda kı l folikülüne karsı gelişmiş antikorların baskılanabildiği kıl büyümesinin 

tamamlandığı veya devam ettiği hastalarda indirekt immünfloresan ve immonblot yöntemleriyle 

gösteri l miştir26. 27 Buna karşılık unilateral kı l büyümesi olan hastalarda antikorların titresinde ve 

reaktivitesinde bir değişiklik olmamıştır. Bu bulgulara dayanılarak topikal immünoterapinin 

antikor reaktivitesini değiştirmediği, kıl büyümesinin spontan olarak başladığı ancak kıl lolikülüne 

karş ı oluşmuş (lgG) antikorların hastalık aktivitesinin takibi açısından kanıt olarak kullanılabileceği 

öne sürülmüştür.26 
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Kıl Folikülü Uyaranıarı 

Minoxidil: 

Foliküler DNA sentezini ve foliküler keratinositlerin farklılaşmasını arttırmak suretiyle kıl büyümesini 

uyaran, immünomodülatuvar etkisi bulunmayan bir maddedir. Bu uyarıyı hücre içi Ca dengesini 

değiştirip, büyüme inhibisyonunu ortadan kaldırarak gerçekleştirir. Etkisi doza bağlıdır. Alopesia 

areata tedavisinde %5 konsantrasyondaki minoxidil'in yararlık sağladığı saptanmıştır28 %20-

99 arasında saç kaybı olan olguların %40' lnda 1 yıllık uygulama sonunda kozmetik kıl gelişimi 

gÖzlenmiştir. 6 Kıl büyümesinin gözlenmesi minimum 12 haftada başlamaktadır. Minoxidil'in 

topikal tedavideki avantajları , yalnızca saçlı deride değiL, koş ve erkeklerde sakal bölgesine 

de uygulanabilmesi ve antralin ve betamethasone dipropionat ile kombine edilebilmesidir. 

Antralin'in minoxidil uygulamasından 2 saat, bethametasone dipropionate'ın 30 dak. sonra 

uygulanması önerilmektedir.22,29 Tedavi 1 yıl boyunca veya tam remisyan sağlanana dek 

sürdürüıür. Minoxidil, irritasyon, allerjik kontakt dermatit ve yüzde hipertrikozise yol açabilmekte 

olup AT/AU'de tek başına uygun bir seçenek değildir. 

Diğer Tedaviler 

Tacrolimus: 

T hücresi aktivasyonunu ve maturasyonunu ve çeşitli lenfokin genlerinin transkripsiyonunu 

engelleyen tacrolimus, az sayıda AA olgusunda 6 ay süreyle % 0.1 konsantrasyonda uygulanmış 

ancak etkili bulunmamıştır.30 

Mechlorethamine: 

Mechlorethamine, aktive olmuş T hücrelerini hedef alan bir ajan olup, IL-2, TNF- ve ve IFN 

aktivasyonu azaltır ve bu yoldan kıl follikülüne yönelik otoimmün reaksiyonu kontrol eder. 

Son yıl l arda AA tedavisinde antijen sunan hücrelerin veya reaktif lenfositlerin baskılanması ve 

antisitokin etkili tedavilere monoklonal antikorlar aracılığıyla genler üzerinden immünmodülasyona 

yönelinmektedir. Mechlorethamine de bu çalışmalarda değerlendirilen bir ajandır . 15 

Sonuç olarak AA'da mevcut tedaviler arasından seçim yapılıren veya gelecekteki tedaviler 

planlanırken yaklaşımın temelini genel kapsamda hastalığın aktivasyonunu uyaran önemli 

moleküler olayların bilinmesi ve herbir hasta için, hastalığın güncel klinik formuyla AA' nın evreleri 

arasındaki ilişkinin kurulması oluşturmakta dır. 
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Androgenetik alopesi (AGA) 50 yaş kadınların %40'lnl erkeklerin ise %50'sini etkileyen saç 

dökÜlmesinin en sık nedenidir.! Bu durum yaşla beraber çok sık görülen fizyolojik bir olay gibi 

algılanmasına rağmen yaşam kalitesini bozmaktadır2 Son dönemlere kadar etyoloji ve 

patogenezin yeterli derecede anlaşılamamış olması özel etkili tedavi seçeneklerinin geliştirilmesini 

geciktirmiştir. AGA'da roloynayan androjen metabolizması üzerinde yapılan çalışmalara 

dayanarak geliştirilen yani tedavi seçenekleri umut verici olup AGA'nın etkili tedavisinde hızla 

ilk sırayı almaktadır. ! 

Tedavi Seçenekleri 

Yirmi yıl öncesine kadar saç gelişimini uyarıcılar bilinmemekteydi. Bugün artık tartışmasız olarak 

etkileri kanıtlanmış saç gelişimini uyarıcı ajanlar bilinmektedir. Saç gelişimini uyarıcılar etki 

şekillerine göre sınıflandırılabilir: Biyolojik cevap düzenleyiciler ve hormon düzenleyiciler. 

• Hormon düzenleyiciler: 

Androjen Blokerleri: 

• Biyolojik cevap düzenleyiciler: 

Hormon Düzenleyiciler 

Androjen blokerleri 

5-affa redüktaz inhibitörü 

Finasterid 

1. 5 alfa redüktaz inhibitörleri 

2. Androjen reseptör blokerleri 

3. Siproteron asetat 

4. Spironolakton 

5. Östrojenler 

1 . Minoksidil 

2. Tretinoin 

Finasterid sentetik bir 4-azosteroid bileşiği olup, testosteronun dihidrotestosterona dönüşümünü 

sağlayan intraselüler bir enzim olan tip II 5-alfa redüktazın spesifik inhibitörüdür.3 Finasteridin 

kendi içinde hormonal bir özelliği yoktur. Östrojenik, antiöstrojenik veya progestasyonel etkisi 

bulunmaz. 4 Tip ii 5-alfa redüktazı inhibe ederek periferik dokularda testosteronun 

dihidrotestosterona dönüşümünü bloke eder ve sonuç olarak serumda ve dokularda 

dihidrotestosteron konsantrasyonu düşer.4-7 1997'de FDA tarafından AGA tedavisinde finasteridin 

1 mg/gün olarak kullanımı onaylanmıştır. Finasterid 1 mg/gün kullanıldığında birinci yılın sonunda 

%48 ve ikinci yılın sonunda %66 oranında progresif saç çoğalması saptanırken plasebo grubunda 

%7 olarak bUlunmuştur.2,6 Bu sonuçlar etkinlik değerlendirmesi yapmak için tedavinin en az 1 
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yıl sürdürülmesi gerektiğini ve devam edilmesi durumunda uzunluk, çap ve pigmentasyonun 

arttığını göstermektedir. i Finasterid ile tedaviden 2 yıl sonra erkeklerin 2/3'ünde saçların dolgun 

göründüğü, 1 /3'ünde başlangıçtaki saç miktarının korunduğu ve ancak % 1 'inde saç kaybı 

olduğ l! görülmüştür. Foliküllerdeki minyatürizasyon uzun bir sürede meydana geldiği için bu 

proçesin geri dönüşümü de yine uzun sürmektedir.6 iki yıldan uzun süren tedavilerde klinik 

iyileşme devam eder ve 5 yıllık kontrollü çalışmalar da bunu destekler niteliktedir. Beş yıl süreyle 

1 mg/gün finasterid kullanıldığında 5. yılın sonunda plasebo grubunda %25, finasterid grubunda 

%90 saç kaybının durduğu belirlenmiş ve finasterid kullanan %65 hastada yeni saç gelişimine 

karş ı n plasebo kullanan % 100 hastada aşamalı olarak saç dökülmesinde art ı ş gözlenmişitir .5 

Postmenapozal AGA' Iı kadınlarda 12 aylık finasterid tedavisinin plaseboya herhangi bir 

üstünlüğü saptanmamış tedavi saç gelişimini artırmamış, saçlardaki incelmeyi ve dökülmeyi 

durduramamıştır.8 Finasterid her gün düzenli olarak aç veya tok 1 mg o larak kullanılmalıdır. 

Oral al ımdan sonra biyoyararlanımı %65'tir. %90'1 plazma proteinlerine bağlanır ve kan beyin 

bariyerini geçer. Karaciğerde metabolize olur. Karaciğer fonksiyon bozukluğu olanlarda dikkatli 

kullanmak gerekir. Böbrek yetersizliğinde doz ayarlaması gerekmez. Karaciğerde sitokrom 

P450 3A4 enzimi ile metabolize edilir. ilaç etkileşimi bildirilmemiştir.9 Finasterid iyi tolere edilir 

ve yan etkisi <%2 hastada bildirilmiştir . Yan etkileri: Libidoda azalma % 1.8 (plaseboda % 1.3), 

erektil disfonksiyon %1.3 (plaseboda %0.7), ejekulat volümünde azalma %0.8 (plaseboda %0.4). 

Yan etkiler tek tek plasebo grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı fark gözlenmez .5,9 Doğurganlık 

çağındaki kadınlarda kullan ı mı erkek fetusta hipospadias yapabildiğinden onaylanmamış 

olup bugün için finasterid kullanımı sadece erkekler için lisanslıdır. 1'5,9 

Androjen Reseptör Blokerleri (ARP inhibitörleri) 

Sistemik ARP inhibitörleri androjen reseptörlerine bağlanarak testosteron ve dihidrotestosteronu 

azaltırlar. Bunlar sadece kadınlarda kullanılır. Erkeklerde impotans, libido azalması, jinekomasti. 

femin izasyon gibi yan etkilerinden dolayı kontrendikedirler. 

Siproteron Asetat 

Siproteron asetat güçlü bir androjen reseptör antagonistidir. Siproteron asetat kadınlarda 

akne ve hirsutismus gibi hiperandrojenik durumlarda kullanllmaktadır. lO Siproteron asetatın 

AGA'da kullanımı ile ilgili geniş kontrollü çalışmalar bulunmamaktadır. Yapılan çalışmalarda 

saç dökülmesini durdurucu etkileri bildirilmiş, yeni saç gelişiminden daha az söz edilmiştir. 5 AGA 

için önerilen doz siklusun 5-14. günleri arasında 50-100 mg/gündür. Siproteron asetat daima 

östrojenle kombine edilmelidir. Diane-35, 2 mg siproteron asetat içerir. Akne tedavisi için uygun 

olmakla birlikte AGA tedavisi için bu doz oldukça düşüktür. Yan etkileri depresyon, bulantı, 

menstrüel düzensizlik, kilo alma, memelerde duyarlılık, libido kaybıdır. Gebe kalma riski olanlarda 

etkili bir doğum kontrol yöntemi kullanılmalı, teratojenite ve erkek fetusta feminizasyon riski 

aç ısından hastalar uyarılma l ıdır. 

Spironolakton 

Antiandrojenik etkisi az olan bir aldosteron antagonistidir. Protein bağlayan androjen 

reseptörlerinin yarışmalı inhibitörüdür. Sitokrom P450 enzim sistemini de kullanır, adrenal 

glandlarda androjen biyosentezini zayıf olarak inhibe eder. 

Spironolakton hirsutismus tedavisinde daha etkilidir. Kadınlarda AGA tedavisinde daha az 

etki lidir ve 200mg/gün kullanılması gerekmektedir4 En önemli yan etkisi menstruasyon 
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düzensizliğidir. Daha nadir olarak serum potasyum düzeylerinde azalma yapabilir. Erkek fetusta 

feminizasyon yapar. 

Östrojen Türevieri 

Östrojenler seks hormon bağlayıcı proteini artırarak dolaşımdaki serbest testosteronun düzeyini 

aza l tır l ar . Ayrıca hipotalamustan LH-RH hormon sekresyonunu azaltırlar, gonadlardan androjen 

sentezini azaltırlar. Östrojenler zayıf bir 5-alfa redüktaz inhibitörüdürler. Topikal ve oral östrojen 

formları AGA' Iı kadınlarda kullanılır. Klinik olarak AGA progresyonunu önler ve mevcut durumun 

korunmasına yardım eder, ancak yeni saç gelişiminde etkisi çok az görünmektedir. Bununla 

ilgili yapılmış kontrollü çalışmalar bulunmamaktad ırY 

Biyolojik Cevap Düzenleyiciler 

Minoksidil 

Minoksidil antiandrojenik özelliği olmayan hem erkeklerde hem de kadınlarda AGA tedavisi 

için onaylanmış ilk üründür.u Güçlü vazodilatatör etkili potasyum kanal agonistidir. Hem 

anagen fazı n süresini uzatmakta hem de ara dönemlerdeki saçları terminal saça 

dönüştürmektedir. Ayrıca altta yatan sebebe bakmaksızın minyatürize folikülleri büyütmektedir. 

AGA'ya ek olarak alopesi areata, konjenital hipertrikoz ve gevşek anagen sendromlu hastalarda 

da saç büyümesini hızlandırır. Saç büyümesine nasıl yol açtığı hala tam olarak belirlenememekle 

berabervazodilatasyonun saç büyümesinden sorumlu olmadığı düşünülmektedir. L.2.4.6.11 Son 

çalışmalarda, anjiyogenez yolu ile dermal papillalarda vaskülarizasyonu arttırdığı gösterilmiştir. 12 

Günde 2 defa ı ml olarak direkt saçlı deriye tatbik edilmektedir. Minoksidilin etkisi ara dönemdeki 

saçları n varlığına ve AGA'nın şiddetine bağ l ıdır. Topikal minoksidil temporal bölgede etkili 

değildir. 1 Tedavinin etkinliğini değerlendirmek için en az 6 ay sürdürülmelidir. FDA tarafından 

ı 988'de minoksidilin %2'lik solüsyonu, ı 991'de de %5'lik solüsyonu onaylanmıştır. ı 99ı 'de 

kad ı nlar için %2'lik solüsyonun kullanılmasına izin verilmiştir. %5'lik solüsyonun kadınlarda 

kullanı l ması halen uygun görülmemekle beraber tüm dünyada birçok dermotolog tarafından 

kullanılmaktadır. Tedavinin etkili olabilmesi için ı ml'lik minoksidil günde 2 defa düzenli olarak 

kullanılmalıdır. 25 damla (ı ml) kuru saç üzerine direk olarak uygulanmalı ve el parmakları 

yardımıyla saçlı deriye yedirerek dağıtılmalıdır. Etkilenen alanın genişliğine bakılmaksızın günde 

2 ml' den daha fazla uygulanmamalıdır. En uygun uygulama tekniği etkilenen bölgeyi 5 eşit 

parçaya ayırmak ve her parçaya 5 damla uygulamak şeklindedir. Topikal uygulama sonrası 

sağlam deriden minoksidil absorpsiyonu zayıftır. Sistemik dolaşımdaki miktarı ancak %0.3-4.5 

oranlarındadır. Emilen minoksidil 4 gün içinde elimine edilir. Karaciğerde metabolize olur ve 

idrar ile atılır. Gebe kadınlarda kullanımı kontrendikedir. Sıçanlarda ve tavşanlarda teratojenite 

saptanmamıştır ancak insanlardaki teratojenite riski ile ilgili herhangi bir veri yoktur. Topikal 

minoksidil solüsyonu son derece güvenlidir ve yan etkileri daha çok dermatolojiktir. En sık 

görülen yan etkisi iritan kontakt dermatittir bu daha çok içerdiği propilenglikole bağlıdır. Bazen 

minoxidi l de tek başına allerjik kontakt dermatite yol açabilir. 13 Saçlı deri iritasyonu %2'lik 

solüsyonla ortalama %l 'dir. bu oran %5'lik solüsyon uygulamasında biraz daha fazladır. Fasyol 

hipertrikoz %3-5 kad ı n hastada ortaya çıkabilir. Hipertrikozun nedeni tam olarak anlaşılamamıştır. 

Muhtemelen sistemik bir etkidir veya ilacın o bölgeye transferine bağlıdır. 1 3 Hipertrikoz ilaç 

kesildikten sonra düzelir. Bu yan etkiye rağmen tedaviye devam eden bayanlarda ı yıl içinde 

tüylenmede azalma hatta kaybolma görülür. Uygulamadan sonra ellerin yıkanması iritasyonu 

ve diğer vücut bölgelerindeki hipertrikozu minimuma indirecektir. 
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Tretinoin 

All-trans retinoik asit (tretinoin) epitelyol hücre büyümesi ve farklılaşmasını düzenleyen güçlü 

bir hücre mitojenidirY %0.5 minoksidil ve %0.025 tretinoin kombinasyonunun erkeklerde saç 

gelişimin i stimüle ettiği yönünde bazı kanıtlar mevcuttur. i Bu ürünlerin formulasyonlarından 

dolayı ayrı ayrı kullanılmaları gerekmektedir. Minoksidil günde 2 defa, tretinoin ise gün içerisinde 

1 defa kullanılmalıdır. Bu durum hasta kompliansını azaltır. Ayn ı zamanda tretinoin iritasyon 

yapıcı etkisi de her zaman iyi tolere edilemez. 

Erkeklerde AGA Tedavisi 

AGA'n ın ilk safhalarında olan hastaların tedavisindeki temel amaç daha fazla saç kaybını 

önlemek ve minyatürizasyonu geri döndürmektir. Erken dönemdeki AGA'lı erkeklerin 

çoğunluğuna %2-5 topikal minoksidil solüsyonu ve/veya 1 mg/gün oral finasterid reçete edilebilir. 

AGA'da sadece verteks tutulumu olduğunda topikal yada sistemik ilaç kullanımı kiş isel tercihe 

bağ l ıdır. Ancak belirgin frontal tutulum varsa en uygun ilaç finasteriddir. I •14 Terapötik etki 1 yılın 

sonunda değerlendirilmeli saç dökülmesi halen devam ediyorsa kombine tedavi, cerrahi 

yaklaşım veya peruk uygulaması düşünülmelidir. Finasterid/ minoksidil kombinasyonlarının 

kullanımı ile ilgili hayvan çalışmaları umut verici olmakla birlikte henüz insan çalışmaları mevcut 

değildir.1.2.s Androjenik alopesi için kullanılan tedavilerin etkili olabilmesi için en az 1 yıl gerekir. 

Finasterid ve minoksidil tedavisi kesintisiz devam etmelidir. Tedavinin kesilmesi ile AGA tekrar 

eder.2.6 Şiddetli saç dökülmesi olan ve çok az minyatürize saç kılı mevcut hastalarda ise medikal 

tedavi yeterli değildir. Bu durumda peruk kullanımı ve cerrahi uygulama gündeme gelir. 

Cerrahi: Transplantasyon en çok ku llanılan yöntem olup, iyi bir cerrah tarafından saçlı deri 

redüksiyonu ve rotasyon flepleri birlikte uygulandığında güzel sonuçlar vermektedir. Tek folikül 

transferi gibi daha özel teknikler gelişmektedir. Erken dönemde AGA' Iı hastalara transplantasyon 

önerilmez. Çünkü operasyon sonrası hastalık ilerlemeye devam edebilir. Elde edilen sonucu 

korumak ve geliştirmek amacıyla medikal tedavi (minoksidil ve/Veya finasterid) verilebilirY 

Şekill. AGA'1ı Erkeklerin Tedavisinde AIgoritmik Yaklaşım 

ERKEKLERDE AGA TEDAVisi 

ı 
Hafif ve orta AGA 

(Norwood-Hamilton II-V) 

ı 
SEÇENEKLER 

• Finasterid 

• Minoksidil (%2 veya %5) 

ı 1 yıl 
SONUÇ 

iyileşme 

veya stabil 

ı 
Devam 

Kötü l eşme 

* Kombinasyon tedavisi 

* Cerrahi 

* Peruk 

ı 
Şiddetli AGA 

(Norwood-Hamilton (Va-VII) 

ı 
SEÇENEKLER 

• Cerrahi 

• Cerrahi + finasterid 

• Cerrahi+ minoksidil 

• Peru k 
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Kadınlarda AGA Tedavisi 

Androjenik alopesi kadınlarda da oldukça sık görülmekle beraber saç şekliyle kamufle 

edilebildiğinden daha az dikkat çekicidir. Kadınlarda saçların incelmesi diffüzdür fakat frontal 

ve parietal bölgelerde özellikle dikkat çekicidir? Proçes kadınlarda daha yavaştır. Çünkü 5-

alfa redüktaz ve saç foliküllerindeki androjen reseptörleri sayısı daha azdır.6 Androjenik alopesili 

bir çok kadında menstrıüasyon, gebelik ve endokrin fonksiyonlar normaldir. Androjen yüksekliğinin 

diğer bulguları yoksa ileri hormonal tetkikiere ihtiyaç olmadığını savunanlar da vardır. Ancak 

saç dökülmesinin diğer nedenleri mutlaka ekarte edilmelidir. 

Şekil 2. AGA'1ı Kadınların Tedavisinde AIgoritmik Yaklaşım 

ı 
Menopoz öncesi ve 

1 6-35 yaş arası 

ı 
Siproteronasetat ve etinilöstradiol 

kombinasyonu 

+ Spironolakton 

1 
iyileşme 

ı 
Devam 

l ıyı ı 
SONUÇ 

Stabil veya kötüleşme 

+Minoksidil 

ı 

ı 1 yıl 

SON UÇ 

Stabil veya iyileşme 

ı 
Devam 

Gelecekteki Yaklaşımlar 

KADıNLARDA AGA TEDAVisi 

• Peruk 

• Cerrahi 

ı 
Menapoz sonrası ve 

36 yaş üzeri 

ı 
Minoksidil 

ı 1 yıl 
SONUÇ 

~~ 
iyileşme veya stabil kötüleşme 

Kötüleşme 

1 
Devam 

+spironolakton 

ı 1 yıl 

SONUÇ 

----~\ 
iyileşme kötüleşme 

veya stabil 

ı 
ı 

Devam • Peruk 

• Cerrahi 

ikinci jenerasyon steroidal S-alfa redüktaz inhibitörleri turosteride, MK-963, MK-434, episteride 

ve MK-386 (aynı zamanda tip i izoenzimi de inhibe eder) geliştirilmiş ve ileri araştırmalara 

gidilm i ştir. 15 RU58841 henüz piyasaya çıkmamış, topikal uygulanan androjen reseptör 

antagonistidir. Androjenik alopeside etkinliği konusundaki araştırmalar umut vericidir. 2 

Hedeflenen foliküler gen terapisi de S-alfa redüktaz veya androjen reseptör proteinlerini bloke 

etme ve sentezini engelleme potansiyelindedir. Yine gelecekte foliküler kök hücre gen terapisi 

sayesinde spesifik DNA transkripsiyonu, RNA translasyonunda değişiklik ve kıl folikülü 

minyatürizasyonunda roloynayan enzim ve reseptörlerin sentezinde düzenlemelere gidilecektir.5 
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SKALP CERRAHisi 
Doç. Dr. Murat Topalan 

istanbul Tıp Fakültesi, Plastik ve Rekonstrüktif Cerrahi Anabilim Dalı 

Skalp anatomik olarak beş farklı plandan oluşmaktadır. En dış tabakada deri bulunur. Skalp 

derisi vücudun en kalın derisidir. Oksipital bölgede 8 mm kadar kalınlıktadır. temporal ve frontal 

bölgeye doğru giderek incelerek 3 mm kadar kalınlığa eriş ir. ikinci tabaka subkutanöz dokudur; 

yoğun konnektif doku ve yağ dokusundan oluşmuştur, deriyi altında ki galeaya bağlar. 

Subkutan doku scalpin esas arterleri , venieri, duyu sinirleri ve lenfatik damarlarının bulunduğu 

yerdir. içindeki çok sayıdaki fibröz septalar nedeniyle bu bölge inelastik ve serttir. Bu nedenle 

bu bölge yaralandığında damarlar az retraksiyon yapabildiklerinden çok kanarlar.Üçüncü 

tabaka olan galea aponörotika scalpin fibröz tabakasıdır. Bu tabaka yüzdeki SMAS (superfisyal 

muskuloaponörotik sistem) ' ın devamıdır. Arkada oksipital kas ile, önde frontal kas ile, yanlarda 

da temporoparietal faysa ile birleşir. 1 

Gevşek areolar doku, dördüncü tabakadır, galeanın altındadır ve ince avasküler konnektif 

dokudan oluşmuştur. Bu planda çok kolay cerrahi disseksiyon yapılabilir, scalp avulsüyonlarında 

scalpin vücuttan kolaylıkla ayrıldığı yer burasıdır . Scalpin mobilizasyonunu sağlayan tabaka 

da burasıdır. Bu özellikleri ile skalpın tehlikeli zonu olarak bilinir, hematom ve infeksiyona bağlı 

abseler oluşur ve infeksiyon ara venler yo lu ile dural sinüslere yayılabilir. Son tabaka 

perikraniumdur. Kalvariuma sıkıca yapışıktır. Perikranium güçlü bir vasküler yapıya sahiptir, deri 

greftleri için iyi bir alıcı yatak oluşturur. 

Skalp zengin kan dolaşımına sahiptir. Önde supraorbita l ve supratroklear arterler vard ır . Bu 

damarlar internal karotis arterden çıkan oftalmik arterlerin uç dallarıdır. Lateralde superfisyal 

temporal arter yer alır. Eksternal karotis arterin dalıdır, temporal, parietal ve frontal bölgeleri 

besler. Posteriorda, oksipital arterlerin iki lateral iki medial branşı yer alır. Bu da eksternal karotis 

arterin da l ıdı r. Posterolateral skalp bölgesini besleyen son arter ise eksternal karotis arterin bir 

branşı olan posteroaurikular arterdir. 

Bu damarlar subkutanöz dokuda seyrederler ve yoğun bağlantılar gösterirler. Hatta tüm scalp 

bir majör damar tarafından beslenebilir. (Resim 1) . 

Resim 1. Skolpin orterleri : l-Suprotroklear o , 2- Supraorbito l o , 3- Superfisyol temporol o , 4- Posterior ourikular 
o , 5- Oksipitol o , KE: Korotis Eksterno 
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Skalpte çok sayıda duyu siniri mevcuttur. Scalp ön taraf ve frontal bölgenin duyu innervasyonu 

supraorbital ve supratroklear sinirler tara fından sağlanır. Bu sinirler 5. kranial sinirin oftalmik 

divizyonunun terminal bronşlarıdır. Bu sinirler üst orbital kenarın ı /3 media l ve ı /3 ortasının 

birleşme yerinde bulunan supraorbital oluk veya foraminadan çıkarlar. Minor oksipital sinir, 2. 

veya 3. cranial sinirden çıkar, posterior skalpı innerve eder. Major aurikular sinir, posterior 

aurikular bölge, kulak ve mandibular köşe bölgelerinin duyusunu sağlar. Temporol bölgenin 

duyusu ise aurikulotemporal sinirden gelir, trigeminal sinirin mandibular divizyonunun bronşıdır 

(R~sim 2). 12 

Resim 2. Skalpin duyu sinirleri: 1- Supratroklear n, 2- Supraorbital n, 3- Aurikulotempora l n, 4- N. Aurikularis 
magnus, 5- Minör oksipital n, 6- Majör oksipital n. 

Skalp Rekonstrüksiyonu 

Skalp Laserasyonları 

Skalp dolaşımı oldukça iyi olduğu için iyi leşme genellikle sorunsuzdur. Devitalize dokuların 

debridmanı, yabancı cisimlerin uzaklaştırılması ve irrigasyon sonrası laserasyonlar kolaylıkla 

kapa tı labilir veya sekonder iyileşmeye bırakılabilir. 

Parsiyel Kalınlıklı Skalp Kayıpları 

Skalpın avülsiyon yaralanmaları sıkl ıkla gevşek arolar planda parsiyel kolınlıkıı kayıplara yol 

açar. Geniş avülsiyon yaralanmalar sağlam perikranium üzerine deri grefti konulması ile 

onarı lab ili r. Greft bölgesinde saç büyümesi olmayacağından, daha sonra sekonder skalp 

rekonstrüksiyonu gerektirecektir. 

Tam Kalınlıklı Kayıplar 

Burada ekspoze kalvariumun kuruması ve nekrozu ile ciddi problemler ortaya çıkar. Burada 

sağlam perikranium olmadığı için deri greftlemesi ameliyatı yapmak mümkün değildir, daha 

agresif flep cerrahisine ihtiyaç vardır. 

Küçük ve orta boy skalp defektierinde lokal rotasyon flepleri ile kapama sağlanabilir. Bu 

amaçla çok sayıda ilerletme flepleri, rotasyon flepleri, multipl oksiyol flepler, üçlü, dörtlü flep 

teknikleri tanımlanmıştır. Ska lpin mobilizasyonu, gevşekliği, defektin lokalizasyonu, hastanın 

yaşına bağlı olarak flep kaydırma teknikleri ile primer kapama sağlanabilir. Geniş skalp 

defektierinde ise kemiğin ekspoze olduğu tom kolınlıkıı kayıplar scalp flepleri ile örtülür, flebin 
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Resim 3 A-8. Skalpte alapesi. El<spander uygulamaı ı sonraı ı olopeSi bölgesi eks ize edilmiş ve soçlı deri ile 
defelct kapa tılrnlj lır. 

Skclp Redüksiyonlcrl 

Skalp ortasında veyo ohipitol bölgelerdeki saçsız ,kolp o la n ın ı n çıkan lmas ı anlamındad ı r . 

Skolpin gevşekliğine bağ l ı olarak. skalp redübiyon ameliya tl arı birkaç seans gerektirir. Burada 

problem nedbe b ırakı lmas ıd ır. 1 ~ lem saç transplantasyonu yap ılocak hostolardo saç ekim 

a lan ı nı da küçüitmekledir. Skalp redüksiyonu için çeş it l i teknikler tarif edilmiş tir (Resim 5 ).3 

Re sim 5. Farklı eksiıyon teknikleri ~e skolp redüı<S0yonu 
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lcaYdın ldığl verici olana ise sağlam perilcranium üstüne deri greftleri uygulayaralc relcanslrülcsiyan 

sağlanmış olur? 

Skalp Ekspanslyonu ve Loka1 Fleplerle Kapama 

Slcalpe dolcu genişı elici uygu lanması genellikle slcalpleld travmatik doru kayıplan, yan ı k alapesi 

yerleri, konjenllal sicalp nevilerin tedavisi ve erkelc tipi saç dölcülmesindeki saçs ı ı olanlann 

.kapatılması amacı ile yapı lı r. Saçlı dalcunun "dolcu geniş l etici" uygulanmas ı ile genişlelilerelc. 

mevcut saçsız olanın saçl ı deri ile örtülmesini içerir. Sicalp genişle tici uygulamas ı ame liyat ı ilci 

seans ı ıd ır. Birinci seansta oluşan veya oluşacalc defektin yonındalci sağl ı klı soçlı sicalp bölgesine 

deri altına küçük bir imiıyon ile "genişletici" yer1eştiri l ir. Doku genişletici. belir1i aro l ı klar1o deri 

o l l ına yer1eştirilmiş olon portu içerisine serum fizyolojik injeksiyonlon ile şişirilir. Doku genişlelici 

ş i şirild ilcçe üstündeıd soçh skalp derisi de ekspande olur (Resim 3). 

Resim 3. Skalpteki nevüsün çıkan l abilmesi için saçlı deriye ekspander uygulaması ve averekspamiyan 

Birkaç ay sürebilen bu eIcspansiyon dönemi içinde derideki değişiklikler histopatolojik olarak 

detaylan ile ortaya Iconmuştur. Buna göre epidermis hiperplazi ile ka l ı nlaş ır . inlraselüler boşluklar 

daral ır. baziler tabalcada mil az artış ı olur. Dermiste ise fibroplazi ve ko llajen depozisyonu artar. 

Kol lajen fiber1erin yönü değişir. derma l ka l ınl ı k artar ve elaslik lifler fragmenle o lur. Dermal 

appendiksler belirgin morfolojik değişi kliğe uğramadan birbirlerinden ayrıhr . Kas dokusundaki 

değişi klikler, dokunun incelmesi, milokondriado artı ş, anormal sar\:::omer ve miyolibrillerin ortaya 

çıkması şeklindedir. Yağ dolcusunun ekspansiyona cevabı ise hücre atrofisl ve bir kısım ka l ıcı 

kayıplard ı r. Vaskülarizasyon. ekspansiyon döneminde dramalilc olarak artar. kapiller çap ve 

sayıda da belirgin artış görüıür. 2 

ikinci seansla ise saçsız alan eksize edilerek, eksponder ç ı karı l ı r, Böylece elcspansiyon ile 

kazanılmış saçlı doku defekle transfer edilerek. orijinal saçlı skalp dolcusu ile onarım 

gerçekleştirilirken, iyi kozmetik sonuç do elde edilir (Resim 4 A-BJ. 
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Androgenetik Alopeslde Cerrahi Tedavi 

Skalp olcsipitol bölgedeki fo likül lerin çoğu yaşam boyu non-miniaturize olmuş terminal saçlar 

olarak, genelik olarak programlanmışlır. Bu folikül ler ayn ı bireyde herhangi bir yere transfer 

edilebilir ve yaşamboyu kalın terminal saç olarak durur. Son 10 yıl içinde saç transplantasyonu 

belirgin şek ilde değişmiştir. Bunlann başlıcalan danör olanın slrip şeklinde çıkanlması ; daha 

ınce daha natürel görünen grefllerin elde edilmesi; al ı cı alanda saç transplantasyonu için 

yap ılan kesi lerin deği ştirilmesid ir. Tüm ameliyat steri l ortamda. mümkünse ameliyathanede 

gerçekleşt i rilmelidir. 

Uygun hasta seçımi esastır. Mevcut Icoybın mikton, gelecekteki saç Icayb ı , emniyetl i donör 

olanın tespi ti elde edileeel::: sonuç açısından çal::: önemlidir. Hastanın cinsiyeti, aile hikayesi. 

sağlık durumu ve motivasyonu göz önünde tutu lmal ı dır. Skolpin gevşekliği. saçların büyüme 

yönü ve frontal saç çizgisi ameliyat öncesi belir1enmelidir?-5 

Donör Alan 

Donör olon. içefdiği saçıann rengi, I<ıvrımı. kahnlı klon ve yoğunluklon açl$jndon değerlendiril melidir. 

Seçilen donör olan saçlan kı sa kesi lir ve tümesan teknikle anestezisi yap ı lır (Resim 6). 

ResIm 6. DonOr a lan gÖlÜnümü ve anestezisi 

Tümesan teknikle çok dilüe edimiş lidokain ve epinefrin verilir. Anestezi ile beraber vazokonstrüktör 

elkiy1e konoma azalır. Burada serum fizyolojik içine lidokaine. sodyum bikarbonal salusyonu 

ve epinetrin belirli konsantrasyonlarda ilave edilir. Vazokonstriktör ve anestezi etkisi için 20 

dakika kadar beklenir. Eksizyon yapı lacak bölgenin solusyon ile şişirilmesi ile bölge gerilir. daha 

kolay görünüm ve eksizyon sağlanır. Aynı zamanda kıvnk olan saçlar bu gerginlikl e daha düz 

hale geçerler ve tahrip edilmeleri önlenmiş olur. 

Saç falikülü ve dermal papillası genellikle 4-6 mm derinlikte bulunur. Derma l popi l l an ın ı mm 

den fazla doku ile alınması transplantasyon ıçin gerekli değildır. Derin slrip alınması alttaki 

arter ve venierde lüzumsuz yaralanmalora yol açacaktır. 

Punch yerine strip çıkanlması greft elde edilmesi açısından daha etkilidir ve daha iyi kozmetik 

sağ l or (Resim 7 i. 



Resim 7. Stripin ei(silYonu. FOl ikül lerin ya ralanmamasına dikkat edilmelidir. 

Slrip a lınması klasik yolla olabi leceği g ibi bu amaçla dizayn ed ilmiş özel bıçaklar kullan ı l arak 

do yapı l abil i r. Burada önemli olan fo likülleri yaralomadon loliküllere paralel bir açıyla kesim 

yapı lmasıd ır. Bu da i 00- ı 20 derece arasındad ı r. Bu dönemde hep aynı derinlikte kal ınma l ıd ı r .. 

Genellikle alınan slripin uzunluğu 12-16 cm kadardır. Stripin genişliği ise bireyden bireye göre 

değişir. Mega ekimlerde daha geniş ve daha uzun slriple 1100-1350 aras ında grefl elde 

edilebilir. Slrip elde edilirken köşeler V şeklinde kesil ir. Daha az falikül yaralanmas ına yol açı l ır. 

Büyük konama olanlan 1(OIerize edilerek hemoslaz sağlanır.~ 

Al ınacak silriplerin büyüklükleri saç yoğun luğu, ne kadar o lanın kapat ı lacağı. etnik özellikler 

ve skalp elastisilesi ile değişiklik gösterir. Donör foliküler densile düşük ise daha geniş strip 

gerekir. 

Donör alan derisi nonabsorbable sütür materyali ile kontünü olarak primer kapatılır (Resim 8). 

Resim 8. EksilYon sonrasıtansiyonsuz primer kapama yapıl malıdır 

~opamada stopler de kul lanıl abilir. Sonuçta o luşan skor ince belli olmayan bir s kord ır, hastanın 

saçlan tarafından kamulle edilir (Resim 9). 
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Resim '1. DonÖf olan ı n geç dönem görüntüsü. Genellikle onloşılomaz ince bir skoı1o iyileşir 

DonÖl' olon komplikosyonlon çok nadirdir. Bunlar keloid formosyonu yara ayrılmosı ve parestezidir 

151. 

Greftlerln Hazırlanması 

Stripler soğuk ortamda serum fizyolojikli ortamda korunur ve mikrogreft veya minigrefller 

şeklinde bölünür. Mikrogrefller sadece lek bir saç folikülü içerirten (RESiM ı o i. minigreftler 2~ 

4 soç folikülü içerir (Resim i ı i. Bu çok dikkatli ve hızlı disseksiyon sırasında bislüri ucu ve 

mücevherci penseti kullan ı lır ve bölünme iş lemi büyütme al lında yapılır. Fazla yağ bölümü 

ç ıkanlır. 

Resim 10. Mikrogreftler ve minigrefllerin Isoğdol 
görünümü 

Resim 11 . Pe tri kutusu içince greltlerin sın ıflondınlmmı 

Bu çok dikkatli ve hı zlı disseksiyon sırasında biı lüri ucu ve mücevherci penseli kul l anıl ı r ve 

bölünme iş lemi büyütme altında yap ı lır. Fazla yağ bölümü ç ıkan l ır. 

Hazırlık s ırasında greftier büyüklük ve yoğunluklanno göre sın ı fiandın larak petrl kutusuna düzenli 

dizilirler. Bu dönemde greftlerin kurumamos ına d ikkat edilmelidir. 

