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AKNE VULGARISTE ORAL iSOTRETINOIN TEDAVISI

Cengizhan Erdem, Bengil Nisa Akay

Retinoidlerin dermatolojik hastaliklarin tedavisinde kullamlmaya baslanmasi son yillarin belki de en heyecan
verici gelismelerinden birisidir. 1970’lerde topikal tretinoin ve isotretinoinin, 1980'lerde etretinatin kullaniimaya
baslanmasina kadar retinoidlerin, dzellikle tedavi edici dozlarda kullamilan sistemnik A vitamininin, noralojik
ve hepatik yan etkileri oldukca fazla oldugu icin deri hastaliklarinin tedavisinde kullammi s6z konusu olamamistir,
Isotretinoin ve etretinatta bu yan etkiler minimuma indirilmis olsa da mukokutantz yan etkiler, serum lipid

diizeylerindeki yitkselme ve teratojenite gibi istenmeyen yan etkiler halen varligint sirdurmektedir.

Farmakoloji

Peck ve arkadaslarimin bildirilerinden sonra tedaviye yanit vermeyen veya geleneksel tedaviler sonrasi nukseden
siddetll, nodulokistik akne tedavisinde isotretinoinin Ustdnligi pek cok calisma ile dogrulanmistir.! Sistemik
Isotretinoin, akne lezyonlarinda hem dramatik dozelme saglamakta hem de remisyon suresini uzatmaktadir,

Sistemik isotretinoin akne vulgaris patogenezinde rol alan tum faktorlere etkill olan tek ilactir.

Isotretinoln:

@® Sebase bezlerin boyutunu ve sekresyonunu azaltir. Tedavi sirasinda sebum Gretimi % 90 veya daha fazia
oranda azalir.

Folikiiler keratinizasyonu normallestirir, yeni komedon olusumunu engeller.

Follkiler ortam degistirerek P, acnes buyumesini indirekt olarak inhibe eder.

Antiinflamatuar etki gosterir.

Deride dihidrotestosteron diizeyini azaltir ve androjen reseptarlerinin down-regilasyonuna neden olur.

Isotretinoin tedavis| keslidikten sonra tedavi stiresince azalmis olan sebum Gretimi ve P. acnes dizeyler| tekrar

artar.

[sotretinoinin hcre I¢l etkileri oldukga karmasiktir ve tam olarak anlagilamamistir, [sotretinoin hiicre gekirdedinin
RAR ve RXR reseptorlerine kuvvetle baglanmamaktadir.2 All-trans retinoik asit ve 9-cis retinolk asltin prekirsori
gibi hareket etmekle birlikte insanlarda sebum supresyonunda, 9-cis retinoik asitten daha fazla etkilidir.**Oral
isotretinoinin sebuma spesifik etkileri retinoid nikleer reseptorlerin molekiler biyolojisi zemininde aciklanamaz.
Clnku, isotretinoinin tanimlanan retinoid nukleer reseptarlerinin hicbirine ozel bir afinitesi yoktur. Sebosupresif
etkiler daha cok 4 okso-isotretinoin metabolitine baglansa da bunu destekleyecek cok fazia calisma
bulunmamakrtadir. Bu nedenle, isotretinoinin akne tedavisinde diger mekanizmalar uzerinden etkili oldugu
kabul edilmektedir.

Prof. Dr. Cengizhan Erdem, Uzm. Dr. Bengu Nisa Akay
Ankara Universitesi Tip Fakilltes| Dermatoloji Anabilim Dali




isotretinoin, retinoik asit ve ozellikle androjen ve dstrojen metabolizmass olmak tzere hidroksisteroid

metabolizmasinda gerekli olan enzim reaksiyonlarimin glicli bir inhibitaruddr.

Klinik Kullanim

Isotretinain ilk olarak siddetli, inatg) nodiller akne tedavisi icin onay almistir. Ancak, 1993-2000 yillar) arasinda
Amerika'da isotretinoin kullamimi siddetll aknede % 63'den, % 46'ya duserken, hafif ve orta aknede oran
% 31'den, % 49'a yukselmistir.*

Oral isotretinoinin siddet!l nodilokistik aknede etkinligi dramatiktir ve pek cok olgu 4-6 aylik tedaviye yanit
verir.!3-7 Genellikle pistiller papiil ve nodillerden daha hizli geriler. Yiz, kol Ustleri ve bacaklar govde

lezyonlarina gore daha hizh yanit verir.®

Oral isotretinoin siddetll aknede birincl secenektir. Literatardeki veriler dikkate alindiginda, siddetl] ve tedaviye

direncli akne vulgaris olgular disinda, asagida belirtilen olgularda da isotretinoin kullanilabilir.?

1- Klasik tedavilere (topikal retinoid ve benzoil peroksit kombinasyonu, topikal veya sistemik antibiyotikler
ve hormonal tedaviler gibi) yanitsiz orta siddette akne olgulan,

2- Klasik tedavilere yamit veren ancak tedavi sonrasinda hizla tekrarlayan akne olgular,

3- Gram (-) folikdlit,

4- Akne lezyonlaninin belirgin sikatrizasyona yol agudi hastalar.

Bu endikasyon 6zellikle dnem tasimaktadir, cunki akne lezyonlarinda sikatrizasyona egilimi olan hastalarda
erken ddnemde isotretinoin tedavisine gecilmesi, Ileride tedavi edilmesi son derece zor ya da olanaksiz olan

sikatrislerin olusumunu onlemektedir.

Genellikle tedaviye basladiktan sonraki 1-2 ayda yanit belirgin dedildir. Benzer sekilde etkinlik tedavi kesildikten
sonra birkac ay daha devam eder.'” Nadiren de bazi olgularda tedavi kesildikten 1-2 ay sanra tam iyllesme
ortaya cikabilir.'?

Doz

Tedavide onerilen isotretinoin dozu, akne olgularimn buyuk bir boluminde 0.5-1 mg/kg/gun arasinda
degismektedir. Cok siddetli aknesi alan olgularda doz 2 mg/ka/gin’e kadar gikilabilir. Relapsi onlemek amaciyla,
120-150 mg/kg kiimulatif doz Gnerlimektedir, 120 mg/kg'in Uzerindek] kitmilatif dozlarda, tedavi sonrasi

remisyon siresi daha uzunken 150 ma/kg'in uzerindeki kumilatif dozlar ek bir yarar saglamamaktadir.

llacin oral alimindan sonra % 15-90 arasinda degisen belirgin bireysel farkliliklar olmasi, plazma konsantrasyonu
ve istenjlen farmakolojik etki arasinda kesin bir korelasyon olmamasi nedeniyle, her bir bireyde baslangic dozu,
ajanin genel farmakokinetigine gére kabaca ayarlanabilir.'' Daha sonra doz ayarlamasi plazma llag (ve olas)

metaboliti) konsantrasyonuna, ilacin etkinligine ve ilacin tolere edilebilme ozelligine gore yapilabilir.

Gunluk doz disik oldugunda (<0.5 mg/kg) relapslarin daha fazla gelistig| saptanmistir.'? Toplam kumiulatif
doz verilen olgularin %15'inde tam remisyon elde edilememektedir.!? Hatta ideal doz verilen olgularin yaklagik

%20-40"inda relaps gelismektedir, Boyle olgular, hir veya birkac kez daha Isotretinoin lle tedavi edilebilirier.
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Aknede alevlenme gibi olasi yan etkileri azaltmak amaciyla pek ¢ok hekim ilaci ilk ay 0.5 ma/kg'dan fazla
vermemektedir, Eger hastada tolerasyon problem| olmazsa, sonraki 16-20 haftalik tedavi stiresince 1 ma/kg/gin
doza cikilabilir.>!3.'4 Derin nedullerin oldugu akne formlarinda tedavi suresini daha uzun (24-32 hafta) rutmak

gerekebilir,

Genglerde ve lezyonlan siddetll ve yaygin olan hastalarda, 6rnegin govde lezyonlarimin da bulundugu hastalarda.
0.5 mg yerine, | mg/kg/gtin doz ile tedaviye baslanabilir. Ciinku, her iki dozla da yaklasik ayni sirede remisyon
elde edilirken 0.5 mg/kg/gin'lik dozda yeniden tedavi gereksinimi daha sik olmaktadir,

Sistemik isotretinoin tedavisi sirasinda lokal veya sistemik tedavilere gerek duyulmaz. Bununla birlikte agik ve
kapali komedoniarin cerrahi olarak gikariimasi iyilesmeyi hizlandirabilir ve tedavinin baslangicinda gorulen
inflamatuar ataklari azaltabilir,'? Eger hastada komedonlar ok sayida Ise, tedaviye 0.25 mg/kg/aln gibi disik
dozdan baslanip, dozun yavas yavas artinlmas) tedavinin baslangicinda ortaya ¢ikan akne alevienmelerini
onleyebilir.

llag, biyoyararlaniminin artirilmasi amaciyla, tercihen yadgll yiyeceklerle giinde bir veya iki kere alinabllir.
Isotretinoin besinlerle alindiginda biyoyararlammi aghga oranla iki kat fazladir. Son yillarda Amerika Birlesik
Devletleri'nde, daha disik dozlarda ve giunde bir kez alinan, standart isotretinoindeki gibi ac veya tok alimi
sorun yaratmayan ve biyoyararlamimi daha fazla olan mikronize bir form Uretlimistir, GUnde bir kere, ac karina
alinan 0.4 mg/kg mikronize isotretinoinin etkinligi, 1 mg/kg/gun standart isotretinoine benzer bulunmustur.
Mukokutanoz yan etkiler ve hipertrigliseridemi, mikronize isotretinoinde daha az gtrtlmustar.'®

Baz olgulara aralikli tedavi verilebilir. Cunliffe ve Norris. orta siddette akne vulgarisi bulunan eriskin olgularda
Isotretinoinin orta dozda, aralikl) olarak verildiginde (6 ay boyunca, ayda bir hafta 0.5 mg/kg/giin} iyi sonuclar
alinabllecegini bildirmislerdir.'? Ayrica Fransa'da 2 veya 3 kar isotretinoin tedavisi alan ancak, nuks gelisen
olgularda, birkac ay hatta yil, etkili minimum dozda isotretinoin ile idame tedavisi yapilabilecegi bildirlimektedir.'s
Tedavi rejimi 10 mg/giin, ardindan gin asin, ardindan haftada 3 gin veya iki haftada bir seklinde ayarlanabilir,

Ancak kadin hastalar bu rejim sirasinda dizenli gebelik testi yaptirmalar konusunda uyartmalidir.

Tedavi sonras: hastalikta yineleme olursa, yeni bir kir isotretinoin tedavisi genellikle aetkill ve emniyetlidir.
Birinci kir tedavisinin bitiminden iki ay sonrasina kadar, yeni bir kir isotretinoin tedavisine baslamamak gerekir
clnkil, birinel kur tedavinin kesilmesinden sonra da, isotretinoinin kiimulatif etkisi nedeniyle, akne lezyonlarindaki

dizelme devam edecektir.

Yan Etkiler

Isotretinoinin, dikkatle monitérize edilmesi gereken dnemli mukokutandz ve sistemik yan etkiler| vardir, Bu

yan etkiler Tablo |'de gosterilmektedir.




= Tablo 1. Sistemik Retinoidlerin Yan Etkileri

Teratojenite Hepatik

“ Retinoik asit embriopatisi Transaminazlarda ylkselme
hidrosefali, mikrosefall, drs kalak literi mikrop dis Toksik hepatit (nadiren)
iginme kanallanmn kigik olman veya yoklugu, mikroftaim:, DiéEf Endokrin Etkiler

ardivovaskiler anomaiiler, yizde dismorfl, imus ve paranroid &
Hipotiroidizm®

lileri ve serebel ¥ |

Diabetes mellitus (tartismall)

" Spontan abortuslar

- Hematolojik
Okuler
o Lokopeni **

@ Gece gorusinde azalma

Agrantilositoz**
' Gozlerde persistan kuruluk )
Nérolojik

@ Stapyhylococcus aureus infeksiyonlan
©  Psodotimaor serebri

Kemik

. _ Depresyon - Intihar dugtincesi
© Diffuz intersitisiel Iskelet hiperoztozisi (DISH)

Kas

+ Osteofit olusumlari - ,
opat|

© Uzun kemiklerde osteoporotik degigiklikler vop
Epifizlerde erken kapanma

Lipid Metabolizmas:

Gastrolntestinal
Inflamatuar barsak hastaliklannda alevienme

. Pankreatit (trigliseridlere bagh)
* Hiperkolesterolemi

Hipertrigliseridemi

- S

Burada sistemik retinoidlerin sadece agir potansiyel yan etkileri gorilmektedir. Bu kadar ok sayida ve bir
bolimunu ¢ok onemli yan etkilerin olusturdugu sorunlara deginmek yerine bu yazida yalnizca isotretinoinin
en tartigmali tki yan etkisl olan teratojenite ve depresyonun Uzerinde durulmustur.

Isotretinoinde Teratojenite Sorunu

ABD'de her yil 3.6 milyon kadin gebe kalmakta ve bu gebeliklerin %45'ini istenmeyen gebelikler olusturmaktadir.
ABD'de isotretinoin kullanan her bin hastanin 3'Unde gebelik olusmaktadir. Bu hastalanin %91'l, ilacin gebelikte
kullanmiimasi durumunda dogumsal defektlere yol acabilecegl kenusunda uyanimis olduklarim bildirmektedirler
(Roche Accutane Drug Safety Database 1991-1998).

Isotretinoin gebeliklerinin %64'Unu tedavi sirasinda gebe kalanlar, % 14'und ilk muayene oncesinde gebe olanlar,
%]12'sini de tedaviye baglamak icin bir sonraki menstrual siklusu beklemeyenler olusturmaktadir. |sotretinoin
gebeliklerinin %26'sinin, Ilk muayene éncesinde gebe olanlar yada bir sonrakl normal menstrual siklusu
beklemeyenler olmasi, bu hastalarda sorunun gebelik testi ile ilgili oldugunu géstermektedir. Bu nedenle
Isotretinoin yazilan kadin hastalann, tedavl 6ncesinde gebe olmadigindan kesin olarak emin olunmas, tedavi
siresince ve tedavinin bitiminden 1 ay sonrasina kadar, kontrasepsiyonun mutlaka monitorize ediimesi
gerekmektedir. Bu surenin bitiminden sonra her anne aday! gebe kalabilir ve saghkl bebekler dogurabllir, Bu

asamada Isotretinoin kullanmis bir anne adayinin kullanmamis anne adaylarindan higbir fark: yoktur.
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Bu verilerin 15141 altinda 2000 yilinda ABD'de isotretinoin prospektislerinde degisiklikler yapilmistr. Bu
degisiklikler:

® Belirlenen zamanlarda iki gebelik testl yapiimasini,

@® |kinci testten de negatif sonug¢ almadan tedavinin baslanmamasini,

@ ki etkin kontrasepsiyon yonteminin uygulanmasini,

® VYalniz 1 ayhk regete yazilmasin,

® Gebellk testinin ve kontrasepsiyon konusunda bilgilendirmenin her ay yinelenmesini kapsamaktadir.

Mikrodoz progesteron preparatian (minipill) isotretinoin tedavisi sirasinda gebelikten korunmak icin yeterl

bir yéntem olmayabilir. S5t. John's Worth aibi baz: bitkisel triinler ise oral kontraseptifierin etkinligini azaltabilir.

Histerektomi yapilmis olanlar ve tedaviden | ay dnce, tedavi suresince ve 1 ay sonrasinda bir erkekle genital-
genital cinsel iliski yani penis, vajina cinsel lliskisi kurmayacagindan kesin olarak emin olan kadinlar isotretinoin
kullanirken kontrasepsiyon uygulamayabilirler. Bu cinsel iligki disindaki iliskiler isotretinoin kullanan kadinlar

icin serbesttir.

Gebelik testlerinin belirlenen zamanlarda gergeklestirilmesi onem tasir. Birincl test {lk muayene sonrasinda,
ikinci test ise hir sonraki narmal menstruasyonun 2. veya 3. giiniinde gerceklestirilmelicir.'®

Etkin kontrasepsiyon yontemleri icinde tuba ligasyonu, parinerde vazektomi, oral kontraseptifler, enjekte ya
da Implante edilebilen dogum kontrol Grunleri ve RIA primer kontrasepsiyon yontemlerini, spermisitli diaframlar,

spermisitll lateks kondomlar ve spermisitli servikal basliklar da sekonder kantrasepsiyon yontemlerini olustururlar.

FOA'in elinde 1982°den beri Isotretinain kullanirken gebe kalmus ikibinin Uzerinde olgu bulunmaktadir, Bu
gebeliklerin buylik ¢ogunlugu abortusla sonlanmistir. Saglikli bebekler dogmus olmasina karsin FDA verilerine
gore 160"n dzerinde bebek dogum defektlerl ile dogmustur. ABD'de bildirim konusu istede bagl oldugu igin
Isotretinoin kullanan kadinlarda olusan tim gebeliklerin FDA tarafindan bilinmesi olanaksiz gibi gérunmektedir.

Bildirilen Isotretinoin gebeliklerinin en az 5 kau kadar isotretinoin gebeliginin oldugu tahmin edilmektedir.

Ulkemizde isotretinoin gebelikleri ile ilgili givenilir Istatistikler yoktur. Ancak ABD arnegini disunursek
70 milyon genc nufusa sahip ve giderek artan oranda retinoid recetesi yazilan bir dlkenin dermatologlar olarak,
biz de bu konuda rahat ve dikkatsiz olmamaliyiz. Yeni Turk Ceza Yasasi, belll bir meslek veya sanatin gerektirdigi
dikkat ve é6zen yiukimlilaguni gostermeyenlere, o meslek ya da sanatin icrasinin yasaklanmasim da iceren,
agir cezalar 6ngormektedir,

Tlrkiye'deki isotretinoin preparatinin etiketinde yer alan teratojenite ilgill uyanlar ise su sekildedir:
@ Tedaviye baslamadan iki hafta dnce hastadan negatif gebelik testi alinmis olmalidir. Gebelik testi mumkunse

her ay tekrarlanmalidir.

® Hastanin gebe olmadigindan tamamen emin olmak igin isotretinoin tedavisine, bir sonraki menstriel siklusun

ikinci veya Gciinci glniinde baslanmaldir.

@ Hasta, Isotretinoin tedavisine baslamadan bir ay 6nce, tedavi sirasinda ve tedavinin bitiminden sonraki bir

ay boyunca kontrasepsiyonu strdirmelidir.
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@ Hasta, ilacin kullammina yonelik uyarlar anlayabilecek ve uygulayabilecek durumda olmalidir.
@ Hasta, zorunlu kontraseptif onlemlere uyabilecek durumda olmalidir.

@ Hasta, doktor tarafindan, isotretinoin tedavisi sirasinda ve tedavi bitimini izleyen bir ay boyunca gebe
kalmanin tehlikelerl konusunda bilgilendirilmis ve kontraseptif anlemlerin basansizli@ina karsi uyariimis

olmahdir.

@ Isotretinoin ile tedavi edilmis kadin ve erkek hastalar, tedavi sirasinda ve tedavinin bitiminden sonraki bir

ay Icinde kan bagist yapamaz|ar.

Hastalar isotretinoini eczaneden, sadece doktorlariyla birlikte imzaladiklar "hasta onay formu” karsiiginda
saun alabilmektedirler. Bu formu imzalamadan dnce, arka yuzindeki uyari ve bilgileri tam olarak okumusg ve

anlamis olmalari gerekmektedir.

Isotretinoinde Depresyon Sorunu

Isotretinoin lle akne etkili bir sekilde tedavi edilmeye baslandiktan sonra pek ¢ok olguda akne Ile iliskili
psikososyal sorunlar da diizelmektedir. Ancak depresyonu bulunan bazi hastalarda tedavi ile depresyonda
dizelme olmamaktadir. Bu durum etkill oimayan micadele stratejileri, akne sikatrisleri, isotretinoin tedavisi

ve diger bagimsiz faktorlere bagh olabilir.’?

Isotretinoinin depresyona yol actigini bildiren yayinlar 1983 yilina, yani ilacin kullamima girmesinden bir yil
sonrasina kadar gitmektedir. Hazan ve arkadaslar, 1983 yilinda yayimladiklar arastirmalarinda isotretinoein

kullanan hastalarin % 5.5'inde depresyon bulgulari oldugunu bildirmislerdir.'®

1999 yilinda yayimlanan bir arastirmada akne vulgaris tedavisinde kullanilan 6 llacin (isotretinoin, minosiklin,
tetrasiklin, doksisiklin, diane ve oksitetrasiklin) intihar, intihar girisimi ve intihar disdncesi lle |liskisl
arastinimistir.'® Bulgular Tablo 2'de gosterilmistir. Recete sayilan ve ilag yan etkileri ile (lgill bilgiler degisik
tlkelerdeki Saglik Bakanhklan, llag Kentrol Kurullari, Diinya Saglik Orgiitii ve isotretinoinin Gretici firmasi
Roche'dan elde edilmistir. Bu arastirmada 1999 yilina kadar dinya genelinde bildirilmis toplam 1830 psikiyatrik
yan etkiye ulasilmis ve bunlarin % 59.8'inin de isotretinoine bagl oldugu belirlenmistir. Isotretinoin kullanimi
ite ilgili 47 Intihar ve 56 intihar disincesinin oldugu bildirilirken diger akne ilaglarini kullanan hastalarin
hichirinde (1999 yilina kadar diger 5 akne ilaci yazilan hasta sayisi 300 milyon civarindadir) bu Iki yan etki,

yani intihar ve intihar distincesi rapor edilmemistir.

(" Tahlo 2. Akne Vulgaris Tedavisinde Kullanilan 6 [lacin (Isotretinoin, Minosiklin, Tetrasiklin, Doksisiklin,

Diane-35 Oksitetrasiklin Intihar, Intihar Girisimi ve Intihar Diistincesi ile iliskisi
llag Toplam intihar Intihar Girisimi intihar Distncesi
Isotretinoin 170 47 67 56
Minosiklin 2 0 2 0
Doksisiklin 0 0 0 0
Tetrasiklin 3 0 3 0
Diane-35 3 0 3 0
L Oksitetrasiklin (i} 0 0 0 )




DERMATOLOJIDE GELISMELER &

Ote yandan literatiirde, isotretinoin ile depresyon ve intihar e@llimi arasinda bir tliskinin oilmadi@in vurgulayan
arastirmalar da bulunmaktadir. Jick ve arkadaslari, 2000 yihinda yayimladiklar arastirmalaninda, isotretinoin
kullanimi lle depresyon, psikotik semptomlar, Intihar ve intihar girisimi arasindaki iliskiyl incelemisler ve
isotretinein kullaniminin, depresyon, intihar ya da diger psikiyatrik hastaliklarin insidansinda artisa yol acugina
illskin bir bulgu saptamamislardir.?9 jacobs ve arkadasglar), 2001 yilinda yayimladiklari arasurmalarinda,
isotretinoinin depresyona ve Intlhara yol agu@im bildiren literatiirleri degerlendirmisler ve literaturde bildirilen
olgular lle isotretinoin arasinda neden sonug Iliskisinin bulunmadigini bildirmislerdir.?'

Isotretinoinin depresyona yol acablimesi I¢in beyin fonksiyonlarnini etkilemesi gerekmektedir, Bugline kadar
arastirilmayan bu konu 2005 yilinda Bremner ve arkadaslarinin yaptiklan arastirmalarinda yayimlanmistir.??
Isotretinoin (N=13) ve antibiyotik (N=15) lle tedavi edilen hastalarda, tedaviden énce ve 4 ay sonra.
florodecksiglukoz pozitron emisyon tomografisi lle beyin fonksiyonlan alglilmus, isotretinoin lle tedavi edllen
hastalarda, beynin depresyon semptomlan ile iliskili orbitofrontal korteksinde, beyin metabolizmasinda azalma
(isotretinoinde -%21, antibiyotikte -%2) saptanmistir,

Isotretinoin ile depresyon arasinda bir neden-sonug iliskisinin alup olmadid kanitlanamamis olmasina kargin

Subat 1998°de, ABD'de de, isotretinoin prospektusunde degisiklik yapilmistir.2?

“Isotretinoin depresyon, psikoz, nadiren de intihar dusancesi, intihar girisimi ve intihara neden olabilir. llacin
kesilmesi yeterli olmayabilir ve hastanin daha ayrinuli degerlendirilmesi gerekebilir. llagla bu yan etkilerin
olusmasina yol acan bir etki mekanizmasi saptanamamistir.” cimlelerl isotretinoin prospektusine eklenmistir,

Hastalara, isotretinoinin depresyon ve intihar disiincesi gibi mental problemlere yol acabilecedini ve bazi
hastalarin yasamlarina son verdiklerini belirten hasta onay formlan imzalatilmaya baslanmistir. Bu tarihten
sonra, Turkiye dahil bircok Glkede de, benzer prospektis degisiklikleri gerceklestirilmistir.

Turkiye'dekl Isotretinoin preparatinin etiketinde yer alan depresyonla iigili uyanlar ise su sekildedir

"Roaccutane tedavisi goren hastalar arasinda depresyon, psikotik semptomlar ve nadiren intihar girisimleri ve
Intihar bildiriimistir. Her ne kadar bu durum ilag ile sebep-sonug iliskisi agisindan baglantili bulunmamissa
da, depresyon ge¢misi olan hastalara ozel ilgi gosterilmell ve butun hastalar, depresyon belirtileri agisindan

Izlenmell ve gerekiyorsa uygun bir tedavi igin yonlendiriimelidirler.”

ABD'de ve Avrupa ulkelerinde yapilan bu prospektis degisiklikleri, intiharlan tamiyle onleyemeyebilir, ancak
depresyona veya Intihar dusuncesine egilimli hastalarin, emosyonel durumlanimin degerlendirilmesini ve

gerektiginde alternatif akne tedavilerine gecilmesini saglayabilmektedir.

Akne hastalar, yas gruplanmin ve hastaliklanmin ozelligi nedeniyle. depresyon, anksiyete ve benzeri psikiyatrik
rahatsizliklar agisindan risk grubudurlar. O nedenle Roaccutane kullanan hastalanmizi dikkatle izlememiz

gerekir.

® Yodgun olarak olumsuz duygular icinde olan

@® Sik sik aglama nobetleri gegiren

® Daha once sevdigl sosyal ya da sportif etkinliklere ilgisi azalan

@® Cok fazla uyuyan ya da uykusuzluk ceken hastalarin ilact kesip doktorlarina bagvurmalart gerekmektedir.
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Isotretinoine bagh psikiyatrik yan etkileri tanimak ve gerektiginde etkin girisimlerde bulunmak, ¢cok onemli

bir morbiditenin azalmasina yol acabilir, hatta yasam kurtancy olabilir.

Isotretinoinin diger yan etkiler| arasinda dert ve mukozalarda kuruma, keilitis, burun kanamasi, ses lusikligr,
konjunktivit, reversibl kornea opaklié ve kontakt lenslere intolerans gibi A hipervitaminozu ile ilgili semptomlar

vardir.?

Dermatolojik yan etkiler ekzantem, pruritus, yuzde eritem/dermatit, terleme, piyojenik grantlom, tirnak
distrofisi, grantilom olusumunda artis, inatci sac teli incelmeleri, geri dénisumli sag dékiimesi, akne fulminans,

hirsutizm ve hiperpigmentasyondur.

Iskelet-kas sisteminde miyalji, artralji, hiperostoz ve tendinit gelisebilir. Duyusal bozukluklar arasinda, izole
olgularda, gérme bozukluklan, fotofobi, karanhga uyum bozukluklar (gece gorusuntin azalmasi), lentikdler
kararakt, keratit, belli frekanslar duyma bozuklugu yer alir.

Yan etkiler ortaya giktiginda yapilmas) gerekenlere deginilecek olursa;

Transaminazlarda artis varsa,

® Transaminazlardaki artis normalin 10 katindan fazlaysa tedavinin sonlandinlip, karaciger hastaligimin
arastirilmasi gerekir.

@® Transaminazlardaki artis normalin 2.5-10 katiysa tedavinin sonlandinlip, 15 giin sonra testlerin tekrarlanmasi
gerekir, Degerler normale dénmisse, isotretinoin daha dusuk dozda tekrar baslanabilir. Eger degerler
normale donmediyse karaciger hastaligim arastirmak gerekir.

@® Transaminaz diizeyi normalin 2.5 katindan azsa doz azaltulir ve 15 gin sonra testler tekrarlanir, Degerler
normale donmiisse tedaviye devam edlilir. Dénmemisse hepatoloji konsiiltasyonu istenir. Tedavi dncesl
alkolizm, diabetes mellitus, dislipidem, viral hepatit gibi olasi risk faktorlerinin arastrilmasi gerekir,

Kolesterol diizeyinde artis varsa;
@ Lipid duzeyleri degerlendirilir (trigliserid, total kolesterol, HDL).
Tiroid stimule edici hormon dizeyleri 6lculur. Hipotireidi, hiperkolesterolemi olusturmaktadir.

Kan glukoz diizeyi degerlendirilir.

Diyet dnerileri; hayvansal yaglar azaltilip, tavuk eti ve balik eti 6nerilir. Zeytin yag: ve alfa linoleik asit iceren
yaglar tercih edilmelidir. Margarin ve kizartmalarin azaltlmas) ve daha az peynir ve yumurta tuketilmesi
onerilir,

@ Ceregdinde isotretinoin dozu azalulabilir,

Trigliserid diizeyi artarsa;

Trigliserid duzeyi 12 saat acliktan sonra bakiimahdir.

Lipid duzeyleri degerlendirilir (trigliserid, total kolesteral HDL),

Tiroid stimule adici hormon ve kan glukoz dizeyl degerlendirilir.
Diyet énerileri; basit sekerlerin ve alkol tiketiminin azaltilmasi onerilir.

Fibrat tedavis| planlanabilir.

Cereginde isotretinoin dozu azalulabilir,
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Isotretinoin tedavisi sirasinda lezyonlarda alevienme olursa;

Tedavi sirasinda lezyonlarda alevienme beklenen bir durumdur. Ug sekilde karsimiza cikmaktadir.

1- llk ayda gdzlenen inflamatuar ataklar
lyi bilinen bu komplikasyon icin hastalar uyariimalidir. ilk ayin sonunda genellikle alevienme geriler ve tedaviye

sorunsuz bir sekilde devam edilir.

2- Ikinci ayda gozlenen rekirren inflamatuar ataklar
Klinik gérunam tedaviye yamit vermeyen akne seklindedir. Inflamatuar lezyonlar yeniden ortaya gikar ve gunlik
doz artinldiginda siklikla daha kotilesir. Acik ve kapall komedonlarin varhgr Inflamasyonun neden devam

ettigini aciklar.

3- Uciinci ve dérdiincii ayda gozlenen inflamatuar ataklar

Bu ataklar patlayici tarzdadir ve genellikle hizl bir sekilde ortaya gikar. Birkag gin icerisinde klinik tablo genel
semptomlar olsun veya olmasin akne fulminansa ilerler. Lezyonlar derin, piiriilan ve agrili nodiller seklinde
oldukca inflamatuardir. Nadir vakalarda, stafilokokus aureus veya gram negatif basillerle gelisen sekander
Infeksiyon sonucu iilsere, nekrotik, fluktuasyon veren iltihaph keseler gelisebilir. Bu lezyonlar piyojenik granulom
ataklan ile karistirilabilir. Artralji, kas agrisi ve 38°C tizerinde ates siklikla eslik eden bulgulardir. Eritrasit
sedimantasyon hizinda artis, lokositoz ve CRP dizeylerinde artis vardir. Bu tip akne spontan olarak da ortaya
cikabilir. Bu alevlenmeler siklikla sistemik kortikosteroidlerle tedavi edilir. Doz 0.5-1 mg/kg arasinda degisir.
Tedavi stiresi 10 gin ile 3-4 ay arasinda degisir. Steroid dozunun hizla azaltlmasi lezyonlarda artisa neden
olabilir. Bazi otdrler isotretinoini keserken digerleri dozu yariya diserek sistemik steroid tedavisi ekler. Oral

eritromisin kullanilabilir. Piyojenik granilom gumus nitrat veya elektrokoterizasyon ile tedavi edilebilir.

[satretinoinin etkilesim iginde oldudu ilaclar tetrasiklin grubu antibiyotikler, fenobarbital tiirevieri ve karbamazapin
ve A vitaminidir. Sistemik kortikosteroidler ve antikonvilzanlarin kemik Gzerine alan etkileri isotretinoin ile

artapilir,

Isotretinoinin tetrasiklinlerle birlikte kullanimi ile psodotimor serebri (benign intrakranial hipertansiyon)

gellsebilmektedir. Tetrasiklinler digindaki tim antibiyotikler isotretinoin ile birlikte alinabilir.

Tetrasiklin kullanan hastalarin isotretinain tedavisine baslamalan icin tertasiklinlerin 4-5 yari dmrintn ge¢mesi

bekienmelidir. Tedaviye baslamak icin 3-4 giin beklemek yeterlidir.

Isotretinoin kullanan hastalarin derin peeling, mikrodermabrazyon, dermabrazyon, lazer resurfacing gibi yeniden
yuzeylendirme ve jelli epilasyon uygulamalarini tedavinin kesilmesinden en az & ay sonrasina kadar ertelemeleri

gerekir. Cinkd isotretinoin kullamimi bu uygulamalar sonrasinda sikatrizasyon olasih@im arttirmaktadir.

Rekiirrens

Tedavi sanrasi rekirrens nadir degildir. Bazi hastalar geleneksel tedaviler ile basar ile tedavi edilirken pek
codu tekrar isotretinoin tedavisine ihtiyac duymaktadir.242% Bir calismada isotretinoin tedavisi sonras (g yillik
takip sonunda olgularin ancak % 38’inin remisyonda kalabildigi bildirilmistir. Niks gelisen hastalardan % 17'si
topikal tedavi, %25'i topikal tedavi +oral antibiyotik, % 20'si jse ikinci kur sistemik isotretinoin ile kontrol altina
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alinmistir.?® Relapslar 16 yas alunda, kadinlarda, noduler aknede daha az, siddetli akne formlaninda daha sik

gbzlenmistir.?®

Oral isotretinoin tedavisinin verildigl ve 229 hastamin kauldigi bir calismada 5 yillik takip sonunda hastalann
%30'unda niks geligmistir.2* Niks gelisimine katkida bulunan faktérler; 0.1 ve 0.5 mg/kg gibi dusik doz
isatretinoin verilmesi, siddetli akne, akne hikayesinin uzun olmasi, kadin cinsiyeti ve tedavinin 25 yastan sonra
baslamas olarak degerlendiriimistir.?* Relaps gelisimi ile iliskilendirilen diger faktorler ise tedavinin geng
yaslarda verilmesi ve trunkal aknedir.3'9.14.27 Relaps genellikie tedavi sonrasi iIk yilda daha fazla gérilirken,
ugunci yildan sonra nadirdir.?* Topikal retinoldlerin idame tedavisinde kullaniimasi mikrokomedon olusumunu
kontrol aluna alarak niks oranini dugurebilir.

Isotretinoinin tedavi maliyeti yiiksektir. Bununla birlikte 4-6 ay icinde, hastalig yaklasik %100 oraninda lyilestirir.
Fizlksel ve psikolojik yararlarimin parasal karsihginin hesaplanmast do@al olarak miimkan degildir.
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SIKLOSPORIN KULLANIMINDA KARSILASILAN ZORLUKLAR,
YAN ETKILER, YAN ETKi DURUMUNDA TEDAVi STRATEJISI
VE ILAC KESILMESI

Serhat Inaloz

Dermatololi, diger tip bélumlerine gore daha fazla sayida ve kolay siniflamast yapilan hastaliklar icermektedir.
Cogunlugunu imminolojik bozuklukiarin 6n planda oldugu dermatozlanin olusturdug@u bu hastaliklanin tedavileri
konusunda yapilan caligmalar sinitl sayidadir. Tedavide kullaniimak (zere sunulan immunmodilatar etkill her
yeni ajan her zaman |lgi odag@i olmaktadir. Bu ajanlar sadece immunolojik hastaliklarin tedavisinde degil, bircok

farkli dermatozun tedavisinde de etkili goriinmektedir.!

Tolypocladium inflatums gams isimli fungustan elde edilen siklosporin (Cs) laboratuar sartianinda itk bulundugunda
kimyasal 6zelliklerine gore A, B ve C olarak isimlendirilmistir. CsA'nin digerlerine gore daha fazia immiinsupresyon
yaptigr saptandiktan sonra, ilk kez 1972 yilinda organ transplantasyonu sonrasi gelisen greft rejeksiyonunu
onlemede kullamlmistir. Piyasaya ilk olarak Sandimmun olarak sunulmasina ragmen, daha sonraki yillarda oral
kullanim igin ideal bir mikroemulsiyon formu gelistirilerek Neoral ismi verilmistir. Sandimmun Neoral lipofilik
ve akdz bir karigim halinde surfaktan Icermekte olup, bu formulasyon bilinen ilk form ofan Sandimmun'e gére
emilimdek| farkhliklar ortadan kaldirarak, oral kullanimda biyoyararlanimi artirmaktadir.

Dermatolojik Tedavi Disi Endikasyonlari

® Bobrek, karaciger, kalp, akciger ve pankreasin allojenik transplantasyonu sonrasindaki greft reddinin
dnlenmesinde,

@ Kemik iligi transplantasyonundan sonra greft reddinin énlenmesinde,

Greft versus host hastaliginin onlenmesinde veya tedavisinde,

@ Endojen Oveit konvansiyonel tedavisinin basarisiz oldugu veya istenmeyen yan etkilere yol actigs,
non-infeksiy6z orijinli, aktif gorme fonksiyonunu tehdit edicl intermediat veya posterior lveit ile retinay
da kapsayan, tekrarlayicr inflamatuar atakli Behcet Uveitl tedavisinde,

@ Eriskin ve cocuklarda; minimal degisiklik nefropatisi, fokal ve segmental glomeriloskleroz veya membranéz
glomerilonefrit gibi glomeruler hastaliklara bagh steroid bagimli ve steroide direncli nefrotik sendrom
olgularimin tedavisinde,

@ Nefrotik sendromlu hastalarda steroide bagl olarak saglanmis remisyonlarin idamesinde steroidlerin
kesilmesine olanak saglamak icin,

@ Siddetll, aktif romatoid artrit tedavisinde steroid Ihtiyacimi azaltic ajan olarak kullanmilmaktadir.



SIKLOSPORIN KULLANIMINDA KARSILASILAN ZORLUKLAR, YAN ETKILER,
YAN ETK| DURLIMUNDA TEDAVI STRATE)SI VE ILAC KESILMESI

Dermatolojik Tedavi Endikasyonlan

Psoriasis?

Atopik dermatit?

Liken planus (erozif oral formu dahil)*
Kontakt dermatit

Liken nitidus

Pitiriyazis likenoides kronika
Piyoderma gangrenozum

Kronik aktinik dermatit

Pemfigus, bllloz pemfigold (herpes gestasyones dahil)
Akiz ve distrofik epidermolizis biilloza’
Toksik epidermal nekroliz, eritema multiforme
Kutandz nekrotizan vaskilit
Hailey-Hailey hastaligi

Sweet sendromu®

Kronik idyopatik drtiker®

Darier hastaligi

Fotosensitif dermatozlar, soler lrtiker
Sistemik ve diskoid lupus eritematozus
Dermatomiyozit (infantil formu dahil)
Liken skleroatrofikus

Yaygin graniloma annilare

Alopesi areata

Behcet hastali§)®

Liken miks6dematoz

Eozinofilik fasiit

Sarkoidoz, Netherton sendromu, Iktiyozis vulgaris, senil pruritus, nodiler prurigo, Langerhans hicrell
histiyositozlar, hidradenitis sipurativa, sistemik sklerozda CsA kullanimi ile bazi basaril| sonuclar elde

edilmis olsa da, literatlirde degisik gariisler mevcuttur.

Dermatolojik hastaliklarda CsA genellikle dusuk dozlarda (2.5-5 mg/kg/giin) kullaniimakta olup giinlik doz
mutlaka ikiye bélinerek verilmelidir.

CsA'nin dermatolojik tedavide en sik ve basanyla kullanildigr hastaliklar psoriasis ve atoplk dermatittir. Her
iki hastaligin deri tutulumunun dediskenlidl nedenlyle tedavi bireye gére ayarlanmadir. CsA, eritrodermik
generalize pustiler psoriasis ve Hallopeau akrodermatiti gibi siddetli olgular ile ultraviyole tedavisinden ve

topikal tedavilerden fayda gérmemis hastalarda basariyla kullaniimaktadir.

Psoriasiste remisyonu saglamak Igin tavsiye edilen baslangic dozu, Ikiye bdllinmus olarak verilen oral 2.5
mg/kg/gan'lik dozdur. Eger bir ay sonra bir gelisme garilmezse glinlik doz tedricen yikseltilebilir ancak

gunlik doz 5 mg/kg"l gegmemelidir. Alti hafta icinde 5 mg/kg/gun'liik dozla, psoriatik lezyonlarda yeterli

21




DERMATOLOJIDE GELISMELER 6

diizelme olmazsa veya kullamlan dozla iligkili istenmeyen etkiler olusursa tedavi kesiimelidir. Hizh iyilesmenin
istendigl durumlarda ise 5 mag/ka'lik baslangi¢ dozu onerilir. lyllesme sadlaninca CsA kesilebilir, Relapslar daha
oncek| etkin dozun yeniden uygulanmasiyla tedavi edilebllir. Bazi hastalarda Idame tedavisi gerekebilir, Idame
tedavisi i¢in dozlar her hastada minimum etkin doz duzeyinde ayarlanmali ve 5 ma/kg/gun dozunu gegcmemelidir.

Yash hastalar, ancak agir ve hasara ugratacak psoriasis varhi@inda tedavi edilmeli ve renal fonksiyon ézel bir
dikkatle takip edilmelidir. Konvansiyonel immunsupresif tedavilerde oldugu gibi, CsA tedavis| altinda olan
psoriatik hastalarda da malignite gelisimi (ozellikle deride) bildirilmistir. Psorlasis igin tipik olmayan fakat
malign veya premalign oldugundan stphelenilen deri lezyonlanindan CsA tedavisine baslamadan nce biyopsi
yapilmalidir. Malign veya premalign deri degdisikligi olan hastalarda CsA tedavisi ancak etkili redavi icin bagka
bir segenek kalmadidi takdirde ve bu lezyonlarin tedavisinden sonra uygulanmalidir.

Atopik dermatit tedavisinde de énerilen doz ikiye bolunmis olarak oral 2.5-5 mg/kg/gun'dur. Eger 2.5-5
mg/kg/gun baslangi¢ dozu iki hafta icinde yeterll cevap olusturamazsa, gunlok doz maksimum 5 mg/kg'a
kadar artirilabilir. Cidd| olgularda, hastaligin hizli ve yeterli bir bicimde kontrol altina alinabiimesi igin
5 mg/kg/giin baslangig dozu gerekebllir, Yeterll yanit alindi§inda. doz derecell olarak azalulmali ve mamkunse
CsA tedavisi sona erdiriimelidir, CsA'nin atoplk dermatitte uzun sureli kullanimi ile ligili deneyim henuz sinirl
olup, tedavi sdresinin 8 haftayr asmarmnas: dnerilir. £k olarak, CsA'nin atoplk dermatitli cocuklardaki deneyimi
heniiz simrl oldugundan, 16 yasin alundaki hastalarda kullanimi dnerilmemektedir.

Yasl hastalar, ancak yaygin ve agir tutulumu olan atopik dermatit varliginda tedavi edilmeli ve renal fonksiyon
tzel bir dikkatle takip edilmelidir.

Benign lenfadenopati siklikla atopik dermatitin alevienmesi lle birliktedir ve hastaliktaki genel iyilesmeyi takiben
kendlliginden diizelir. CsA tedavisi ile ortaya gikan lenfadenopatl duzenli olarak takip edilmelidir. Hastaligin
lyllesmesine ragmen devam eden lenfadenopati durumunda lenfoma yoklugundan emin olmak amacyla mutiaka
biyopsi yapiimalidir.

CsA ile tedaviye baglamadan énce aktif herpes simpleks Infeksiyonlan tedavi edilmelidir. Ancak, tedavi strasinda
gelisen bir infeksiyon ciddl olmadigi surece ilacin birakilmasini gerektirmez. Staphylococcus aureus'a baglh deri
infeksiyonlari, CsA tedavisi icin mutlak bir kontrendikasyon olusturmamakla beraber, uygun antibakteriyel
Ilaglarla tedavi ediimelidir, CsA'nin kan konsantrasyonlanni artirdigi bilinen eritromisin kullammindan kagimiimalicir,
Eger penisilin allerjisinden dolay baska bir secenek yoksa, CsA kan dizeyleri, renal fonksiyonlar ve CsA baglh
yan etkiler agisindan hasta yakindan izlenmelidir.

Potansiyel deri malignitesi gelismesi riskinden dolay), psoriasis ve atopik dermatit tedavisinde CsA kullanan
hastalarin, korunmasiz olarak uzun sure gunes 15/Gina maruz kalmalan onlenmell ve es zamanh olarak ultraviyole
B tedavisi veya PUVA uygulamas: yapiimamalidir.

CsA’nin Istenmeyen etkileri tedavi suresi ve dozuyla iliskill olup, bildirilen bircok olgu organ transplantasyon
sonrasi tedavide yuksek doz kullanan hastalardir. Yan etkiler genellikle doz azaltiimasiyla kisa sirede ortadan
kalkar. En sik gariilen yan etkiler serum kreatinin ve ure dizeylerinde artis, bobrekte yapisal degisiklikler,
hipertansiyon, gastrointestinal gikayetler ve karaciger fonksiyon bozuklugudur. Daha nadir gorilen yan etkiler
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ise yorgunluk, hipertrikoz, tremor, el ve ayaklarda yanma duygusu, bas agrisi, gingival hipertrofi, grip benzeri

semptomiar, allerjik deri dokuntuleri, hafif anemi, hiperpotasemi, hiperorisemi, gut, hipomagnezemi,

hiperkolestrolemi, kolit, kilo artisi, édem, pankreatit, konvilsiyonlar, dismenore veya amenore, kaslarda

giicsizlitk, kramplar, miyopatl, jinekomasti (ayni zamanda spironolakton uygulanan hastalarda), trombositopenl

(bazen hemolitik Uremik sendrom ile birlikte) olarak bildirilmistir. Diger uzun sirell immunsupresif tedavilerde

oldugu gibi lenfoproliferatif hastalik riskinin artisi dikkate alinmalidir. Eger CsA metotreksatla kombine olarak
kullamlirsa risk daha da artar.

Asirt duyarlihdi olan kisiler, anormal renal fonksiyonu, kontrol altina alinamayan hipertansiyonu, kontrol altna
alinamayan Infeksiyonu veya herhangi bir malignites| olan hastalarda CsA kullanilmamalidirlar. CsA sadece,
immunsupresif tedavide deneyimli, laboratuar glivenlik parametrelerinin kontrolunu ve dizenll tam fiziksel

muayene |le kan basinci dlgimlerinl yeterli dizeyde takip edebilecek hekimler rarafindan kullanimalidir.