Ancak bu şekilde hazırlanan greftlerle daha doğa ı bir görünüm elde edilebilir. 
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GrefHerin Yerleştirilmesi 

Fronta l bölgede hastanın düşüncesi öğrenilmeye çalışıl ı r. Saç ç izgisinin pozisyon lanmas ı 

önemlidir, hasta ile tartışılma lı d ır. Bu çizgi ameliyattan önce ç izil miş olma l ıdır. Verteks bölgesinde 

saçlann değişik alanlardaki yönleri önceden belirlenmelidir IResim 12 ): 

Resim 12. Mediol. onleMor "e rodioltipte yön patternleM 

Alıcı alan anestezi sonrası vazokonstrüksiyon etkisi için 20 dakika kadar beklenmelidir. Kesiler 

için sivri uçlu b istüriler yanında 1.5 mm veya 2 mm uçlu Ell is bıçağı da ku l l anı l abilir. Kesiler 

saçlann yönüne parelel yönde olmalıdır. Genellikle kesi ler 1.5-2 mm aral ıklarla yapılır. Hiç saçsız 

bir alan genellikle üç seansta, bir miktar saçlı olan ise genellikle iki seansla tatminkar olarak 

doldurulabilir. Ön s ıralar doğal görüntünün sağlanması amacıyla daima mikrogreftlerden 

oluşturulmalıdır (Resim 13). 

Resim 13. Greftlerin yenej lirilmesinden sonraki görünüm 

Daha sonra minigreftler bunlann arkasına doldurulur. Ortalama bir seansta 600-900 greft ekil ir 

ve scalpin onterior kısm ı nın %30-50 si demektır. ı 100- ı 400 greltin eki ldi ği mega ,eamlarda 

hem vedekse hem de ön kısımlara ekim yapmak mümkün olmaktadır.' 

Grefller aç ılan kesi lere mücevherci mikropenseli ile dikkatl ice yerleştirilir. Bu dönemde greftlere 

zorar vermemeye dikkat edilir. 

Ortalama bir seans 5-6 saa t, mega ekim seanslan ise 6-8 saat sürmektedir. 

Posloperatlf 8akım 

çoğu cerrah transplante edilen grefllerin immabilizasyonu için ilk bir gün süre ile pamuman 

yapar. Antibiolikli krem veya pomat uygulaması sonrası, nemli gazlar ve sı kı olmayan bir bondaj 

yap ı lır (Resim 14 J. 



Re,fm 14. Pos topero t;! S I ~ 1 o lmoyon bondoj 

Bu bandaj sıkı yapı l dığında kötü sonuçlar elde edildiği bilinmektedir. Bir gün sonra bu bandaj 

açılarak şampuanla bolca y ıkan ı r. saçlar kurutulur. Bir hafta süre ııe her gün en az bir kere 

şampuanlama verilir ve hastanın bu dönem içinde greftlenm i ş bölgeler konusunda dikkatli 

olması önerilir. 

Bir hafta sonra tüm kabuklanmalar ortadan kalkar. 

Takip 

Yüzde o luşan ödem prosedürden 48 saat sonra başlar ve 5 gün içinde ortadan kalkar. Bir 

hafta sonra hasta günlük normal yaşamına dönebilir. 

Transplante edilen grefl ler 2- 6 haftada saçların ı döker. Yeni saç büyümesi 10-20 hafta sonra 

başlar. Dokuz ay sonra istenilen kozmetik elki elde edilir (Resim ıs) . 

Resim 15. Olu'iturulon !rontal ön ç izg ide mikrogreftlerin görünümü 
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Hasta sonucu görmek iç in 6 ay sabırla beklemelidir. Birden fazla seans yapılacaksa iki seans 

arasında 4-6 ay beklenmelidir. Bu transplante edilen g reftlerin büyümesi ve nerelere yeni ekim 

yapı lması gerek t iğinin belirlenmesini sağlar 

Soç Tronsplantasyonunda Olası Sorunlor 

Saç transplantasyon cerrahisinde komplikasyon oranı genellik le çok düşüktür . 

Donör alanın üstünde genell ikle anestezi olur. Bu geçicidir, ancak haftalar sonra düzelebilir. 

Ameliyatla aşın kanama olmaz, ancak hasta ameliyattan önce aspirin veya nansteroidal 

antienflamatuarlar kullanmışsa pıhtılaşma zamanı uzamış olabilir. Niacin vazodilatasyon yapar 

ve kanamayı arttırır. Yine onksiyete hali intraoperatif kanamay ı arttırır. Infeksiyon saç ekim 

cerrahisinde çok nadirdir. Sistemik antibiotikle konirol altına ahnır. 

Ödem: Normalde her hastada o lur. Bazen üst göz kopaklara inen belirgin ödem gör0lebilir. 

Sleroid injeksiyonu ile bu problem önlenir. 

Skarlaımo : DonÖf a landa eğer çok geniş doku ç ıkanlmışa ve tansiyonlu kapama yap ı lmışa 

gör0lebillr. Tansiyonlu kapama aynı zamanda dolaşımı do bozduğu iç in nedbe kenarlonnda 

saç dökülmesine yol açar. Seann sekonder çıkanlması ve a lopesik alana saç ekilmesi önerilebilir. 

Vasküler onomaliler: Arteriavenöz fistüller ve arlerial anevrizmalar tarlf ed il miştir. Çok nadirdir 

ve donör alanda ağnh pulsafil kille olarak ortoya çıkar. Steroid injeksiyonu veya lokal cerrahi 

eksizyon sorunu çözer. 

Seboreik dermatitis: Deri üzerinde san yağlı kurullar. transplantasyandan sonra donör greftlerin 

üzerindeki deride oluşur. Sekonder infeksiyon gelişmeden anliseboreik şampuan ların topikal 

kullanılmas ı ile sorun çözü ı ür. 

Yeterslz biiyüme: Küçük greftlerin kullanılması beslenme problemini aza ind irgediğinden kayıplar 

eskisi kadar olmamaktad ır. Greftin kötü aç ı ile yerleştirilmesi, grefllerin kuru tu lmas ı. greftlerin 

tutulurken zarar verilmesi. küçük a landa çok sayıda grerıi n yerleş tirilmeye ça l ışı l ması , seanslar 

arasında yetersiz bekleme süresi, kı l foliküllerine herhangi bir manüplasyon sırasında zarar 

verilmesi gibı teknik hatalar tatmınkar olmayan sonuçların ortaya çıkmasına neden olur. Ayrıca 

tüm teknik bütünlüğe rağmen, nedeni an laş ı lamayan yetersiz büyüme ile sonuçlanan olgular 

da olabil ir.~·s 

Amaç 

Scalp vücudun eşsiz ünitelerinden biridir. Scalp celTOhisi zordur ve estetik açıdan çok önemlidir. 

Burada amaç. hastaya zarar vermeden. mevcut durumu bozmadan daha naturel birgörüntüyü 

sağlamaktır. indikasyonlarda ve hastan ı n ihtiyaç l arı belirlenirken hastanın gelecekteki durumu 

daima düşünÜlmelidir. 
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GEÇ AKNE VE TEDAVi SEÇENEKLERi 
Prof. Dr. Meıtem Önder 

i. 

Al<ne onormal keralinizosyon, pilosebase ünitedeki harmanal değ isik likler ve enflamasyon 

sonucu gelişen multifaktöriyel bir hastalı ldır. Akne vulgaris 15-45 yaş arasında en sık görülen 

dermololojik hasfal ı k olup adelesan eri<::eklerde %9 ı, k ızlarda %79 oranında görülmekledir. 1 •2:ı 

Günümüzde okne post-odelosan dönemde "geç okne" olorok daha sık ortaya çıkmaktad ır. 

Akne lemel fizyopatolojisi ve I<linik özelliideri çok iyi anlaşılmos ıno rağmen tedavide başor ı her 

zaman yOz güldürücü değildir. Alme sıradan bir hastalık olarok k:abul edilse de yol açt ığı sosyal 

ve psikolojilc yon etkiler gözardı edilmemelidir. Erişkinde karş ı laşı l an inatçı ve geç dönem okne. 

tedavi açısından önem taşımaktad ır. 

Akne değerlendirilmesinde, öykü ve fizik muayene bulgulanna göre Tablo 1 'de tanımlanan 

özell ikler kullan ılmak tadır. 

Tablo 1. Aknenfn KlTnik Değerlendirilmesi 

Öykü 

Mınenin süresi 

En ağr derecede okın lar dahilleryonlann 

Ian ı mlanma,. 

lezyonlorı n Io~oliıasyonu 

Ağu1aşlrıc l /hofifleştirici fak/örler 

Mevsimseı değişikl i kler 

Diğer deri bozukluklan 

(özel~kle hirsulizm. andıojen i k 

olopesi. androjen fazlalığın ı belirten 

sebore ve lopikal a~ne tedav ilelinin 

potansiyel iritasyonu nedeniyle 

alopik dermalil) 

Ailevi akne ve diğer deri hos/o l ı ldon 

ôyl:::üsü 

Kad ı n larda. menSllÜasyon öyküsü, 

hamile lik ve oral kontrasepıi! ku ll anımı 

Şimdi~i ve geçm i şteki akne tedovisi 

ve hasla uyumu 

Diğer ilaç ların ku ııanım öyl:::üsü 

ilaç a l leıjileri 

Geneltıbbi hasfalıklar ôyl:::üsü 

fızıksel Muayene 

· lezyonun tipi 

Enliamatuar o lmayon (kapalı veya aç ı k 

komedonlar) enflamatuar lpopüller. 

püs/ü ller, komedonlar) 

· lezyonlann IokarlZosyonu 

· Komplikasyonlar 

Deri soyulmolon (ekskoıiyasyonlar) 

Skar-atro/ik. keloid 

Hiper veya hipopigmentasyon 

Psikososyal Değedendlrme 

· Anksiyefe. depresyon 

· Topluma yobancılaşma 

· Kijilerorası ili ıkilerde güçlükler 

Tanısal Testler 

· Bakleriyel kü lt ür-örneğin gram negatif 

folilcüliti ekarte elmek için 

· Hormonol onarIZler örneğin androjan a/rılığ1 

!cu/kusu 

· Deri biyopsisi-d iğer hasıalıldardon örneğin 

sarkoidden oyr detmek için gerektiğinde 

Aynca klinik görünüm ve aktivitesi göz önüne alına rak "hafil" ,"orta" ve "şiddetli" akne olarak 

da grup lanmaktadır. Bu sınıflama Tablo'2 de görülmektedir. 
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Tablo 2. Kombine Akne Sınıflaması 

Akne derecesi Hakim olan lezyonlar 

Hafif akne 20' den az komedon veya 15 den az enflamatuvar lezyon 

Orta akne 20-1 OOkomedon veya 15-50 enflamatuvar lezyon 

Şiddetli akne 5 kist veya 100 üzeri komedon, 50 üzeri enflamatuvar lezyon 

Bu sınıflama ile akne klinik bulguları "komedonal","enflamatuvar" ve "nodulokistik akne" olarak 

da incelenir. Lezyonların özellikleri gözönüne alınarak akne tedavisi planlanmasında Tablo 

3'deki algoritma yardımcı olabilir. 

Tablo 2. Kombine Akne Sınıflaması 

,-----------~~~-----------, 

Topikal Tedavi 
+ 

Fiziksel 
ekstraksiyon 

+ 

izotretinoin 

Topikal 
Tedavi 

+ 
Oral 

Tedavi 

Nüks veya Yanıt alamama 
Değiştir veya tedaviyi YOğunlaştır 
(Ömeğin antibiyotik tedavisine geç, 
veya 2-3 kürlük antibiyotik tedavisi 
başarısız ise izotretinoine geç) 
Durumu kötüleştiren faktörleri ve hasta 
uyumuna ilişkin problemleri gözönüne al 
Araştır 

Antibiyotikler aknede cok kullanılan ilaçlardır. Antibiyotiklerin dozu ve yan etkileri Tablo 4, 5'de 

özetlenmiştir. 
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Tablo 4. Oral Antibiyotikler 

Antibiyotik 

Tetrasiklinler 

Tetrasiklin 

Minosiklin 

Doksisiklin 

Eritromisin 

Kotrimoksazol 

Trimetoprim 

Doz 

Günde iki kez 500 mg 

Günde 100-200 mg 

Günde 100-200 mg 

Günde iki kez 500 mg 

Günde 80 mg trimetoprim 
Günde iki kez 400 mg 
sulfametoksazol 

Günde) 00-200 mg 

Tablo 5. Oral Antibiyotikler 

Genelde 
antibiyotikler 

Tefrasiklin grubu 

Eritromisin 

Kotrimoksazol/ 
trimetoprim 

Psödomembranöz kolit 

Psödomembranöz kolit 

Direnç oluşumu 
Gram negatif folikülit 
Oral kontraseptif etki leşimi 

Vajinal kandidiyazis 

Fotosentivite 

Dişlerde renk bozukluğu 

Baş dönmesi semptomları 

Pigmentasyon 

Gastrointestinal 
rahatsız l ı klar 

Kristalüri 

Hematolojik reaksiyonlar 
Hipersensitivite reaksiyonları 

Yorumlar 

Hamilelik ve 9 yaş altında kullanılmaz. 

Aç karna alı n . Süt, süt ürünleri veya demirli 
preparatlarla birlikte vermeyin 

Daha pahalı fakat tok karna 
alınabildiğinden ve daha az gastrointestinal 
yan etkisi ve fototoksisitesi olduğundan 
dolayı hasta uyumu daha iyidir. 

Daha pahalı fakat tok karna 
alına bildiğ inden ve daha az gastrointestinal 
yan etkisi olduğundan hasta uyumu daha 
iyidir. Daha fazla fototosiktir. 

Hamile hastalar ve çocuklarda veya 
tetrasiklinlere duyarlı kişilerde yararlıdır. 

Diğer antibiyotiklere direnç veya 
tahammülsüzlük gösteren hastalarda 
yararlıdır. 

Diğer antibiyotiklere direnç veya 
tahammülsüzlük gösteren hastalarda 
yararlıdır. 

Yorum 

Hemen hemen bütün antibiyotiklenn neden olabildiği 

bir durumdur, fakat klindamisin ve geniş spektrumlu 
antibiyotiklerle daha sıktır 

Uzun süreli kullanımla oluşabilir. 
Uzun süreli kullanım la oluşabilir. 

En önemlisi tetrasiklin gibi geniş spektrumlu 
antibiyotiklerle oluşanlardandır. 

En önemlisi tetrasiklin gibi geniş spektrumlu 
antibiyotiklerle oluşanlardır. 

En fototoksik olan tetrasiklin doksisiklindir. Minosiklin 
biraz daha az fototoksiktir. Hasta güneşe karşı 
toleransını test etmelidir. 

Hamilelik esnasında ve 9 yaşından küçüklere 
vermeyin. (Minosiklinin yetişkinlerde dişlerde nadiren 
renk bozukluğuna neden olduğu bildirilmiştir.) 

En sık minosiklinle görülür. Dozu yavaş yavaş art ırarak 

bu semptomlar en aza indirilebilir. 

Minosiklin skar pigmentasyonuna veya yaygın 
hiperpigmentasyona neden olabilir. 

Gastroinestinal intolerans s ı k görülür ve dozla s ı nırlı 

olabilir 

Bol sıvıyla alın 

Kemik iliği depresyonu 
Ciddi deri dökünlüleri 
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Ancak kontrolsuz kullanım ile "antibiyotik direnci" gelişme riski bulunmaktadır.Direnç oluşumunu 

engellemek icin hafif olgularda antibiyotik kullanılmaması, 3-6 aylık antibiyotik tedavisine 

cevap alınamaz ise ilaçları değiştirmek veya direnci azaltmak için 3-5 günlük benzoil peroksit 

tedavisi uygulanması önerilmektedir. Yaz dönemi ve hamile hastalarda cinko tedavisi güvenli 

bir altematif olabilir. 200 mg/gün dozda kullanımı enflamasyon üzerine etkilidir.2.3 

Androjenlerin akne patogenezinde önemli rolleri bulunmaktadır. Akne tedavilerine dirençli 

bayan hastaların bir kısmında dolaşan androjenlerde yükseklik saptanmıştır. 'Hirsutismus, alopesi 

ve menstrual düzensizlik' gibi bulguların varlığında androjen düzeylerini ölçmenin gerekli olduğu 

belirtilmektedir.4 .5 Erişkinlerde karşılaşılan inatçı geç dönem aknelerde aşırı kilo gibi 

hiperandrojenizme ait diğer bulgular araştırılmalıdır. Perimenopozal evrede sebare azalmıştır 

ve dolayısıyla akne nadir görüıür.Menopoz sonrası görülen nadir akne olgularında tümaral 

orijin aranmalıdır.5,6.7,8 Akne kuşkusuz dermatolojik bir hastalıktır. Ancak aknenin harmono 

boğımlı karekteri tedavi planlanırken harmonal tetkik ve tedavileri gerektirir. Özellikle jinekolojik 

bulguların varlığı durumunda ·dermatolog,jinekolog ve endokrinolog işbirliğini gerektirir.5,6.7 20 

yaşından büyük tedaviye dirençli olgularda 2 mg siproteron asetat + 0,35 mg etinil estradiol 

kombinasyonu (Diane-35) etkili bulunmuştur. Bu harmonal tedavi siklusun 1, gününden 

baslayorak 21 gün süre ile verilir. 7 günlük ilaçsız dönemden sonra 8. gün tekrar başlanır. Toplam 

6 siklus uygulanması önerilmektedir.9 

Tedavi sırasında yan etki olarak göğüste gerginlik hissi, kilo artımı,başağrısı görülebilir. Bu tedavinin 

avantaji antibiyotik kullanımına bağlı yan etkilerin görülmemesLtopikal tedaviyle gelişen 

kozmetik yan etkilerin bulunmamasıdır geç akne ve hirsutismusla gelen kadın hastalarda 

önemli bir tedavi seçeneğidir.9 

Gebelik ve akne tedavisi bir diğer önemli sorunu oluşturmaktadır. Gebelikte özellikle ilk 

trimesterde gerek topikal gerekse sistemik tedavi açısından çok dikkatli olunmalıdır. Gebelerde 

FDA onayına göre sistemik ve topikal kulanılabilecek akne ilaçları Tablo 6 de görülmektedir. Lo 

Tablo 6. Gebelikfe Akne Tedavisinde Kullanılabilecek ilaçlar 

SiSTEMiK 

· isotretinoin -----+ X 
· Tetrasiklin -----+ D 
· Eritromisin -----+ B 

X: Gebelikte kontrend ike 
D: Risk için pozilif kanıı 
C: Risk? Hayvan çalışması (+ı 
B: Hayvan (-ı insan (-ı 

A: Kontrollü çalışmada risk yok 

TOPiKAl 

· Eritromisin 
· Klindamisin 
· Benzol Peroksit 
· Metronidazol 
· Tretinoin 
· Adapalen 
· Azeleik asit 
· Tazarolen 

Hale E. et al Dermatological agents during pregnancy and lactation 
And update and clinical review. Int J Dermatol2002;41 :197·203. 

-----+ B 
B 
C 
B 
C 
C 
B 
X 

Klasik tedavilere yanıt vermeyen dirençli ve nodulokistik olgularda isotretinoin ilk seçenek 

olarak gözükmektedir (Tablo-7). 
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Tablo 7. Ne Zaman izotretinoin Uygulamayı Düşünelim? 

Şiddelli nodülokistik aknesi olanlar 

• Geleneksel tedaviye yanı t vermeyen orta şiddete akne hastalar (her biri 4-6 ay süren ard ı ş ık 2-3 
antibiyotik küründen sonra %SO'den az iyileşme veya nüks) 

• Skar gelişimi gözlenen veya kalıcı postenflamatuar hiper veya hipopigmentasyonu olanlar 
• Belirgin seboresi olanlar (çoklukla geleneksel tedaviye pek yanıt vermeyen) 

• Gram negatif folikülitli bazı hastalar 

isotre tinion 0.5- ı mg/kg/gün dozunda 4-8 ay süreyle önerilmektedir. Son zamanlarda "mikro 

doz isotretinoin" 0.04-0. ı ı mg/kg dozla başarılı sonuçlar alınmaktadır. isotretinoin tedavisi 

sırasında istenmiyen yan etkiler açısından hastalar uyarılmalıdır . isotretinoin aknede sorumlu 

olduğu düşünülen tüm major etyolojik faktörleri etkileyen tek tedavi yöntemidir. Uzun süreli 

re misyon sağlaması geleneksel tedavilere yanıt vermeyen aknelerde kul lanım olanağı bu ila cı 

özellikli kılmaktadır. Oral isotretinoin skar oluşumunu da azaltmaktadır. 

Bu tedavi sırasında karbamezapin, fenobarbitaL salisi lik a sid , metotraksat, antasitler, insulin, 

tetrasiklinler, avitamini, lityum gibi ilaçların birlikte kullanımı potansiyel ilaç etkileşmesine neden 

olabilir. Karaciğer toksisite riski artabilir. Oral retinoidler ile istenmiyen etkileşime girmeyen ilaçlar 

arasında penisilin , piroksikam, iboprofen, parasetamol, siklosporin, penisilin , kontraseptifler, 

eritromisin, sefolosporin, 8-metoksipsoralen ve simetidin bulunmaktadır. Il , 12,13 

Sonuç olarak akne önemli derecede şekil bozukluğu ve psikososyal probleme neden o lan sık 

görülen bir hastalıktır. Hastalık yıllarca sürebilir ve dirençli olabilir. Tedaviyi lezyonların tipine 

göre planlanmak gereklidir. Hafif akne tedavisinde topikal ajanlar yeterli iken,orta derecede 

bir aknede antibiyotikler, isotretinoin ve sistemik ajanlar tercih edilmelidir. Altta yatan etyoloji 

araştırıldığında ve uygun tedaviler planladığı takdirde geç akne güvenli bir şekilde tedavi 

edilebilir,1 4 
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KOZMETiK AKNE VE ÇÖZÜMLERi 
Doç. Dr. Nilgün Bilen 

Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi, Dermatoloji Anabilim Dal ı 

Genelolarak kozmetik ürünlerin içeriğindeki bazı maddelerin neden olduğu akne elemanları 

kastedilmektedir. Başlıca yanaklar, alın ve çenede uniform, kapalı komedonların ağırlıkta 

olduğu nadiren papül ve püstüllerle seyreden, histopatolojik olarak akne vulgaristen ayırt 

edilemeyecek olan lezyonlardır. 1 1940'11 yıllarda ağır, kapatıcı (okluzif) makyaj malzemeleri ve 

nemlendirici kullanımından sonra kadınların akne yakınmasıyla dermatoloğa başvurması 

sonucu dikkati çekmiştir2 Tavşan kulağının boynuzsu madde ile tıkanabilecek çok sayıda 

sebase folikül içermesi nedeni ile genellikle tavşanlar üzerinde yapılan çalışmalarda makyaj 

malzemelerinin çoğunluğunda komedojenik etki gösterilmiştir.2 

Kozmetik akne 20-50 yaşlar arasındaki Amerika'lı bayanların yaklaşık üçte birinde görülen 

başlıca komedon ve papüllerin oluşturduğu, orta derecede perioral yerleşimli akne şeklidir. l 

Sık kullanılan kozmetik kremlerle ilgili yapılan çalışmalarda ürünlerin yaklaşık %50'sinde 

komedojenite bildirilmiştir. l Güneş koruyuculara bağlı oluşabilecek akneler kozmetik aknenin 

bir alt grubu olarak değerlendirilebilir . Yirmidokuz güneş koruyucu ürünün değerlendirildiği bir 

çalışmada bunların 14'ünde tavşan kulak kanalında yapılan çalışmalarda komedojenite 

bildirilmiştir. 3 Kozmetik akne eksternal nedenlere bağlı oluşabilecek akne başlığı altında 

değerlendirilebilir. Bu grupta sayılabilecek diğer akne formlarından pomat aknesi ise siyah 

ırkta oldukça sık görülen (yaklaşık %70) pomatların indüklediği non-inflamatuar lezyonlarla 

karakterize aknedir. l 

Etkili Faktörler 

Belli formdaki makyaj malzemeleri başlıca non-inflamatuar lezyonlar olmak üzere akne 

oluşumunu uyarmaktadır. Yapılan az sayıda çalışmada kozmetikler içindeki bir çok maddenin 

komedojenite potansiyelleri belirlenmeye çalışılmıştır. Araştırmalar sonucunda çok miktarda 

kozmetik kullanımı, ortamın nemli ve sıcak oluşunun da etkili olduğu sanılmaktadır. l Nitekim 

değişik ülkelerden yapılan çalışmalarda oranların farklılık göstermesi iklimsel faktörlere bağlanmıştır. 

Kullanılan kozmetiğin fazla miktarda olması en önemli faktör olarak görülmektedir. Ayrıca siyah 

ırkta daha sık gözlenmektedir. Yüz otuz olguyu kapsayan bir çalışmada kozmetik kullanım 

süresi ile akne şiddeti paralel bulunmamıştır. l Kullanılan kozmetiklerin fiyatları ile komedojenite 

potansiyelleri arasında korelasyon gösterilmemiştir.4 

Klinik Bulgular 

Saçlı deri ve yüze uygulanan yağ komedonal lezyonları indüklemektedir, uniform görünüm 

olması, pleomorfizm ve inflamatuar lezyonların azlığı dikkati çeker.4 Alında ve yanaklarda 

başlıca uniform kapalı komedonlar ve nadiren papül ve püstüllerle seyreden, tanınması kolay 

bir akne formudur. Küçük komedonların ağırlıkta olduğu lezyonların esas olarak perioral bölgede 

yerleştiği bilinmektedir. Premenstrüel alevlenme ve sebore rastlanmayan özelliklerdir. Ancak 

geçmişte şiddetli akne anamnezi olan olgularda kozmetik aknesi daha şiddetli seyretmektedir. l 
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Khanna ve arkadaşlarının Hindistan'da güzellik salonlarında yüz bakımı sonrasında özellikle 

yanak bölgesinde oluşan akne ile başvuran 37 olguluk çalışma grubunda ise baskın lezyonun 

derin yerleşimli nodüller olduğu bildirilmiştir. Hastaların tamamında yanaklarda, bunun yanı 

sıra çene ve alında da lezyonlar izlenmekteydi. Bu çalışmada yüz bakımı ile lezyonların görülmesi 

arasındaki süre 3-8 hafta arasındadır.4 Bu çalışma grubundaki olguların ı /3'ünde sebore ve 

ergenlik aknesi anamnezi alınmıştır.4 

Komedojenik Ajanlar 

Genellikle kozmetik firmaları ürettikleri kozmetik ürünlerin non-komedojenik olduğunu ispatlama 

zorunluluğu duyarlar. Günümüzde kozmetikler daha iyi formule edilmekte ve daha iyi testlerden 

sonra piyasaya sürülmektedir. Duktal kornifikasyonu gösterebilecek hayvan modelleri olarak 

genellikle tavşanın dış kulak yolu tercih edilir, çünkü tavşan kulağı boynuzsu madde ile 

tıkanabilecek çok sayıda sebase folikül içermektedir.2 Test materyali 2 hafta süreyle uygulandiktan 

sonra foliküler hiperkeratoz stereomikroskopta değerlendirilir. Ayrıca Rhino faresi de benzer 

bir modelolarak kullanılabilmektedir. Ya da sağlıklı gönüllülerin sırtlarına 6 hafta süreyle test 

maddeleri okluzif sargı ile uygulanabilir. Daha sonra çıplak gözle, foliküler biyopsi ile ve/veya 

rutin histopatolojik değerlendirme ile sonuçlar değerlendirilebilir. Tavşan kulağı modeli tavşanda 

sebase glandların farklı ve immatür yapıda olması, bakteri ile kolonizasyon görülmemesi ve 

folikül duvannda parçalanma olmaksızın lezyon geliştirmesi nedeniyle insandaki akne modelinden 

farklılık göstermektedir. i 

Çalışmalarda folikül epitelinde gevşek hiperkeratotik materyal ve inflamatuar papülopüstüler 

lezyon oluşumuyla sonuçlanan kimyasal iritasyon ve inflamasyonla karakterize tablo aknegenesis, 

folikülde yoğun-sert hiperkeratoza yol açan non-inflamatuar foliküler yanıt ise komedogenesis 

olarak isimlendirilmektedir.2 

Buna göre yapılan değişik çalışmalarda komedojenite gösterilen ajanlar ve komedojenite 

potansiyelleri aşağıda belirtilmiştirs : 

Madde 

Keten tohumu yağı 
Zeytinyağı 

Susam yağı 
Yerfıstığı yağı 

Mısırözü yağı 

Kakao yağı 
Oleik asit 
Butil stearat 
Metil oleat 
Loril alkol 
isopropil miristat 
Stearik asit 
Vazelin 
Mineral yağı 
Lanalin 
D&C kırmızı boyaları 

Komedojenik potansiyel 

yüksek 
orta yüksek 
orta yüksek 
orta yüksek 
orta yüksek 
yüksek 
yüksek 
orta yüksek 
orta yüksek 
düşük 

orta yüksek 
düşük 

düşük-yüksek (farklı sonuçlar) 
düşük-yükse k (farklı sonuçlar) 
orta yüksek 
orta yüksek 
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Kozmetiklerde sık kullanılan vazelin ile ilgili veriler değişiklik göstermektedir.5 Fulton ve arkadaşlannın 

1976 yılında yaptıkları bir çalışmada lanolin ve modifikasyonlarının komedojenik olduğu, bunun 

yanı sıra butil stearat. isopropil miristat ve sodyum loril sülfatın da komedojenik olduğu 

gösterilmiştir. 6 

Tanı 

Kesin tanı koydurucu bir yöntemden söz edilemez, klinik muayene bulguları ve a namneze 

dayanarak tanı konulabilir. Şüpheli olgularda ağır kapatıcı makyaj malzemesi veya nemlendirici 

kullanma öyküsü ayrıntılı değerlendirilmelidir. Benzer durumların ekarte edilmesi amacıyla 

histopatolojik değerlendirme veya diğer tanı yöntemlerine başvurulabilir. Khanna ve arkadaşlan 

kozmetik akneli olguların bazılarında histopatolojik değerlendirmede deri ekleri çevresinde 

lenfosit ve histiosit ağırlıklı bir dermal infiltrat ve bazı biyopsilerde ise granülomatoz bir infi ltrat 

göstermişlerdir.4 

Ayıncı Tanı 

En sık karıştığı durumlar endojen ve ekzojen nedenli akne tablolarıdır. Akne vulgaris ve 

postadölesan akne ayrımın zor olduğu tablolardır. Postadölesan akne düşük dereceli, 20-40 

yaşlar arasında, yoğun çalışma temposu içerisindeki bayanlarda çok da nadir görülmeyen 

bir akne formudur. Kronik stresi n yol açtığı adrenal androjen sekresyonunun sebase hiperplaziye 

ve komedonlara yol açtığı sanılmaktadır. Baskın lezyon kapalı komedonlar olup, dağın ı k papül 

ve püstüller de görülebilmektedir. Premenstrüel alevlenme tipiktir. Bu hastaların çoğunluğu 

adölesan çağda akne yakınmaları olmayan olgulardır. Kozmetik akne ile ayırımı zor tablolardan 

birisidir. Kozmetik aknede lezyonların daha yoğun ve inflamatuar olabileceği hatırda tutulma lı dır. 

Aslında akne vulgarisin bir varyantı olarak değerlendirilmekte ve standart topikal a kne 

tedavilerine iyi yanıt gözlenmektedir.7 Akne vulgaris polimorfik bir deri hastalığı olup, genellikle 

adölesan dönemde görülmekte ve olguların çoğunluğunda 20'li yaşların ortalarında sona 

ermektedir. Yirmili yaşlardan sonra akne ile başvuran hastalarda seboreik cilt yapıs ı , premenstrüel 

alevlenme ve lezyonlarda polimorfizm akne vulgarisi düşündürmelidir. ı Deterjan aknesi ise 

eksternal faktörlerin etkili olduğu bir diğer akne tipidir. Yüzünü çok sık aralıkl arl a (günde en 

az 4 kez) yıkayanlarda görülür. Sabunlarda bulunan bazı bileşiklerin komedon oluşumunu 

uyardığı sanılmaktadır. ı Mesleki aknelerden en sık görülen ise yağların ve mineral yağları n 

teması ile oluşan yağ aknesidir. Karayolu ve havayolu taşıtlarının teknisyenlerinde, petrol ve 

plastik sanayi çalışanlarında sıklıkla el dorsallerinde, uyluk ve önkollarda ve karında görülmektedir. 

Ayrıca kömür katranının da aknegenik özelliği ve klorlu bileşiklere maruz kalım ı n da akneye 

neden olabileceği bilinmektedir.8 Klor aknesi klor derivelerinin direkt deriye teması veya sindirim­

solunum yoluyla alınmasına bağlı ge l işebilir. Mesleki akne etkenlerinin aynı zamanda akne 

vulgaris lezyonlarını da alevlendirebileceği unutulmamalıdır.8 Mesleki aknen in bazı nadir 

formları farklı maddelere ve/veya fiziksel ajanlara maruz kalım sonucu gelişebilir. Kozmetiklere 

bağlı gelişen akne tablosu sahne sanatçılarında veya ultravioleye maruz kalmayı gerektiren 

meslek gruplarında mesleki akne olarak değerlendirilebilira 

Fiziksel akne: loka l basınç ve sürtünmeye maruz kalan bölgelerde gelişen mekanik aknedir. 

Sürekli iritasyonun reaktif hiperkeratoza ve sebum retansiyouna neden olarak folikülde 

tıkanmaya yol açtığı düşünülmektedira 
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Tropikal akne: sıcak ve nemli iklimierde çalışanlarda gözlenebilen bir tablodur. Komeositlerin 

hidrasyonundaki değişikliklere bağlı olarak pilosebase kanalın bloke edilmesine bağlı oluştuğu 

düşünülür. Akne aestivale ile aynı etyolojik nedenler sözkonusudur. ı 

Kozmetik aknenin ayrıcı tanısında sıklıkla karışabilen 3 akne formunda ayırıcı tanı ipuçları 

aşağıdaki tabloda gösterilmiştir: 

Kozmetik Aknede Ayırıcı Tanı Özellikleri 

KA AV PA 

Anamnez makyaj malzemesi 

Yaş grubu 20-50 14-20 20-40 

Cinsiyet K E/K K 

Lezyon komedon polimorlik komedon 

Premenslrual 

Alevlenme yok var var 

Adelosan 
akne varlyok var yok 

Sebore yok var var 

KA: kozmelik akne AV: akne vulgaris PA: posladölesan akne 

Kozmetik aknenin ayırıcı tanısında akne dışında karışabileceği tablolar ise çok sayıdadır. Milia, 

rozase, peroral dermatit. lupus miliaris disseminatus fasieL sarkoidozis, adenema sebaseum, 

molluskum kontagiozum, sikozis barba ve kontakt dermatit bunlar arasında sayılabilir. 

Tedavi 

Kozmetik ürün bırakıldığında klinik bulgularda düzelme beklenir, ancak bu kısa sürede olmayabilir. 

Topikal retinoik asit kozmetik ve pomat aknesinde baskın lezyon tipinin komedonlar olması 

nedeniyle önerilebilecek en iyi ajandır. Benzoil peroksitin komedogenezis üzerine etkileri hafif 

olacağı için önerilmez. Azeleik asitin non-inflame akne vulgaris lezyonlarında azalmaya yol 

açtığı bilindiği için denenebilir. Bazı kaynaklarda akne vulgaris tedavisinde kullanılabilen 

rezorsin ve sulfurun da önerilmesine karşılık bu ürünler içerisinde bulunabilen sülfürün komedolitik 

etkisinin yanında komedojenik olabileceği de akla getirilmelidir. ı Retinoik asit reseptörlerine 

bağlanarak etki gösteren bir naftotik asit türevi olan adapalenin de komedolitik etkilerinin 

gösterilmiş olması nedeniyle9 kozmetik akne olgularında yararlı olması beklenir. 

Akneli Ogularda Kozmetik Kullanımı 

Uzun süreli ağır makyaj poral oklüzyonu (tıkamayı) agreve etmesi nedeniyle akne lezyonlarında 

kötüleşmeye neden olabilir. Bazı kozmetiklerin komedojenik olduğu gösterilmi ştir. Ancak 

problemli akneli hastalarda inflamatuar lezyonların non-komedojenik bir kozmetikle kapatılması 



KDZMETiK AKNE VE ÇÖZÜMLERi 

hastanın moralini düzeltir. Bunun tıbbi bir gerekçesi olmadığının hastaya açıklanması ve 

seçilecek kozmetiğin hafif ve hasta tarafından kabul edilebilir ürünler olmasına dikkat edilmelidir. i 

Akneli vel veya yağlı ciltlerde mat veya semimat, yağsız veya düşük yağlı föndötenler iyi 

sonuç verir.5 Ancak bu ürünlerin fasiyal çizgiler etrafında birikebileceği ve kapatıcı özelliklerinin 

1-2 saat gibi kısa süreli olacağı ve bu nedenle sık uygulama gerektirdikleri hatırlatılmalıdır. 

Genellikle renkli pudra tanecikleri içeren çalkama losyonlar uygulanabilir. Basit olarak yağsız 

bir nemlendiricinin üzerine transparan bir pudra da önerilebilir.5 Önce medikal ürünün 

uygulanması ve kozmetik ürün uygulaması ile arasında 20-30 dakika bırakılması hastaya 

hatırlatllmalıdır. 1 

Fulton ve arkadaşlarının 1976 yılında yaptıkları bir çalışmada komedojenik olduğu bilinen 

maddeler içermeyen formulasyonlar kullanıldığında "şüpheli akne" grubunda akne kozmetika 

sıklığı % 5 ' in altına düşmüştür. 6 Güneş koruyucu ürünlerin kullanımında daha dikkatli 

davranllmalıdır.3 Çünkü sık kullanılan güneş koruyucuların yaklaşık yarısında komedojenite 

bildirilmiş olup ultraviolenin de komedojeniteyi artırıcı etkisinin olduğu bilinmektedir.3 
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Akne vulgorisin en can sıkıcı komplikasyonlarındon biri skor oluşumudur. ] Akne skorları önemli 

psikopatolojilere neden olur. Skor tedavisi hem hasta hem de hekim için sıkıcı ve güç bir 

problemdir.2 Bu yüzden en iyi ve en etkili tedavi yöntemi skor oluşumunun önlenmesidir. Aknenin 

erken ve uygun medikal tedavisi skor oluşumunu önler.3.4 Akne, şiddetine bakılmaksızın skorla 

seyrediyorsa izotretinoin ile tedavi edilmelidir.3,s Başarılı tedaviden 1 yıl sonra skor vorsa skatris 

tedavisine geçilmelidir.3 

Akne skorlarını tanımlamak için; dor, geniş, yüzeysel, icepick, pitted, krater, sosis, derin, deprese 

ve atrofik gibi çok sayıda terim kullanılmaktadır . Akne skor tipleri için standort b ir sınıflama 

sistemi yoktur.6 Akne skorlarının çoğu atrofiktir. Destek dokunun destrüksiyonu sonucu gelişir. 

Skorlorın çoğu başlangıçta iyileşir, eritem kaybolur. Skorlor ilk birkaç yılda matür hale gelir. 