Uzun sureli CsA tedavisi sirasinda serum kreatinin ve tre miktarlarinda yikselme olabilir. Bunun nedeni, CsA'nin
vaskiiler rezistans artirarak renal plazma akiminda ve endojen kreatinin klirensinde azalmaya yol agmasidir.
Bu fonksiyonel degisiklikler doza bagli ve geri déntsimlddir. CsA, karaciger enzimlerinin ve serum bilirubin
dizeylerinin reversibl ve doza bagh olarak artmasina da neden olabilir. Renal fonksiyonlarin degerlendirilmesl
igin uygun parametrelerin yakin takibi gereklidir. Bu twakip igin, en uygun laboratuar parametresi glomerul
fittrasyon hizimin (GFH) dlcaimesidir. Ancak her merkezde uygulanmasi mumkdn olmayan bu parametre yerine,
tedavi oncesinde bazal serum kreatinin dizeylerini tespit etmek amaciyla en az 2 dicim yapilmahdir. Ayrica
tedavinin ilk ic ayinda 2 haftahk aralarla serum kreatinin dlglimlerine devam edilmelidir. Daha sonralar eger
kreatinin sabit kalirsa dlcumler ayda bir yapilmalidir. Serum kreatinini artarsa ve birden fazla 6lcumde bazal
dizeyin % 30'unun Gstine gikarsa doz %25-50 oraninda azaltilmalidir, Doz indirimi bir ay icinde dizeylerin
dusmesini saglayamazsa, CsA tedavisi kesilmelidir. Ayrica, CsA'nin total kan dizeylerinin élciimd ilerl laboratuar
teknikleri olan merkezlerde yapilabilmektedir. Kan, plazma veya serumdaki CsA konsantrasyonunun, hastanin
klinik durumuna katlkeda bulunan birgok faktorden sadece biri oldugu unutulmamalidir. Bu yiizden sonuglar,

sadece diger klinik ve [aboratuar parametrelerinin cercevesinde pozolojiye yol gostericl olarak degerlendiriimelidir.

CsA tedavisi sirasinda diizenli kan basima kontrolleri yapilmahdir. Hipertansiyon gelistiginde uygun antihipertansif

tedaviye baslanmalidir, Buna ragmen, kontrol edilemeyen hipertansiyon varh@inda tedavi sonlandinimalidir.®

CsA'nin nadiren kan lipid degerlerinde reversibl artisa yol actid bildirildiginden, tedavi 6ncesl ve tedavinin ilk
ayl icerisinde lipid duzeyleri kontrol edilmelidir. Lipid degerlerinde arusa rastlamidiginda diyette yag alimimi

kisitlanmali ve gerektiginde doz azaltlmalidir,

CsA'min dzellikle renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda hiperpotasemi riskini artirabilecedl unutulmamalidir,
Potasyum tutucu didretikleri, anjiyotensin dontstiricd enzim inhibitorlerini, anjiyotensin-Il reseptor
antagonistlerini, potasyum igeren ilaglan kullanan ve potasyumdan zengin gidalarla beslenen hastalarda

potasyum dizeylerinin kontrol edilmesi tavsiye edilmektedir.

CsA, magnezyum klirensini artinr. Bu durum ozellikle ilacin Ik baslandigi donemde semptomatik hipomagnezemiye
yol acabilir. Bu nedenle ilag alimimin Ilk dénemlerinde Gzellikle narolojik semptom/belirtilerin varliginda serum

magnezyum duzeylerinin kontrol edilmesi onerilmektedir.'® Gerekli gorilirse magnezyum verilebilir.
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llac Etkilesimleri

CsA, sitokrom P450 enzimleri lle karacigerde metabolize olur. Bu ylizden bazi ilaclarin eszamanh olarak
kullaniimasinin sitokrom P450 enzimlerinin inhibisyanunu veya induksiyonunu saglayarak plazma veya tom
kan CsA dizeylerini artirdigi veya azalttigi bilinmektedir. BarbitUratlar, karbamazepin, fenitoin, nafsilin,
sulfadimidin, rifampisin, oktreotid ve orlistat kullanimi CsA'min kan duzeylerinl azaltir. Makrolid grubu
antibiyotikler (6zellikle eritromisin ve klaritromisin), ketokonazol, flukonazol, itrakonazol, diltiazem, nikardipin,
verapamil, metoklopramid, oral kontraseptifler, danazol, metilprednizolon (yuksek doz), allopurinol ve amiodaron
gibi ilaclarin sitokrom P450 sisteminl inhibe ettigi bilinmektedir. Bu tir ilaglarin CsA lle beraber kullaniimasi
CsA'nin kan duizeylerini artinr.

Ek olarak, aminoglikozidler, amfoterisin B, siprofioksasin, vankomisin, non-steroid antiinflamatuarlar (diklofenak
Ile naproksen dahil), melfalan ve trimetoprim glbi nefrotoksik etkileri bulundugu bilinen llaclar ile CsA'nin
birlikte kullamminda dikkatli olunmalidir, CsA'nin bu ilaclarla beraber kullaniimasi gerekli ise, renal fonksiyonun
(bashca serum kreatinin) yakin takibi yapilmalidir. Eger renal fonksiyonda anlaml bir yetersizlik olusursa birlikte

uygulanan ilacin dozu azaltilmali veya alternatif bir tedavi uygulanmalidir.

CsA lle tedavi sirasinda etkinlikleri azalaca@ icin canli asilarin kullanmimindan kagimimalidir, CsA ve nifedipinin
birlikte kullanimi ile tek basina siklosporin kullanimiyla gozlenenden daha fazla oranda gingival hiperplazi

meydana gelmistir.!!

Diklofenak ile siklosporinin birlikte kullanimi sonucunda diklofenak biyoyararlaniminda anlamli bir arusla
birlikte reversibl renal fonksiyon yetersizligi meydana gelmistir. Diklofenakin biyoyararlammindaki artis biyik
bir olasilikla llacin yiksek Ik gecis etkisinin rediksiyonu sonucu olmustur. Bu ylizden, ylksek ilk gecis
metabolizmasina sahip diklofenak gibl non-steroid antiinflamatuar llaclar, CsA kullanacak hastalarda daha
diisiik dozda uygulanmalidir. Disutk ilk gegis etkisine sahip non-steroid antiinflamatuar ilaclarin (asetil salisilik
asit gibi) CsA ile birlikte kullammlaryla biyoyararlamimlarinda artis olusmaz.

CsA ayrica digoksin klirensini azaltarak digoksin toksisitesine neden olur. Ayrica kolsisin, lovastatin, pravastatin
ve simvastatinin kan diuzeylerinl arurarak kas agnsi ve zayifligi, miyozit ve rabdomiyolizi iceren muskiler

toksisiteye neden olabilir.

Eger CsA le birlikte digoksin, kolsisin, lovastatin, pravastatin veya simvastatin kullanilacaksa llacin toksik
etkilerin| erken tespit edebllmek igin yakin klinik takip yapiimal ve gerektiginde doz azaltiimal veya ilacin alimi

kesilmelidir.

CsA hayvanlarda teratojenik olmamasina ragmen gebe kadinlarda kullanimi ile ilgili deneyimler sinirhdir. Bundan
dolayi, gebelikte yalnizca beklenen yararin, muhtemel risklerden fazla oldugu durumlarda kullaniimalidir,
CsA'nin anne sutune gegtigi bilinmektedir. Bu nedenle, CsA ile tedavi siiresince bebek emzirilmemelidir. CsA'min

cocuklarda kullanimiyla ilgili deneyimler henuz sinirhdir.
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AZATIYOPRIN

Nihal Kundakg

Azatiyoprin, sentetik bir purin analogudur. Aktif metabolitleri aracihidi lle ImmUnsupressif ve antiinflamatuar
etkl gasterir. Sikhikla steroid |htiyacimi azaltmak igin kullamimaktadir. Fakat monoterapi ajani olarak da kullambir,
Klinik etki yaklasik 6-8 hafta iginde ortaya gikmaktadr.

s ™
Generik ismi Azatiyoprin
Ticarl isml Imuran®, Azatiyoprin®
Piyasa verildigi tarih 1959
llag formalasyonu 50 ma tab
100 mg vial
Amprik doz 2-2,5 mag/kg
TPMT dizeyine gore doz ayarlamasi
Yiksek TPMT > 19U 2,5 mg/kg/gun'e kadar
Orta TPMT 13.7-19U 1.5 mg/kg/gun'e kadar
Dusik TPMT <19U 0,5 mg/kg/gln'e kadar
Fiyan Ucuz
. o

Azatiyoprin (Imuran), ilk defa 1959 yilinda ana ilac olan 6-merkaptopurinden sentez edilmistir. Azatiyoprin,
6-merkaptopurinin imidazol derivesi olup, bir on ilagur. Bu nedenle purin analogu olarak siniflandirihr.
Immunsupressif etkileri 6-merkaptopurin lle esit. fakat ondan daha az toksik etkili oldugundan bu ilacin yerini
almistir. Ana ilag 6-merkaptopurin (Purinetol®) ise bugin igin sitotoksik bir ajan olarak 6zel durumlarda akut
lenfablastik |6semi tedavisinde kullanilmaktadir.

llk olarak 1961 yilhinda renal transplantasyonda immunsupressif bir ilag olarak kullanilan azatiyoprin, 1961 -
1970 yillan arasinda renal transplant hastalarinda llk secenek almustur. Bu stre icerisinde azatiyoprinin sadece
imminsupressif degil ayni zamanda antiinflamatuar etkilerinin de oldugu gosterilmis ve boylece birgok farkls
immunolojik hastaligin tedavisinde de kullamimaya baslanmistir. Azatiyoprin 6zellikle romatoloji, gastroenteroloji,
ndrolojl ve dermatoloji alanindaki ¢ok sayida otolmmin kokenli inflamatuar hastaligin tedavisinde
kullaniimaktadir.!

Azatiyoprin, 40 yilt agkin bir sUredir, lisansh endikayonlarla ksith kalinmayarak ok sayida dermatolojik hastaligin
tedavisinde kullanilmaktadir. Amprik olarak eskiden beri 100 mg/gun dozunda verilmektedir. Daha sonra
ureticl firma ve ¢ok sayida arastingt dozun vieut agirhdina gore ayarlanmasi gerektigini bildirmistir. Yakin
zamanlarda ise azatiyoprin metaholizmasi ile ligill gelisen bilgiler is1ginda, bir cok dermatolog thiopurin metil
transferaz enzim aktivitesine bagl olarak doz ayarlamasina gltmeyl tercih etmektedir, %7
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Farmakoloji

Emilim ve Dagilim

Azatiyoprin genellikle oral farmda recete edilmektedir. Oral alimi takiben ilacin %88'inden fazlas: gastrointestinal
kanaldan absorbe edilir. ki saat sonra plazma pik seviyelerine ulasir. llag hizla gesitli Grinlere metabolize
olarak vucuda dagilir. Donusen metabolitler yavasca birikime ugrar ve daha sonra geleneksel doz semalaninda
8-12 hafta stren bir immansupresyona yol acarlar. Thiopurin metil transferaz aktivitesi farklilik gosteren
hastalar da bu konservatif doz semas) icinde tedavi edlimektedir, Son zamanlarda bu enzim ile llgill yapilan
arastirmalarda hastalann % 89'undan fazlasinda homozigort olarak thiopurin metil transferaz aktivites| yiksek
bulundugundan etkili tedavi icin daha yilksek dozlar gerektigi bildirilmistir,' "

i N\
Absorbsiyon ve Biyoyararfanim Eliminasyon
Pik seviyesi | Blyoyararlamim % | Proteine | Yari 6miUr | Metabolizma Ekskresyon
baglanma
1-2 saat %88 %30 5 saat Thiopurinmetiltransferaz Hemen hemen
Ksantin oksidaz tamamen
HGPRT (aktif 6 metabloize
thioguanin metabolitler)) edilir, Ihmal
edilir diizeyde
ekstrere edilir,

Metabolizma ve Ekskresyon

Cok sayida klinik arastirma ve deneyime karsilik azatiyoprin metabolizmasi halen tam olarak anlasilamamstir.
Azatiyoprin, absorbe edildiginde hizla 6-merkaptopurine dénustr. Bu dontstim esas olarak eritrasitlerde olur.
6-merkapropurin birbiri ile yansan su 0¢ ara yolla dénusume ugrar,

1= Thiopurinmetiltransferaz (TPMT) ile inaktif metabolitlerine katabolize olur.

2- Ksantin oksidaz (XQ) ile inaktif metabolitlerine katabolize olur,

3- Hipoksantin guanin fosforibosiltransferaz (HGPRT) enzimi aracihd: lle bir purin analogu olan akrif formuna

donisiir.
Azatiyoprinin Metabolik Arayollar

r N
Enzimatik Arayol Son Urin Arayolun Inhibisyonu
Thiopurinmetiitransferaz Inaktif metabolitler Genetik predispozisyon
Ksantin oksidaz Inaktif metabolitler Allopurinol
Hipoksantin guanin Aktif purin analoglan Lesch~Nyhan sendromu
fosforibosiltransferaz (ozellikle 6-thioguanin)
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Anabolik arayol ile purin analoglari thioguanin monofosfata ve diger 6-thioguanin analoglarina dénusir, Bu
analoglar DNA ve RNA'nin sentez ve onanmini bozarlar, Katabalik arayol ile de Iinaktif nontoksik metabolitler
ortaya cikar. Katabolik arayoilardan birisinde genetik olarak veya ilag etkilesimi yolu ile ortaya gtkan aktivite
azalmasi klinik olarak potansiyel etkilere yol acabilir. Bu aktivite azalmasi daha fazla 6-merkaptopurinin
hipoksantin guanin fosforibosiltransferaz anabolik (veya aktif ara yoluna) girmesine neden olacaktr, Bu da
klinik olarak kendisini pansitopenl veya kemik iligi depresyonu lle belli eden daha fazla imminsupresyona

neden olur,

Farmakolojik olarak; bu katabolik ara yollarda ksantin oksidaz aktivitesinde azalma veya genetik olarak TPMT
akrivitesinde azalma oldugu gosterilmistir. TPMT aktivitesinde azalma bu allelde polimorfizm sonucu ortaya
cikar,

Enzim fonksiyon testleri ve allel sekanslarinin gésterilmesi mamkundir, Enzim fonksiyon testleri eritrositlerde
TPMT enzim aktivitesinin 6lglimesine dayanir ve sistemik TPMT aktivitesi ile koreledir. Bu fonksiyonel diclimlerle
g tip hasta belirtenmistir.

® Hastalarin biliyik cogunlugu (% 88.6) yiksek TPMT aktivitesi gostermektedir.
@ Hastalanin % 11.1"inde TPMT aktivites! orta derecededir.
@ Cok az sayida hastada da (% 0.3) cok dusuk dizeylerde TPMT aktivites| oldugu gosteriimistir.

Bu nedenle azatiyoprin kullanan her 300 hastadan birisi potansiyel fatal kemlk ligl supresyonu riski alundadir.
Bazi yazarlar, hastalann duzenll kan sayimi ile izlenmesinin yeterll olmayacagini, tedavi éncesi TPMT enzim
aktivitesine bakilmasimin, alternatif olarak da tedavinin ilk birkag glninden sonra 6-TGN duzeyi dl¢ilmesinin

bu riskin anlasiimasinda ve dnlenmesinde gerekli oldugunu bildirmektedirler.

Digik TPMT aktivitesi gosteren hastalarda 6-tioguanin metabolitleri birikir ve bu hastalarda pansitopeni riski
fazladir. Enzim dizeyi yuksek olanlarda ise muhtemelen terap6tik dozun altinda kalinmaktadir. Enzim
aktivitesindeki bu degisiklikler genetik olarak agiklanmaktadir. TPMT geni klonlanmigtir. 34 kB uzunlugunda,
10 exondan ve 9 introndan olusan, 6p 22.3 de yerlesen bir gendir. TPMT aktivitesi otozomal codominant gecis
gstermektedir. Yiksek TPMT diizeyli hastalar yliksek aktivite alleli Igin homozigottur. Intermediate dizey
gosterenler Ise yuksek aktivite alleli ve bilinen 7 dusiok aktivite allellerinden birisi ile heterozigottur, Disik
aktivite gosterenler ise diistk aktivite alleleri Ile homozigottur.

TPMT lokusunda etnik degisiklikler nedeniyle thioguanine farkl cevaplar vardir. Irklar arasindaki mutasyonlann
farklihgr dusik aktivite allellerinin test edilmesini zorlastirmaktadir, TPMT mutasyonlan promotor bélgede
eksonlarda olurken, yeni mutasyonlar genomik DNA'nin herhangi bir yerinde olabilir. Fonksiyanel enzim
olgumleri mutant allelleri veya distik TPMT aktivite fenotipini ortaya gtkarmak igin yeterll dedildir. Son zamanlarda
fonkslyonel enzim testlerinin test bolgelerine gore dedisiklikler gosterdii gosterilmistir. Yine fonksiyonel
enzim testleri ihtiva ettigi enzim inhibitéri miktarina gére farkl kitlerle degisik sonuclar da vermektedir. Bu
nedenlerle baz otorler azatiyoprin yazmadan once TPMT aktivites| bakilmasim gerekli gormemektedirler, Bu
¢ fenotipin varliginin bilinmesi; doktoru azatiyoprini tolore edebilen fakat yeterli klinik cevabin alinmadigi
olgularda (homozigot yuksek aktivite allelleri) doz artinlirken pansitopeni agisindan hastanin izlenmes| konusunda
yonlendirecektir.
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Ksantin oksidaz azatiyoprini metabolize eden bir diger enzimdir. Genetik degisikliklere bagh olarak dedll, ilag
etkilesimleri sonucunda bu enzim aktivitesinde azalma olabilmektedir. Ksantin oksidaz arayolu spesifik olarak
allopurinol tarafindan inhibe edilmektedir. Allopurinol gut tedavisinde ¢ok sik kullanilan bir ilactir ve XO enzimini
inhibe ederek (rik asit birikimini engellemektedir. Allopurinol ve azatiyoprini birlikte kullanan hastalarda;
allopurinol daha fazla 6-MP'yi XO katabolik arayolundan TPMT anabolik arayoluna sokar, Bunun sonucunda
da daha fazla purin analogu olusur. Sonucta daha fazla imminsupresyon ve pansitopeni risk| ortaya ¢ikar.
Allopurinol kullanan hastalarda azatiyoprin kullanmak gerektiginde azatiyoprin dozu % 75 oraninda azaltulmahdir.
TPMT'nin aksine XO aktivitesi bireyler arasinda ¢ok az genetik varyasyon gosterir. Bu nedenle azatiyoprin

dozunu hesaplamak icin bu enzim aktivitesine bakmak gerekmez.

Anabolik arayolda aktivitenin azalmasinin bilinen bir yan etkisi yoktur. Ancak azatiyoprinin aktif metabolitine
donusimi azaldiginda daha az immunsupresyon olmasi beklenir. Anabolik arayoldan katabolik arayollara sant

olustugunda nontoksik inaktif metabolitler biriktiginden yan etki olusmaz.

Lesch Nyhan sendromunda genetik olarak HGPRT yoktur. Azatiyoprin kullanan Lesch Nyhan sendromlu hastalarda
immiinsupresyon ve yan etkl gézlenmemektedir. Bu bulgu HGPRT'nin 6-MP'i aktif metabolitleri olan
6-thioguanin metabolitlerine donusturmesindeki onemini, ayrica XO ve TPMT metabolik arayollarinin hem

nontoksik hem de klinik olarak inaktif metabolitler ortaya gikarcdigini gostermektedir.

Ozetle; farmakolojik inhibisyon veya katabolik arayolun (XO ve TPMT) aktivitesinin genetik olarak azalmasi,
azatiyoprinin 6-MP yolu ile fazla miktarda HGPRT 'ye donusmesine yol acacaktir. Bu da klinik olarak artmis

immiinsupresyon ve kemik iligi toksisitesi seklinde karsimiza cikmaktadir.!~7

Etki Mekanizmasi

Azatiyoprin Immunsupressif ve antiinflamatuar etkileri ile bircok otoimmiin hastaligin tedavisinde kullaniimaktadir.

Bunlarin basinda otoimmiin biilloz hastaliklar; pemfigus vulgaris ve billléz pemfigoid gelmektedir.

Azatiyoprinin etki mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir. Azatiyoprinin aktif metaboliti bir purin analogudur.
DNA/RNA sentezini ve onanmin inhibe ederek immuansupressif aktivite gosterir. 6-MP yapisal olarak endojen
purinlerden adenin ve guanine benzerler. Endojen purinlerde amino grubu veya hidroksil grubu varken,
6-MP'de thiol grubu vardir. Bu yapisal benzerlik nedeniyle 6-MP; purin metabolizmasini ve hiicre bélinmesini
inhibe eder. Her ne kadar azatiyoprininin etki mekanizmasi basitce bu yoldan oluyor gibi goriintyorsa da
ashinda llac T ve B hiicreleri (izerine de etkilidir. T hicreleri Gzerinden hicresel imminiteyi baskilarken,
B hicrelerinden de antikor salinmasini inhibe eder. Ayni zamanda Langerhans hicre sayisim ve diger antijen
sunan hicre sayilarini ve bu hticrelerin antijene cevap verme yetenegini de azaltarak immiinsupressif etki

gosterir.!-7

Endikasyonlar

® FDA Onayli Endikasyonlari

® Organ transplantasyonlan
@ Siddetli romatoid artrit
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® Ruhsatsiz Endikasyonlari (Off-Label)
® Immunobdiliéz Hastaliklar
Bulloz pemfigoid, pemfigus vulgaris, sikatrisyel pemfigoid
@ vaskulitler
Lokositoklastik vaskilit, Wegener grantlomatozu, poliarteritis nodosa
® Norrofilik Dermatozlar
Behcet hastaligi, piyoderma gangrenozum
® Otoimmiin Konnektif Doku Hastaliklan
SLE, dermatomyozit, Sjogren sendromu, skleroderma, relapsing pollkondrit
@ Dermatit ve Papilloskuamoz Hastaliklar
Psariasis, atopik dermatit, kontakt dermatit, liken planus
@ Fotodermatozlar
Kronik aktinik dermatit, polimorf 151k erupsiyonu, persistan 151k reaksiyonu
@ Digerleri
Sarkoidoz, eritema mulriforme, Weber Christian hastahgi, Kronik GVHD

Azatiyoprin, FDA tarafindan sadece organ transplantasyanlarinda ve siddetli romatold artrit olgularinda
ruhsatlandinimistir. Fakat belirgin imminsupressif ve antiinflamatuar etkileri nedeniyle yarar/zarar oram
gozetilerek ve ucuz bir ilag olmasi nedeniyle de bircok ruhsat disi endikasyonu bulunmaktadir. Tibbin bircok
alarinda hekimler azatiyoprini kortikosteroidlerin yamnda steroid ihtiyacim azalimak amaciyla kullanmaktadirlar.

En sik olarak inflamatuar barsak hastahiginda ve multipl sklerozda kullaniimaktadir.'-%&-11

Dermatolojide azatiyoprin kullarimi icin asagidaki kriterlerin dikkate alinmasi onerilmektedir;
Hastalik siddetli veya hayat tehdit edici olmali
Hastalik reversibl ve kontrol edilebilir olmali

Hastalik potansiyel olarak daha az riskli tedavilere direncli olmali

®
®
®
® Hastaligin diizelmesi klinik ve laboratuar olarak izlenebilmeli
@ Hasta ile risk ve yan etkiler agikga tartisiimal

@ Hasta ile alternatif tedaviler tartisiimali

®

Hasta cesitli laboratuar testlerini yaptirabilmeli

immiinobiilloz Dermatozlar

Dermatologlar, 30 yili askin bir stredir pemfigus vulgaris, billéz pemfigoid ve sikatrisyel pemfigoid basta
olmak Gzere immunobilloz dermatozlarda azatiyoprin kullanimi konusunda deneyime sahiptirler. Genel olarak
dermatologlar azatiyoprini hemen tamamen bu endikasyonlarda recete etmektedirler, 1978'lerde bulloz
pemfigoidde azatiyoprin + prednizon tedavisi lle tek basina prednizon kullanimy karsilastinlmis ve azatiyoprinin
steroid ihtiyacim azaltio etkisi gosterilmistir. Daha sonralan, azatiyoprin + prednizon tedavisi, plazma exchange
+ prednizon ve tek basina prednizon ile karsilastirilmis ve 6 aylik perivodda bir Gstinlik gosterilememistir,

Ancak bu sonug calismanin istatiksel degerlendirilmesindeki yetersizlige ve kisa takip periyoduna baglanmistir.
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Benzer sekilde pemfigusta da prednizona azativoprin eklenmesine (liskin retrospektif ve prospektif calismalarda
ilacin steroid ihtiyacim azaltic) etkisi gdsterilmistir. Bazi otorler Ise pemfigus vulgaris tedavisinde kortikosteroidlere
adjuvan bir tedavi (azatiyoprin gibi) eklenmesinin bir yarar olmayaca@im soylemektedirler, Bu tartismalar klinik
arastirma sonucu dedil literatiriin gézden gecirilmesi ile ortaya atilmistir. Tim bu tartismalara karsin dermatologlar
yillardir pemfigus vulgaris ve billéz pemfigoid tedavisinde kortikosteroidlerle azatiyoprini kombine
kullanmaktadiriar, Azatiyoprin sikatrisyel pemfigoid tedavisinde, ozellikle kortikosteroide direncli goz tutulumunda
da kullaniimaktadir,'-4- 8-18

Vaskdlit

Azatlyoprin dev hiicreli arterit, poliarteritis nodosa, Wegener grantlomatozu, retinal vaskalit, I6kositoklastik
vaskilit tedavisinde etkilidir. Ozellikle Iokositoklastik vaskulitte belirgin etkiler| vardir, Romatoid artrit ile iligkill
lokositoklastik vaskiilitte azatiyoprin + prednizolon tedavisi konvansiyonel tedavilerle kargilastinlmis, birinc
grupta vaskdlit relapsiarinin, yan etkilerin ve rélatif mortalitenin daha az oldugu saptanmistir. Kortikosteroidlere
cevap vermeyen |dyopatik lokositoklastik vaskulitli hastalarda yapilan baska bir calismada, azatlyoprin tedavisi
ile 6 hastadan 5'inde dizelme, ikisinde de hastaligin tam kontroltl saglanmistir. Azatiyoprin gogus hastaliklart
uzmanlari, kulak burun bodaz uzmanlarn ve dermatologlar tarafindan Wegener graniilomatozisi tedavisinde
kullamimaktadir. Kortikosteroid ve azatiyoprin tedavi kombinasyonu ile renal ve akciger hastaliklani dizelme
gbstermektedir. Yine poliarteritis nodosada renal hastalikta diizelme olmaktadir.' = 811

Notrofilik Dermatozlar

Azatiyoprinin Behcet hastaligin tedavisinde kullanimi yaygindir, Bunun disinda daha az olarak da piyoderma
gangrenozum tedavisinde kullanilmaktadir. Behcet hastaliginda azatiyoprin kullanimina ait iki plasebo kontrollu
cift kor calismada ilacin hipopyon ve kérlilk probleminde azalma sagladigi gosterilmistir. Bunun disinda bu
calismalarda goz problemleri disinda oral ve genital iilser sayisini ve artriti azalthidi da gésterilmisgtir,! ~48-11

Otoimmin Konnektif Doku Hastaliklan

Azatiyoprin sistemik lupus eritematozus tedavisinde tzellikle de lupus nefritinde sik kullanilan bir ajandir, Ug
retrospektif ve bir prospektif calismada azatiyoprinin prednizolon ve/veya siklofosfamidle kombinasyonunun
renal fonksiyonlarin korunmasinda ve hastalik ataklarimin engellenmesinde yararh oldugu gosteriimistir.
Son zamanlarda yapilan bir caligmada azatiyoprinin lupusa bagh kardiyomiyopatl tedavisinde etkill oldugu
gosterllmistir. Lupusun deri lezyonlarimin tedavisinde, diskoid lupus eritematozus, subakut kutanoz lupus
eritematozus ve sistemik lupus eritematozus tedavisinde de kullamimaktadir. Azatiyoprin ozellikle palmoplantar
tutulumu olan yaygin DLE'de etkili bulunmustur.

Polimiyozit ve dermatomiyozit azatiyoprinle basarili bir sekilde tedavi edilmektedir. Solunum sistemi ve kas

lezyonlari tedaviye cevap verirken deri lezyonlan pek cevap vermemektedir.

Bunlar disinda Sjégren sendromu, skleroderma ve relapsing polikondritte de etkilidir, Polikondritli olgularda

ozellikle goz tutulumunun tedavisinde etkilidir, 1-% 811
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Dermatit ve Papuloskuaméz Dermatozlar

1960 ve 70°ll yillarda psoriasisin azatiyoprin Ile tedavl edildigine dair bazi yayimlar vardir. 1992'de yapilan
bir yayinda da azatiyoprinin psoriasiste unutulan bir alternatif oldugundan soz edilmektedir. Fakat halen
azatiyoprin psoriasis tedavisinde (lk secenek llaclar arasinda yer almamaktadir. Belkl de psoriasis tedavisinde
yaygin sekilde fototerapinin kullanilmasina ek olarak siklosporin ve sistemik retinoidlerin kullamilmaya baslanmasi

psoriasiste azatiyoprin kullanimini azaltmistir,

Atoplk dermatit ve kontakt dermatit de azatiyoprin ile tedavl edilmektedir. Genellikle bu dermatozlar topikal
kortikosteroidlerle tedavi edilirler, fakat baz siddetli olgularda sistemik kortikosteroidler ve sitotoksik ajanlar
kullamiimaktadir. Yapilan bir galismada siddetli atopik ekzemanin azatiyoprine cevap verdigi ve siklosporinden
daha ucuz bir tedavi alternatifi oldugu bildirilmistir. Bu retrospektif calismada azatiyoprin kullanan hastalarin
daha az antibiyotik ve daha az gu¢ld topikal kortikosteroid kullandiklar ve hastalara daha az hospitalizasyon
gerektlal, ayrica azatiyoprinin siklosporinden daha emniyetli ve takibinin daha kolay oldugu bildiriimistir.

Hem eroziv hem de generalize liken planusta azatiyoprin monoterapl olarak kullaniimaktadir. Bir calismada

azatiyoprin liken planusta steroid (htiyacini azaltmak amaciyla kullanilmistir, -4 811, 20-26

Fotodermatozlar

Azatiyoprin, kronik aktinik dermatit ve polimarf 1sik ertipsiyonunda kullanilmistir. Kronik aktinik dermatitte
yapilan cift kor plasebo kontrolld bir calismada azatiyoprin son derece etkill bulunmus ve iyl tolere ediimis,
anlamh istatistiksel sonuglara ulasilinca da calisma erkenden sonlandinlmistir. Bir baska ¢alismada da kronik
aktinik dermatitte azatiyoprin kullanilmis ve tedavi sonlandinildiktan 11.5 ay sonra bile kalic iyilik aldugu

gozlenmis.

Siddetli polimorf isik eripsiyonu ve persistan 151k reaktivitesi gosteren iki olguda azatiyoprin tedavisinin etkili

oldugu, ancak azatiyoprinin yvalmzca cok siddetli olgularda kullaniimas: gerektigi bildirilmistir.! - 8-11

Diger Dermatozlar

Azatiyoprin, eritema multiforme, Weber Christian pannikdliti, kronik greft versus host hastaligr ve tip 1 lepra
reakslyonu gibi bircok hastaligin tedavisinde de kullanilmaktadir. Pulmoner sarkoidoz azatiyoprin tedavisine

iyl cevap verirken kutandz sarkoldoz lezyonlarinda cevap Iyl degildir,! -+ 811, 27

Kontrendikasyonlar

Mutlak Kontrendikasyonlar

@ Gebellk

Laktasyon

Azatiyoprin veya 6-MP'e hipersensitivite

Klinik olarak aktif infeksiyon bulgulan

TPMT enzimi olmayan veya cok dusuk olan hastalar

Beraberinde malignites| olan hastalar
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Rolatif Kontrendikasyonlar

@® Allopurinol kullamimi (Azatiyoprin dozu azalulir)
@® Bobrek veya karaciger yetmezligi
@® Daha once alkile edici ajan kullanimi

Yan Etkiler!-4. 26-37
Immunsupresyon
Karsinogenezis
Pansitopen|

Firsatgi infeksiyonlar
Teratojenite

Hipersensitivite sendromu

Gastrointestinal yan etkiler

Imminsupresyon ve Karsinogenez

Azatiyoprinin Immunsupressif etklleri bazi hasta gruplannda maligniteye yol agablimektedir. Azatiyoprine bagh
olarak ortaya ¢ikan maligniteler arasinda en sik lenfoproliferatif maligniteler (non-Hodgkin B hicrell lenforma)
ve derinin skuamdz hucrel| karsinomu garilir. Bu tip kanserlerin gelisimi etnik faktériere, tedavi siresine,
imminsupresyonun siddetine ve altta yatan hastaligin durumuna gore de deglsmektedir. Imminsupresyon
siddeti doza ve hastalidi kontrol altina alabilmek igin kullanilan Imminsupresan (laclanin sayisina baglidir. Renal
transplant hastalarinda, karaciger transplant hastalanna gore organ reddine engel olmak i¢in daha derin
immunsupresyona gerek vardir. Imminitenin bu derece yodun supresyonu organizmanin kansere karsi rutin
korunma fonksiyonlanini da etkileyecektir. Bu teori klinik gozlemlerle de dogrulanmaktadir. Siklosporin veya
azatiyoprin kullanan renal transplant aholannda karaciger transplant alicilarina gore daha fazla malignite riski
oldugu gbsterilmistir. Imminsupressif tedavi gerektiren altta yatan hastalik da azatiyoprin kullanimi ile malignite
gelisimini etkilemektedir. llag kullanimindan bagimsiz olarak romatoid artritli hastalarda malignite gelisim riskl
normal populasyona gore 3-8 kat daha fazladir, Bu durum romatold artritin immuinpatogenezindeki mekanizmalara
baghdir. Malignite predispozisyonu olan bu hastalara azatiyoprin verilmesi de lenfoproliferatif malignite
insidansini artirmaktadir. Romatold artritll hastalarda azatlyoprin digindaki diger immunsupresiflerin de
lenforetikuler maligniteyi artirch@ bilinmektedir. Bu nedenle Romatoid artritll hastalarda malignite gelisiminde
artig, azatiyoprin kullamimindan ayn bir fenomendir.

Crohn hastaligi ve tlseratif kolitll hastalarda azatiyoprin kullanildiginda malignite riskinde arus aoriilmemektedir,
Bu hastalarda maligniteye yatkinlik bulunmamasimin yam sira, renal transplant alialarindakl kadar derin bir

Immunsupresyona gerek olmamasinin da rolt vardir,

Dermatolojik hastaliklar igin azatiyoprin kullanan hastalarda lenfoproliferatif malignite veya skuamoz hicrel|
kanser gellsimini arastiran belirgin ¢aligma yoktur. Bunun yan sira dermatolojik problemi igin azatiyoprin
kullanan hastalarda lenfoproliferatif malignite gelisim| de bildiriimemistir, Bununla beraber ekzema, atoplk
dermatit ve kronik aktinik dermatit icin azatiyoprin kullanan hastalarda agresif skuamoz hucrell karsinom
gelisen Og olgu bildirilmistir. Bu agresif skuamoz hicreli karsinomlar bas ve boyun bolgesinde bildiriimigtir,
Agik deri tipine sahip olan bu G¢ hastanin ikisi yogun olarak glnese maruziyet tanimlamaktadir. Birinel hastada
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azatiyoprin kullamminin 4. yilinda lokal lenf nodlarina metastaz, ikinci hastada azatiyoprin kullaniminin
6. yilinda enokilasyon gerektiren rekirren skuaméz hicreli karsinom, Ggincl hastada ise azatiyoprin kullaniminin

4. yilinda kulakta genis eksizyon gerektiren skuamoéz hucreli karsinom geligmistir.

Dermatologlar azatiyoprini lenfoproliferatif malignite ve skuaméz hiicrell karsinom riskini bilerek, seciimis
hastalara recete etmelidir. Dermatolojik hastalarda bu malignitelerin artisina dalir bir bulgu yoksa da uzun sure

azatiyoprin kullanan hastalarda diizenli fizik muayene yapilmahdir.!-4 28-31

Pansitopeni

Pansitopenl, azatiyoprin kullanimina bagh olarak ortaya citkan yogun immunsupresyonun ender gorilen bir
bulgusudur, Pansitopeni, disuk TPMT enzim aktivitesi gdsteren hastalarda ortaya ¢tkmaktadir. Bunlarda TPMT
enzim eksikligl nedeniyle fazla miktarda 6 thioguanin metabolitleri birikir, Bunlar da, azellikle hematolojik
oncii hicreler gibi lizla cogalan hiicrelerde DNA/ RNA sentezini bozar. WBC sayisi 4000-4500 / mm?3'den,
hemoglobin 10 gr/ dI' den, trombositler 100.000 / mm?®'den azsa tedavl kesiimelidir, Bu komplikasyona engel

olmak icin diizenli olarak tam kan sayimi yapilmalidir,'-# 32

Firsatci Infeksiyonlar

Azatiyoprin kullanan hastalar immunsupresyon nedeniyle firsatg infeksiyonlar agisindan da risk altindadir.
Infeksiyon riski her ne kadar yiiksek dozda ve diger imminsupresifierle kombine tedavi alan hastalarda daha
yiksek olsa da azatiyoprin kullanan her hasta infeksiyon riski agisindan izlenmelidir. Bu infeksiyonlar arasinda

herpes virus infeksiyonlari, skabies ve HPV infeksiyonlan vardir.!-*

Gebelikte Kullanim

Azatiyoprin plasentayl gecer, Gebelikte azatiyoprin kullanimi D kategorisindedir ve kontrendikedir. Hayvan
calismalarinda insanlara benzer dozlarda verilen ilag iskelet sistemi ve visseral anomalilere neden olmustur.
Azatiyoprinin gebelikte kontrendike olmasina ragmen yapilan bir calismada azatiyoprin kullanan 440 gebenin
higbirinde fetal anomali gésteriimemistir. Bununla beraber bu gebelerin bir kisminda kemik (ligi yetmezlidi,

Ikl olguda fetal CMV infeksiyonu gelismistir.

Bir diger olgu blldirisinde gebellk sirasinda azatiyoprin kullanan hastalarda kongenital anomall ile dogan iki
cocuk bildiriimistir. Birinde preaksiyel polidaktill, digerinde miyalomeningosel, hilateral kalca ¢ikigi ve bilateral
talipes equniovarus deformitesi gelistigi bildirilmistir, ! ~+-33. 34

Hipersensitivite Sendromu

Azatiyoprinin ender gorilen bir diger yan etkisi "ilaca bagl hipersensitivite sendromu''dur, Burada kardiyovaskiler
kollaps, kutantz erupsiyon, ates, lokositoz, gastrointestinal yan etkiler (bulanti, heparotoksisite, pankreatit),
artralji, mivalji, rabdomiyolizis, bas agnsi, babrek yatmezligl, solunum sistemi tutulumu (dkstiriik, pnamont)
vardir, Der| lezyanlarn dagimkuir, MakGler ve makillopapller erdpsiyon, makiler dékintl dzerinde vezikiil ve

pustiiller, purpurik ve petesiyal lezyonlar garalebilir, Azatlyoprin hipersensitivitesine bagl olarak gelisen diger
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deri lezyonlari eritema multiforme, Grtiker, anjioodem, eritema nodozumdur. Hipersensitivite llac baslandiktan
sonraki, 1 -4. haftalar arasinda ortaya ikar. Bu reaksiyon beraberinde siklosporin ve metotreksat alan hastalarda
daha siktir. Bu hastalarda ilacin tekrar baslanmasi yasam tehdit eden reaksiyonlara neden olabilecegi igin

kontrendikedir, ' -4-35. 36

Gastrointestinal Yan Etkiler

En sik rastlanan gastrointestinal yan etkiler; bulanti, kusma ve diyaredir. Bu semptomlar tedavinin ilk on gntnde
ortaya gikar. Dozun azaltlmasi veya bolinmesi ve ilacin gidalaria birlikte alinmasi bu semptomlar kontrol

aluna alabilmektedir.'* 37

llag Etkilesimleri

Azatiyoprinle etkilesen az sayida llag vardir. Azatiyoprinle etkilesen en onemli ilag allopurinoldur. Allopurinol,
azatiyoprini inaktif metabolitlerine indirgeyen iki ara yoldan birinde rol alan ksantin oksidaz enzimini inhibe
etmekted|r, Bu sekilde aktif purin analoglan ortaya gikmakta ve pansitopen riskl artmaktadir,

Sulfasalazin TPMT aktivitesini inhibe ederek azatiyoprin toksisitesinl artirabilir.

Penisilamin ve kotrimoksazol gibi miyelosupressif liclar hematolojik yan etkileri arurabileceginden azatiyoprin
ile birlikte kullamimamalidir,

Azatiyoprin kullanan hastalarda ACE inhibitorleri de lokepeni riskinl artirmaktadir.

Azatiyoprin kullanan hastalarda daha yuksek Warfarin dozuna gerek duyulabilir.

Kaptopril lokopenl riskini artinir, Pancuronium kullanan hastalarda ise bu paralitik ajanla daha tyl kontrol
saglamak Icin doz artirimi gerekebilir.'! #

Azatiyoprin kullanan hastalarda canh asi uygulamalan kontrendikedir,*

llac Monitérizasyonu
Tedavi Oncesi

Klinik Degerlendirme

@ Hastaya yarar/zarar orani ve yan etkiler konusunda bilgl verilmelidir.

@ Alternatif tedaviler anlatilmal ve tedavi sirasinda multipl kan tetkikleri istenecedi belirtilmelidir.

@ CGunesten korunma ve dodurganlik cagindakl kadinlarda dogum kontrolu gerektigi konusunda uyanlar
yapilmalidir.

@ Daha dnceden alkile edicl ajan kullanimi ve beraberinde allopurinol kullanimi konusunda dikkatll éyko
ahinmalidir.

@ Deri ve lenfaretikiler sistem muayenesi dikkatle yapilmalidir.

@ Yasllarda verilebilecek dozun en distgu verilmelldir.

Laboratuar Takibi
Cebelik testi
Tam kan

Tam idrar

ki

&

@ Biyokimya
=

@® PPD
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Ozel Testler
@ Eder TPMT testi yapildi ise doz enzim aktivitesine gére ayarlanir.
TPMT diizeyi <5.0 U ise azatiyoprin veriimez.
TPMT duzeyi 5.0-17 U ise max. doz 0,5 mg/kg/giin
TPMT diizeyi 13,7- 19.0 U ise max. doz 1,5 ma/kg/gin
TPMT duzeyi > 19.0 U ise max. doz 2,5 mg/kg/gln

Tedavi Takibi

Klinik Degerlendirme
@ Ozellikle lenforetikiller sistem ve skumaéz hucreli karsinom yoninden dikkatli aylik muayeneler yapiimalichr.

Laboratuar Takibi
llk (g ay, her ay, daha sonra 2 ayda bir
® Tam kan, periferik yayma

@ Karaciger fonksiyon testleri

Ozel testler
® Bazalde TPMT dizeyi bakildiktan sonra takipte tekrarina gerek yoktur,>*8-11

Azatiyoprin Tedavisinde Karsilasilan Glclikler

Tedaviye cevabin yeterli olmamasinin nedenleri
@ Etkinin ortaya ¢lkmasi icin gereken sirenin uzunlugu
@ Yetersiz doz (TPMT enzim aktivites| yiaksek hastalar)
@ |[lag etkilesimleri

Yan etkilerin nedenleri
@® TPMT enzim aktivitesi diisukligl
® |lag etkilesimleri
@ Altta yatan hastaliklar
@ Beraber uygulanan diger tedaviler

Azatiyoprin kullanan hastalarda orta siddetten (% 5-25) (l6kopeni, trombositopeni, makrositozis) siddetliye
{pansitopeni) degisen siddette kemik 111§] supresyonu gozlenmektedir. TPMT enzim aktivitesindeki diistklige
bagl olarak ilacin daha fazla anabolik arayola girmesi ve aktif purin analoglarimin ortaya cikarak kemik iligi
supresyonuna yol agmasi nedeniyle enzim aktivitesine bakilarak doz ayarlanmahdir. Buna imkan yoksa bu
durumun neden olabilecedi diistnulerek hastanin yakin takibi, hematolojik parametrelerin yakindan izlenmesi,
doz azaltilmasi veya ilacin kesilmesi icin kritik kan duzeylerinin izlenmesi gereklidir. Immtnsupresyon ve
karsinogenezisde etnik faktérler ve tedavi stiresi etkili gérilimektedir. Daha énce de bahsedildigi gibi, burada
altta yatan hastalik, beraber alinan imminsupresif tedaviler de etkilidir. Immunsupresyon derinliginin verilen
doza bagli oldugu kadar, TPMT enzim dizeyinde distiklik nedeniyle ortaya gikabilecedi de unutulmamalidir.
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Bulant, kusma, diyare, karin agrisi (% 10) gibl gastrointestinal yan etkiler doz azaltlmasi, dozun bélUnerek
veriimes| ve llacin gidalaria birlikte alinmasi lle azaltlabilinir,

Hepatotoksisite doza baghdir. 2,5 mg/kg alan renal transplant hastalarinda % 3-5 oraminda, 1 ma/kg alan
dermatolojik hastalarda % 1'den az oranda goruimektedir. Hepatotoksisite dozun azaltiimasi veya tedavinin
keslimesiyle duzelir.

Firsatgl Infeksiyonlar konusunda doza ve birlikte kullanilan immunsupresiflere dikkat edilmelidir.
Hiparsensitivite reaksiyonu, llacin baslanmasindan 3 saat-42 gin sonra ortaya gikar. Metotreksat kullanan
romatoid artritli hastalarda azatiyoprin eklendiginde daha sik reaksiyon gelistig! icin ikl ilag arasinda etkilegim
oldugu dustnilmektedir.

Tedavi

Genellikle tedaviye 1-2 mg/kg/glin (1-3 mag/kg/gin) dozda basianir. Doz iklye bolinmis sekilde verilir. Cevap

&-8 haftada elde edilir. 6-8 hafta sonra klinik cevap ve beyaz kire sayisi izlenerek 4 haftalik intervallerle doz

0,5 mg/kg artinhir. Maksimum 3 mg/kg/gunliik doz agilmamalidir.

Tedavl baslangicinda tam kan sayimi, periferik yayma, karaciger ve bobrek fonksiyon testlerl yapilir.

llag monitorizasyonu konusunda bir standart yoktur.

izlemde;

@ Tam kan, periferik yayma (ilk ay her hafta, lkinci ay iki haftada bir, sonra ayda bir)

@ BUN, kreatinin, idrar ve karaciger fonksiyon testleri (ayda bir kez)

@ viksek dozda azatiyoprin kullanan veya karaciger, bobrek fonksiyonlan bozuk olan hastalarda bu sayimlar
baslangicta bir haftadan daha kisa araliklarla yapimabhdir,

® CFR 10-50 ml/dak ise doz %25, 10 ml/dak'dan azsa ilag %50 eraninda azaltihr

® 12-16 haftada cevap yoksa llag birakiimalidir.

Kronik azatiyoprin doz asimimin klinlk bulgulan kemik (1igl supresyonu bulgular, beklenmeyen infeksiyonlar,
2@z ve bogazda Ulserasyonlar, ekimoz ve kanamalardir. Bu komplikasyonlara engel almanin ilk sarti, tedavi
baslangicinda tam kan sayimi ve TPMT enzim aktivitesinin él¢iimesidir. Azatiyoprin kullanan hastalarda
zzatiyoprinin imidazol derivelerine bagl lenfositotoksisite nedeniyle izole lenfopeni gelisimi de gordleblimektedir.

¥emik 1@l supresyonunun ik belirtisi l6kopeni ve trombaositopenidir.

@ Beyaz kire sayisi 4000, trombosit sayist 100.000 Ise doz azalulmalidir.

@ Beyaz kiire sayisi < 2500, trombosit < 100.000 ise tedavi kesilmelidir.

® Tam hematolojik diizelme elde edilince baslangig dozunun % 50'si ile tedaviye baslanir.
@ Pansitopeni gorilarse ilag derhal birakilmali ve uygun destek tedavisine baslanmalidir,

Ozet

Azatiyoprin, 4-5 dekad once gelistirilmis bir llagtir. Bu sure icerisinde azatiyoprin cok sayida Inflamatuar ve
otolmmdn hastaligin tedavisinde kullaniimugtir. Major kontrendikasyonlan ve yan etkileri iyi bilinmektedir. FDA
onayl endikasyonu olmamasina karsn azatiyoprinin dermatolojik hastaliklarda etkili olduguna dair gok sayida

ver| vardir ve dermatolojide en lyl calisilan kullamimi imminobilloz dermatozlardir.
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DERMATOENDOKRINOLOJi

All Tahsin Gines, Sevgl Akarsu

Klasik endokrinoloji (igsalgibilim), 6zellikle hormon yapimi, hormon etkilerinin fizyopatolojisi ve hormonal
sayniliklar olmak uzere endokrin sistemin fonksiyon ve regllasyonu, ayrica nonendakrin saynhiklanin hormonal
sagalumi lle ugragan hir bilim dahdir. Endokrin sistemin regulasyonunu ayarlayan “merkez”, endokrin salgilamay
yapan “organ” ve endokrin etkinin olustugu “hedef organ” olmak Gzere ¢ basamag vardir. Deri, “endokrin
sistem” olabilmek igin gereken bu (¢ basamagi da iceren "ozgin bir endokrin sistem™ konumundadir:
1. Deri endokrin regulasyonu ayarlayan bir "merkez"dir; Kil yuvasinda ve sebaositte *hipotalamus-hipofiz-
adrenal" benzeri bir eksen vardir. Bu eksen sebosit proliferasyonunu, differensiyasyonunu ve etkinligini dazenler.
Sebosltleri hedefleyen ACTH, alfa-MSH ve CRH gibl hormonlarin etkisiyle lipogenez ve proinflamatif sitokinlerin
sentezi dozenlenmektedir.

2. Deri endokrin salgilamayi yapan bir "organ®dir; Deri, hormonlar ve hormonsu maddeler yapan, pleotropik
etkilerinl autokrin (6zesalgi), intrakrin (icesalgs), yukstakrin (yanasalgi), parakrin (yakinasalgl) ve endokrin
(icsalgl) mekanizmalariyla olusturan, hormonlar metabolize edebilen ve sistemik etkili potent deriveleri dolagima
veren, dort dortlik bir endokrin argandir (1, Resim),

3. Deri endokrin etkinin olustugu bir “hedef organ“dir, Addison sayniligi ve Cushing Sendromu gibl sistemik
endokrinopatilerde hormonlarin hedef organi durumundaki deride belll dedisikliklerin olustugu bilinmektedir.'

t. Keratinosit: ACTH, alfa-MSH, adrenalin, CRH, D-vit., kortizol,
retinoik asid, eikosanoidler

2. Melanosit: ACTH, alfa-MSH, CRH, IGF-I

3. Yag bezi Androgenler, estrogenler, D vitamini, kortizal, retinoik
asid

4. Deri siniri: CRH

5. Endotel. ACTH, alfa-MSH, CRH

6. Kil yuvasi: ACTH, alfa-~MSH, beta-endorfin, CRH

7. Fibrablast: ACTH, alfa-MSH, beta-endorfin, IGF-1/-1l, IGFBP-3,

Resim 1 Deride yapilan hormonlar,



Dermatoendokrinolojinin en sik gorilen sayriliklan androgenik ya da androgenetik dermatozlardir. Bu dermatoziar
ya kanda artan androgene ya da androgenin dokudaki etki artisina bagh clarak gelisirler. Androgene bag“:h‘
dermatoziar, hiperandrogenemik dermatozlar ve normoandrogenemik dermatozlar olarak Ikiye ayrilir. Dolasimdaki

testosteronun %50'ye yakini deride yapilabilmektedir. Androstendiyon ve testosteronun kil-yag bezi Unitesindeki

5 alfa-reduktaz enziml yardimiyla 5 alfa~-DHT'ye donlsiimd ile periferik hiperandrogenizasyon olusur. Asagidaki

1. Tablo'da dolasimdaki androgen dongusu ozetlenmektedir:

i Tablo 1. Dolasimdaki Iki Ana Androgenin Oykiisii b
Pregnenolon Progesteron
| 7-alfa OH pregnenolon 17-alfa OH progesteron
DHEA-S0, —————» Androstendiyon B
\ Kil-Yag bezi Unitesi
‘ i 5 alfa-DHT
Androstendiyol ~————————® Testosteran —"—'_' (5 alfa-reduktaz)
i 3-alfa androstendiyol
periferik aromatizasyon
glukronidasyon ve
idrar ile ekskresyon
LS S

Kutan virilizasyon (derisel erillesim) olusturan nedenler arasinda, dolasimda ovaryal/adrenal kékenli androgen
artigi, karacigerde androgen yikim azalmasi, deride androgen aktivasyonu artisi, esey hormonu baglayan
globulinin serum diizeyinin azalmasi, nuklear androgen alici sayisinda artis ve periferik aromatazlarnn etkinliginde
azalma sonucu konversiyon azalmasi gibl ¢esitll etmenler yer alir. Kutan virilizm tanisinda ovaryal, adrenal,
hipofizer ve derisel koken ya da kokenlerin arastirmasi gerekmektedir. llk amag bir "ur (neoplazi ya da hiperplazi)”
olasihginin eliminasyonudur, Hastalann yaklasik %1 0'unda ileri tetkike gerek duyabilecegimizi bilmemiz gerekir,

Lunenfeld semasi’'na gére degerlendirildiginde;

1. Hastalarin % 90"ini olusturan grupta, uzun streli olan kutan virilizm belirtileri sabit ve hafif siddettedir.
Eslik eden sismanhk, mens bozuklugu va da kisirhik yoktur, Hormonal arastinm yapiimaksizin antiandrogenik
sagaltim yapilabilir.

2. Hastalarin % 10'unu olusturan grupta, aylardir mevcut olan kutan virilizm belirtileri orta ya da asin siddette
olup hizli ilerlemektedir. Bu olgularda sismanlik, mens bozuklugu ya da kisirlik vardir. Hormonal arastirim
yapilmas: ve “ur ellminasyonu” sarttir,

Kutan virilizmin kokenine dontk su arastirmalar yapiimalidir:

A. Ovaryal koken arastirmasi; Ovaryal koken dusinulen olgularda kanda androstendiyon, testosteron,

DHEA-504, 17-hidroksiprogesteron, LH ve FSH, ayrica obezlerde glukoz, lipid ve insulin dizeyleri bakilmalidir,

Bu olgularda androstendiyon ve/veya testosteron, LH duzeyi ve LH/FSH orani yuksektir, Altin standart olarak

transabdominal ultrason yapilmalidir. Transabdominal USG'nin %42 olguda sismanlik, barsak veya kese dolulugu

()
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gibl nedenlerle yetersiz kalmas) durumunda transvaginal USG gerekebilir. Bu tetkikler sonucunda gerek gorullirse
laparoskopi, bilgisayarl tomografi/magnetik rezonans, intraovaryal ve uterin arterlerin doppler akim analizleri

ve ovaryal biyopsi istenebilir.2

Polikistik over sendromu (Stein-Leventhal Sendromu) en stk gorllen ovaryal endokrin bozukluktur, Bu sendrom
polikistik overler ve eslik eden endokrin bozukluklarla karakterize olup tamamen benign bir durum degildir.
Endometriyal karsinom, kalp-damar saynliklan, yiksek tansiyon, dislipidemi, yineleyic distkler, 2. tip diyabet
(%7,5-10), assit, hidrotoraks, hipovolemi, hemokonsantrasyon ve tramboembolizm gibi riskleri bulunmaktadir. 34
Ultrason ile overlerin tunika albuginea ve dis korteksinde fibroz kalinlagma Ile belirgin kapsullG coklu kistik
yapi gbrilir.*7 Avrupa Insan Reproduksiyon ve Embriyoloji Dernedi ile Amerikan Reproduktif Tip Dernedi'nin
konsensusuna gore PKOS tanisi icin; polikistik over, oligoovulasyon/anovulasyon ve hiperandrogenizm (klinik

ya da biyokimyasal bulgu) olmak lzere 3 élciitten, 2'si gereklidir,

Polikistik over sendromunda hiperandrogenizmin deri belirtileri arasinda; sebore (%100), akne (%10 izole),
hirsutizm (% 6 izole) ve androgenetik alopesi (%21 izole) bulunmaktadir, Olgularin % 20'sinde bu bulgularin
tamami gérilebilir. Diger hiperandrogenizm belirtiler| |se kisirlik 06 74), mens bozuklugu (%79), sismanlik
(insulin direncl ve ikincil hiperinsulinemi) ve bozuk glukoz tolerans: (%31-35) Ile iliskilidir. Geng kizlann
%27-39'unda polikistik over varken (gizli polikistik over sendromu) hiperandrogentzm belirtileri bulunmayabilir.®

Insulin Direnci Sendromu: Bu olgularda insulinin biyolojik etkisini dnleyen antikorlar bulunur. Enzimatik yikilim
artigi ya da reseptére baglanmanin azalmasi sonucu glnlik insulin gereksinimi 100 IU'nin dzerindedir. Insilin
direncinin neden oldugu yag dokusu artigi testosteron ve ovaryal androgen sentezinl arttinir. Bu sendromun
deri belirtileri arasinda; hiperandrogenizasyon belirtileri. akantozis nigrikans, molluskum pendulum, intertrigo,
stria, staz pigmentasyonu ve lenfédem bulunmaktadir. Ayrica PKOS, santral yaglanma (kasta, karacigerde), kan
basinci yuksekligi, aterosklerotik kalp hastaligi, erken koroner kalp hastaligi, azalmis glukoz toleransi , 2. tip
divabet gelisimi, dislipldemi ve hiperkoagulasyon egilimi gibi komplikasyonlari vardir. Hiperandrogenizm ve
sismanlik birlikteliginde Insulin direnci sendromu daima dusanalmelidir. Yasam kisalticr dzellikleri dolayisiyla
erken tani onemlidir. Insulin direnci ile iliskili olarak “Hiperandrogenizm + Insulin Rezistansi + Akantozis
Nigrikans" uglisi HAIR-AN sendromu olarak bilinmektedir.*"!

B. Adrenal koken arasturmasi: Adrenal bezlerdeki patolojinin varhigini gosterebilmek igin kanda androstendiyon,
testosteron, 1 7alfa-OH progesteron ve DHEA-504  bakilmasi, suphe halinde bilgisayarli tomografi/magnetik
rezonans tetkikleri istenmesi gereklidir, Adrenal adenomda androstendiyon > 600 ng/dl, testosteron > 200
ng/dl; adrenal kongenital hiperplazide 17alfa-OH progesteron yiksek: adrenal karsinomda ise DHEAS > 700
meg/dl olarak bulunur. Deksametazon supresyon testi, tumorda yanit vermez.'2"3

C. Hipofizer koken arastirmasi: Kan incelemelerinde mikroprolaktinomada 100-250 nag/mi, makroprolaktinomada
ise > 250 ng/ml duzeylerinde prolaktin yiksekligl saptamr. Prolaktin duzeyi sinus kavernozusu tutan
adenomlarda binlere qikabildigi gibi, iri ve fonksiyonel olmayan adenomlarda 25-150 ng/ml arasinda olabilir.
Prolaktinomall olgularda magnetik rezonans, gorme alan incelemesi ve biyopsi yapiimalidir. Mikroadenomlar
%17 siklikta magnetik rezonans |le saptanabilir. Izlemde eder prolaktinoma varsa 6 ayda bir magnetik rezonans
incelemesl, yilda bir {se prolaktin dizeyl Istenir. Hiperprolaktinem| sadaltiimazsa mens bozukluklari ve
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Sagaltim: Androgenizasyon belirtilerinin sagaltiminda antiandrogenik etkili ajanlar kullamimaktadir, Tablo 2'd|=:
cesitli antiandrogenler ve indikasyonlan ézetlenmistir.'* Gunumuzde en yaygin kullamlan antiandrogenik
sagaltim rejimi, antiandrogenik progestinler (0zellikle siproteron asetat) ve etinilesiradiyol kombinasyonudur.
Antiandrogenik sagaltim ile testosteron ve Salfa-DHT'yl ilgilendiren androgen reseptérleri bloke olur, bunun
yaninda karacigerde andragenin metabolik yikim diizeyi artar, deride 5Salfa-reduktazin periferik aktivasyonu
azalir, LH sekresyonu azalir ve androgenlerin ovaryal sekresyonu azalir. Etinilestradiyol araciligiyla ise SHBG

dizeyi artar ve dolayisiyla serbest testosteron diizey| azalr.'®

@ Tablo 2. Antiandrogenler ve Indikasyonlar h
Siproteron asetat Akne, Sebore, Alopesi, Hirsutizm, PKO, SLE
Flutamid Akne, Hirsutizm
Finasterid Androgenetik alopesi, Hirsutizm
Spironalakton Akne, Hirsutizm, Skleroderma
Danazol Akne, DLE, SLE, Henoch-Schoenlein vaskuliti
Liyarozol Psoriyazis, lktiyozis
Ketokonazol Akne, Seboreik ekzema, Blastomikoz, Sporotrikoz
\ J

Sebore sagaltimi; 0,035 mg etinilestradiyol +2 mg siproteron asetat lle klinik ¢caligmalarda belirlenen lyilesme
oranlari; 3. siklusta %42.8 iken, 36.siklusta %100 olarak saptanmistir.

Akne sagaltimi, en yaygin olarak kullanilan 0,035 mg etinilestradiyol ve 2 mg siproteron asetat kombinasyonu
ile yiiz aknesinde iyllesme oranlar: 3. siklusta %37,8 iken, 36. siklusta %100, govde aknesinde ise 3. siklusta
%34,5 iken, 36.siklusta %100 olarak belirlenmistir. Aknell olgularin bu sagaltima toleransi iyl olmakla birlikte
%3,4'unde cogu hafif olan yan etkiler nedeniyle sagaltimin kesilmesi gerekebilir. Tansiyon ylksekligi ve kilo

alma gibl soruniar anlamli degildir.'®

Hirsutizm sagaltimy; Hirsutizm basart icin #n uzun sagaltim yapilmas) gereken bir androgenizasyon belirtisidir.
Androgen yiksekliginde ve idyopatik hirsutizmde ayni sagaltm yapilir. ilk secenek olarak kullanilan 0,035 mg
etinilestradiyol +2 mg siproteron asetat kombinasyonunun etkinligi anlamhdir. PKOS'te hafif siddetteki
hirsutizmde 24 siklus sonrasi tam etki, orta siddetteki hirsutizmde 60 siklus sonrasi tam etki, cok siddetl
hirsutizmde ise 60 siklus sonrasi %80 olguda az veya orta etki saglamaktadir. Alternatif secenek olarak flutamid
(2x250 mg/giin) sagaltimi kullanilabilir, 1415

Androgenetik alopesi sagaltimi; 0,035 mag etinilestradiyol +2 mag siproteron asetat kombinasyonu fle 12 ayda
% 84-92 oraninda etkinlik saglanmistir. Daha yiksek siproteron asetat dozu etklll olmamakla birlikte kil falikdl
atrofisi olusturur. Alternatif olarak kullanilabilen 0,035 mg etinilestradiyol +2 mg klormadidon asetat

kombinasyonu ise 12 ayda % 65 oraninda etkinlik saglar.'®

Insiilin direnci sindromu sagaltimi; kilo verme, yasam stili diizenlenmesi, insulin diizeyi denetimi, kontraseptif
ve antiandrogen ajanlarin kullanilmas) dnerilmektedir. Akantozis nigrikansta bir vitamin D3 analogu olan

kalsipatriyol uygulamasi etkili olarak bildiriimistir.’!
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Sonug olarak Dermatoloji ve Endokrinoloji iliskisi 6zetlenecek olursa;

1. Deri ve ekleri, fizyoloji, fizyopatoloji ve patolojisl agisindan klasik endokrin sistemie iliskl icindedir.

2. Den, regulasyonu ayarlayan “MERKEZ™i, endokrin salgilamay: yapan "ORGAN", salgilann etkilerinin autokrin
(6zesalgi), intrakrin {icesalgl), yukstakrin (yanasalgy), parakrin (yakinasalgi) ve endokrin (icsalg)) yolla
olustugu "HEDEF ORGAN" da i¢eren “6zgun bir endokrin sistem” konumundadir.

3. Nonendokrin sayriliklarin yerel ve genel hormonal sagaltimi dermatolojinin gunlik ugrasidir (orn. ekzemada
yerel, pemfigusta genel kortikoid sagalumlan).

4, Belli hormonlara karsi, immun yanit 6zel dermatozlan olusabiimektedir (0rn. autoimmun progesteron
dermatiti),

5. Belli sistemik endokrinopatilerde dermatozlar olusablimektedir (6rn. diyabette rubeozis, Addison'da
pigmentlenme),

6. Belli periferik (kutan) endokrinopatilerde dermatozlar olusabllmektedir (6rn. sebore, akne, hirsutizm,
androgenetik alopesli)

Deri hormonlaninin, medyatérlerinin, reseptorlerinin ve antagonistlerinin farmakolojik ve terapdtik agidan
Incelenmesi, deneysel ve klinlk dermatolojiye yenl ufuklar agmaktadir. GUndmuizde klinik dermatoloji‘de
kendilerine yer bulan kortikoidler, antiandrogenler, estrogenler, topikal D vitamini analoglan ve retinoidler bu
sigirin Gncdlerl olarak degerlendirilebilir.

Tum bu veriler, dermatolojik endokrinolojinin (dermatoendokrinolojinin) dnemini ve dermatologun bir deri
endokrinologu olmasi gerektigini vurgulayan bilimsel gerceklerdir. 1991 yilinda yapilmus olan 1, Dermatolojide
Geligmeler §emgozyumu‘ndakl “Dermatoloji ve Endokrineoloji” konulu bildirinin sonunda soylenmis su sozleri
yinelemek ve "kutan virilizm" konusunda dermatalogun gorev tanimini yapmak ve vurgulamak yararl olacakur
“ligill hastalann tamama yakini dermatologa basvurmaktachr, hastalikl organ deridir; tani ve en dnemlisi de
ayinci tani dalimizin kapsamina girmektedir ve bu hastalarin %90'indan fazlasinin sagalum ve takibinin
dermatologca yaprimasi bilimsel agidan uygundur®.'® Kutan virilizm ile ilgili bu ¢ikarsamalar, dermatologun
androgenik sayrihiklarda ne kadar 6n planda oldugunu gézler 6nine sermektedir. Cundmiz dermatologu,
kutan virllizmin, olgusuna gore ¢ok aktif davramimasi gereken bir sayrilik grubu oldugunun bilgi ve bilincinde

olma yukUmlolugina tasimaktadir.

Gunumuz dermatologlarinin dermatoendokrinolojik acidan Ivedilikle yapmasi gerekenler sunlardir:

. Dermatoendokrinolojinin cagcll dermatolojide almakta oldugu yerin 6nemi algilanmalidir,

2. Dermatoendokrinolo)i, 6@rencl ders programlar ve uzmanhk egitim programlan kapsaminda suratle yer
almalchr.

3. Dermatoendokrinolojiye bilimsel toplantilarda konu olarak strekli bigcimde yer verilerek bilal
akist zorlanmalidir. Ancak, dermatoendokrinocloji, 6gretim ve egitimde agirlikli bigimde yer alana dek; "Her
dermatolog bu konuda kendini yetistirmeli, yasamsal onemi de olabilen kutan virilizm olgularinda ilgi ve

bilgl yetersizliginden veballl ya da suglu duruma digmemelidir™.
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PITIRIYAZIS ROZEA TANI VE TEDAVISINDE GUCLUKLER

Varol Litfii Aksungur, Esra Inan

Pitiriyazis rozea, genellikle kolay taninan ve bir sure sonra kendiliginden iyllesen ancak, az da olsa, tanisinda
ve tedavisinde gucliukler yasanabilen bir tablodur.

Tipik pitiriyazis rozea papiloskuamoz bir dékintidur. Gévde, boyun ve proksimal ekstremiteleri tutar. Haberci
yama lle baslar. Lezyoniar, Langer ¢izgileri boyunca yénelme gasterir, Lezyonlardak| skuam yakacik bicimindedir
ve infiltrasyan yoktur. Dokuntd yaklasik olarak 2 ay surer.

Habercl yama, madalyon ve ana yama olarak da adlandirihir,'? Oval ya da yuvarlak olan lezyon (Ik gikan lezyondur
ve birkag gin iginde 2-6 cm capina erisir. Hasta, once tek, bir siire sonra ¢ok lezyon giktigini belirtmese bile,
digerlerinden oldukca biyik hir lezyonun gérillmesi, "haberci yama var" demek icin yeterlidir.

Haberci yamadan 2 gln - 2 ay sonra, daha kicik lezyonlardan olusan déklnti gelisir.' Dkdntinin oval
lezyonlarimn uzun eksenlerinin dagilimin tanimlamak icin bircok benzetme kullanilmistir; Cam agaci, kéknar
agaci, Noel agaci ya da ters donmiis Noel agaci gorinumu ya da kaburgalara paralel. Dagihim, géguste “V",
sirtta "ters V" biciminde, karinda ve belde “vatay” oldugu Icin bu benzetmeler cok dogru degildir. Dagilima en
Iyl Langer cizgilerinin karsilik geldigl gosterilmistir.’ Langer cizgilerl, “cleavage” cizgileri olarak da bilinir,

Pitiriyazis rozea lezyonlannin skuami gogunlukla “periferik kollaret” olarak tammianir, Perifer, bir yiizey ya da
yvapinin dig parcas! demektir, Oysa pltiriyazis rozea lezyonlarninda skuam tam olarak kenarda deglldir. Pitiriyazis
rozea lezyonlarimin skuami dig kenan derive yapisik, ig kenars serbest halkalar bicimindedir. Boylece skuamin
altundakl aciklik lezyonun ortasina bakmaktadir. Somon renginde ve kinsik olan orta alan ile daha koyu kirmizi
olan periferik (dis) bolgeyi birbirinden ayiran ince kepek yakacidi en lyi bicimde tammlar.' Uzerinde skuam

yokmus gibi gbziken lezyonlar nazikce kazinirsa, yakacik skuam artaya cikanlabilir,

Ayiricl Tani

Ayrirel tanilar arasinda, (lac dokintiist ve sifiliz ver alir. llaca bagh pitiriyazis rozea, haberci yama yoklugu,
biyulk lezyonlar, belirgin postinflamatuar hiperpigmentasyon, likenoid dermatite doniigiim, tedaviye belirgin
direng ve uzun seyir gibi atipik ozellikler gasterir.!* Atipik pitiriyazis rozea gériinamierinin yam sira, ilaca bagh
tiplk pitiriyazis rozea gorinumt de ortaya ¢ikabilir. Bu nedenie pitiriyazis rozea disdnulen tim olgularda
dékunto ncesi kullamimakta olan ve yasamsal onemi olmayan tum ilaglann kesilmesi, déktntu gectikten sonra
ilaglara tek tek baslanmasi uygundur, Boyle bir provokasyonda bir ilag yeniden dokuntiyl olusturabiliyorsa,
\pitiriyazis rozea benzeri llag dokintisd tamsi kesinlestirilmis olur.
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Ayirici tamda sifilizi dislamak igin sifiliz serolojisl yapilmalidir. Cogu yazar tipik pitiriyazis rozea gbriini.'lmi.'lnlde
de serolojik sifiliz testlerinin istenmes| gerektigini dosinmektedir,?-5 Dékuntiisi govdeye ve proksimal
ekstremitelere sinirl) olan ve habercl yama gOsteren bir olguda serolojik sifiliz testleri pozitif bulunmus, istelik
lezyonlardan alinan biyopsi orneklerinde dermiste damar duvarlarinda Treponema pallidum gosterilmistir.®
Bu olgu bildirisi, bu yaklasimi desteklemekle beraber olgunun lezyonlan giderek papiler ozellik kazanmis,
dolayisiyla pitiriyazis rozeanin tipik 6zellikierinin digina gikmigtir. Pitiriyazis rozea dusuniilen olgularda serolojik
sifiliz testlerinin geregini sorgulayan bir calismada klinik olarak tipik ya da atipik pitiriyazis rozea tanisi konmus
olan 50 ardisik hastaya bir serolojik sifiliz testi alan RPR testi yapiimus ve test yalmiz {ic hastada pozitif
bulunmusgtur. |kl hastadaki 1:2 ve 1:8°lik dusik titrelerdeki pozitifiik, yillar once tedavi edilmis olan sifilize
baglanmistir. Ugunci hasta ise primer sifiliz icin tedavi gardikten 4 hafta sonra pitiriyazis rozea gecirmls:
1:16'Iik titredeki pozitifilk, yeniden sifiliz tedavisi yapilmamasina karsin dasmeyi sirdurmastdr. Arastirmacilar,
highir olguda dokiintu ile sifiliz arasinda nedensel bir iliski kuramamis ve dermatolog olmayan hekimlerin,
pitiriyazls rozea dastndiklert tim olgularda serolojik sifiliz testlerini istemelerini énermis, deneyimli olan
hekimlerin ise pitiriyazis rozea ve sekonder sifiliz arasindaki ayinci tamida klinik izlenimlerine guvenebilecekleri
sanucuna varmislardir.” Sekonder sifiliz ile ayinc tanida sankr 6ykiso sorulmahdir. Ayrica oral, anogenital
ve palmoplanter lezyon ve lenfadenopatl olup olmadidina bakilmalidir, Bunlar pitiriyazis rozeada da gorulebilir,
ancak sifilizde daha siktir,' Bunlardan birini bile gosteren bir olgu, diger agilardan ne denli tipik olursa olsun,
serolajik sifiliz testleri ile degerlendiriimelidir.

HIV infeksiyonunun serokonversiyonunda lenfadenopati ile birlikte pitiriyazis rozea benzeri dokunti bildirllmistir,®
Yine haberci yamasi ve diger ozellikleri [le neredeyse tipik pitiriyazis rozea goriiniminde bir dokinti ile
basvuran bir oiguda splenomegall ve ¢ok sayida, 1-2 cm’lik, bilateral, servikal ve inguinal lenfadenopatiler
saptanmis ve servikal lenf bezi biyopsisi ile Hodgkin hastalig tanisi konmustur.® Ote yandan solid tumarler,
arnedin mide ve akciger kanserleri de pitiriyazis rozea benzeri dokinti yapabilir.?

Atipik Klinik Gortantimler

Papuler pitiriyazis rozea, ozellikle cocuklarda gorulir. Yalmz bagina ya da tipik lezyonlar ile birlikte olabilen
papiller cok sayida ve 1-2 mm capindadir,'? Folikiler yerlesimli olabilir,! Deri tipl IV ve V olan kisilerde likenoid
ozellik kazanabilir ¢ Pitiriyazis rozeali olgularin %20-30'unda habercl yama gérilmez.? Ote yandan gift ya da
¢ok sayida olabilir. Boyle durumlarda ¢ogunlukla birbirlerine yakindirlar. Haberci yamanin hastaligin tek belirtisi
oldugu olgular da bildirilmigtir.! Haberci yamanin armut biyGkluginde oldugu dev lezyonlar gésteren olgular
bildirilmistir.'? Genellikle lezyonlar daha az sayidadir ve govdede bir bélgede sinirhcir.' Aylarca siiren, birlesebilen
blyuk halkalar gosteren olgular, Vidal'in “pityriasis circinata et marginata”si olarak adlandirilmistir,’!

Pitiriyazis rozea, histopatolojik olarak hafif ya da orta siddette bir subakut spongiotik dermatittir.!'
Mikroveziklilasyon olusturabilen fokal sponglozun (zerinde sapka gibi fokal parakeratoz gorilir,® Baslica
mononikleer hicrelerden olusan dermal infiltrasyona, klinik olarak purpura goérulmese bile, eritrosit
ekstravazasyonu eslik edebilir.'? Mononiikleer hucrelerin yani sira eritrositler de epidermis igine girebilir. Bu
histopatolojlk bulgular nedeni ile pitirivazis rozeada vezikiler ya da purpurik lezyonlar gérilebilir. Vezikiiler
pitirtyazis rozea, ozellikle cocuklarda ve geng eriskinlerde gorilur. Yalmz bagina ya da tipik lezyonlar ile birlikte
olabilir, Yaygin ve cok kasintili olusu fle generalize ekzemay andinr.' Avuc igi ve ayak tabanlan ¢ogunlukla

' etkilenir.? Purpurik pitiriyazis rozea, ozellikle gocuklarda géraldr. Skuam lle birlikte olabilir ya da olmayabilir.
Kiiclik noktalar bicimindedir.!
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Urtikeryal pitiriyazis rozeada lezyonlar, ilk birkac glin akut artiker gibidir; daha sonra iirtikeryal 6zellik plaklarin
valriz kenarlarinda kalir.! Pitiriyazis rozea icin bunlarin yan sira plstiler ve eritema multiforme benzeri

lezyonlar da tammlanmistir.!

Pitiriyazis rozea, tipik olgularda govde, boyun ve proksimal ekstremitelerde simirhidir. Ancak sach deride, yuzde,
ellerde ve ayaklarda lezyonlar gésteren olgular az degildir.'” Lokalize formda en sik gévde tutulumu gorilar.’®
Bas ve boyunda, omuzlar ve kalcalarda ya da koltuk altlan ve kasiklarda da simirl olabilir,’ 10 “Pitiriyazis rozea
inversa" terimini koltuk altlari ve kasiklarda sinirl olgular icin kullananlar vardir.'® Ancak “inversa”, fleksural
deglil ters demektir, Psoriasis, baslica ekstansdr yizler| tuttugu icin, agirlikli olarak koltuk altlar ve kasiklar
gibi fleksural yizler tutulursa “Inversa" denir. Oysa pitiriyazis rozea, baslica viocudun orta bolgesini tutar; ancak
agirlikl olarak dis bélgelerini tutarsa “ters davranmis” olur ve “inversa” denebilir.! Asimetrik dékiintiiler ya da
timiyle sad ya da sol yanda sinirli olan unilateral dékintiiler de bildirilmistir.! ' Dokinti hem lokalize hem
de unilateral olabilir. Yalniz sol memede sinirli, ancak diger acilardan tipik pitiriyazis rozea lezyonlarn gosteren

bir olgu bildirilmistir.!3

Pitiriyazis rozeada dékuntl oral mukozayr da etkileyebilir. Lezyonlar masere olarak beyaz gorilebillr. Anniler
bicim alabilir. Hemorajik noktalar va da yamalar, billler ve aftéz Ulserler de gelisebilir.210 Penis ve vulva

tutulumlari da bildirilmistir.''? Pitiriyazis rozea sonras) tirnak distrofisi gelisimi de gozlenmistir.!

Bir olguda birden ¢ok atipik 6zellik bulunabilir. Ornegin periferik yerlesimli vezikiiler ve purpurik lezyonlar
gérillebilir.' Atipik olgularda biyopsi almak en dogru yaklagimdir. Kuskusuz her atipik gériinum cesitli hastalikiar
ile ayirici tamiya girecektir ve bu hastaliklar ile ilgil incelemeler gerekli olacaknir.'® Ornedin vezikiiler pitiriyazis

rozea disintlen hastada sucicedl ile ayinc tani igin Tzanck yaymasi yapilabilir.

irrite Pitiriyazis Rozea Tedavisi

Komplike olmarmus pitiriyazis rozeall hastalarin dortte birinde kasint yoktur, yarisinda hafif va da orta siddettedir,
geri kalan dértte birinde ise siddetlidir.! Kasima, kuruluk, yiinli giysiler, terleme ve baska irritasyonlar sonucu
pitiriyazis rozea, siddetli kasinti ve ekzematizasyon gosterebilir,! Bu duruma “pitiriyazis rozea irritata” denir.
Onemli olan hastamin bu duruma gelmesini 6nlemektir. Kasintt varsa, cinko oksit ya da kalaminli antipruritik
losyonlar ya da oral antihistaminler 6nerilebilir.'# Ote yandan antipruritik losyonlarin kuruluk yapabilecegi goz
ard edllmemelidir. Kuruluk varsa nemlendirici yaglar kullamimalidir.® Siddetli olgularda tedaviye topikal
steroidler eklenebilir ya da kisa sareli oral steroidler kullanilabilir. Ancak oral steroid ile alevlenmeler de
bildirilmistir.! UVR'nin 6zellikle Ik hafta icinde 5 giin boyunca minimal eritem dozunda ya da eritem ve
deskuamasyon yapacak dozda uygulanmasi ile iyi sonuclar alinmistir.' 2 Ancak postinflamatuar hiperpigmentasyon

riskini arttiracag goz ard) edilmemelidir.’

Uzun Suren ya da Yineleyen Pitiriyazis Rozea

Tipik pitiriyazis rozea olgularimin beste birinde pitiriyazis rozea oncesi halsizlik, bulanti, istahsizlil, ates, eklem
agrilan ve lenf bezi sismelerinin gelistidl bir prodromal dénem olabilir.'-? [Ik olarak tek bir lezyon, haberci
vama clkar ve birkag gun iginde birka¢ santimetre capina erisir. Haberci yamamin gikisindan birkag gin -
2 hafta sonra dokiintil gelisir-2 Birkac gunlik aralar ile yeni lezyon kimeleri belirir.! Yeni lezyon ¢ikisi 7-10
,gdn siirer.? Bazen yeni lezyon ¢ikisi birkag hafta siirebilir.! Yaklasik 1.5 - 2 ay iginde dakanti jyilesir.

Postinflamatuar hipo ya da hiper pigmentasyon kalabilir.?
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Siddetli ekzematoz pitiriyvazis rozea daha uzun sdrebilir. Ancak ondért haftadan, yaklasik olarak 3 aydan uzun

sliren dakOnttler persistan sayimalidir.? llaca badl pitiriyazis rozea uzun surebilecedl icin, ilag dykusa yeniden

gozden gecirilmelidir.! Parapsoriasis ve mikozis fungoides agisindan biyopsi alinmalidir.2 HIV infeksiyonunun

paplloskuamdz dermatozlar arasinda persistan pitiriyazis rozea benzeri dékintiler de olabildigi icin, HIV

serolo)isl yapimalicir,'4

Pitiriyazis rozeanin, tipki kizil ve zona gibl, yasamda bir kez gegirilen bir dékiinti oldugu bllinir, Ancak bu

hastaliklarin yinelemesi ile kargilasilabildigi gibi, pitirivazis rozeanin da yinelemesi olabilir. Yinelerme sikhigi

%2-3 olarak bildiriimektedir.'® Bes yil boyunca her yil yineleyen bir olgu bile bildiriimistir.'S Yine de bu tir

olgular, biyopsi basta olmak (zere daha ayrintill incelemelerden gecirilmelidir.
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PALMOPLANTAR PUSTULOZ TANI VE TEDAVISINDE
YASANAN ZORLUKLAR

Ozlem Yerebakan
Palmoplantar pistiloz avuc ici ve ayak tabanlarinda lokalize steril piistiillerle karakterize, kronik, tekrarlayici
klinik bir tablodur, Histolojik olarak nétrofillerle dolu intraepidermal vezikiller gozlenir.' Bu klinik tablo tam
olarak siniflandirilamamis ve yillar icinde farkli Isimlerle tanimlanmistir, Pistilozis palmaris et plantaris,
persistan palmoplantar pastdlozis, palmoplantar pistiler psoriasis sinonim olarak kullamilan
isimlendirmelerdir.'* Andrews bir grup hastada ayni klinik tabloyu, bakteriyel (iriinlere karsi gelisen bzgil
bir yanit olarak tammlamis ve pastiler bakterid olarak adlandirmistir.’? Palmoplantar plstiloz yogun olarak
sigara Igenlerde daha sik garulmektedir, Hastalik tonsillit ve dis Infeksiyonlan gibi infeksiyon odaklanyla, tiroid
disfonksiyonuyla, emosyonel stresle ve gesitli artropatilerle pozitif korelasyon gésterir.2:4

Hastalik genellikle 20-60 yaslar arasinda ve daha ok kadinlarda gozlenir. Lezyonlar el ve ayaklarda belirgin
simetri gostermekle birlikte bazen tek tarafli soliter lezyonlar diger pustiller olusmadan haftalar hatta aylarca
kalabillr, Elde en sik tenar bélge, daha az siklikta hipotenar bolge ya da santral tutulum gbdzlenir, Ayaklarda
ise pustiller daha cok taban kavsinde ve topuk kenarlari ile arkasinda gozlenirler. Dijital lezyonlar nadirdir,
parmak aralan tutulmaz. 2-4 mm capl pistiller bir yandan kururken bir yandan yenileri ¢ikar. Taze plstiller
sari renkliyken, eskiler sari kahve veya koyu kahverengi gézukurler, Haftalar ya da aylar sturen remisyonlan
pistiilasyon ataklan izler. Lezyonlarda kasinti ya da yanma hissi olabilir.?*

Palmoplantar pustuloz tamsi, hastaligin tipik seyri ve lezyonlarin karakteristik gorinumu ile klinik olarak konur
ve genellikle tanya ulasmada zorluk yasanmaz.' Ayirici tanida éncelikle mantar infekslyonlannin dusintlmesi
gerekir. Nadlren tinea pedis ve tinea manum seyrinde de ayni boyutlarda ve simetrik pustuller gozlenebilir.
Skabieste infekte olmus lezyonlar benzer goruntmier olusturabilir. Hifalarin veya sarkoptun gosterilmesi bu
iki hastahdi kolaylikla ayirt ettirmektedir.?* Dizhidrotik ekzema, 6zellikle sekonder infeksiyon gelismis ve
pustuller olusmussa, palmoplantar pustiloz lle karnisabilir. Dizhidrotik ekzemada da baslanaig akuttur, fakat
burada degisik boyutlardaki berrak vezikiller, avug iclerine, ayak tabanlarina ve parmaklarin volar, interdijital

bolgelerine yayilmistir. 23

Ayiricr tanida klinik olarak palmoplantar pistilozu, Barber'in pistiler psoriasisinden ayirt etmek olanaksizdir.
Ustelik bircok onde gelen dermatoloji kaynak kitaplarninda da palmoplantar pustilloz, pastiler psoriasisin
lokalize bir formu olarak siniflandinlmistir 42 Ancak palmoplantar pilstiilozisin, psoriasisle lliskisi halen tartismali
bir konu olup HLA calismalar psoriasise isaret edecek genetik birliktelikleri gostermemektedir ve bu Iki hastaligin
farkl) antiteler oldugunu dustnddrmektedir.'-'? Caligmalarda, farkli serilerde palmoplantar pustilllere
%2-19 arasinda degisen oranlarda psoriatik lezyonlarin eslik ettigi blidirilmistir.*'? Viicutta baska bir alanda
psoriasis lezyonu saptanmasi lokalize piistiiler psoriasis lehine dasundirmelidir.
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Akrodermatitis kontinua, genellikle el ve ayak parmaklanmin distal falankslarmdan baslayan, histolojik &zelilkierl
nedeniyle plstuler psoriasisin lokalize bir formu olarak dlstinilen ve yine steril plstillerle seyreden bir bagka
tablodur, Lezyonlarin distal lokalizasyonu ve pustillerin birlesme edilimi gosterip eritemli, krutlu lezyonlar
olusturmasiyla palmoplantar plstillozisten ve plstiler dishidrotik ekzemadan ayirt edilir.?-3

Mikozis fungoldes palmaris et plantaris, kutanoz T hucreli lenfamanin bir varyanti olup sadece avug ici ve ayak
tabanlarina sinithdir. Bu tablonun palmoplantar pustilozise benzeyen ve tirnak distrofileriyle seyreden
vezikOlopustiler bir varyanti tanimlanmistir.!! Mikozis fungoides tanisi bu durumda histopatolojik ve
immunhistokimyasal yontemlere dayanarak konmaktadir,

Palmoplantar plstilozisin, psoriasis disinda (liskill bulundugu bir baska hastalik da Sweet sendromudur.
Gambichler ve arkadaslari daha énce psoriasis vulgaris tanisi almis hir hastada, Sweet sendromu gelismesiyle
birlikte palmar pistdler tutulum oldugunu bildirmislerdir.'? Ayni yil, oncesinde psoriasis oyklsi olmayan
palmoplantar pistillozisle seyir gosteren benzer bir olgu sunulmustur.'” Olguda palmoplantar pustaloz tipik
Sweet sendromu kliniginden 2 hafta 6nce ortaya ¢ikmis ve diger lezyonlanin geligsmesiyle pustiller 1 hafta
icinde el dorsumuna yayilmisur, Yazarlar, palmoplantar postilozisin, Sweet sendromunun nadir gozlenen bir
klinik bulgusu olarak degerlendirilmesi gerektigini one sirmuslerdir, Bu gézlemler, etyolojisi tam olarak
bilinmeyen palmoplantar pastilozisin genetik olarak predispoze kisilerde, ister bakteriyel nedenli, ister
psoriasisin bir pargasi olarak ya da Sweet sendromu gibl notrofilik bir hastalikta olsun, notrofil aktivasyonuna
karsilik gelen bir klinik yanit olabilecegini disiondurmektedir,’

Inatgi ve kronik bir seyir gosteren palmoplantar pustiiloziste heniz ideal bir tedavi secenedi bulunmamaktadir,
Farkli tedavl yontemleriyle alinan sonuglarla llgill de az sayida bilgi vardir, Geleneksel tedavi metodlanyla her
zaman ylz gOldirdco sonuclar elde edilememektedir. Etkin sistemik tedavilerin kesilmesini takiben relapslar
gelismektedir. Tedavide nce glcli toplkal steroidler ve vitamin D3 analoglar veya ditranol gibi antipsoriatik
ilaglar degisken basan oranlaryla kullanilir.? Topikal steroidlerin hidrokolloid okliizyonla uygulanmasi daha
Iyt sonuclar saglayabilir.®:'% Ancak okluzyonlu uygulamalarda steroidler hizla atrofiye neden olmaktadir.?

Palmoplantar pastdloziste lokal PUVA, banyo PUVA ve sistemik PUVA gibi farkl PUVA tedavi yontemler| etkili
birer secenek olarak kullanilmaktadir.'®'” Sistemik PUVA tedavisiyle ortalama 15 ay gibi uzun surell remisyon
saglandigi bildirilmistir.'” Yeni yapilan bir calismada 8-MOP jel ile yapilan lokal PUVA uygulamasinda 6 haftada
dizelme elde edilmistir.'® Palmoplantar pustuloziste PUVA tedavisine yanit psoriasis vulgarise gore daha geg
ortaya ctkar ve daha az tatminkardir. Muhtemelen lokal psoralenle PUVA uygulamasi en etkin topikal tedavi
yontemidir. Oral PUVA da etkilidir ancak topikal psoralene gore etkl bu yontemde daha azdir.?

Palmoplantar pilstilloziste sistemik tedavi olarak bir ¢ok ilac denenmistir. Tetrasiklin glinde 3 kez, 250 mg
dozunda plaseboya tistin bulunmustur, Sulfapridin ve dapsonun etkili olduguna dair anekdotal raporiar vardir.?
Metotreksat (15-25 mg/hafta) psoriasis vulgaris ve jeneralize pustuler psoriasisteki kadar etkin degildir.

Metotreksat verlldigl sure Iginde ve tedavinin kesilmesini takiben kisa bir siire pastilasyonu azaltabilir.?-?

. Oral retinoidlerin tek basina veya PUVA ile birlikte kullanimi etkili ve en ok kullanilan ikinci asama tedavi
secenedidir. Etretinat ve asitretin ile yeni pustiil olusumlan engellenmekte ve lezyonlarda diizelme saglanmaktadir.'®
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Siklosporin tedavisi PUVA, oral retinoidler ve diger gilvenli ajanlara cevapsiz olgularda tercih edilmelidir. Bu
tar direngli olgularda diisilk doz (1,25-2,5 mg/kg/gun) siklosparine yanit alimyorsa, bu olgular icin siklosporin,
6n planda bir tedavi secenedi olarak yer alabilir.*%'? Disik doz siklosporin ile tedavi 3 ay uygulandiktan sonra

topikal tedavilere gecilebilir ya da ciddi olgularda tedavi daha uzun siire devam ettirilir.!?

Kaolsisin notrofil motilitesi tizerine gicli inhibisyon yaparak nétrofilik dermatozlarda antiinflamatuar etki
gostermektedir. Bu ilag, palmoplantar plstiiloz tedavisinde kullanimda énce, 2-8 hafta streyle 1-2 mg/gin
dozlarinda etkili bulunmustur.2? Daha sonra az sayida hastayla yapilan kontrolli iki cahismada ise 1 mg/giin
kolsisin 6 hafta ve 3 aylik kullanimda etkisiz bulunmustur.292! Wong ve arkadaslari uzun siiredir tedaviye
direncll yakinmalari olan 3 hastada, kalsisinin 2 ma/gin dozunda bir yil kullamminin, tam dizelme saglamasa
da ataklarda gelisen piistil sayisim azalttigini ve llacin uzun sireli kullanimimin direngli ve tekrarlayan olgular

icin etkin bir tedavi oldugunu bildirmislerdir.2?