Zamanla fasiyal yağ dokusu rezorbe olur ve skor belirginleşir. 7 Sinüsler, hipertrofik ve keloidal 

skarlor ise daha az sıklıkta görülür. Ancak akne skorları son zamanlorda 3 temel tipe ayrı lmaktadır6 

(Resim 1). 

Resim 1. Akne Skor Subtipleri 

Icepick 

Icepick skar: 2 mm 'den dor, derin, keskin kenorlı, alt dermise ve subkutan dokuya vertikal 

olorak uzanan skorlordır. 

Rolling skar: 4-5 mm 'den geniş skorlordır. Fibroz bandlarla alttaki dokularo yapışık skorlordır. 

Boxcar skar: Keskin kenorlı yuvorlak oval çökük skorlor olup vorisella skorlarına benzer 

görünümdedirler. Derin ve yüzeyselolabilirler, Genellikle 1,5-4 mm derinliktedirler.6 

Akne skor tedavisi skor tipine ve kişiye göre forklılık gösterir. Akne skorlarının düzeltilmesinde 

değişik tedavi seçenekleri mevcuttur. Akne skorları için uygun ve etkili tek bir tedavi şekli yoktur. 
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Akne Skor1arı 

1994 ymda layton ve <ri:odaşIon ame skorlannın petogeneziııl çall$ldar. 186 hastada yopf~ 

incelemelerde losyal skorlaşmanın her iki cinsi de eşı t olaraK elkilediClnI ve %95 oranında 

yoklo$lk aynı şiddeıte oldugunu tespıt ettiler. Skor bOWn akr.e leıvanlonndon geli$ebü. Fosyol 

skar insidansı . InllamalLrOr uyannın alana özgO yanı lına boOIl olarak gövde skanndan çok 

daha fazladır . Deri !ipi ve önceki skor hIkayesi pastakne skQl10rda beIirleyid değedir. Her Iki 

cinsle ileri derecede skar görülme;i okne başlangıcı ne yeıerli tedavi kunanlITU arasındaki 

yaldo$lk üç yıllık bir gecikme ile ilişkm olon bir durumdur. 

Akne skarlon,.ıın hepsinde konh.ır düıensiı:lilderi ve yüzey renk deği$imleri vardır. OOzelmi$ oıon 

oknellorm leıyonlonn yerinde kınnııırm'·l::ohvereııgi t* moküler renk deOi~kJiOi gellşebRir. Bu 

da pastlnnomatuortıiperpigmentosyon ve erilem şekinde kcırşırn:za çıkar. Bu değişIIdik gerıeftikle 

geçicidir ancak 8-12 oy koda sürebili". 

Yapısal oiof"ak oç temeltip akne skaı vardw. Bunlar: boxcar (kopo~ yOlc vagonu), Ice p lck (buz 

~fOcaCı) ve rOlUng (dalgalı) slcarla·dır . Bunlararasında belk.i de en sık görüleni deprese, 

\::ralerifanıı boxcor skordr. Genelilde l-4 mm. veya daha az büyüldülcte varisella skanna benzer 

bır gônjnümdedir. Fibtatik bil' leıyan varlıgındo fibrozisin dermis ve subkul an yağ dokusuna 

g'mlesf nedeniyle flkse, yon sert bi" skar oluşur. Daha derin skorlar aşın demorkosyon hatlan 

nedeniyle daha belirgin olarak görülür. Bu do gölgelenmelere yol oçor. Ice pick veya derin 

çukUf!u skorlat dermlse dOğnJ 0,5 mm veya daha fazla Uerlerneleri nedenIyle küçiik bil' deliği 

andıran görünlOleriyle dar bir açılma gösterirler. Rolling skorlar yumu~\::. hafif kın$11:: yOzeyel 

temeli olon deprsse skariardır , Bu skorlar yüzoysel dalgalanma gösterirler ve tıemen göze 

çorpmoyabilb1er ancak çoğu zaman Oldukça belirgindiriar. Bir cm:den küçÜk veya daha 

büyOl:: olabilirler. Sıldııda bu tıp skorler birl eşerek oldukça büyük bir skar olanına nederı Olurkır. 

Tedaviye skar tıpine göre karar venımelldlr. 

Klinik 

Aknede skor gelişimi multifaktöriyel olup genetik yatkınlık. ledovide gec:il::me ve Sk010 yot~nlık 

g ibi fak törierden etkilenir. Akne skan değerlendirilirlcan dilı:kate alınacak öıeOikter şunlardır: 

• Hastanın akne sOresi, başlangıç yaşı ve hoIlhozJrdokl alcne aktivitesi. 

• Hastanın endakıin i hormonol onoımalfıklef ve tedaVilerine yönelik öyküsü He menslrOel 

sfklus de~erlendlrmesi. 

• Hostorıın ıcunandıgı Ilaçlar !özellikle aKS) 
• Hastanın geçmlilo ve holihozırdo kullanmış olduğu okne todavi öyküsü. Asltretin kuUaııon 

bır hastada Ilacın kesilmesini takiben bir yıl içerisinde ceırahl bır girişim yapılmomalıdır. Bu 

hem yoto lvie$mesinl geciktiriı' ve hem de hiperfrafik skor riskini artırır . 

• Hastanın akne Slı:ar tedavisinelerı beklentileri ve amaçlar!. 

• Hastanın fw1c muayene bulgulan. 
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Oermobrozyon 

Dcrmabrozyonun as~ indikasyonu akne, vameııa , travma veya cerrahiye bağlı yüz yerfe$imU 

slı:0ı1on düzeltmeldi". Bilhassa ak.ne $lc:ar1an tum lüz oermabroZyonu ıçın en önemllndllı:osyondur . 

Öıellllde de geniı yüzeysel okne skorlonn do ve kısmen de küçük Ice·pick akne slc:oı1anndo 

yararlıdır. Dermabrazyon skorları düzellebilir, ancak tamamen yok edemez. Başlang ıçta 

hastaya bu durum söylenmeidir. (yi ve kOtU scınvçfoo Içeren 'alegaflonn do hastaya gösterilmesi 

yaronı OIobillr. HOSTa olası büTün komp~kosyontor oçlSlndan btlgllendlrllmelidlr. 

"Buz kraca§ı " ve derin yerle~mIi akrıe skonon dermabrozyon işleminden 6-8 hafta önce punch 

ekmyon, punch elevasyon veya punch grefl!erne yöntemleri Ile ortadan kald ll1lmolıdır. YÜZ 

bölgesi dışında özell'tkIe boyun yerle$im!i ame skorlarında yüksek depigmenlosyoo ve hipertrofik 
sU:olris riski nedeniyle dermabmıyon ışiemi kontrendikedir. Dermabrozyon ipeml hıpertrofik 

sika lrisleıi dÜZellmez. aksine kö!üleşlifebilir. 

Daha önce herhangi bir deri resurfocing işlemine monJZ kolon hoslabıda umulan foydonın 

doha az oImosı hatta kompllkasyon riskinin artma oImıIığı söz lı:onusudLl'. 

Akne koynokli skarlan olon hostolann çogu haUhazırda aktır akne hostasıdıdar. MOmkünse 

dermabraıyon işlemi aknenin uzun sCıre akli! olmadığı bir döneme erlelenmelidir. Böylece 

işlemin lekrar tekra uygulanmasının önüne geç~ebilir. Travmo ve Inflomasyon olanlonndo alaSl 

demıoi minosi/ı:fin lıipefplgmentosyonunun OnOrıe geçmek Için dermobrozyon ôrıcesi dönemde 

minasiklin Iwllonımından kaçınmak gerekir. 

KeIoid oluşan haslolor ve Ehlers- Donlos sendromu gibi soıvniu lyiIeyne yotlanlığ olon hastalarda 

dermabroıyan kontrindikedir. Sklerodermo'b, Ekladermol Displazi'lI veya X· Ray rodyasyona 

maruz kOlon hostalarda derf eldennde oıolma olduğu için iyileşme iDrecl aldukça sorunlu olur 

ve skor kalma tısk! y0kselr:W. lmmOnsOprese hostoloro do uygukınmamabdlf. Vi tlTIgo'lu hastalarda 

da köbnerlzasyana bağlı alarak dermobrode deride 'litiligo gelişebileceği unutulmamalıdır. 

HemofiHk ve trombasltopenik hasıalorda da dermobrozyon uygun değndır. lsotrellnaln 

kullanıldığında ya\) bezlerinin hacim ve aklivilelerlnl ozoltır. (solretinoin tedavisi kesildiğInde 

her ne kadar sebum Qretlmı normale dönse de dermabraıyon ~Iemr öncesi. işlem sırosında 

veya soıyoSlnda !saIrelinain sonrası skarlaşmolor blldlrilmıştir.lsotretlnoın wHenımı sonrasında 

definin normole dönüş sürecı hokkındaki bi\gi!efııet de{ıildlr. Demıobrozyon Işlemi Için lsatratinain 

tedavisini takiben yaklaşık bir yıl beklemek yerinde bir yaklaşım Tom olur. 

Dermobrazyan sorvaSlndo mikra kon domıocıklonnın atmosferde soallerce asıı! kolabildiiden 

gösterıımlşıır. Böylece mukozal yOzeYlerden rahollıkla akdğer alveollerine ulaşabHiner. Bu 

nedenle HIV'. hasfalOldo maske ve gözleri koruma gibi stondon korunma yöntemlerı etkisizdı'. 

Saglık personei bOyük risk altındadır. 

HiV Inreksiyonu sonrasında kanda aylorca saplanamadığından her hasta potansiyel olarak 

HIV'b kobul edilebilir. Kompnkasyan risk.leri nedeniyle A1DS'S veya ImmünsuPlese hastalarda 

dermabrazyon kontrlnditedir. Dermobrazyon ekibi mutlaka 0.1 IJm fdtrosyon rrıoskeleri. koruyucu 

göz!ük.lerI, yOz s(perliklerf, eldivenler ve su geçirgen olmoyan uzun giysiler giymelıdır. BOtün 

personelin Hepallı B aşılan uygun olmalıdır. 



Operasyon öncesi 

Oral anlikoogükmlOf eğer mümkünse ~mden 3 gOn önce ke5ime1 ve ı gün SO!YO bcijlcınmakir. 

Aspirin plalelellerllrrevarslbl inaklive elliğinden i$lemden 2 hafta önce kesilmeU ve 2 gOn sonra 

bo~lonmalıdır. NSAID grubu Ilaçlar yalnııca feversibl plalelellnaktivasyonu yapıığından 

operasyondan yalnızca 2-3 gün önce kesilmeleri yelerlidir. 

Dermabroıyon virus taşıyıcısı olon hastalarda herpes labiyalisi lelikleyeblllr. Eğer herpes 

inleksiyonu geli,ırse tOm dermabrade alanda kapasinin varisellilarm enjpsiyonuno benzer 

şiddetle bir yayılmo do olobmr. 8u nedenle yüzde herhang! bır geniş a landa dennabrazyan 

yopıkıcaOırıda proliloklik onliherpetik medikosyon verilir. Bu amaçla osildovw 400 mg:ix ı veya 

valoslklow SOO mg 2ıc.1 perorol işlemden 0-2 gün önce başlanır ve i$lemden sonraki i O. günde 

keslli', Hosıolor postDpefatif 7- IO.gVnlerdekl reepitelrlosyon döneminde herpes lablyalis geilşlm! 

bakımından b(ıyük rislc ollındodlflor. 

Ardında ideal bır künür voselı oIuşluran bell'gin nekrollk doiı::u bırakon e02 laser resurladng 

I$Ieml uygulanmodıkça dermobrade deri nadiren inlekle olur. 8ununla birlikle her hostoya 

profllcklik antibiyotik ba$lOmok yerinde olur. ı~emln o/du.@ugOndenboşlayarak7g0nsüreyle 

s. aureuso yönelik olclOk diklok:sasiin 250 mg 4xl uygun bır seçeneklt, Penlsllln allerj\sl va~nda 

ozIlromlsin ven • . 

Resurfacing sorrOSl Irelinain k:rem kulonın-. ~ Wı'ecinI hOkındrw. Dermobrozyon iŞIemindeıı 

2 halla önce ba~rıdan %ıl05'iK trefinoin'in reepiteiz~ tnIondrdğ: 5Oplı:ınnvşt.-. Haslaların 

hepsine 4-6 hafla öncesinden Irelinoln kullanımı günde i uygulama şeklinde reçele edilir. 

Trelinoln uygulanımından en az 20 dakika önce deri kuru oImolld • . Bezelye bOyOklOQOndekl 

bir mildar tOm yüz içn yeterlldi ... 

Filzpalrick deri tipi III veya Ozerinde olan haslalarda dermabrazyon sonrası postinflamaluar 

hiperpigmenlasyon riski oldukça YÜkseklir. Bu riski azallmok Için prosedürden 4-6 hafta önce 

solaqyin forle gibi soldurucu kremler kullanmak uygun bır yaklaşımdır. Bundan başka 

dermabrazyandan haflalaı önce güneşten kaçınmaya başlamak ve güneş koruyucuıan 

kullanmak da önerilir. 

Dermabrazyon sonrasında Ödemi azallmak amacıyla 01'01 kortlkoslerold kunanımı lar1IŞma~ ix 

durumdur ve bu korıuda kontrOllü çalıima blldltilmemiilir. Ancak yine de bir konlTindikosyon 

yoksa \::ıso bir sOre ıçın verilebilir. 

Operasyon 

Dermabrazyon amellyolhane ŞOt1lonnda yapOır. çoğu zaman sedasyon ve lakal anesteziye 

ihliyaç duyulur. Preopemlif uygulanan meperldlne (25-50 mg iM). hıdrobizin (25 mg IM) 'le 

diazepam 15-10 mg PO) geneDilde yeteri oIobImeIı:tecfr. yüz anestezisinde epinefrin (1:1 (XHXXlj'W 

veya epinelmsu:~ ' ·ikldokoln vygulamosı veya rejyonet sinir bloğu yapıtr. Geteneksel onesleıl 

yönlemlerine alternalif olorak tumescenl anestezi de kullandab~ir. Operasyan ekibi mutlaka 

uygun maske. e1diven. uzun etbise ve gözlOlderle korunmoltd ... 

Ortam sıert hale getillmeidi. GOZIı bez. $OÇ ve örtüler ledavi ekipmanı Be okısı efl:ileşmeterinden 

dolayı mullaka cerrahi alandan uzaldailrılmohdl'. Haslaların göz. kulak ve bUrunlanf'll korumak 
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için vazeAn ve gazlı boz kullarullf. 

Alme skoı lı haslalonn çO{;ıunun lüm yüzO gözkopolı:lon horiç dermobıode edilmelidir. 

Oermabrozyon, saç hattı içine. orbilolkenoro ve tom mondibula oltına da uygularw. Bu ~e 

hiçbir demcırlı:osyon hain gön}JmeY9celı:tt. Demlobrozyonurı Inlerior hal i ı hasla otı.ı\X prui$yonda 

iken ve herhangi bir anestezik madde Infltlre edilmeden lam çene altından geçecek ~ek.ilde 

genlion vlyale ne beliılenir. Skor ve tıipopigmentasyan riski nedeniyle boyun bölgesınde 

dermebrazyon ış ı eminden koçın~molldır. Dermebrazyon öncesi derinln soğutma ~Ieml .pray 

aneslezi ~e yapıı .. , SPfOV anestezide Ien::tl edilen 2550niyede -4t1'C ile -42"C orosında dondurma 

yapan Frigidemı ve F\uro-EıtıyI kı -S2"C Ile ·!UC alOSlnda dorıduımo yaparak doku nekrozuno 

yol açabllen CryOSlheSIO'dlf", tık Ikisi daha OL yon etki yapıTğındon lercih sebebidir. Sptay 

anesiezl2O-JO soniye süreyle deri sertlesip beyoZlO$orıo kadar sirkOleı' hareketlet'le uygulanır. 

Dondurulmuş olan olanın 2·3 cm~'den daha laZIa olmamasına dild:al edilmelidir. Bilişik derlyl 

korumak ıçın örtüler kullanıll!'. lumeseent anestezI ledavllçln iyi bir doku hKgoru sağlamada 

uygun bir altematif yöntemeflf. 

ledavi U'aSlndo dOndLrmO ve soymo isiemi om ondoVOP*. Herekel yönO en dlSlOkl kısırniadort 

yOzün ortasına ve üsllasmıno doğrudur. Deri Iı:uIoMncyon e&n boş ve lşorel prnmoğı yordlmıylO 

nozllı:çe gerdni-. Operatör fırçasını veya bıçognı dandurulmu~ deri üzerinde hofif bosınç~ Beri­

geri horelcelleı1e kaydlfmadan. litretmeden uygular. Oynar boşhk den yüzeyine porolellululur. 

B aygıtı sürekn hareket halinde tutularaK alttakI dokuloro ISllleliminden ve düzensiz bır yara 

derinliğI geli$iminden koçındmohdll'. Sirküler veya lateral harekeTlerden de kaçınılmalıdır. Zra 

deride orıu ednmeyen izler veya oIuklanmolor kalabili' . SU ozenikle çelik tel fırça Ic1.ılla nımındo 

söz konusudur. 

Dermatlfazyon yütOn doğa l kıvnmlorı olon naıolabiol oluk, saç hattı . çene allı hali ı gibi 

bölgeleı'de sonlandınhr. Bu da belirgin demar1c:osyan halilnın ortaya ÇI~IA önler. 

~ıem sırasında bir segmentleki donma-erlme slkluslannın sayısı sınr1llutulmolldır. Çünkü çOk 

fazla tekrarlanması halinde Ioiyoinjuri ve hlpopigmenıosyon ve stror riski ortor. Bu durvm özeUikie 

mondlbula, malar yanal: ve olın lateral kısmı ıçın doha belirgindir. Bu bölgeleı'de lek donmo­

erime sltdusu uygulanmalıdır. 

Göz kopoldon. dudaklar, nozol oJoe ve kulaı: loblan gıbı sefbes! kenOflaro yokın bölgelerde 

dermabrezyon çok dikkal~ yopdmahdır. Yine çal:: yüksek skor ris](j nedeniyle vermilyon hoth 

geçilmemelldlr. Perlorbilol bölgede çalışırken hastanın gözleri mullaka korunmalidif. 

Deriye uygulanan basınç mevcul skann d~ine g&e d~ir. Pariferde demıobrozyon çorlı:ı 

derlye hafifçe dokundurmak yeterliyken derin yerleşimli ve serı skorlann olduğu olanlarda 

basınç oranlılı olarak orlmlmobdıı_ Bmos freze kullanımında basınç çeik lel fırça I::ullanımına 

göJe dohc foıla olmalıdır. 

Dermob-azyonda uygun yao derinliği soğlamak ve bunu kontrol elmek çok önemidir. Normal 

şartlar allında demıabrazyorı dermlsln papiller rlllenebııır sebose bezler) ve yüzeyel retiküler 

( fzIenebifir beyaz koMoien) dermis halilndan geçiılir. Dermcbroıyon işlemini popiller demıise 

sınntutmak skor ve hlpcpi,gmenlosyoıı riskinI en aza ind;ril' ancak bu yaklo$lm derın verlevmll 



akne skorların! dOzellmede yetersIz kahr. Sal! cerrohlaı demlabrolyon derintlğin! saptamak 

amaC'Yla tüm deriyi gention viale Ile boyartar. Viola renk ne kodm uzun süre görülürse skann 

zemlnl obrode ednmemii olocolo:tr. GeneL OIOrOI( cnuk:ınon derirıiiğe u~k. için nd dondurmo 

ve sayma siklusu yelerlidir. 

Kanamayı en aza Indirip. rahat kootrol edebilmek ıçın dermabrOlyon işlemi barını bi!' 5110 lle 

yapılı. SOL lolerol yanak.. sol mediol yanal: ardından çene. alt dudok.. 509 medial yonok, sağ 

lolerol yonol(;, Osl dudalc. altn ve en son olarak do burvn uygun bir uygulama $l/asıdır. 

Bütün olon lwoŞlondık'fan SOIlfa gön:ilOr rezidü skorlar açısından yüz dikkallice muayene edil'r 

ve gerekise son rOluşlor yapılır, Skorlordaki sert kenarlaro özel bir dıkka t göslerllmeım. Burala 

de(lTlabroder ile IrO$kınmabdr. 

EkIpman 

A. Dermebıoder 

"8 makineleri" olarak adlandınlan modern elelclıildl makineler rpm'l fdaklkadald dev~ sayısı! 

33.ooo'e ulaşabilen, ayak: PGdoll ile hız kontrolü yapılabilen cihazıardır. Bunlann uçları ve 

rotasyon yönleri değişebilir özeniKled'tr. Nitro;en ~e çalıştırılan cihazlardo SO.CXX> rpm veya daha 

lazla hızlara ulaşılabili', Söyiesi yükSek hızlarda deriyi dondurmaksızın dermabrazyorı yapılabniı 

ancak lri\(Si'(on yanıklanna yol açabiıme riski de vard..-. 

B. Dlamond Frolse 

EImos Ireze kullanımı daha kolayakın deımabrazyon aracıdır. Kantrolü kolayancak yavaşllı . 

Isıenlmeyen oyuldar 01lJ11urmak oldukço zordur ve kozaro duda\:: veya göz kapaklan gıbı 

serbest bölgelerde yırftlda oluşlvımak g\içtür. 

C. Tel Fttço 

C<>OY deneyim~ cerrahtn tercihi melallel fııçalordır. Arzu edilen deônliğe oldukça koloy uialtir. 

D. Senaled Wheel (teslere diıli çember) 

Dohc az popOler olon bir dermobrazyon cihozıdw. EImos freze ile benzet hızda dolcu kaldı/mo 

Işlevi gôrllr ancak dişleri arasındold boŞluk daha laZla oldu(jundan deride oyuk ve yırtık riski 

doha laz!odır. 

E. lımpara kağıdı 

HIV inlekslyonunun yayıı" hızı nedeniyle çe~illi eb1aziv koQıtıor yardımıylo yapılan manuol 

dermabrozyon ~ kOfll yeniden Rgl duyulmaya bOşıonmışlr. Bunun Için en çalı: ICUftanılan 

siikorı korpllıımporo kağıdıd ... Dermis içine doğru abraIyon yapma\:: ıçın nispeten doha geniş 

dj~ zımpara kogıllan "ullanılır. prosedür oldUkça yavaş oldugundan daha çok küçük izole 

lezyonlor veya küçOk kozmetik Onlleler Için uygundur. TeA Idmyasa! peeling ile kombine olarak 

da kutıonrlobilmekl edlr. Akne skorlannın tedavisi için çok uygun de(ı~d", 

F. Kriyojen Spray 

Orta dermis bölgesine dermobroıyon vyguioyabilmek için bi' Icriyoien spray gerıetıikle gereldc:lr. 

Bu spray'ler makSimum· 40'" C'ye uloşabill'. Bu spray'ler ile iı:ıso sÜl'eJ/ deri dondurmo Işlemleri 

ırreversible doku hosonna neden olmaz. 8u amaçla kullandon Aoro-Elhyt ve Fflglderm olOn 
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tabakasına zorOO1 kJorollorokarbonlar içerirler ancak ne yazık. id daha güvenli allematlllerl 

ymlur. 

lımpara kağıdı Ile manuel dermabrazyon k.riyojen spıay kullanılmadon yapılır. Bu şeklide 

genellilde popiller dermlı içine kadar soyulma yapılabil .. zira yoğun konoma daha derin bir 

soymo işlemini Imkansız kılar. Sınıflı kunanımı nedeniyle bu !pemın erdH"ıdon çoğu zaman ~ 25 ' ~k 

TeA kullonıhr. Epidermisln oimoy~ TeA'nın etkinliginj Mlflr, 

Op~rosyon Sonrosı 

j~lem sonrası i: 1 OO.ocıo eplnelrin içeren ~ i 'lik lidocoin komPfesleri konoma kontrolO için 

uygundVf. Bu işlemin ardından abrode olona vazelin ve biyolo~k yora &tOleri uygulanır. Bu 

pensumarılar 24 saatlik aralarıo degiştirlllr. Pamumankır 2-4 gOn sorva kesilerek krutlonmayı 

önlemek amacıyla onlibiyotikll meıhem uygulamasına başlanır. ReeplterlZasyon soiillonana 

kodOf nozik yüz banyolan ve antiblyolikn merhem uygulama!arına devam edilir. 

Derl7- IO gün ıçınde reepltelize olmalıdır. Hosla bir halla Içinde işine döner. Deri ıeepllelize 

olur olmaz oldOzlv bülOn pomodlar kesHmetidiı. ÇOnkü pomodlor sağlam deride !oıııcoıl ' 

gelişimini uyOfV. YOksek. koruma fol::törfO g{lflelkorvyuculoı erilem dönemi boy, .. H'lca uygulorvncık 

suretiyle postinflomotuor pigmentasyon riski oıattılır .. Bu nedenle dermabraıyon ıçın en uygun 

zaman dilmi sonbahar ve kış dönemier .... 

Oermobrazyon sonrasında bazı hastalarda birkaç hofla sOrebilen ve konvoNiyonel antlokne 

tedavisine cevap veren alme alevlenmelen olabilir. MlJlo genellikle 3-6 hofla sonra ortaya 

çıkar. Operasyon öncesI ve soıyası tretinoin kullanımı lle m160 OIIJ~um Insidansı büyüK ölçüde 

azaU~If. Mma genellikle kendini sınıflar ve sponton dOzerır .. 

Sonuçlar 

Oerbobrazyon sonrasında skor iyiI6$rnesi lld fazda olur .. Başlangıç döneminiiçine olan ~k bi1c:oç 

haftada ortaya çıkan enlem. Odem ve çok düzgün yen ı den skariorın IOmüyle dOzeldiği 

izleniminI verir. Ödem vatışmaya bosladıaında skorlar yeniden beIIrginleşlr ve hastada hayal 

~ geişebiiir .. BVrUnIa blik.te kollojenin yeniden şeldllenmesi 12·1 B a<,iık bf' SCWeYI kopsodığndon 
skork:ırdo tedrid bır iyileşme göıiiiOr , 

Dermabrazyon sonrasında okne skorlannın ıyile~me derecelerini belirlemek çok zordur. 

ÇaJı~molafln çOğunda tedavi öncesi ve sonrasında alınan fotoQmflam güvenilir. Genelolarak 

bir dermabtazyOfl sorYasında okne skarlannda yaklaşık ~ SO'~k bır azalma makulolarak kobul 

edilir .. 

Komplikasyonlar 

A. Hlpeıplgmenloıvon 

Atzpolrid: deri tipi 1t1·IV olon hastalar belirgin poslinlJamaluOf pigmenıasyon riski attındadır. 

Tedovi öncesinde trelinoin ve hidrokinonıorvı kuHonmr ile giil'le11en kor\.ırırııa hiperpigmentasyon 

sıklığını azolht ancak elimine eımez. DermobrozyOfl sonrasındaki erilem döneminde güneşe 

maruz kalma hlperpigmentasyon riSkini dramalik Olarak artırr. 



i . Hlpoplgmenlo5yon 

Hipapigmenlasyon relikiiler dermis içinde Kaldırılon dOKU ve lerlyojerı kullanım derecesıne 

baglıdı. MeIonositlef özeiiiide soğuk hoscnıa çok. clJyatıdıkır. Hipopigmenlosyoıı dermabrozyon 

sanrosındo 12. oya kadar geliımeyebiUr ancok ortoya çıktığında da genellikle kalıcıd ı r. 

C. Skorlo~ma 

Özellikle mancibula gibi nispeten yilzeyel kemik Çıkınlıkın Ozerindeld bôlgelerde skoı1oımo rilld 

fazladır. Geçmişle isolrellnoln olmı) olonlarda, paslopElfO!if fn lekslvan gell$en olgularda skor 

olasılığı doha fazladır. Osl dudak yine skor riski yOlcsek olon bir bölgedir. 

D. Tesl Alanları 

Özetiilde komprıkasyon risld yObek ve evhornlı hastalarda tOm yüz dermabrozyonu yapmodan 

önce kOçOk biı alando kÜÇÜK bir lest amaçlı dermabrozyon uygulaması yapmak yerinde Olur. 

Bu olanın tam alarak iyileşmesini beklemek ıçın tom yOz dermobrozyonu en az 6 ay sonraWlO 

ertelenmendif. 

Lazer Uygulamalan 

A-Carbon Dloılde LO$er (CDL) 

YOl::sek enerjili . kısa-olışh 10.600 nm. Karbondioksid laserler özell ilde hafit-ona şiddelfi . yüzeyel 

rolling veya bOxcar olme skQı10n ve çeK yüzeysel ice piCK SKorlarda başarıyla ıruııanılmokladır. 

Böyle başarılı sonuçlar çok dil:lı:alll, kontrollü. kat-kal doku buhar1oşlmlmosı ve alttaki normal 

deriye minimaı hasar verilereK elde edilebilir. SKor iyileşmesl 3 meKanizmayla sağlanır: 

1. Epldemıal ve derma! soyulma işlemi ardından rend üel deri elderinden gelişen ve bır yıla 

kadar devam eden yeni kOllojen OILrşumu. 

2. Laser ısı elkisiyle kOlon kallajende büzülme. 

3. KoIlojen reotgonizosyanundo görevolon myofibroblosflann ürelim anışı. 

COl tedavisi ile hafif ve Pddetti aKne slı:orIonndo %25-%81.4 arasında değişen oranlarda başonlı 

sonuçlar atınmııır. En iyi sonuçlar hafif akne sKOIiannda elde edUmekledir. tce plck ve derin 

SKorlada soouçloryOz gOldürCıcO değilcfr. Genel prensip olarak renk ve doku i~ ok.I$lurmomok 

için alme slror tedavisinde \oser1e sayma ~emi tom yüze uygulON'. 

Operasyon Öncesi 

Teda vi öncesinde hasta bilgilendiri1metl ve mullaka onay alınmalıdır. HIpertrafiK skar. SKann 

nüks elme ihtimali ve renk degişimleri olabileceği vurgutanma!ıdır. lilemden lld gü" önce 

başlayıp lam epi telizmyanun orUlOcağı 10.-14. güne kodar profiloldik onliviralolarak aslldavi' 

400 mg 3x i veya volasi~ lovir 500 mg 2xl başlanır. Yine antibiyotik olarak işlemden bil" gün 

ôncelii ile sonraki 7·10. günü Içerecek şeklIde cepholexin 500 mg 2'11 reçete edll". 

Operasyon 

Uygun anestezi ve operasyon sahası temızllgi yapıir. Burada o!k.ol lç9fen yonlCI ve panayıe! 

moddeier kulornrnamoudil'. Kıllı bÖlgeler ıslalc: Kompresıer veya poriayıcı 0ImCıY(n nemıendiicierie 

örtülmelidir. Gözler mullaka kon.ınmalld..-. 
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U!lroPulse lazel kullanıldlQında 3-7 watl'hk: gOç\e 350-500 mj enerp 3 mm kollmosyonıu '* el 

aygıtılle uygulanır . TOm yOze ... eyo kazmelik olana ' ·3 lur yapılır. Tur aralannda tedavi gören 

den serum nıyalajll: Ile nozikçe yıkan ... 111:. lazer turundan sonra ıkarlar beyaz. halil deprese 

:sIı:arior$Ckfinde berırginıeW. yüz veya Kozmelik olon." i ı k tedavisi ardından dığer iurtaro öncelikle 

skor kenorlonnın etrafından boponobııır, Skann O$1n tedavisinden sakınmok Için çok dikkat 

edilmelidir. Çünkü böyle bir durumda iyileştiğinde skor çok daha belirgin hale gelebııı,. 

Operasyon Sonrası 

I$lem sonrasında acil olarok 1-2 roolle bir buz torbaton veyo soğuk kampra, uygulamalan 

yapılmalıdJ!. Bu ~~min ardından hldrosyonu sağlamak amacıyla emolyenllef uygulonmalıd ır. 

Bunun Için ilk 24-72 soatlçlnde biyooltlVılv örtOlerin kullanılması do çole yararlı olur. Bu hem 

hasta rahatsızlığını OlaU .. hem de reepitelizasyanu hızlandn". Ağrı kontrolü IÇin arcı anoljezilder 

yeterlidir. wHonmo ve 50lanll yatıştddan sonro kamunoj maKyajı yapılabilir , Tüm yOz sayma 

işleminden $OI'WO optimal sonucun elde edilmesi 6-12 oyiık bir süreci alablllr. 

'·&blum: YAG laser 

Erbium: yttrlum·aluminunl1;lomel {Er. YAG) lazer boyvn ve göZ kopoğ derisl gibi çolc. yüzeysel 

deri sayma Işlemlerinde etkilidir. Son yıllarda kullanımı arlmışt.-. Su absorbsiyon özelliQi CDL 'ye 
göre yaklalık 10 kal daha fazladil". Su nedenle çok daha a z termal hasara neden olur id bu 

do daha iyi bit Iyie~me ve daha OL bir erilerne yol oçor. 

Opet'osyon Öncesi 

PreopefOlif bakım CDL De benıerd'l'. 

Operasyon 

Er. YAG lazeriClin çogu saniyede i - LA atış Oretebl1ecek kapositededir. Vuruş hacimleri de 3-7 

mm. atosındO değişir. Genelde skOr düzeltmek Için 2' 6 tlK gerekeblfrr. Skor sınrh bir alonda Ise 

spat lazer sayma i1lemi yelertl olabilk , OncelikIe skor üzert ve etrolı soyvlur ardından dO skor 

tamamen dOzelene kadar kenarlan sayvlur. Skor çok lazla Ise lOm yOze $oyvlmo işlemi 

yap~malıdıt. 

çoğu zaman Er. YAG lazer CDL ne sayma Işleminden hemen so!'vo kullanılarak hem CDL'ye 

bagıı termal nekroz olonını gidermek ve hem de ilave düzelma sağlamak amaçlanır. 

Operasyon Sonrası 

l$lam sonrası boktm CDl 'nmkine benıerdlr. Reepilelizosyon geneliKle 3-10 gOnde gerçekleşir. 

Günümüzde &: YAG lazer hem tek bo~na hem de CDllie kombıne olarak depfere skarlonn 

tedavisinele \cudanıma girmittir. Er:YAG lazer 2940 nm. dalga boyundadır 'ye her ohSlo 1 tm 

derinliğe penetre olur. Su t arafından absorbe edJlme kopasıtesl CDL 'ye göre ı 6 kez daha 

gOçiüdür. Bu do çok iyi bir obıasyon segıor. Er;YAG lazer kullanılarak yapılan bir çalışmada 

pilted akne skQl10nnda ortolama" SO, PO" skortorda do ortaloma:ı 55 oranında dOzelmeler 

elde edilmiştir. 

eOL v~ &: YAG lazer skor tedavisinde çok ol etral dOku hosonno yol açarak kombine şelı:ilde 

ba$OOy\o kullanılmaktadır. Bu kombinasyanda öncelikle CDllle tüm yüz sayma i$leml yapılır 



ve ordından Er:YAG lazer Ile lek lek skorlar lrailOnu. YO do önce Er:YAG lazer Ile öncelilde 

otrofik skorlar Iraşlanır ardından CDL ile IOm yijz §Oyma işlemi yapıtı . 

Bu ledaviye bağıl olarak posloperallf erilem, ödem ve prutilus Ile poslinUamoluar 

Iıiperpigmen losyon gelişebiJi". Bunun yonıwo nadi" de otse hipertrartl:: skor ortaya çlIcabilW. Bu 

kombinasyon tedavisinin avantajlon dolcunun lom oblosyonu SONOSlndo kOUojenln yenıden 

düzenlenmesine oıanak verme$! ve etroflald dokvlonn Ierrnai hosaorun azalmasırıı saaıomosıdr . 

Bu do postaperatif iyneşme sürecini lı:ısaUır ve yan etJdlerl ozaltv. 

Preoperatif Klinik Değerlendirmeler 

Uygun cerrahi yoklaşımın seçımı tedavi boşonsı ıçın çalı:. önemlidir. Heldmin hastasına gereldl 

zaman ayırarak skor tipini belirlemesi esasd ır . Skor a lt tipi belirlendlkten sanra tedavi planı ve 

zamanlama$! gündeme gelinllr. 

Ice pick ska1ar punch ekslıyona iyi yanıt veMer. Yüzeysel boxcor skorlar laser seyma işlemi 

ve ondan önce yop~on punch etevasyon komblnosyonundon oldukça yorar görürler. Eğer 

derin yerleşimli !seleı bilhasso 3 mm,'den daha dO;Ok çaptakiler Için punch eksilyon. daha 

bOYOIder için pVnch elevosyon uygun bır yoklo~m ıarııdıı. 

Rolllng ıkonar için en iyi redavi yok.laşımı sı.ıbsilyondur. Skar tiplerinIn çogu kombinasyon 

tedavBerine iyi yanıt verecetli". Atrolilı: sıcooonn cerrahi tedavierinden 6--12 hatta sorva yapılacak 

bir lazer sayma !şlemi son teldi vermede çok Ideal bir yônıemdi". 

Hoslolaı cerrahi i~!emden 2 harta önce kanamo olasılığı nedeniyle NSAID. vllamin E gibi 

kulland ı klan tüm ilaçlarını keSITlerıdiner . Birçok lezyanun punch elevasyon. eksilyonu ile çapı 

5 cm2 den bOyOk bır olana uygulonocak subsizyon Işleminden once prarııaklik anllbiyelik 

kullan ılmalıdır, 

Operasyon Teknikleri 

Cenahl Eksizyon 

Aııarık skaıtonn tedavisi Için farklı eksizyon yöntemlerı vardA". HBf yönlernde ısreml yopmak ıçın 

benzer eldpmon k;uKanl!ır . 

Operasyon 

Sk;orIarlşoref Icalemleliyle belirlenir. Tedav! olanı stelil hale getırillr. 1:100.000 eplnelrin Içeren 

ı,I'lik Ildocain ile infittTasyon anestezisi yapılır ve tom bır vazokonstrlkslyen etkisinin ortaya 

Çıkması için 10-20 dakika beldenir. 

A. Punch Eksizyon: 

Ice plclc ve derin boxcor sk;cıı1oı" ı .5. 2. 2.5. veya 3 mm. 'lilı:. punch aletleriyle eltsile edllebmr. 

EKsilyen sırasında deliye traksiyen uygulamalı:. slrkOter defekll ellplllı:. hale getirecektir. Skar 
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dokvsu olindıtdan sonra 6-0 prolene Ue kopotmok yeterlIdir. Eğer 2.5 mm veya daha üıeı1 bir 

eksizyon yopıll1ll}SO subkulon sOtur gerekebijr. 

B. Punch EI .... osyon 

Çapı3mm.'den daha büyük boxcm skorlar için uygun bir yöntemdir. Bu islem ıçın kraleı1lerm 

skorın iç çopına tom Olarak uygun pvnCh alell seçır.r. Punch hızlı bir şekilde, rotasyon hareketiyle 

uygulanır. Bv zemine yaptŞlk. sk.onn serbesfleşmesinl 509101. Ortadaki doku parçası bir fooepı 

yardımıyla kaldırılr ve çok. dik.lcolll bir sekilde alttald dokudon se rbest leştiıilil'. Ardıııdan bu dokv 

porçaSl etrafındaki deriden holiıçe yükSek. bir şek.ilde bırak.ıhr. 

Olv~n koogulum grart1n bulunduQu yerde geçici olarak sabit k.almasını sağlar. Graflin yerinl 

soğtomla~tlfmok için adhesiv örlOler de uygulanobHir. Bu amaçla kullanılan DermabOnd 

adhesive örtil cyanoocrytaıe Içerir. Bu hem yara kenarlonnı ve hem de grefti sabit ve nooInfelde 

tutmayı kalaylaşlran b'lr malzemedk. TedavIolanına sleri--strip ' ler de uygulanablTIf_ Bunlar 4-5 
gün sOreyle operasyon alanında bıraklhr, Bu ı.rvgulomanın önemlı bır avanla~ renk veya yUzey 

düzenSIzlığını gldermek.tir. Punch ~lemlnın bir dezavantajı iyiIeştilden sorro yfney düzensizlikJerine 

neden Olabilmesidir. Sunu do gidermek. Için eksilyandan 6-8 hana soITa lazer- sayma Işlemi 

gerekebilir. 

C. Punch Groffing 

Derin irregüler Izler ve sınrtı boxcaı sk.orkır Içn vygun bir yöntemdir. Teknik punch elevosyana 

benzerdir. Ortaya çıkan bOŞluğa kulak arkasında obnan sağlam doku transfer edilir. Punch 

greftin büyüklÜğu eblzyan yapılan pvnch'dan 0.5 mm daha büyük: olmalıdır. Küçük graHler 

adheıiv örtüler veya steri-striplerle Iyice sobitleıllrilmelldk. Daha bOyOIe grafller Için sülur 

gerekebiir. Su lek.nik yüzün daha az mobU OLOn malor bölge ve abn gibi olanlonnda oldukça 

boiOn~ iken perioral bölgede boşan şansı daha düşOktCır. 

Gc'attin tekniğe uygun a~nmomog. yerinden çıleması ve göze çarpması gibi komplikasyanion 

oIobili. Renk for1o ve yijı.ey dUzensızıjği de gelişebili'. Bu postaperalif sorunlar nedeniyle özetrıkle 
boxco.- ve ice pict sk:ortanrı ik basamak tedavisi ıçın bu yöntem olÖl'letce önerilmemektedir. 

D. fIalzyon 

Derin yerleşimli. keskin sınırlı. çopı 4 mm. 'den daha büyük sk.oria( ıçın etlplilc ekslzyan oldukça 

iyi bir yönlemdir. Ancak bu yöntemin sebose bez aktıvıtesınde orıı~a yol oçması ve tedavi 

ednen ome skor alanın daha belirgin hale gelmesi gıbı bır hondikapı vardır. Bu riskJ en aza 

ıncfll'gemek için Oslteki yara dokusuna de5tek sağlamalc amacıyla mümKOn olduğu Icodar çok 

miktarda adipaz doku muhafaza edilmelidir. Büyük: skoı1at 4-6 hafta oralarto kademeli olarak 

eksiıe edllebiflf. 

BOtün bu lemikler lazer veya dermabrazyon ile kombine edildiğinde daha bo$anh sonvçlar 

elde ec:ı1llr. Bunun için cerrahi i~emler tamamlandıktan sonra 6-8 hafta beldemek gerekfidlr. 

Diğer Yöntemler 

Ololog Yoğ Tronsplanlasyonu 

Deprese alı:ne skaı1annda ve travma kökeni Iipoolrofllerde çok uygvndtx. ICe pic:k olı:ne skor1On 
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Ile derin boxeor skoı1or Için uygun bır yöntem değildir. Hasta bu yöntemfn kalıcı olmadığı 

yolunda uyonlmolıdır . Çanlcü yal:la~1c i yılın sonunda transplante edılen yaQın yokloiık 'K.5Q'sl 

obsorbe olmaktadır . 

Bu yöntemin erkl mekanizmasını oçıklamoda hOcre yo~om teorisiileri sOrOlmO$IOr. Buna göre 

trcnsplorıte edidikten SOfTtL bazı odiposlllerölür. conlı oIor'\loıın bt" Iosml ediposl! olarak: kalırken 

bi'" kısmı da pre<XIiposiHere fcır1dık:ı$r. Etrollala' sa~om dokudan kon akımı Ile ~ sağland ıktan 

sonra bu hOcreler yağ dokusunda birikir ve olgun adlpositlere d önO$ür, Bu Od ipasiller her 

$eKliyle l om oIorok forıl:Siyonedir. ÖIO adiposiller fibröz dOkuyo dönüşür. 

Uyluklor, abdomen ve gluleaı bölgeler en uygun donör olonlandır, Hasta 1~lem öncesi olosı 

yon e tkiler konusunda bilgilendinlmelidir. 

ı~(emden yolda şık ıs dakika önce hostaya onksiyoli tik sedo!lf uygulonır, Donôr olon Iemizlenir 

ve hazıı1anlf. KanOl giriş alanına lokol anestezik !% 0.1 lumeseenl Hdakain) verildikten sonra II 

no bistOri ile kanül Infüıyonuna olanalt sağlayacolt yeterlI büyüldükte Inslzyon yapılır. 8undon 

sonra 20·60 cc'lilt bir şınngo ucuna ta ltı lon InlÜzyon lip Itonülle subkuton oıaralt tüm donOr 

olana tumescenI anestezi uygulanır ve maksimum anestezi ve hemoslalik elld Için 30-45 dakika 

beklenir. luer-lolt jınngosı ucuna takılan 12 no Klern !canOIO subkulan olarak $Ol(ulur. Deriye 

paro lel lululur. şınngo pislonu negatif bosınç oluştu/mak ıçın gerl çekilir ve piston benzeri 

hareket eltbılerek şmngo yog dolrusu ile doldUrulur. ljlemden sorırcı boşbı)ı lol:ılon $f1I"IQO YOldo$ık 

10 dakiıto başaşog ı pozisyonda tululur ve böylece yerçekimi e tkisiyle Infronaton ı , soQlam 

odipositlerden aynıır. Infranalant atılır ve kansız.. son odıpaz doku elde edilir. Elde ednen 

adlpasıller 3 cc 'Iil: şırıngoyo a~nı. 

Alıcı olon sleril edilip haZJ1anlı. Deprese tedavi olanlannın eleve edilmemesine dikltal ed!lerelc 

az milttarda % ı 'lik: ffdokalnle anestezi yapılır. Deptese skor Içine NoKoı ICne yardımıyla bır yol 

da açdabiflf. Bundan soivo 16-18 na'lu Iğne ile llpoinlebiyon yapılır. iğne deprase skann içine 

ıtodar HeneIU,", adipoz doku iğne geri çe.k.lfın:en verili'". Upoinieblyon yaldo~1t ~30'luk bir aşlI'I 

düzeıme sagklnana Itadar sürdürütür. 

Operasyondan sonra dollÖf olana hofif boSınçb bondoj ve toplltol antibiyotik: uygulorır. Alıcı 

alana da antibiyolildl pomod uygulan ... Hasla 24 soat süreyle banyo yapmamalı va abart~ı 

çiğneme haekefi gibi yüz harelteHarinden kaçınmolm. Ska beldenen bir bulgu dSOildi . lşlem 

6-8 hallabk orotarkllekroı1anobilir. 8de edilen yag dokuw lekrar kullanım ıçın 12 oy sOreyle • 

4° C'de soklonobilr. 

Uposltlk Dermal Augmentollon 

Aslında otolog yağ Irorısfer tekniğinin bir modifikosyonudUl. Atrofik sltorlardO dok.u artrımı için 

kullanılır. Otolog yog transferi için de kuGanllon dol'\Ör olonlardon ·alınan yağ dokusu 5 dakika 

beMi bir pozisyonda lutularak lnfranatanf kısmından aynıır. Kalan yae i dakika sOreyle 

1000 rpm'de sonlrfüj edir. 5onlrifugasyon Sonrası kalan Infranetant ol. ve vo9 3 cc'lik şmgoya 

oIınır. Uygulamo o lOlog yağ transplantasyonundald gibi yapılır. 

Bu yônieııırı uyguklnrnış oıc:tugu 4 hasta üzerinde yapılan ça~do kulak oı'«ıSlndald bölgeye 

istemden geçirilmiş yağ Injeksiyonu sonucunda burada demıol ekspanSIyon ve selüler fibrozis 
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olduOu tespıt edilmiştir. Bu dermol kolınlaşmanın nedeni alıc ı bölgede kalla!en üretiminin 

uyanlması kader o bÖlgeye nalded~en o z miktarda kollajen vanığıydı . Bu teknık uıun sOreti 

demıol doku ortımı soOlomoktodır. Herhangi bir yon etki de bildirilmemiştir. Hem subkulon ve 

hem de dermol VVrTlUlok doku defekli olan Olgularda gelenekselotolog yağ transleri Ile 

subkutan derelcl ardından do ~posilik dermel doku artırımı ne de dermal derekı kopohiobilir. 

Bu kombınasyon öze16kle nazolObial yanldor ve oral komissOrler Için çok uygundur. 

Kotlalen tnlekstyonu 

EnjeklobllcOllojen ne yu~1c ve esnek boıtCaf veya rolling skanarda iyi sonuç elde edilebiflf. 

Ice piclc skorlar ve poslYarisella skorlarda sonuçlar yOz gilldürücO değildir. A~ fibrolik skar10fln 

tedavisi çok güçlür. Burada Implanl güç!ü basınç allında hasarlı dermis içine uygulonmdıdır. 

Injelı::le edilebU!r' sığır kollojenl fosf01la tompone edilmiş tuz ve 'Jr, 0.3 lidakain içeren. rdtfe edi'miş, 

sortaşlmtıp stertı hale getirilmiş fibröz bir moleküldür. Implantasyondan sorırokl 72 saat ıçınde 

taşıyıcı tuz rezorbe edilir ve kaltalen fibr1lterl esnek ve yumuiak bir tavoma gelir. Su ko.ojen. 

içerisinde fibroblasllor ve kapillerlerın geli$eblldiğl bir vasal oıerak !$Iev gOııX. NorrnoI konokçı 

dokusu gibi algılonon bu Imploııt normal enzimaUk yıkıma maruz kotır. Zyderm i f35 mg/ml) ve 

Zydernı ii (65 mg/ml) %951ip i ve %1·5Iip III kollalen Içerir. Zyplosl glularoldehid ile çopraz 

bağlar yapm~ bir kollajendlr. 

Hasta uygulamadan önce ~Iem konusunda uyanlma~ ve mutlaka impIontosyon önceSinde 

ıesi yapılmalıdır. Zyderm i yOzeyel popiller dermls. zyderm it arla dermbe Injekle edililt:en, 

zyplasl re tilcOler dermise uygulanmalıd ... 

Hasta iilemin yalOOşık 3-6 ayda bir ylnelenmesi gereldığı konusunda uyanlmalıdır. Globello 

bölgeSine 2yplost irieksiyonu sonucunda kOrlük gelişebileceği blkfınlm411r. 

Mlkrodeımabraıyon 

YOzeyet deprese skortonn tedavisi için kuUonılon yeni bır teknlklir. Bu teknikle ledovl olanına 

yüksek hızda basınçlı bi' aspi'asyon kompr9$yon sistemi He al\lminyum oksid kıistallen uygulanır. 

Sonuçta yüzeyel epldermal abrozyon oluşturulur. Burada geleneksel dermoblozyoııun aksine 

doku hasannın demliği operolÖl larafından değil de programlanmış basınç ile aluşlurulur. 

Böylece derin dermal hosarın önüne geçilmiş olunur. Uygulanması kolay bir teknlk!!r. 

MlkrOdermabrade olonda histoıojik olarak geleneksel dermabrazyonda görOlene benzer 

)ek~de Cıs ı dermisde hafif fibrozis Iztenir. KuKonılan mikrokristaller aspirasyon sistemi Ile lekrar 

alık kutusuna toplanır. Uygulama olnında entem ve kul\!luk dl$ında bir yan e tkisi yoklur. Yüzoyel 

yuvarlak skarlarda çok etldndir. 

Subslıyon 

Deprese rolling skorlaıda kullanılan bir çeşil [nsizyonsuz cerrahi giıi$imdiı . Deri muayenesinde 

derl gerlldiOI zaman dOzelme eğiıimi gösteren skorlar bu tekniğe çok Iyi yanıl vertler. 

Subcutaneous [nelsianless c errahi olarak adlandınion bu yöntemIn IId mekanizmayla elld 

etı!Olne Inanllmakladır: 1 Cerrahi olarak fibralik bandlann kesilme* skor elevasyonu' . kontrOlü 

travma lle defekl altında yenı konnektif dOkV oluşumunun uyanlması ile sağlanan ,karlı alonın 

daha da yOkselmesi. 
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Hasta olurur pozisyonda Iken ro1lin9 skorlar ijorelleni". lokol orıeslezllçin ı ; 100.000 epinehin 

Içeren ~, ' lik Ildokai" ~ııondır. Tom bir hemosloz Için 15-30 dakika beldenir. 

Bu ışlem ıçın sleril bı NoKor hipodermik 18 ko~nıılclo iOne kuRanılır . lCine keskin oçıylo deriye 

sOlculU!' , ardından deri yOzeyjne parolel hale getirili'. Tedavi alanını sabitlemek ıçın dominant 

ob'noyon serbest el kvionir. Çeşitli manevralor yardımıyla svt:ııo.ıtan fibroli: bondk:ır 5efbestıeşü. 

[$Iem sonrasında operasyon olanına birkaç dakika sOreyle doğrudan bosınç uygulanarak 

herrıosloz soglanır, Bu uygulamanın berelenme. hiperlrolik nar gen$iml. skonn nDb e lmesi ve 

diskolorosyon gibi yon etkileri olabıllı'. 

Komblnasyon Tedavltı 

lazer mymo işlemi Ile skor sUbsizyonu ve yağ transferinin birtilde kullan ı lması halinde okne skor 

lyileşmesınde oldukça boşarılı sonuçlar alındığı bildirilmiştir. Ultrapulsed COL çok ioso sürede 

yillcsek enerjı akımı oluşturarak kontrollü, yakmadan doku soyulmasına olanok ver1r. Tek başına 

UttropulsedCDL kullanm yaklaşık 'ılı 42 gibi bır oranda olme skor dOzelmesi sağlar, Subsizyorıda 

do benzer boŞon oranları elde edilir. Bu iki yöntemin birlikte leuRanılması bazı akne skor tiplerinin 

tedavisInde oldukça etkili ve mantıklı tedavi yaldaşımıdır. Yine ~ice-plck~ skor tedavisinele 

punch eksizyon ve Ullrcpu\sedCOl kombinasyonu elki!i birYÖl1terndir, 
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TıRNAK KIRILMALARı VE 

TıRNAK KIRILMALARı VE TEDAVisi 
Doç. Dr. Vahide Soysal, Dr. Hümeyra ÖztürK Tenekeci 

i Fakültesi. i Dah 

Tırnaldann pek çok fonl<siyonu vardır. BtırnokJan yalnızca ellerin estetik görüntüsüne katkıda 

bulunmalcıa kalmaz, aynı zamanda distal falonkslan korumado. küçük nesneleri tutma 

I::apasitesini ve takt~ disk:riminosyonu saglamada do önemlı roloynar. Tımaldor koşıma . giyinme 

gibi Işlemler ıçın Kuııanılmasının yanı sıra etldıı ve doğal bir snahtır. Ayal:: tırnal::lan ise parmaK 

uçlann ı l::orur ve pedal biyomel::onizmoya katkıda bulunur . I.:! 

Tırnaldar sert görünümlerinin aKsine k:ınlgan bir yapıya sahiptir. Tımak IQnlmalannln insidansı 

% 18-20 arsında bildirilmiştir. Kadınlarda daha sık görÜlmektedir l%29·35) . Kadın - erkek: oranı 

2/1 'dir . .ı.s·6 Tırnak kınlmolanndan yakınanlonn yoldaşık yansı birçok ledavl seçeneginl denemiş. 

yalnızca 114'ü düzelme Olduğunu bil dirmiştir.~.s 

Tırnoğın kımyasal özellikleri: Tırnak ya tağı . saç gıbı' sislinden zengin sülfünü proteinlerden 

oluşan amorf bir motriks içine yerleşmiş filamanlôz proteinlerden (k:erallnler) meydana genr. 

Tırnağın diğer 'ı'apı laşlannr ise su, IIpıııer ve eser elementler oluşturur. Keralin mamenlleri, tırnak: 

yüzeyine paralelolan transvers bir dizilim gôslerir. Bu do tırnak: plağının neden daha çok 

longitudlnal değil de transvers k:ınlmaya yaııan olduğunu oçıklamaldadır.2 

Normal şartlarda ırmak pıagının su içeriği yaklaşık % 1 B'dir. Fokal bu oran, hızla hidrole veya 

dehidrale olabllen tırnak plagının, gözenekli yapısına göre değişebilir. Uzun Iımaklarda 

dehidıalasyon daha hızlıdır. Su içeriği ~lB'in allrna düştüğü zaman, ırmak miganlaşır, %3O'un 

üzerine çıkt ığı zaman ise mat ve yumuşak bir hale gelır.' Tırnak plağı allle:<i tırnak yoleğına 

bitişiKse, genelolarak su ile satüredir? 

Tımagın. %,S' ten daha az )osmını boşta \::0le5lerol olmak Ozere IIpiller. demır. çinl::o ve kalsiyum 

oluşturur. Fak:a l bunlann Iımağın sertliğine bırkatkısı yak:lur.2 

Tırnağın fiziksel özellıklerı : Tırnak plagı sert. güçlü ve esnektir. Sertlik ve güçlülük özellikleri 

l<:emtinden ve sülfüı1ü·sistin~ proteinlerden zengin olmasına , esneklik ise su içeriğine bağlıdır ve 

hidrasyonla artar. Tırnak plağının longitudinal ve !ronsvers eKsenlerde çift kurvalür1ü olması. 

mekanik strese ka'}ı dirençli atmasım sağ ı ar.2 

Komeosillerlse tımok yolağına paralel olaral:: dizilip adeta tuğla duvar görüntüsO ~Iurmaktodır. 

Tırnak plağının dorsalindelci komeosillersertliğlnden. ventralindekiler ise esnekliğinden sorumludur. 

Keralin tıbrilleri Intrasellüler komeosil traktorünü engeller.1 

Tırnak kır11malClfın1n tipleri: Tırnak k ınlmalannın başlıca ilci lipi vardır. 

1. Onil::oıeksis: Genellikle tek sayıda o lon. Iırnal:: yüzeyi boyunca Iongitudinal uzanan, bazen 

yüzeyel ve paralel çizgilene birlikte olan çatlama. Tırnak plağının yüzeyi veftil::al ekseni boyunca 

yer yer kahnlaşıp yer yer incelmiştir. Fraklür prol<simale doğru genişler ve tıma!:. ucundan Oçgen 

parçalar kapabilil .l.8 
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2. Onlkoş!zyo : DIsiollımok pIoQının horizonlol tabakalara aynlmosı ve lcopmaSld ... I" 

Trmak Imlmolonnın pologenezi:lmolc plağındOId lcomeosiller05flen. olHon ve yonlardan bo}lıc:a 

Oç InıersellCler yapıştırıcı falclÔf tarafından bk"orodo lululur: 

1, Membran kaplı gronüllefden oluşan inlersetlüler dolgu maddesi. 

2. 0esmozomlar. 

3. Gop lunetlorılar. 

rırnok Icınlmaları genollilde bu yop l~IN1CI faktörlerin boıulduğundan kaynakları". Kornoosillerde 

meydana gelen değişiklikler Ise !ırnak kınlmalannın nodlr nedenlerindendir.' 

Tırnak kırılmalarının nedenler1; 

Tırnak ploğı bozukluklan 

Dehldrotosyon 

Mesleki morvziyeller 

Kozmelikjer 

Travma 

Fungaı enfeksiyonlar 

Tırnak yatağı bozukluklan 

NSenik zehirlenmesi 

ROdyasyono moruziyeı 

Periferik dolaşım hoslolıkkın 

Demir eksikliği memlsi 

POlisiemi vera 

Enfeksiyonlar 

Emosyonel bozukluklar 

Metabolik ve endolerin hastalıklar 

Sor!(oidoı 

Sistemik omiıoidaz 

Plumoner-vinsan sendromu 

Deri hastalıldon 
Neaplaırnlar 

Bnınmeyen nedenler 

Ailesel veya doğumsal tırnak kınlmolan 

Idiapallk edinsei hmak kırılmalan 

lmak kırılmolanna yol açcıbllecel: nedenlerin arasında en önemKsi suduı . çünkO Imal:: ptagınııı 

serfligi hidrasyon düzeyi ne ilgilidir. Nemli ortamlar ılmağın yumuşaklığını . kuru ortomlar Ise 

kırılganlığını orfhnr. Mevsımsel deği$iklikler çoğu kez tırnak plağ)nın kınıganhgında önemlı rol 

oynar. Insanlar yaşkındıkça ve hmak. distalolarak büyOdükçe. hmak ploOının su tutma ye/eneğl 

azalır. Suda bekJelildiginde tırnalı: pıo!;iı şişer. çıKanldığındA Ise volüm kaybı ve kontraksiyon 

olur. Tekrarlayan kontrakslyonlar ve geniılemeler Intersellüler yapış / ıncı faktörleri bozor ve 

kınlmalara yol açar.l"u,ı Tırnak kınlmalonnın kadınlarda daha sık görOlmesinln nedeni suylo 
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daha sıiı:. temas etmeıeri oıao~ düşünU!müşıür. Luboch ye oı1c.odoikJnrrı yaphk.loo bi' araşlımada 

ıslak ortamda tırnak kırılganıığındakl arlış kadınlarda ye erkeklerde lcar:şılaştırılmlt, kadınıann 

%SO'sinde, erkeklerin Ise 'K,13'Onde lımaIı: lOOImaSı meydana geldiği görOlmüşlür. Bu, kodmrdakl 

komeasillerin, erkeldere göre yapısalolarak daha zayıf olmasına bağıanmıştır.' 

HasTayı değerlendirirken mesleQInI ye hobRerini sormak gereklidir. ÇOnıCü Iı:imyasol maddeler, 

çImento, deterjanlar, alkaliler. asiller. boyalor, çözücüler. şekerll solOsyonlar ye sıcak suya 

maruz kalma interselICller Ionlmalora, korrıeasit hasarına ye intersellOier yapışlıııcı faldörlerin 

çözOlmesine neden olarak tmek bılmosına yol OÇObirır. 1 Örneğin endüstı1de sık kullanılan bir 

madde olon benıine maruz kolon işçllerdo yapı lan bır çalışmada lınıok fıs5Ürfeıi ye lurılmolan 

konirol grubUna göre anlomlı olorak yüksek bUlunmuşlur. ro 

Tmak bakım ürünlerlnl kapsayan kimyaKılların lislesi oldukça uzundur. Alterjik potansiyelerinin 

yanı sıra bu kimyosal lann tırnak ploğıno zarar yerdikleri bilinmektedir. Cje çıkancııcı l ırnak 

plOğınl dehldrale eder ye inlerseııcller yapıştırıcı laklöı1erin çözülmesine yol açar. Tırnak 

boyalarının yüzeyden buharlaşmayı önleyerek hid rasyorıu arttırmolanna rağmen aLe 

çıkoncı lardaki çözijcO maddeler, !ekranayen !rul l enımlarde kıolganhğı artt,.,' .. 1' 

ÖZellikle urun !ımaldordo Irovmo kırılmaların boşka bir nedenidir. Tmaklann koş/mo. kavrama. 

\'ida çmtme gibi işlerde lruI!oJ'WlmoSl tırnak plağına zarar yeR. Doktilo kuDanma. lelefon IU$lamo 

ye uygunsuz lırnak kesme Ile de elde olmayan bir hasar oIuşabillr. ' 

Oermotafillerin ye Candlde olbicansıın protealilik alctMteleri lmak ploğı nı ylpi'alorok bılmoya 

yol açabilir, Bu olası l ık her zaman Için dOşOnrAme& ve gereld! mikroskabile. ve Jcıjltüretlncelemeler 

$UpheU durumlarda yap~mahdır. 1 

Tırnak plaOına do{ırudan olon travmaların yanı sıra bazı eksoien faidörler hmak ya lağını 

etkileyereK, dolaylı olara!:: lmak plağında hasara yol açabı1f. Buna örnek olarak arsenlk ve 

radyasyon meruziyell göslerilebmr, Bu ıld etkenin komeosillere ml yoksa InterseliDier yapışlıneı 

lalclör\ere mi haSOJ verdiği bılinmemektedir: fakat yol açılıdon değitildilder geıi dönUşilmsüzdür. 1 

Derlnın bazı iç hastal ı klarını yansıtmosı gibi tımak da bazı endojen fonbiyon bozulduklannı 

yansıtabilif. Tırnak kırılmalan tımok yoıağını degişliren çok sayıda sistemik yeya dermatolejik 

hastalıOın !ırnak: yatağına elknenrıe boOlI olarak gelişebilir. I . I 2.13 

Normal tırnak plaQı oluşumu karı akımına do bağ lı Olduğu için, dolaşım bozukluldan IIrnak 

kınlmalarına yol açabilir. Reyno semptomlan. kınlma Ile sonuçlanabilecek aşın tongi!udinal 

çizglleıımeler ve incelmelel'e neden alablHr. Buna benzer fekJlde ba~ka bır anıkareksis Ise ~eri 

yaşlarda gôrOIOf. Asemplomotik ateroskleraz hafif hlpoks/ye yol açarak bu gruptaki hastalarda 

lekrar1oyon !ımak kırılmalanna yol açabilir. Yaşa boğb d~ım boruklukton Ueri yaştarda lmak 

bOyüme hızının yavaşlamasını açıldor, Böylece elcsoien faktör1er tırnak plağını yıpralmok için 

daha IOZIa zamana sahıp olurlar. i 

Demir eksikliği anemisllmek IaıImoIonnırı başka bir nedenidIr. PerifCfol dolaşım bozuld~undalci 

mekanizmaya benzer teldlde demır eks'kliQi anemisl hipoksIye neden olarak normaltırnak 

yapımını engeıler. Demi' ayrıca tırnak ploğının oluşumunda yapısal bir roıe de Klhiptir. Çünkü 



demir ebiKliğl hrna!)ın sislin Içeriğinin azalmasına neden olur. Slstin fibröz proteinleri stabilize 

elllğı için demir eksil:li~ lmak ploğının yapısal içerigini doğrudan etKiler. Polislemi vera da 

sekonder hipoksiye neden olorak lmoK bılmalonna yol açabllir.'~ Kalsiyum eksiKliği veya 

dem; /Kalslyum oranındold bır bozukluK do lmaK kınlmosına neden aıob~ir. l ' 

lmoK Kıntmolan enfelcsiyöz hoslotıldora do bağlanmıştı". faKat bu konu çok açıK değildi". Akut 

enfelcs/yonıonn Iımak kırıımalonna yol oçmadı{ıı sôy1enmet:Ie bWIIkte. geç dönem sifllls, akciğer 

lÜberkQlalV. amplyem, omfizem. broni1eklazl gibi hastalıKlarta "mak kırılmalannın birlik te 

o\abilecek1ert bildirilmiŞiir. ' 

Emasyanel bozu'dulı:lcr ve depresyanun da llmak Iı:ıılmolonno yol açabileceQllddia edilml$li". 

ıı:;ıso süreli psikolojik strestenn hmak plağı oluşumunu etldleme olasılıklan pek yoklur. Uzun sürel 

psikolojik bozuklukJar ise hrnak plağı otuşumunu etkileyerek lımok IonImolanna yol açabilir. i 

Hipapilullarizm. hiper·hipotiroidizm, hipoporoliroldizm. ala'omegaU gibi endokrinolojik boıukivkkır 

da tmolc ı:nmolonncı voı açabiiir. Diobet. gul hastalığı. osleoporoz ve osteomolazi. oıjin!nosOksinıl: 

osidüri. gebelik ve molnulıisyon gibi metabarık nedenler de olabilir. Fakat lmak kınlmalannın 

bu hoslalikiofda tanısol değeri yoIctıs. Sorkaidoz. sistemik amHeidaz. Plumner-Vinson sendromu 

ve molign gtukogonomo da lmak krılmalarına yol açabllir. l1'2.15,I ~ 

Ekleme, liken planus. psoriosis. alapesi areola, X'e bagtı dominanT kondrOdisplazi, hidrolik 

ekıodermel displozi. ı::ıo sendromu, Dorier hostabğı . la'onflc ınılomasyon ve Iktiyam de 'ırnaK 

Ionmafan ile ill$klli olabilir .. ..!i Oze llilde A.C ve 86 vitaminterinin tOKsemi ve ekslkJiKIeri de tımak 

klnlma nedenleri olarak bildirilmiştir. ı::omeositlerin ve hiicfeler orası yapıştitICI faktöı1erin bu 

hastalıklardaki fonksiyonel önemlerı billnmemektedi-. 1
, 17. Il 

Bowen hastalığı. skuamöz hücreti kalllnomo. slğnter. melonoma ve plyojenll:.: gronüloma gibi 

neoplazmlar do lmak kınlması yopobilM". Geneııilele tek bir tmok lulul~lur ve haslada başka 

101'11501 bulgular do olobnir.1 

Yaşa bağlı olarak do tırnak deQişiklllderl meydana gelebilir. Yaşlı hastalarda özelfıKle ayol:. 

hrnalclorının katınıaşması ve kuılganlaşmosı pedlKürO ve ayak bakımını z041aştrır." 

Bazı hastalar tırnak problemlerinin her zaman ıçın var olduOunu ve başKa aile üyelerinin de 

benzer yakınmalan olduğunu söyleyebilirtar. Bu hastalan tırnak kırılmalan 'amillal ya do 

konjenifolcW. Muhtemelen boZUK komeosiller veya 1"lerseDOter yapıı:hncı maddelerin oransmığı 

bu şikayellerin sebebi olabiir.' 

Aynco Icronyofrontonasol displorl. PolIl! sendromu. Irlkotiodi5troffier. sitrOlfneml. mallgn 

glul:.:agonoma gibi hastahl:.:lora do tırnak kII'~moIOf' e$lik edebitir.2Q.24 

Hastalor ancak Şu iki durumda ldlapoliK okrak sınıflandınlebilirler: i · HiKaye, Ilzik muayene ve 

Iaborotuar çalışmalan bir nedene yônellmlyOflO. 2· Hasta ledaviye yanıt vermiyorso. ' 
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Tırnak Kıolmalarının Tedavısı 

Tırnak kınlmolannın sebebinl araştnp tetikleyici faktörierin ortadan kaldıolması doğru ledav!yi 

planlama" açısından Onem~dir. Nedene yönerı" Kesin bh sonuca ulaşılomasa bile hastanın 

fayda görebileceO! ledavi şekilleri vmdır. Krnlmanın yayg ınhgına bağlı olaraK düzelme birkaç 

hafta ıçınde hızla oIabUece{ıi gibi aylarca da sOrebllirY 

Ar5ef1I( zehi'emıesl ve radyasyon hasarı gibi durumlafln va~ıg.nda tedaviye yanıl oIncımoyabilr; 

çünkü Inlok yoto(ıınclald hasar büyü" oranda geri döoüşüIT\5ÜZdOr. Bu gibi durumlada tedavi 

daha ço" ırnak ploğına yöneliktir ve kınımanın komuflo~na dayanır. i 

Altta yatan neden dolaşım bOZUkluğu ise. Ilmale kınıması tedaviye yanıt verebirlr. Kınımanın 

nedeni demir ekslkligi onemlsi, pollstemT, enTeksiyon, saıkaldol. endakrin veya melabollk 

bOzulduk gibi bir neden Ise primeı- hastalığın tedavisinden sonra lımak mımolan do düzenı.' 

?soriosis. IIken pionus. eklema. alapesi oreota, X'e baOb dominant punldal kandrodisplazl . 

Derler Hastalığı va iktiyam eğ~ stetaide yenrl veriyOl'SQ, "male Iı:ınlma$1 do sleroid ledavisi Ile 

gerileyebilirveya tamamen kaybolabili'. Serum rııyolojik ile diiüe ecınm/ş 2,5 mg/ml lriomslnolon 

aselonld, 0, 1..(),2 ml mik.lomda proksimallmak yatağıncı enjekte edilir. Bu Işlem ell lldorid sprey 

~e topiımı anestezi yaplldıl:.lan 50fVa 30 gauge'lık enje"lörle. ayda bir kez tektaıtan lr. Normal 

tırnalc plagının Öl'etiml için 6-a oy gerel&di'. i 

Dermatafiller ve candida enfebiyonlanno bağıl tırnak klfılmalan da tedaviye cevap verir. 

Sistem1t veya lopiçaı onfifuogolledavlfer bu mikrOOfgonizmolonn efadikosyonurıdo 1ı:LJIonıIabiIi. i 

Hldrosyon ve dehidroıasyon gıbı eksojen nedenlere bo911 tırnak kırılmalon. eğer bu nedenler 

eBmine edileblirse dOzelmaya meyillidir. Örneğin e ... hanımlan etdiven lcullanarak !dmyasanar 

ve temizleyieilerle leması önleyebilirler. Bu sırada ellerin mosare olmasını önlemek Için içi 

pamuldu lastik eIdi ... enleı' kulOnllmabdır. Ayrıca hastanın ktJIandı9t kozmetlkierde socglJiorımakir. 

çünlcü bunlar da ~lcoyetlerl arthrobilir.1.14 

Kısa tımaldOr uzun !lmaklora göre travmaya daha az maruz koidıl:lcın için dilzenn kesmek tımak 

Icmlmalannı önleyebllir. Benzer ,ekilde IÔfpülemelr:: de pGrünen ve !abakalarvnayı gidereceği 

için 1:::~lmolon azaltır. Hldrosyono bağlı !ımak pioğı yumuşayocağı Için banyodan sonra Iırnak 

kesmek. kesim sırasında t ırnağın hasar görmesin! önler. ' 

Tı rnaklan yatmadan Once 10-20 dakileo ıhk suda beiclellilcten sonra. çe~ltll rasyon ve Icremler 

uygulanabiTIr. ldeal olon, bu tür nemlendiid o;onlan olı:lUzyon altında uygulamoktır. Bu omaçla 

kelen eldiven ya do ÇOfOplor kullonıloblli".u SU topi1::o1 tedavilçin en popmer maddeler lanolin, 

üre ... e mineral yağı içine eıcıen~ bugday tOhumu yağı, kayısı çekirdeğ) vağı. çuha çiçeği 

yağı , özüm çekirdeği vagı, hint yogı ve avakoda yağıd ı r . Su kan~lmlolO genellilde A vitamini 

{retiNI polmllal). C vilaminl (oı.korblkosit) . E vitaminI (tolr;olerol asetat) , relincl ve beta kmolen 

de eldenir.~ 

GenelDkle formoldeM Içeı-en tırna" sert)e~ljrid ajanlar ise hmaldonn esnekliğinl artırmadıldon 

gibi kr4molon dO düzeltme2fef. Fokat tmak ploğı nılı:on.r. sertleıl" ve knk bölgeleri doIdururIar. u.ı. 
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A ve D vItaminieri içeren preperotlorın Ise mımolara faydası yoktur. ! 

Teorik olarok. lımak: dolarının IIrnak yüzeyinden su kaybını önleyerek hldrosyonu arttırmolon 

gerekir. Pratikte ise oje çıkancılann hücreler orası yapıştıncı faktörler ve korneosillere zarar 

vemıesiyle verilen zarar, yarardan daha o{ıır basar. ' SU yüzden lmalc: cilası kullanılacaksa bile 

haftada hi" Icereden fazla sürOlmemell ve ç ıkonlmomalidır.~.8 Direnç~ vakalar Için lormoldeNI 

Içeren cioia k\JIcıfWnIştr: fokal bUnIOOn onerjik lcontol::l dermaiii ve onilcoizis yapma potonsiyeleri 

vardır,' 

Farklı tedavi yoklo$lmlon erosında siyonookıiol yapışlırıcıJar ve llmOlc paketleme gibi yönlemler 

de vardır. Tırnak plo~rno uygulanan siyarıookrilol kırık bölgeleri doldurorak uıamalonnı ve 

genişlemelerinI önler. Ardndon uygvIanon lmak Cilası ise distrafik tımoğın normal görünmesini 

sağlar. Tmok paketlerne ise doha yaygın k:rıImolordo endiked'r. Siyonookıiot tmoğa uygulanır 

ve daha sonra küçük bir kcQı! ya do kelen parçasılmak yijıeyine yapışlın/ır. Bu zeminin özeline 

bir rol daha siyanoolo1lal uygulanır ve SONa lmak cilası sOrOlOr. FOkal bu 01110 yolan nedeni 

dOzelleb~ecek blryönlem de~lIdir. ı 

EIl:::ile1i konıtlanmamı$ olmakla beraber t ı rnak kırılmalonnın ledavisinde oral çuha çiçeğl yogı, 

piıidobin ve askOl'bik asit gibi tedavi yöntemleri de önerilmektedir. i 

1940'lonn başında B kompleks vitaminierinin eksikli~i ve tırnak kııılmalan arasında bır m~kl 

olabıleceeı dOşOnOimOşt(X. Doha sonrald yıllorda do suda ç6zOnen bir B kompleks vitamini 

olon ve bazı enzimlerin prostetik grubu olarak görev yapon blotınin funak kmlmalannda yarartı 

Olup olmadığı hakkında çalışmalof yo~t .. .'.ıı Colombo ve ark. 6-9 ay boyunca 2,5 mg/gOn 

oral biolln uygulad ı klan hastaların lımoldonnıledovi öncesinde, ledavlnin 2. ve 4. ayında ve 

tedaviden sonraki ı. ve 4. aylarda eleklron mi1ctoskopi ile incelemişter. lmok kaltn~"ında 'Xı7· 

2S artış olduğunu, lameller aynlrnoda tamamen veya kısmen dCızelme oIduOunu ve dersal 

tımok yüzeyindeki he/ero:enitenin de homojenleştiğlnl gös-temıişlerdir.2e 

HOChman Ile ane:. ise 6 ay boyunca 2500 mikrogram/gOn oral biotin verdikleri. tırnak krıImaSl 

olan 42 haslanın ~'Onde dOzelme soplarlten, %37'sinde düzelme Olmadığını gôzlemqıerdir. 