Psoriasis ve palmoplantar pustiloz gibi tedavisi zor, sorunlu hastaliklarda, farkl tedavi yontemlerinin
kambinasyanu etkiyi arttirmak ve yan etkiyl azaltmak agisindan monoterapiye gore daha dstindar.?2% Bugin
palmoplantar pustiloz icin de éncelikle kombinasyon ve ardisik tedavi yéntemleri onerilmektedir.? Topikal
guclu steroidlerle elde edilen diizelmenin devamini saglamak icin topikal vitamin D, analoglar ve tazaroten
kullanilabilir. Gocli ve cok giicli topikal steroidlerin banyo PUVA ile birlikte kullaniimasi iyi bilinen bir
kombinasyondur.? Sistemik tedaviler, dizelme suresini kisaltmak ve dozunu azaltmak icin topikal ajanlarla
kombine edilebilir. Etretinat ve asitretinin lokal PUVA ile birlikte kullanilmasi bu tedavilerin tek basina kullammina
gére daha etkilidir,?5-26
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PRURIGO NODULARIS

Tayyar Cantiirk, Fatma Aydin, Esra Arisoy

Prurigo nodularis, etyolojisi tam olarak bilinmeyen, kasinuli nodiillerle seyreden, klinik ve histopatolajik

gériinim Iyi tarif edilmis, ¢ok sik rastlaniimayan bir deri hastaligidir,

Tarihce

ik kez Hyde tarafindan 1909'da tamimlanan hastalik, kol ve bacaklarin ekstansor ylizin( tutan bircok persistan
nodiiliin beraber bulundudu, nadir gériilen, tedavisi zor, idyopatik bir eriipsiyondan ibarettir.! Hardaway, 1880
yilinda hastaligin yogun kasintimn eslik ettigl multipl bir deri tuméru oldugunu dusinmuastir.? Brocg, 1900
yihinda ayni antiteyl, lichen obtutus seklinde tanimlarmistir.? Pautrier, 1934 yilinda Masson boyama teknigiyle
noral dermal hiperplaziyi géstermis (Pautrie's ndroma) ve hastalik igin patognomonik kabul etmistir.* 1949'da
Perez ve Marurl dermisteki noral de@isimi detaylica calismis ve 1964'de Crown, lezyonlarda schwannom
gelisimini tammiamistr.5® 1975 yilinda Feverman ve Sandbank elektron mikroskobik yéntemle dermisteki
degisiklikleri gistermistir.” Fakat Doyle ve arkadaslarinin 1979'da, Payne ve arkadaslarinin 1985'de yaptiklar

calismalarda prurigo nodularis lezyonlarinda buyuk néroma olusumu saptanmadigi bildirilmistir.8:9

Klinik Bulgular

Prurigo nodlaris nadir gérilen, ayirimi ve klinik tamisi kolay olan krenik bir hastaliktr. Sikhikla eriskin kadinlarda
gorillmekle birlikte, cocuklarda da tammlanmistir.! 12 Lezyonlann klinigi yuvarlak, keratotik, sert nodiillerdir
ve Uzeri deprese goriindmdedir, Likenoid plaklara da stk rastlanilir. Yogun ekskoriasyon ve postinflamatuar
hiperpigmentasyon bulunahilir. Lezyonlarin sayisi birkag adetten yiizlerceye kadar degisebilir, Lezyonlar simetrik
dagiima egilimindedir ve ézellikle kalcamn ekstansor yuza belirgin olarak tutulur.'® Payne ve arkadaslar
hastalarin %50'sinde sakral, %44'tinde abdominal, az bir kisminda ise palmo-plantar bélgenin tutuldugunu
gbstermislerdir.® Nodiler lezyonlar disinda deri genel olarak normal olmasina ragmen kserotik ve likenifiye
de olabilir.?'? Hirschel-Scholz ve arkadaslan da lezyonlarin anetoderma birakarak regrese olabilecedini ifade

etmislerdir, 513
Etyoloji, Patogenez ve Eslik Eden Bulgular

Prurigo noddilaris sebebi bilinmeyen papulonodiler, kasintili bir eriipsiyon olmasina ragmen, etyolojide néronal,
travmatik ve metabolik sebepler sorumlu tutulmaktadir.®.'? Periferal sinirlerin proliferasyonundan travmanin
sorumlu olabilecedi disuntlmektedir.'® Papiillerin dizilisinin daha cok derinin ayrilma cizgilerini izledigi,
Blaschko cizgilerine uymadigi gosterilmistir.'® Bu bulgu prurigo nodiilarisin kronik travmatik papiilozis grubuna

alinmasini desteklemektedir.
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Prurigo nodiilaris bircok uzman tarafindan sinirli ndrodermatitin atopik noddler formu olarak kabul edilmektedir,'®
Bununla birlikte Vaalasti ve arkadaslari, prurigo nodilaris lezyonlarindan alinan sinir liflerinde, indirekt
imminfloresan yontemiyle substans-P ve kalsitonin gen iliskili proteinde artmis Immunoreaktivite
saptamislardir.'7-'8 Bu bulgular sinirli norodermatitte saptanmamistir. Substans-P ve kalsitonin gen iliskili
proteinin, kuvvetli histamin salgilaticl ozellikleri olmasi nedeniyle kasintiyla seyreden prurigo nodularis
lezyonlarinin kokeninde direkt ve indirekt olarak etkili olabileceklerine, nérojenik Inflamasyon ve allerjik iltihabl

deri reaksiyonundan sorumlu tutulabileceklerine inanimaktadir.'?

Harris ve arkadaslar prurigo nodilarisli 25 hastanin 24'tnde, papiller dermiste S100 ile immunochistokimyasal
olarak pozitif boyanan sinir sayisinda artis saptamislardir,?® Diger taraftan kasintili epidermal hiperplazisi olan
25 liken simpleks kronikuslu hastamin 1'inde deride sinir lifleri gosterilmis; kasintisi olmayan epidermal
hiperplazisi bulunan hastalarin hicbirinde deride sinir lifleri saptanmamistir. Uzmantar dermal sinirlerdeki
hipertrofinin prurigo nodularis icin kesin bir bulgu oldugunda hemfikir olmuslardir,

Nahass ve Penneys prurigo nodularisli hastalarda sitokeratine spesifik antikor olan CK 8 - klon CAM 5,2 ile
boyanan Merkel hiicrelerinin sayisinda artis oldugunu ve bu bulgulann prurigo nodiilaris ile iliskill nérokutanoz
anormalligin komponenti olabilce@ini belirtmislerdir.2! Genel olarak Merkel hiicreleri hem epidermiste hem
de epitelyal sinir sonlanmalarinda bulunur ve yavas adapte olan duyusal dokunma reseptérlerini temsil eder.

Uzmanlar bu hucre artislanim liken simpleks kronikus 6rneklerinde bulamamslardir.

Perez ve arkadaslar galismalannda prurigo nodularisli hastalann derisindeki mast hicrelerinin sayisinda ve
eozinofilik degrandlasyonda artis oldugunu saptamislardir.?2 Bu artisin ispati olarak da graniller‘proteinlerin
ekstraselliler depozitlerindeki belirginlesmeyi gostermislerdir. Bunun tersine mast hiicrelerinin ve nétrofilik
proteinlerin ekstraseluler birikimini saptayamamislardir. Bu proteinlerin dokularda depolanmasi eozinofillerin

prurigo nodtlaristeki rolint ortaya koymaktadir.??

1992'de Geary ve Cooper calismalannda immdnperoksidaz teknigi kullamlarak prolifere olan hiicre popilasyonunu
tiplendirme ve gosterme yerine, sik gériilen epidermal lezyonlarda prolifere olan hiicrelerde niikleer antijenin
dadilimini saptamislardir.2* Bu galismada 11 olgu ele alinmis, olgularda derin kontinous tabaka, bazal ve
suprabazal tabakada uniform kalinlasma saptanmistir. Bu tabakalarda prolifere hiicrelerin niikleer antijenin
orta veya kuvvetli derecede pozitif oldugu saptanmistir. Bununla birlikte derinin ylizeyel epidermal hicrelerinde
antijenin buyik Gicude veya tamamen kayboldugu gosterilmistir. Antijenin yogunlukla gosterildigi bolgelerin

lezyonun santral bélgeleri, antijen kaybinin oldugu bolgelerin lezyonun perifer kismi oldugu gosterilmistir,

Boynuzsu bolgenin major komponenti olan lorikrinin, keratinosit diferasyonunun son basamaginda epidermisin
grantler tabakasinda normal olarak bulundugu gésterilmistir. Bu durum prurigo nodilarisli hastalarin derilerinde
saptanamamistir.2® Pruruigo nodilaris lle birgok kasintili hastalik arasinda iliski bulunmustur. Miyachi ve
arkadaslari, hastalarda normal popllasyona gore atopi insidansinda artis saptamislardir.?® Atopik hastalar
prurigo nodiilaris ve ekskariasyona neden olan tetikleyici ajanlara daha duyarhdir. Bu yiizden kasintili hastahd
olan hastalarda prurigo noddlaris yatkinhginin artugini belirtmislerdir, Tanaka ve arkadaslan immunoallerjik

_ calisma sonucunda atopik ve nonatopik olmak zere 2 tip prurigo nodilaris tablosu tamimlamislardir.??
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Bir grupta atopik dermatitte sorumlu tutulan gevresel allerjenlere benzer hipersensitivite yaratan tablolara

maruz kalmig gengler bulunurken, diger grupta allerjenlere cevap vermeyen yasl hastalar bulunmakradir.?8

Yayain prurigo nodilaris olan bir hastada a=1 antitiripsin eksikligl saptanmistir, Bu enzim eksikliginde proteolitik
enzimler (elastaz, kollajenaz, kemotripsin) aktive olur. Uzmanlar bu hastalarda bocek isirmas) ve selliilit
sonrasinda generalize kasint ve ekskoriasyonlarla seyreden ve dissemine prurigo nodlilarise Ilerleyen bir tablo
tarmlamislardir. 5. aureus kolonizasyonu ve bunun sonucunda T hicrelerden protein A ve enterotoksin A gibi
kuvvetll mitojenlerin salgilanmasi, kasinti ve lezyonlann artmasina neden olabllir. Bu tablolar immanhistokimyasal
bilgiler isiginda dermisin Gst tabakasinda sitotoksik, supressor ve T helper lenfositlerin elektron mikroskobuyla
gbsterilmesiyle Ispatlamir,2%:30

Mattila ve arkadaslari PPD yontemiyle (Monteaux test) 12 mikobakteriyel antijeni kullanarak 43 prurigo nodularisii
hastada Intrakutandz reaktiviteyl saptamak Igin histopatolojik ve mikrobiyolojik calismalar yapmislardir.?'
Histopatolofik olarak 12 drnekte ARB (+) basil gosteriimis ve 12 olgunun 1'inde granulomatoz reaksiyonda
belirginlesme saptanmistir. Pazitif kltirit olan hastalar mikobakteriyel antijene karsi daha yogun intradermal
reaksiyon gastermislerdir. ki hastaya 2 yil stren tuberkiloz tedavisi verlimis, birinde mikemmel sonug,
digerinde kismi yarmit alinmistir. Bunun sonucunda da lezyonun temelinde mikobakteriyel bir neden olabilecegi

kamisina varilmistir,

Boer ve Smeenk, etretinat kullandiklan hiperkeratotik palmoplantar ekzemali 12 hastada prurigo nodilarise
benzer lezyonlar tarif elmi;lerdlr"’ Bunlardan Ikisinde gorilen lezyon ilag kullanimina sekonder kutanoz

erupsiyon seklinde amimlanmisur,

Payne ve arkadaglan prurigo nodalarisli 46 olgunun yansinda anemi, hepatik disfonksiyon, dreml ve miksédem
gibi potansiyel metabolik kasinti nedeni gostermislerdir.? Baska calismalarda ise olgulanin %37'sinde kasintiya
neden olan bocek 1sindi, follkilit, venoz staz ve numuler ekzema gibi fokal bir neden gostermislerdir.33-34

Brown ve arkadaslan hemodiyaliz sonucu aluminyum yuklenmesi olan prurigo nodilaris olgusu bildirmiglerdir.
Lezyonlar ve kasinti tedavi bitiminde ve desferrioksamin kullanimt lle kaybolmustur.35

Gluten enteropatist ve prurigo nodilaris arasinda da bir iliski saptanmistir. Yapilan ¢alismalarda glutensiz
diyetle hem deri hem de Intestinal semptomlanin dazeldigl gosterilmigtir, 3549

Hodgkin hastalikh olgularda kasint en &nemli deri semptomu olmasina ragmen bu hastalarda prurigo nodilaris
geligimi nadirdir. 1917'de Cole, 33 hodgkinli hastamin 8'inde generalize kasinti ve 6'sinda prurigo benzeri
lezyon bulundugunu bildirmistir.®' 1925'de Shillmire hodgkinle beraber olan 100 PLE bildirmistir.*? Schelnitz
ve Paller 1990'da mediastinal hodgkin ve prurigo nodolaris olan | olgu bildirmistir.'” Hem hodgkin hem de
prurigo nodiilaris lezyonlan kombine kemoterapi ile tedavi edilmistir. Bu nedenle kasintisi ve prurigo nodalarisi
olan hastalarda sistemik nedenler disinda l6semi, lenforna, solid timérler, PSV ve karsinoid sendromlar ekarte
edlimelidir. AIDS hastalaninda yapilan 2 ¢alismada prurigo nodularis sikhid %6,5 ile %1,8 arasinda saptanmigur,*8.42
Bir hastada billéz pemfigoid ve prurigo nodllaris ayni anda saptanmistir. Ancak bu iliski cozulememistir.
Kronik kagintili hastalarda psikiyatrik faktorler tabloyu agirlagtinr, 505!
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Histopatoloji ve Elektronmikroskopisi

Prurigo nodalaris lezyonlar hiperkeratozis ve akantozis ile karakterizedir. Ek olarak psodokarsinomatoz
hiperplaziye benzer sekilde epidermisin derin tabakalarinda irregliler proliferasyon ve papillomatozis de
saptanabilir. Klasik olarak fokal ve histolojik bulgular kronik ekzemaya benzer. Daha nadir olarak bocek
isiriklannin persistan reaksiyonlanyla da benzer olabilir.2->2 Dermiste histiositler, lenfositler, bazi mast hiicreleri
ve eozinofillerden olusan nonspesifik inflamatuar infiltratlar gorulebilir. Subepidermal yerlesen fibrin birikimleri

ve fibrablast proliferasyonlan saptanir,'%52:53

Pautrier, dermal bolgede yerlesen inflamatuar hicrelerden salgilanan elastolitik enzimlerin sebep oldugu elastik
fibrillerin harabiyetini ggstermistir.'® Ayrica sinir dokunun klossal hiperplazisi lle karakterize “Pautrier's niroma’

adini alan sinir dokuda yogunluk artisini gostermistir.

Elektron mikroskopik yontemle az sayida mitokondri iceren, endoplazmik retikulumu bulunmayan, az sayida
duzensiz vakuole sahip ve parlak sitoplazmali schwann hicreleri gézlenmistir. Bu hticrelerde akson boylar

belirgin farklilik gosterir.”-*3% Normal gérinimli koglik aksonlarin yaninda bilyiik boy aksonlarda bulunmaktadir,

Yapilan calismalann tamaminda noral, epidermal ve vaskuler hiperplazinin hastaligin nedeni olmayip kronik
travma sonucunda gelistigi saptanmistir. Bazi calismalarda da prurigo nodilaris lezyonlarinin merkezinde sac
follkdlleri oldugu gosterilmis ve hastaliktaki inflamatuar dermal infiltrasyonlarin siklikla bu folikullerin cevresinde,

list ve orta dermiste ticgenimsi yapi seklinde yerlestikleri gasterilmistir.5-54.55

Laboratuar

Prurigo nodiilarise siklikla eslik eden sistemik hastaliklar nedeniyle tanida rutin tetkiklerin (Tam kan sayim,
periferik yayma, glukoz, AST, ALT, BUN, kreatinin, AC grafisi ve digerleri) ve deri testlerinin yapiimasi

onerilmektedir,2%

Ayirnicl Tani

Prurigo nodilaris ve liken simpleks kronikus ayni hastah@in farkh parcalan olarak tanimlanirken bazi uzmanlar
her iki hastaligi birbirinden ayri antiteler olarak kabul etmislerdir.® 72854 | jken simpleks kronikusta plaklar
boyun gevresinde lokalizeyken, prurigo noddlarisde nodiiller kalca ve govdede yaygindir. Histopatolojik olarak
inflamatuar infiltratlarin dagilimi iki hastalikta farklidir.  Liken simpleks kronikusta infiltratlar epidermis altnda
ylzeyel dermise paralel uzamirken, prurigo nodtlarisde infiltratlar yuzeyel dermisten orta dermise dogru

tcgenimsi sekilde yerlesirler.”®

Liken planus hipertrofikusta da yanlislikla prurigo nodilaris tamisi konulabilir. Bu hastalikta lezyorilar mor

renktedir ve tipik derl ve oral mukoza lezyonlar gozden kacirimamalidir.'®

Pemfigoid nedilarisin klinik gérintmi prurigo nodularise benzer. Imminfloresan yantemiyle bazal epidermal

. bolgedeki C3 ve IgG birikimleri onemlidir. Tamida hastalanin daha oncesindeki bulloz lezyonlan sorgulanmalidir,5®
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Epidermolizis bulloza pruriginoza, distrofik epidermolizis billozanin bir formudur ve prurigo nodiilarise benzer
lezyonlar alusturabilir. Billéz lezyonlarin bulunmasi prurigo nodilaris olasihi§ini azaltsa da albopapuloid
lezyonlarin varlig: taniy) zorlastirabilir.B® Multipl keratoakantoma, yaygin anjiolenfoid hiperplazi, botriomikozisin
atipik prezentasyonu, dissemine CMV ve HIV (+) olgular ve epidermal kistler diger ayirici tamilardir, 5770

Tedavi

Prurigo nodilaris belirgin tedavi direnci olan bir hastaliktir. Kasinti-ekskoriasyon-kasint donglisiiniin baslamasiyla
tedavi zorlagir. Tirnaklarin kesilmesi gibi yerel onlemler alinmal ve hasta gozlem igin hospitalize edilmelidir.'?
Onlemler arasinda topikal ajanlar, emolientler, mentol, katran, kortikosteroidler, steroidli veya steroidsiz
okltzyonlar yer alir, Bunlar icinde en 6nemlisi emolientlerdir,'? Hastaya deride tazelik hissini yasatmak icin
yumusaticilara mentol eklenmesi faydahdir. Benzokaln gibl duyarlanmayr arttiricy topikal anestezik ajanlardan
uzak duruimalidir. Orta derecede etkili topikal steroidler kutandz atrofiye neden olmayacak sekilde kullamiabilir.
Okluzyon bandajlan, kaginma-ekskoriasyon-kasinma dongisuntin kinlmasinda faydalidir. Okllzyon yontemiyle
lezyonlar dzerindeki cevresel oksijen gerginligi azalulir. Bunun sonucunda kuvvetll agn mediatdri olan PgE,
sentezi Inhibe edilir ve lezyonun agnisi azaltilris olur.7?

Tupker ve arkadaslan, kirmizi biber derivesi olan ropikal kapsalsini (%0,025) gunde 5 kez kronik kasinu ve
cevrelenmis ndrodermatiti olan olgularda kullanmislardir.”? Kapsaisin uygulanan 3 hastanin ikisinde lezyonlar
tamamen kaybolmustur, Kapsalsinin miyelinize olmamis duyusal noronlardan substans-P ve diger
naratransmitterlerin salgilanmasim arttirdigina Inanilmaktadir. Bu madde kasinti ve agn sinyallerinin onemli
bir nérotransmitteridir. Kapsaisinin tekrarlayan dozlarda uygulanmas) C tipi nGronlarnn desensitizasyonuna yol
agmakta ve bunun sonucunda bu maddelerin salgilanmasinin azalmasina neden olmaktadir. Sonuclar kasintiyi
azaltmada ylz guldiricddir,

Oral antihistaminikler alternatif bir tedavi yntemidir, Ozellikle gece alinmalari dnerilir, Sedatif ve trianklizanlar
da anerilmektedir. Hintson ve arkadaslan es zamanh tedavi edilen osteoartrit esnasinda kullandiklan benaksoprofen
adli NSAl ilacin orta yasta kadin hastada lezyonlan surpriz bir sekilde gerilettigini rapor etmistir. Zaman zaman
kisa surell sistemik steroid tedavisi endike olabilir. Lokalize fototerapi ve fotokemoterapi tedavide basanh
olarak kultanidmistr,!0.73-76

Shelly, antiblyotik (eritromisin) kullanminin prutigo noddlarisde kaginti Gzerine etkill olduginu bildirmistir.””
Tedaviye direncll bir olguda 6 ay boyunca 300 mg/giin dozunda klofazimin uygulanmig, bununia birlikte tedavi
kesildikten 10 hafta sonra hastada glutensiz diyete cevap veren kilo kaybi ve GIS yan etkileri saptanmis ve
1 yil sonra relaps gortlmistir. Ayni hastaya yapilan laparotomide dokularda san-turuncu renkte boyanma ve
histolojik incelemede koryon intestinal villuslar, mezenterik lenf nodlannda kristal yapida birikimlerin oldugu
saptanmigtir, 78

1973'te Matos, bir glutamik asit derivesi olan talidomid |le 1 hastada basan bir tedavi saglamis ve direncli
olgularda talidomidin kullamlabilecedini belirtmistir.”® Aymi sekilde Winkelman ve arkadaslarinin yapugi bir
caligymada talidomid tedavisiyle kasinti ve nodillerin kayboldugu bildirilmistir.® Yine bu calismada ilag kesildikten
2 ay sonra kagint) tekrarlamis ve lezyonlar 4 ay sonra yeni tedavi gerektirecek kadar yogunlasmistir. Bu nedenle
uzmanlar tedavinin 200 mg/gln dozunda en az 6 ay surdirilimesini Gnermektedirler. (Mattos ve Sheskin daha
yiksek dozlarda talidomide kullanmislardir.)®!
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Talidomidin en blyik avantajlanindan birl Imminsupresyona yol agmadi@s icin AIDS'li hastalarda gf.lvenle- ve
etkin bir sekilde kullanilabilir olmasidir.® Teratojen etkisine dikkat edilmelidir. Insidansi net olmamakla birlikte
(%1-50) uzun sureli kullaniminda polinérit rapor edilmistir.8? Esas olarak semptomlar duyusal vasiftadir. lleri
dénemlerde tabloya kas glgsiizligi de eklenehilir. Clemmensen ve arkadaslan klinik semptomiar ve EMG
bulgulanyla ylksek néropati saptanislardir.? Johnke ve Zachariae'nin serisinde 22 hastanin 5'inde noropati
nedeniyle tedavi sonlandinimistir.8® Bielsa ve arkadaslan kronik renal yetmezlikli 2 hastada talidomid kullanimiyla
olusan eritrodermi saptamislardir.5® llacin etki mekanizmasi net deglldir, llacin esas etki mekanizmasinin
periferal uyar alimin azaltan (kasinti-ekskoriasyon -kasinti kisir dongiisi) santral sedatif etkl oldugu
dusunilmektedir. Buna ragmen diger sedatiflerin niye ayni etkiyl gosteremedikleri aciklanamamistir, llacin
periferal noral dokudaki ek bir etkisinin tedaviye katkida bulunabilecegi disdntimektedir. Talidomidin kesin
olmamakla birlikte imman sistem Uzerine de etkill olabilecegi dusunulmektedir.®

Berth-Janes ve arkadaslan siddetll prurigo noddlarisli iki hastada sirasiyla 3-4.5 mg /kg /gin dozunda
sikiosporin uygulamislar ve iki hafta sonunda kasintida belirgin azalma saptamislardir.5” Olgulann birinde tam
remisyon, digerinde kabul edilebilir kismi remisyon saglanmistir. Hastalarin birinde kreatinin dizeyinde artis
gorilmis, tedavinin kesilmesiyle 2 hastada da relaps gelismistir.

Literatirde sivi nitrojen kullammi ile figili kisith bilgi almasina ragmen Graham, kullanim sires| ve dondurma
siresini bildirmedigi bir calismada yéntemin yararl olabilecegini ifade etmistir.?8 Tedavi esnasinda billéz
lezyon olusumundan bahsetmemistir. Kriyoterapi yapilirken es zamanli tedavi edilen nodullerin sayisi ve
kriyoterapi seansinin siiresi her olgu igin ayri ayri saptanmalidir. Ayni anda bircok nodiil tedavi edilecekse
tedavl lle olusabilecek ddem ve agn g6z 6ninde bulupduruimalidir, Bunun disinda zencilerde dlusabilecek
rezidiel hipopigmentasyona karsi dikkatli olunmalidir. Kriyoterapiyle nodillerin eradikasyonu bil olusumu ve
sonrasindaki iyilesmeye baalidir. Krivoterapi sonrasi kasintimin kaybolmasinda lezyonlann rezolisyonu veya
duyusal sinir hasarinin etkill olabllecegi bildirilmistir,8¢

Stole ve arkadaslan kriyocerrahi ve lidokain eklenmis Intralezyone! steroid kullanimiyla basanh sonuglar almistir.®
Hirsche-Scholetz ve arkadaslan arotinoid asit (RO-137410) kullamimiyla geride retinoid dermatit birakarak

ivilesen noduler lezyonlar gozlemislerdir.'?

Sonuc olarak, prurigo nodularis, cok sayida tedavi secenegi olan ancak buna ragmen tedavisinde zorluklar

yasanan bir hastalikuir,
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KELOID VE KELOID TEDAVISI

Guliz Ikizoglu

Keloidler asin bir sikatris dokusu Gretimi sonucunda ortaya gikan, benign, iyl simirly, orijinal defektin sinirlarini
asan, klinikte sert, hafif hassas, irregiler bir nodil veya plak seklinde gérulen lezyonlardir, Hipertrofik
sikatrislerden farkh olarak yara simirlarimi asma ve cevredeki saghkl derlyi infiltre etme edilimindedirler.
Fibroblastlar hipertrofik sikatristerdekinden (ki kat daha fazla aktiftirler ve fazla miktarda kollajen sentez
ederler.! Z Hipertrofik sikatrisler genellikle yaralanmadan sonra erken donemde (genellikle 4 hafta igcinde) ortaya
cikarken, keloidler olaydan yillar sonra bile ortaya cikabilirler.® Her ikisi de derinin kalin ve gergin oldugu
omuzlar, sirt ve presternal bolgede ve delinmeyl takiben kulak memesinde sik goralurler.? Keloidler hipertrofik
sikatrislerden farkli olarak spontan gerilemezler. Altta yatan mekanizma muhtemelen artmis bag dokusu
sentezinin yani sira miyofibroblastlar ve fibroblastlardaki farklilasma eksikligi sonucunda kollajen fibrillerinin
capraz baglanmalarinda degisiklik olmasidir. Kollajen fibrilleri tam bir duzensizlik durumu i¢indedirler ve

proteoglikan oran da artmistir.’

Deride ortaya g¢ikan bir lezyon, bir grup onarim mekanizmasini harekete gecirir. ldeal bir olguda, orijinal
lezyondan tek geri kalan, ok veya az belirgin bir sikatrisdir. Ancak bazi hastalarda abaruli bir iyilesme reaksiyonu
sanucunda asirt bir kollajen uretiml ile kozmetik ve fonksiyonel bozukluklara yol acabilecek hipertrofik sikatrisler
veya daha da abaruli olgularda keloidler ortaya gikar.!

Keloid fenomenini ilk olarak, 1768-1837 yillary arasinda yasayan bir Fransiz dermatolog olan Jean Louis Marc
Alibert tammlamistir. Tipik yayilma paterni géz onlne alinarak tablo ilk olarak “cancroid” olarak adlandinimus,
ancak daha sonra terimin kanserle karismasini dnlemek I¢in kerevit baliginin kiskaglari anlamina gelen, Yunan
kokenll bir sozcuk olan “cheladan esinlenerek “keloid" (*chelold”) terimi secilmistir.!

Etyoloji ve Patogenez

Keloidlerin patogenezine yonelik yapilan sayisiz ¢alismalarda bazi onemli veriler elde edilmistir, Keloidlerde
kollajen sentezl ve kollajenaz aktivitesinin, bazal hicrell kanser gibi neoplazmalarda da saptanan bir onkogen
olan gli-1 proteini ekspresyonunun arttdi saptanmistir. Normal sikatrislerde bulunmayan bir kollajenaz
inhibitort olan alfa-1 globulin, keloidlerde artmig kollajen depolanmasindan sorumlu olabilir, Keloide yatkin
kigilerin fibroblastlarinda degisik bir sitokin paterni ve TGF-f31, TGF-p2, ve EGF'e kargi artmis hassasiyet
vardir.” Yapilan bir calismada keloid fibroblastianimin agiri miktarda instilin benzeri blyume faktéri | reseptori
eksprese ettikleri, Insilin benzer| biyime faktoriinin de TGF-beta lle induklenen keloid olusumunu giglendirdigi
gosteriimistir. Fibroblast stimulasyonunun bir kismindan sikatrisi infiltre eden aktive T hilcreleri sorumlu
olabilir. Keloidlerin fibroblastiarinda TUNEL teknigiyle apopitozda azalma, bcl-2 ve p53 ekspresyonunda artma
_gosterilmistir,” Cerrahi ve hipertrofik sikatrislerle karsilastinldiklar zaman keloidlerde damar yogunlugunda
belirgin bir azalma vardir. Endotel praliferasyonuna baglh olarak gelisen damar tikanikhgr, anoksi ve fibroblast
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proliferasyonunda stimillasyona neden olabilir.® Ancak hipertrofik sikatrislere basing uygulamast ve anoksi
olusturulmasi ile lezyonda duziesme sa§landigr dusundlUrse bu teorinin kabul gormesi zordur,?

Yapilan biyopsilerde dzellikle erken lezyonlarda dermal mast hucrelerinin sayilannin artmis olarak bulunmasi
ve mast hocreleriyle miyofibroblastlarin yakin (ligkisinin gosterilmesi bu hicrelerin keloid gelisiminin
patofizyolojisinde rol oynayabileceklerini dusindirmektedir.5? Aktive mast hacreleri, iyilesme fazinda inflamatuar
dénemin tetiklenmesl ve modilasyonu, konnektif hiicresel elemanlarin proliferasyonu ve yeni olusan konnelktif
doku matriksinin yeniden yapilanmasi gibl asamalarda onemli role sahiptirler, Degranile olan biyolojik
medlyatorierin lyllesme eksikligl, asir graniilasyon dokusu olusumu, geclkmis kapanma ve inflamatuar dénemin
kroniklesmesi gibl etkilerinin oldugu bilinmektedir.'?

Niessen ve arkadaslarimin yapuklan bir calismada ise epidermal Langerhans hiicresi sayisinda ve epidermal
IL-4 ekspresyonundaki artmanin keloid ve hipertrofik sikatris olusumu Ile yakindan iliskill oldugu gosteriimis,

ancak mast hicreleri, T lenfositler ve makrofajlarla bir iliski saptanamamisur.'’

Keloidler ekstraselliler matriksin yapim ve yilami arasindaki bir dengesiziik sonucunda ortaya cikarlar, Vaskiler
endotelyal buyume faktori (VEGF), anjiogenez ve inflamasyon olusumunda onemli bir rol oynamaktadir. Yapilan
calismalarda keloidal fibroblastlardan ylksek dizeyde VEGF eksprese edildigi gdsteriimistir. VEGF, keloid
olusumunda yikimi azaltp birtkimi arttirmak yolu Ile ekstraselluler matriks hemostazini bozarak etklli olabilir.'?

Keloid Gelisiminde Rol Oynayan Faktérler
@ Derl renginin koyu olmasi-Fitzpatrick IV-V1

® Cengyas

@ Artris deri gerginligi

@ Belli viicut bolgeleri

® Hormonlar

Keloidler derl rengi koyu olan kigilerde deri rengl actk olanlara oranla on kat daha fazla gorolirler. Bunun
nedeninin, MSH metabolizmasindaki bir bozukluk olabilecedl dusunulmektedir. Yasla da belirgin bir iliski vardir.
Keloidlerin hemen hemen % 90" genglerde, yanl kollajen sentezinin artmis ve internal deri gerginliginin
maksimum duzeyde oldugu hayaun llk ug dekadi iginde gorulur. Keloidler, deri gerginliginin fizyolojik olarak
fazla oldudiu presternal bolge, sirt, omuzlar ve ekstremitelerde daha sik ortaya gikarlar. lyilesme sirecinde
daha fazla gerginlige maruz kalacaklanndan, derl gerilim ¢izgilerine transvers kesilerde kot sikatris olusumu
ve keloid gelisme riski fazladir. Doku serbestlestiriimeden gerilim altinda kapaulan yaralarda da aym durum
gecerlidir,'

Kontamine veya infekte yaralar gibi hatal yara iyllesmesine neden olabllecek durumlarda da agin sikatrizasyon
ve kelold olusumu gorulebilir. Keloidlerin bazi ailelerde sik gérilmesi, genetik bir predispozisyonu akila
getirmektedir. Ancak yaptan HLA caligmalarinda kesin sonuglar elde edilmemistir. Immun sistemin etkisini
arastiran cahiymalardan elde edilen sonuclar da genetik yatkinliktan fazla degildir. Hucresel, humoral, sistemik
"ve lokal immanitenin patolojik sikatris olusumu lle iigisi gosterilememistir. Bir gorise gore vucut yaradaki belll
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bazi yabanc cisimleri antijen olarak algilamakta, bunu | zleyen masif bir immiindefans sonucunda keloid ortaya
¢ikmaktachr.'

Bazi hormonlarin keloid olusumundaki etkileri de uzerinde tartisilan bir konudur. Keloidler gebelik siiresince
ortaya ¢ikabilir ve mevcut olanlar da bu donemde buyume egilimi gosterirler. Bu veriler, kan ostrojen duzeyi
lle arada bir iliski olabilecegini akila getirmektedir. Hormonal degisikliklerin cok yogun oldugu puberte déneminde
de keloidlerin sik gordlmesi bu goriisu desteklemektedir.,'

Lokalizasyon
Keloldler esas olarak deri geriliminin artmis oldugu sternal balge, sirt, omuz, cene ve ekstremitelerde ortaya
gikarlar.

Klinik Goranum

Asirt kollajen yapimina bagli olarak keloidler, deriden kabarik ve cevreye infiltrasyon gosteren ve orijinal yara
alanimin simirlarin asan tumaoral yapilar olarak karsimiza ¢ikarlar. Ylzey parlak, renk canli pembe-kirmizidir,
zamanla soluklasir. Ancak genel olarak spontan lyilesme ve regresyon gorllmez.

Yakinmalar keloidin lokalizasyonu ve boyutuna gore degisir. Sempromliar arasinda siklikla rahatsizlik veren bir
kasinti, spontan agr ve dzellikle biyome fazinda dokunmaya karsi artmis hassasiyet yer alr.
Eklemlere yakin yerlesen keloidler, fonksiyonel bozuklukliara ve etkilenen eklemin malpozisyonuna yol agabilecek
kontrakturlere neden olabilirler. Bu durum, ozellikle buyumesi devam eden adoélesan iskelet yapisi Uzerinde
olumsuz etkili olabilir. Ancak hastalann cogu bu tip yakinmalarla degil, kozmetik kaygilarla doktora basvururlar.

Histoloji

Histolojik incelemelerde epidermis ya degismemis ya da hafif incelmistir, Dermiste tipik olarak genis eozinofilik
kollajen demetleri goruliir. Erken donemde fibroblastlarda, miksoid bazal maddede ve vaskilarizasyonda artma,
kapillerler etrafinda mast hucreleri ve seyrek lenfositler gorilur. Elastik fibrillerde buyik oranda kayip vardir,
Kil folikulleri, sebase ve ter bezlerinde atrofi vardir. Geg donemde tabloya tamamen hiyalinize kollajen bantlar
hakimdir,!

Tedavi

Keloidlerde pek ¢ok tedavi secenegi olmakla birlikte, tam olarak kabul gormUs bir tedavi protokoll yoktur ve
hangi secenedin uygulanacagina karar verirken dikkate alinmasi gereken en dnemll noktalardan birisi, hastanin
istek ve beklentileridir. Hasta agisindan estetik kaygilar 6n plandaysa ekslzyondan sonraki rekirrensler ve
rektrrenslerin eskl lezyondan da biyuk olabliecedl unutulmamalidir. E§er hasta gérintiiden rahatsiz olmuyorsa,
konservatif tedavi ydntemlerine dncelik taninmalidir.! Keloid tedavisinde lIk kural, olusumun dnlenmesi, keloid
gelisimine yatkin kisilerde gereksiz cerrahi girisimlerden kagimilmasidir. Bir kez sikatris olustuktan sonra,
aralarindan secim yapilabilecek radyasyon, basing tedavisi, kriyoterapi, intralezyonel steroid, interferon,
florourasil enjeksiyonlari, topikal silikon ortuler, PDL gibi bir¢ok tedavi secenegl vardir. Basit cerrahi eksizyon
yapildiktan sonra ek bir tedavl uygulanmazsa rek(rrens orani fazladir.'?
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Keloidde Tedavi Yaklasimlar

Konservatif Tedaviler

@ Steroldler

@ Interferon

@ 5-Florourasil

@ Imikimod

@® Topikal sikatris Granleri

Cerrahi Tedavi

@ Primer eksizyon
@ Kriyoterapi

Fiziksel Tedaviler

@ Fizyoterapi (fizyoterapi egzersizleri, balneoterapi, masaj)
® Kompresyon tedavisi

@ Silikon Jel kapamalar

@ PDL

Radyoterapi (Dusuk Kilovoltaj Teknigi)
Yeni Potansiyel Tedaviler
Psikoterapi Yaklagirmi

Konservatif Tedaviler

Steroid Tedavisi

Steroid tedavisl, hem sikatrisyel biyume fazinda, hem de eski sikatris ve keloidlerin tedavisinde etkinligi
gosterilmis bir yontemdir. Profilaktik olarak topikal uygulama, olugmus keloidlerde ise lezyonu kiciltmek
amact lle Intralezyonel uygulama tercih edilir.! Kortikosteraidlerle kollajenazi inhibe eden alfa-2 makroglobdlin

inhibe edilir, kollajenaz aktivite olarak artmis fibroz dokunun yikimim bastatir.'*

intralezyanel uygulamada birinci tercih olan steroid, triamsinolon asetoniddir. 1 ml sdspansiyon lokal anestezikle
1:3-1:5 oraninda seyreltilerek st dermise enjekte edilir. Bu islem 3-4 haftalik araliklarla tekrarlanabilir.
Enjeksiyan dermojetle yapilacaksa 1 ml triamsinolon 1 ml lokal anestezikle karistirilarak uygulanabilir.!
10-40 mg/ml ¢ogu hasta icin yeterlidir. Igne lezyon icinde ilerlerken veya geri cekilirken lezyon beyazlasincaya
kadar lezyon icine ilag verilir. Intralezyonel enjeksiyondan once hafif bir kriyoterapi yapilirsa enjeksiyon kolaylasir.
2-4 saniye, derl donana kadar s nitrojen uygulanir, bu islemden 10-15 dakika sonra steroid enjekte edilir, 34
intralezyonel steroidlerle kriyoterapl veya silikon jel kapamalar birlikte uygulandiginda eide edilen basan, bu
y{‘éntemter tek basina uygulandiginda elde edilenden daha fazla olmaktadir.'*15 Istenmeyen yan etkileri en az

duzeyde tutmak icin steroidlerin kizanklik ve kasinti gibi aktivasyon belirtiler devam ettigi strece kullaniimasi,
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lezyon deri yuzeylyle ayni kalinhga ulasti@inda, asin baskilanma ve yan etkileri engellemek igin llag
konsantrasyonunun azaltiimasi ve enjeksiyon araliklarinin uzatilmast gereklidir.? Akut tedavi tamamlandiktan
sonra ya tedaviler arasindakl sure uzaulir ya da sterold olmayan bir Grinle tedaviye devam edilir. Bu tip

kombinasyon tedavileriyle hem terapotik etkinlik artar hem de yan etki insidansi azalir.'

Keloid eksizyonundan sonra kortikosteroid yara kenarlarina uygulanacaksa, yara iyvilesmesinde gecikmeye yol
acabilecegi akilda tutulmalidir. Intralezyonel uygulamaya alternatif olarak kortikosteroidier okliizyon alunda
da uygulanabllir. Ozel kortikoid emdirilmis sargilarla da iyi sonuclar alinmaktadir. OklGzif uygulama 14 giin
kadar kesintisiz olarak yapilmalidir. Uzun sirell uygulamalarda telenjiektazi, deri atrofisi, pigmentasyon

dedisiklikleri gibi yan etkilere dikkat edilmesi gerekir,'

Interferon

intralezyonel IF-alfa2b keloidal fibroblastlarda tip | ve Il kollajen Gretimini in vivo ve in vitro azaltsa da matar
keloidlerde etkili degildir.? Interferon gama, TGF-beta'yr antagonize edici etkisiyle bazi fibrotik hastaliklarda
potansiyel bir terapdtik ajan olmakla birlikte, keloid kékenli fibroblastlarda bu etkisini gosterememistir,'8

Primer eksizyondan hemen sonra bolgeye lineer her 1 cm icin 1 milyon tnite IF-alfa2b enjekte edilir, ayni Islem
1-2 hafta sonra tekrarlamir. Genis eksizyon bélge uygulamalarinda grip benzerl semptomlarin engellenmesi

icin hastaya onceden asetaminofen verilmes| uygundur.'4

S5-Florourasil .
Intralezyonel 5-florourasil (50 mag/ce) inflame hipertrofik sikatrislerin tedavisinde tek basina veya intralezyonel
kortikosteroid enjeksiyonlar ve PDL tedavisi ile birlikte uygulanabilir. Haftada 1-3 kere yapilan sik uygulamalarin
daha iyi sonucg verdigl gosteriimistir. Daha sonra haftalik-aylik uygulamalarla lezyonun tam gerilemesi saglanir.
5-FU'in, triamsinolon asetonid lle kambinasyonu (0.1 ml 10 mg/m! TA+ 0.9 ml 50 mg/ml 5-FU) daha etkili
ve daha az agnlidir. Enjeksiyon tedavisine PDL tedavisi de eklendiginde en basarili sonuclar alimr.*'47 Yan
etki olarak enjeksiyon bhélgesinde agri, hiperpigmentasyon, (lserasyon ve yanma duyusu belirtilmistir.'®
Maksimum capi 6 cm olan keloidlerde haftada bir 50-150 mg/ml 5-FU enjeksiyonlars ile, maksimum 16
enjeksiyon, hastalarin 1/3'unde % 75'in uzerinde gerileme saglanmistir. Lezyon sdresl 5 yildan azsa sonuclar
daha basarihdir. Sonug olarak, intralezyonel 5-FU, kicuk keloidlerin intralezyonel tedavisinde kisa siireyle
uygulandi@inda etkill bir secenektir,'d

Imikimod

Interferon alfa-2b'nin keloidal fibroblastlardan kollajenin, glikozaminoglikanlarin ve kollajenazin agiri tretimini
normale gevirdigl, keloid eksizyonundan sonra rek(rrensleri azalttgi, nativ p53 ekspresyonunu ve apopitozu
guclendirdigl bilinmektedir. Deriye uygulandig bolgede lokal olarak hizh ve guclu bir sekilde interferonlarin
lokal Gretimini IndUkleyen imikimod keloid eksizyonundan sonra % 5 konsantrasyonda topikal uygulandiginda
rekrrensleri azaltmaktadir.?%?' Cerrahi eksizyondan sonraki gece baslamak Gzere 8 hafta boyunca %5 imikimod
kremi eksizyon bolgesine uygulayan 11 olgunun higbirisinde 24 hafta sonunda rekirrens gordlmemistir.
Olgularda %63 oraninda hiperpigmentasyon, 2 olguda |lacin gegici olarak kesilmesiyle gerileyen hafif irritasyon
ve yiizeyel erozyonlar disinda yan etki bildirilmemistir.??
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Topikal Sikatris Uriinleri

Onceden ortaya ¢ikmis keloidlerin tedavisinde veya oykus0 olan hastalarda travma veya operasyon sonrasi yeni
lezyonlarin onlenmesi amac |le kullanilabilirler. Bu drinlerin kullanimina mimkon olan en erken dénemde
baslanmasi en Iyl sonucu verse de, eski sikatrisler ve keloidler Gzerinde de etkili olabilirler. Bu drunler farkli
yontemlerle uygulanabilir. Uriinler masaj yapilarak yedirilir (taze lezyonlarda baskili masajdan kagimilmalidir)
veya genis bir alan etkilenmisse okliizyon altinda uygulanabilir. Oklizyon yapilacaksa bdlgeye dnceden tlik
kompreslerle uygulanir, ilag siiriilir ve kapatlir. llacin gunde 1-3 kere uygulanmasi gereklidir. Tedavi siiresi
hastanin durumuna gore birkag aya kadar uzayabilir. Tatmin edici bir cevap ancak diizenli ve uzun siireli bir

tedaviden sonra elde edilebilir.

Contractubex'in icinde suda erlyen, yagsiz bir jJel baz icinde extractum cepae, heparin ve allantoin bulunur.
Extractum cepae, allium cepae'den elde edilen, inflamasyon mediatorlerinin salimmini engelleyerek antiinflamatuar
etki gosteren, aynt zamanda antiallerjik bir maddedir. Extractum cepae, fibroblastlarin, 6zellikle de keloid
fibroblastlarinin ¢cogalmasini inhibe eder. Mitojenik inhibitor bir etkinin yanisira fibroblastlardan proteoglikanlar
gibi ekstraselluler matriks komponenetierinin de yapimini azaltti@ina dair bulgular vardir. Bunlara ek olarak
bakterisidal bir etki de gésterir. Tim bu etkileri sayesinde hem primer yara iyvilesmesini hizlandirir, hem de

fizyolojik olmayan sikatris olusumunu engeller,

Topikal olarak uygulanan heparin antiinflamatuar, antiallerjik ve antiproliferatif etkilidir: doku hidrasyonunu
arttirir ve kollajen yapisi Gizerinde gevsetici bir etkisi vardir. Sikatris tedavisinde baslica bag dokusu matriksi

uzerindekl antiinflamatuar etkisi onemlidir.

Allantoin epitelizasyonu ve yara lyilesmesini hizlandinir ve su baglama kapasitesini arttinr. Keratolitik ozellikleri
ile penetrasyonu arttuirarak diger komponentlerin etkisini gticlendirir. Sikatrizasyon sirasinda gortlen kasinti

uzerinde de azaluci etkisi vardir,

Contractubexle epitel olusumu ve fibrinoliz hzlandinlir, kasinti azalir, inflamasyon ve proliferasyon inhibe
edilir, rejenerasyon tetiklenir. Ug aktif ajanmin sinerjistik etkisiyle fibroblast proliferasyonu ve patolojik olarak
artmis bulunan kollajen sentezi Uzerinde gucli bir inhibitor etki saglamir. Tedaviye ne kadar erken donemde

baslanirsa, alinacak cevap da o kadar iyl olmaktadir.'