Bio ıin tedavisine verilen cevabın Ise semptamlann süresı ve aıle hlkayest Ile flgisl oImodlgınl 

soplam~ıord ... "l1' Boran hmolt kınImo~ olOn hastalarda demir ekslkll~1 anemisl tespit edlmess 

bile 6 oy sQfeyle dem; Pfepora!ı ve 10 mg/gOn darundo blo/In kullanılmasını önermektedir.~ 

Yeryüzünde obiJenden sonra en bol bulunan elemenl olon sUikan, epidermiste ve saçl a diğeı 

dokularo göre daha faZıa oranda bulunur. Diyeneld silisık asıl basaldordan doğrudan emilir 

ve Idrono atllLr. Lossus'un yaplığı bir çabşmoda. 50 hastayo 10 mı/gün 01'01 silisik osit verilmiş 

ve bu hostalann ıırnoklanndakl kınımanın azalmasının yanı 5"0 saç tellerinin kalınlaştığı ve 

I:wıIganlığının do aza ldığı, cill kalınlığı ve turgarunun arttığı görülmüştür." 

Tırnak kınlmalan, hem tanımlanmosındal::i zorluklar. hem de birçOk deri hastahğıyto blrUkte 

olabilmesi oçısından dermataloglar Içinzor bır konu olma Ozelllgini korumaktadır. Bu konuya 

yaldo$ımda izlenebilecek en doğrv yol lımak kırılmosına dermalolojik ya do sistemilı: bir hastalık 

eşlik edip etmediğini or~p tedaviyi buna göre planlamakt ır. 
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TiNEA UNGUiUM TEDAVisi 
Prof. Dr. Akın Aktaş. M. GÖl". Dr. Ebru Z. Çakır 

"'Iotorıc Onlversilesi Tıp fakültesi. Demıaloloji Anabilim 0011 

Tmağın mantar bıleblyonu anlamına gelen Onlkcmilcolis. çeşitıi etkenler tarafından meydana 

getl'ile~. Svnlordermolofıller. mayalor ve patojen kOllerdir. Onikomikozlor lmak hOstolıl:lonrıın 

%AO-50'sinl oIuşturmak/adr. OOnyo populosyonunda onikomilt:oz prevolOnSl %2· IS oranındad .... 

Sıldığı: Udim, meslek ve sosyoekonomık duruma bOOIl olorok değişmelde beraber. predispoze 

faktörterin önemlı yerı vordır. Bunlar; periferik aderiyel yetersizlik dlobete5 mel[j lus. immun 

yetmezlikJer (AIOS. Raçlara bağıl) . kronik mıkro travmalar. sigara. yoŞlılık. kapalı oyaldınbı giyme 

ve ildimdir.I..2 Onikomikorun Distol Laterol Subunguol Onikcmllceı 10000I. ProKsimal Subvnguol 

Onlkcmilcaı (PSOJ. Beyaz Yüzeyeı Qnikomlkoı (BYO), Tolal alstrafik Oni\(omikoı (fooı ve 

Condldal Orıllc.omikoz olmak üzere beş kiniIC tipi YOfdr.3 OnIkoıTıikoı tanısı kesrı obolc k.onuIdukton 

SOrYO tedoviye başlonılmohdır. LoKOI, SıStemlve cerrahi olmaK Dzeı'e oç ledavi yöntemi vardır . 

Su yöntemler oniKomikoıun kliniK tip ine ve elldlenme şlddellne göre leK, ikili ve üçlü 

Kombinasyonlar seldinde uygulOnobilirlerl..ı 

Lokol Tedavi 

laKal olarak. uygulanan anlimilcoliKlef lmak yotaQına iyi penatre olamadıklan Için. tırnağın 

yumu~alılmosı ve subunguol hiperlceralozun eritilmesi tedavi baıansını alıracoKlır, 10piKal 

anllmlkatlğin efldnllğl anikamikorun kilnit lIpine ve tututumun derecesıne ba~lıdır. 1atol dlslraflk 

ve proksimal suoonguollipler Mı..ıIum $iddatine boQlı almolı::sızın Iokalledavlden elkRenmezler, 

DUiO'do en:ııenen bölge ~'Tan ol ise ve I'SO'do topiımı tedavıden IYI yanıt alınmaktadır,"u. 

Toplkal olarak kunanılon anHmlkoHldm: 

Tlyokonaıo! tırnak solilıyonu! ~28'liK konsantrasyonda, günde iki defa Olarak 3-12 ay SÜfeyle 

uyguıonır. 

Slldoplrokıolamln tırnak cılaıı : ~'iik konsenırosyondo.günde bir defa uygulandığında. 14 

gOnde lımak plaQının en derın kısımlarında bile yülc5ek konsantrasyonla'da soplonmı~hr.' 

Silı:lopifoks tırnaK desının (%S'lik) orta slddelleld demıalofilik onikomikozlorda ermiyelti ve etkili 

olduğu yapılan çlfH:Or çok: merkezli bir çalı~da gösterilmiştir(8), Yopıton bi" cfığer çalışmada 

do 0111 ay süreyıe gOnde bır defa uygulamoyta orta liddeHe DLSO ve SYO olgularında klinik: 

ve mikolojik olarak boşonh sonuçtar olınmlstır.',IC 

AmmoHln hrnak cnaıı : % S'lik konsontrosyondO 24 seoNe tırnak: piağına penetre oIur.Haftada 

1-2 defa uygUlanır, TuTulumun ~'dan az Olduğu DLSO'do en etklllledovicf ... .u 

% ı ' nk Blfonoıol • "'AO' lık Ore: 'nfelde tırnak Ofe De yumuşatllOtOk: lopikal anTlmikotiğin etkisI 

ortırılır,B lımaıooıı tedaviye daha iyi cevap verir. i i 
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Sistemik Tedavi 

Onlkamlkaz tedavisinde ı<ullondan başhca sistemik onlimlkalilder; Griseafulvin. Kelol<onazol. 

FlukanozaL Ilr,*on0101 ve Teı-binofın' d'ır. 

Grlseorulvln: Fungoslalik ellold". AIIndlldan -48-72 saat sonra stralum korrıeumda soptonobiHr. 

EUe«:Ie 9 oy .ayaklafda ı 2- ı 8 oy kuRanılır, 

Kelokonoıol: Fungosloflk elldl! olup, '(Ükseı< konsantrasyonda fungusilik elki gösterebilir. 

Hepaıolobild • . 12 Doz: 200mg/gün'dOr. 

Flukonoıol: Fungoslolik etkitid i r.Yovo~ emilir.Ooz: l5Omg/hoffo olup. tedavi süresi 6·9 oydır. 

Itrokon0101: Fungoslotil< etkiti bır azol bl1eşi{ıidir. Doz: EI onlkomikaıundo: Süreldltedavide; 

200mg/gün. alh hafta süreyle veritir. PuJse tedavlde: 2x200mQ/gı)n bır hafta Haç venTır Oç halta 

verilmez. toplam lId kOr tedavi yapılır. Ayak on;kemikaıunda: Sürekli tedavide; 200 mg/gOn 

\2 hana süreyle verilir . Pulse tedavide; 2X2OO mg/gOn bil' hallo itaç verilir, Oç hafla venımez. 

toplam Oç ~Or tedavi yapıl ... ı 

Terblnofln: hnıgusillk elkid .... Doz: EI onikomikaıunda: SQrekll Ledavlde; 250 mg/gOn. allı hafta 

sürevıe verili'. Pulse tedavide; 2X25O mg/gOn b ... hafta Ilaç verilir. Oç hafta 1loç verilmez. toplom 

i~i Io:.Or tedavi yapılır . .... yak onikomikoıunda: Sürekli tedavide: 250 mg/gOn 12 halla sÜl'eyle 

verilir. pt.ıtse ledovide: 2x250 mg/gün bır hafta verilir üç hafta verilmez. taplan dört kilf tedavi 
yapıl ... ı . 13 

Cerrahi Tedavi 

Ceırohi tedavi, ancak sistemik ve loI:oItedovflerden yonıl alınamaması ve bunlonn yapdamadı!) 

dUf\JmlOrda yapılma lıdı r. Lolml ve sistemik tedaviden Once yopllmamalldır,l-!· 

Son yıllarda orol+!oplk:al kombinasyon tedavılert Ye başanfı sonuçlar a lınmıştır. Oıellllde "-S'1ik: 

amoraffın Imal< cilası ile sistem\: Tert:ılncıfin ve Itrekonoıd komblnasyonlonndon ba~ SOnUçIOr 

bildirilmekledir. 15.t6.17, i' 

Klinik TIpine Göre Onikomlkoz Tedavısı 

Olso Tedavtsl 

Eger etkifenen olon %60'lan at Ise lokalIedavi yapdmoltdır. EII::ı1enel'l olon %6O'don raıla Ise, 

etkilenen bölge alravmalilc. olarak uzaklaştırıldıklan sonra lokaliedavi uyguk:ınmohdır. 

I'SO Tedavıs ı 

Il k; seçenek sisLemik tedavi olmalıdır. Yanıt ahnemayan olgularda alravmoHk uzaklaşlırmo 

yap~arak,jokal antimU::otik; eldenmelldlr. 
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IYO Tedavisi 

tık seçenek lokal anlimikolik ledavidir. Yanıl alınamayan olgularda Iırno!!!ın alravmalik 

uzaldoştırılrnosı gerelı:i". 

TDO Tedavısı 

Hk seçenek sistem/i; tedaviör. Yanıl oiınamayan oIguloro. ırnak alfovmalik olarak Uloldo$hnlarak. 

lokaliedavi eldenmeUdr. Bu tedavıere yonıt vemıeyen olgularda cerrahitedavi yopılmolıdr.' 

Tedaviye en az cevap veren yOzeyel mantar inlekslyorılon olon Onlkomlkozlor. relaps ve 

reinlekSiyonlOrlO seyredeblli'.KombInosyon tedavilerl,ledavi elkinfiOini ort" ve doha ek.onomılefif. 

Sistemik olarak kullanılan antimlkoliklerin yon elkıleff iGIS ve hepatile) ve ilaç etkıleşimleri 

gözönOnde bUıundurulmaildır. Tedovinin başonsı. precflSpoze durumlonn düzelhlmes1 ve hasta 

uyumu Ile doğru orantılıdr. i Son yıllarda Voılconozolle IUI(- I09 .469). Ravuconozole (ER-3Q.346. 

SM.S2071 47) ve Pasoconorole ISCH 56.592 Ozerinde çoll$molor devam elmeldedir.19 
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TıRNAK PSORiASisi VE TEDAVisi 
Prof. Dr. Serop UfO.$ 

Tımoldonn yopısında. şeklinde , lcolınllOındo veya renginde değişikliider psOf1oslsU hastalann 

ço{ıundO gôrCiıür. l mak psoriosisi, vücudun boşka bölgelerine yer1e~mIş psoriosis lezyonlon He 
birlikte olabileceği gibi sadece !ımakloro do lakonıe olabilir. Psoriosisli hastalonn yokloşık-,ı.so. 

56'sındo tırnak tutulumu görülmektedir, Hastalorın YO$om boyu izlenmesi halinde bu oranın 
%8O-9O'Ioro Uloşh~ blld"ınlmelcledir. Psoriatik artıiıi oLarı hastalarda tmok değişiklilderı doha Sık 

görülmektedir. Çoculdarda ise tırnak tutulum oronı 'J!ı7-39 oro~ndodır. Konjanllol olorak do 

lmak psoriosisinin gönjldüOü bildirilmişt ir. i Vücudun bo$ko yerinde psoriosis leıyanu olmaksınn 

psoriollk lmak lulu~m oranı %5'in altındadr? B ırnekleın doha Sık el ldlenmeldedir? farber ve 

NaM'ın 1974 y~ındo 5600 hastada ycpllklon ankete gÖfe etımaldon %50. ayak lmaklan ise %35 
oranında psorioslsden etkilenmişti",· PSOıiaSiSIi hoslolordo en sık: oioralı: yül<sük lmak diskolorosyoo, 

onikollıis. subungual hiper\(erolol. dislrofilı:: değişikHlder. Iımalı: plagı anomalileri ve spUnter 

hemorajiler görüldüOO b~diritmişllr. Proksimal lımak: Iı::ıvnmlannda psor1alllı:: slı::uamlor. yumuşak 

dolo:u ş işıiği, kronilı:: par~i gibi bulgular görülebilir. u 

Psoriasis~ 1728 hasta ile yap~an görülmeler sonucunda. yOlo:sOk. l ımalı:: ve şek.il bozulı::luğunun 

en sık görülen bulgu olduğu ve deıi lezyanlannın sOresi Ile tmak pSQriaslsi ara$ındo pozlllr bir 
korelasyOn OldUğU saptanmıştı'. Ya$ ve tmak. psonosisl arasında herhangi bır liPd buIuncımornt$l ... 
De Jang. bu çalışmada. psoriosisll hostolann %93'01'101'1 tırnak: psoriosisinl önemlı bır Iı::ozmatilı:: 

sorvn oIarolı:: gÖrdOğOnO . %58'lnin ~Ierini engeııeyici bulduğunu . ~2'sinde ise oğnyo neden 

oldugunu bRdlmılşlir.6 Gerçelo:tende psoriollk: hmok:lar önemli fonlesiyanal bozukluk:loro yol 

açmaldod ... 

PSOr1OSLS IImogın değişllo: bölgelerini etkileyebili". Pmalik tmek: hastallgı hastahlo:lan etlo:l1enen 

tırnak: Onltesinin anoıomik: lok:onıosyonu ne 1I1şldlldk' [Tablo!) . 

Tablo 1. Psoriatik Tırnak Hastalığı ile Hastalıktan Etkilenen Tırnak Ünitesinin 

Anatomik Lokalizasyonu 

' sor1c llk bulgu 

YijtsUk lmOIı: 

YOl) donıımı veya Ullmorı potch 

"""""" Suburıguol hipe!keroloı. 

&eeu çIZgaeri 

l6lı:~ 

Tmek PIO(ıı ufelenmoSl 

Splifller hcmore~lef 
&erıeXlllunutc 

Anatomik Iokanıcıyan 

ProksirnoItmeiı: motrlıcıl 

Trncık yoıog. 

Tmot: yolcğı '0'0 IVporıı$yum H_ 
f'ı'oIoImoIlmek motn1cs/ 

Midmolfllı:.s kosl~ 

Tmek yo lo{}! veye molriks 

00rm0I popillodold dilete doıamboç~ Itopilleı\ef 

Dblot' motı9a 



Yüksük !ımak: Tımak plağı üzerinde yüzeysel veya derin noktasal çukurculdar ıeldinde görülür. 

Proksimal tmak kıvrımlanndan distale doğru hareket eden tırnak plagındald zayıf yapışma 

gösteren anormal porakeratotik adacıklann de!.kuamasyanu sonucu çukurculOOr oıuşmak.ladr. 

Fokal psoriosis çok berırgln ise çuk.urluk. geni~ler ve tırnak plagında delik olu~bilir. Yük$ük lmak. 

psoriasls dııındo. alapesi areola, el dermatillerl. liken planus gibi haslahklarda ve tırnak yeme 

01l$kan1l91 olon ki~\lerde ve bozen de normalld~ilerde görülebilmektedir,l'21 

Ya" damlası (ıaıman paleh): Tırnak ya1agındakllransıusen san-bTrIrzı renk değişildikleri tırnak 

plağının oltındo bır damla yağ varmış gibi görünOr ve bu psoriosis için djagnostiklir.l.J 

Onlkollzlı: Tırnak yatağ ı veya hiponişvvmdo oıv~n psoriotiıc !ezyonlor sonucunda oiu~. Tmak 

ploQ:ındo görülen beyazalanlor, tmak yatağından tmak pIoğının O'fT*'nosıno boğIıdr. GenelKle 

distol olarak başlar ve prolı:Simole doğru naıler, Sekonder mıKroblylol kolonaasyon görü1ebifr.l.2 

Subungual hlperkerotoz: Subungual hlperkemloz tmak yatağı ve hiponirfumu etkıler. Tmak 

yo loO ının aşın proliferasyonu onikofız!se yol açar. sonmsı ve yağh bir görünOmü vard ... ı.ı 

Beau çizgileri: Tırnokto aralıklı Inllomosyanun neden olduOu büyümenin durdugu hallorda 

oluşan Irarısvers çizgıletdir? 

lôkan[~ı : Tmok pIoğl gOvdesi içlndeld lokal porokeıolozo boğh beyaz olanlardır. 1.2 

Tırnak plağı ufalanması: Alttald yapılom hastalığına bOQII oIorok lırnak pIoklonnda ufalanmoklr 

görüıebilir,l.2 

Spllnler HemOfojller: rr nak yalaOl Ile lımak pIoğl araSlndakllcüçCık kapiUer hemorajl odalelan 

IongllOdinol sıyah çlzgfler iBlclinde görülür. Psonalik lezyonlofdald Aı.rspIlz fenomenine benzer, 

lırnak yatağının onatomik yapısından 61010 dermisle oluşon küçük. hemorajiler lmak yalagı 

epiderm!sini geçer ve epidermisle lırnak PIOğ OfOW'K:lO yer1e$irse kıymılc botmış $elcilde sp6nter 

hemofOji!er aluşur .1.2 

BenekU lunula: Luoolonın enlernli ploldorıclr, distal malrlles hastahğını yansllır ,2 

Ayıncı Tonı 

Ölelilde vOcudı.Kl bo$ka bi-yerinde psoriosis lezyanu YOICSO onikOfT'ilcozlor1o ay.ıcı tanı açısından 

mrıcolojik inceleme ve tırnak plağı blyapsisi ônerflmek.tedir,l.e 8unun dışında kesin l anı Için 

gerekhe vücudun başka yerindelı:l lezyonlordon biyopsi alınması ve cfıstallnlerlolangeat eklem 

lutulUmu açısından radyolojik incelemeler yapılması da Onerıımaktedi r, i Onikomlkozis dl~lnda 

kronik elczema!ar. pitriy0zi5 rubra pitoıis . Darier hoslOlıgl, pokioni~i Iı:onjenilo, alapesi or8ala, 

konjenflal elı:dodemıol defektiel', periferik dolaıım bozukluklan. hipo-IıiperliraJd1zm . sarı lırnalı: 

sendromu, kabuk lmak sendromu, travmatik dislrofiler. IdiyopO"k onJkolizis. kronik. perionilesis. 

Ilken planus. ılten nitictus. Darter hasTalığı. CHILO sendromu gıbı hostallldar oyırıcı lonıda 

d~ün(jlmelidir, 1 



TıRNAK PSC VE 

Tedavi 

Haslanın lmakloıını Iyileştirecek besll bır tedavi yönleml olmodıgı içln leda'Yi. lmak psoriasisınn 

tipine, hastaya ve hekime baJ)lıdır . Ba~ıangıçla hastaya yapılabilecek şeyleri açıklamak, 

hastanın ledaviden layda!anabUme~ı ıçın 4-6 ay gibi bir süre gerekeceğini belrtmek ve bu 

sürenin ayak tımaklannda daha uzun olabileceğini ve ayak lırnaldannda tedaviye yonıtın 

daha zayıl Oıabileceği oçıklanmalıdır? 

Tırnak psoriosisinln topUcol tedavisI, kkısik lopU:ollloçlonn deri hosto~kJon için hazııt:ınmı~ olması 

nedeniyle oldukça zordur. Çankü bu Maçlor lmak plağından en;yi $ek~de peneTe olabilmek 

Için hazııkınrnalTlŞlr. SU onda kvlarMlon Boçlo1o Imolc malriks psoriasisini tedavi etmek mümkün 

değildir. BununlO beraber bu ilaçlar, özeHikle kalsipotıioL diltal tımak yatağı ve hlpon~yum 

tutulumunda etkifi, tırnak matrikSi ve !lmok yatağı tutulumunda etkisizdirier.' Psoriatik hmaldcr 

Onemli kişisel ve sosyo-ekonamik sO/1Jnlara yol açmaktadır ve bu nedenle yenı tedavUerln 

geliştirilmesine Ihtiyaç vardır.' 

GOnOmüzde tımak psoriasisl tedavisinde kullanılan ve Iyi sonuç ollnıldığı bilc:irilen ilaç ve 

yöntemlerloblo 2'de belirlilmi$lir. 

Tablo 2. Tırnak Psorlasisi Tedavisi Için Kullanılan Yöntemler 

KOlMETb.: J.AMUflAJ 
TOPIKAL TEDAVIlfA 
Sleroidlef 

Kol1ipofriol 

>""""""" --An_ 
Ton:ıroıef1 

'UVA 
TopikoI psoroıen 
Sıstemı: Psora!eın 

SISTUo\IK 
Melhotrelo:.loı 

sııoosporin 

Re1!noIdler 

Kozmetlk YokloJımlar 

RADYASYON fEDAVisl 
Grenıltoy 

Elektrorı aeom reropi 
Yo.z~ Itodyoıerool 

CERRAHITEDAVI 
DI~EItlul 

KoIIoidoI Sllisik ASLI 
Nimewlid 
SOIaıopl1n 

Kemik lliğl No~ 

Eğer tımaJdaf bOyük ölçüde sağlamso tırnak sertleşliricller veya tırnak cılalonnın kullanılması 

görünüş açısından önenTır. Yüluük tımok majOf problem ise tımok üzerlnın gel bır taboko ile 

kapatılmosı derıeneblir. Onikollzls ımak cilclan l4e herhangI bir yan etkı olmaksızın giztenebllir. 

Eğer Imok lavnmı değişiklilderi de varso asetono deriyi mle etmesi açısından dikkat edilmendir. 

Tımak uzalma ve protez tmaldor önerilmemelidir. Bunun tek istisnası önemlı sosyololaylarda 

geçici odhesiv !ımaldonn twıtondmasıdır, KOllkoıanın düzeltilmesi ve proksimaltırnak kıvnmının 

geriye ilHmesi hem nOlmal hem de psoriolik lırnaklarda paranişi ge lişimine yol oçar.1 



Tırnak Bakımı 

Tırnak bakımı çok önemlidir. Bu nedenle hastanın bo~langıçta egitilmesı gerekIr, Hastalar 

Imaldannı kesebılir. t&püleyebilir. TımaIdar mutlaka travmalardon korunmalıdr. Geniş oyokkobı6or 

g!yilerek. tmoiXır1o oyakkabı aosrıdak:l siXrünme önlenmelidir, Tmaldcr bolmo ve enJebiyondon 

kaçınmok Için düz oIorok kesilmetick. Hem eI hem de ayak lımaldan I:::atron içeren txınyo yağı 

eklenmiş ~ık suda bekletOme§dir. Daha sonra her birine nemlendinci uygulanmalıdır. Psoriatik 

tırnak problemlerinin en önemmerinden birisi onlkOlizisdlr, Uzun onikolilik Imaldar lakıtır. Islak 

veya lı:KIi l$Ier yapılacaksa mutlaka içi pamuklu eldiyen glyilmelidr. bu ~kilde yanldarda daha 

ol dôkuntO txildr. Ooikollzisl arlron Candida türlerinin selı::onder kolonizosyonu da bu $elı::nde 

önlenmiş olur. Temlzfik Için yumuşak bır tımak fırçası kullanılmalıdır. Tmak kıvnmlonna ve tımak 

yijzeyine )'\JIT'IU$Otıcılor sOrij l melid"ır. Tmek sertle$Mder ve yapay lmaklor tmoklonn görünümünü 

dUzeltmede yardımcı olablllrıery, ı a 

Uzun tımoldor. protezlımoklor, kOlikOlOn ke~mesi. IIilmesi. tırnak altındakı debrisin çıkanlmaya 

çahiı lması . irrilanlar ve fungallnfeksiyonlor gibi tırnak p5ariosi~ini onıran nedenler de or1odon 

kaldırılmalı veya tedavi editmelidı-. ' 

Toplkal Tedaviler 

Tmak psoriosisinln başlıca tedavisi topUmi steroidler ve vitamin D analog1arıdır. Uygulama yeri 

hastalık ~Idine göre degi$ebilir. 

YOIc.IOk hrnak. kolrn'o~ma ve yOıey ,Iri/anma ları 

YiHcsOk lırnak ye yOzey sırtlanmolon matriks hastalığın. yarısıt .. ve psorialik poronişi bu bulgulan 

bo~latabiUr. Topilmi Sıeroidlerln bu durumda ıwnan.!malarına dair çok açık kanıtlar sunan 

yayınlar elmemosıne rot:!men, klinik deneylmler, tımak kıvrımlanndo Innomosyenla b!ı1lkte 

görüldügünde tmak plOQı de{ı~ildiklerinin kJsmen yoda tamamen dOzeıec~lnl göstermiştir. 

Ancak bunun için klobelasol praplyanat gibi çok polent sleroidlerin geceleri kullanılması 

getekir. Auandrenolld emdirimq; benııarde kullanılabilir. Taşifilalcslden kaçınmak için IJlUn SÜfeg 

tedaviden kaçınılmakiı'. Bövıe polenl bir sleroidin 3-4 aydan daha urun sOı-e !cuRanılmosı tokal 

deri atrofisine yot açacakt ır . çal( patent 5teraidlerin yı llarca k\Jnonımıno baO!. olarak alttaki 

kemilde b iniide parmağın giderek inceldiOI 'le tamamen kaybalduj)u bildiriımi,tir.' Topiımı 

steroidler. %5-10 benzoii peroksit, LIW.I retlnolk asil ile kombine olarak do kuIondabirier, i YOksük 

hmok tmok krmmı de{mildlkleri OlmakSızın do görülebilir 'le lopı"kol steroid1erin yotC6so{ılodığıno 

doi" ne bir !cirlk gözlem ne de yayın vard ır. Ancak proıarnoı tmok i:ıvmıio:ıno steroid enjekSiyonu 

!asman yorar 5OglayobiHr.1 

OnlkollıJs ve hrnok yatağı hlpetfı:eratoıu 

Tırnak yatağında epldermisin üsl tabokalonnın t.omUikasyanu t ırnale ploğının yapı~masır\l 

önledlOlnden, anilcOlizis ve trnak yatağı hipefkeratozu Iınok yato{ıı psoriosi~ne bağlanmaktadr. 

Tırnak yo ıaQının lapikal D vitomini analogloo veya sterold Içeren lsaUsilik asiltl veyo solis~1k 

asıtsiz) losyanlarlo dlrekttedayisi rT'IÜmkOndUf. Bu kOlaydır oma çol:: ellcill değilcfır. TmoQı tırnak 

ya tağından oynidığı yerden geriye dOQrU kesmek ve etkilenen tmak yatağın potent birstE!foidli 

merhem He ıedavl etmek daha etkilidir. Tırnağın kesilmesi ağnh o/aeaOı Iç in teknigin hastaya 



gösteritmesi uygun oıur. Bu ımogın her ild tOl'Qhndon küçOk. simeıri1c parçalann koqıhkh olarak, 

ortada buluşuncoya kadar Iresamesi şeldinde yapılırsa ağosızdl/'. Sürekli tek taraftan kesmeye 

çolışmalı::. mokas orta hatta tmok yoı~ bolOCO"llçln oğrıyo neden olacaktır. Hoıla tımak 

yeniden bOy{iyene kadar gÖlOntosO hOş olmayan bır lıma~a sahip olacak tı r. Ancak hasla 

yôntemln laydamı gördO!}ünde IşlemI diğer tırnaklarına do uygulayacal<:lı r. Merhemler 

subVnguot hiper1(eroloz do Imalı::. kesHmel{siıirı kuRanıkıbillr. I '! Kalslp tıiol pomad lle belarnetazen 

diJlfoplyonol-sorısiik osilkambinasyonunun kOf1lla~lırıldığl kontroUü bir çalışmada . her iklllaçlo 

do benzer oranda !ımak kalınlığında azalma bulunmuş, ancak dlOer tırnak bulgulonnda 

değişiklik tanımlorrnolTllllır,ll 

Kalslpotı101 krem hoNa içi 5 gün geceleri, klobelazol propiyanot krem hafta sonu 2 gOn gece 

kombıne oıoral:. 6 oy kullanılm~, daha sonra bir 6 oy daha sadece hofloda 2 gece klobelozol 

praplyanot kfem lel:. başına kullanılmış ve tedavi sonunda subunguol hiperkeraloı belirgin 

olarak dOzelmiştir. 11 iki ayo mer1<ezde yapılan, çift kör. plosebo kontroUO bır çO~$modo lowıcı 

olarak renksiz Iırnok eliası ıçınde %8 klabelmal· 17-propiyonal içeren yeni bir formulasyon 

denenmiş ve e l ~~1 bulunmuştur. Onikollzjç. çukurtaşma. subungual Iılperkeroloz. ıplinter 

hemarajiler, sırtlanmolar. transvers oluklar. onikomodem ve perlungual psooaslsde belirgin 

düzelmeler görüımoşlür.' 

Of~er toplkol oJanlar 

VOk;sOk l ırnak ve tmak katınıaşmasının esas soıvn oldUğu dunımlarda propi!en gli1ı:ot veya %20 

üre Içinde %ı 5·11uarourocR leullanılabllir. Topileal5· fluorouracil %ı solusyon veya 'KOS krem 

şeklinde günde iki keı matrib bölgesine 6 oy alckjzyon şelı:irıde uy~rıobiW. Psofiolik troIı:ioni$ide 

'J,5 5-nuoraurocll kranıln elkOl Olduğu bıldirilmiştir. Onil:oIizisln esas bulgu oldugu durumlarda 

kunanırTU uygun deglldi'.ıııı.ı~ 

Siklasporinl bir tapko! lormOIe Iı::.almak zor oımosına rağmen %10 yağlı preporalının unm süre 

kullanılma sı ne ba~an elde edlldi{ıl bndirllmiştir. 15 Mısır yağında çözOnmuş %70 siklosporln 

solüsyonunun do psoriotik tmaklonn ledovis1nde elkOl oldugu befirlllmişti1.I~ 

Sir başka çalışmoda %0.-4-2 oronlanndold antraUn merhem ne tırnak yatağına 30 daki~ahlı: kısa 

konlakt tedavi uy"ulonmış ve 5 ayın sonunda hostalann %6O'lnda orta derecede düzalma 

bildirilmi$ti'.11 

lazarolen %o. ı gel 24 hatta süreyle her aleşam eltırnaklarına açıktan veya kapalı1arak 

uygulanmış ve ôzellikle onikolizisde her ikJ uygulama şekll,yük;sOk 'ımakla Ise sadece kapalı 

tedavi elkill bulunmuştur. Diğer hrnak bulgulanna tozorolenin herhangi bi' etldsl oImarT\ijlır: B 

Introlezyonel 5terold Enje kslyonları 

Sferaldler, genelll<le %2.5-10 Iriamslnalan osetonld ekllenen parmaga enjekte ednebllir. 

Enjeksiyon yeri dl stıofınin görünürdeki kaynağını yanSltma/ıdl' (lablo31. 



Tablo 3. farklı Psorlatlk Tırnak Tutulumlerınde Intrelezyoner Sterold 

Enjekslyon Yerieri 

PıotlcıHk txılsıu AAHI hoJtoIık .,..ı &ıJ.lufyon .,...ı iyt sonuç oIc:ısıb{ı1 LA "gefekJInlml 

'l'Qbijk tmı:* """""" ~"" PıoksimoIIimOk bwm Ono HwtayoboQh 

y,"-""'""" l'rOII:SimaI molıil::ı ye Problmol hmOIC lııYOmI r",,"' Hasıoyo boğlı _ ....... ,-- ~"" o.ın PfCbimOI trnok "",," va '- kı~,ırno 

SUaır9JOI hipErter(ı10l: T-nok yeraği trnokVOI~ YÜbek va 

"'""- lmak }'OtoOt lmcık yoıoQl 0"0 va 
lmek OlfOfisi ~"'" Munıemelcn OOr" 

loyd(ıS1 yok 

• LA .... okoI aneılelık 

Enjeksiyon pormagın her iki kenonndan orta halta doj}ru doğrultularak yopılmolıdır. En sık 

tedovi edilen yer malriKslir. Küçük dozlerda slerold prokslmol Itmak !cıvnmının ortasına ve 

yonlanno orla tabakalara kadar yapılmalıdır. Bu enjekslyoıılar Iokal anesleli1c uygulamasını 

gerektirmeyebilir fokal bu karon yemen hastanın yapıwıı do göz Onünde bulundı..mıok gerekfo 

Kalınlo~mış Imoklorçin daha derin enjeksiyonlor faydaıı olabii'. Tmak yatağı ve derin yapılacak 

Pfo\ı:simal tırnak kıvrımı enjeksiyonlan oldukça ağnlıdlr ve önceden Iokal anestezi yapılması 

gerekir. Tırnak yalağıno giriş Iaterol lmak kıvnmlon yoluyladır. Enjeksiyan ıçın luer k~iııl Ince 

gouge Iğne!erin {28 nol veya insiiin enjektörleri IruIIonılmruı önerilir. Jel enjektöıler, bu aletlerin 

slefillzasyon Işleminin hepotil vi'üsleri ve relroviüs/er1e 1coolamlnosyonu önleyemedICI Için artık 

Oneriımemelctedlr. 1 

In!rolezyonel slefald kulanılorak yapılacak uygulamalada en önemi soru uvg\Jlcımalonn hangi 

sıklıkla yapdocaj}ı ye alrof! rislddir . Dü~ük konsanlrasyanlar. lel:" bir pormağın her 3 ayda bır 

l edavisi ıçın gOverılidir ve heklmi uyoracol:" şiddette herhangi bir olroli blldirilmemiştir. Kısa 

sOren lıafif atrorııer gônildOğO bildirilmlSlir. Dislollalan\ı:sın dorsumundaki ekslansar lendonun 

a!rorısı de oyn bir teorik koyga. UlerolUrde digllollendon yırtığılkl olguda bUdirilmlştir. Bur.lonn 

biri KorpallOrıel sendromu. d lOeri tellk pormak nedeniyle inlrolezyonel slerold enjel<'Slyonu 

yopılan olgu/ardı(. DermaloloJik lilerofOrde bu komplil:"05yono oil bir yayın yoktur. Stefeidier 

daha yOksek kansootrosyonlorda (~10 lriomsindon oselonld) ku~onılacok olu13a sırtlanmo ve 

subungual hiperkeralozda. yOksük Iımok ve onikolilise göre daha iyi cevop ohn". Yorar en az 

9 ay kadar nadiren bırden lazla tedaviyle aynı düzeyde sÜTdi:'Küıebilir. r .... lıı1 t.20 

PUVA 

Birl:"oç küçük çalısmo psoriallk Itmaklarda PUVA tedavisinin elkin olabileceğini göslermi1tir. 

Tımak kıvrvıılanna pSClfalen sürOlerek yapıtan Iotal PUVA uygulomalan do foydoh olablll' ve 

baZI avanıapan do vardır . Subungual hemora~ . folaorıikoizis ve !ırnak plagr pigmenlasyonu 

gibi yan etkileri vardır. I .1,21 



TıRNAK PSDR VE 

Radyasyon Tedavilerı 

Çift I(ör kanirollO bir çalışmada yüzeysel radyolerapı psoriolik Iırnaklora ı 50cGy üç fraksiyone 

dozda verilerek uygulanmıştır. Yüzeysel radyoterapinin tırnak psoriosisinde geçici de olsa etkin 

oldugu gösterilmiştir . Tedavi ile 10.-15. haftalarda anlaml ı düzelme görülürken, 20.hoftodo 

hertıangi bir fark saptanamamıştır,n 

Tedavlde Grenz ışınk::ınnın da yararlı olduğu bildirlımiştir. LindelOfl, psoriotik tırnağı olan 22 

hastanın rastgele secllen bir eline grenz ı~ını uygulamış. diğer eline ise ış ı n verilir gibi yapılara;: 

çift-kör plasebo konTrollü bir çalışma gerçeldeştirmiştir. Grenz ışınlan birer haftalık orolarla ı O 

kez 5 Gy olarak verilmj~ ve ok1if olarak tedavi edılen tarafta konIrole göre be~rgln bir düzelme 

göZlenmiş ancak tedavi edIci etki orta derecede bu lunmuştur. Daha sonra plasebo uygulanan 

tarafta grem ışınları Ila tedavi edilmiş ve hastalar 6 ay takip edilmişt ... 1eda"'l sırasında herhaıgi 

bir yan elki görülrrıem~lir. Hiperkeratotik tırncklor tedoviye ce"'op vermediği için gıenz ışınlarının 

sadece psoriatik t ı rnak kahnlığ ı normalse uygu lanması öneriimişiir. 

Psoriatik tırnak distrofilerinde yüzeysel radyolerapiye benzer şekilde elekıran beam ledavis'nin 

de geçici düzelmeler sogladığı bildirilmi~lir. Daha çOk ·subungual hiperkeralozda , daha az 

olarak do yüksük tırnak ve anikolizisde etkili bulunmuştur?' 