Diger Konservatif Medikal Tedaviler

Yapilan bir calismada 1.5 IU/ml Bleomisin lokal anesteziyl takiben lezyon uzerine damlatilms, daha sonra
25 gauge igneyle deri delinerek ilacin penetrasyonu saglanmistir, 1-4 ayhk araliklarla 2-5 tedavi sonrasinda
7 keloid lezyonundan 3 tanesinde tam dizlesme, kalanlarda ise %90 belirgin dizlesme saglanmistir.?
Retinoidler fibroblast proliferasyonu ve kollajen sentezini azalttiklanindan topikal tedavide basanli olabilirler.?
Keloid dokusundaki yuksek metabolik aktiviteden artmis metalloproteinaz (MMP) aktivitesinin sorumlu olabilecegl
dustnulerek yapilan calismada, keloidlerin tedavisinde giicli bir MMP inhibitori olan tretinoin kullamlmis ve
MMP-1, MMP-8 ve MMP-13 ekspresyonlarindaki degisiklikler arastinlmis, sonugta keloid dokusunda belirgin

olarak artmis bulunan MMP-13 ekspresyonunun baskilandigi saptanmistir.?3
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Keloidlerde gli-1 onkogeninin artmis dizeyde bulunmasindan sonra, bu geni inhibe eden takrolimus keloid
tedavisinde denenmistir. Ginde ki kere uygulama énerilmektedir, Ancak etkinligi hakkinda bir sonuca varmadan

once daha kapsamli calismalar yapilmasi gerekmektedir.'4

Cerrahl eksizyondan sonra dort glinde bir, giinde 15-20 mg metotreksat 3-4 ay slreyle verildiginde basarili
sonuglar alinmistir. Giinde 3 kere 400 mg pentoksifilin, muhtemelen dolasimi diizenleyerek eksizyon sonrasi
rekurrensleri engelleyebilmektedir. Kolsisinin de kollajen sentezini Inhibe edip kollajenazs stimile ederek keloid
tedavisinde etkill oldugu bildirlimektedir.'*

Cerrahi Tedavi

Sikatris Dlzeltilmesinde Genel Noktalar
Cerrahi yaklasimin amaci, orijinal sikatrisin kozmetlk ve fonksiyonel olarak dizeltilmesidir. Eski sikatrisin
sadece cerrahi olarak eksize edilmesinin fazla yarari olmaz. Esas olarak stratejik bir planlama ile iyl hazirlanmis

bir yaklasimla ve lokal tedavilerin de kombinasyonuyla hastanin durumunda dizelme saglanabilir.

Oncelikle operasyonun zaman iyi secilmelidir, Eklem cevresinde yerlesip fonksiyon bozukluguna yol acabilecek
bir sikatris nedeniyle acil yaklasim gerekmedikce, sikatris revizyonu yara belli bir matiirasyona ulasincaya kadar
bekletilmelidir, Yararin yerine bagl olarak 8-12 ay icinde dokulardaki aktivite yatisir ve tedaviye en iyi cevap
alinabllecek duruma ulasilir. Sikatrislerin bircogu zaman icinde gerileyip neredeyse fark edilemez oldukiarindan

gereksiz cerrahi girisimlerl engellemek amaa ile beklenmesi uygun olur.

Diger énemli kriterler, hastanin yasl ve derl tipidir. Internal gerginligin fazla oldugu genc derisi, aktif sebase
bezler -aknede oldugu gibi-, kelold gelisimine ailesel yatkinhk gibi faktorler, cerrahi tedavinin basarisim
azalurlar. Bu nedenle, pubertede artan hormonlar da keloide yatkinhgi arttirdigindan, adélesan hastalarda
cerrahi islem yapmadan once yetiskin doneme gecmelerinin beklenmesi uygundur. Aknesl olan hastalarda

lezyonlar etkin olarak tedavi edlimeli, derin lezyonlarin olusumu engellenmelidir.

Sikatris revizyonu, eksizyonla sikatrisin dizeltilmesidir. Bu amacla Z ve W plasti sikatrisin yontniin degistirilmesi
ve fonksiyonlann diizeltilmesi icin uygulamir. Bu iki teknikle rotasyon veya kaydirma flepleri olusturularak
sikatrise ek acilar kazandirlir. Bu sekilde sikatris uzatlir, ekseni deri ¢izgilerine veya kaslarin hareketlerine

uyumlu hale getirilir.

Sikatris revizyonu sirasinda eskl sikatris dokusunun, geride kalmis olan dikis izlerinin tam olarak eksize edilmesi
alinacak kozmetik sonuc acisindan enemlidir. Eger yara lyllesmesi doku kaybiyla olmussa veya enfeksiyon veya
yabanel cisim varligi nedeniyle olumsuz etkilenmlisse kozmetik bir sikatris elde etmek igin yaranin 6zenle
temizlenmesi gerekir. Yaramn tum tabakalari gerginlikten uzaklastinlmali, dizey farkina yol agmamak ve yanlis

sikatrizasyonu engellemek icin tabakalar anatomik olarak eslestirilerek kapatiimalidir.

Dikis sirasinda atravmatik materyal kullaniimall, dikisler uygun zamanda alinmahdir. Dikisler alindiktan sonra
da yara gerginlikten korunmalidir. Cerrahi sikatris eksizyonu sonrasinda kompresyon, steroid, fizyoterapi,
disik kilovoltaj teknikli radyoterapi de gerekeceginden, operasyon sonrasinda hasta uyumu cok énemlidir.

Hastanin siirecin uzunlugu hakkinda bilgilendiriimes| gereklidir.
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Keloid Eksizyonu

Sikatris keloidlerinin eksizyonu, yiksek rekiirrens hizi nedeniyle oldukca sorunlu bir islemdir. Ayrica kelold
tam olarak eksize edildiginden, yeni sikatris daha biyik olur. Cerrahiyi izleyen tedavi uygulanmazsa, yeni
keloidin kozmetlk olarak eskisinden daha can sikici olmasi kagimilmazdir. Bu nedenle hastaya detayli agiklama
yapiimali, konservatif tedavi yontemleri anlatiimalidir. Postoperatif donemde konservatif tedavi yontemleriyle
kombinasyonla (erken kompresyon, reziddel timéore Intralezyonel steroid enjeksiyonu, disik kilovoltajh

radyoterapi) bagarn orani artar ve rekirrens olasiligr en aza indirilebilir,

Cerrahi eksizyen tedavide fek basina uygulanirsa, %55-100 oranda reklirrens riski vardir. Eksizyondan sonra
yara kenarlarina 10-40 mg/ml triamsinolon asetonid enjekte edildiginde ve bu uygulama 6 ay boyunca 2-4

haftalik araliklarla tekrarlandiginda oldukca basanli sonuclar alinmaktadir.'

Kriyoterapi

Ozellikle eskj lezyanlarda lezyonu kiciltmekte kullanilan potansiyel olarak basarili, ancak agrili bir yéntem,
lezyonun s nitrojenle dondurulmasidir. Kriyoterapi ile kollajen sentezinin ve keloidal fibroblastlarin
farklilasmasinin modifiye edildigi dusiniilmektedir.2 Aplikatorle sikatris izerine 20 saniyelik bir uygulama
yapilarak bir vezikul olusmasi saglanir. Bu islem, 6zellikle dokunun erime fazinda ¢ok agril olabilir. Ancak
vezikil tavaninin her soyulmasinda sikatris kalinhidi biraz daha azalir ve keloid zamanla deriyle aymi diizeye
kadar inebilir.!

Keloidlerde her seansta 2-3 donma-erime siklusu uygulanir. 2-10 tedavi seansindan sonra belirgin cevap alimir.
Bir aylik iyilesme slirecinde her giin antibiyotikli kremle kapama tedavisi yapilir. Yan etkiler hipnpigi-:nentasyon
ve atrofidir, Kriyoterapi |le birlikte intralezyonel kortikosteroid enjeksiyonlar da yapilabilir.? Kriyoterapi keloidlerin
tedavisinde etkili olmakla birlikte, cok sayida uygulama gerektirmesi bir dezavantajdir. Gelistirilen bir yontemle,
ozel olarak yapilmis igne seklinde bir prob kullamimis, prob lezyonun uzun ekseni boyunca sokulup lezyon
icinden dondurma saglanmistr, Bu teknikte tim lezyon intralezyonel probla dondurulduktan sonra probun
defrost olmast beklenir ve prob geri cekilir. Bu metodla tek bir tedavi seansi sonrasinda sikatris voluminde
%51.4 azalma saglanabilir. Hafif agri, hafif lokal odem ve epidermoliz disinda yan etki bildirilmemistir. Hem
dondurulan lezyon hacminin fazla olmasi, hem de daha az tedavi seansi gerektiginden etkili bir ydntem olarak
kabul edilebilir.2®

Fiziksel Tedavi Yontemleri

Fizyoterapi/Fiziksel Egzersizler

Bu tedavi y&ntemi, dzellikle eklemler cevresinde ortaya gikan blyik sikatrislerde etkilidir. Fizyoterapi ve
egzersizlerin erken donemde baslatiimas: ile mobilitenin korunmasi veya restorasyonu mumkun olabilir. Ek
olarak banyo ve masaj uygulamasi ile basar orani artar, Masajla kaslarda ve etkilenen bolgede bag dokusunda
gevseme saglamir, sikatris bélgesine lokal noktasal masaj da uygulanabilir, Bu masajla sikatrisin yumusamasi
ve duzlesmesi saglanabilir. Masajla lokal merhemlerin kullanilmasi da iyi bir kombinasyondur.'
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Kompresyon Tedavisi

Basing uygulamasi lle asin sikatris olusumunun nasil engellendigini agiklayan farkli gérusler ane strialmdstir,
Basingla kollajenin kollajenazla yikimimi inhibe eden alfa-makroglobiilinlerin azalmasi, doku hidrasyonunda
azalma sonucunda mast hiicrelerinin stabilizasyonu, neovaskilarizasyonda azalma ve ekstraselluler matriks
yapiminda azalma olmasi, bunlardan bazilaridir.'* Kompresyon tedavisi, dzellikle yaniklann ve gelisgmekte olan
sikatrislerin tedavisinde basanyla kullamimaktadir.! 24 mmHg diizeyde uygulanan bir basing, erken donemde
kullanildiginda regresyonu saglayabilmektedir.? Cocuklarda keloid gelisme riski fazla oldugundan, profilaktik
kompresyon tedavisi bu grupta ozellikle yararhidir. Bu tedavi yontemi, ciddi fonksiyon bozukluguna yol acabilecek
kontraktiirlerin gelisebilecedi eklemler cevresindek| sikatrislerin tedavisinde oldukca basanlidir,' Kelold
tedavisinde basing uygulamasinin en onemli komplikasyonlarn, yumusak dokuya fazla basing uygulanmasi
sonucu (lserasyon gelismesi ve bunun da lyilesme sires| ve tedavl siresinin uzamasina yol agmasidir,?®
Fizyoterapl ve/veya topikal tedaviyle kombinasyon ile basari sansi artacagindan, kombinasyon tedaviler| dner|lir.!

Silikon Jel Kapamalar

Silikon jel drtillerin (Epi-Derm, Sil-K, Cica-Care, ReJuveness, DuraSil, Silastic Gel Sheeting vb) cerrahiden sonra
uygulanmasi kelold ve hipertrofik sikatrislerdekl rekirrensleri engelleyebilir. Uygulama kolaydir, sikatrisde agr
ve kasintiyl azaltug bildirilmektedir.? Agnisiz ve noninvazif bir yontem oldugundan, dzellikle cocuklarda tercih
edilebilir.? Kapama tedavisinin en az ikl ay boyunca ginde 12 saat uygulanmasi gereklidir.? Uygulama ancesi
ve 24 haftalik kullanimdan sonra biyopsi alinarak kontrollerin yapildi§i bir ¢alismada, tedavi sonrasinda mast
hucre sayisinda belirgin bir azalma saptanmis ve etkl mekanizmasinda hidrasyon ve okliizyona ek olarak mast
hucreleri Gzerindekl inhibitor etkisinin de rol oynayabilecedi one surdlmustur.?” 24 hafta sureyle silikon jel
yapraklarin kullanildigi keloidlerde agn ve kagintinin dort hafta sonra azalmaya basladi@, 12 haftada tamamen
ortadan kalktud, sikatris kalinh@inda ve kizariklikta azalma saglanmasi igin 12 hafta gerektigi bildirilmis, 24
hafta sonunda yapilan incelemede mast hicre sayisimin da azaldi@) saptanmigtir. Sonug olarak muhtemelen
sayilan artmis olan mast hucrelerinden salinan mediatorlere bagh olarak agn ve kasintinin belirgin oldugu
hastalarda silikon jel yapraklann uygun bir tedavi secenedi olabilecedi dugunalmistar.?®

Pulsed Dye Laser

585 nm PDL keloidlerde semptomlarin, rengin ve kalinh@in azaltiimasinda etkili bulunmustur. Daha iyl sonuclar
almak igin daha cok sayida uygulama gereklidir.? CO, laser tedavisi ile keloidlerde TGF-f1dGzeyinin azaldigi
gosterllmis olsa da, CO, laser kullanildidinda rekurrens olasiligi PDL'e gore daha fazladir.? Keloidler ve hipertrofik
sikatrislerin ozellikle gelisimlerinin erken evresinde belirgin bir vaskuler komponentleri vardir. Immatar
slkatrislere keloide yatkin kisilerde dnceden PDL uygulamasinin profilaktik etkili olabilecegini gdsteren ¢alismalar
vardir.2? PDL tedavisiyle keloid regresyonunda mitojen aktive protein (MAP) kinaz aktivasyonu ve caspase ile
hiicre apopitozu ve fibroblast proliferasyonunun llgisl olup olmadigi arastinlan bir galigmada, PDL tedavisinden
once ve sonra PCNA ile fibroblast proliferasyonunda degisiklik olup olmadig arastinlmig, PDL uygqulamasindan
sonra PCNA ekspresyonunda belirgin azalma saptanmistir. Laser tedavis| sonrasinda DNA hasar ve fragmantasyon
gosteren apopitotik hucrelerde, 6zellikle de fibroblastlarda artma saptanmistir. PDL tedavisi ile keloid fibroblast
proliferasyonunda baskilanma, apopitoz indiksiyonu ve ERK ve p38 MAP kinaz aktivitesinde artma mekanizmalan
ile keloid regresyonu indiklenmektedir,?® PDL tedavisi sonrasinda TGF-betal ekspresyonunda da belirgin bir
azalma saptanmistir.?! Keloidi olan 30 hastaya 2 aylik arahklarla uygulanan PDL tedavisl sonrasinda TGF-betal
ekspresyonunda, fibroblast proliferasyonunda ve tip 1l kollajen depolanmasinda azalma saptanmistir. En iy
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sonuglarin ise 6 veya Ozerinde tedavi seansi uygulanan hastalarda alindigi belirtiimistir.3?

Dusuik Kilovoltaj Teknikli Radyoterapi

Keloid tedavisinde x isinlar ilk kez 1898 yilinda, Freund tarafindan Viyana'da kullanilmisur. Giinimuzde benzer
bir tedavi, minimum dozla maksimum terapotik etkiyl saglayan gelismis aletlerle uygulanmaktadir, Thorium
X, strontium-yttrium, soft x-rays ve hizli elektronlar farkh radyasyon kaynaklan olarak kullamimaktadir, Dlgtk
kilovoltaj teknigiyle uygulanan radyoterapi, bircok merkezde kabul gormis ve kullaniimakta olan bir tekniktir.
Keloidlerin radyosensitivitesi stirelerine bagli olarak degisir. Cevap alinamayan olgularin cogunda neden, yetersiz
doz verilmesidir, Ancak yilksek dozlarla da istenmeyen yan etkiler olusabilir. Radyoterapinin mimkin olan en
erken dénemde baslanmasi gereklidir. Primer radyoterapi (bnceden eksizyon uygulanmadan) ile en basaril
sonuclar tedavi keloid gelisiminin ilk alti ayinda uygulandiginda elde edilmektedir. Keloidin ve gevresindeki
normal derinin birkag milimetresinin isinlanmasi yeterlidir. Kullamlan x isim gradi, kalitesi, keloidin kalinhigina
gore ayarlanir. Tek doz 400 rad uygulamalar dért haftada bir yamldiginda iyl sonuglar alinmaktadir. Toplam
2000 rad uzerinde dozlarda boyun gibi radyasyona hassas balgelerde telenjiektazi ve hazen hiperpigmentasyonlar
gelisebilecedinden, total 2000 rad doz mumkiin oldugu kadar asilmamalidir. Ug seanstan sonra yeterll klinik

cevap alinamazsa, tedavinin kesilmesi uygun olur.

Genls bir alani kaplayan keloidlerde ayr doz ayarlamasi yapiimalidir, Keloidlerin kemik bayamesinin devam
ettigi bolgelerde yerlesmeleri durumunda tedavide sorunlar yasanabilir, Bu durumlarda radyoterapinin daha

yumusak uygulanmasi gerekir.

Kizarklik, kasinti ve buyiime gibl aktivasyon bulgular gosteren eski keloidler, 6zel bir durumdur, Radyoterapiden
once cerrahl eksizyon yapilamiyorsa, primer radyoterapi ile en azindan lezyonun biiyumesi durdurulabilir.
Temel olarak, lezyon yasi arttikca radyasyona hassasiyet azalir. En sik uygulanan yontem, hemostaza 6zen
gosterilerek cerrahi eksizyon, gerilim engellenerek yaramin atravmatik, mumkin oldukca intrakutanoz kapatiimast,
postoperatif dénemde enfeksiyonun engellenmesi ve bunlari izleyen radyoterapidir. Farkl isinlama semalan
onerilmektedir; glinde 300 rad, total 1500-1800 rad olana kadar her gun uygulandiginda basarili sonuclar

alinmaktadir, Bu semada da mimkin oldugu kadar total 2000 rad doz asilmamalidir.’

Cerrahi eksizyondan sonra radyoterapi uygulanmasi ile 1 yillik izlemde rekurrensler %75 oramnda onlenebilmektedir.
Sadece cerrahi uygulandiginda bu oran %40'ta kalmaktadir. En sik kullamilan yontem, yizeyel 900cGy veva
uzerinde dozlarda x 1sininin cerrahiden sonraki 10 gin icinde uygulamasidir. lkincl jenerasyon fibroblastlarin
proliferasyonunu énlemek icin radyasyon genellikle cerrahiden sonraki 24 saat iginde verilir.® Tedavi eksizyon
alanina tim dikisler de icerecek sekilde 1-2 cm sinirla uygulanmalidir.? Bir calismada, cerrahi alarak gikartilamayan
keloidlere total 3750 cGy haftada bir kez 5 hafta boyunca verildiginde 64 hastarun 86 keloidinde %97 oramnda
belirgin gerileme saglanmistir,?? Keloidlerin cerrahi eksizyonundan hemen sonra tek dozda, operasyondan
sonraki 24 saat icinde 10Gy dozda yiizeysel radyasyon verildiginde, rekiirrenslerde belirgin azalma saptanmistir, 34

Yeni Potansiyel Tedaviler
UVA] fototerapisi, muhtemelen mast hlicre sayisini azalticr etkisiyle keloid ve hiperplastik sikatris tedavisinde

basarili sonuclar vermistir.?

72




DERMATOLOJIDE GELISMELER &

Verapamil oldukca yaygin olarak kullamlan bir kalsiyurn kanal blokérQdir ve bu ajanlanin kollajen, glikozaminoglikan
ve fibronektin gibi matriks proteinlerini azaltuiklar, kollajenaz aktivitesinl Ise arttirdiklan bilinmektedir. Total
keloid eksizyonunu takiben lezyon icine 2.5 mg/ml verapamil hidroklorid enjekte edildiginde, basarili sonuclar

alindig bildirilmistir, 3538

Cok sayida cerrahi eksizyona, Intralezyonel steroidlere ve radyoterapiye direncli dev bir palmar keloide eksizyon,
intralezyane| steroidler ve tissue-engineered allograft uygulamas) lle basarili sonuc alinmistir.?7
Antiallerjik bir ilac olan tranilastin, mast hiicrelerinden histamin ve prostaglandin salinimini anleyerek keloldler
ve hipertrofik sikatrislerin tedavisinde basanl oldugu bildirilmistir. Tranilast TGF-beta ve PGE2Z inhiblsyonu
ile fibroblastlardan kollajen sentezini, IL-1 inhibisyonu ile de fibrablast proliferasyonunu baskilar.3®
Antineoplastik ve fibroblastlar uzerinde antiproliferatif etkileri olan bir ilag olan mitemisin C, keloid eksizyonundan
sanra yaranin kapatilmasindan once | cc 0.4 mg/mL dozda 5 dakika siire ile uygulandiginda, 2 ay sonra yapilan

kontrollerde keloid kalinhiginda belirgin bir azalma saptanmisur.®

Bir protein kinaz C inhibitord olan N-benzoll staurosporinin (PKC412) kaltirde keloid fibroblastlarinda zaman
ve doza badl olarak, caspase badimli bir mekanizmayla apopitozu indOkledigi goster/imistir.?0
Seramidlerin apopitozu indlkleyerek fibroblastlar Uzerinde etkill olduklar gosterilmistir. Ancak keloid
fibroblastlan, normal fibroblastlardan farkl olarak seramidle indiklenen apopitoza direncglidirler. Seramidin
metabolik bir Grani olan sfingozin, farkli biyokimyasal ézellikleri sayesinde normal fibroblastlar Gzerinde
oldugu kadar keloid fibroblastlar Gzerinde de etkili bulunmustur.®!

Flavanal yapisinda diyetsel bir bilesik olan, gli¢li antioksidan ve antikanser ozellikler gosteren quercetinin,
kiltirde keloid fibroblastlari uzerinde disuk, orta ve yiksek dozlarda TGF-beta ekspresyonunu baskiladigi
gosteriimistir.*? Yapilan baska bir calismada quercetinin de aralarinda bulundugu fitokimyasallarin kiltiirde
keloid fibroblastlarina uygulandiklarinda doz ve siireye bagiml olarak fibroblast proliferasyonunu baskiladiklar
ve bu etkinin apopitoz induklenmesine degil, hiicre bGyumesindeki duraklamaya bagli oldugu gosterilmistir.
En uzun etki quercetinle saglanmistir.*? Quercetinle kiiltiir keloid fibroblastlarninda kollajen | ekspresyonu ve
tip Il kollajen belirgin olarak azalmaktadir. Quercetinin olasi bir etki mekanizmasinin da IGF ekspresyonunu

baskilamak oldugu disiunilmektedir.#*

Transforme edici buyiime faktoril beta (TGF-beta) kutanéz sikatris olusumunda énemli bir rol oynar. Minimum
sikatrisle lyilesen fetal yaralarda, eriskinlerden farkli olarak disiik miktarda TGF-beta bulunur. Gen terapi
teknikleriyle yetiskindek! yara iyilesmesi fetal yara iyilesmesine benzer sekilde modifiye edilebilirse, yani yaradaki

TGF-beta hedeflenebilirse, istenmeyen sikatris ve keloid olusumlan da minimale indirilebilir,*5

Potent bir anjiojenik faktor olan (vaskdler endotelyal blylime faktéri) VEGF dretiminin keloidlerde, dzellikle
streki epidermisten, belirgin olarak artmis olmasi, keloidlerin anjiojenik lezyonlar oldugunu gastermektedir
ve epidermal VEGF duizeylerini azaltmaya yonelik tedaviler, keloidlerin ortadan kaldinimasinda faydali olabilir.*8

Hastalara Psikolojik Yaklasim
Deriye disarndan bakildiginda gorilebilen degisiklikler, hasta Gzerinde oldukga olumsuz etkilere neden olabilir,

" Géruntiyd bozan sikatrisler, duygusal kirilganliga ve kendine giiven kaybina yol acar. Keloidler 6zellikle
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cocuklarda gruptan dislanmaya, asafilik duygusuna ve depresyona neden olur, Sikatrisler, cinsiyetler arasinda
da farkl algilamir, Ornedin bir erkedin ylzundeki sikatrisler onu daha ilging, karizmatik kilarken, kadinlarda
durum oldukca farkhdir,

Her bireyin sikatrisleriyle bas etmekte kullandigi farkli yontemleri vardir. Bazilarn icin sikatrisleri kabul edilebilirken,
bazilari glderek artan agresif davranislar icine girebilirler. Bu hatali reaksiyon paternleri kroniklesirse, sonug
uzun sireli depresyon, kendinl dis dinyadan izole etme, ve bazen intlhar girisimleri olabilir. Bu hastalara
mutlaka psikoterapotik veya psikiyatrik yaklasim gereklidir.

Fonksiyonel kayba neden olan veya gercekten kozmetik olarak kabul edilemeyen sikatrisler disinda sikatris
dizeltmesi amaciyla plastik cerrah| girisimine karar vermeden énce cok iyi diisinlilmes| gerekir. Onemli olan
sadece dig goruntsu duzeltmek dedgil, kisinin kendi vicut algisinin duzeltilmesi ve gergek¢l beklentiler
gelistirmesinin saglanmasidir, Bu da ancak hasta ve doktor arasinda gercekten givene dayanan bir iliskinin

kurutmasi ile saglanabilir.'
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MELANOMUN DERMOSKOPIK BULGULARI

Rana Anadolu, B. Nisa Akay

Dermoskopi (dermatoskopi), ozellikle pigmentli deri lezyonlanimin degerlendirilmesinde kKullamilan, kolay
uygulanilabilen, cabuk sonuc veren, non-invaziv bir tani yontemidir. Greko-Latin bir sozcik olan “Dermatoskopi”
(dermatoscopia) ‘dermato’ deri ve 'scopia’ baki, anlamina gelen sézclklerin birlesiminden olugmaktadir, Yeterl
aydinlatma ve optik sistemi yardimryla, kinlma ve yansitma olmaksizin, epidermis, dermoepidermal bileske
ve papiller dermistekl renk ve yapilarin daha lyl goruneblimesini ve degerlendiriimesini saglar. Bu nedenle

dermoskopi, klinik inceleme {le dermatopatolojik inceleme arasinda yenl bir tamisal kapi agmistir.

Dermoskopi yontemi, yirminci yazyilin ikinci yanisindan sonra gerek melanositik gerekse nonmelanositik kékenli
pigmente der| lezyonlarmin tanisinda pek ¢ok Glkede giderek artan oranda kullaniimakta, uluslararasi dermoskopi
kongresi, kurs ve simpozyumlarn duzenlenmektedir. Dermoskopi melanom basta olmak Gzere melanositer
kakenli lezyonlar, bazal hicreli karsinom, seboreik keratoz, anjiokeratom, hemanjiom ve dermatofibrom gibi
nonmelanositer lezyonlann tanmisindaki duyarlilig) deneyimli dermoskopistler igin oldukga yuksek olup, bu da
gereksiz carrahi girisimlerin onune gegilmesini saglamaktadir, Melanomun dermoskopik bulgularina gegmeden
once melanositik lezyonlarda goralen dermoskopik bulgulan anlamak gerekir,

Melanositik Lezyonlarda Dermoskopik Bulgular

Renk Degisiklikleri

Dermoskopik incelemede normal epidermis san renkte gorlinurken, hiperkeratoz ve boynuzsu yalanci kistler
beyazimsi sari, akantotik epidermis, pigmente keratinosit sayisi ile dogru orantili bir sekilde opak sari-kahverenal
ile gri kahverengi arasinda degisen renklerde gorilebilmektedir,'?

Dermoskopik incelemede beyazimsi bir pege lle riiliymus gibi izlenim veren opak gorunim ‘samanyolu
manzarasi' (Beyaz pege, Milkyway) olarak adlandirilmis olup hipergrantiloz ve kompakt ortokeratozun kargih@idir.
Melanin kaybi ya da fibrozis Izlenen bélgelerde beyaz gtriimekle birlikte artefalkt olarak degerlendirilen flas
yansimalar parlak beyaz yapilar olarak gozlenir. Lezyon uzerindekl siyah lekelenme krut yapisinda izlenebilmektedir,
Melanositik lezyonlarda ise melaninin yerlesim yerine gore siyah lle celik mavisi arasinda dedisen bir renklenme
izlenir. Epidermisin st katmanlarinda melanin pigmenti siyah gorinurken dermoepidermal bileskede
konsantrasyona badh ofarak acik ve koyu kahverengi arasinda dedismektedir. Melanin papiller dermiste
bulundugu zaman mavi-gri renkte, retikiiler dermisteyken celik mavisi renginde gériinmektedir.'3 Kirmizi renk
Ise kan damarlarindaki dilatasyona, travmaya veya neovaskilarizasyona bagl gelisebilir,
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Sekil 1: Duzensiz dot ve globiiller, mavl beyaz pece

Pigment Agi

Epidermal rete uzantilarindaki keratinositlerde melanin depolanmasi, pigment aginin dermoskopide bal petegine
benzer bir gorunum kazanmasina neden olur, Glines gérmeyen alanlarda ve ack tenli kisilerde, normal deride
ag yapisi homojen soluk kahverengl zeminde seyrek ve duzenll yerlesimli pigmentli cizgiler seklinde gordlirken,
koyu tenli ve fazla bronzlasmis kisilerde, daha koyu bir zeminde yama tarzinda dagilim gosterir.! 245
Dermoskopik incelemede pigment ag yapisinin izlenmesi, nadir durumlar disinda lezyanun melanositik bir
lezyon olduguna (saret etmektedir. Pigment adi, ag gézu ve ag atkilarindan olusur, Rete uzanular arasindaki
alan ag gbzunu, rete uzantilar ise ag atkisini olusturmaktadir. Rete uzanularimn birbirinden uzak olmasi ag
gozinin genis olmasina neden olur. Genis ag gozi, erken melanom icin uyancidir. Ayni durumun tersi kiguk
ag gozu olarak adlandinlir, Rete uzanulanimin dar olmas ince ag atkisina, rete uzantilarin genis olmasi ise kalin
ag atkisina neden olur. Ince ag atkisi ve kiiclk ag gz, benign melanositik lezyonlar lehine yorumlanmaktadir,
Kalin ag atkis| Ise, petek yapisinda dizensizlik ve bozulma lle hirlikte bulundugunda malign melanositik

lezyonlar ve “Clark nevus” icin uyarici olmaktadir.'*&7

Pigment Agi Sonlanma Ozellikleri
Pigment aginin periferde keskin ya da azalarak sonlanmasi, lezyonun dogasina isaret edebilmesi acisindan
onemll bir bulgudur, Benign melanositik lezyonlarda pigment ag kenarda azalarak sonlanim gdsterirken, keskin

kenar sonlanimi melanomda izlenen bir bulgudur.

Dallanan Cizgiler

Melanositik lezyonlarda belirlenen dallanan cizgiler agik-koyu kahverengi, siyah ya da mavi-gri renkli pigment
ag yapilarinin bozulmasi sonucu ortaya ¢ikan pigment agimin degisikligini ifade etmektedir, Dermatopatolojik
dlzeyde koyu pigmentasyon gosteren rete Uzantilarninin ve paplller dermis ile epidermisde kaprolesen melanosit
hiicre yuvalarinin karsiligidiriar, Cok nadiren, seboreik keratozda da gorilebilirler.

b
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Sekil 2: Atipik pigment ag,
genis ari-mavi alanlar,
asimetrik noktalar, asimetrik
1sinsal gizgller
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Isinsal Cizgilenme
Lezyon periferindeki 1sinsal ve asimetrik yerlesmis paralel lineer uzantilardir. Dermatopatolojik dizeyde,
pigmente melanositlerin jonksiyonel yuvalarina karsilik gelirler.

Psodopodlar

Lezyon periferindek| koyu pigmentin (kahverengi-siyah) parmaksi ¢ikintilar seklinde uzanmasi sonucu gorilirler.
Uglaninda top gibi yumrular bulunabilir, Hem pigment adina hem de timér cisimcigine direk olarak baglanabilirler.
Dermatopatolojik dizeyde intraepidermal veya jonksiyonel isinsal melanosit yuvalarina karsilik gelirter. Oldukca
nadir olup 6zellikle ylizeyel yayilan melanoma 6zgiddrler.

Yalana Cizgiler

Dizensiz yuzeyin sulkuslar icerisindeki pigment birikimine bagl olarak geligirler ve normal deriye dogru dall,
diizensiz, goreceli olarak genis ve kint bir sekilde uzanirlar. Yalanci cizgilerde ana ¢izgi daha kalin olup, daha
kisa ve ince dallanmalar Icerir. Yalana ¢izgiler benign papillomatoz lezyonlarda ve seborelk keratozda gérilir.
Bozulmug plgment agimin gostergesi olan 15insal yayihm, diizensiz ince dallh uzantilar seklinde gorintu
olusturmaktadir. Bunlar melanomun 1sinsal biytme fazim gosterir. Yalanci gizgiler, dallanan cizgilerden ve

Ince kaplller damarlardan aynimahdir, Yalanci cizgiler daha genistirler ve yalmz kigik dallan vardir,'-347

Kahverengi Globuller

Dermoskopik incelemelerde, pigment adi diginda pigmentli 6zel yapilar da izlenebilir. Alt epidermal katmanlarda
ve papiller dermisin Gst bélimlerinde, hicre yuvalar icindeki yogun pigmentli melanositlerin birikimine bagh
gelismis 0,1 mm'den bayok yapilar, kahverengl globiller olarak adlandinlir. Kahverengi disinda, gri-mavi ve
siyah renkte de gorulebilirler. Esit olmayan buyukliklerde, duzensiz, gelisiguzel dagiim “Clark nevus” ve malign
lezyonlarda gorilurken, diizenli dagilim géstermeleri kaldinm tas: gorUnimi  olarak bilinir ve benign melanositik
nevuslara jsaret eder.' 2457

Siyah Noktalar

Stratum granulozumun yizeyel b6lima veya stratum korneumda yogun melanin pigmenti birikimi sonucu
olusan 0,1 mm'den kiglk kahverengi siyah keskin simirl lezyoniar, siyah noktalari olusturmaktadir,! 2437
Guillod ve arkadaglan selobant yontemi lle aynilmis stratum korneumun elektronmikroskobik incelemelerinde,
siyah noktalanin dermatopatolojik dizeyde migrasyonla alt katmanlardan gelen melanositlerden degil,
kornenositlerdeki melanozomlar nedeniyle olustugunu bildirmislerdir.® Noktalar ve globilller, pigmente bazal
hucreli karsinom veya seboreik keratozda ortaya gikabilirse de, algoritimde primer kriterler olarak
kullaniimamaktadirlar,

Pigmentli Yapisiz Alanlar

Melanositik lezyonlarda gorolebilen diger bir bulgu da pigmentli yapisiz alanlardir. Rete uzantilan kisa ve az
plgmentll olgularda, degisik kahverengi tonlarda, ag yapisi igermeyen yapisiz alanlar olarak dermoskopik bulgu
verirler. Kahverengi yaninda siyah, gri-mavi, beyaz veya satlt kirmizi renkte olabilmektedirler.!®
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MELANOMUN DERMOSKOPIK BULCULARI

Sekil 3: Dlzensiz dot ve globiiller, siyah lekeler, multipl renk ve yapilardaki
asimetri, sutiu-kirmizi alanlar ve genis mavi-beyaz yapilar, cizgiler

Lekeler
Tam epidermis ve | veya dermis boyunca lokalize olan biylGk miktarda melanin pigmentine badgl olarak

gelisen ve alttaki yapilarin gérinmesini engelieyen alanlardir,

Melanomun Dermoskopik Bulgular

Beyaz Pece Gorunumu

Diffuz, duzenli ya da fokal dlzensiz olarak, lezyon zerinde bir pege tarzinda Izlenen buzlu cam gorinumundekl
beyaz veya gri renkli alanlar, beyaz pece gérlinimi elarak tanimlanmistir. Dermatopatolojik dizeyde kompakt
ortokeratoz ve hipergraniloza karsilik gelmektedir. Bulgu, melanom igin 6zgul kabul ediimektedir. Kreusch
ve arkadaglan yaptiklari calismalarda, bu bulgunun melanom icin 6zgill olmakla beraber, duyarliginin az
oldugunu bildirmislerdir. Nonmelanositik lezyonlardan bazal hicrell karsinom ve hemanjiomda da
gordlebiimektedir.57

Mavi-Gri Pece ve Mavi-Gri Alanlar

Inceleme sirasinda, beyaz pece gériiniminde mavimsi bir renk gozlendiginde mavi-gri peceden soz edilir.
Mavi-gri renginin, tindal etkisi olarak da bilinen kisa dalga boylu 1519in, uzun dalga boylu 151§a gtire daha fazla
vansimasindan kaynaklandigi dusunulmektedir, Mavi-gri alanlann papiller ve orta dermiste yerlesmis melanofajlar
oldugu belirlenmistir, Melanom Igin ozgul alan bu tablo hemanjiom ve bazal hucreli karsinomda da
bulunabilmektedir.

Yalanc Pigment Agi

Yiiz yerlesimli lezyonlarda, retelerde melanin birikimine bagl olmaksizin, koyu renkll zeminin pigmentsiz
folikller veya ter bezl kanal agizlanyla delinmesi nedeniyle ya da gevrelerinde hiperpigmentasyon bulunan
birbirine yakin yerlesimli follkuller nedeniyle olusan, kaba retikuler ag yapisina verilen addir, Lentigo malign
ve yiz yerlesimli melanomda sik rastlanabildigl gibi ylz yerlesimll seboreik keratozda da izlenilebilmektedir.'
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Regresif Alanlar

Hastanin deri renginden daha actk bir rengl ifade etmektedir. Lezyonun genel renginden daha agik bir renk
olarak tanimlanan hipopigmentasyon ile karistinimamalidir. Dermoskopik incelemede beyaz sikatris benzer|
depigmentasyon vardir ve sutli-kirmizi, kirmizi-mavi veya mavi-ari alanlarla birliktelik gosterebllir, Bazen
mav| renkli biber benzeri granuller de izlenebilir. Dermatopatolojik diizeyde melanin kaybi veya fibrozis
bulunur.® Benign pigmentli lezyonlarda depigmentasyon diizenli olup genelde lezyonun merkezinde yeriesim
gosterir. Cevrede normal pigmentli deri bulunur (psodo-regresif alanlar). Mallgn karakterdek| pigmentl|
lezyonlarda depigmentasyon dizensiz olup lezyonun herhangi bir bélgesinde izlenebilir. Melanomda regresyon
gostergesi oldugu kabul edilmektedir.

Vaskiiler Yapilar

Melanomda 3 vaskdler patern izlenir.

1. lrreguler polimorfik kigiik damar paterni, kirmizi gizgiler ve kiglk kirmizi noktalar seklinde gorindrler,
hem paralel hem de vertikal verlesebilirier.’

2. Flu gérunumde olabilen satlid kirmiz) veya mavi-kirmizi globuller ve /veya daha genis alanlar, melanom (¢in
oldukga ozgildurler ve iyl vaskilarize olan tumor nodillerine karsilik gelmektedirler. Bu satld kirmizi
alanlarin ayinci tanisinda melanositik nevus ve anglokeratom da disantlmelidir. Angiokeratomda kirmizi
lagtinler keskin sinirliyken, melanomdak| sutld kirmizi alanlar fludur ve simirlan belirgin degildir.'

3. Polipoid melanomda, ylzeydekl damarlar dizens|z bir paternde olabilir. Zaman zaman, irreguler firkete

henzeri damarlara benzerlik gasterebilirler,

(" Tablo 1. Benign ve Malign Lezyonlann Dermoskopik Bulgular i
Benign Melanositik Lezyonlar Malign Melanom
Noktalar Merkezde lokalizedir veya pigment agi Dizensiz dagilir ve perifere dogru sacilmistir,
Icerisindedir
Glabuller Bayiklakleri, sekilleri ve renkleri aynidir, Globuller dizensiz dagilim gosterirler ve
Periferde simetrik olarak, merkezi olarak veya kirmiziysalar melanomu kuvvetle
lezyon icerisinde kaldinm tasi seklinde dizenli dusandirmelidirler.
bir dagilimlar vardir.
Cizgiler Isinsal ¢izgi veya psodopodlar simetrik olma Isinsal cizgl veya psédopodlar fokal olma
egilimindedir ve periferde dizenli yerlesirler, egilimindedir ve periferde dizensizdirler,
Mavi/beyaz | Merkezi yerlesme egllimindedir. Asimetrik yerlesme egilimindedir ve tim
pece lezyon boyunca diffizddr.
Leke Santral olarak yerlesir veya lezyonun periferine Asimetrik lokalizasyon veya multipl asimetrik
kadar ilerleyen diffiiz hiperpigmente lekeler
alanlardir.
\




(& Tablo 1. Benign ve Malign Lezyonlarin Dermoskopik Bulgular

Benign Melanositik Lezyonlar Malign Melanom

Ag yapisi Tipik ag yapisi acik-koyu kahverengi dizenli Atipik ag yapisi duzenli degildir, siyah/
pigmente cizgilerden ve hipopigmente kahverengi veya gri kalin cizgilerden olusur
deliklerden olusur. ve deliklerin buyuklukierl ve bigimler|
birbirinden farkhdir.

Ag sinin Perifere dogru solar, simetrik keskindir. Fokal ve keskindir.
\. J

2000 yilinda internette dizenlenen ‘Dermoskopide Uzlasi Toplanusi” ve 2001 yilinda dizenlenen “1. Diinya
Dermaoskopi Kongresi'nde” pigmente lezyonlann dermoskopik analizinde tanisal stratejinin 2 farkli basamaktan
olugmasi gerektigi ortaya konmustur,% ' Birincl basamakta, lezyonun melanositik veya nonmelanositik olduguna
karar verilmelidir. Bu karar icin morfolojik anahtar kriterler kullarilarak bir algoritim uygulanmalidir. ikinci
basamakta melanosit kékenli olduguna karar verilen lezyon benign-kuskulu veya malign olarak siniflandinimalidir,
Bunu gerceklestirebilmek amaciyla 4 farkli sistem Ozerinde durulmustur. Bunlar; modifiye patern analizi,
Menzies'in skorlama metodu, dermoskopinin ABCD kurali ve Argenziano’nun 7 nokta kontrol listesidir.2!'-13
Melanositik ve nonmelanositik pigmente deri lezyonlaninin ayriimasinda ve benign melanositik nevus melanom
ayinminda dermoskopinin degerli bir yontem oldugu belirlenmistir. En iyi tamsal performans, %83.7 duyarlihk
ve %B3.4 ozgullitk ile patern analizinde alinmistir. ABCD kurali, Menzies Metodu ve 7 nokta kontrol listesi
patern analizi ile karsilastiriddiginda duyarliliginin benzer oldugu, ozgulligunin ise %10 daha az oldugu

belirlenmistir.? Tamimlanan bu dért dermoskopik tamsal analiz asadida incelenmistir.

Modifiye Patern Analizi

Pehamberger, Steiner ve Wolff, 1987 yilinda 3000'den fazla pigmente deri lezyonunun dermoskopik muayenesinde
ilk sistematik tanisal modell ortaya koymuslar ve patern analizi olarak adlandirmislardir.? Modifiye patern
analizinde dermoskopik bulgular; global, lokal ve balgesel goriniimler olmak tzere 3 ana bashk altnda

incelenmistir.

1-Global Goriintimler

a. Retikiler patern. Melanositik lezyonlarda en stk rastlanilan patern olup lezyonun bircok yerini kaplayan
pigment ag) Ile karakterlidir. Pigment adi, bal petegi garandimdindedir. Kahverengi, siyah ve gri renklerde
olabilir. Melanositik nevuslarda bulunan bir bulgudur.

b. Globiiler patern: Melanositik lezyon igini yuvarlak veya oval, dedisik ¢ap ve blylklikte yapilar kaplamaktadir,
Dogumsal ve edinsel melanositik nevuslarda, ve “Clark nevusda® bulunabilen bir bulgudur.

c. Kaldinmtasi paterni: Kaldirim tasina benzeyen, genis birbirine yakin yerlesmis, bazilan koseli globll benzeri
yapilardan olusur. Genellikie dermal nevusda gérilen bir bulgudur.

d. Homojen patern: Lezyonun buyuk bir kismin dolduran diffuz, uniform, yapisiz alanlar vardir. Yapisiz
alanlarin rengi sivah, kahverengi, gri, mavi, beyaz veya kirmizi olabilir.

e. Yildiz patlamasi paterni. Melanositik bir lezyonun periferinde pigmente uzantilar, noktalar ve globillerin

1isinsal olarak yerlesmesi ile karakterlidir. “Spitz nevis” Igin tipik hir morfolojik bulgudur.
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f. Birden fazla yapi: Yukarida anlatilan paternlerin ii¢ veya daha fazlasinin kombinasyonudur. Melanomda
gorilir,
g. Spesifik olmayan patern: Bazen melanositik bir lezyonda, yukarnda listelenen global paternlerin hicbiri

bulunmayabilir ve non spesifik patern olarak siniflandirihr. Bu paterm melanomda da bulunabilir.

2-Lokal Gériantamler

a. Pigment agi: Atipik Ise melanom, dizenli ise benign melanositik lezyon distnidimelidir.

b. Noktalar ve globiller: Dazenll ise benign melanositik lezyon, diizensiz ise melanom dasdnilmelidir.

¢. Uzantilar; Dizenli ise Spitz nevus, duzensiz ise melanom dastnilmelidir.

d. Mavi-beyaz yama: Melanom dusunulmelidir.

e. Lekeler Simetrik ise banign melanositik lezyon, asimetrik ise melanom dosdnulmelidir.

f. Hipopigmentasyon: Nonspesifik bir bulgudur

g. Regresyon bdlgeleri: Melanom distnilmelidir.

h. Vaskiiler yapilar: Virgill benzeri damarlar varsa dermal nevus, firkete henzer| damarlar unifarm sekildeyse
seboreil keratoz, irregiilerse melanom, noktasal damarlar varsa melanom, lineer dtizensiz damarlar varsa

melanom, regresyon alanlan icerisinde damarlar ve/veya eritem varsa melanom disdndimelidir.

3- Bélgesel Gorianamler

Yiz

a. Tipik psodo ag yapisi: Deride bulunan folikdl agizlanna karsilik gelen yuvarlak, esit buyuklukte ag araliklaridir.
Benign melanositik lezyonda gérillen bir bulgudur,

b, Annuler—granuler yapilar: Follkll agzini gevreleyen annller-grantler gérunimde alan multipl mavi-grl
noktalardir. Melanomda gorilen bir bulgudur.

c. Gri psodo ag yapisi: Anniler-graniler yapilann devamlilidi sonucu olusan, folikil agzini cevreleyen gri
plgmentasyondur, Melanomda géarilen bir bulgudur.

d. Romboidal yapilar: Folikiil agzini cevreleyen, romboidal gorliniimde olan gri-kahverengi pigmentasyondur.
Melanomda gérillen bir bulgudur,

2. Asimetrik pigmente folikiller: Follkil agzi etrafinda dis merkez!l annuler pigmentasyonur. Melanomda
gorilen bir bulgudur.

El ici, ayak taban:

a. Paralel iz paterni: Sulkus superfisialisi takip eden pigmentasyondur. Akral nevusda gdrilir.

b. Pencere kafes paterni: Izleri takip eden ve gaprazlayan pigmentasyondur. Akral nevusda goralar,

c. Fibriler patern: El ici, ayak tabanindaki iz ve oluklan dik kesen pigmente ince filamentlerdir. Akral nevusda
goralar,

d. Paralel sirt paterni : Krista superfisialis hizasindaki pigmentasyondur. Melanomda gorulir.

Menzies Yontemi

Menzies tarafindan 1996 yilinda tanimlanmistir.! ' Benign melanositik lezyon ve melanom ayinminda kullamlan
bir yontemdir.

Menzies yonteminde, pozitif ve negatif bulgular skorlanarak tant konulmaktadir. Melanom icin, negatif bulgularin

higbirisi olmamali pozitif bulgulardan ise | veya daha fazlas| olmalidir.
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Negatif Bulgular

Simetri- Lezyonun merkezinden tim eksenlere dogru simetri, paternde simetri gerektirmekte lken sekilde
simetri gerektirmemektedir,

Tek renk varhi@ Renkler siyah, gri, mavi, koyu—kahverengi, kizil ve kirmizi olarak skorlanir, Beyaz, skorlama

kapsaminda degildir.

Pozitif Bulgular

Mavi-beyaz yama: Beyaz renkll bir zemin 0zerinde Irregdler, yapisiz mavi pigmentasyon gosteren alanlardir,
Pigmentasyon tum lezyonu kaplamaz ve kirmizi mawi lagunlterle iliskili olamaz.

Multipl kahverengi noktalar: Genellikle koyu kahverengi fokal yerlesmis noktalardir.

Psadopodiar: Tumor cisimcigl veya pigment agi lle baglantili olabilen ve lezyonun periferinde yerlesen uzanulardir.
Lezyon etrafinda simetrik ve dtzenll bir dagiim gostermezier.

Isinsal gizgllenme

Sikatris benzeri depigmentasyon

Perifer yerlesimli globul ve dotlar

Multipl mavi/gri noktalar

Multipl renk (5-6)

Genislemis pigment adi

ABCD Kurali

Benign ve malign melanositik lezyonlann ayinminda pratik bir yontem olan ABCD kural kullaniimaktadir, STOLZ
tarafindan 1994 yilinda tammlanmisur.'? Lezyon, ABCD kriterlerine gore skorlanarak bir risk katsayisi elde
edilir. Elde edilen degere “total dermoskopl skoru" ads verilir. Bu deger yukseldikg¢e lezyonun malign olma
olasili@ artmaktadir. ABCD kriterlerj Tablo 2°de gésterilmektedir,

[ Tablo 2. Dermoskopinin ABCD Kurali ve Total Dermoskopik Skor )
Kriterler Skor Katsay

A: Asimetri 2 eksende renk, yapi ve 0-2 1.3
{(Asymmetry) kenar asimetrisi
B: Kenar Pigment yapisimin 8 eksende 0-8 0,1
(Border) ani kesilmesi
C: Renk 6 renk varligi arastinllir (beyaz, kirmizi, mavi-gri, 0-6 0,5
(Clour) acik kahverengi, koyu kahverengi ve siyah)
D Ayirt edic) Pigment ag yapisi, noktalar, globiller, 1sinsal yaytm 1-5 0,5
yapilar ve yapisal alanlar
(Differantial
structures)
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ABCD kriterlerinin saptanmasindan sonra asagidakl formil ile dermoskopi skoru belirlenir:

Total dermoskopi skoru (TDS): (Ax1,3) +(Bx0,1)+ (Cx0,5)+ (Dx 0,5)

TDS <4,75:Benign melanositik nevus

TDS=4,75- 5,45 Kuskulu melanositik lezyon

TDS> 5,45: Melanom

Stolz ve arkadaslan, dermoskopinin ABCD kuralimi tanimladiklan caligmalarinda yontemin tamisal dogruluk
oraninin %92,2, dzgtinligintn %97,9, duyarliliginin ise %90.3 oldugunu bildirmislerdir.'*

Yedi Nokta Kontrol Listesi
1998 yilinda, Argenziano tarafindan gelistirilmistir.!? Melanositik lezyon ve melanom ayiriminda kullanilan bir
yontemdir. Dermoskopik incelemede belirlenen atipik bulgular skorlanmaktadir. Hesaplanan toplam skor Ggin

izerinde ise melanom tanisi kanulmaktadir.

( Tablo 3. Yedi Nokta Kentral Listesi 3

Kriterler 7 nokta kontrol

Major kriterler
Atipik pigment agi 2
Mavi-Beyaz pece
Atipik vaskiler yap 2

Mindr kriterler
Dizensiz cizgiler 1
Dizensiz pigmentasyon 1
Diizensiz nokta ve globdller 1

Regresyon alanlar 1
L I’

Atipik pigment agi. Duzensiz araliklar ve kalin ¢izgileri bulunan siyah, kahverengi, veya gri ag yapisi.
Mavi-beyaz yama: Beyaz renkll bir zemin Uzerinde irregiler, yapisiz mavi pigmentasyon gosteren alanlar.
Pigmentasyon tdm lezyonu kaplamaz ve genellikle lezyonun klinik olarak deri diizeyinden yiiksek bolimiine
karsilik gelir.

Atipik vaskdler patern; Lineer, dizensiz veya noktasal damarlardir.

Irregiler uzantlar: Kahverengl-slyah, parmaksi ¢ikintilardir. Lezyon simininda goralirler, Plgment agi icerisinden
de nadiren gelisebilirler,

Irregiiler nokta ve globiiller: Lezyon icerisinde asimetrik olarak dagilan kahverengi-siyah, oval-yuvarlak degisik
boyuklukte yapilardir.

Regresyon yapilar: Beyaz sikatris benzeri ve/veya mavi biber benzeri granillerdir. Lezyonun diz balumone
karsilik gelirler.

Irregiiler pigmentasyon: Siyah, kahverengi ve /veya gri, yapisiz, lezyon icerisinde asimetrik dadilan yapilardir.

Melanomun dermoskopik bulgularini 6zetlemek gerekirse; dizensiz gizgiler, 15insal gizgilenme, dizensiz

pigmentasyon, periferde yerlesen nokta ve glabiiller, regresyon alanlan, atlpik pigment adi, atipik vaskdler
patern, mavi beyaz pege, mavi gri alanlar, skar benzeri depigmentasyon, multipl mavi-gri noktalar ve multipl
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renk degisen aranlarda gordlen bulgulardir. Melanomda gariiebilen dizensiz depigmentasyon, siyah noktalar,
yizey ve simir dizensizligi, beyaz pece, mavi-gri pece ve mavi-ari alanlar bazal hUcrell karsinomda da
saptanabilir. Bazal hiicreli karsinom, melanom ve diger melanositik lezyonlardan, pigment ag), kahverengi
globoller, 1sinsal cizgiler ve gergek dilsl uzantlarin olmamasi lle ayrilir,

Sonug olarak dermoskopi, nonmelanositer lezyonlarin, melanom ve melanositik nevuslardan ayriminda klinik
gorumum ve patoloji arasinda yeni bir kapi aralams, hastalara uygulanacak gereksiz cerrahi girisimlerin ontine
gecilmesini saglamsur,
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BAZ!I OZELLIKLI TABLOLARDA DERMOSKOPI
Oya Oguz*, Levent Tagh*, Emine Dervig**
Pigmentli deri lezyonlarinin preoperatif tanisi dermoskopi sayesinde gelismistir. Derinin yuzey mikroskopisinin
Ik uygulayicisi 1663 yilinda Johan Christophorus Kolhaus olup, tirnak baklimiinin kicik damarlanm mikroskop
ile incelemistir.' 1789'da Hueter alt dudak kapillerlerini bu yontemle incelemis sonralan deri ylizey mikroskopisinde
immersiyon yad kullanilmaya baglanmistir.? Yirminci yuzyilin baglarindan itibaren deri yiizeyinin mikroskopik
incelemesine iligkin araclarda gelismeler olmus ve bu gelismeler malign melanomu erken tamima olanagimin

saglanmasina yonelik aragtirmalar paralelinde giniimize dek sirmustir.

Son 10 yildaki meta analitik calismalar, dermoskopinin dogru klinik tant olasihgim %35 oraninda artirdigini
ve bu yontemin tamsal duyarliliinin %90'a yakin oldugunu ortaya koymaktadir.3 Gunumizde dermoskopl
dzellikle pigmentll deri lezyonlarinda dogru tam kaliplannin olusturulmasinda ve en az sayida kriterle en dogru
tanyr sadglama dogrultusunda gelismektedir. Bununla birlikte dermoskopik tamida kullamilan kaliplara ve
tarmmlamalara uymayan baz klinik tablolarin var oldugu akildan gikanimamaldir, Bu celiskiler, cogu zaman
benign bir pigmente olusumun malign melanom gibi degeriendiriimesine veya malign melanom tamsimin daha
zor konulmasina yol agmaktadir. Dermaoskopik tamida zorluga neden olan durumlar ya lezyonun yapisal
karakterinden ya da yerlestigi bolgenin tamyi daha ozellikli lkalmasindan ve zorlastirmasindan kaynaklanmaktadir.
Lezyon karakterine bagh olarak tamiyr zorlastiran tablolar kongenital melanositik nevuslar, melanoakantoma,
seboreik keratoz ve lentigo malign melanomadir. Mukoza ve yan mukozada, urnak yataginda, avug ve tabanda
yer alan pigmentli lezyonlan degerlendirirken tanisal 6gelerin bélgeye gare nasil degisime ugradiklanm dikkate
almak gerekmektedir.

Kongenital melanositik nevuslar yenidoganlarin en az % 1'inde saptanan pigmentli olusumlardir. Bu lezyonlar
malign potansiyel tasiyabildiklerinden profilaktik olarak cerrahi eksizyonlan gerekebilir. Cocuklarda cerrahi
travma ve genel anestezinin sakincalan agisindan dermoskopik tani ve takip bu gibi durumlarda 6nem tasir.
1-1.5 cm ve daha genis caplardaki nevuslarin garuntilerinin bilgisayar ortaminda saklanip leriye yonelik
takibinin kiyaslamalaria yapiimasi saghkl bir yontemdir, Kongenital nevuslarda bashca 3 goranto kalibinin
bulundugu saptanmistir,*

| - Olgulann %73'unde cakiltagi manzarasinda bir globdler yapr gozlenmektedir.

2- Olgulann %19'u Ise melanositik nevuslara 6zgi, karakteristik ag yapisini veya globdler yapilar igermemektedir.
3- Regresyon bulgusu kongenital melanositik nevuslarin % 8'inde ve 6zellikle yag ilerledik¢e saptanilabllen bir
Szelliktir,

Kongenital melanositik nevuslanin dermoskopik bulgulan timdyle dederlendirildiginde en géze carpan dzelligin
heterojen yapi oldugu dikkati cekmektedir. Bu heterojen yapi, asimetri, mavi-gri alanlar, kahverengi-gri alanlar,
papillomatdz yilizey, polisiklik kenar (¥96), keskin pigmentll sinir ve beyaz tdl gérinomini (%35) ender
olmayarak igermektedir (Sekil 1, 2a,b).



Sekil 1, Kongenital melanositik nevus: Sekil 2a: Kongenital melanositik nevus:
Dermaskopide heterojen yapi Dermaskopide mavi-grl alanlar

Sekil 2b: Kongenital melanositik nevus:
Dermaskopide beyaz till gérinimi

Bu ozelliklerin her biri, 151nsal uzanti ve pseudopod gibi ozelliklerle birlikte oldugunda melanom tamis
konulmaktadir. Dolayistyla kongenital melanositik nevuslann ézellikle genis yizeyli olanlarinin yiizey ve kenar
ozelliklerinin dikkatle degerlendiriimesi yanhs malign melanom tamisini ve gereksiz eksizyonlan engeller. Ayrica
lezyondak| dedlsikligin yalnizca capin artmasi yonunde yani simetrik buyume seklinde olmasi da benign
melanositik nevuslarda gorilebilir, Buna karsilik asimetri ve yapisal degismenin birlikte olmasi eksizyonu
gerektirir.

Nevomelanositik olmayan pigmentli olusumlarda da bazi dermoskopik yanilgilar olabilmektedir. Bu olusumlarin
basinda melanoakantoma ve diger seboreik keratozlar gelmektedir.Melanoakantomada pigment agi, globil
ve jsinsal uzant gibl melanositik nevuslara ait yapisal elemanlarin varligr malign melanom ayirici tamsini
gundeme getirebilmektedir (Sekil 3). Oysa ki bu goruntuyu akantotik epidermis, bazaloid hlcre yuvalari ve bu
htcrelerdeki melanin icerigi, pigment yukli makrofajlar ve hafif siddetteki inflamasyon olusturmaktadir.

Sekil 3:
Melanoakantoma
Buzlu cam gorundmii,
periferde keskin
pigmente sinir ve
asimetri ile relanom
ayirici tanisina
girebilmektedir,
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Sebarelk keratozlarda ender olmayarak papillomatéz yapi, grl mavi alanlar, hererojenite ve yalanci ag yapisi
gibl melanositik lezyonlarda ve malign transformasyonda saptanan ézellikler saptanabilmektedir. Sebareik
keratozlarda melanositik olusumliara 6zgu yapilardan en sik saptananian globul benzeri yapilar, pigment agi
ve 1ginsal uzantilardir. Mavi gri alanlar pigmentll seboreik keratozlar disinda bazal hisxcreli karsinom, malign
melanom ve kongenital melanositik nevuslarda da gozlenebiimektedir.

Sekil 4a- Goz kapagi ve kapak Sekll 4b: Kapak konjonktivasinda melanositik nevusa
konjonktivasinda pigmente olusum ait dermoskopik gériiniimde agik-koyu kahverengl
globuller, parmak Izi yapisi, kesikli pigmentasyon
Dermoskopik Gzelliklerin malign melanom agisindan aynicalik tagidigi mukozal alanlar dudak, kapak konjonktivast
ve dis genital organlardir (Sekil 4 a,b). Bu bélgelerde yer alan pigmentll lezyonlarin eksizyonel blyopsisi de
bazen zorluk tasidigindan mikroskopik on tammin dogrulugu onem tasimaktadir. Genel olarak bu lezyonlarin
gri-kahverengi gorunami atipl kuskusu uyandinp, biyopsiyi gerektirirken, bivops| gerektirmeyen, benign
karekterli olusumliar kahverengidir. Mukoza lezyonlarinda saptanan dermoskopik dzellikler ve ekslzyonu
gerektiren atipi bulgulan Tablo 1 ve 2'de 6zetlenmistir.

~

Tablo 1. Benign Mukoza Lezyonlarinda Dermoskopik Ozellikler h

@® Agk / koyu kahverengi globiiller
@ Soluk gri globiller

@ Parmak izi yapis:

@ Dar paralel cizgiler

@ |z tarzinda, genis, nokta ve globdllerle kesikli goriinen pigmentasyon

Tablo 2. Mukoza Lezyonlarinda Eksizyonu Gerektiren Atipl Bulgular

@ Asimetri

® Heterofenite (renk ve yapisal)

@ Cevrede pigmentin birden sonlanmas
@ Mavi gri alanlar

® Dizensiz dagilmiy nokta ve globdller
® Dizensiz pigmentasyon

@ Cevrede testere disl gorindam




Sekll 5a: Tirnakta pigmente olusum: Sekil 5b: Tirnakta melanositik nevus:
hemorajl Dermaskopide paralel, duzenli, gri-kahverengi
homaojen gizgilenme

Sekil 6: Tirnakta malign melanom:
Dermaskopide dozensiz aralikl ve farkh
kalinlikta kahverengi-siyah cizgller ve pigment
yogunlasmasi

Tirnak yatagi ve cevresindekl pigmentasyonun oncelikle melanositik olusumdan kaynaklanip kaynaklanmadiginin
saptanmasi tnem tasir ¢inki bazen travma sonrasinda gelisen hemorajiler, melanositik pigmentasyonu taklit
etmektedir (Sekil 5a, b). Bundan sonraki asama ise melanositik olusumun benign veya malign oldugunun
saptanmasidir (5ekil 6) .

Tirnak plagindaki pigmemli ¢izgilenmeler, benign olusumlarda grl veya kahverengl olup paralel ve homojen

goruntimdedir. Kalinhklar dedisen cizgllenmeler, dizensiz araliklar kahve veya siyah renk maligniteyl

dusundurmelidir. Tirnak gevresindeki pigmentasyonu tammlayan "Hutchinson bulgusu” gerek melanositik

nevusta gerekse malign melanomda saptanabildiginden tek basina tani koymada yeterli bir bulgu olmayip,

trnak plagiyla birlikte degerlendirilmelidir.
]

Sekil 7: Palmar melanositik nevus: Dermaskopide Sekil 8: Palmar melanositik nevus: Dermaskopide
paralel cizgiler ve globdler yapisi fibriler yapi, globuller ve kaldinm tasi gorintmo
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El ve ayaklardaki pigmentli olusumlar deri gizgilerinin bu bélgelere 6zel konumuyla daha tzellikli bir gortiniim
sergilerier. Bu bélgelerdeki melanositik nevuslar paralel gizgiler, kaldinm tagt gérinimdil, globiler yapi, fibriler
yapi, kaldinm tasi ve globullerin bir arada bulunmas: veya merdiven gorunimu gibi pigmentasyonla karakterizedir
(Sekil 7,8), DUzensiz nokta ve globOllerin varhdi, sirtlarda koyu kahverengi pigmentasyonun bulunmass,
damarlanma artigi, st kirmizisi renk ve kahverengl alanlarin birlikte bulunmas) malignite kuskusu uyandiran

ve eksizyonel biyopsiyi gerektiren ozelliklerdir.

Lentigo malign melanoma baslangi¢ doneminde malign melanomun diger klinikopatolofik tiplerine kiyasla daha
kendine bzgl bir yapi sergileyen ve sik rastlanan malign melanom bugulanm banindirmayan bir tablodur. Bu
tabloda tipik romboid yapiya eslik eden ¢ift sirali yalanct ag yapisi ve bu ézelligin kimi yerde genis ag atkilan,
kimi yerde de genis bosluklar olusturmas: karakteristiktir (Sekil 9). Malign melanomun dermoskopik tamsiyla
ligilt calismalarin degerlendiriimes! hizi su sonuclara géturmektedir Malign melanomlann oldukca biyik bir
bolumune herhangl bir alet yardimi olmaksizin klinik olarak tani konulabilmektedir.® Atipik karakteri ¢iplak
gozle bakildidinda gdzden kagabllecek melanositik olusumlara dermaskopi Ile tam konulabilmesi ise bu tam
yanteminl spesifik kilan en Gnemll husustur. Ancak kuskulu bulunsa da ne klinik olarak ne de dermoskopl
aracihigiyla malign melanom tamisi kenulamayan bir grup olusunun varligi ve mevcut yapisal analiz yontemnlerinin
bunlan dogru tammlamaya yaetmedidi de g6z oniinde bulundurulmalidir. Dolayisiyla dermoskopi kiinik gézlem

olmaksizin plgmentll lezyonlarnn tamisinda her kosula uyarlanabllir yeterlilikte bir tani araci dedlldir,

Sekil 9: Lentigo malign melanom. Dermaskopide dizenli
romboidal yapimin bozulmasi, beyaz til gérunlimi ve ag
atkilarinin dozensiz kalinlagmasi
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METOTREKSAT TEDAVISINDE SORUNLAR

Hayriye Saricaoglu

Metotreksat (Ametopterin), bir folik asit analogudur. Yapi clarak follk aside gok benzer, Diger bir follk asit
analogu olan ve bugin artik kullaniimayan aminopterinden daha stabildir.'~3 Dermatolojide psoriasis basta
olmak iizere gesitli kronik inflamatuar ve non neoplastik hastaliklarin tedavisinde kullamimaktadir.* 2002'de
yapilan bir calismada psoriasis tedavisinde verilen sistemik tedavilerin %44 'unu metotreksatin olusturdugu

saptanmistir.’

Etki Mekanizmasi

Metotreksat, dihidrofolaun tetrahidrofolata déntisimun( katalize eden dihidrofolat rediktaz enziminin akrif
noktasina siki bir sekilde baglanarak enzimi inhibe eder. Tetrahidrofolat sentezinin Inhibisyonu DNA sentezi
igin gerekli purin bazlarninin sentezinin durmasina ve protein sentezinin bozulmasina yol agar. Metotreksat
spesifik olarak S fazindaki hacreler Uzerinde sitotoksik etkilidir. Boylece epidermiste antimitotik etki ortaya
¢ikar.! & Deri hastaliklarinda verilen dozlarda PNL kemotaksisinin inhibisyonu ve diger yollarla klinik etkileri
ortaya cikar.”-#

Metotreksatin deri hastaliklarindaki etkl mekanizmalar):

Folik asit antagonizmi/ hiicre proliferasyonunda azalma

Inflamatuar hiicre kemotaksisinde supresyon

Monosit/makrofaj aktivasyonunun inhibisyonu

Bazofillerden histamin salgilanmasinin inhibisyonu

Lenfosit fonksiyonunun inhibisyonu

Doz ve Uygulama

Metotreksat, oral, Intramuskuler ve intravenoz olarak verilebilir. Oral verildiginde %32-98 oraninda absorbe
edildigi gosterilmistir. Ozellikle kalsiyum iceren yiyecekler ve absorban olmayan antibiyotiklerle birlikte
alindi§inda emilimi azalir. Kanser hastalarinda oral emilim tam oldugu halde, psoriatik hastalarda az da olsa
malabsorbsiyon soz konusudur.? Oral alindi@inda | saat iginde kana dagilir ve hucreler tarafindan aktif olarak
alinir. Maksimum plazma dizeyine 1-5 saat sonra ulasir. Bashca karacigerde metabolize olur. Dermatolojide
kullanilan dozlarda yanlanma omru 6-7 saattir. 8-24 saat icinde %95 oraninda 7-0OH-metotreksat halinde
bobreklerden aulir. Metotreksaun idrardak| eriyebilirligi idrar pH'sina baghdir. Alkali idrarda eriyebilirligi ve
klirensi artar.®® Kontrollii calismalar lokal absorbsiyonunun olmasina karsin topikal olarak etkisiz oldugunu
gdstermistir, Penetrasyon artincilar Iceren jel formlanyla yeterll dizeyde etkill oldugu disintimektedir,®

Prof. Dr. Hayriye Sancaogiu

Uludad Universitesi Tip Fakiiltesi Der loji Anabilim Dali




Oral metotreksat haftada | kez bazen de |ki haftada bir verilir. Gunlik doz semas tehlikeli oldugundan terk
edilmistir. 70 ka'lik bir eriskinde baslangig test dozu erken toksisiteden kaginmak I¢in 5-10 mg'dir, sonra
haftada 2.5-5 mg artinlarak haftalik 7.5-30 mg doza ¢ikilir. Haftalik doz bir kerede veya 3'e balinmis olarak .
verilebilir. Parenteral tedavi de eslt emniyettedir, benzer dozlar 7-14 giinde bir verilir. Yashlarda etkill doz
daha dusuktur ve yuksek dozlarda renal klirensin azalmasiyla ligill olarak daha kolay toksisite gelisir. 80 yasin
Gzerindeki hastalarda 2.5 mg gibl diistik dozlar bile yeterii tedavi saglayabilir,! ##

Metotreksatin Istenmeyen Etkileri

Metotreksatin yan etkileri olduk¢a fazla olmakla birlikte hayat: tehdit eden ve ilacin kesilmesini gerektiren
etkileri nadirdir. Uzun dénemli bir calismada hastalarin %73'linde yan etki gelistigi gordimastar.'? Yan etkiler
doza bagl olarak artar. Genellikle tedavinin baslangicinda olusur, yash ve genel durumu bozuk olanlarda daha
fazla gorultr ve bolinmus dozlar yan etkilerin azalmasini saglar. En onemli yan etki pansitopeni ve
hepatotoksisitedir.'' En sik (%10-30 olguda) karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk, bulanti ve kusma
gordlor.® Bulanti ve kusma oral kullamimda daha fazladir, genellikle antiasitlerle onlenebillr. Bazi hastalarda
H 2 blokerler, Ondansetron (Zofran) . metoclopramide gerekeblilir. Diger gastrointestinal yan etkiler gegici
istahsizlik, kanin agns,, diyare, dispeptik yakinmalar ve birlikte antiartritik |lag alanlarda mide Glseri seklinde
siralanmaktadir. Yuncu ve arkadaslari hayvan deneyler| ile A vitamininin ince bagirsakla ilgili yan etkileri
tnleyebilecegini bildirmislerdir.'? Mukokutandz sikayetler oldukga sik gelisir. Oral Ulserasyon ve agri en sik
gorulen mukozal belirtiler olup, yoksek dozla iliskilidir. Kemik /1igi toksisitesl olan hastalarda deride de
tlserasyonlar gelisebilir. Lezyonlar topikal anestezikler ve lokal streoidlerle tedavi edilebilir.®

Hepatotof(sisite

Hepatotoksisite transaminaz duzeylerinde artig, hepatit, fibroz, siroz seklinde siralanabilir. Karaciger enzimlerinin
hepatotoksisite gosterges olarak onemi tartismalidir. Metotreksat kullanan hastalarin %8-67"sinde transaminazlarda
artis oldugu bildirilmistir. Transaminazlardaki bu anormallik 1-3 haftada dizelir.%®8 Hepatik fibroz riski
metotreksat tedavisinde énemll bir kamplikasyon elup, kiimulatif dozla yakindan iliskilidir, Diger risk faktarleri;
tedavi siiresi, hastanin lleri yasta olmasi, renal fonksiyon bozuklugu, diyabet, obezite, onceden arsenik, A
vitamini, alkol gibl hepatotoksik ajanlarn kullamimis olmas: seklinde siralanabilir. Kronik hepatit B ve C
infeksiyonu da metotreksat tedavisinden 6nce arastiriimalidir. Metotreksatin fibrozis ve siroza goturen
hepatotoksisite Insidans) %0-26 arasinda degisen oranlarda bildirilmekte, bu nedenle sipheyle karsilanmaktadir,
6, 8,13-16 Genel olarak total dozun 1.5 gr'dan daha az oldugu durumlarda fibroz ihtimali Gnemsenmeyecek
kadar azdir. Diger taraftan bilinmeyen bir sebeple aym tedavi protokolu uygulanms olsa da psoriatik hastalarda
romatoid artrit hastalarina gore karaciger fibrozu gelisme insidansinin daha fazla oldugu goriimastiir.®
Hepatik fibrozun noninvaziv yontem|erle saptanmasi zordur. Karaciger fonksiyon testleri, karaciger ultrasonografisi
ve scanlerinin normal almasina karsin fibroz gelisen olgular bildirilmistir. Blyopsi ile fibroz ve siroz kanitlanmis
vakalarin %35'inde transaminazlar ve diger karaciger fonksiyon testleri normal bulunmustur.® Chalmers ve
arkadaslan da 87 hastanin 3'tnde karaciger fonksiyon testleri normal oldugu halde fibrozis saptamislardir.'”
Metotreksata bagh hepatik hasarin belirlenmesinde en yararli yéntem karaciger igne biyopsisidir, 1998 de
yeniden dizenlenmis olan AAD rehberinde de her 2 yilda bir biyopsiye denk gelen metotreksatin her 1.5
graminda bir karaciger biyopsisi yapilmasi onerilmektedir.'> Biyopsiler daha az siklikta alinmamalidir, Yine de
bu karar hastaya ve duruma gore degiskenlik gostermektedir.®'7 Hastada alkol kullamimy, karaciger hastahgi
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oykiisu veya baska risk faktarleri varsa daha sik biyopsi alinabilir. Eger 1.5 gram kimulatif dozdan sonra
tedaviye sadece | -2 ay daha devam edilecekse biyopsi yapiimayabilir. Metotreksata bagl olarak gelisen karaciger
hasan agresif degildir. Bazi hastalar karaciger biyopsi bulgulan daha da kotdlesmeksizin llaca devam edebilirler.
Biyopsi sonuclar |-V arasinda derecelendirilir. Roenigk ve arkadaslarina gore Grade | ve |l'de tedavi sonlandinimaz;
Grade llIA'da metotreksat devami gerekliyse & ayda bir tekrarlayan biyopsilerle izlem; Grade 1IB ve Grade |V'de
tedavinin kesilmesi anerilmektedir,'® Biyopsi sirasinda kanama (% 0,1) ve olum (% 0.01) gibl onemll

kemplikasyonlarin gelisebildidi bildirilmistir,'7:1?

Gecmiste hastalarin ¢oguna biyopsi uygulanirken bu uygulama gok elestiri almis ve son zamanlarda yalmzca
karaciger hastaligi dykiisi olan veya dider benzerl faktorler bulunan durumlarda biyops| yapildigi bildiriimisgtir.2%
Son 20 yidir cesitll galisma gruplan uzun donem metotreksat kullanan psoriasisli hastalarda, fibrinogenezin
gostergesi olarak pllINP (prokellagen Il aminopeptidi) serum dizeyini élgmeye baslamislardir. Aktif karaciger
fibroz markin olarak kabul edilen pllINP'nin strekll normal bulunmast halinde hepatik fibroz gelisme riskinin
cok az oldugu, pllINP duzeyleri surekli yiksek bulunursa fibroz riskinin yiksek oldugu bildirilmistir.!7:20.21-
23 serum pllINP karaciger fibrozisi icin spesifik degildir; biytime ¢aginda ve psoriatik artritll hastalarda da
yiksek bulunur. Psoriatik artropatl hastalarindaki bu yanlhs pozitiflik durumuna ragmen pllINP'nin rutin kullanimi
karaciger biyapsisi ihtiyacini azaltmaktadir.'? Sonug olarak tekrarlayan normal karaciger ultrasonu, normal
dinamik hepatik sintigrafi, tip Ill prokollajenin amino-terminal propeptid serum seviyelerinin normal olmasinin
karaciger biyopsi araliklanim uzatabilecedl dusunulmektedir, Yine de bu islemlerin metotreksat hepatotoksisitesi
takibinde yer almasi igin ileri calismalar gereklidir.

Kemik lligi Toksisitesi

Kemik iligi hicrelerl hizla prolifere olduklan icin metotreksata ozellikle duyarhdirlar. Disuk doz metotreksatla
bile siddetll miyelosupresyon gelistigl bildirilmistir.Yashlik, kreatinin klirensinin distk olmasi, birlikte nonsteroid
antiinflamatuar ilag kullaniimasi toksisite riskini artirirlar. Miyelosupresyon sonucunda lokopeni, trombaositopent,
folat eksikligine bagl megaloblastik anemi ortaya ¢ikar, Sepsis ve siddetll kanama bozuklugu gelisir.5#

Cogu hastada belirgin bir miyelosupresyon olmaksizin firsatg bakterilerin sebep oldugu solunum sistemi ve
deri infeksiyonlarina yatkinlik vardir. P.carinil pnémonisi ve Listeria monositogenez artriti nadir ama hayati

tehdit edicl komplikasyonlardir,®13

Malignite Gelisimi

Metotreksat hayvanlarda mutajeniktir, ama dermatolojik kullamim dozlarinda kanser riskini artirmamaktadir.®
Yine de uzun stre metotreksat kullananlarda akciger, meme, serviks kanserleri ve metastazl skuamaoz hicreli
karsinom gelisimi tek tek olgular halinde bildirilmigtir."3: 2526 Onceden yiksek doz (3 gr veya 4 yil ve daha
uzun sire) metotreksat alan hastalarda PUVA ve diger tedaviler sirasinda skuamoz hucreli karsinom gelisme
ralatif riskl, hig metotreksat almayan veya az alana gére iki kat daha yliksek olarak bildirilmistir. Bu nedenle
hastalar dikkatli muayene edilmelidirler.® Uzun stre metotreksat kullanan hastalarda Hodgkin ve non-Hodgkin
lenfoma gelisme riski diger malignitelerden daha fazladir. Metotreksar kesildiginde bu malignitelerin remisyona

girmesi ve EBV reaktivasyonunda metotreksatin roliinin énemlj oldugunu disindirmektedir.27-22

A



Pulmoner Yan Etkiler

Methotreksatn pulmoner komplikasyonu baslica Ikl sekildedir

Akut interstisiyel pnomonl en sik gorilenidir. Bu tabloya interstisiyel pnomopati de denilir.
Interstisiyel pulmoner fibrozis, pulmoner toksisite gelisen hastalarin sadece % 10'unda géralir. Hastalarda
fatal respiratuar yetersizlik gelisir,*®

Bu tip bulgular ¢ogunlukia romatolid artrit hastalarinda gelismektedir. Psoriasiste gérilmesi se cok nadirdir
ve metotreksatin baslanmasindan sonraki 12-100. gUnlerde gelisebilir.*® Ameen ve arkadaslar 15 yil tek
basina, 11 yil da siklosporinle birlikte haftada 20 mg metotreksat kullanan bir hastada Interstisivel pnémoni
gelistigini bildirmislerdir.?' Sigara icimi, total kimalatif doz veya siire ile bir iliski kurulmamistir. Onceden
akciger rahatsizhi§r olmasi bir risk Faktéri olabilir. Psoriatik hastalarda total doz 100mg-9.8gr arasinda
oldugunda pnomoni gelistigi bildirilmistir.>? Kiinik belirtiler belirgin degildir. Dispne ve kuru 6ksirik olan
hastalarda akciger grafisinde diffiiz Interstisiye! infiltrat ve alveoler golgeler gibl nonspesifik bulgulann
saptanmasi suphe uyandirmalidir, Mikrobiyolojik tetkiklerin negatif olmasi, solunum fonksiyon testlerinde
restriktif bozukluk saptanmasi, HRCT bulgulan taniyi koydurur, Calismalarda klinik semptom vermeden solunum
fonksiyon testlerinde bir bozukluk olmayacadi gosterilmistir. Tedavide metotreksatin kesilmesi, kortikosteroid
ve solunum destedi dnerilmektedir. Yanit genellikle hizlidir. Metotreksata bagh pnomoni bir hipersensitivite
reaksiyonu olarak kabul edilmigtir. Ates, periferik eosinofill, akciger biyopsilerinde granulomatoz degisiklikler
ve sterolde cevap olmasi bunu diistindurmektedir. Ancak tekrar metotreksat verilince tekrariamasimin gerekmedigi
de gorGlmastur. Bu nedenle immainolojik mekanizma yani sira, kanda lokosit inhibe edici faktor varliginin da
etkill oldugu dasuniimektedir. Bronkoalvoler lavajda lenfositik alveolit saptanir. Metotreksat pnomonisi daha
nadir olarak pemfigus vulgaris, mikozis fungolides gibi diger hastaliklarda da bildirilmistir. 3

Renal Yan Etkiler

Konvansiyonel psoriasis tedavi dozunda renal hasar tammlanmamistir.® Cok nadir olarak serum kreatinin
dazeyinde artis, Gremi ve hematiri olabilir. Yiksek doz metotreksat kullanilmasina bagh akut renal yetmezlik
bildirilmigtir. Onlem olarak idrarin alkalilestiriimesi ve bol sivi alinmasi onerilmektedir.'?

Diger Yan Etkiler

Metotreksat kullanan erkek hastalarda reversibl oligospermi anemli bir yan etkidir ve bazen ilag kesildikten
sonra da devam edebilir. Metotreksat osteopatisi disuk doz uzun stre redavide ok az vakada bildiriimistir,
Tibia distalinde lokalize siddetll agri ve kompresyon kirid) Ile osteoporoz triadi seklinde karsimiza gikar. Psoriatik
artropatiyle kolaylikla karistinilir, sadece metotreksat kesilmesiyle dizelir onun igin tanmmasi cok énemlidir.4
Cok merkezli bir calismada disik doz metotreksatin kemik mineral dansitesi izerinde olumsuz bir etkisinin
olmadi@ini gbstermistir.®

Anagen alopesi, deri dékintlleri, kutandz erozyonlar, Olserasyon ve kanama haftalik doz rejimleriyle nadirdir.
Fotosensitivite icin giinesten koruyucular onerilmelidir.!' Diger nadir gorillen yan etkiler epidermal nakroliz,
kandidiyazis, foliklit, keratokonjunktivit, gastrointestinal kanama, ataksi, depresyon ve diger psikotik
semptomlar, tiberkiloz aktivasyonu ve diger pulmoner rahatsizliklar seklinde siralanabilir.535-37 Birkag olguda
anaflaksi gelistigi bildirilmistir.®
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Metotreksatla Kombine Tedaviler

Metotreksat UVB, PUVA, folinik asit ve etretinat gibi diger tedavilerle basariyla kombine ediimistir. Kombinasyon:
tedavisiyle daha diisuk dozlara ihtiyac duyulur, boylece her bir tedavinin toksisitesi azaltilmis olur. PUVA ile
kambine tedavi sirasinda fototoksik reaksiyon gelisebileceginden metotreksatin fototerapiden 4 saat sonra
kullanilmasi énerilmektedir. Aynica bu kombinasyonda kanser riskinin de artabilecegi goz 6ntnde bulundurulmalidir,

Metotreksat Toksisitesi Tedavisi

Kazara asin doz alinmasi veya beklenmeyen akut toksisite durumunda folinik asit (Leucovorin) tam dozda
(10 mg/m? ) IV ve her 6 saatte bir 20 mg oral olarak tekrarlanmalidir. ilk dozdan sonra folinik asit verilmesi
serum metotreksat seviyesiyle yonlendirilmelidir. Folinik asit, dihidrofolat rediktaz gerekmeksizin viicutta
tetrahidrofolata donostudd icin, metotreksata bagh pansitopeni oykisii olan hastalarda ve hepatik veya renal
fonksiyonlar azalmis olan hastalarda antidot olarak kullamlabilir. Metotreksatn etkinligini azaltmaz. Optimal
dozu ve slresi tam olarak bllinmemektedir. Gerekll leucovorin suresinl belirlemek icin metotreksat kan duzeyi
dlcilmesi énerilmektedir. Metotreksat diizeyi 0,01im altina Ininceye kadar tedavl sardiirultr. Metotreksatin
verildigi giin 18 saat icinde baslanir, 6 saat ara lle 15 mg oral leucovorin verilir, 36-48 saat devam edilir.!##37
Megaloblastik anemi bazen oral folik asit (5 mg, gun agin) eklenerek de dizeltilebilir, boylece metotreksatin
kesiimesiyle olusabilecek olan relapslardan hasta korunmus olur. Orta derecede trombositopeni (100-125 bin)
ve diislik-normal |dkosit sayisi (3500-4500), say| sabitse uzun siireli tedaviyl gerektirmez.®

Tedavi Oncesinde Degerlendirme ve Takip

Tedaviden énce renal, hepatik ve kemik iligi fonksiyonlari normal olmalidir. idrar alblimin ve serum (ire, kreatinin
dizeyleri normalse kreatinin klirensine bakmak gerekmez. Eger renal fonksiyonlar bozuksa cok yakin takiple
diistik doz metotreksat verilir.

Tam kan sayimi ve folik asit duzeyi bakilmalidir.

Rutin karaciger fonksiyon testlerinden transaminazlar, alkalen fosfataz, total biliriibin, albimin dizeyleri
olgilmelidir.

Hasta secimi ve hastay egitmek oldukca onemlidir.

Kontrendikasyonlar ve ilac etkilesimleri dikkatle gézden gecirilmelidir.

Baslangic dozu hastahdl kontrol altina alabilecek en az miktarda olmalidir.838

Tedavi sirasinda baslangicta haftada bir kere, bir sonraki dozu vermeden once, karaciger fonksiyon testleri
ve hemogram bakiimalicir. Maksimal miyelosupresyon oral dozdan sonraki ilk 7-10 gunde olur, Birincl aydan
sonra aylik veya daha uzun aralarla testler tekrarlanmalidir.® Idame tedavisinde 3-4 ayda bir karaciger fonksiyon

testleri, serum albiimin, tre ve kreatinin seviyelerine bakilmalidir.

Kontrendikasyonlar

Metotreksatin yan etkileri hastalarin dikkatli segilmesiyle azaltilabilir. Gebelik ve laktasyon, anemi, ldkopeni,
trombositopeni, renal yetmezlik mutlak kontrendikasyonlar) olusturur. Karaciger hastalig) ve enzim ytiksekligl
lle renal fonksiyonlarin bozuk olmasi, hastanin tedaviyi dogru uygulayamayacag), 6zellikle asir doz alabilecegi
suphesi ralatif kontrendikasyonlar olusturur. Ayrica infeksiyon, peptik dlser, Glseratif kolit, eskl veya o anda
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alkolizm, immunyetmez
bulundurulmalidir. 51319

Metotreksat yasamin Ik & ayinda nadiren kullamilir. Siddetli psoriasisli cocuklarda haftada 0.2-0.4 mg kg
metotreksat kullamildigina dair yayinlar bulunmaktadir.>® Gebeligin erken déneminde dGsiige yol agar ve
teratojendir. Fertil hastalara kontrasepsiyon onerilmelidir. Tedavi kesildikten sonra 3 aya kadar konsepsiyona
izin veriimez.® Erkek hastalarin metotreksat kullanimi sirasinda sperm motilites| degismekie birlikte, cocuklarinda
her hangi bir anomali gelisimi bildiriimemistir.®

llag Etkilesimleri

Dort grup llag metotreksat toksisitesine yol agabilir. Metotreksat kullanirken bu llaglarnin etkisi goz onunde
bulundurulmali, birlikte verilmemelidirler. Bir kismi mutlak kontrendikasyon olustururlar,d.8.8.40

Salisilatlar, retrasiklin, probenesid, kloramfenikol, fenitoin ve sulfonamidler metotreksatin plazma proteinlerine
baglanmasini engelleyerek serbest metotreksat dizeyinin artmasina sebep olur. Organik asitler, probenesid,
aspirin, penisilin, nonsteroid antiinflamatuariar, askorbik asit ve sulfonamidler renal tibaler transportu azaltarak
anlim suresini uzaur. Trimetoprim, sulfonamidler, dapson folik asit metabolizmasini bozarak metotreksatin
pansitopeni riskini artunr.
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ANTIMALARYELLER

Neslihan Sendur

lik bilinen orijinal antimalaryel kinin olup, Giney Amerika'da bulunan Cinchona agacimin kabugundan elde
edilmistir, Cinchona agag kabugu kinin, kinidin, kinkonin ve kinkondin de dahil olmak uzere 25 farkh alkaloid
icermektedir. lIk kez Inka'lar tropikal ates (Humma) tedavisinde bu agacin kabuklarimi toplamis ve kullanmislardir.
Tibbi kullanimilan ise Ilk kez 1639 yilinda Jesuit rahipleri tarafindan dékimente edilmis ve Cinchona agaci ates
agaci olarak tammlanmigtir,' -

1820'de iki Fransiz eczaci kinin ve kinkonini rafire etmigler ve kisa zamanda aci bir tadi olan kinin preparatian
cesitl hastaliklarda ilk tedavi secenedi olmustur.

Kininin en 6nemli orijinal tibbi kullanimi malaryaya karsidir. 1894 yilinda Ilk kez Payne lupus eritematozusun
deri dékintlstund tammlayip, tedavide kinini kullanmis ve basanh olmustur. 1943 'lerde kininin sentetik
analoglan Oretilmis ve sariya boyayan Amerikan atarinl (kinakrin, mepakrin) bulunmus ve 2. dinya savasi
sirasinda yaklasik tki yil boyunca askerlerde malarya proflaksisinde kullanilmis ve antimalaryel verilen askerlerde
lupus eritematozusun derl belirtilerinin kayboldugu bildirilmistir. Daha givenli antimalaryeller i¢in devam eden
cahigmalar sonrasinda klorokin fosfat ve hidroksiklorokin sulfat bulunmustur, Saha arastirmalan hidroksiklorokinin
antimalaryel etkisinin klorokine benzer ve daha az tokslk oldugunu gostermistir.®

1950'lerde antimalaryeller resmi olarak romatolojide kullanima sunulmus ve Page antimalaryellerin lupus

eritematozus ve diger romatizmal hastaliklarda, deri ve eklemlerdeki antiinflamatuar etkilerini gostermistir.

Cuntumuzde dermatolojide kullanilan antimalarye! ilaglar; hidroksiklorokin, klorokin ve kinakrindir. Olgulann
% 90"inda hidroksiklorokin kullanmiimaktadir. Kinakrin ise kendisinden daha glvenli ve etkll| antimalaryeller
olmasi nedeniyle klinik kullanimda rercih ediimemekle beraber cocuklarda giyardiyazis tedavisinde kullaniimaktadir,
Kinakrin sadece diger antimalaryel ilaglan alamayan veya digerlerine direngli lupuslu hastalarda kullamimaktadir.
En 6nemll dezavanta)i uzun surell kullanimda gorulen san renkli diskolarasyondur.

Ozellikle hidroksiklorokin ve klorokin son 50 yilda gelistirilen en etkileyici ilaglardan Ikisidir. Cok gesitli hastaliklar
Igin kullamimig ve farkl sonuglar elde ediimistir, Uyaulandigi birgok hastalik icinde yalnizea malarya, lupus

eritematozus ve ramatoid artrit tedavilerinde FDA anaylidir.®

Bu yazida kisaca antimalaryellerin dermatolojide FDA onay! olmayan diger endikasyonlanindan, yan etkilerden,
tedavide karsilasilan gucliklerden ve izlemde yapilmas: gereken sistematik ve pratik yollardan soz edilecektir.
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Farmakoloji

Antimalaryeller suda ¢ozinen ve gastrointestinal sistemden hizla emilen ilaglardir. Tek bir dozdan sonra plazma
konsantrasyonlarina 4-8 saatte ulagirlar, Klorokin igin sabit konsantrasyon yaklasik 4 haftada, hidroksiklorokin
icin 6 ayda elde edilir. Klorokin ve hidroksiklorokinin terminal yan omurleri 1-2 aydir.

Siddetll malnutrisyon klorokinin emillminil ve metabolizmasin azaltarak gastrointestinal transportunu bozar,
Sigara kullanimi emilimi azaltarak, plazma klirensini arurarak ya da sitokrom p-450 sistemini aktive ederek
ilacin farmakokinetigini degistirebilir. Kutan6z lupusda sigara Igiminin antimalaryel laglann etkinligini azaltug
belirtilmektedir.”'9

Klorokin plasentadan gecer, anne siltiinde ¢ok kigilk miktarlarda salimr.'' Klorokin ve hidrokslklorokin 6zelllkle
melanin icerenler olmak iizere doku proteinlerine giiglii bir sekilde baglamirlar. Klorokin, hidroksiklorokinden
daha fazla kornea dokusuna baglanmak edilimindedir. Yapilan arastirmalar klorokinin daha fazla okiler
toksisites| oldugunu gostermektedir. Easterbrook ve arkadaslari birkag yil arayla yaptiklar ¢alismalarinda
klorokin ile tedavi edilen hastalarin %90~ 95'inde, hidroksiklorokin ile tedavi edilenlerin ise %5-10'nunda
korneal depozitler oldugunu gastermislerdir.'®'? En az kemilk, derl, yag ve beyin dokusunda, en cok kas, gbz,
kalp, bobrek, karaciger, akciger, dalak ve adrenalde tespit edilmistir. GOnlik dozun yaklasik %50's| idrarla
atilir. Cok az oranda fecesde, terde, tikriikte ve anne stttinde saptamir.'®!5 Renal yetmezlikll hastalarda
klorokin ve hidroksiklorokinin doz ayarlamasi yapilmalichr. Her Ikl llag yogun olarak dokularda birlkir. Bu nedenle
vicuttan uzaklastiriimalari igin diyaliz yararl) degildir.

Hidrokslklorokin 400 mg/gln dozunda (giinde bir kez veya 200 mg'hk bélinmis dozlarda giinde iki kez) veya
5-7 ma/kg/gin dozunda kullamlir. Yanitlar 2-3 aya kadar gorilmez, maksimum etkinlik 6-12. aylar arasinda
gariliir, Klorokin siklikla 250-500 mg/gin (yaklasik 4 mg/kg/gun) dozda baslanir ve etkileri 1-2 ay iginde
belirginlesir. Kinakrin genellikle 100-200 ma/gin dozunda baslanir ve etki 3-6 haftada baslar. Dozla ilgili
oneriler Tablo 1'de gosterilmistir.