Sistemik Tedavıler 

Deri, lmak ve eldem psoriasislerinin tedavi edik:liği bi" çalışmada 10 haftalık s1lr.1osporin (baŞıoroglÇ 

dozu 3 mg/kg/günl ve asitretin (başlangıç dozu 0.52 mg/kg/gün) tedavileri ile trnak lezyanlamın 

belirgin olarak düzeldiği bildirilmiştir.ıs Yine bir hastada 3-5 mg/kg/gün dozlannda siklosporine 

ciddi hrnak psoıiasisinin iyi cevap verdiği bi ld irilmiştir. Retinoidleı1e ledavide lırnaldarda incelme 

sı k görülen bir bulgudur. Tımak psoriosisinde a~itretin ile yapılan çal ışmolarda özellikle subungual 

hiperkeratozvn düzeldiği görilımüşlür. Ancak boşlangıçta imaldar normal kalınlıkta veya atrofik 

iseler asitrelin ile burjor patoloj ik derecede incelebilir ve frajil hale gelebilir?5 

Melholreksol. deri lervanlarını düzellmesinin yanısıra tı rnak psoriasisinde de yararlı olabilir. hem 

asi lret in hem de metholreksat, pOstüler psoriosisin tırnak tutulumtannda da faydahd ır.ı6 

Cerrahi Tedavi 

Anormal büyük ayak lımaklan bazen tüm medikal tedavilere direnç gösterir ve şekil bozukluğu 

",e ağn nedeniyle hastanın hareket kabiliye tini etkiler. Bas!! avulsiyon pratik olarak asla uygun 

degildir. Chr opody birÇOK durumda toydalı olabmr. Bir ôıger allernatif %40 üre paste ile lımogın 

4-6 harıa oklüzyon altında aralıklı dissalusyonudur, Avulsiyan ve matriksin lenolle oblosyonu 

kalıcı kür s09Iar.v. ıo 

Dığer Tedaviter 

Psorial ik artrili olon bi" erkek hastada nonsleroid anliinflamaluorla birlikte solmapirin 0.5 g/gün 

dozunda kullanılmayo başlonmış. daha sonra doz ortll1!aıak 2 g/gün dozunda tedaviye devam 



TıRNAK psa 

edıım~ ve 3 ay SOrYa tırnak leıyanlannda gerileme ve daha sonra lamamen düzelme 

göfÜlrn\iştÜf,21 

Kolloidal siislk asitte topikal ve orol olorak rondomlze, çil! kör bir çalışmada deQetlendlrilmi$ 

ye elkii butunmuştur,M 

Nimesulid, kontrotsOz bir çobşmcda akrodeımatilis tedavlsinde OI'al Olarak kullanılmış ve eıkill 

olduğu bildirilmiştir, 29 

Yaygın psariosisi olon bir hastada, apıastik onemi nedeniyle kemik iHğ l lroruplontasyonu 

yapıldıktan sonra immün5upre!.if\er kesDdikten sonra do psorimisin düzeldiği bltdlrilmlşt lr,.lO 

Tedo'o'ideld gerlimelere ro{ımen lmak psoriosW IedOlIisl halen uzun sUreR, usondıncı ve bazen 

de yetersizdir ve bu nedenle yeni tedavilerin geliştirilmesine ihtiyaç 'lordır , 
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iLAÇ KULLANıMıNDA PROBLEM VE ÇÖZÜMLER: 
SiSTEMiK RETiNOiDLER 

Prof. Dr. Metin öıpoyfOz, Y. Doç. Dr. Aydın Yücel 

ç, i ·11 II Anabilim 00'1 

Retlrıoldler birçok mukokulonöz ve sistemik yon etkilere sahiptirler. Farldı relinoldler i 

etkı profillefi gösterirler. Omeğin isotrelinoin başlıca muk.ozol kuruluk gibi bır elldyi ağırlıklı olara~ 

gösterirken, asitretin, olopesi ve polmoplonler deskuomasyona, lervelinide i 

azalmaya neden olur. Teralojerıile ise tümünün genel komplikasyonudur. I,2 

"A" rumuıundan da anlaşıldığı gibi Vitamin A 20. yüzyılda ~k keşfedilen vitamindjr. i i i 
vitA (ıelinol) onaloğu olup. yon etkileri vllA tılpeıvllorrıinozls sendromu Ile benzerrıl< i 

Bu sendrom lık olarak ı 8OO'lü yıllann ortalarında kutup keşmerinde, kutup ayısı i "'o 
be~lenen koşUlarda lanımlanmış!Lr, Bu tabloda toi(sik subslansın vilA olduğu ancak 

lonımlanobilmlş!lr, Bu sendromun özellikleri Tablo I'de gösterllmekledir, I,2 

Tablo 1, Hipervitaminozis A Sendromu 

MUkoln,itanôx "seraıis, deslc.uomı:uyon, atrofi, trajilite. keijitis, palmoplonler peeling, 
burundo kurvma, l:onomo, otopesi, UJIgon 'ımaldor 

ortalmil: Gözlerde kuruma. blefor1l, popl~a ödem!. görmede ovIorul:l11: 

G" ... nOfe~si.I:Onn o§osı, s~oı 

NOromüs~ ü!er. P5ikoloFI: Başağosı. holsizlı1(, letorii, depresyon, hllZlMUzlUl:, psil:oz, kos oğrı!an, 

seı1lik 

RomatoloFI: Artrol~, l:emlk oğnloı1, tıiperosıcoı 

LOboraluar Trigfıseıld, l;:ole~lerol, karaciğer fonksiyon festlerinde rübetme 

Mukolculcnöz 'fcn Etkiler: Tolere ve tedavi edilebilir, dow bağımlı etkilerdir. Keililis i 

ledavide etkinliğin ortaya çıkmamış olması anlamına gelir, Bu yon elkinin i 

için dudakJora ve burun kanallan çevresine nemlendiricller kullanılmal ı dır. Kserolis ve 

kaynoklonon koşınh özellikle olopil: zemini olon l1şilerde otdukça önemli bir sorun olaral: ortoye 

çıkabHr. Patmoplanter soyulma aeilretin ile tedavide dcha ,ıL- .,;:.,,:ıl,l, 

dokusu al.Jşumunu oıllııdığı için granüloma pyojenikum larzında lezyonlor minör 

alanlannda ortaya çıkabilir, Nadir olarak deslrüklif hemOfajik lezyonlerla, 1'. " i 
ve ateş yOkseldiğl Ile birlilde akne tulminam tablosunun gelişebildiğl bildirilmektedir. Bu glb 

durumlarda tedavi hemen kesilmeli ve sterold verilmelldir. I.2 

Saçlarda diffüz bır Incelme ve lırnaklarda kınlganhk özellilde adtfetin lle ortaya çıkan bir yar 

etltidir. 3·8 hafta arasında ortcya Çıkıp. ledaviden 6-8 hafta sonra belirlileı ortadan kalkar 

Dirençli alapesi uzun süre Ilaç Kullanan 720 hasladan sadece 2'sinde bildiriımiştir.! 



1$0treUnoin yanlanma ömrü 22 saalilr. Oral abmdan ı·4 saal sonra pik konsantrasyana 

ulaşmaktadır. Günlük dozun ikiye böfünerel:. alınmasının daza bağımlı olon bu yon elldlerin 

aıaltoblleceQI Ileri sürülmektedir. Yine bU e t kıler gOz önünde bulundurulduğunda tedavi 

dorunun ortlınlmoSl gerekiyorsa, 0,1 mg/kg/gOn'den yovaşça arttırılarak 0,5 mg/kg/gOn 

maksimum daışeklinde beli1enmesi önerllmektedlr.lol 

Cok yüksek: dozlarda retinald kullanan hastalarda mukokulanöz yon etldlerin azoll~mosı için 

vltE !u·tOCOp#lefol} aı:nu/gOn önerilmeKtedir, Ama vi lE ye retinoldin t:ınKIe kUllanımının relinoid 

etkln&ğlnde kısıllama yapıP. yapmadığı bilinmemektedir.l .2 

Atrofi ve fro~lenin artması nedeniyle tedavinin kesilmesinden 6 a'( SO!YOSlno delı: derrrıobrozyon 

uygulonmamabdır, ı 

OHolmolojlk Yan Etkıler : Hostalann 3:1 'inde konjonkliva1 mukozada kurvluk ortaya çıkar, 

Meibamian glorıd solgısımn O2Olmosı doloyıııyla yüzeyellipidlerin eksild1ğl ve koruyucu rnm 

tabakantn özelliğinın bozulması sonucunda bu yon etki gerçeldeşit. Bu semptomlar, gözde 

kuruma şel<linde ba~layıp. kserollalmi. leoojonldivil. keratit ve karneal ülserasyona I<ador 

iIerIeyebinr. Bu yOzden retlnaid k:uiionon hcıslok:rkonloki lens kuUonımınclan mümINn olduğvnco 

leaçınmalıdırlor. Yapılan lakip çoll$malonoda ı,ı olguda dirençli göz leurvluğu geUşlıOr ve bu 

haslalOfln kontald lensleri lolere edemedikleri bildIrilmiştir. Bazı hastalarda gelişen korneol 

opaslteler. keratin Cirelimlnde bozulma sonucu orlaya çıkabilen ve tedavinin lees~mesiYıe 

kaybolan bır dığer problemlerdir. Gece leörlOğO rellnoid kullanımında yon elki oIoral: ortaya 

Çll:ab~Iır, Bunun nedeni relinal bir plgmenl olon rOdopslnin mll:larında I:ompeteiif Inhlblsyon 

nedeniyle azalmadır. Kalıcı gece köı10ğO olon olgular sayıca ol da OLSa bidiilmiştir.1.2 

TeratoJentıe: Rellnoidlcr potent terotojemiir, Maruı kaıan f61üslerin 4;l'!rıde dOğumsal anomaU 

gÖlOIür. CNS. Icvlale. göı , kordiol seplal defekl. limvs glaod anomameri en srk görülenlerdir. 

Diğer yandan ferliUle üıerine relinoidlerin yon elldleri saptanmarnı,lır. Aksine sperm sayısını 

amll'dlOI belirtenmi}tir. Teralojenlk e l k~eri nedeniyle reilnoidıerin yarılanma ömürleri önemlidir. 

!soITetlnoin ilac ın kesilmesinden Itiboren 10 günde nomıol fızyolank seviyeye inmel<le. bir oy 

içinde ise tamamen temizlenmekledif. Elreımale. yağ doıcusunda depolondlOılçln 100 gün 

sonra serumda elkin seviyelerdedir. Oç y~ SONa bile eser seviyelerde bulunobinr. Acitretin'in 

yon ömrü 2 gün Olmasına rağmen bır mlklonnın etretinale'a dönüşebilec~1 gözönünde 

bulundurvlmahdır. Bu eik~eri I1edeniyle tellrıold kullanan hastalar ıkı adet elkinllğl bilinen 

yöntemle korunmalıdırlar, Orat I<onlrasepliflerle relinoidler arasında bir geçlmsizlik tesbit 

edilmemiştir. Mikrodoze progesleron Ilaçlan bu genellemenin dışındadır , Elki tartışmolldır ve 

henüz geçlmsizlile araştnlamamıştır.'·' Bu ciddi k:omplileosyondan I«>runmok amacrylo retinaid 

I:unanocak doğurgan çağdaki kadınların tedavıden ı oy önceden korunma yöntemlerine 

başlamosı . IsotrelJnoln Için tedaviden sonraki i ayda do korvnmaya devam etmesi 

önerilmeicleôır. Tedaviden 2 hafta önceki homnelik: tesll negalil olmalı, Ilmla ilk. gördüğü odelin 

2. v9yO 3.günO tedaviye başlamalıdır. Etretinate ve adtrelln Için IosıIIomolorçok daha urundur. 

Tedaviden sorvakl2 yıl hamile kalınmomolıdır.U 

Nöromüıküler : Boşağıısı, halslzlit. le lori; görVlebilW". Boşağrısı sürekl bır hal alırsa. buna görme 

bulanıkJı{jl. bulonlt, kusma gibi belirtiler de e~eniyorso hasla, popiliaÖdem ve psödolOmÖf 

serebrl yönünden Incelenmelidir. Psödo tümör setebrl'ye yol açabilecek diğer lIaçlann 
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özelikle lelrosikfirıJerin kulanımı yasoldanmolıdır. Myolji ~15 olguda göılerW, YOlı:se!en krealın 

fosfoldnaz seviyelerine boO~dlf. Eğer kişinin mesıaği IIzik aıctivUe gerekliyorso kas ağrılan 

artmoiı:tadr. 1 .2 

Gasfrolntesllnal: Kaoclğet fonksiyon 1est1erinde yOlcselı:ilc olguların %IS'inde gözlenir. Tedavinin 

devamına rağmen 2-4 holloda 00flTI01e dönebiir. Ehelinote ~e okul hepatololcsik reaksiyon 

bikflfUmiltlr. ~Reıınoid hepaliti" tesin tanısı Için uıırasonografi. hepalil C serolojlsl ve biopsi 

gerçekl~l!rilmelldir, Prospeldif çoll~mOlardo Ise UlUn dönemli elrelinate kuUanımının kronik 

karoc~ loksisiıesine yol oçmodIQI ileri sOrOmeklecfır. Rellıoidlenn korodOerde toksisite yapan 

diQef fIoçb1a kullanımı [melholraxale vb.) saklnealldv'. Bulanh, Iı:V5f'nO, IShal, konn OOrısı gibi 

gmtıalnleslinol semptomlar sık olmayarak göıtenebilir.lnflomatuar borsak hastalıkları ve 

isotretinoln Ile ledavl arasındaki l i$1d Q(O$hılmı$ ve hastalıldann alevlenmeslne dolr bazı rapalor 

bildirilmesine kaf'$ln bir neden-sonuç UI$kiSi tesbi l ednemişlir.1.2 

Renal: Isotreflnoln ıçın fenol lokS!Slte karakteristılı:. değ~d;r. Hemodloliz gören hastalarda bile 

fOha"lkIa kullor,llobUmektedlr. l.2 

Upld metabolizması : Serum lipidlerinde yükselme ild yönlü etidyle orlaya çıkmaklodı/. Hem 

lipid sentezi artmakta , hem de kalabolizmo azalmalı:.tadır. Ciddi yan elk:j o larak erOptll 

Icsontomola' ve okut hemorojilc pankIeam ortaya çıkabilir. Lipoprolein ve trigiserid düzeylerindeki 

yijlı:selmeler dam boğımb ve geri dönOşOmlüdOr, Serum lipidlerini yOlı:.sellen diğer ilaçlardon 

Omegın östrojen kullanımından e{ıer sorurı yorsa kaçınılmalıdır, Serum trigliseridlerinde ve 10101 

kolesterolde VOlcselme görillebilif. %20-25 hasloda HDl dOzeylnde dOşme görOlmektedi'" (5). 

Obeli le , ol koı OlUn!, d lobet. önceki hiperlrigliserideml tablolan predispoze loktöı1efdir . ledovi 

ôncesl ve nı:: 2 ayda aylık kontrol yapılmalı. doho SOfVO yükselme düzeylerine gÖle 2-3 ay~1ı:. 

periyodlono kontroller ylnelenmeUcfl(. Ciddi olmayon y\jkselmeler fızllı:. aktlvilede 0111$. diyet. 

5igoro kuııonımının yasaklanması gıbı önerierie kontrol allırıo olınc:ıtıW. Ciddi yOIcselmelerin lipid 

ctoıenleyid IQçJorlo bo$Ol'1~ ledavneı1 bllcflrilmlşlir. TrIgIiserid düzeyi SOO mg. Oıerinde ise tedavi 

kes~melld Jı . Balık yağı içindeki eic050ponlenoie asilin lrigllserki dOzeyinl dOJijıdOğü ileri 

siKülmelı:.ted'ır. Uzun dönemli takiplerde retlnaid tedavisi sı'asında oIuynuşlpid yOlı:sekiğinin 

olerosklerolilı: katp haslahlı:.lOnno yol açıp oı;:madığı ise bilinmemektedir? 

AJI1'I doz, lokslslte: A1wlloksIsite olarak J.5O ve 900 mg.lsotrctınoinı bir kOfede Olon iki oigudo 

kullanım sonrasında ham biı Iı:.onn ağf151 ve Jı:serom dışında semptom tesbit edUemlşlir . Uzun 

dönemı takipler ciddi ıoIcsisile bUIgUIOn göstermemiştir.' ~R:ellnolk osid sendromu~ olaralı: bIinen 

tablo ise lösemi vb. nedeniyle yOkselı:. doz retinaid kuUonan hastalarda kilo alımı . aleş. 011 

eblremilelerde ödem, plevroı. perilı:ordiol effüzyon ve hipotansiyon gibi belirt~er1e ortayo 

ÇIIca.2.1 

Kemik yapt Gter1ne tolublte: Retinoidlerin kullanımı Iı:.emik yapıda diffüz hiperostOlis OIIJiI\Xabli'. 

Pediatrilı:. ya$ grubunda premahxe epiflZ kapanmalOn oıuşoblır. Bu ellı:inin meka.niurıosı açık. 

değildir.s iki yıldan uıun.sürede 1.5 mg(lı:g/gOn üzerinde dozlorda isotretinoin kullarıımının 

vertebroda hIpefoslo:ı:is alu$11.IrduQu leSbIt edinıişli'. Xerodermo pigmenlosum gibi uzun SOrei 

kulanımı gcreıctiren hosloWdorda enterior spinoiligomenl kalslfılı:asyonun, pasiyei periferik sini' 

felçleri gibi çok: eiddl yon elldler oIuJh.ırabilece{Ji göz önünde buIuodurulmolıdll'. Akne tedavisi 

ıçın ıwaonılon standart 4·6 aylık ve 1·2 mglkg/gOn dOıIonndoki şemalar be ancak minimal r 
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adyogrofik. bulgulara yol açmaktadır. %10 olguda minimal sp/nal hiperostom t esbıt edilmişti". 

Elrelinoie osteoporoza do yol açabili"? 

PsikoloJIk: ÖZelliicle Isotfetinoin kulonmırwn Iki Onemli psl~yotıik yon etldsi üzerinde cturulmoktadır. 

Bunlar inTihar ve majör depresyon olarak On plana çıkmışlord ı. 

RO-Accutanea günümüzde 80 ülkede kullanılmalclodır. ABD'de 2 milyon. dünyada 8 mJvon 

olgu bu ice! kulanmtit". ! 1991 -97 yıllan arasında 1.6 milyon ise!rellnoin lrunanıcı~a 3.04 inlihor 

vokası lesbit edilmiş" . Bu rakam namoi popOIosyonda belderıen Intihar sl~ s: i 'i düzeyindedir 

ıS) . Bu 'artı~ma lar Michigan Kongre Oyesi Bart Stupak'ın oğlu BJ' nln isotreıınoin kullanırken 

gerçekleşen Infihan nedeniyle yeniden alevlenmlşlir.u 

Diğer yondan özelikle yOzdeki skor bırakan dermatozlarda ve özenikle bu gruptaki kodınlOfda 

inlihaf oıosılığnın sık olduğu bildirilmektedir. Bu özellkıek'i oknen olgularda lsotrel1noin kulanımı 

koruyucu etki gösterebilir. LO 

Depresyon ve isotrellnoln kullanımı arasında lIişkj belirleyen çok sayıda rapor, ve bu Ilişkiyi 

epidemiyolojik düzeyde belirtemeye çal~on birçok Qro~tnna olmasına karşın, sonuçlar kesin 

bır Ilişkiyi kanıllar dOleyde değildi". MojOr depresyon olasılığı 15-24 yOl orOS! popülasyanda JO 

gün ıçın %6, i ik:en 10101 popülasyonda %4.9 olarak bildirilmektedir. Diğer yanda okne Için 

kıJIanılon onM:ıiyoli1defle !solretlnalnl depresyon açısından kcrşklş! ran ve lsetrellnainin diğerlerine 

gÖle 900 kol daha fazla depiesyono neden Olduğunu bildıren yayınlar do mevcullur." 

Depresyon·ıso tretinoin arasındald ilişld moiein)ier düzeyde de oraştnlrrıq;. oma bir neden-sonuç 

iişldsi lesbit edilemiştir, Bi'çok OfOi1ırmonın sonucu birtlkle değertendirild1{ıinde; depresyon ve 

isol re llnoin arasında tibbi, rarmok:aloJik. ve epidemiyolojik konıl!aro dayanan bir ilişki 

bu lunamamıştır .&12. 13 

Künlk uygulamalarda pslkiyatri dışındak:i uzmanlann zorlandı§ ı bir dığer konu, emasyanel 

durumla. psikiyatrik bir hastalık. retinaidler için özellikle maJOr depresyon tablosunun oynmıdır. 

Bu yOnde gerçekleştirilen bir oroştrmodo psikolapk ve emosyonel e tl::lleror~, ciddi oknell 

olgularda Isolretincin kullanımı Ue psikolojik fonkslyonlOrda bellfon bir dOtelma görülmesine 

karşın emasyone! durumlann deQI~me daho dirençU oldugu tesbıt edilmişi ... Diğer yandan vii 

Ayan etldteri oLon yorgunluk. I$fahs ızh tt., ba$a{ınsı ve irrilab~ile gibi semptomlann kolayhlda 

majör depresyon bulgulan olarak yorumlanoblleceQj açıldif. Bir diğer problem de deırnotolojik 

hastalarda. normal popillosyona Of'anla daha fazra ruhsal semptomların ortaya çıkmasıdır . 

Depresll semptomların vartıOı deptesyon lanısını Idinlk OIorok koymovo yeterli değildir . Yon elki 

bildiren raporların çoğurılu{ıu semptomlar düzeylndedir.lo 

Alme psikolojik yOnden de ötel bır hostalık.I", Stres hormonol aıcıivasyon sonucu okneyi 

alevtendirebilmekte. di{ıer yandan okne de stresse neden oIobarnektedlr, Birçok aknel hastada 

negatif seIf-1rncıj nederVy\e ldinik depresyorı ve sosyal fabi gelişebilmektedi . Yapılan Ql'aştrmoıardo 

olt.nell hastalonn bOyOk çoğunluğunun rıegotlllmajını. kllnlsyenln objektif değerlendirmesine 

göre doho ciddI dOzeyde algıkıdığı gÖf'Üll11Ü$lür. is 

Bu aşamada dermotoloğun yapması gereken hastayı bedensel ve psişik açılardan bir bütün 

OlArok gözlemlemesldir. ÇOğu dermatolojl uzmanı çOk miktarda p:ilşlk öğesl olon hastalara 
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bile kesin yorumlar yapılmaması gerektiğini bilmemektedir. Yanlış yaklaşımlarveya konunun

uzmanındanyardım olmamak; bir dermatoloğu, konjestif kalp hastalığı olon vakasındasofra

kesesi operasyonunu, kardiak sorunu halletmeden gerçekleştirenve hastasını masada bırakan

bir cerrah kadar suçlu durumda bırakabilir. Dermatoloji uzmanı, psikolojik sorunları olan

hastalarınaönerilerinin, yüzleştirme ve yorumların iyi düşünülmüş olmasının farkında olmalı ve

gerekirse konunun uzmanından konsültasyon istemelidir.

Tüm bu sonuçlar toparlanacak olursa;

1. Isotretinoin kistik, diğer tedavilere dirençli aknede çok etkin bir ilaçtır.

2. Data analizlerine göre intihar, depresyon ve ilacın kullanımı arasında anlamlı bir ilişki tesbit

edilemiştir.

3. Retinoidier kuvvetli teratojendirler.

4. Ciddi kistik aknesi olan hastalarda yine ciddi psikolojik ve fizyolojik negatif özellikler bulunabilir.

Sonuç olarak retinoidier kullanımı kolay, tüm hastalara reçete edilebilecek ilaçlar değildirler.

Özellikle isotretinoin kullanacak adölesanlar depresyon açısından uyarıımalı, bu hastalar bu

açıdan titizlikle gözden geçirilmelidir. Bilinmelidir ki; bu ilaç kapımızın önünden geçen her akneli

hastaya reçete etmeye uygun bir ilaç değildir. Bu özellikteki bir ilaç ancak sebospesifik bir

retinoidin keşfi ile mümkün olabilecektir.s/s
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SiKLOSPORiN KULLANıMıNDA SORUNLAR VE ÇÖZÜMLER
Doç. Dr. Deniz Seçkin

Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi, Dermatoloji Anabilim Dalı

Siklosporin, ilk kez 1970 yılında Borel ve arkadaşları tarafından, bir toprak fungusu olan

Tolypocladium inflatum gams'dan izole edilmiştir. Siklosporin A (CsA) olarak da bilinen

siklosporinin, önceleri sadece zayıf bir antibiyotik aktivitesi saptanmışken, 1976 yılında güçlü

bir immünosüpresif ajan olduğu da gösterilmiştir.'Siklosporinin psoriazisteki tedavi edici etkisi

ise, 1979 yılında Mueller ve Herrmann2 tarafından romatoid artritte siklosporinin etkisini araştıran

bir çalışma sırasında tesadüfen saptanmıştır.Bu araştırmacılar, romatoid artriti olan hastalarda

psoriazis lezyonlarında iyileşme gözlemişlerdir.

Amerika Birleşik Devletleri'nde 1983 yılında siklosporinin özgün formülasyonunun (Sandimmune?)

organ rejeksiyon profilaksisindeki kullanımı onaylanmıştır. Siklosporinin, biyoyararlanımı yüksek

ve sabit emilimi olan mikroemülsiyon formülasyonu (Neoral?) aynı amaçla 1995 yılında, psoriazis

tedavisi için ise 1997 yılında kullanıma girmiştir. 3

Psoriazis tedavisindeki olağanüstü etkisi ve dünyada yaygın kullanımınarağmen, bugün bile

pek çok dermatoloğunsiklosporin tedavisi konusunda çekinceleri bulunmakta, özellikle böbrek

yetmezliği ve kansere yol açtığı şeklinde yanlış inanışları olduğu görülmektedir.

Bu yazıda, siklosporinin indikasyonları, kontraindikasyonları, dozajı, güvenli ilaç kullanımı için

tedavi öncesi ve sırasındakiklinik ve laboratuvar izlem, siklosporine bağlı sık görülen yan etkiler

ve bunların tedavileri ile ilaç etkileşimleri hakkında bilgi verilecektir.

indikasyonlar

Siklosporin, immünolojik kökenli ve immünolojik kökeni olmayan pek çok dermatolojik hastalıkta

kullanım alanı bulmuştur.Siklosporin kullanılması planlanan tüm hastalarda şiddetli veya yaygın

deri tutulumu olmalı, daha önce diğer tedavi şekilleri denenmiş olmalıdır.4 Siklosporin, özellikle

·ani, şiddetli alevlenme gözlenen dermatozlarda hızlı düzelme sağlar. Bu düzelme sonrasında

hastalarda daha önce etkisiz bulunan tedavi yöntemlerinden de yanıt alınabilir. çoğu deri

hastalığında siklosporin tedavisi kesilince relaps gözlenir, ancak tedavi öncesinden daha

şiddetli seyir nadirdir.

Siklosporinin psoriazis tedavisindeki spesifik indikasyonları şunlardır: daha önce en az bir sistemik

tedaviye (PUVA, sistemik retinoid veya metotreksat gibi) yanıtsız şiddetli hastalık, diğer sistemik

tedavilere tolerans azlığı veya kontraindikasyonun saptandığı şiddetli hastalık, şiddetli ve akut

bir alevlenme gösteren psoriazis ile eritrodermik, püstüler psoriazis veya akrodermatitis

kontinua.3
-
6

Siklosporin tedavisine yanıt veren diğer dermatozlar ise şöyle sıralanabilir: atopik dermatiL

pyoderma gangrenozum, Iiken planus, alopesi areata, granüloma anülare, Behçet hastalığı,

büllöz pemfigoid, pemfigus vulgaris, edinsel epidermolizis bülloza, Hailey-Hailey hastalığı,

sistemik lupus eritematozus, skleroderma, dermatomiyoziL 'graft-versus-host' hastalığı, kronik

ürtiker, vitiligo, fotodermatozlar, kronik pigmente purpura, pitriyazis likenoides kronika ve
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hidradenitis supurativa.3
,4,6

Siklosporin pek çok deri hastalığının tedavisinde kullanılmasınarağmen, psoriazis dışında bu

ilqçla ilgili en çok araştırmanınyapıldığıen popüler indikasyonlar; atopik dermatit ve pyoderma

gangrenozumdur.

Konfraindikasyonlar

Siklosporin tedavisi için kontraindikasyonlar, büyük oranda, böbrek fonksiyonları ile hastanın

kanser ve infeksiyöz hastalıklarla savaşımını sağlayan immün sistem üzerine ters etkilerin

önlenmesine yönelik olarak oluşturulmuştur.

Kesin kontraindikasyonlar; hastada böbrek fonksiyonunda belirgin bozulma, kontrol altında

olmayan hipertansiyon, siklosporinin kendisine veya formülasyon içeriğindeki herhangi bir

maddeye karşı aşırı duyarlılık ile melanoma dışı deri kanserleri dışında klinik olarak tedavi olmuş

kabul edilen veya persistan malign hastalığın olmasıdır.3A

Relatif kontraindikasyonlar ise; hastanın 18 yaşın altında veya 64 yaşın üzerinde olması, kontrol

altında hipertansiyon öyküsünün bulunması, hastaya canlı atenüe aşı yapılacak olması,

siklosporin metabolizması ile etkileşen veya böbrek disfonksiyonunu artırabilecek ilaç alınması,

aktif infeksiyon veya immün yetmezlik bulgularının saptanması, hastanın aynı zamanda

fototerapL metotreksat veya diğer immünosüpresif tedavileri almas" hastanın hamile veya

emziriyor olması ile tedaviye uyum sağlayamamasıdır.3A

Dozaj

Psoriazis tedavisi için siklosporinin başlangıç dozu, hastanın klinik durumuna göre planlanmaııdır.

Başlangıç dozunu ve sonraki doz artımlarını belirlemeye yönelik 2 yaklaşım mevcuttur. Birinci

yaklaşımda ilaç düşük dozda (2.5 mg/kg/g) başlaniL doz artımı için en az 1 ay beklenir. Bir ay

sonunda psoriaziste düzelme izlenmezse siklosporin dozaj" gerekli olduğu sürece, 2 haftada

bir 0.5-1 mg/kg/g ve maksimum doz 5 mg/kg/g olacak şekilde artırılır. Hem klinik iyileşmenin

hızı, hem de tedavinin toplam başarı oranı, kullanılan siklosporin dozajı ile doğrudan ilişkilidir.

Bu nedenle 'düşük dozlu başlangıç, dozajda yavaş artırım' yaklaşımı, stabil jeneralize veya

orta-şiddetli arası psoriazisi olan hastalar için uygundur.3A Şiddetli inflamatuvar alevlenmesi

olan veya daha önce pek çok tedavi şekline direnç saptanan hastalarda bu yaklaşım ile

yetersiz yanıt alınma riski yüksektir.3A ikinci yaklaşımda ise tedaviye maksimum dermatolojik

doz olan 5 mg/kg/g ile başlanır. Tedaviye iyi bir yanıt alınır alınmaz siklosporin dozajı 2 haftada

bir 0.5-1 mg/kg/g şeklinde ve idame için minimum etkili dozaj bulunana kadar azaltllır.3A

5 mg/kg/gün ile 3 ay tedavi sonrasında yetersiz yanıt elde edilmesi durumunda siklosporin

kesilmelidir. 3 Bu 'yüksek dozlu başlangıç, düşük doza kademeli geçiş' yaklaşımı, şiddetlL

inflamatuvar alevlenmesi olan veya diğer tedavilere çok dirençli hastalarda, ya da hızlı

iyileşmenin kritik öneme sahip olduğu hastalarda tercih edilmelidir.3A

Obez hastalarda günlük siklosporin dozajı, ideal vücut ağırlığınagöre hesaplanmalıdır.3 Amerika

Birleşik Devletleri'ndeki Gıda ve ilaç idaresi {FDA)'nin tedavi rehberine göre siklosporin bir
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defada sürekli olarak 1 yıla kadar, uluslararası rehbere göre ise 2 yıla kadar verilebilir. Ancak

Koo ve arkadaşları, siklosporinin psoriazisteki alevlenmeyi kontrol etmek veya jeneralize

psoriaziste belirgin düzelme sağlamakamacıyla, bir defada 3-4 ay süreyle akut tedavi ajanı

__ olargk kullanılmasınınidealolduğunudüşünmektedirler.Uzun süreli idame tedavisi için ise, bu

sürenin sonunda başka bir tedavi yöntemine (asitretin gibi) geçilmelidir.3

SHdosporin atopik dermatitte ancak çok şiddetli hastalıktave diğer tedavilere yanıt alınamaması

durumunda kullanılmalıdır.Atopik dermatit için başlangıç dozu 2.5-5 mg/kg/g olarak seçilebilir.

Harper ve arkadaşları7, topikal kortikosteroid tedavisine dirençli şiddetli atopik dermatiti olan

çocuk hastalarda, aralıklı, çok sayıda 12 haftalık siklosporin tedavisi ile 1 yıllık tedaviyi

karşılaştırdıklarıçalışmalarında,daha sabit bir kontrolün sürekli tedavi ile sağlandığını, bununla

birlikte kısa dönemlerden oluşan tedavinin de bazı hastalar için yeterli olduğunu gözlemişlerdir.

Araştırmacılar bu sonuca göre, tedavinin her hastanın gereksinimine göre düzenlenebileceğini

vurgulamışlardır.7 Bunikowski ve arkadaşları8 ise 2.5 mg/kg/g siklosporin başlanan ve 8 hafta

süreyle tedavi uygulanan hastalardaki etkinin, 5 mg/kg/g dozunun 2 hafta kullanımı sonucu

elde edilen ile benzer olduğunu ve 'düşük doz' yaklaşımının tedavi edici etkisinin hastalık

şiddetinden bağımsız olduğunu belirtmişlerdir.

Pyoderma gangrenozum tedavisinde siklosporin, hastalığın yaygın olması ve sistemik

kortikosteroidlere yanıt alınamaması durumunda kullanılabilir. Bu hastalık için siklosporin dozu

önceleri 5-10 mg/kg/g olarak önerilmiş olmasına rağmen, günümüzde tercih edilen

mikroemülsiyon formülasyonunun yüksek biyoyararlılığı nedeniyle artık standart doz (3-5

mg/kg/gl yeterli 0Imaktadır.6,9

izlem

Siklosporin tedavisi öncesinde hastalara ayrıntılı bir fizik muayene yapılmalı, tıbbi öyküleri

alınmalıdır. Hastalar özellikle hipertansiyon, hiperlipidemL malign hastalıklar, böbrek, karaciğer

ve kemik iliği hastalıkları, tüberküloz ile migren yönünden sorgulanmalıdır.Önceki tedavilere

ait ayrıntılı öykü alınmalı, deri kanseri riskini artıracak PUVA, UVB ve metotreksat gibi tedavilerin

uygulanıp uygulanmadığıöğrenilmelidir.Siklosporinin olası toksisitesini artıracak ilaçların kullanılıp

kullanılmadığı, kadın hastaların gebe olup olmadığı da sorulmalıdır.3,4,10 Fizik muayenede aktif

infeksiyon ve tümör olasılığı ekarte edilmelL en az 2 kez kan basıncı ölçümü yapılmalıdır.3,4,10

Tedavi öncesi laboratuvar değerlendirmedetam kan sayımı yapılmalı, BU N, tam idrar tetkikL

karaciğer fonksiyon testleri istenmelL kolesteroL trigliserid, HDL, potasyum ve ürik asit değerleri

ile birlikte en az 2 kez serum kreatinin düzeyi ölçülmelidir. Magnezyum düzeyinin bakılmasına

4 aydan kısa süreli tedavide gerek yokfur.3
,4 Fizik muayene, tedaviye başlandıktansonraki 1­

2 ay içinde 2 haftada bir, daha sonra ayda bir tekrar edilmelL her kontrolde mutlaka kan

basıncı ölçülmelidir.3 Hastalar tedavinin erken döneminde halsizlik, yorgunluk, bulantı, başağrısı

ve genel vücut ağrısı yönünden sorgulanmalıdır.4 Laboratuvar tetkikieri de ilk 1-2 ay 2 haftada

bir, daha sonra tedavi boyunca ayda bir tekrarlanmalıdır. Siklosporin ilaç düzeyi ölçümüne

rutin gereksinim yoktur. Ancak klinik yanıt yetersizse veya ilaç etkileşimindenşüphe ediliyorsa

ilaç düzeyi bakılabilir. Kreatinin klirensine ise ancak tedavinin 6 aydan fazla sürdüğü durumda

gereksinim duyulabilir.3
,4
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Yan Etkiler

Siklosporinin en sık görülen yan etkileri; renaL, kardiyovasküler, nörolojik, mukokütanöz,

gastrointestinal yan etkiler ile kas-iskelet sistemi ve laboratuvar değerleri üzerine etkileridir.

Renal disfonksiyon. Siklosporinin, hastalarda böbrek yetmezliğiveya ciddi böbrek disfonksiyonuna

yoLaçtığına ait yanlış bir inanış mevcuttur. Siklosporin kullanımı sırasında renal disfonksiyon sık

görülür, ancak çoğu kez hafiftir ve dozun azaltılması veya tedavinin kesilmesiyle böbrek

fonksiyonları geriye döner.3
-
5
,lo Böbrek toksisitesi gelişen hastaların geriye dönük

değerlendirmelerindeise, bu hastalarınsiklosporini maksimum doz olan 5 mg/kg/g'den daha

yüksek dozda, ı yıldan fazla süreyle ve hatta kreatinin düzeylerinde tedavi öncesine göre

%30' dan fazla artış olmasına rağmen kullandıkları belirlenmiştir.ll Yaşlı hastalarda ve tedavi

öncesinde hipertansiyonu olanlarda renal disfonksiyon gelişme olasılığı daha yüksektir.

Kreatinin düzeyinde tedavi öncesine göre %30'dan fazla yükselme olması durumunda 2 hafta

sonra kreatinin düzeyine tekrar bakılır, aynı değerin saptanması durumunda siklosporin dozu

en az ı ay süreyle ve en az ı mg/kg/gün olmak üzere azaltılır. Bir ay sonra kreatinindeki

yükselme %30'un altına düşerse yeni doz ile tedaviye devam edilir. Kreatinin düzeyinin tedavi

öncesi düzeyin %30 üzerinde kalması durumunda siklosporin kesilir, kreatinin düzeyindeki

yükselmenin %ı O' un altına düşmesi durumunda ise düşük dozda siklosporin tedavisine yeniden

başıono bilir.3-5

Hipertansiyon. Siklosporin kullanan hastaların %8-30' unda bildirilmiştir.Hipertansiyon, obezite,

sigara içimi, hiperlipidemi gibi diğer kardiyak risk faktörlerine sahip hastalarda daha sık

görülmektedir. lO Siklosporinin direkt vazokonstriktif etkisine veya renal disfonksiyona bağlı olarak

ortaya çıkar. Düşük doz siklosporin ile gelişen hipertansiyon hafiftir, doz azaltımı ile düzelir. Bu

yaklaşımın başarılı olmaması durumunda kan basıncı, sodyum kısıtlaması, zayıflama ve egzersiz

ile kontrol edilmeye çalışllır.10 Farmakolojik tedavinin gerektiği durumda ise kan siklosporin

düzeyini etkiiemeyen nifedipin ve isradipin gibi kalsiyum kanal blokörleri kullanllır.3 isradipin,

jinjiva hiperplazisine yol açmaması nedeniyle nifedipinden daha üstündür.

Nörolojik yan etkiler. Siklosporin, hastaların %ı5'inde erken dönemde başağrısınaneden olur.

Başağrısı, tedaviye devam edilmesine rağmen spontan olarak geçer. Migreni olan hastalarda

daha sık ataklar ortaya çıkar. Yine tedavinin başlangıcında tremor, parestezi, akral bölgelerde

soğukve sıcağa aşırı duyarlılıkgelişebilirsede bu bulgular da spontan olarak düzelir. Siklosporinin

nadiren epilepsiye yol açtığı, ancak zamanla ortadan kalktığı bildirilmiştir.ıo,12

Gastrointestinal yan etkiler. Siklosporin alan hastalarda karın ağrısı, bulantı, kusma, iştahsızlık

ve diyare bildirilmiştir. Karaciğer enzimlerinde ve serum bilirubininde yükselme izlenebilir.

Hiperbilirubinemi hastaların %50'sinde ortaya çıkar. Karaciğer fonksiyon testlerindeki yükselmenin

bu hastalarda sıklıkla asemptomatik seyretmesi nedeniyle klinik önemi bilinmemektedir. Ancak

siklosporin, diğer hepatotoksik ilaçlarla birlikte verildiğinde dikkatli olunmalıdır.10

Mukokütanöz yan etkiler. Hipertrikoz en sık görülen kütanöz yan etkidir ve hastaların%6' sında

ortaya çıkar.4 Çocuklarda daha sık izlenir. Hipertrikozlu hastalarda siklosporin yerine takrolimusa

geçilmesiyle hipertrikoz düzelir. Jinjiva hiperplazisi hastaların %25'inde izlenir. Nifedipin başlanan

hastalarda bu ilacın da jinjiva hiperplazisinin ortaya çıkışına katkısı olur. Bu hastalarda oral
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hijyene dikkat edilmeli, antiseptik gargara kullanılmalıve düzenli periyodontolojik muayene

yapılmalıdır.Siklosporin yerine takrolimus başlanan hastalarda 6 ay sonra jinjiva hiperplazisinin

düzeldiği bildirilmiştir. 13

Kas-iskelet sistemi üzerine yan etkiler. Siklosporin, hastaların %5 'inde miyalji ve artraljiye neden

olabilir. Ancak bu bulgular da kendiliğindendüzelir.4
,7

Laboratuvar bulgu/an üzerine yan etkiler. Siklosporin, hiperkalemi ve asemptomatik hafif

hipomagnezemiye yol açabilir. Hiperürisemi hastaların %15 ' inde izlenir, ancak çoğu kez

asemptomatiktir ve tedavi gerektirmez. Böbrekfonksiyonları bozuk olan ve/veya diüretik alan

hastalarda ise gut ataklarına neden olabilir. Ürik asitteki yükselme, ürat klirensinin azalmasına

bağlı olarak ortaya çıkar. Hiperlipidemi siklosporin tedavisinin iyi bilinen yan etkilerindendir.