( Tablo 1. Doz Hesaplamasi h
Hidroksiklorokin Klokorin Kinakrin
(6.5 ma/kg/gun) (6.5 mg/kg/giin)
Onerilen doz 400 mg/giin 200 mag/gln 100 mg/gin
Erkek (70 kg) 455 mg 245 mg 100-200 mg
Kadin (55 kg) 357.5 mg 192.5 mg 100-200 mg
| Tablet (ma) 200 mg veya 400 mg 250 mg veya 500 mg 100 mg )

Etki Mekanizmasi'261475

Antimalaryellerin etki mekanizmalari kesin olarak bilinmemektedir. Birkag gin icinde etki eden kortikosteroid,
nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAIl) ve salisilatlarin aksine antimalaryallerin etkisinin baglamas: i¢in 4-8
hafta gegmelidir. Bu ajanianin etkisi siklikla C-reaktif protein (CRP), eritrosit sedimenatsyon hizi (ESR),
immunglobulin seviyesi ve romatoid faktor (RF) titresi gibi akut faz reaktanlarinin dusisd le birliktedir. Herhangl
bir etki mekanizmas: modeli antimalaryellerin karakteristigi olan gecikmig etki baglamasini, akut faz reaktanlarindaki
azalmay ve eslik eden firsatgi Infeksiyonlarin azlidin agiklayamamaktadir

9
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Muhtelif etki mekanizmalar; immunsupresyon, antiinflamatuar etki, UV 151k absorbsiyonu ve DNA'ya baglanmalar
seklinde olmaktadr.

Imminsupresif etki; makrofal yizeyinde MHC antijen ekspresyonunu azaltmak, mitojenlere karsi lenfosit
yanitlanni azaltmak, CD4+ T hicre klonundan IL-2 sahmimini doza bagimli olarak inhibe etmek, komplemana
bagimli antijen-antikor kompleksinin olusumunu engellemek yollan ile saglanir,

Antiinflamatuar etki; lizozomal stabilizasyon, muhtemelen lizozomal fonkslyonlarda Inhibisyon, notrofil,
makrofaj ve eozinofil kemotaksisini engelleme, prostoglandin metabolizmasini etkileme, siperoksit olusumunu
inhibe etme, trombosit agregasyonu / adezyonunu ve trombis olusumunu engelleme (le saglarir.

UV 151k absorbsiyonu; klorokinin gin perdeleme etkisi vardir. UVA'yr absorbe eder, epidermise badlamir, ancak

minimal eritem dozunu etkilemez,

Diger etkiler: SLE'lilerde hidroksiklorokinin tromboemboliyi azaltugi, kolesterol, trigliserid, LDL, VLDL dizeylerini
dusirdogu saptanmistir. Hidroksikolrokinin HIV'a karst antiviral erkisi oldugu bildiriimig, HIV miktanni az
derecede azalttuigr saptanmigtir.

Antimalaryellerin Dermatolojide Kullanimlari

Gunamizde antimalaryel llaglar, konnektif doku hastaliklan ve siddetli inflamatuar dermatozlarin tedavisinde
ilk secenek veya adjuvan olarak kullaniimaktadir.'® Amerika Birlesik Devletleri'nde antimalaryellerin kullanimi
icin onay alan tek dermatolojik hastalik sistemik lupus eritematozusdur. Bu flaclar, diskoid lezyonlar, eritem,
mukokutanoz ilserasyonlar ve sag kaybi gibl lupusda garulen deri bulgularinin tedavisinde oldukga etkilidirler.
Antimalaryellerin hastali@ suprese edebildidi ve stabillestirdigi gasterilmistir. Lupus icin siklikla hidroksiklorokin
salfat kullamilmakta olup, giinde 200-400 mg dozunda verilmektedir. Bu llaglar kesin ginesten korunma,
genis spektrumlu gtin perdesi, topikal veya intralezyonel steroid enjeksiyonlannin basansiz oldugu durumlarda
tercih edilmelidir.

Diskold, aniiler veya papiiloskuamoz tipte yaygin lezyonlar olan vakalarda antimalaryeller oncelikle tercih
edilmelidir. Bu ajanlann etkis| 4-6 hafta sonra baglar, Eger hasta hidroksiklorokine yanitsizsa klorokin tedavisine
gecilebilir veya 100-200 mag/gun dozunda kinakrin verilebilir. Benzer sekilde eger hasta antimalaryel tedaviye
direngli gbriindyorsa giin perdesi kullanimi ve glnesten korunma mutlaka artirmahdir. Antimalaryel tedaviye
direng dusinilmeden once antimalaryellere sekonder, ilaglann indikledigi lupus ve likenoid ilag erpsiyonian
olasihé lyl degerlendiriimell ve ekarte edilmelidir. Antimalaryel ile tedavi ediimis, %97'si hidroksiklorokin
kullanan 156 sistemik lupus eritematozus hastasindan olusan bir seride, ilacin kesilmesinin en sik nedeni kiinik
remisyon olarak bildirilmistir.'”

Antimalaryellerin lupusta kullanim ile ilgili bir diger onemli nokta bu hastalarin 1/3"ande antifosfolipid
antikorlarinin olmasidir. Sistemik lupus eritematozus hastalaninda antimalaryeller trombotik olay riskin|
azaltmalarina ragmen antifosfolipid antikorlu tim hastalarin 80-100 mg/gun dozunda asetil salisilik asit
almalan énerilmektedir.
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Sistemik lupus eritematozus hastalarindaki en sik dlom nedeni steroidlerin indtkledlai izl ateroskleroz
nedenlyle ortaya cikan ani alimlerdir. Glukokortikoldlerle tedavinin yan etkilerinden dolayl ortaya gikan bu
kamplikasyonlar; hipertansiyon, hiperlipidemi ve diyabettir. Calismalar romatoid artritli hastalarda hidroksiklorokinin

steroid ihtiyacini azalttigin géstermistir.®!8

Antimalaryellerin dermatolaji disinda kullammilary; romatoid artritte hidroksiklorokin, malarya icin hidroksiklorokin,

klorokin ve kinakrindir. Bu hastaliklar icin FDA onayi bulunmaktadir.

Antimalaryellerin diger dermatolojik hastaliklardaki kullanimlar fotosensitivite bozukluklarini icermektedir.
Bunlar; polimorf 1sik erlipsiyonu (PMLE), dermatomiyozit ve solar Urtikerdir. Antimalaryeller, dermatomiyozitin
deri bulgularinda etkill, ancak miyopatide etkili degildir. Retikiiler eritematdz musinoz sendromu ve Jlessner'in
lenfositik infiltrasyonu gilines 15141 ile alevlenen dermatozlardir ve antimalaryel tedaviden nadiren yarar

gt‘)ri.'lrler.] 2,16,18

Graniilomatdz dermatozlardan sarkoidoz tedavisinde antimalaryeller 1950 yilindan beri kullaniimaktadirlar.
Yapilan calismalarda antimalaryel tedavi ile lezyonlarin %70-100'tnde gerileme oldugu bildiriimistir.'®-2% Bir
baska arastirmada ise antimalaryellerin kutanéz sarkeidoz tedavisinde degerli ve sistemik sarkoidoza eslik
eden serum kalsiyum diizeyini azaltmada etkill oldugu ancak kuratif olmaktan cok baskilayici aldugu ve

pulmoner lezyonlarin tedavisinde kortikosteroidler kadar etkili olmadigi bildirilmistir.?!

Antimalaryeller porfirya kutane tardada fazla porfirinin lizozomal depolanni mobilize edebildikleri ve
uzaklastirabildikleri icin etkili bir tedavi secenegidir. Yapilan bir arastirmada kisa stireli yiiksek doz hidroksiklorakin
tedavisi uygulanan hastalar izlenmis ve tedavinin dezavantaji olarak karaciger transaminazlarinda belirgin
yilkselmenin izlendigi ve tedavi baslangicinda hastalarin hastaneye yatirilmasi gerektigi vurgulanmistir.2?
Antimalaryeller Sjogren sendromlu hastalarda, eozinofilik fasiitte de kullanilabilmektedirler.

Antimalaryel ajanianin dermatolojideki klinik kullanimlan Tablo 2'de gdsterilmistir,

[ Tahlo 2. Dermatolojide Antimalaryel Ajanlarin Klinik _i(l;llleu"uﬂ‘ll3 )

© Lupus eritematozus © Sarkoidoz ' Lenfositoma kutis

' Porfirya kutane tarda ' Granuloma annfilare o Atopik dermatit

 Polimorf i1sik eripsiyonu @ Urtikeryal vaskiilit

© Dermatomiyozit © Morfea

© Retikiiler eritematoz musinozis * Idyopatik pannikilit

© Jessner'in lenfositik infiltrasyonu

" Solar artiker
‘. v
Yan Etkiler

Hidroksiklorokin onemli renal, hepatik ya da kemik iligi toksisitesi yapmayan birkac ilactan biridir ve kullammi
sirasinda rutin laboratuar takibi daha az gerekmektedir. Gastrointestinal rahatsizlik en sik rapor edilen yan
etkidir. Ozellikle kinakrin olmak {izere tiim antimalaryeller psikoz, ndbetler, huzursuzluk,bas agrisi ve
hipereksitabiliteyi indakliyebilirler.-23 Diskoid lupus eritematozusu olan ik olguda hidroksiklorokin ile gelisen
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ototoksisite bildiriimistir.2* Etkiler, komplikasyonlar ve kontrendikasyonlar Tablo 3'de, yan etkiler Tablo 4'de

gosterilmistir.

Ceneralize ve gastrointestinal reaksiyonlar

Hidroksiklorokin kullanan hastalarin %10'nu, klorokin kullanan hastalarin %20'si anoreksi, abdominal distansiyon
ve kramplar, goglste yanma, bulanti, kusma, diyare ve kilo kaybindan yakinnmslardir. Bu belirtiler gecici olup,
doz azaltilmast ile azalir veya kaybolurlar. Kinakrin hastalarin %30'unda benzer semptomlara neden olur ve

diyare en sik bildirilen yan etkidir. Dusik doz bizmut sspansiyonlan bu semptomlari giderebilir 22927

Kas- iskelet semptomlari ve miyopati

Klorokin, redaviye devam etmekle kaybolan gripal infeksiyona benzer agn ve yorgunluk gibi kas-iskeler
semptomlarina neden olabilir. Klorokin néromiyopatisi, kas gugsizliga, uyusma, kanncalanma ve nadiren
miyastenik semptomlar lle seyredebilir. llag keslidiginde dizelen pitozis lle birlikte miyastenia gravis benzeri
tablo gelisimi ve kas enzim dizeylerinde nadiren yiikseklik ve gesitli anormallikler gosteren EMG bulgular
bildirilmistir.217.28

Hematolojik yan etkiler

Trombaesitopeni, hemolitik anemi, glukoz—6-fosfat dehidrogenaz eksikliginde hemoliz, agraniilositoz ve aplastik
anemi gelisebilir. Uzun sureli klorokin tedavisi alan hastalarin lakositlerinde toksik grantilasyon gozlenmistir.
Canumuzde dnerilen dozun 3-6 kati dozda hidroksiklorokin kullanan bir olguda agranulositoz gelistigi
bildiriimistir. Tum antimalaryeller ciddi l6kopeni yapabilme kapasitesine sahiptir.?2® Yiksek dozda parenteral
kinakrine cocuklar ¢ok duyarhidir. Kardiyovaskiiler toksisiteye hagh olimler bildirilmistir. Diger kardiyak yan
etkiler, hipotansiyon ve EKG degisiklikleridir. Bunlar siklikla klorokinin Intramiiskller, intravendz, oral ya da

subkutan yolla verilmesi lle olusmaktadir.?28

Kutandz ve pigmente degisiklikler 225, 27.29-33

Elektrostatik kuwvetler klorokinlerin melanine artmis afinitesine neden olur. Pozitif ylkli ilag molekullerinin
negatif y(kld melanin polimerlerine dogru cekilmesi deri, killar ve tirnak yataklanmin mavi-siyah renk degislkligi
ile sonuclanir, Sonug olarak klorokin ve hidroksiklorokin ile uzun surell tedavi alan hastalarin % 10-25"inde
ylz, sert damak, boyun, alt ekstremite ya da 6n kollarda mavi-gri plamentasyon gelisir. Saglar, kirpikler ya
da kaslarin kékleri uzun sdrell tedavide beyaz — gri renge dénisebilir. Bu etki lacin disik dozlar ile daha
nadir goriilmektedir. Tirnak yataklannda transvers bantlar gelisebilir veya diffiz olarak pigmentasyon yerlesebilir.
Deri pigmentasyonu ultraviyole maruziyeti ile veya uzun tedavi rejimleri ile koyulasabilir. Deri biyopsisinde
dermis icinde melanin grandlleri ve hemosiderin birikimi goralar, Her ne kadar birkag ay boyunca devam etse
de bu sekildeki pigmentasyon tipik olarak ilag kesildikten sonra geriler. Kinakrin llacin kesilmesi ile tipik olarak
gerileyen, dozla iliskili diffiz sar renk degisikligine neden olur. Deri, skleralar ve kornea sarimsi boyanir. Bu
sekilde sararma viicut salgifanni da etkiler. Sanlig taklit edebilir. Kinakrin tedavisi alan hastalarin 1/3'tnde

goriiliir, Derinin san diskolarasyonu tedavl baslangicindan sonra 1-2 hafta i¢inde gozlenebilir. llacin kesiimesinden
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sonra anormal pigmentasyon 4 aya kadar devam edebilir. Genellikle 6-8 ayda yavasca kaybolur. Kinakrin
tedavisi lle tirnak yataginin, sert damagin, burun ve derinin mavi-siyah pigmentasyonu da bildirilmistir. Kinakrin
melanine baglanarak baldirlar, tirnak yataklari ve sert damakta asemptomatik mavi-siyah renk degisikligine
neden olur. Her iki tipteki diskolarasyon cok miktarda demir ve siilfiir iceren membranla bagli intraselltler
kinakrin molekullerinden ibarettir. Kinakrin alan hastalarda wood 15191 ile incelemede dislerde ve tirnak
yataklarinda floresan izlenir. Cenenin, yiizin, damagin ve tirnak yataklarinin gri-mavi ile siyah hiperpigmentasyonu

klorokin ve hidroksiklorokin kullanan hastalarda da izlenmistir.

Klorokin alan hastalarin % 10'nunda gorulebilen sag koklerinin kademeli beyazlasmasi ya da grilesmesi reversibl
bir fenomendir. Klorokin tedavisi alan baz hastalarda da ila¢ kesiminden sonra yaklasik 18 ay icinde diizelen

vitiligo gelistigi bildirilmektedir.

Hastalarin yaklasik % 30 cesitli kutandz reaksiyonlar nedeni ile ilaci birakmak zorunda kalirlar. Antimalaryallerin
kullanimi ile goralen diger deri bulgular pruritus, urtiker, morbiliform dokiintii, ekzamatéz dermatit, likenoid
ve eksfoliatif dermatit, skuaméz hiicreli karsinom gelisimini de iceren malignite gelisme riski ve ilag erlipsiyonlarn
seklinde siralanabilir, En silc pruritus gortltr. En fyl bilinen kutanéz reaksiyon ise kinakrin ile olusan likenoid
ilag ertipsiyonudur. Eriipsiyona siklikla anhidroz, kutanoz atrofi, alopesi ve gesitli tirnak degisiklikleri eslik
etmektedir, Bu erdpsiyonlarin ¢ogu gegici olup, ilag kesildikten sonra aylar icinde gerilemektedir.
Antimalaryellerin psoriatik artropati tedavisinde kullanilmalarina ragmen klorokin ile alevienen psoriasis Ile

ilgili yayinlar bulunmaktadir.

Merkezi sinir sistem etkileri2.34.35

Kinakrin ve daha az oranda da klorokinler serebral kortikal uyaricidirlar. Yorguniuk ve mental bulaniklik
semptomlanni giderebilirler. Ancak fazla doz psikoz, ndhet ve hipereksitabilite ile sonuglanabilir, Bu etkiler
¢ogu olguda tedavi baslangicindan gunler- haftalar sonra baslar. Bildirilen tum olgular gegicl epizodlar
seklindedir. Kimiilatif dozla iliski kurulamamstir.

Okiller toksisite!14.27,36-41

Melanotopik bir bilesik olarak klorokin retinal pigment epiteline afinite gosterir ve ilac kesildikten yillar sonra
bile retinada depolanmis ilaci gérmek mimkindur, Klorokin tedavisi alan hastalarin % 90"inda korneal depozitler
goriilebilir. Korneal birikimin semptomlar| bulank gorme, fotofobi ile isik kaynaklarinin etrafinda halo gérmeye
kadar degisebilir. Gorme keskinligi saglam oldugu icin tedavi kesiminde korneal depozitler tamamen ger| doner

ve tedaviyi acilen kesme nedeni degildir.

Klarokin tedavisi retinal toksisiteden bagimsiz olarak okiller semptomlara neden olabilir. Ornegin tedavinin
baslangicnda hastalar, gorme bulamklig veya diplopiden yakinabilir, Bu semptomlar okiller kaslar Gzerine olan
depresan etkiye sekonderdir ve zamanla veya doz azaltilmasi ile lyilesir.

Bazi hastalarda da gz kaslarimin akomodatif gliclerinde azalmaya sekonder odaklama glicligi gérdlmiustir,

Bunun gdrmeye etkisl olmayip, sadece klorokin tedavisi sirasinda bildirilmistir.
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Klorokin ve hidroksiklorokin direkt olarak karsilastinlmanus olmasina ragmen klorokinin daha retinotoksik

oldugunu ileri siiren yayiniar bulunmaktadir. Toksisite baslangigta néroretinayi hedefler ve bu hasarlar erken
gorme alam defektlerinin temelini olusturur. En kot okuler etkisi parasantral veya santral gorme alani stromasi
ile artaya cikan retinopatinin ileri evrelerinde gérilen "boga gézi" makilopatisidir, Sonugta bu tablo retinal
pigment epitelinin yaygin atrofisine ve korliige ilerleyebilir. Yiiksek doz antimalaryellerin dusuk dozlardan daha
erken retinopatiye neden oldugu bildirilmistir.

Easterbrook calismalannda asemptomatik, normal gérme ve parasantral stromalari olan hastalarin ilac kesildiginde
retinopatisinin ilerlemedigini tespit etmistir, Ancak semptomlar olan hastalann 2/3'0nde llag kesildikten sonra
merkezi veya diger gorme alaninda kayip yasamaya devam ettikleri goralmuistur,

Her ne kadar belgelenmis retinopati olgulannin ¢ogu uzun surell, yuksek doz tedavi rejimi uygulanmis olan
hastalar olsalar da artrmis retinal toksjsite riskl agisindan ginlik dozun mu yoksa kimilatif dozun mu énemli|
olduguna dair siipheler her zaman olmustur. Bu konuda kiimiilatif dozu belirlemeye yonelik yapilan bir cok
arastirmada bir konsensus olusturulmus, ideal vilcut agirhdina gore alinmasi gereken dozlar bellrtilmis ve
uygulayicilara 6nerilmistir (Tablo 1).

i Tablo 3. Etkiler, Komplikasyonlar ve Kontendikasyonlar?:25 A
Hidroksiklorokin Klorokin Kinakrin
llag Etkilesimleri | Antikonviilzanlar (antagonize) | Antikonvillzanlar (antagonize) | Diger kemik iligini suprese
Digoksin (plazma seviyesinde | Ampisilin (biyoyararlamimini  |eden ilaglarla sinerji
degisiklik) Simetidin (HCQ  |azaltir) D- penisilamin
klirensinde azalma) {antagonize) Simetidin
Amiodarone (CQ klirensinde azalma)
(aritmi riskinde artma) Siklosporin (sinerji)
Tedavi arahiginda | G6PD da Hemoliz, G6PD da Hemoliz, GIS-bulant, | Basagrisi, basdénmesi
yan etkiler GIs: bulanu, kusma kusma Hiperpigmentasyon |Diyare
Hiperpigmentasyon . Saclarda beyazlasma Aplastik anemi
Saglarda beyazlasma Naromuskdler semptomiar  |Likenold llag eripsiyonu
Noromuskuler semptomlar  |Eksfoliatif dermatit GIS- bulanu, kusma
Eksfoliatif dermatit Korneal depozitler
Doz asiminda Retinopati Retinopat| Vertigo, uykusuzluk
komplikasyonlar | Korneal depozitler Psikoz Hiperirritabilite
Psikoz Psikoz, Aplastik anemi
Letal doz asiminda | Basagrisi, bas dénmesi, Basadgrist, bas donmesi, Basagnisi, hiperirritabilite,
semptomlar dispne, disfaji, ses boguklugu, | dispne, disfajl, ses boguklugu, |dispne, disfaji, ses
Klorokin>2gr, kardiyovaskiiler kollaps. kardiyovaskuler kollaps, boguklugu, kardiyovaskiler
Hidroksiklorokin | konvilziyon, solunum ve konvulziyon, solunum ve kollaps, konvilziyon
L>—¢1-gr. Kinakrin(?) | kardiyovaskiler arrest kardiyovaskuler arrest )

104
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Hidroksiklorokin

Klorokin

Kinakrin

Mutlak
kontrendikasyonlar

Meveut retinal hastalik, bilinen
hipersensitivite

Mevcut retinal hastalik, bilinen

hipersensitivite

Bilinen hipersensitivite,
birlikte kemik iligi suprese

eden ilag kullanimi

Gareceli

kontrendikasyonlar

L.

Karaciger, bobrek hast.,

Karaciger, bobrek hast.,

psoriasis?, gebelik?

psariasis?, gebelik?

r

Tablo 4. Antimalaryallerin Yan Etkileri'

Yan etkiler

Oftalmolojik
toksisite

Hidroksiklorokin

Retinopati +
Kornea -

Klorokin

Retinopati ++++

Kornea ++++

Kinakrin

Retinopati nadir, Korneal
degisiklikler geri déntistimlii

llag tedavisine
sekonder deri ve

sa¢ dedisiklikleri

Deri ve mukozamn mavi-siyah
pigmentasyonu, sag

beyazlamas, alopesi

Deride ve mukozada mavi-
slyah pigmentasyon, sagin ve
cillerin hipopigmentasyonu

ve/veya depigmentasyonu

Kornea sklera ve derinin san
diskolarasyonu, derl ve
mukozanin mavi-siyah

pigmentasyonu, alopesi

Deri ertipsiyonlari

Urtiker, morbiliform likenoid
makilopapiiler, purpurik,
Eritem anuler santrifi) ve

eritrodermi

Eritemn aniiler santrifij ve

bliéz eritem

%80'i ekzamatoz tip, %20"s|
likenifiye/eksfoliatif
dermatit

Diger yan etkiler

Agraniilositoz, l6kopeni,
okiler toksisite, bulanti ve

kusma

Methemoglobinemi, EKG
degisiklikleri, kardiyomiyopati,
kas zayifligy, ataksi, manl,

epilepsi, okiler toksisite

Basadrisi, bas donmesi,
toksik psikoz, bulants, kusma
aplastik aneml, okiler

toksisite

llag etkilesimleri

Aurotioglucaose, yilikselmis
digoksin dlzeyi

Aurotioglicose, simetidine ve
D-penicilamine

Auratioglucose (kinakrin
gibl kan diskrazilerine adidif
etkil

EKG: elektrokardiyogram

+ . disdk risk,

++++ " ylksek risk
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Cocuklarda Antimalaryellerin Kullanimi

Her ne kadar belgelenmis hasta sayisi az olsa da hidroksiklorokin ve klorokin dermatomiyozit, lupus profundus,
Brocg'un psédopeladi, morfea, porfirya kutane tarda tamsi konulan cocuklarda basari ile kullanilmustir. Yapilan
bir arastirmada malarya profiaksisi nedeniyle %77'si klorokin kullanan cocuk hastalar yan etkiler ve komplikasyonlar
yonlinden izlenmisler ve hastalarda bas agnisi, bulanti ve uykuya egilim tespit edilmis ancak bu yan etkiler
nedeniyle hastalarin hicbirinde tedavinin sonlandinimasina gerek kalmadigi bildirilmistir.*? Diger calismalarda
da genel olarak tedavinin yan etkilerinin dozla fliskili oldugu ve siklikla bulanti, kusma gérilldugd belirtiimektedir.
Daha az sikhikta |se pruritus, agiri terleme ve bas agrisi gorilmektedir, En ciddl 1k] yan etki ise asin dozdan
dolayr olusan kardiyak arreste sekonder fatal toksisite ve retinal toksisitedir. Antimalaryellerin guvenilirlilik

profill cocuklarda ve yetiskinlerde aymidir.’+243

Gebelikte Antimalaryel Kullanimlar

Antimalaryeller FDA rarafindan C kategorisinde simiflandiniimislardir. Bu hayvanlarda yapilan calismalarda
teratojenik ya da embriyosidal etkiler gosterildigl, fakat insanlar Icin veri olmadigi anlamina gelmektedir. Her
3 ajan da plasentay! gecer, fakat dogumsal defektler sadece kinakrin ve klorokin icin tamimlanmistir. Kinakrin
icin renal agenez ve hidrosefall olan tek bir olgu bildirimi mevecuttur. Klorokin lle yapilan malarya proflaksisinde
ise konjenital karlak, sadirhk ve fetal malformasyoniar gelisen sporadik olgular sunulmustur.
Hidroksiklorokinin farmakokinetidi bu ilacin stabil seviyelere ginltk kullanmimla 6 ay sonra ulasug ve ilacin
kesilmesinden sonra yari Gmrinin 8 hafta oldugunu gostermistir. Bu ilacin bazi dokularda yillar boyunca birikip
kaldigi gésterilmistir. Yani gebelik birkag yil 6nceden planlanmadidi takdirde fetus, hidroksiklorokin ve
metabolitlerine maruz kalacaktir. Gebeligin olabilecek en erken déneminde hidroksiklorokin kesilse bile, bu
fetal dokuyu ilag birikiminden korumak icin oldukca gectir. Lupus hastalarinda antimalaryellerin kesilmesi
artmis alevlenme ve istenmeyen fetal komplikasyonlar ile birliktedir. Bu nedenle tedavi devamhligi veya
sonlandinlmasi iyi degerlendirilmelidir. Giinimuizde lupuslu gebelerde, hastaligin alevienmesinin bebekte olas
risklere yol acablimesi nedeniyle hidroksiklorokin kullamimina devam edilmesinin glivenli olacagi yéniinde

konsensus karar mevcuttur. 12

llac Etkilesimleri

Antimalaryellerin cok az |lagla etkilesimleri vardir, D-penisilamin konsantrasyonlan klorokin tedavisi sirasinda
1/3 oraninda artar, 600 mg’lik tek doz klorokin alan gonalldlere verilen 400 mg dozundaki simetidinin atihimin
%50'den fazla azalttig) gosteriimistir. Hidroksiklorokin ve klorokin adidif etkilerinden dolayi birlikte alimmamalidir.

Tedavi ve Izlem Kilavuzlan'#

Glivenlik profili ile hidroksiklorokin ilk secenek antimalaryeldir. Klorokin sadece hidroksiklorokinin maksimal
terapotik etkisinin gériilmesi igin & ay beklenemeyecek olan, siddetli kutanéz lupusda onerilir. Klorokin sadece
1 ayda etkili olur. Kinakrin 4-6 haftada etkiler, retinal toksisitesi yoktur ve diger klorokin derivelerini alamayan
hastalarda endikedir. Hidroksiklorokin icin onerilen giinlitk doz 5 mg/kg/gtn olup, giinliik 6.5 mg/kg veya
400 mg/gin dozu asmamalidir, lyilesme saglandiktan sonra veya 2 yillik tedaviden sonra idame doz 200
mg/gun'e disiirilebilir. Disuk dozlarda relapslar sik oldugu icin her 3-6 ayda % 25'lik azaltmalarla doz
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dusurmek gerekll olabllir ve sonucta hastaligi kontrol edebilmek Igin haftalik tedaviye gecilir. EGer hastada bir

yan etki geligirse, llacin 72 saat icin kesllmesi ve sonrasinda tekrar orijinal dozun % 50'si ile baglaniimasi

dnerilmektedir. Eger daha dusUk dozlar Iyl tolere ediliyorsa birkag hafta icinde tam doza cqikilir. Eger deri

dokuntusi Grtikeryel ya da likenoid ise llag kesilmelidir.

Literatiirde malarya proflaksisi nedeniyle kinakrin kullanan 58 askerde aplastik anemi gelistigi ve bundan birkac

ay oncesinde liken planus benzerl dékiintli gelistigi bildirilmigtir.’s'#

Kinakrin siklikla 100 mg/gun dozunda verilir. Hastalarin 1/3'inde derinin san diskolarasyonu gérilebilir, Fakat

bu esmer hastalarda daha az belirgindir. Kinakrin tedaviye tam yanit vermeyen hastalarda diger antimalaryellerle

kombine edilebilir. Bu, retinal toksisite riskini artirmaz. Bir antimalaryele olan duyarlihk digerinin kullaniming

engellemez.
[ Tablo 5. Antimalaryal llag Izlem Kilavuzu'** )
Antimalaryal Baslangic Takip
Kinakrin ' gbz muayenesi © 3 ay boyunca ayda bir tam kan
@ tam kan sayimi, ke.fonk. testlerl, sayimi, sonra 4-6 ayda bir
tire/kreatinin © baslangig bulgulan normal
© G6PD bakisi, dedilse kc.fonk. testleri, iire
© 24 saatlik \drarda porfirin bakis kreatinin orani izlemine devam
& muhtemel bir psikoz icin
davraniglan kontrol et
Klorokin Yukanidakl gibl sadece cocuklarda @ yilik goz muayenesi,

baslangic EKG’si alinmalidir

(doz<3 mg/kg, <10 yil
kullanim ve normal bobrek
durumunda), 6 ayda bir goz
muayenesi (doz>3 mg/kg ve
>10 yil kullamm)

v gocuklarda 6-12 haftada bir,

serum duzeyleri dlgulmell
{max.konsantrasyon araligs
250-280 mikro ar/l)

Hidroksiklorokin

Yukaridaki gibl

o yillik g6z muayenes| (<6.5

mg/kg ve <7 yil) daha yiksek
doz ve 7 yil kullanim igin 6

ayda bir goz muayenesi

¢ ¢ocuklarda 6-12 haftada bir

serum dtizeyi élguma (370-
470 mikro gr/l emniyet araligi)
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Oftalmolojik muayene gorme keskinliginin degerlendiriimesini, renk gérmesinin degerlendiriimesini, korneal
muayeneyl icermelidir.

Laboratuar incelemeleri tam kan sayim, glukaz 6 fosfat dehidrogenaz taramasi, karaciger ve bobrek fonksiyonlan
icin biyokimya profilini icermelidir. Eger endikasyonu var ise spot (rastgele) ya da 24 saatlik Uriner porfirin
taramasi yapilmalidir.

fzlem

® Klorokini 3 mg/kg/gun dozundan fazla alanlarda ya da 10 yildan uzun sure kullanan ve renal fonksiyonu
normal olan hastalarda goz muayenesi 6 ayda bir, 3 mg/kg/gun dozundan az alan ve renal fonksiyonu
normal olan hastalarda yilda bir gdz muayenesi 6nerilmektedir,

@ Hidroksiklorokin dozu 6.5 mg/kg/gun'den az olan ya da 7 yildan az tedavi siresi olan hastalarda retinal
pigment degisikliklerini, gdrme alani ve keskinlfigini degerlendirmek icin yillik g6z muayenes| dnerlimektedir.
Eder bu dozdan fazla dozda lla¢ kullanimi varsa veya tedavl suresl 7 yildan fazla Ise , daha sik okUler
inceleme onerilmektedir.

@ Herhangi bir retinal toksisite belirtisi var ise antimalaryel tedavi kesilmelidir.

Cocuklar

Bazal Incelemede sayilan diger caligmalara EKG de eklenmelidir. Takip sirasinda daha sik izlem gereklidir,
Clnko kamilatif dozun ya da tedavi sarelerinin sinirian henuz belirlenmemistir.

@ Her 3-6 ayda bir oftalmolojik muayene

@ 6 ve 12, haftalarda serum antimalaryel seviyelerl (guvenll maksimum serum konsantrasyonlari; klorokin
icin 250-280 pg/ | ve hidroksiklorokin igin 370 - 470 pg/l)

@® 3 ay boyunca her ay kan sayimi, sonrasinda her 4-6 ayda bir tam kan sayimi

@ Her 4-6 ayda bir karaciger ve bobrek fonksiyon testlerl onerilmektedir.

Antimalaryellerin Dikkatli Kullanilmasi Gereken Durumlar;

@ Tedavi edilmemis bipolar bozuklugu olan hastalar

® Tekrarlayan amfetamin kullanimlannda

@ Epilepsisi olan hastalarda normal dozun %25 veya %50's| |le baslamp, doz yavas yavas artinlabilir.
@® Bozulmus renal ve hepatik fonksiyonlan olan hastalarda doz ayarlamass yapiimalidir.

@ Daha dnceden retinopatisi olan hastalarda ilag kullanimindan kaginiimalichr.
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DAPSON

Ahmet Metin, Necmettin Akdenlz, Omer Calka

Dapson 1940'lardan beri basta lepra tedavisinde olmak lzere antibakteriyel amacla, son yillarda da antl-
protozoon etkinligiyle sitma, toksoplazma ve Pneumocystitis carinil Infeksiyonlarinda kullarlan bir ilagtr.!-#
1950'li yillanin basindan beri bircogunda henuz kullarim izni bulunmayan infekslyonsuz inflamatuar hastaliklarda
da etkin oldugu goriilmus ve codu deri hastaliklarn olmak Gzere kullarim alani geniglemistir.>® Dapson basta
dermatitis herpetiformis olmak (Ozere hastaliklarin bir kisminda hizli ve bellrgin bir etkl ile tedavinin Ilk secenedini
olusturmaktadir.®'! GUnimizde cogunlugunu dermataloglarn olusturdudu birgok hekim tarafindan antibiyotik
etkinliginden daha ¢ok antinflamatuar ve imminsupresif etki amaciyla kullanilmaktadir,
Hekimin dapson kullanirken ilacin farmakolojisini, etki mekanizmalarini ve yan etkilerini bilmesi tedavi basarisini

en st dizeye cikarirken, gorilmesi mumkin yan etkileri de mumkan oldugunca azaltacaktir.
Tarihge

Sulfonamidler ve dapson 1908 yilinda ubbl amagtan ote, kumas fabrikalaninda boya maddesi olarak kullamlmak
amaciyla komur katramindaki P-Nitrotiyofenolden sentez edilmistir. Sulfonlann kasifi Almanya'nin Freiburg
Universitesi'nden kimyager Profesor Emil Fromm'dur. 1933 yilindan itibaren tibbi amagla kullaniimaya baslanmis
olan dapsonun anti-streptokokal bir antibiyotik olarak diger sulfonamidlerle birlikte klinik testleri de yapilmistir.!?
Sentezleri cok daha ance gerceklesmesine karsin sulfonamidlerin antibakteriyal etkinlikleri Gerhard Domagk
tarafindan 1930'larin sonlarina dogru tanimlanmis ve bu nedenle Nobel ddaliine layik bulunmustur.'? Insanda

ilk tibbi kullamm amaa da streptokok ve gonore infeksiyonlar olmustur.

Deneysel calismalaria 1941 yilinda dapsonun ance taberkuloz, ardindan da lepra hastaliginda etkili oldugu
gosterilmistir.'* 1945 yilinda lepra hastaliginin tedavisinde parenteral, 1949 yilinda da oral kullanilan dapson
halen tedavinin ilk basamagini olusturmaktadir.'®

Costello 1947 yili icerisinde sulfonlardan sulfapiridinin dermatitis herpatiformis tedavisinde basariyla kullammini
bildirmis ve bu bildiri cok sayida sulfanamidin dermatitis herpetiformis tedavisinde arastinlmasini saglamistir.'®
Dermatitis herpetiformiste dapsonu ilk kez 1950 yilinda Esteves ve Brando kullanmis, Kruizinga ve Hamminga
ile Leonard ve Fry tarafindan kullanimi yeniden tanimlanmistir,'®'7 Subkorneal pistiler dermatoz tedavisinde
sulfonlar Ilk kez 1956 yilinda Sneddon ve Wilkinson kullanmistir.'* O zamandan beri bu ender rastlanan
hastaligin tedavisinde sulfonlar ilk secenek ilag olmustur. Arastirmacilar 1950'li yillarda sulfonlarla tedavi edilen
lepra hastalarinda akne vulgarisin de dizeldigini gézlemislerdir.'* Bu bildiriler cok sayida arastirmaciyi pustul,
vezikll ve bul olusumuyla seyreden diger hastaliklarda da dapson kullanmaya yoneltmig, dapson ve sulfonlar
bircok dermatolojik ve sistemik hastahgin tedavisinde kullanilmistir.

Dog. Br. Ahmet Metin, Yrd. Dog. Dr. Necmettin Akdeniz, Yrd. Dog. Dr. Omer Calka I l ]
YidzUncd Yil Universitesi Tip Fakiltesi Der loji Anabilim Dali




Farmakoloji
Kimyasal yapisi

Dapson yapisal bakimdan sulfonlarin en basiti olup, digerleri gibi (ki karbon atomuna bagh kakirt atomu
bulundurur.'® Kimyasal yapisi 4.4'-diamino-difenil sulfon adi verilen aromatik bir amindir. Kokusuz ve suda
¢ozinmeyen beyaz pudra halinde Uretilen dapson alkolde kolaylikla erir. Isikla temas edince koyulagsmasina
ragmen kimyasal degisiklige ugramaz. Diasone ve diasetil dapson sindirim kanalinda dapsona doniisen, suda
daha fazla ¢oziinen tirevierdir.'®

Emilim / Biyoyararlanim

Dapson yagda ¢ozunen bir bilesik olup dokulara ve hicre icerisine iyi gecis gosterir. Suda iyi ¢ozunmeyen
yapisi nedeniyle biyoyararlanimi ve damardan kullamimi uygun dedildir. Tabletlerinin ince bagirsaktan emilimi
kolay ve hizli olup oral kullanimda biyoyaralanim %B86'nin uzerindedir. Antiasitlere birlikte alimi emilimi
azaltacagindan dapsonla antiasit kullanimi arasinda en az 2 saat bulunmasi gerekir. Dapsonun diger
sulfonamidlerden daha fazla etkili olmasi da muhtemelen bagirsaktan emilimi ve hucrelere gegisinin iyl olmasiyla
iliskilidir. Alinan tek dozun yaklasik %70-80'I emilir. Bagirsaklardan emilimin yanlanma émru yaklasik 1 saattir,'®
Oral tek doz 100 mg dapsonun 24 saat sonraki serum konsantrasyonu 0.4 ile 1.2 mg/L arasinda degisir. Saghkli
goniillilerde 100 mg dapson alimini takiben 0.5 ile 4 saat icerisinde ulasilan serum pik konsantrasyonlarinin
1.10 ile 2.33 mg/L arasinda dedistigi goralmustir.'? Gunlik 100 mg dapsonla 6-28. glinde ulasilan kararh
tedavi plazma konsantrasyonu 1.82-1.95 mmol/L'dar.'® Lepra hastaliginda etkill serum konsantrasyonun 0.5
ile 5 mg/L arasinda degismesine karsin, dermatitis herpetiformis hastalarinin hepsine etkill olacag kabul edilen
Bizel bir seviye bildirilmemistir.'*'% Agir lepra hastalarinda emilim azalirken, dermatitis herpetiformisli hastalarda

semptomatik bir bagirsak tutulumu olsun ya da olmasin dapson emilim bozuklugu olmaz.'4.'®

Dapsonun gocuklardaki farmakokinetigi eriskinlerle ayni olup eriskinlerde 100 mg/gun (le erisilen pik
konsantrasyonuna ginlik 2 mg/kg veya haftalik 4mg/kg dozda verilen ilaglarla erigilebilir.'?

Dagilim

Dapsonun kendisi yaklagik %70 oraninda, monoasetil metaboliti ise tamama yakin oranda proteinlere baglanarak
taginir. llag vieut sivilariyla tim organlara kolayca da@ilir ancak dzellikle deri, kas, karaciger, bohrekler ve
eritrositlerde tutulur. Bu dokularda tedavi sonlandirildiktan sonraki 3 hafta boyunca saptanabilir. Kan-beyin

bariyerini ve plasentayr gecebllen dapson siite de salinabilir.'3.14.16.16.20
Metabolizma

Dapson sindirim kanahndan emildikten sonra portal dolasimla asetllasyon veya N-hidroksilasyon yontemleriyle
metabolize olacagi karacigere gelir. Burada sitokrom P-450 enzim sistemleriyle (biyiik oranda CYP2EI, ayrica
CYP2C9, CYP3A4) gerceklesen N-hidroksilizasyon sonrasi potansiyel toksik ézellik tagiyan hidroksilamin
metabolitine donisurken karaciger ve eritrositlerdeki N-asetil transferaz tarafindan yiriitiilen asetilasyon
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sonrasinda, roksik etkinlik tasimadigi sanilan monoasetil ve diasetil dapson metabolitleri Uretilir (Sekil l].] s
Asetilasyon Kisiler arasina belirgin bir farklilik gosterir ancak bunun toksisite tizerinde etkisi tartismalidir.
Asetilasyon geri donusumlid, deasetilasyonu ise hizl oldugu icin asetilatoriok durumunun etkinlik, toksisite ya

da atlim tzerine etkisinin olmayacagi kabul edilir.'®

Hidroksilasyon beyaz irkta on kata varan ve yasla azalan belirgin bir farkhik gosterir.'* Dapsonla Iligkili
methemoglobinemi ve hemolitik anemiyi de iceren hematolojik yan etkilerden hidroksilamin metaboliti
sorumludur.'* 16 Yavas asetilatérler ayni zamanda hizl hidroksilatér elduklar icin dapsonun toksik etkilerinden

sorumludurlar.
NH. HNCOCH,

NATZ2 NATZ

— 0=5=0 —_—
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Hapten olusumu
T hiicre gcogalmasi

Sekil 1: Dapson metabolizmasi ve metabolitleri NAT = N-asetil Transferaz, CYP = Sitokrom-P450,

GHS= indirgenmis Gutatyon, GST = S-Transferaz HbO, = Oksi Hemoglobin, Met-Hb=Methemoglobin
Atilim

Dapson ve metabolitler| karacigerde glukuronidlerle birlesip suda ¢cozinir hale gelir ve baslica glukronid ve
sulfamatlar olarak yaklasik %85-90 araninda bobrekler araciligiyla idrara; %10 oraninda da karaciger ile safraya
atilir.' Alinan tek doz dapsonun yaklasik %50'si ilk 24-30 saat icerisinde viicuttan atilir. Bireyler arasindaki
metabolizma farkliidina bagl olarak bu siire 14 ile 83 saat arasinda degisebilir.'*® Bu uzun sdrell eliminasyon
omri, ilacin enterohepatik siklusa girmesi ve dapsonun % 70-90 oraninda, ana metaboliti monoasetil dapsonun
da %99'a varan oranlarda proteinlere baglanma ézelligiyle iliskilidir, llag kesildikten sonra 35 giine kadar uzayan
surede dolasimda saptanabilir.'® Glukuronidlerin renal tubiillerden emilimini artiran probenesid, dapson klirensini
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azaltirken; rifampisin ise klirensi artinr,'® Dapson tedavisi alan hastalarda oral aktif kémar kullanmildidinda
safrayla birlikte enterohepatik siklusa giren dapson atilimi da artacagindan ilacin yanlanma 6mril bes kat
azalabllir.'® Karaciger yetmezlig olan hastalarda dapson kullanimi arastinimig, sirozlu hastalarda dapson doz
ayarlamasini gerektirmeyen kiiciik metabolizma degisikliklerinin oldugu gorilmostir.2! Babrek yetmezligi olan
hastalarda dapson kullarimi iyi arastirlmamistir. '8

Etki Mekanizmasi
Antimikrobiyal Etkinlik

Dapson bir antiblyotik olarak bakteri ve protozoonlar (Toksoplazma ve Pneumosistitis carinii infeksiyonu)
uzerinde sulfonamidlerle aym etki mekanizmasim kullamir ve dihidropteroat senteztazin aktif balgesi icin
paraaminobenzoatia (PABA) yarismaya girerek dihidrofolik asit sentezini inhibe eder. Sonugta endojen follk
asit sentezine bagimli olan mikroorganizmalann bilytimesini baskilar,13.'416.18 pABA le birlikte verilmes|
dapsonun etkisinl azaltirken toksik etkilerini degistirmez.'8

Antinflamatuar Etkinlik

Dapson genellikle deride notrofil agirlikli PNL infiltrasyonuyla seyreden ve hir kismi otoimman karakter tasiyan
hastaliklanin tedavisinde oldukca etkilidir.'*'*16.18 Dapsonla iyi tedavi edilen bu hastaliklarda derjye notrofil
infiltrasyonu belirgin derecede azalmaktadir. llacin antibakteriyel ve antiprotozoon etkisinin folik asit yolagindakl
baskiyla gerceklestigl ortaya konmasina karsin inflamatuar hastaliklardaki etkinliginin nasil gerceklestigi iyl
anlasilamamistir,'#-16:22 Antibakteriyel mekanizmalarla iliskis! bulunmayan antinflamatuar etkinligin genelde
notrofil kemotaksisinin baskilanmasi ve/veya kemotaktlk sinyallere karsi notrofil yanitinin azalmasi sonucunda
olustugu kabul edilmektedir. Nétrofiflerin kendisi ya da fonksiyonlan dzerindeki etkilesimine ragmen llac
alanlarda firsatgi infeksiyon riskinde artis bulunmayisi bu etkinin nispeten secici oldugunu diusundirmas,
arastirmalarda dapsonun nétrofil fonksiyonlanni baskilanmasi yaninda kemoatraktan tretimini de engelleyebildigl
gosteriimistir.'d

Notrofil Fonksiyonlarini Bozma

Dapson notrofil kemotaksisini ¢esitll yollarla engeller. Inflamatuar bir olayda oncelikle kemoatraktanlarin Uretimi
gerekir. Schmidt ve arkadaslan dapsonun bulléz pemfigoidde patojenik antikorlara maruz kalan keratinositlerden
salinan ve kemotaktik bir ajan olan IL-8'in salinimini inhibe ettigini gostermistir.?? Bu arastirmacilar IL-8 ve
mRNA dizeylerinde degisme saptayamadiklarindan dapsonun etkinliginin posttransizyonel olacagim

yorumlamiglardir. Bu etkiyi arastiran invivo galigmalar ise hentz yapilmamstir,

Kemoatraktanlar yada baz) yerel sinyallerin yapildiktan sonra notrofillere tutunmasi, nétrofillerin de bunlara
yanit verme yeteneginde olmasi gerekir. Cesitli calismalar dapsonun hem sinyallerin notrofile tutunmasim
azaltugini hem de nétrofil kemotaksisini bozdugunu gostermistir.! 316.2%.25 | skotrien Bs (LTB4), lipoksijenaz-
5 ailes| inflamatuar mediyatérlerinde yapilan bir kemoatraktandir, Dapsonun, LTBs-notrofil etkilesimini inhibe
ettigi gosterlimistir. Dapson notrofillerin LTBs'e baglanmasini ve kemotaksisini Inhibe eder.!6:26
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Notrofillerin inflamasyon sinyallerine duyarlandiktan sonra dokulardaki inflamasyon alanim belirlemeleri ve
oraya hareket etmeleri gerekir. llk calismalarda nétrofil kemotaksinde dapsonla iliskili bir inhibisyonu
gosterilememisse de, van Rensburg ve arkadaslan 1982 yilinda dapsonia notrofillerde, bakteriyel bir peptid
analogu kemoatraktan olan “N-formil-metiyonil-1&sil-fenilalanine” (FMLF) karsi secici inhibisyon clustugunu

bildirmislerdir,'8-27.28

Benzer bir inhibisyon da direkt antikorlarla iliskili olacak sekilde Thuong-Nguyen ve arkadaslan tarafindan
ortaya konmustur.?® Boath ve arkadaslari ile Debol ve arkadaslari dapsonun IgA veya IgG lle kapli bazal
membranlarda inflame dokulara diapedez i¢in gereken bir adim olan integrinlerle iliskili endotele tutunmayi
baskilayarak natrofillerin hareketini engelledigini gostermistir.?%3% Bu Invitro calismalar dapsonun toksik
mekanizmalardan ayn olarak, CD11b'nin CD18 ile non-kovalent birlikteligi sonucu gelisen bir sinyall baskiladigim
gostermistir. CDIIb /CD1 8 ciftl normalde notrofillerin vaskaler alandan hasarin olustugu bir alana hareketini
saglayan G-proteine ikincil mesaj sistemini tetikler.*#3° Modschiedler ve arkadaslar da dapsonun Interferon-

7 ile tedavi edilen deride notrofillerin tutunmasini azalttigini gostermistir.?!