Hipertrigliseridemi (>750 mg/dı) siklosporin alanların %15'inde saptanırken,hiperkolesterolemi

hastaların %3' ünden azında izlenir. Hiperlipidemi uygun diyet ve egzersiz ile düzelir.4
,7 Hastaların

bir kısmına hipolipidemik ilaç başlanmasıgerekebilir, bu durumda HMG-CoA redüktaz inhibitörleri

(örneğin, fluvastatin) seçilmelidir. 14

Karsinogenez riski. Siklosporin tedavisi ile ilgili diğer bir yanılgı, bu hastalarda lenfoma ve diğer

internal malign hastalıklar ile deri kanserleri riskinin arttığına dair inanıştır. Oysa yapılan

araştırmalarda,siklosporinin, sağlıklı hastada, maksimum 5 mg/kg/g dozunda, 2 yıldan kısa

süreyle kullanılması ve başka bir sistemik immünosüpresif ajan alınmamasıdurumunda kanser

riskini artırmadığı gösterilmiştir. 3

ilaç Etkileşimleri

Siklosporin, hepatik sitokrom P-450 3A4 enzim sistemi tarafından metabolize edildiği için bu

enzim sistemini inhibe eden veya indükleyen ilaçlar, kan siklosporin düzeyini artırabilir veya

azaltabiiir.

Kan siklosporin düzeyini artıran ilaçlar: antibiyotikler (makroHdler, florokinolon grubu, sefalosporinler,

doksisiklin), antifungal ajanlar (azol grubu), HIV-l proteaz inhibitörleri, kalsiyum kanal antagonistleri,

H2 antihistaminikler, kortikosteroidler, diüretikler (tiyazidler, furosemid), allopürinol, oral

kontraseptifler, amfoterisin B, ve warfarin. Greyfurt da siklosporin düzeyini artırır.

Kan siklosporin düzeyini azaltan ilaçlar: antitüberküloz ilaçlar (rifampin), nafsilin, antikonvülzan

ilaçlar (karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, valproik asit) ve tiklopidin.

Birlikte kullanıldığında siklosporinin nefrotoksisite riskini artıran ilaçlar. aminoglikozidler (tobramisin,

gentamisin), vankomisin, trimetoprim/sulfametoksazol, amfoterisin B, steroid dışı antiinflamatuvar

ilaçlar (indometazin, naproksen, diklofenak), immünosüpresif ilaçlar (takrolimus, melfalan).

Sonuç olarak siklosporin çok etkin ve iyi tolere edilen bir ilaçtır. Yan etkilerinin iyi bilinmesi ve

gerekli önlemlerin alınması durumunda başta psoriazis olmak üzere pek çok dermotozun

tedavisinde güvenle kullanılabilir.
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Interferonlar antiviraL antitümör ve immunmodulatuar etkileri ile oldukça geniş biolojik aktiviteye

.sa~i.p endojen sitokinlerdir. ilk olarak 1957 yılında Isaacs ve Lindenmann tarafından bulunmuşlardır1

ancak üretim güçlüğü nedeni ile 1980' lerin başına kadar laboratuar dışına çıkamamışlardır.

1980'Ii yılların başında rekombinant DNA teknolojisinin gelişimi ile çok miktarda üretilmeleri

mümkün olmuş ve çok sayıda hastalığın tedavisinde kullanılmaya başlanmışlardır. interferonlar

geniş biyolojik aktiviteleri ile ilişkili olarak dermatolojide de geniş kullanım alanı bulmuşlardır2,3

(Tablol) .

Tablo 1. interferonlann Dermatolojide Kullanımı

FDA onaylı

• Condyloma acuminata
• AIDS' le ilişkili Kaposi sarkamu
• Kronik granulomatoz hastalık

• Malign melanom

FDA onayı olmayan

• Aktinik keratoz
• Skuamöz hücreli karsinama
• Basal hücreli karsinom

• Mikozis fungoides
• Keratoakantoma
• Verruka vulgaris
• Variceıla zoster
• Herpes simpleks
• Atopik dermatit
• Behçet hastalığı

• Hemanjiom
• Progresif sistemik skleroz

interferonların tedavide kullanılmaya başlandığı ilk yıllara bakacak olursak özellikle kutanöz T

hücreli lenfoma ve AIDS ile ilişkili Kaposi sarkomu gibi malign hastalıkların tedavisinde 20-200

milyon ünite (MU)/gün arasında değişen yüksek dozlarda kullanıldığınıve bu dönemde yüksek

dozla ilişkili olarak şiddetli yan etkilerin gözlendiğini, hastaların önemli bir kısmında dozun

azaltıldığınıveya tedavinin sonlandırıldığınıgörmekteyiz.4 Sonraki yıllarda interferon kullanımı

ile deneyim arttıkça interferon dozları giderek azaltılmış ve hastaların daha iyi tolere ettiği

tedavi şemaları oluşturulmaya başlanmıştır.Ancak interferon yan etkileri günümüzde hala

problem yaratmaktadır.Kronik viral hepatit ve malignite nedeniyle hastalarda düşük dozda

interferon tedavisinin uzun süre sürdürülmesi zaman içinde interferon tedavisinin yan etkilerinin

giderek daha iyi anlaşılmasına neden olmuş ve bu yan etkilerle başa çıkma yollarının geliştirilmesi

için bir fırsat oluşturmuştur.

Genelolarak interferonlarınyan etkileri doz, tedavi şeması ve uygulama şekli ile ilişkili olarak

değişiklik gösterirler. Uzun süre kullanımda 1-5 MU/gün dozlar genelolarak iyi tolere edilir.2
,3

Bu dozlarda doz azaltılmasınıgerektiren yan etkiler hastaların %10-15' inde görülürken, hastaların

%1-2'sinde şiddetli yan etkiler saptanmıştır.5 6 MU/gün üzerindeki dozlarında interferon alfa

tedavisi gören hastalarda ise ciddi yan etki görülme sıklığı belirgin derecede artmaktadır.6

Alfa interferon tedavisi sırasında rastlanılan yan etkiler başlıca erken ve geç yan etkiler olarak
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2 grupta değerlendirilebilir.

A. Erken yan etkiler

Erken_yan etkiler tedavinin ilk günlerinde ortaya çıkar, sık görülürler, genellikle doz değişikliği

gerektirmezler ve tedavinin sürdürülmesi için bir problem oluşturmazlar.Olguların%40-85'inde

halsizlik, titreme ile başlayan ateş, myalji, artralji, başağrısı ile kendini gösteren grip benzeri yan

etkiler ğörüıür. Ateş 39 dereceyi bulabilir. Bazı olgularda tabloya bulantı, kusma, diare ve

krömp tarzında karın ağrısı eklenir. Enjeksiyondan 1-6 saat sonra ortaya çıkarlar ve 12 saat

içinde gerilerler. Grip benzeri yan etkilerin IL-6, IFN-gama ve prostoglandinler gibi inflamatuar

sitokinlerin düzeyindeki geçici artışa bağlı olarak ortaya çıktığı düşünülmektedir.Bunun yanında

interferonun hipotalamus üzerine direk santral etki gösteriyor olması da mümkündür. Erken yan

etkiler tedavinin ilk haftalarında çok şiddetli olabilmekle birlikte ilk 3 ay içinde giderek azalarak

ortadan kaybolurlar ve bu nedenle genellikle tedavi şemalarındadeğişikliğeneden olmazlar.

Ancak bazı hastalarda özellikle de tedavi öncesi yeterli bilgilendirme yapılmamışsa tedavi

tolerasyonunu ve uyumunu bozabilirler ve sonuç olarak tedavide planlanan doz veya süreyi

etkileyebilirler. 20 MU/gün üzerindeki dozlarda ise erken yan etkiler yüksek ateş, hipotansiyon,

siyanoz, konfüzyon ve delirium ile son derece şiddetli ve hatta hayatı tehdit eden yan etkiler

şeklinde görülebilir.4
-

11

Erken yan etkilerin hasta tarafından daha iyi tolere edilmesini sağlamak için tedavi öncesinde

hastanın bilgilendirilmesi son derece önemlidir. ilk enjeksiyonlarda belirtiler çok şiddetli

olacağındanhastaların bu dönemde yatırılaraktedavi edilmesi uygundur. Genellikle bu yan

etkiler tedavi süresinde zaman içinde genellikle 3 ay içinde azalma gösterse de hasta eğitimi,

interferon doz ve uygulanma süresinin en iyi şekilde ayarlanması, asetaminofen ve nonsteroid

antiinflamatuar (NSAi) ilaçlarla birlikte kullanım hastanın tedaviye uyumunu arttıracak ve

tedaviden optimum sonuç alınmasını sağlayacaktırGrip benzeri yan etkiler asetaminofenle

hafifletilebildiğindenasetaminofen ilk enjeksiyonla birlikte verilmelidir. Gerekirse 4 saatte bir

tekrarlanabilir. Asetaminofene rağmen yan etkilerin hafifletilememesi durumunda naproxen,

ibuprofen gibi NSAi ilaçlar kullanılabilir. Grip benzeri yan etkileri en aza indirmenin bir yolu

enjeksiyonların akşam saatlerinde uygulanmasıve bu şekilde belirtilerin çoğunun hastanın

uyuduğu saatlere denk getirilmesidir. Tüm bu önlemlere rağmen yan etkiler çok şiddetli olarak

devam ediyorsa dozun %25-%50'sine azaltılması ve yan etkiler kontrol altına alındıktan sonra

hastanın tolere ettiği doza çıkılması önerilir. Özellikle yüksek dozlarda interferon tedavisi

planlanıyorsatedaviye düşükdozla başlayıp zaman içinde interferon dozunu arttırmak tedavinin

daha iyi tolere edilmesini sağlamaktadır.4,6J Erken yan etkiler tedavinin kesilmesini takiben

ortadan kalkacaktırancak bu birkaç haftayı alabilir.

B. Geç yan etkiler

Geç yan etkiler tedaviye başlandıktan 1-2 hafta sonra görülmeye başlarıor, daha nadirdirler

ancak saptanmalarıve kontrol altına alınmaları daha zordur. Doz azaltılmasını veya tedavinin

sonlandırılmasınıgerektirebilirler. Genelolarak tedavinin kesilmesi ile geri dönüşümlü yan etkiler

olmakla birlikte bazen geri dönüşümü olmayan yan etkiler de görülebilir.4
,6

Geç Sistemik Yan Etkiler

Geç sistemik yan etkiler genelolarak erken yan etkilerin bir uzantısı gibidir. Tedavinin 2-6
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haftasındaortaya çıkarlar. Hastalarda halsizlik, myalji, ateş, başağrısı görülür. Ateş ilk haftalardaki

kadar yüksek değildir. Hastalarda sürekli yorgunluk, bitkinlik hali gelişebilir ve bu hastalar

tarafından tedavinin sonlandırılma isteğinin en önemli nedenini oluşturur. Tedavi kesildikten

veyçı doz azaltıldıktan2-3 hafta sonra düzelir.4
,6,8,9,12 Hastalarda iştahsızlıkve buna bağlı kilo

kaybı görülebilir. Altı ay süren tedavilerde 2-5 kilogram arasında değişen kilo kaybı olabilir.

Hastalarda uykusuzluk gelişebilir. Uykusuzluk için hipnotikler verilebilir. Bu hastalarda interferon

enjeksiyon saatinin günün erken saatlerine alınması da faydalı olabilir. Libido azalması yine

interferon tedavisinin geç yan etkisi olarak karşımıza çıkabilir. 4,6,8, II

Laboratuar Değişiklikler

Alfa interferon tedavisinin hematopoietik progenitör hücreler üzerindeki antiproliferatif etkisi

sonucunda myelosupresif yan etkileri ortaya çıkmaktadır. Eritrosit, granulosit ve trombosit

sayılarında interferon tedavisi sırasında sıklıkla azalma görülmektedir.4
-

11 Bu değerlerde azalma

genellikle hafif düzeyde olup hastanın tedavi öncesi değerleri normal sınırlardaysagenellikle

tedaviyi etkilememektedir. Şiddetli anemi, nötropeni veya trombositopeni son derece nadirdir.

interferon tedavisinde hemoglobin ve hematokrit değerlerinde3 ay içinde stabilize olan

düşüşler sık olarak görülmektedir. 4-6 ay devam eden tedavilerde Hb değerlerinde %2-5

arasında değişen azalmalar görülmektedir. Hastaların %1 inde ise tedavi öncesi değerlerin

%20' sinden fazla düşüş gözlenmektedir. Hemoglobin değerlerindekidüşüş doz azaltılması

veya tedavinin sonlandırılmasınıtakiben normale dönmektedir.6

Olguların %50'sinde tedavi sırasında lökosit veya trombosit düzeylerinde azalma saptanmaktadır

ancak tedavinin sonlandırılmasıtrombosit sayısı 75.000/mm3
, lökosit sayısı ise 1500/mm3 altına

düşmedikçe gerekmemektedir.7

interferon tedavisinin serum lipidlerini de etkilediği gösterilmiştir.Tedavi sırasında serum trigliserid

düzeylerinde artış hastaların%35'inde gözlenmektedir. Özellikle kutanöz Thücreli lenfoma gibi

hastalıkların tedavisinde retinoidlerle kombine olarak kullanıldığındadaha sık gözlenen bu etki

de reversibi olup tedavinin kesilmesinden sonra normale dönmektedir.6

Alfa interferon tedavisi sırasında serum aminotransferaz düzeylerinde artış gözlenebilir. Genellikle

bu yükselmeler hafif yükselmeler olup tedavinin sürdürülmesi ile normale döner. Ancak

dekompanse karaciğerhastalığı olanlarda interferon tedavisi ile asitte artış, karaciğer yetmezliği

ve ölüm görülebilir.6,9,lo

interferon tedavisinin böbrek üzerine yan etkileri hafifdir. Tedavinin ilk günleri ateşe de bağlı

olabilecek asemptomatik hafif proteinüri görülebilir. Nefrotik sendrom ve ciddi böbrek hasarı

interferon tedavisi sırasında son derece nadir olarak görülmektedir.6
,13

Nöropsikiyatrik Yan Etkiler

Nöropsikiyatrik yan etkiler problem yaratan ve önceden tahmin edilemeyen yan etkileridir.

Uzun süreli düşük doz interferon tedavisi sırasında psikiyatrik yan etkiler hastaların %20'sinden

azında görülürler ancak geliştikleri zaman interferon tedavisinde doz azaltılmasının veya
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tedavinin sonlandırılmasınınen sık nedenini oluştururlar.4 Nöropsikiyatrik yan etkiler interferon

tedavisi başlandıktan birkaç hafta sonra ortaya çıkar ve apati, sinirlilik ve anksiyeteden,

depresyon ve deliriuma kadar değişen oldukça geniş bir spektrum gösterebilir.8
,14,16 Bu yan

E;.tkiler. özellikle yaşlı hastalarda daha sık görülmekte ve dozla ilişkili olarak artış göstermektedir. 14

Hastalarda unutkanlık, konsantrasyon bozukluğu, hesap yapma, problem çözme gibi bilişsel

işlevlerde bozulma görülebilir. 10
,14,-16 Özellikle öğrenciler ve akademisyenlerde bu yan etkilerin

problem yaratabileceğiunutulmamalı ve hastalar bu olası yan etkiler yönünden tedavi

öncesinde mutlaka bilgilendirilmelidir.

Anksiyete ve sinirlilik genellikle tedavinin 2.-3. ayında ortaya çıkar. Belirtiler giderek ortan şekilde

ortaya çıkar ve hasta bu durumu genellikle tedaviyle bağdaştırmaz.Sorun kendini işyerinde

yaşanan bir problem veya yakın çevreden kişilerle ilişkilerin bozulması şekinde gösterebilir.

Hastalar ufak olaylara aşırı reaksiyon gösterirler ve kendilerini kontrol edememeden kaynaklanan

suçluluk duygusu içindedirler. Bu bulgular hastanın rutin kontrolü sırasında farkedilmeyebilir ve

hastanın sosyal ya do iş yoşontısı ciddi boyutta etkilenene kadar anlaşılmayabilir.Bu yüzden

anksiyete ve sinirlilik bulguları her kontrolde rutin olarak sorgulonmalıdır.Tedavi öncesinde de

hasta ve özellikle de hasta yakınları bu olası yon etki hakkında bilgilendirilmelidir.4

Depresyon hastaların %5-10' unda genellikle tedavinin 2.-3. ayında ortaya çıkar. Hastalarda

duygulanım bozukluğu kendini daha çok önceden tahmin edilemez ve kontrol edilemez

ağlama nöbetleri şeklinde gösterir. Hastanın karşılaştığı durumla orantılı olmayan ve çevreden

hayretle karşılanabilecekbir duygulanım bozukluğu vardır. Hasta televizyonda haberleri

seyredemez veya gazete okuyamaz durumda olabilir. Psikiyatrik yon etkilerin içinde daha

şiddetli olarak ağır depresyon, intihar düşünceleri veya girişimi, ajitasyon, paranoya, bilinç

bulanıklığıve delirium tablosu görülebilir. Genelolarak nöropsikiyatrik yon etkiler daha önceden

psikiyatrik problemi olmayan kişilerde de görülebilmekle birlikte intihar eğilimi ve delirium tablosu

genellikle önceden santral sinir sistemi hastalığı veya beyin travması geçirmiş kişilerde

görüimektedir.4,8,14-16

Alkol veya ilaç bağımlılığı olon kişiler psikiyatrik yon etkiler açısından özel bir risk grubu oluşturur.

Tedavi sırasında genellikle tedavinin ileri dönemlerinde bu hastalarda zamanında başarı ile

bıraktıkları eski alışkanlıklarına dönme yönünde şiddetli bir arzu, madde bağımlılığının tekrar

başlayacağınayönelik korku, veya tekrar başlama görülebilmektedir. Bu aşırı istek genellikle

doz azaltılmasıveya tedavinin kesilmesi ile düzelmektedir. Tedaviye başlanmadan hastaların

bu yönden de değerlendirilmesiönem taşımaktadır.4

interferonlarınkon beyin bariyerini geçmediği kabul edilmektedir ve psikiyatrik yon etkilere

tam olarak hangi mekanizma ile neden olduğu belirlenememiştir.14 Nöropsikiyatrik yon etkilerin

tedavi sonrasında düzeleceğininbilinmesi hastanın tedaviye uyumunu arttırabilir. Depresyon

ve deliriumda dozu azaltmak veya tedaviyi kesmek gereklidir. Trisiklik antidepresan, SSRI,

naloxane ve anksiyolitik tedavilerle doz azaltılmasına gidilmeden psikiyatrik yon etkilerin

giderilmesine yönelik çalışmalar vardır ancak henüz kesin sonuçlar elde edilmemiştir.14,16

interferon tedavisi sırasında nadir olarak nöropati ve konvülzyon gibi nörolojik yon etkiler

bildirilmiştir.6,17 Elektroensefalografik çalışmalarda yavaş dalga aktivitesinde artış görülmektedir.
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Genellikle hafif olan bu bulgular bazı hastalarda şiddetli olarak görülebilmektedir. Konvülzyonlar

hastaların %1.3'ünde görülmekte ve tedavinin sonlandırılmasınıtakiben ortadan kalkmakta

ve uzun süreli antikonvülzan tedavi gerektirmemektedir. Nadir olarak özellikle malign hastalık

~ed~.ni ile interferon tedavisi gören yaşlı hastalarda kortikal körlük gibi nörolojik yan etkiler

bildirilmiştir. Myastenia gravisli olgularda interferon tedavisinin myastenik krizlere neden olduğu

ve semptomlarıarttırdığı bildirilmektedir.6

Otoantikor indüksiyonu

Alfa interferon tedavisinde interferonların immunomodulatör etkilerine bağlı olarak otoantikor

sentezinin indüklenmesi ve otoimmun hastalık gelişimi gözlenebilir. En sık gözlenen antikorlar

antitiroid ve antinükleer antikordur.4
-
7

,10, 18 ütoantikor pozitifliği saptanan hastaların büyük

çoğunluğundaotoimmün hastalıkların klinik bulguları gözlenmez. En sık gözlenen otoimmun

hastalık otoimmun tiroidittir ve kendini hipotiroidi veya hipertiroidi olarak gösterir. interferon

tedavisi alan hastalarda %5-10 arasında değişen oranlarda hipotiroidi veya hipertiroidi geliştiği

bildirilmektedir. Tiroid disfonksiyonu gelişimi için herhangi bir risk faktörü belirlenememiştir.

Genellikle geri dönüşümlü bir yan etki olmasına rağmen nadir olarak hipotiroidi veya hipertiroidi

tedavinin sonlandınlması ile geri dönüşümlü olmayabilir. Tedaviyi disfonksiyon farkedilir farkedilmez

erken dönemde kesmek hastalığın şiddetini azaltabilir.4
,6,10,11,18

interferon tedavisinde tiroid hastalığı özellikle önemli olmakla birlikte otoimmun diabet,

trombositopeni, hemolitik anemi, romatoid artrit, SLE, dermatomyozit, otoimmun hepatit ve

primer bilier siroz bildirilen diğer otoimmun hastalıklardır.6,7,18,22

Dermatolojik Yan Etkiler

interferonların dermatolojik yan etkileri içinde en sık görülen enjeksiyon bölgelerinde lokal deri

reaksiyonlarıdır. Lokal deri reaksiyonları olgularda enjeksiyon bölgesinde haftalar içinde

gerileyen hafif eritem, ağrı ve indurasyon şeklinde karşımıza çıkar.2,3,7,23 Enjeksiyon bölgesini

her seferinde değiştirmek faydalı olabilir. Nadir olarak nekrotik deri lezyonlarının geliştiği de

görülmektedir. Nekrotik deri lezyonları rekombinant IFN-~ tedavisi sırasında rekombinant

IFN-u tedavisine göre daha sık gelişmektedir.2,7

Uzun süreli interferon tedavisi alan hastaların%30' unda genellikle tedavinin başlamasından

3 ay sonra telogen effluvium gelişebilir. Sık olarak görülmekle birlikte geri dönüşümlüdür,

interferon kesildikten 1-3 ay sonra düzelme olur.23

interferonların diğer bir dermatolojik yan etkisi psoriasisin aktivasyonu veya de novo olarak

tedavi sırasında oluşmasıdır.24-28 Aslında interferonlann dermatolojide ilk kullanılmaya başlandıkları

yıllarda keratinositler üzerinde antiproliferatif etkileri gözönüne alınarak psoriasis tedavisinde

etkili olabilecekleri düşünülmüş ve bu yönde çalışmalar başlatılmıştır. Ancak kısa sürede

interferon tedavisi ile psoriasisde aktivasyon geliştiği anlaşılmıştır. Psoriasis aktivasyonu 3 tip

interferonla da ortaya çıkarken de novo olarak interferon tedavisi sırasında psoriasis gelişimi

sadece interferon alfa tedavisi alan olgularda bildirilmiştir. Liken planus da psoriasis gibi

interferon tedavisi sırasında de novo olarak ortaya çıkabilirveya önceki lezyonlar şiddetlenebilir.23
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interferonlarındiğer dermatolojik yan etkileri arasında pruritus, eritema multiforme, sarkoidoz,

vitiligo, pemfigus vulgaris ve lepralı olgularda eritema nodozum leprozum reaksiyonu

sayllabilir.23
,29-35 Vitiligo büyük ihtimalle otoimmünitenin indüklenmesi sonucu gelişmektedir.

Renal Etkiler

Kronik hepatit C enfeksiyonu nedeni ile interferon tedavisi alan hastalarda interstisiyel nefrif,

nefrotik sendrom ve akut böbrek yetmezliği gelişimi bildirilmiştir.2,6,l3 Ancak hemodializ hastaları

tarafından iyi tolere edilmektedir. Transplantasyon interferon tedavisi için klasik bir

kontrendikasyondur. interferona bağlı gelişen immunstimulasyon graft atılımını indükleyebilir.

Böbrek transplantasyonu yapılan hastalarda interferon tedavisi %60 oranında graft rejeksiyonuna

neden olmaktadır. Karaciğertransplantlarındada %30 oranında rejeksiyon görülmüştür.ll

Kardiyovasküler Bozukluklar

interferon tedavisi sırasında nadir olarak aritmi, iskemik kalp hastalığı ve kardiyomyopati

bildirilmiştir.Özellikle tedavi öncesi kardiovasküler bozukluğu olan hastaların interferon tedavisi

sırasında düzenli takibi gereklidir. interferonların direk kardiak etkisi olmasa da ateşe neden

olduklarındanhiperdinamik durum oluştururlarve bu şekilde angino, aritmi, kalp yetmezliği

gibi kardiak rahatsızlığıolanlarda yakın takip gerektirirler.2

Oftalmolojik Yan Etkiler

interferon tedavisi alan 63 hastadan oluşan prospektif bir çalışmada hastaların %57'sinde

retinal hemoraji veya cotton wool spots gelişimi saptanmış olup, bu bulguların özellikle diabetli

veya hipertansiyonu olan hastalarda daha sık görüldüğüne dikkat çekilmiştir.36 Retinal

komplikasyonlarınçoğu asemptomatik olup görme keskinliğindeazalmaya neden olmamakta,

tedavinin kesilmesiyle de normale dönmektedir.

Ancak interferon tedavisi sırasında akut görme kaybı da gelişebilmektedir.Çeşitli hastalıklar

nedeniyle interferon tedavisi gören olgularda kapiller nonperfüzyona bağlı retinal iskemi,

arteriolar oklüzyon ve hemoraji bildirilmiştir. Anterior iskemik optik nöropati de interferon

tedavisinin komplikasyonu olarak karşımıza çıkabilir. Alfa interferon tedavisi sırasında gözlenen

oftalmolojik hasarın mekanizması bilinmemekle birlikte küçük aderiollerde vaskülite bağlı

olabileceği düşünülmektedir.36-39

işitme Kaybı

interferon tedavisi sırasında tinnitus ve ani işitme kaybı görülebilir. Tedavinin başlamasından

aylar sonra görülen bu yan etkiler tedavinin kesilmesinden sonraki 2 hafta içinde gerilemiştir.

Bu yan etkinin de ani görme kaybı gibi küçük damar vasküliti veya vazospasm nedeni ile

olduğu düşünülmektedir.6
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Pnömoni

interferon tedavisi alan hastalarda pulmoner interstisiyel fibrozis gelişimine ait yayınlar vardır.

P0ömoni benzeri klinik tablo hastalarda tipik olarak tedavinin başlamasından8-12 hafta sonra

görülmektedir. Genellikle yüksek dozlar veya pulmoner toksisitesi olan ilaçlarla kombine kullanım

sonucunda ortaya çıkar. Genellikle tedavinin hemen sonlandırılmasıve steroid tedavisi ile

'. düzelme saptanmıştırancak fatalolgular da bildirilmiştir.6

Alfa interteron Antikorları

Tedavi sırasında hastaların %1O'unda alfa interferona karşı antikor geliştiği gösterilmiştir.

Antiinterferon antikorları nötralizan veya nonnötralizan olabilir. Genelolarak nötralizan antikorlar

tedavinin ilk 3 ayı içinde ortaya çıkarlar ve bazı hastalarda tedaviye cevapsızlıktonsorumlu

olabilirler. interferon antikoru saptanan hastalarınyaklaşık%50'sinde nötralizan aktivitesaptanmış

ve bu hastaların %20'sinde klinik cevapsızlık bildirilmiştir. Nonnötralizan antikorların ise klinik

önemi belirli değildir. interferon antikoru gelişimi özellikle rekombinant interferon alfa-2a

kullanımındadiğer rekombinant antikorlara göre daha sık görülmektedir. Doğal ve lenfoblastoid

interferonlarda ise antikor gelişimi en azdır.6

ilaç Etkileşimleri

interferonlarınçok fazla ilaç etkileşimi yoktur. Teofilin klirensini azalttıkları bildirilmiştir. Sitokrom

P 450 aktivitesini azaltabilecekleri de gösterilmiştir. Bunun klinik önemi henüz bilinmemekle

birlikte bu yolla metabolize olan ilaçlar kullanıldığındadikkatli olunmalıdır. interferonları diğer

ilaçlarla kombine kullanırken asıl göz önüne alınması gereken durum myelosupresif, hepatotoksik,

kardiyotoksik ve nörotoksik etkili ilaçlarla birlikte kullanıldığında interferonların yon etkilerinin

şiddetleneceğidir. Metotreksat, busulfan ve siklofosfamid gibi pulmoner ve kardiak toksisitesi

olon ilaçlar bu açıdan önemlidir. Myelosupresif etkili ilaçlarla birlikte kullanıldığında hematolojik

etkilerin ciddi boyuta gelebileceğiunutulmamalıdır.

Hasta Takibi

interferon tedavisi öncesinde hastalar çok iyi değerlendirilmeli ve interferon yan etkileri için

risk faktörü bulunan hastalarda interferon tedavisinden kaçınılmalıdır. Özellikle kronik hastalıklarda

tedaviye cevap veren ancak tedavi kesilmesinden sonra relaps görülen hastalarda uzun süreli

kullanıma bağlı oluşabilecek yon etkiler konusunda dikkatli olunmalıdır. interferon tedavisi

öncesinde ve tedavi süresince düzenli olarak yaptırılması önerilen tetkikler Tablo 2' de

gösteriim iştir.3



iNTERFERON

Tablo 2. interteron Tedavisi Alan Hastalarda Yapılması Önerilen Tetkikler

Tedaviye başlarken

.•. Tam kan sayımı,

• Kan biokimya tetkiki
• Tam idrar tetkiki
• Kardiyolojik problemi olan hastalarda EKG

.• . Protrombin/parsiyel tromboplastin zamanı

• Tiroid fonksiyon testleri

Tedavi süresince

• ilk 2 ayayda 2 kez sonra ayda bir tam kan sayımı

• Ayda bir kan biokimya tetkiki, tam idrar tetkiki
• 3 ayda bir tiroid fonksiyon testleri
• Psikiyatrik yan etkiler yönünden yakın takip

Kontrendikasyonlar

Alfa interferon tedavisi için kontrendikasyonlar ilacın bilinen yan etkilerine dayandırılarak

oluşturulan kontrendikasyonlardır(3) ve genelolarak relatif kontrendikasyonlardır (Tablo 3).

Tablo 3. interteron Tedavisi için Kontrendikasyonlar

Kontrendikasyon
Kullanılan interferona veya enjeksiyon komponentlerine karşı aşırı duyarlılık

Dikkatli kullanılması gereken durumlar

• Depresyon
• Myelosupresyon
• Karaciğer yetmezliği

• Otoimmün hastalık

• Tiroid disfonksiyonu
• Kardiyovasküler hastalık

• Transplant hastaları

• Konvulzyon
• Ketoasidoz eğilimli DM
• Koagulasyon bozukluğu

• Kronik obstruktif AC hastalığı

interferon gebelikte kullanım açısından FDA C kategorisinde yer almaktadır. Hayvan

çalışmalarında teratojenik etki gösterilmemiş olmasına rağmen abortif etkisinin olabildiği

gösterilmiştir. Bu nedenle hamile kalmayı isteyen kadın hastalarda interferon tedavisinin kesilmesi

önerilir. Anne sütüne geçip geçmediği tam olarak bilinmediğinden bu dönemde de

kullanılmamasıönerilir.7

Günümüzde interferonların intraselüler etkilerinin daha iyi anlaşılmasına yönelik çalışmalar

devam etmektedir. ilacın etki ve yan etkilerinin oluşum mekanizmalarının aydınlatılmasıyla

etkili ancak daha güvenilir interferonların sentezi mümkün olabilecektir.
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Yerelolarak kullanılan ilk glukokortikoid olan hidrokortizon, veya o zamanki adı ile bileşik F,

1. 95~ yılında Sulzberger ve Witten tarafından tanıtılmıştır. Daha sonra halka yapısının veya yan

_.' .zincirlerin değiştirilmesi ile, örneğin 9 pozisyonunda flor eklenmesi, ilk iki karbon atomunun

arasına doymamış bir bağ eklenmesi ve özellikle 21 pozisyonunda olmak üzere eklenen yan

zincirlerle üretilen daha güçlü ürünler bunu izlemiştir.1,2,3

Günümüzde kullanılmaktaolan yerel steroid preparatlarının güçleri farklılık göstermektedir.2

Steroidlerin güç ve eşdeğergüçlerinin araştırılması için mükemmel test tekniği henüz geliştirilmemiş

olmakla birlikte, uygulamadan sonra ortaya çıkan geçici vazokonstrüksiyonun süresi ve miktarı,

yerel steroidlerin etki gücü tayininde kullanılan bir kriterdir. 1 Ancak kişisel ve gözlemciler

arasındaki farklılıklarnedeniyle çok güvenilir bir yöntem değildir.4 Bu nedenle etki gücünün

belirlenmesinde psoriazis gibi klinik modellerin yanı sıra deneysel %rak oluşturulmuşallerjik

kontakt dermatit veya irritan dermatitin (kerosen veya kroton yağı ile) supresyonu ve histaminle

indüklenen kabarıklığın çapındaki azalmanın tayini gibi kriterler de kullanllır.2,4

Steroidler vazokonstrüksiyon yapıcı etkilerine göre sınıflandırıldıklarındaingiliz sisteminde 4,

Amerikan sisteminde ise 7 grup bulunur.1,2,3

Steroidler molekül yapılarına göre florlu ve florsuz olmak üzere iki gruba ayrılırlar. Florlu steroidlerde

gücü arttırmak için kimyasal bir değişiklik yapılmıştır. Bir steroidin gücü, hedef hücrede aktiviteyi

arttıran ve inaktif metabolitlere yıkımı azaltan 9a pozisyonunda halojenizasyonla arttırılabilir.

Ancak bilişiğin halojenizasyonu, mineralokortikoid etkiyi de arttırarak sistemik yan etkilerde

artmaya neden olur. 16 pozisyonunda hidroksid veya metil grubu eklenmesiyle mineralokortikoid

etki artmaksızın etkinlik arttırılabilir.2

Glukokortikoid molekülünün yapısından bağımsız olan bazı faktörler de güç üzerinde etkilidir.

Belli bir zamanda salınan steroid miktarı üzerinde etkili olduklarından, taşıyıcılar oldukça

önemlidir. Yerel steroidler birçok farklı taşıyıcı içinde sunulmaktadır.Merhemler gibi okluzif

taşıyıcılar, yağ ve vazelinin suda çözünmeyen bileşikleriolup, stratum korneumun hidrasyonunu

arttırmak yoluyla molekülün emilimini arttırdıklarından, glukokortikoid etkilerini güçlendirirler ve

bu nedenle sıklıkla en etkili formülasyonlardır.2,s

Kremler su içinde yağ süspansiyonlarıdır.Merhemlerden daha az yağlıdırlar ancak deriyi onlar

kadar nemlendiremezler. Birçok hasta kremlerin uygulamasını daha kolay ve kozmetik açıdan

daha kabul edilir bulmaktadır. Ancak kremlerde bulunan kıvam arttırıcı/ar ve koruyucular,

bazı hastalarda allerjik reaksiyonlara neden olabilir.2

Losyonlar su içinde yağ süspansiyonlarıolup kremlere benzerler. Steroidleri çözen ve deriye

kolayca yayılmalarını sağlayan ajanlar içerirler. Solüsyonlarda yağ bulunmaz, su, alkol ve

propilen glikol içerirler. Jeller oda ısısında katı, deriyle temasla eriyen bileşiklerdir. Losyonlar,

solüsyonlar ve jellerin penetrasyonu merhemlerden az olmakla birlikte, saçlı deri gibi kıllı
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bölgelerin tedavisinde yağlı bir görüntü rahatsız edici olduğundan,merhemlerden daha uygun

seçeneklerdir.2

Yerel s-teroidlerin içine eklenen bazı maddeler steroidin emilimi ve etki gücü üzerinde etkilidir.

Steroidleri taşıyıcı içinde çözmekte en sık kullanılan ajanlardan biri olan propilen glikoL birçok

y~rE~l.steroid preperatındabulunur. Genelolarak yüksek propilen glikol miktarı içerenler daha

g0~lü steroidlerdir.2
,6 Salisilik asitin de yerel steroidlerin emilim ve etki gücünü arttırdığı gösterilmiştir.

Krochman ve arkadaşlarınınyaptıkları çalışmada%2 salisilik asit kombinasyonu ile hidrokortizon­

17-valerat kremin emiliminde 3 kat artma saptanırken, kamfor-mentol-fenol, %5 LCD ve %10

üre ile emilimin etkilenmediği görülmüştür. Polano ve Polec, triamsinolon asetonid kremin

emiliminin de salisilik asit varlığında arttığını göstermişlerdir. Krochman ve arkadaşlarının

çalışmalarındaürenin farklı steroidler üzerinde farklı etkileri olduğu gösterilmiştir. Triamsinolon

asetonid kremin emilimL %10 üre ile karıştırıldığında iki katına çıkarken, flusinonid krem %10 üre

ile karıştırıldığında hiç emilmemiştir. Ancak, emilimin artması ile steroidin yan etkileri de

artabilmektedir. Hipotalamus-hipofiz-adrenal aksının baskılanması ve deri atrofisi gibi istenmeyen

etkiler düşünülerek geliştirilen, mometazon furoat ve salisilik asit karışımından oluşan yeni bir

ürünün, bileşenlerinden daha etkili olduğu gösterilmiştir. Mometazonun göreceli güvenilirliği

birçok çalışmada gösterildiğinden,bu kombinasyonun belirgin bir toksisiteye yol açmadan

ilacın etkinliğini arttırocağı düşünülmektedir.6

Birçok deri hastalığında başarıyla kullanılmaları, küçük miktarlarda bile hızla etkili olmaları,

kullanım kolaylıkları, kokusuz ve kullanımda ağrısız olmaları, duyarlanmaya nispeten az neden

olmaları, uzun süre etkili kalabilmelerL kullanılan birçok yerel ilaçla uyumlu olmaları, ve deriden

emilimle yan etkilerin nadiren ortaya çıkması gibi özellikleri nedeniyle giderek artan sıklıkta

kullanılan steroidlerin yol açtığı istenmeyen yan etkiler 1960'11 yıllardan itibaren giderek artan

sıklıkta bildirilmeye başlamıştır.1,3AYan etkilerin en aza indirilebilmesi için kullanılacakyerel

steroidin etki gücü ve bazı, tedavi edilecek hastalığın yerel steroidlere cevap verme oranı,

uygulama yapılacakanatomik bölge, lezyon morfolojisL hastanın yaşı, uygulama metodu gibi

bazı önemli noktalar göz önünde tutulmalıdır.5

Tablo 1. Yerel Steroid Seçiminde Göz Önüne Alınacak FaktörlerS

Preperatın tipi (baz ve potens)

• Lezyonun akut veya kronik olması

• Hastanın yaşı

• Tedavi edilecek bölge

• Lezyonların yaygınlığı

• Uygulama metodu

Baz: Tablo 2'de yerel steroid bazları gösterilmektedir.
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Tablo 2. ilaçların BaziariS

• Merhem

-. Krem

• Emulsiyon

• Losyon

• Jel

Okluzif etkisi ve belirgin nemlendirici özelliği nedeniyle içerdikleri steroidlerin daha iyi

penetrasyonunu sağlayan merhemler, sıklıkla en etkili formülasyonlardır. 5 Yağda çözünürlük

arttıkça sitoplazmadaki reseptöre bağlanma ve etki gücü artmaktadır.l Ayrıca derinin kalın

olduğu avuç ve tabanlar için de en uygun form merhemlerdir.2 Merhemler inflame deride

krem veya jellere oranla daha iyi tolore edilirler.4 Ancak yağlı olduklarındankozmetik olarak

kabulleri ve hastanın uyum sağlaması zor olabilir. Kozmetik olarak daha kabul edilebilir olan

kremler kurutucu olabildikleri gibi, içerdikleri koruyucular irritan olup yanma-batma, hatta

allerjik reaksiyonlara yol açabilir. Uygulanmalarıve uyumları merhemlerden iyidir ve sulantılı­

sızıntılı akut ekzemalarda tercih edilirler. Yağların krem içindeki emulsiyonları ile kozmetik olarak

kabul edilebilir bir yağlayıcı etki elde edilebilir. Emulsiyonlar ince bir film tabaka halinde

yayılabildiklerinden,vücudun geniş bir kısmına uygulama gereken durumlarda uygun

seçeneklerdir. Kıllı bölgelerde merhem ve kremlerin uygulanması zor olduğu için bu bölgelerde

jel ve losyon/ar daha uygun seçeneklerdir. Yerel steroid seçilirken tedaviye uyumun en kolay

sağlanacağı form tercih edilmelidir. Ancak hastanın kabulü ve toleransı göz önüne alınarak

ilk tercih dışında da seçimler yapllabilir.5

Etki gücü: Yerel steroidlerin etki güçlerine göre sınıflandırılmalarıTablo 3'te gösterilmektedir.

Tablo 3. Yerel steroidlerin etki gücü (Niedner slnıflamasl)S

Grup 1

Grup 2

Grup 3

Grup 4

Zayıf

Orta güçlü

Güçlü

Çok güçlü

Hidrokortizon en hafif, florlu bir steroid olan klobetazol propionat en güçlü steroiddir. Grup 1

ve 2 için nispeten bir kısıtlama yoktur, ancak Grup 3 ve 4 dikkatli ve kısa süreli kullanılmalı,

mümkün olan en kısa sürede de idame için zayıf gruba geçilmelidir.5 çoğu durumda tedaviye

güçlü bir preperatla başlanmalı, idame tedavisi ise daha zayıf bir steroid veya %1 hidrokortizonla

yapılmalıdır. Hastaların en az %33-50' si orta-düşük etki gücüne sahip yerel steroidlerle tedavi

edilebildiklerinden, bu gruplar tedavinin başında mutlaka denenmelidir. Skrotum, kasıklar,

aksiıla, göz kapakları ve yüzde %1 hidrokortizon gibi daha düşük etki gücüne sahip steroidler

kullanllmalıdır.4 Sentetik florlu bir steroid olan klobetazol propionat, en güçlü grupta yer alır.

inflamatuar ve hiperplastik hastalıkların tedavisinde kısa süreli kullanımı uygundur. Diğer yerel

steroidlere oranla daha uzun süreli ve hızlı bir cevaba neden olur. Haftada 60 gramdan fazla



YEREL 5TEROioLER

ve ı4 günden uzun süreli Iwllanılmaması önerilir. Oldüzyonla leullanılmamalıdır ve 12 yaşın

altındalci çoculelara önerilmez,' Ek:ıemalann çoğu %ı hidroleortizon merhem gibi zayıf steroidlere

cevap vermekle binilete, bazı durumlarda güçlü steroidler gereleebilir ve leısa pulslar şelelinde

uygulanınor, mümleün olon en leısa zamanda zayıf preperota geri dönüıür.5

Dünyanın farklı bölgelerinde farldı rejimler leullanılmaletadır. Bazı doletonar güçlü bir steroidi

sadece ı hafta önerirken, diğeneri inflamasyanu basleılamale için 3 hafta güçlü ürüne devam

edilmesini önermektediner. Çocule hastalann çoğu bu süre içinde tedaviye cevap veriner. Aksi

durumlarda boşansıZıığın nedenleri araştırılmalıdır. %ı hidrokortilon (Grup 1) merhemin leullanımı

bebelelerde bile güvenlidir ancak güçlü steroidlerin (Grup 3 ve 4) uzun süreli leullanılması ile

deride loleal yon etlciler olarak incelme. stria. aırofi. morarma ve inf1ame deride geniş olanlara

uygulanma durumlarındasistemik emilme sonucunda hipofiz-adrenal alesında baskılanmo.

gelişme geriliği ve Cushing sendromu görülebileceği unutulmamalıdır. Uygun güç ve sürede

steroid kullanımı ile bu yon etkilerin görülmesi oldukça nadirdir.s

YaJ: Çocuklarda yerel steroid kullanımında etki kadar güvenlik de önemlidir. Satılan birçole

preperat çocuklarda denenmemiştir.Çocuk hastalarda klinik çalışmalar sonucunda kullanımı

onaylanan ve ülkemizde kullanılmaleta olan yerel steroidler hidrokortizon. klobetazan bütirat.

ditluk:ortolon valerat, f1utileazon propionat, hidroleortizon bütirat, mometozan furoot, halsinanid

ve betametazan diprapionat'dır.Bunun dışında çocuk:larda kullanım esaslan, büyük ölçüde

yetişlein çalışmalangöz önüne alınarole belinenmiştir.?Çok: leüçük: çoculdarda % ı hidroleortizan

genellik:le yetenidir ve bu grupta daha güçlü steroidlerin k:ullonılması genellilele istenmez. Büyüle

çaculelar güçlü steraidlerin puls tedavisini bebelelerden daha iyi tolore ederler.s Pediatrik yaş

grubunda çok güçlü steroidlerin oklüzyonla kullanılması durumunda 7 gün gibi kısa bir sürede

atrofi gelişebileceği düşünülürse oklüzyondan mümkün olduğu kadar kaçınılmasıgereidr. Daha

zayıf grubun ilci hatta oldüıyonlauygulanmasıveya güçlü grubun açıle olarak: ilci hafta leullanılması

ile de deride atrofi gelişir.7 Çoculelarda yerel steroidler kullanılırken nemlendiricilene leambine

leullanımla leullanılan steroid miletan azaltılabilir. Devillers ve arkadaşlonnınyaptılelan çalışmada

tedaviye dirençli atopile dermatilte seyreltiimişsterold içeren nemli leapama tedavisi Ile oldukça

başanlı sonuçlar alınmıştır.a luclcy ve ark:adaşlannınyaptıldan çalışmadada günde ik:i leere

uygulanan hldrokortiıon tedavisinin, günde bir leere nemlendirici eşliğinde uygulanan

hidrokortizon tedavisine üstünlüğünün almadığı gösterllmiştir.9

Tüm bunlar göz önüne alındığında. bebekler ve çocuklarda yerel steroid kullanımı sırasında

uyulması gereken kurallar şunlardır:

ı. Kullanılacak steroidin gücü ve dozu uygulanacak anatomik: bölgeye göre seçilmelidir,

Bebelelerde kıvnm olanları, doğal bir o1düzyon sağlarlar. Bu nedenle bez bölgesinde, gereidi

olduğunda düşüK etki gücüne sahip steroldler kullanılmalıdır. Derinin ince ve nemli olduğu

koltuk altı ve kasıklar gibi kıvrım bölgelerinde de özen gösterilmesi gerekir. Gövde ve

ekstremitelerde orta efki gücündeki steroidler gereğinde güvenle leullanılabilir.

2. Bebekler ve çocuklarda günde iki kere. 7- ı 4 günlüle uygulamalar genellikle yeterlidir.

3. Çok: güçlü grubun kullanımından kaçınıımalı, çocuklar ve bebeklerde uzun süreli Kullanım

gerektiğinde sadece zayıf grup Kullanılmalıdır.Atopik dermatit gibi şiddetli bir inflamatuar
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dermotozun akut dönemde baskılanması için bazen orta gruptan bir steroid kullanılması

gerekebilir. Güçlü grup steroidler psoriazis gibi şiddetli inflamatuar dermatozlarda ve kısa süreli

olarak kullanılabilirler.

4. Cevap yetersizse, alternatif tedaviler düşünülmelidir.7

ÇocUklarda zayıf etkili bir steroid kısa süreli ve oklüzyon yapılmaksızın uygulanırsa yan etkiler

az -gÔrüıür. 1
,2,10 Ancak bebekler ve küçük çocuklarda deri yüzey alanı/vücut ağırlığı oranları

fazla olduğundan ve güçlü steroidleri daha yavaş metabolize ettiklerinden, risk yüksektir.

Derileri daha ince olduğundan ve yerel uygulanan ilaçların penetrasyon hızı arttığından,

prematüre bebeklerde risk daha da fazladır. Yerel steroidlerin aşırı emilmesi ile endojen kortizol

üretimi baskılanabilir ve uzun süreli bir tedaviden sonra tedavinin kesilmesi ile bulantı, anoreksi,

postural hipotansiyon ve vasküler kollaps ile karakterize, Addison benzeri bir kriz ortaya çıkabilir.

Yerel steroid kullanımını izleyen Addison krizlerine bağlı ölümler bildirilmiştirve risk çocuk/arda

daha yüksektir. Eğer baskılanma varsa, Addison krizini önlemek için steroid tedavisi yavaşça

kesilmelidir Yerel steroid kullanımını takiben hipotalamus-hipofiz-adrenal aksında baskılanmanın

yanı sıra, büyümede gecikme, Cushing sendromu, glokom ve benin sefalik hipertansiyon gibi

sistemik yan etkiler de bu yaş grubunda ortaya çıkabilir.2,7,11,12

Çocuklarda yerel steroidler kullanılırken en çok üzerinde durulan konulardan birisi de ne

miktarda ilacın kullanılacağıdır.Yerel steroid tedavisini belirli bir düzene sokmak amacı ile Long

ve Finlay tarafından parmak ucu ünitesi (FTU) tekniği önerilmiştir. Bu teknikte krem işaret

parmağının parmak ucundan ilk ekleme kadar sıkılır. Bu miktarın iki katı, 1 gram merhem veya

kreme eşittir. Tablo 4'te çocuklarda farklı bölgelerde parmak ucu ünitesi birimi ile ne kadar

ilaç kullanılacağıgösterilmektedir.5

Tablo 4. Yetişkin FTU Olarak Steroid Kullanımı (2FTU=1 gram)5

Lokalizasyon 6 ay 1 yaş 5yaş 10 yaş

Elx2 0.5 0.5 1 2

Kolx2 0.5 1 2 3

Bacakx2 1 1.5 4 5

Ayakx2 0.5 0.5 2 2

Gövde (ön) 1 1.5 3 4

Gövde (arka) 1 1.5 3 4

Yüz ve boyun 0.25 0.5 0.5 1

*Her tedavide total 4.75 7 15.5 21

FTU

*Her tedavide gr

olarak eşdeğer 2.5 3.5 8 10.5

*Günde 2 kere, 1

hafta süreyle tüm

vücut için ortalama

miktar (gr olarak) 35 50 100 150
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Çocuk hastalarda yerel steroidler kullanılırken FTU hesaplamasının yanı sıra 9'lar kuralı, standart
boy ve ağırlık tabloları ve standart vücut yüzeyalanıölçümleri de kullanllabilir. 13

Lokalizasyon: Yerel steroid uygulamalarında lezyonun lokalize olduğu bölge oldukça önemlidir.

Tablo 5. Yerel Steroid Seçiminde Özel Dikkat Gerektiren BölgeierS

• Yüz
• Göz kapakları

• Göğüs ve uyluklar

• EI ve ayaklar
• Kıvrım bölgeleri

• Saçlı deri

Tedavi edilecek ekzemanın lokalizasyonu kullanılacak steroidin bazı ve gucunun

kararlaştırılmasındaönemlidir. Yüz ve göz kapaklarında lokalize lezyonlarda genellikle %1

hidrokortizon yeterlidir ve daha güçlü bir form nadiren gerekir. Gerektiği durumlarda da, güçlü

formun 24 saat kullanılması genellikle yeterlidir ve daha sonra tekrar zayıf forma dönüıür.

Glokom riski göz önüne alınarak göz çevresine steroid kullanılırken dikkat edilmelidir.

Adolesanlarda göğüs ve uyluklar hızlı gelişen bölgelerdir ve bu bölgelere steroid sürüldüğü

zaman beklenenden daha kısa sürede strialar ortaya çıkabilir. EI ve ayaklar derinin daha kalın

olduğu bölgeler olduğundan,güçlü steroidler buralarda daha güvenle kullanılabilirler.Fleksural

bölgelerde genellikle %1 hidrokortizon preperatları yeterli olur.5

Yerel bir steroid preperatı seçilirken, bölgesel farklılıkların kullanılan ajanın aktivitesini etkilediği

düşünülerek tedavi edilecek vücut bölgesi göz önünde tutulmalıdır. Yerel steroidlerin

penetrasyonu deri bölgesine göre değişir ve bu da stratum korneumun kalınlığı ve bölgenin

kanlanması ile ilişkilidir. Örneğin yerel steroidlerin göz kapakları ve skrotumdan emilimi alından

4, avuç-tabanlardan 36 kat fazladır. inflame, nemli ve bütünlüğünü kaybetmiş deriden de

emilim artmıştır. Derinin yapısalolarak ince olduğu bölgelerde ilacın emiliminin daha fazla

olmasının yanı sıra, derinin kalın olduğu bölgelere oranla yan etkiler de daha sık görülür. Güçlü

yerel steroidler (Grup 3 ve 4) göz kapakları gibi emilimin fazla olduğu bölgelerde çok

gerekmedikçe kullanllmamalıdır.2 Hidrokortizon solüsyonunun yaklaşık %l 'i önkol derisinden

emilirken, ekzematize deriden bunun iki katı emilim olur. Önkolla kıyaslandığında sırttan 0.14

kat, saçlı deriden 3.5 kat, alından 6 kat, çene açısında yanaklardan 13 kat, skrotal deriden

ise 42 kat fazla emilim olur.3A

Tablo 5. Bölgesel Emilim Farkhhklan2

1. Mukoz membranlar (en fazla emilim)
2. Skrotum
3. Göz kapakları

4. Yüz
5. Göğüs ve sırt

6. Kol ve bacaklarınüst kısmı

7. Kol ve bacaklarınalt kısmı

8. EI ve ayak sırtı

9. Avuç ve tabanlar
1d: Tırnaklar (en az emi~im)



YEREL STEROiDLER

Yüzeyalanıve aktivite: Steroidlerin deriden emilme miktarı, ekzemanınaktivitesi ve yaygınlığı

ile paralelolarak artar. Tutulan yüzeyalanı arttıkça kullanılması gereken ilaç miktarı artar. Akut

ekzemalardo, baskılanmayısağlayıp hastayı rahatlatmak için güçlü bir steroidin kısa süreli

kullanı!ması çok uygundur. Ancak uzun süredir devam eden kronik ve yaygın ekzemalarınzayıf

steroidlerle tedavi edilmesi ve cevap alınamıyorsanedenlerinin araştırılması uygundur.2
,5

redavi rejimi: Bilimsel veriler temeline dayanmasa ve en iyi rejim olup olmadığı bilinmese de,

çog-u yerel steroid için günde iki kez uygulama önerilir.2
,5 Yerel steroid kullanımında optimal

doz-cevap özelliklerine yönelik yeterli farmakokinetik veri olmamakla birlikte, 12 hastalık bir

grupta yapılan bir çalışmada, günde 6 uygulamanın günde 3 uygulamadan daha etkili

olmadığı gözlenmiştir. Psoriazis veya atopik dermatitli hastalarda da günde 3-4 kere uygulamanın

günde tek uygulamaya üstünlüğüyoktur. Gece boyunca iyi nemlendirilmiş deriye kapalı veya

açık uygulanan steroidlerin gündüz birden fazla uygulanan steroidlerle kıyaslandığında hem

eşit etkinlikte, hem de daha ucuz olduğu gösterilmiştir. Eğer istenirse steroidler günde 2-3 kere

uygulanabilir ancak inflamatuar ve hiperplastik lezyonların çoklu uygulamalarla daha hızlı

iyileştiklerine ilişkin veri yoktur.4 Günde bir kere uygulanan formlar genellikle güçlü gruptan

olmakla birlikte hem kullanılan total doz, hem de yan etkiler günde iki kere kullanılanlardan

fazla değildir ve total emilime bağlı beklenen yan etkiler belirgin olarak azdır5. Yan etki riskini

azaltmak için en iyi yöntem, hasta ile görüşerek hastalığı kontrol altında tutan en düşük doz

ve aralıkta ilaç miktarının belirlenmesidir. Bu metodla hem yan etki, hem de taşiflaksi riski

azaltllabilir.2

Tedavi edilecek hastalığın özellikleri: Yerel steroidlerle deri hastalıkları tedavi edilirken bu

hastalıklarınsteroidlere cevap oranları göz önünde tutulmalıdır. Buna göre incelendiğinde,

yerel steroid tedavisine çok iyi cevap veren-orta derecede cevap veren-az cevap veren

hastalıklarolarak 3 grup deri hastalığı olduğu görülür. Cevap oranı yüksek hastalıklar genellikle

zayıf steroidlere cevap verirken, cevap oranı azaldıkça gereken etki gücü artar.

Cevap oranı yüksek hastalıklar: Psoriazis (intertriginöz), atopik dermatit (çocuklarda), seboreik

dermotif, intertrigo.

Cevap oranı orta hastalıklar: Psoriazis, atopik dermatit (yetişkin), nummuler ekzema, primer

irritan dermotif, popüler ürtiker, parapsoriazis, liken simpleks kronikus.

Cevap oranı düşük hastalıklar: palmoplantar psoriazis, tırnak psoriazisi, dishidrotik ekzema,

lupus eritematozus, pemfigus, liken planus, granuloma annulare, nekrobiyozis lipoidika

diabetikorum, sarkoidoz, allerjik kontakt dermatit (akut faz), böcek Islrıklarıdır.2

Yerel steroidlerin yan etkileri: Yerel steroidlerin yan etkileri lokal ve sistemik olmak üzere ikiye

ayrılır. Sistemik yan etkilerin~ortayaçıkmasınıetkileyen faktörler arasında uygulanan ilaç miktarı,

tedavi edilen vücut yüzeyalanı,uygulama sıklığı, tedavinin süresi, kullanılan ürünün etki gücü

ve oklüzyon uygulanması yer alır.3 ,7 Güçlü yerel steroidlerin kullanımı ile hipofiz-adrenal aksı

baskılanabilir. Yapılan bir çalışmada iki hafta boyunca haftada 49 gram süper güçlü steroid

kullanımı ile üç hastada belirgin olmak üzere 40 hastanın 8 tanesinde geçici hipofiz-adrenal

aksı baskılanması bildirilmiştir. Önerilen tedavi şemalarındasüper güçlü grup için haftalık doz

50 gramdan az, güçlü steroidler içinse 100 gramdan azdır. Güçlü steroidlerin uzun süreli
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kullanımı engellenmelidir. Yerelolarak uygulanan hidrokortizonun bile bazı çocuklarda

adrenokortikal cevabı baskılayabileceğiunutulmamalıdır.l

Lokal__yan etkiler hayatı tehdit edici olmamakla birlikte, sistemik yan etkilerden daha sık

görülürler, sinsice başlarlar ve can sıkıcıdıriar. Lokal yan etkiler arasında epidermis ve dermisin

atrofisi, stria, rozasea, tinea inkognito, granuloma gluteale infantum, aknenin alevlenmesL

r.ıirsü-tiznl ve hipopigmentasyon yer alır. l
,2,3,7

Yerel steroidlerin istenmeyen etkileri direkt olarak etki güçleriyle ilişkilidir. Yan etkiler zaman

içinde daha zayıf steroidlere geçerek, ya da güçlü steroidlerin nasıL, nerede ve ne süreyle

kullanılacağına doğru karar vererek azaltılabilir. Yan etkiler birkaç düzeyde incelenebilir.

a)Epidermal etkiler. Epidermal kinetik aktivitede azalma, ortalama keratinosit tabaka kalınlığında

azalma ve dermoepidermal kıvrımların düzleşmesi sonucunda epidermal incelme ortaya

çıkar.l Bu durum, birlikte yerel retinoik asit kullanılması ile kısmen önlenebilir, retinoik asitle

kombinasyonla yerel steroidlerin etkisi artar, atrofi gibi istenmeyen yan etkiler ise azalır. 3,14,15,16

Yerel steroidler yerel kalsipotriol ile birlikte kullanıldığında da iki ilacın eklenen etkileri nedeniyle

gereken steroid dozu düşük tutulabilir ve yan etki riski azalır. 17,18 Güçlü steroidlerin oklüzyonla

kullanılması veya intralezyonel uygulama sonucunda melanosit inhibisyonu ile vitiligo benzeri

bir tablo ortaya çıkabilir.l

b)Oermal etkiler. Kollajen sentezinde azalma sonucunda ara madde miktarı azalır. Sonuçta

strialar, dermal damarlarda destek doku kaybıyla travmalar sonrasında kolay kanamalar

ortaya çıkar. Bu kanamalar yıldızsı skorlar bırakarak geriler. Sonuçta erken yaşlanmış bir deri

görünümü ortaya çıkar.

c)Vasküler etkiler. Rebound ve sabit vazodilatasyon olmak üzere iki tip vasküler etki görülür.

Kortikosteroidler başlangıçta yüzeysel küçük damarlarda vazokonstrüksiyona neden olur, daha

sonra rebound bir vazodilatasyon ortaya çıkar ve geç dönemde sabit bir dilatasyon görülür.

Sabit dilatasyona sekonder olarak ödem, artmış inflamasyon ve bazen oluş mekanizması

açıklanamayanpüstüller ortaya çıkar.l

En sık görülen yan etkiler olan stria ve atrofi, uzun süreli kullanımla ortaya çıkarlarve terlemenin

fazla olduğu bölgelerde, oklüzyonla uygulamada veya emilimin fazla olduğu aksilla-kasıklarda

daha fazla görülürler. Genelolarak atrofi, ilaç 3-4 hafta kullanılmadıkçagörülmez ve genellikle

düzelir. Zayıflamış derinin gerilmesi sonucu oluşan striaların ise düzelme olasılığı yoktur.2
,3A Güçlü

steroidler uzun süre, özellikle oklüzyonla uygulanırsa atrofi ve telenjiektazi sık olarak görülebilir.

Erken atrofik değişikliklergenellikle epidermise sınırlıdır, ancak uzun süreli kullanımlarda dermis

ve subkutan doku da etkilenebilir. Atrofinin oluşmasında genellikle hücre sayısından ziyade

hücre boyutlarındaazalma önemlidir. Steroidin kesilmesinden sonra 6 ay içinde minör atrofik

değişikliklerve telenjiektaziler düzelir. Eş zamanlı olarak %12 amonyum laktat (Lac-Hydrin losyon)

losyonunun kullanılması ile steroidin biyoyararlanırlığı ve antiinflamatuar özellikleri etkilenmezken

epidermal ve dermal atrofi riski azalır. 4

Uzamış tedaviler sonucunda yüzde, sırt ve göğüste aynı dönemde inflamatuar püstüllerle

karakterize steroid aknesi olarak adlandırılan bir tablo ortaya çıkar. Perioral ve perioküler
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dermatit de yerel steroid kullanımı ile ortaya çıkabilir, tedavinin kesilmesi ile düzelirler. Rozasea

nedeniyle yerel steroid kullanan hastalarda tedavinin başlangıcındagerileme olsa do ödem

ve püstüllerle karakterize şiddetli alevlenmeler sık görülür. Bu nedenle perioral-perioküler

dermgtit ve rozaseada yerel steroid tedavisi önerilmemelidir.2A Özellikle florlu steroidlerin yüze

uygulanmasından sonra yatkınlığı olon kişilerde rozaseaya benzer bir tablo ortaya çıkabilir.3

Çocuk hastalarda hidrokortizon gibi zayıf etkili yerel steroidlerle bile steroid rozaseası ortaya

çıkabilmektedir.Tedavide yerel steroidin hemen kesilmesi ve oral eritromisin-yaşa göre tetrasiklin

verilmesi ile bulgular 4-8 hafta içinde geriler.'9 Bazı olgularda sadece yerel metronidazol de

etkili 0Iabilmektedir.2°,2l Bu veriler göze alındığında,akut kontakt dermatit dışındaki tablolarda

yüzde yerel steroid kullanımından özenle kaçınılması gerektiği sonucu çıkmaktadır. Yüzde yerel

steroid kullanmak zorunlu ise süre mümkün olduğu kadar kısa tutulmalı, tablo kontrol altına

alınır alınmaz daha düşük etki gücüne sahip preperatlara geçilmelidir.22,23

Taşiflaksi: Dermatologlar ve hastalar tarafından fark edilen bir durum, yerel steroidlerin tedavinin

başlangıcındadaha etkili olduklarıdır. Tedavinin ilerleyen dönemlerinde aynı etkiyi elde etmek

için hastanın steroidi daha sık uygulaması gerekir. Bu olaya taşiflaksi denir. l Yerel steroid

kullanımında karşılaşılan önemli sorunlardan birisi olon taşiflaksL uzun süre yerel steroid kullanma

öyküsü olon hastalarda azalmış vazokonstrüksiyon ve rebound DNA sentezi ile karakterizedir.224

Taşiflaksi tedavinin başlangıcındansonra bir hafta içinde ortaya çıkabilir, ancak tedavi

kesildikten 1 hafta sonra i1aca tekrar cevap alınabilir. Bu nedenle steroid tedavisi kısa süreli

(maksimum 2 hafta) uygulanmalı ve orada bir haftalık aralıklar verilmeli, bu dönemlerde

sadece nemlendiriciler kullanllmalıdır.4,25 Aralıklı tedavinin yanı sıra yerel steroid preparatının

değiştirilmesi de bazı olgularda yararlı 0labilir.3Aralıklı uygulama ile taşiflaksinin önlenebileceğine

ilişkin yayınlar olmasına karşın yeni yapılan bir çalışmada aralıklı kullanım uygulansa ve tedavisiz

süre uzatılsa bile taşiflaksinin engellenemeyeceği gösterilmiştir.' Bazı çalışmalarda ise taşiflaksinin

klinikte çok fazla gözlenmediği, ilacın etkisiz kalmasında taşiflaksiden çok hastanın tedaviye

uymamasıveya hastalığın farklı bir nedenle alevlenmesinin etkili olabileceği öne sürülmektedir.26

Steroid allerjisi: ilk olarak 1959 yılında hidrokortizona karşı bildirilen steroid hipersensitivitesL son

yıllarda giderek ortan sıklıkta görülmektedir.227,28,29 Bu artışton kortikosteroidlerin ortan kullanımı,

doktorların steroid allerjisinden şüphelenmesi ve yama testi yaparak tanı koyabilmeleri, ve

kortikosteroid duyarlılığını kanıtlamak için allerjenlerin ayrımlarının daha iyi yapılabilmesi gibi

bazı faktörler sorumlu tutulmaktadır. 30,3l insidansı %0.2-5.98 oranında bildirilen tablo Finlandiya'da

altıncı, Belçika'da yedinci en sık görülen allerjidir.30,3L32 Yerel steroid kullanan hastalarda bazen

steroide, veya daha sık olarak katılan koruyuculara karşı kontakt veya irritan dermatit gelişebilir.2

Yanma, kaşıntı, irritasyon ve kuruluk en sık karşılaşılan sorunlardır.1A Özellikle kremlerde bulunan

kıvam arttırıcı ve koruyucular, bazı hastalarda allerjik reaksiyonlara neden olabilir. Allerjik

kontakt dermatite en sık neden olon koruyucular arasında porobenler, polietilen glikol, benzil

alkol,klorokresol, etilendiamin hidroklorid, isopropil palmitat, polisorbat 60 ve stearil alkol yer

alır. Steroidli merhemlerden çoğunda koruyucu bulunmaz ve bu ürünler irritan veya allerjik

kontakt dermatite diğer yerel ilaçlara oranla daha az neden olurlar. Son yıllarda steroid

komponentine bağlı kontakt dermatitte de artma bildirilmektedir.2

Yerel steroidlere allerjinin gösterilmesinde kullanılan ajanların başında 1980'li yıllarda izole edilen

ve klinik dermatolojide kullanılmayan tiksokortol pivalat gelir.29-32 Hiçbir steroid allerjeni %100

duyarlı olmamakla birlikte, tiksokortol pivalat ile reaksiyonların %90.8'inin tanı olabildiği
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bildirilmektedir. Budesonid ve tiksokortolün birlikte kullanılması ile bu oran %91.3'e çıkar. Bu

ajanlarla tanı konomoyon gruptaki steroidlere karşı alerjisi olon hastaların tanı olması çok

zordur.32 Yama testlerinde tiksokortol pivalat vazelin içinde %1 konsantrasyonda, budesonid

de vazelin içinde %0.1 konsantrasyonda kullanllır.29,3o,32

Steroid molekülünün yapısı incelendiğinde,halojensiz moleküllerin, halojenli olanlara oranla

~o~~ç:ı fazla duyarlonmaya neden olduğu görülmektedir. Florlu olmayan steroidlerin in vitro

sistemde hızla yıkılıp arjininle reaksiyona girdikleri ve bu nedenle daha fazla duyarlonmaya

neden oldukları yapılan çalışmalarda gösterilmiştir.Steroid molekülünün arjinine bağıonma

yeteneği, allerjenlik derecesini belirleyen anahtar faktördür. Steroid molekülünün halojenizasyonu

ile bu bağıonma yeteneği azalır ve bu nedenle halojenli steroidler daha az duyarlonmaya

neden olurlar.29,30

Yerel steroidler kimyasal yapılarına göre dört gruba ayrılırlar. Steroid allerjisi olon hastaların

çoğunda birden fazla steroide karşı reaksiyon görülür, bu ya çapraz duyarlılığa, ya do aynı

onda duyarlonmaya bağlı olarak ortaya çıkar. Kimyasal yapılarına göre dört gruba ayrılan

steroidlerde Grup A ve D arasında çapraz reaksiyonlar bildirilmektedir. Betametazon ve esterleri

ve mometazon furoatın yer aldığı Grup C steroidlerin duyarlanma yapma olasılıkları daha

düşükolduğundansteroid alerjisi olon bireylerde kullanılabilirler, ancak yine de testlerin yapılması

gereklidir.32

Kimyasal yapılarına göre steroidlerin sınıflandırılmaları ve her grup için spesifik olon allerjenler

aşağıda belirtilmiştir:

Grup A. Tiksokortol pivalat,*prednizon, prednizolon, prednizolon asetat, metilprednizolon asetat,

hidrokortizon, hidrokortizon asetat, kortizon, kortizon asetat, fludrokortizon

Grup B. Budesonid,* triamsinolon asetonid, triamsinolon alkoL, amsinonid, desonid, halsinonid,

flusinonid, flusinalon asetonid

Grup C. Betametazon, betametazon sodyum fosfat, deksametazon, deksametazon sodyum

fosfat, flukortolon, mometazon furoat

Grup D. Hidrokortizon-17-butirat,* hidrokortizon-17-valerat, betametazon valerat, betametazon

dipropionat, aclometazon dipropionat, klobetazol-17-propionat, klobetazon-17-butirat

*Grup için spesifik allerjen32

Yerel steroidlere karşı allerjik reaksiyonların bildirilenden çok daha fazla olduğu düşünülmektedir.

Steroid alerjisinin beklenenden az görülmesinin nedenlerinden biri, steroidlerle test yapılmasının

zor olmasıdır. Steroidlerin vazokonstrüktif ve antiinflamatuar etkileri nedeniyle yalancı negatif

sonuçlar çıkabilir.3o Test bölgesinin geç dönemde değerlendirilmesiçok önemlidir. 7. günde

bir okuma yapılmazsa steroid allerjilerinin %30'una tanı konamaz.29 Yama testi yapılırken

kullanılan steroidlerin konsantrasyonu konusunda do tartışmalar vardır. Bazı çalışmalarda

steroidlerin yüksek konsantrasyonda kullanılmasınınmuhtemelen antiinflamatuar etkinin fazla

olması nedeniyle pozitif cevapları inhibe ettiği gösterilmiştir.48 saat sonraki okumoda sadece
hafif bir eritemli halka izlenirken, ikinci okumoda tipik uniform eritem ve ödemli plağın geliştiği

görülebilir. Yama testi tekniğinde kullanılan steroidin teknik nedeniyle Finn chamberin orta
kısmında daha yoğun bulunması sonucunda ilk okumoda pozitif uniform reaksiyonun
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baskılanabileceği, bu nedenle ilk okumoda homojen bir plak yerine kortikosteroid

konsantrasyonunun düşük olduğu çevrede eritemli bir halkanın görüldüğü düşünülmekfedir.

Pozitif reaksiyonlar başlangıçta anüler-semianüler bir görünümdedir ve ikinci bir okuma

gereklidir.32

Kortikosteroidlere kontakt duyarlılığın fazla tanınamamasının nedenlerinden birisi de klinik

görünürl'ıdür. Kortikosteroid allerjisi olan durumlarda klinik tabloda kötüleşme-alevlenmegörülse

d~:J~u durum .genellikle allerjik reaksiyon olarak değil, kronik bir olayın steroidlere yeterince
cevap vermemesi olarak değerlendirilmektedir.Kortikosteroid allerjisi sıklıkla kronik ekzeması

olan kişilerde görülür. Venöz stazı olanlarda ve bacak ülseri olanlarda en sık görülmekle birlikte,
el-ayak-perianal ve fasial ekzeması olanlarda da görülebilir. 1

,4,29,30 Diğer allerjilerde olduğu

gibi steroid alle~isi de sağlam deriden çok ekzematize alanlarda görülür, bu da tanıyı zorlaştırır.

Kortikosteroidlere kontakt duyarlılığı olan hastalarda oral steroid alınmasıyla önceden dermatit

olan bölgelerde alevlenme, hatta ilaç erupsiyonlarınabenzer yaygın reaksiyonlar görülebilir.

Lokal nazal spreylerle de göz kapaklarında,perioral ve perinazal alanlarda fasial dermatit
tablosu görülebilir.32

Kombine ürünler: Yerel steroidlerin diğer ilaçlarla etkileşimleri oldukça nadirdir. Bu nedenle

antibiyotik ve antifungallerle kombine preperatlar oluşturmakamacı ile birleştirilirler. Bu şekilde

kombine bazı ürünler olmakla birlikte, yeni kombine ürün üretimine FDA tarafından sıcak

bakılmamaktadır. Neomisin ve basitrasinin hidrokortizonla kombine edildiği ürünlerin üretimine,

yakın geçmişte bu ajanların ayrı ayrı etkinlikleri belirlenemediğinden FDA izin vermemiştir. Bu
tip kombine ilaçlar Amerika dışında birçok ülkede bulunmakla birlikte, gerçekte bileşenlerayrı

ayrı bulunabildiğisürece bu tip kombinasyonlara gerek yoktur.2

Birlikte kullanılan ilaçların birbirlerinin etkileri üzerinde genellikle pozitif veya negatif bir etkileri

yoktur. Bazı durumlarda topikal olarak uygulanan bir ilaç diğeriyle uyumlu etki gösterebileceği

gibi, bileşenlerin biri veya ikisinin yıkımı ile etki gücü azalabilir.6 Bu kombinasyonlar dermatologlar
tarafından, geniş terapötik etkileri tanıda fazla esnekliğe izin verdiği için çok tercih

edilmemektedir.33 Bazı antimikrobiyal ajanlar duyarlanmaya da neden olabilmektedir. Birçok
dermotolog sistemik antibiyotik vermeyi tercih etse de bu ürünler enfekte ekzemalarda
kullanılabilir. Katkı maddeleri, koruyucular, parfümler, stabilizatörler ve antioksidanlar birçok

yerel ürüne eklenen maddelerdir ve tedavi sırasında lezyonlarındaalevlenme olan hastalarda
bu maddelere karşı duyarlanma olabileceğiakılda tutulmalıdır.3,4

Önlemler: Yerel steroidlerin istenmeyen etkileri direkt olarak etki güçleriyle ilişkilidir. Yan etkiler
zaman içinde daha zayıf steroidlere geçerek, ya da güçlü steroidlerin uygun kullanımı ile
azaltllabilir.L34 Yerel steroidler reçete edilirken dikkatli olunmalı, tekrarlayan reçetelerde daha

d~ dikkatli olunmalıdır. %1 hidrokortizon pek çok durumda güvenle kullanılabilir. Yüz derisi
steroid hasarına özellikle duyarlıdır. Güçlü gruptaki yerel steroidler yüzde kullanılacaksa diskoid

lupus eritematozus gibi şiddetli dermatozlarda tercih edilmelidir. 1

Yan etki riskini azaltmak için en iyi yöntem, hasta ile görüşerek hastalığı kontrol altında tutan

en düşük doz ve aralıkta ilaç miktarının belirlenmesidir. Bu metodla hem yan etki, hem de
taşiflaksi riski azaltılabilir. Yüksek güçte yerel steroidlerin ince veya hasarlı deride, yaşlılar veya
pediatrik hastalarda, veya oklüzyon altında uygulanması ile yan etki insidansı artar. Yerel ve

sistemik yan etkilerin çoğu klinisyen tarafından erken fark edilirse kolayca geri döner.2

Bazı doktorların ve basının etkisiyle steroid yan etkilerinden aşırı derecede haberdar olan kişiler

_steroid kullanımına şiddetle karşı çıkmaktadırlar.35 Ancak yerel steroidlerin nasıL, nerede ve ne

sürede kullanılacağı iyi belirlendiğinde korkulan yan etkiler büyük ölçüde engellenebilir ve

steroidler güvenle kullanllabilir. 1
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