Naotrofiller inflamasyon bélgesinde toplanarak énce hizla hidrojen perokside (H20z), ardindan da hipoklorik
(HOCI) aside donusen superoksit anyonunu dretirler, Hz0;'den, HOCI'ye dénisim eozinofil peroksidaz ve hem
yapisi iceren notrofil miveloperoksidazi (MPO) tarafindan gerceklestirilir. HOCI notrofillerce dretilen en toksik
ve en glcll oksidandir.3? inflamatuar olaylarda yapilan oksidanlar sadece bakterilerle miicadelede degil, ayni
zamanda bircok hastaliktaki doku hasarina istirak ettikleri igin ¢ok onemlidirler. Buyuk miktarlarda oksijen
gerektiren bu islemle nétrofiller saniyede 150 bakteriyi yok edecek miktarda asit dretirler.?'# Klor iyonlarinin
yoklugunda ya da Hz0; fazlahginda miyeloperoksidaz inaktif yapiya denasturiilgr, Invitro calismalarda
dapsonun MPO'a geri dontsumlia baglanarak enzimin aktif bélgesini degistirdigi ve enzimi aktif olmayan bir
yapiya (kompound Il) dénlistiirdiigQ gérilmistir.!314.38.37 By etkinlik fagolizozom mikro ¢evrenin aksine
tercihen yiksek pH'da belirginlestiginden Bozeman ve arkadaslan dapsonun intertisyumdaki miyeloperoksidaz
fizerine etkisinin biiyilk olacagini 6ne siirmuslerdir.?® Dapson MPO aracilidiyla olusan HOCI yapimini ve sitotoksik
etkiyi baskilar. Eozinofil peroksidazin dapson baskisina hassasiyeti MPO olandan daha fazladir.' %38
Dapson bir taraftan notrofil lizozomu enzimlerini baskilarken, diger taraftan lizozomlari da stabilize eder.
Ayrica notrofillerce Gretilen reaktif oksijen ara Griinlerini temizledidi icin antioksidan 6zellik de tagir,!3:33-35
Boylece oksijen kaynakli toksik radikallerl dogrudan baskilayarak hucreleri notrofil ve eozinofil araciligiyla
gerceklesen hasarlardan korur.3? Hastalarda deride halen yogun ancak fonksiyonlari bozulmus nétrofillerin
bulunmasi yerine bunlarnn sayica da azaldiklan gérdldiga icin nétrofil fonksiyvonlari zerindeki etkinligin baslica

deride toplanmalannin engellenmesiyle olustugu ileri sirtlmastir.'®

Sonug olarak tim bu verilere dayanarak dapsonun antiinflamatuar etkinligi tam olarak bilinmemekle beraber
etkinin nétrofil ve notrofil Grunleri Gzerinden gerceklestigi séylenebilir, llag nétrofillerle birden fazla mekanizma
Uzerinden etkilesime girerek yine birden fazla natrofil fonksiyonunu degistirir. Bu durum farkl sebepleri bulunan
bircok deri hastaliginda ilacin neden ve nasil etkili oldugunu da agiklamaktadir.

Yan Etkiler
Dapson tedavisi sirasinda bazilan klinik kullanimi oldukca sinirlayan cok sayida yan etki ortaya ¢ikabilir. Bunlar
baslica doza bagli farmakolojik yan etkiler ve dozdan bagimsiz allerjik ya da idyosenkratik yan etkiler olmak

tizere |ki ayri baslik altinda toplanabilir.!?
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Bunlar dapsonun sik goriilen ve iyl bilinen ancak mekanizmalari her yonoyle agiklanamamis olan yan etkileridir,
Dapson sitokrom P-450 enzimleri, flavin monooksijenaz ve MPO araciigiyla dapson-hidroksilamine metabolize
olur (Sekil 1). Fatal agraniilositoz, methemoglobinem|, hemoliz ve anemiyl Igeren hematolojik yan etkilerden
bu hidroksilamin metabolitl sorumludur. llacn plazma konsantrasyonu 5 mg/L’nin alunda bulundugunda yan
etkilerin gordime riski oldukca azdir.'*#! Lepra redavisinde etkin ilag plazma konsantrasyonunun 0.5-5 mg/L
arasinda degistigi belirtiimesine karsin diger hastaliklardakl oranlari bilinmemektedir, 44!

Hemolitik Anemi

Dapsona bagl methemoglobinemi ve Heinz cisimcikleri olusumuyla seyreden hemolitik anemi uzun zamanlardan
beri bilinen ve bir dereceye kadar hemen tim hastalarda gorulen yan etkilerdir. Bununia birlikte hemolitik
degisikliklerin derecesinde hastalar arasi belirgin bir farkhlik vardir. Hemolizin siddeti hastanin yas: ve ilacin
miktarina paralel sekilde artar.4?

Hemolize yatkin hastalarda dozla lliski tarzda 100 mg dapson alimiyla bile belirginlesen yan etkiler gérolebilir, 1543
Invitro calisma gozlemlerinde dapsonun eritrositlere dogrudan toksik etki yapmamasi ve hematolojik yan
etkilerin kan dapson seviyeleriyle ilgisizligl, bu yan etkilerin glgli oksidan ajanlar olan N-hidroksi metabolitleriyie
gelistigl dolayisiyla serbest oksijen radikalleriyle iliskill oldugu gercedini ortaya gikarmisur.'4.!6:43.44

Eritrositlerin oksidatif streslere direnci onlarin indirgenmis glutatyon beslemesine ve heksoz monofosfat santinin
oksidatif stresi tamir yetenegine baghdir, Eritrositler yeni protein sentezleyemedikleri igin zamanla oksidarif
strese direnclerf azalir. Oksidatif hasarlar alyuvarlarda yapisal degisikliklerin olusmasina yol acar, Bunlar viicut
tarafindan yash hicreler olarak algilanir ve dalak tarafindan dolagimdan uzaklagtinlir.'®#3 Hidroksilamin ve
okside oldugu nitrozo turevi alyuvarlarin hucre butinligil igin gerekli olan glutatyonu okside eder ve bu da
membran butiinligini tehdit ederek hemoliz olusumuna yol acar (Sekil 2).'8 Bu dapson alan hastalarda
baslangigta gorilen hemoglobin azalmasini agiklayabilir. Sonra kemik Iliginde yeni alyuvarlann yapimini takiben
gorilen kismi bir dizelme olur. Ancak yine de membrandaki yapisal degisiklikler sonucu ortaya ¢ikan eritrosit
kirilganhigina bagl olarak gelisen damar I¢l hemoliz bir dereceye kadar gériilmeye devam eder.
Glikoz 6 fosfatr dehidrogenaz (GEPD) eksikligl heksoz monofosfat santini bozarak NADPH yapimin azaltir.
Sonugta dapsonun hidroksilamin metabolitlerinin yenilenmesi ve methemoglobin yapimi Gzerindeki etkileri
azalir, methemoglobinemlye hassasiyet azalirken glutatyon temininde bozulma olustugu icin hemoliz olusumu
en az 2 kat artar,'*/' %43 Eritrositlerin, GGPD'i ve heksoz monofosfat santi inhibitoro olan eplandrosteronla
muameles| fare hicrelerinde N-hidroksi dapsonun hemolitik aktivitesine karsi duyarlanmada 2 kat artisa ve
alyuvar glutatyonunda orta derecede azalmaya neden olmustur,'4-46.48

Hemolizi azaltmak icin gunlik alinan dapson miktannin 1,5 mg/kg'i asmamasina d6zen gosterilmeli, hemolizi
artiracak ilaglar beraberinde kullamiimamalidir (Tablo 1). Bu amagla dapson saglikli nermal bir bireylerde 100
mg'dan, G6PD ekslikligl olanlarda ise 50 mg'dan fazla verilmemelidir.*” Diger yandan lepra tedavisi amaciyla
uzun sure, haftada 600 mg'dan fazia dapson alan G-6PD"1 eksik hastalarda belirgin bir hemolize rastlaniimamistir, '
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Sekil 2: Hidroksilaminlerin eritrositlerde hematolojik yan etkilerini olustururken ileri strillen mekanizma*®
CYP = Sitokrom P-450, MPO = Myeloperoksidaz, GSH = Indirgenmis glutatyon, SOD = Superoksit dimutaz,
MetHb = Methemoglobin, PGH = Prostoglandin H, HMP = Hekzos monofosfat, R-OH = Hidroksllamin metabolit,

RH2 = Dapson arllamin, 02 = Oksijen molekdlu

[’ I Tablo 1. G6PD Eksikliginde Hemoliz ve Hemolitik Anemi Yapan llaglar®

Belirgin klinik hemoliz yapan ilaglar

Sulfapridin
Nitrofurazon
Primakin
Nalidiksik asit

Sulfametoksozol
Nitrofurantoin
Doksorubisin

Dapson

getiren ilaclar

Normalde hemolizin klinik bulgulan goridlmeyen ancak eksiklik durumunda hemolizi artiran ve belirgin hale

Asetaminofen
Klorakin
Fenitoin
Kloramfenikol
Aspirin
Prokainamid
Kinin

Trimetoprim

Vitamin K
.

Askorblk asit
Kolsgisin
Isonlazid
Difenhidramin
Probenesid
Primethamin
Streptomisin
Sulfisoksol
Kinidin




DAPSON

Oksijen radikalleri dapsonia iliskili hemolitik anemiyle yakindan ilgili eldugu icin vitamin C ve E gibi antioksidanlann
bu yan etkileri engelleyebilecedi disunilmastir.* 1984'de Kelly ve arkadaslari giinlik 100 mg dapson alan
hastalarda 3 ay sOreyle verilen gunluk 800 mg vitamin E'nin llacin hemolitik etkilerinde dizelme yapmadigim
bildirmislerdir.*? Ancak yakin zamanlarda dermatitis herpetiformis tedavisi nedeniyle dapson kullanan hastalarda
4 hafta boyunca verilen gunlGk 800 IU vitamin E'nin dapsonla indoklenen hemolitik anemiye kars: kisml koruyucu
etkill oldugu saptanmus, vitamin C ise etkili bulunmamisur.8

Methemoglobinemi

Dapsonia iliskill ikinci buytk hematolojik yan etkl methemoglobinemidir. Methemogiobin hem molekdll
demirinin, dapson-hidroksilamin metaboliti tarafindan Fe*? durumundan Fe*3(ferrik) duruma okside olmaswla
meydana gelir (Sekil 2).'*'® Alyuvarlarda gerceklesen bu olayin geri dénusami icin redikte glutatyona ve
NADPH-bagimli methemoglobin rediktaz enzimine ihtiyag duyulur,'3.16:43.50 Ardindan hidroksilamin bir baska
oksihemoglobinle reaksiyona girer ve tekrarlayan redoks siklusu ile her bir hidroksilamin molekald eritrositteki
glutatyon bitene kadar siiren ortalama 5 oksihemoglobin molekdliini okside eder. Insan alyuvarianndaki
calismalarda hidroksilamine bagl methemoglobin yapimiyla hidroksilaminden dapson ve amine danasum
arasinda dogru bir iliski bulundugu gérilmustdr. Karacierde hidroksilamine donlisiimle eritrositlerde amine
indirgemeden olusan bir siklusun varligi ortaya konmustur.'? llacin invivo kalich@m bu siklus belirlemektedir, '35
Methemoglobin oksijeni tasiyamaz ve normal kisilerdekl konsantrasyonu %30'u astiginda oksijen dagiliming
bozar. Narmal kisilerde gunluk 100 mg dozda alinan dapsonla methemoglobin orani genelde %151 gegmez
ve klinik bulgular olusmaz. Methemoglobineminin klinik belirtilerinin goriilmesi o kisinin toplam hemoglobini
ve kardiyopulmoner rezervi ile yakindan lliskilldir. Toksik etkinin semptom ve bulgulan laterji, bag agrisi, dispne
ve slyanozdur (Tablo 2).'%2% Dudak ve parmak uglarinda izlenen siyanozdan hastadaki methemoglobinemin
derecesini tahmin etmek mumkun degildir, Methemoglobinin emilim spektrumu deoksijene hemoglobinin dalga
boyu ile benzer olup deoksihemoglobin ile ayni kiinik anlami tasimadigi halde pulse oksimetre olcimleri dastk
bulunacaktir.? Dapson ayrica eritrosit 6mriinde azalma ve methemoglobinemi sonucu artifaktal bir HbAl¢

azalmasi yapabilir.3*

Cocuklarda yapilan bir calismada sitokrom B5 rediktaz yetmezliginin methemoglobinemiye egilim olusturabilecegi
gorlilmustir (Sekil 3).*° Dapsona bagl methemoglobinemiye disiik ve orta doz ilagla tahammiil iyidir ancak
ginlok 200 mg's asan dozlarda ciddi problemler olusmaya baslar.>?

Karacigerdeki oksidasyon sonucu gergeklesen hidroksilamin metabolit yapimini baskilayan simetidin, dapsonun
yan etkilerini azaltir.57 Yaklagik (ig ay streyle verilen simetidin ile hemoliz ve methemoglobinde artis almaksizin
plazma dapson seviyesinde yukselme saptanmis; bu hastalarda rastlanan bas agnsi ve laterji gibi yan etkilerin
insidansinda da belirgin bir azalma géralmustir.' 53859 Simetidinin methemoglobinemi gibi yan etkilere (kincil
olusan sikayetleri azaltmasiyla giinliik 200 mg Gzerinde dapson alan hastalarda tedaviye uyum artar.'* Bu
nedenle dozun artirilmasi gereken ancak hematolojik yan etkiler nedeniyle dapson doz artimi yapilamayan

hastalara simetidin verilmesi dnerilmektedir,'®

Asin doza bagh agir methemoglobinemi ve methemoglobin reduktaz eksikliginde gunlik 3-5 mg/kg dozda
oral veya 1-2 mg/kg dozda 5 dakika icerisinde damar yoluyla verilen ve 30-60 dk. icinde tekrarlanan metilen




DERMATOLOMNDE GELISMELER 6

mavisi methemoglobin seviyesinde azalma saglar.®? Gerekirse oral alim 4-6 saatte bir tekrarlanabilir. Metllan

mavisi GBPD gerektiren bir indirgeme yolaginda NADPH-bagimli methemoglobin redOktaz aktivitesini uyararak

etki eder (Sekil 3). GEPD enzimi eksik olgular metilen mavisine yanit vermezler.'5

i Tablo 2. Methemoglobineminin Klinik Bulgulari )
MetHb (%) Klinik Bulgular
<3 (normal) Yok
3-15§ Yok veya Kursun grisi renk
15-30 Hafif bulgular; siyanoz (dudak, burun ve kulak loblarinda), koyu renkii kan,
halsizlik, sersemlik, bas agnsi
30-50 Dispne, senkop, gugsiizliik, tasipne, tasikardl, pulse oksimetre arteriyal oksijen
saturasyon bulgular
50-70 Adir belirtiler: stupor, koma, kanvulsiyon, solunum durmasi, disritmiler ve
metabolik asidoz
=70 Agir hipoksik bulgular, alum
N J

NADP+ NADPH

NADPH MetHb
Redikiaz

Lékamaealilen Mavisi Metlisn Movis

NADH NAD

Sekil 3; Methemoglobin-hemoglobin déndsiimi, Haymond S, Cariappa R, Eby CS, Scott MG. Laboratory

assessment of oxygenation in methemoglobinemia. Clin Chemistry 2005, 51(2): 434-444
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Dapsonun idyosenkrazik yan etki mekanizmalan, farmakolajik yan etki mekanizmalarindan daha az anlasiimistir.

Bunlar dozdan bagimsiz ve dnceden tahmin edilemez sekilde ortaya gikarlar.
Agraniilositoz

Dapsonla olusan en énemli idyosenkrazik yan etkilerden biri de muhtemelen immun durum, malnutrisyon ve
etnik koken gibi faktarlerle belirlenen agranilositozdur.!31%18.61.62 Mekanizmasi tam agiklanamayan bu yan
etkl Icin birkac hipotez lleri surilmistir.'3'6

Bunlardan ilki eritrositierie Iliskilidir. Dapsonun hidroksilamin metabolitinin eritrositler tarafindan temizlendigi
bilinmektedir. Hidroksilamin metabolitlerine maruz kalan eritrositler tekrar tekrar temizlenmesine karsin invitro
ortamda hala mononiikleer hiicreleri 6ldiirmeye yetecek konsantrasyonda metabolit tasimaya devam ederler.'?
Coleman bu sitotoksik metabolitin eritrositlerce kemik iligine tasinarak burada nétrofil ancilerine kovalent
baglarla baglandidi, ardindan gelisen bir immin yanitla bu éncil hiicrelerin harap edildigi gériistindedir.®?
Diger bir hipoteze gdre agrantlositozun nedeni kemik iligindeki notrofil ancilerinde bulunan MPO enzimince
gerceklestirilen yerel hidroksilamin tretimidir. Ancak bu mekanizmanin kemik [liginde belirgin bir toksik etki

yapmast pek mimkin gérinmemektedir,'®

Akla en yatkin bir diger agiklama dapsonun notrofil 6ncilerinde apopitozu indiklemesidir. Notrofil diizenleyici
sistem icerisindeki birkac 6nemli ikincil mesajcidan biri de G-protein ¢iftleridir. Dapson dogrudan bir toksin
gibl davranmaktan veya hapten aracilikli immun yanit olusturmaktan ote G-proteinlerini inhibe ederek hiicre
kontroltini oldukga 6zgln bir mekanizmayla engeller. Bu, llacin kesilmesiyle birlikte kemik iligindeki hizh
dizelmeyi de aciklayan bir mekanizmadir.%?

Bilinmeyen bir sebeple dermatitis herpetiformis hastalarinda agraniilositoz riski 12 kat fazladir.'* Hornsten
ve arkadaslarn dapsonla tedavi edilen dermatitis herpetiformis hastalannda agranulositoz insidansinin yaklasik
240-425 hastada 1 olarak tahmin etmektedir.®® Agraniilositoz éncesi ortalama tedavi siireleri 7 haftadir.
Bununla beraber llag baslandiktan sonraki 3 hafta icerisinde ortaya gikan ya da tedavinin 12, haftasindan sonra
gelisen olgularda gorilmiistiir.'® Agranilositoz bildirilen olgulardaki giinlitk ortalama doz 100 mg olmasina
karsin bu etkinin doza bagiml olustuguna dair bir delil yoktur.'® Hastalar siklikla ates ya da farenjit gibl
infeksiyon bulgu ve belirtileri gosterirler. Bazen sepsis bulgulari vardir. llacin birakilmasiyla birlikte yan etkinin
klinik bulgularinda tipik olarak 7-14 giin icerisinde diizelme gérilir, Granilosit koloni uyarnicl faktér (G-CSF)
verilen hastalarda hematolojlk bulgulardaki diizelmenin hizlandigi gortilmastiir.'®:5'.%4 Tedavinin ilk 3 ayi
icerisinde hastalarda sik aralarla tam kan sayimi yapilmali, hastalar infeksiyon bulgu ve belirtileri gelistiginde

ilaci hemen birakmalan igin uyarilmahdir.

Noropati

Az da olsa hastalarda mekanizmasi tam bilinmeyen baz| ndrolojik bulgular gelisebilir. Noropatiyle iliskili dapson
dozu gunlik 75 Ile 600 mg arasinda degismekle birlikte hastalann cogunu giinde 300 mg'dan fazla ilag alanlar
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olusturur.'® En cok rastlanani yine de nadir kabul edilen periferik noropati olup bashca distal motor sinirleri
etkiler ve elektrofizyolojik incelemelerle ortaya konan patolojik bulgular gasterir,' 3141885 Az hir kisim hastada
nevralji yaparak duyusal bolimleri de etkiledigl gorulmekle beraber hemen daima motor bulgularia birliktedir.'8
Hastalar tipik olarak kaslarda zayiflama bulgulariyla belirti veren el ve /veya ayaklanndaki gicsazitkten yakinirlar,
Bu olgularda genellikle dapson toksisitesinin diger bulgulanna rastlanmaz. llacin kesiimesinden sonra hastalarin
cogu tamamen dizelir ancak bazen diizelme gecikebilir veya tam olmayabilir.'® llacin kesilmesini tolere

edemeyen hastalarda doz da azaltlabilir ya da sulfapiridin gibi alternatif bir ilaca gegilir.
Diger Norolojik Etkiler

Asirt dozda llag kullanan hastalarda retinayl besleyen damarlarda alyuvar parcalanmasina sekonder gelistigi
disindlen iskemi ve kalio optik sinir atrofisl bildirilmesine karsin ginlik 50-100 mg dapson alan dermatitis
herpetiformis hastalarinda retinal kan akimine arastiran bir calismada herhangi bir bozukluk saptanmamistir,'®
Asiri dozda dapson kullanan bir hastada ilag kesiminden 14 ay sonra dizelen motor néropatl ve kalici optik
sinir atrofis| bildirmistir,'8

Cogunlugunu lepra olgulannin olusturdugu hastalarda dapsona bagli akut psikoz gelismis ancak mental
durumdaki dedisiklikler ilag kesildikten sonra duzelmistir.

Dapsona bagli nérolojik bulgulardan diger bir sik rastlanilam bas agnst: ve sinirlilik olup bu durum bazi hastalann
cok diisiik methemoglobin diizeylerine duyarl olmalariyla agiklanmisur. Gercekten de methemoglobin duzeylerini
azaltmal amaciyla simetidin verilen bir calismada hastalardakl bas agrilarimin anlaml oranda azaldig
gorimisgtor.*® Methemoglobince uyanlan depresyon, konviilsyon ve siddetli siyanoz acil miidahale gerektiren

durumlardandir,

Gastrointestinal Yan Etkiler

Dapsonla iliskili bircok intestinal yan etki bulunmaktadir.5%.67 Bazi hastalar genellikle kendini sinirlayan, ilag
veya gida alimiyla gegen hafif bulanti hissederler, Rastlanan diger yan etkiler arasinda ilag kesildikten sonraki
10-14 giin icerisinde diizelen kolestatik hepatit, primer hepatoselltler hepatit ve 2 gr/dl tzerindeki kan dapson
dazeyleri ile (ligkil, direkt hepatotoksik etkiyle geligsen transaminaz yikselmes| bulunmaktadir.'® Dapsonla
iliskili diger nadir intestinal yan etkiler arasinda pankreatit ve alblimine karsi otoimmun reaksiyonla olugtugu
diistiniilen siddetl| hipoalblminemi yer alir,'5.58

Dapson Hipersensitivite Sendromu

Dapsonla iliskilendirilmis siddetli bir baska tablo ates, deri erupsiyonlan ve I¢ organ tutulumuyla seyreden
“dapson sendromu” veya “sulfon sendromu” olarak adlandinilmistr.'® Sendrom baslangigta tedavi altindaki
lepramatoz leprali hastalarda enfeksiyoz mononikleozis benzeri hastalik adiyla tammlanmistir.' 852 Sendromun
diger klinik bulgulan arasinda lenfadenopati, kasinti, karaciger ve dalak buylimesi, sanlik ve sanlik ensefalopatisi
lle fotaduyarlanma yer alir.'*'® Bu doza bagl bir idyosenkratik multiorgan hastali§ tablosu olup ne yazik ki
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gelisiminin énceden tahmini mumkin dedildir. llacin baslanmasiyla llaca bagl asir duyarlanma reaksiyonlari
arasinda gecen siire hastadan hastaya degisir, Genelde tedavinin 4. haftasindan (ortalama 27. gunde) sonra
ortaya g¢ikar.'#57 Eritrosit sedimantasyon hizi ve karaciger enzimleri seviyelerindeki ylikseklik sendromun
degiskenlik gosteren bulgularidir,'® Laboratuar arastirmasinda karaciger fonksiyonel bozukluguna ait enzim
yikselmeleri yaminda mononikleozis ve eozinofiliye rastlamir.'*7%7" Cinlik 100 mg’in altinda dapson alanlarda
nadir olup dapson kullananlann % 0,5'inden azinda gorilar.'5° Sendrom patogenezinden muhtemelen
otoimmun bir reaksiyonda kimyasal ajan olarak rol aldig dasunulen hidroksilamin metaboliti suclanmaktadir.
Klinik veya deneysel yontemlerie dogrulanmanus olmakla beraber metabolit Gretiminin azaldi@i mevcut karaciger
hastaliklarinin ve ileri yagin, hastalan sendrom gelisiminden korudugu distnulmektedir. Deri eriipsiyonlary
ilag kesilmesinden sonraki ortalama 2 hafta icinde dizelen makilopapiler erupsiyonlardan, Stevens-Johnson
sendromu ve toksik epidermal nekrolize kadar degisir.'®18-6%-71 Hastalarda siklhkla I6kositoz, eozinofili ve
atipik lenfositoz vardir. Cogunda ilag kesildikten sonra diizelme goriilse de olimle sonlanan olgular olmustur.
Benzer hipersensitivite sendromu yapan ilaglar arasinda antiepileptikler, sulfametoksazol gibi sulfonamid
antibiyotikler, allopurinol, nonsteroid antinflamatuar ilaglar, minosiklin, terbinafin ve azativoprin bulunmaktadir.'*
Hipersensitivite sendromunun tedavisinde giinliik 30 ile 60 mag arasinda degisen dozda prednizalonla basarili
tedaviler bildirilmis olmasina karsin sistemik kortikosteroidlerin faydasi tartismalidir,! %18

Kutandz Hipersensitivite

Hemen her ilacla oldugu gibl dapsonla iliskilendirilen cok sayida deri eriipslyonu vardir.”? Bunlar genellikle
makulopapiler ve lazil benzeri eripsiyonlar, Grtiker, eritema multiforme, eritema nodozum, TEN, balloz
reaksiyonlar ve eritrodermadan olusur. Kutandz asin duyarlanma mekanizmasi Reilly ve arkadaslarinca dapsonun
keratinositler tarafindan yerel olarak biyoaktiflenerek metabolitlerine dénustiriimesiyle iliskilendirilmistir.”2
Roychowdhury ve arkadaslarinca yakin zamanda bildirilen bir caligmada keratinositlerin sulfonamid ve sulfonlan
reaktif metabolitlerine donustirebilecegi gosterilmistir.”® Aym calismada hiicre igerisinde meydana gelen bu
olayin askarbik asitle artarken N-asetil sisteinle azalan tarzda ilag/metabolit-protein birlesikleri olusturacag|
ve bunun da antijen sunan hicrelerce taninarak immun yaniti uyaracagi gosterilmistir. Calismadan gikanlan
bir diger sonug keratinositlerdeki insitu haptenizasyon sirasinda farkli sulfonamid ya da sulfonlarin farkh
proteinleri hedef almasicir.” Beumont ve arkadastar trimetoprim/ sulfametoksazol ile tedavi edilirken duyarlanma
olusan hastalarda dapson kullanimiyla herhangi bir yan etkinin gérilmedigini bildirmistir.”4
Dapson alan bazi hastalarda doza bagli ve metabolitlerle iliskill gelistigi disinillen fotoduyarlanmaya
rastlanmistir.”3

Diger Yan Etkiler

Pulmoner eozinofill, tasikardi, renal papiller nekroz, nefrotik sendrom, tek basina bulunan ya da hipoalbuminemiye
eslik eden proteiniiri ve erkekte infertilite gérilebilir. Bazi hastalarda hipersensitivite reaksivonundan aylar
sonra gelisen hipotiroidizm bildirilmigtir 59

Karsinogenez

Yilksek dozla yapilan hayvan deneyi arastirmalarinda dapsonun zayif bir karsinojen oldugunu dustndiren hafif
malignite insidans artisi saptanmis ancak insan lzerinde karsinojen etkiyi destekleyen bir galisma

vapilmamistir.'8.76.77



DERMATOLDJIDE GELISMELER 6
Hamilelik ve Emzirme

Hamilelik boyunca bircok derl hastaligimin tedavi gerektirmesi nedeniyle dapsonun hamilelerde gtvenirliligi
de arastinlmistir. Lepranin baslangici. reaktivasyonu ya da reaksiyonlan dzellikle hamileligin son Ug ay icerisinde
gelismektedir, Diger yandan leprali annelerden dogan cocuklarin %20'sinde yasamin sonraki donemlerinde
hastalik gelisebilmesi riski nedeniyle leprali hamilelerde dapson kullanilmig ve bu hastalann verilerinden dapsona
bagh gelisim bozukluklarinin disik ve belirsiz oldugu, sadece birkag olgu bildirisiyle rastlanan neonatal
hemoliz, methemoglobinemi ve hiperbilirtibinem| disinda zararli etkisine rastlanmacdigi saptanmistir. Bu verilere
dayanarak dapson tedavisinin genelde anne ile fetus saghdi bakumindan givenilir oldugu kamisina variimis ve
llag C kategorisine yerlestirilmistir,'3./4-1641.78 Dapson plasentadan gecer. Nadir de olsa bebeklerde ve annede
hemolitik anem| yapabilme Ihtimall nedeniyle emziren annelerde kullanilmasi onerilmemektedir. Hamilelikte
kullamim karari ise tedavi amaciyla verilen hastalikta dapsondan beklenen yarara gére degismektedir.'3. /416

llag ve Kimyasal Etkilesimler

Dapson alan hastalarda ilag etkilesimine oldukca az rastlanir. Dapsonun farmakokinetigini ve etkinligini
degistiren, cogunlukla hematolojik yan etki olusturan ilaglar ile methemoglobinem| yapan llag ve ajaniar Tablo
1 ve Tablo 3'de gosterilmistir.'*79-8' Metabolize eden enzimin diger substratian |le birlikte ya da hematolojik
yan etki yapan ajanlarla alindi@inda dapsonun etkinligi ve toksisitesi dedisebilir. Lepra hastalarinda klofaziminle
birlikte verildiginde dapsonun atiliminda hir dedisiklik olmaz.'* Probenesid renal tibullerde dapson atilimim
azalurken; rifampisin karacigerde dapsonu metabolize eden enzimleri indikleyerek fonksiyonel yanlanma
dmrint 7-10 kat kisalur.'® Lepra hastalannda verilen rifampisin icin ayrica doz ayarlanmasina Ihtiyag duyulmaz.
Belirgin yan etk| potansiyeli tagiyan diger oksidan ilaclarla birlikte kullandiginda onemli etkilesimier goralebilir,
Oksidatif baskinin artmasi normalde bulunan ve belirgin olmayan hemolizi artinp kotilestirebilir. Bu tir ilaglar
arasinda diger sulfonamidler ve hidroksiklorokin gibi antimalaryallar de bulunmaktadir.'® Ornedin dapson,
sulfametazin ve izoniazid muhtemelen ayni N-asetil transferaz enzimince asetillenir ve bu ilaglarla birlikte
kullamldiginda dapsonun asetilasyonu azalirken hidroksilasyonu ve toksik etkisi artar.'*

Diger ilaclar dapson metabollzmasint sitokrom P-450 enzim sistemini etkileyerek de degistirebilirier.
Glukokortikoidler ve antikonvilzanlar gibl sitokrom P-450 indlkleyicilerl dapsonun hidroksilamine dinusumani
artirabllir. Azol antifungaller ve makrolid antibiyotikler gibi sitokrom P-450 inhibitarleriyle birlikte alindiginda
dapsonun hidroksilasyonu ve toksik potansiyell azalir, Makrolid grubu icerisinde eritromisin, CYP3A'y: en fazla
inhibe eden antibiyotik olup bunu klaritromisin takip eder, azitromisinin ise hig etkisi yoktur. Azol grubunda
ketokonazol en gigli CYP3A inhibisyonu yaparken bunu itrakonazol ve flukonazol takip eder. Hidroksilasyonla
gerceklesen metabolizmanin birden fazla sitokrom P-450 izoformuyla iliskisi nedeniyle (CYP3A, CYP2C, ve
CYP2E) diger ilaglar da farkli izoformlar Gzerinde dapsonla etkilesime girebilir.'*



i Tablo 3. Methemoglobinem! Olusturan Ajanlar®
Haclar Kimyasallar Digerleri
Asetanilid Aminofenoller Kontamine kuyu sulan
Benzokain Anilin Kontamine diyaliz sulan
Klorokin Klorat Havugglller (6zellikle cocuklarda)
Dapson Bakirsulfat Ispanak (dzellikle cocuklarda)
Lidokain N,N-dimetil-p-toluidin Agir gastroenteritler (infantlarda)
Nitratiar Metilen mavisi
Nitrogliserin Naftalen
Fenasetin Nitritler
Prilokain Nitrobenzen
Pirpmakin Nitroetan
Sulfonamidler Nitrajen oksitleri
Fenoller
L Potasyum permanganat |

Kontrendikasyonlar

G6PD, glutatyon rediiktaz ve methemoglobin reduktaz enzim eksiklikleri ile agir anemi, siddetli karaciger
hastaliklan ve llaca karsl asin duyarlanma gérilen durumlarda dapsonun kullanimi kontrendikedir,'® Hastalarda
allerjik duyarlanma gelismigse sulfapiridinin kullanimi da kontrendikedir.'® Dapson ve diger sulfonamidler
arasinda capraz duyarlilik oldukg¢a nadir gérilmesine ragmen bu kontrendikasyon oldukga dnemlidir.'®4% Her
Iki llag igin diger bir rolatif kontrendikasyon dozla iliskili farmakolojik yan etkilerdir. Oksijen tasima kapasitesi
azalmis kardiyopulmoner veya hematolojik hastaligi bulunanlar ile G6PD ve glutatyon rediktaz enzim eksiklig
bulunanlar hematolojik yan etkiler bakimindan buylk risk altinda olduklarindan bu gruptakl hastalara disuk
dozda ilag verilmell ve hastalar biyiik bir 6zenle takip edilmelidir,'3.'8

Tedavi Oncesi Onlemler

Hekimin dapsonun farmakolojisi ve kullanaca@: hastaliklann patogenezine Iliskin bilgisini yenilemesi tedavi
basansini artiracad gibi yan etki riskinin de azalmasini saglayacaktir, Dapson tedavisine baslamadan énce
hastada gorulebilecek toksik etkileri azaltmak amaciyla atilmasi gereken en onemli adimlardan bir digeri de
ilacin tedavi sUresince yakin takip edilebilecek olgularda tercih edilmesi ve ilag baglamadan 6nce karaciger
fonksiyon testleriyle birlikte tam kan sayimi ve periferik yaymay da igeren temel aragtirmalann yapilmasidir
(Tablo 4).

Dapson tedavisini disinen hekimin éncelikle jzoniazid, aspirin, Ibuprofen, primakin ve sulfonamidler gibi
hemoliz yapabilen llaclan kullanmaktan uzak durmasi gerekir.

G6PD ekslkligi gibi kan diskrazilerinin varliginda dapson kullanimamahdir. Mumkdnse ilag baslanacak her

hastada G6PD enzim duzeyi 6l¢iiimelidir, Bu enzimin eksikligine Afrika kékenll Amerikalilarda ve Orta veya
Uzakdogu kokenlilerde daha sik rastlanir. Retikilosit sayisi ylksek olanlarda, enzim eksikligi heterozigot
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olanlarda ve alyuvariardaki oksidatif stresl daha az isleme yetenegine sahip enzim varyantina sahip olanlarda
GBPD eksikliginin yalana pozitif bulunacag: akilda tutulmalidir.®2 Hastalarin bazal hemoglobin degerlerine ayri
bir dikkatle bakiimalidir. Demir eksikligi anemisi, folat veya vitamin B, eksikligi bulunanlar baslangicta dapsonla
induklenen hemaolize yeterii bir retikilosit yaniti veremeyeceginden daha belirgin bir hemolitik anemi gdsterirler,
Bu nedenle hastalar dapson baslanmadan 6nce tedavi edilmelidirler.

Dapsonla tedaviye alinacak hastalanin belirgin bir hemaliz ya da methemoglobinemi gelismesi durumunda risk|
artabilecek mevcut bir kardiyopulmoner hastalik bakimindan da dikkatlice taranmasi gerekir. Bu hastalarda
daha az baslangig¢ dozlan dnerilmelidir. Karaciger veya bébrek hastalan daha yakin laboratuar takibine alinmalidir.

Tedavi Kilavuzu

Tedaviye baslamadan ance hastalarda tam kan ve retikilosit sayimi, G6PD seviyesi, rutin biyokimya, karaciger
ve bobrek fonksiyonlar ile idrar analizleri yapiimaldir (Tablo 3). Cogu hastada deri hastaliginin kontrold icin
glinlik 100-200 ma dapson yeterlidir. Zorunlu ise ilag daha disuk dozda baslanabllir ancak bu dozun hastada
yeterli olup olmadiginin belirlenmesi uzun zaman alacakur. Doza bagli yan etkiler gozienerek ve hastalik tam
kontrol altina alinincaya kadar dapson dozunda 2 haftalik aralarla doz ayarlanmas: yapilabilir. Hastalik kontrol
aluna alindiginda yan etkilerin azaltilmasi amaciyla dapson dozunun dereceli olarak digirilup etkili olan en

disik dozda kullaniimasi anerilir.'®

izlem

Dapson giinumize kadar milyonlarca hastada onemli bir sorun gcikmadan kullanilmistir. Ancak yine de birkag
onemll yan etkisi nedeniyle dapson tedavisi baslanan hastalarin dikkatli takip edilmeleri gerekmektedir
(Tablo 4). Hemoliz ve agranilositozu arastirmak amaayla hastalarda tedavinin Ilk ayinda haftalik, sonraki 2
ay igerisinde 2 haftalik surelerle tam kan sayimi ve periferik yayma yapiimahidir.'® ik (¢ aydan sonra hemoliz
sabitlenip, agranulositoz oldukca ender gorlleceginden tam kan sayimui sdresinin 3-4 aya gikanhp aynca doz
artimina gidildigi zaman tekrarlanmasi yeterlidir. Hastalarda asini bir kirginlik, bas adnsi, kardiyopulmoner
belirtiler veya tedaviye uyumsuzluk gérilemedigi sGrece methemoglobin dizeylerinin arastinimasi gerekmez,
Fotosensitivite gelisen hastalar gn 6rtiileri ve giines gdziOkleri kullanmalidir. Karaciger ve bobrek fonksiyonlan
saglam olan hastalarda 3-6 aylik zaman dilimlerinde yapilacak arastirma yeterlidir, Baska hekimlerce yapilacak
incelemelerde 6zellikle methemogiobinemi ve azalmis pulse oksimetre dozla orantili olarak HbA1c'de azalma
yapacagindan karmasa yapmamas: amaciyla hastalann dapson tedavisi aldikiarini gosteren llag kartlan tagimas)
yerinde oalacaktir.*3 Dapsonun doza bagiml yan etkileri sebebiyie hastalarin kend| baslarina doz arumina
gitmemeleri sik sik hatirlatilmali; uzun stren atesli hastaliklar ve “enfekslydz mononikleozis benzeri™ hastalik
durumunda hastalara llacini keserek kontrole gelmeleri sGylenmelidir. Kontrollerde kotulesen hir kardiyopulmoner

hastalik veya distal motor noropati semptomlar bakimindan hastalanin ayrica degerlendiriimesi gerekir,
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Tablo 4. Dapsonla Tedavi Oncesi ve Tedavi Siiresince Yapilmasi Onerilen Arastirmalar!®

L

Tedavi Oncesi Onerilen Arastirmalar
 Risk tasiyan hastalarin belirlenmesi icin dikkatli dyki ve fizik muayene

' Tam kan sayimi

Retikiilosit saymmi
G-6PD olcumii

' Karaciger fonksiyon testleri

~ Tam idrar ve renal fonksiyon calismalar

Kontrol Takiplerinde Onerilen Arastirmalar

Tam kan sayimi (12 hafta boyunca 2 haftada bir sonra 3 ayhk aralarla)
Retikiilosit sayimi (12 hafta boyunca 2-4 haftada bir sonra 3 aylik aralarla)

' Bobrek ve karaciger fonksiyonlari arastirilmasi (3-6 ay arayla)

Methemoglobinemi veya methemoglobin belirtileri varsa MetHb algimi

Sonug

Dapsonun kesfi ve deri hastaliklari tedavisinde kullanilmasindan bu yana bircok yeni ilac kullanima sunulmus

olsa da, dapson dermatolojik tedavinin 6nemli bir ajani olarak halen yerini korumaya devam etmektedir. Dapson

kullammuna iliskin belirgin bir toksisite mevcut olmakla birlikte klinik yan etkiler ilacin farmakolojisini, verildigi

hastaliklardaki etki mekanizmalarini, yan etkileri ve onlemek icin yapilmasi gerekenleri 6grenmeyle bilylik

olcude azaltilabilir,
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DERMATOLOJIDE MIKOFENOLAT MOFETIL

lknur Altunay

Son on yilda gelisen biyoteknoloji ile immunolojik temelde olusan hastaliklarin patomekanizmalarin anlamada
buyiik ilerlemeler kaydedilirken imminolojik tedavi stratejileri de ayni paralelde gelismis, spesifik ve nonspesifik
dzellikte immin dizenleylci ve immin baskilayici ilaclar tibbin kullanim alanina girmistir. Son yirmi yilda
immuiniteyl baskilayabilen bircok yeni molekul kesfedilmis ve bu ksenobiyotlk llaclar ozellikle allograft reddin
engellemek (zere organ transplantasyonlannda kullaniimaya baslanmisur. Dermatelojik kullanimda gelecek
vaat eden bu molekiillerden biri de mikofenolat mofetiidir. Mikofenolat mofetil mikofeniiik asidin bir morfolinoester
derivesidir. Mikofenolik asid ise bazi penisilyum turevierinin bir fermentasyon urunudur. Mikafenolat mofetilin
biyoyararlanimi asid formdan daha yi olup bir esteraz yardirmyla akuf forma cevnlir. Sonucta insan lenfositlerinin
purin sentezinin inhibisyonu ve béylece T ve B lenfositlerinin proliferasyonu engellenir. Bu inhibisyon selektif
bir inhibisyondur ve diger memeli hucreleri mikofenalat moferilden etkilenmez. Mikofenolat mofetil azatiyoprin
ile benzer mekanizmalarla purin sentezini inhibe ederken azatiyoprin, purin sentezinin birkac enzimi ile
kompetitif inhibisyona girdiginden baska hucre populasyonlarini da etkiler. Mikofenolat mofetil, antiviral,
antibakteriyel, antifungal ve immunsupresif olarak islev gorur, 1995'de FDA tarafindan allojenik renal
transplantlarda siklosporin ve steroidlerle kombine olarak immunsupresyon icin onaylanmistir. Simdilerde,
ozellikle -'transplamasvnn tibbinda azativoprinin yerine gecen en 6nemli alternatif olarak
kabul edilmektedir.! 2

Bircok dermatolojik hastaligin patogenezinde immin disfonksiyanun rolinin anlagimas: Gzerine tedavide
immunsupresyon olusturan ajanlar kullaniimaya baslanmistir. llk olarak kortikosteroidler ve daha sonraki
yillarda azatiyoprin, metotreksat, siklosporin, siklofosfamid gibi ajanlar ozellikle direncli hastaliklanin tedavisinde
kullamima girerken 1975’de mikofenilik asidin psoriasisin tedavisinde etkill oldugu bildirilmistir.'” Bununla
birlikte gelisen immunsupresyon sonucunda karsinojenik potansiyel, latent viral infeksiyonlarda artrms risk
ve gastrointestinal sistemde olusan yan etkiler ilacin bir sire gozden dismesine neden olmus, ancak yillar
sonra mikofenilik asidin yeni semisentetik formulasyonu olan mikefenolat mofetil olusturulunca bivoyararhilik,
etkinlik ve tolerabilite iyilestirilmistir. 1990 yillarda mikofenolat mofetilin pemfigus vulgaris, bulloz pemfigoid
gibi otoimmiin billil hastaliklar ve psoriasis basta olmak Gzere gesitli deri hastaliklannda etkin oldugu gdsterilmis,
gunimize gelene kadar da dermatolojik endikasyonlar listesi oldukga genisletilmistir. Bununia birlikte cesitli
dermatozlarda mikofenolat mofetil kullanimi icin gereken resmi onay hala beklenmektedir.'-® Genel olarak Ilag
lyi tolere edilmektedir. Azatiyoprin ve siklosporin gibi diger immun baskilayic ajanlarin aksine norotoksitite,
nefrotoksisite, hiperglisemi, hipertansiyon daha ender gorulurken hematolojik yan etkiler de daha azdir. Hafif
ya da orta derecede anemi, |6kopenl, trombositopen| gérilebilse bile reversibl ve doza bagimlidir. Diziri,
yanma, stk miksiyon gibi iirogenital belirtiler ve bas agrisi, tinnitus, halsizlik gibi yakinmalar goérilse bile ilaci
kesmeyi gerektirecek élcude dedildir, Bulanti, abdominal kramplar ve gastrit siktir. Invaziv infeksiyon ve
malignite riski azatiyoprine benzerdir. Uzun sirell kullanimda mikofenelat mofetile bagh yan etkilerin anemli
derecede azaldig: bildiriimektedir.®*

" Dog. Dr, llknur Altunay
Sigll Erfal Editim ve Ara:



@ Psoriasis
@ Otoimmun balloz hastahklar
@ Pemphigus vulgaris
@ Billoz pemfigoid
® Pemfigus follaseus
@ Paraneoplastik pemfigus
® Akiz epidermolizis bulloza
@ Sikatrisyel pemfigoid
@ Kollajen doku hastaliklar
@ Sistemik lupus eritematozus
® Diskoid lupus eritematozus
@ Dermatomiyozit
® Wegener granulomatozisi
@ Urtikeryal vaskilit
@ Mikroskobik polianiiit
@ Takayasu arteriti
@ Liken planus / liken planopilaris
® Piyoderma gangrenozum
@ Eritema nodozum
® idyopatik lobiiler pannikiilit
@ Ekzematoz dermatitler
@ Atopik dermatit
@ Dizhidrotik ekzema
@ Kronik aktinik dermatit
@ Creft — versus - host hastalig
@ Sarkoidoz
® Kutanoz crohn hastaligs
® Kutanoz lenfoma

Psoriasis

Olgu ve seriye dayanan galismalar 1- 2 gr /gtin dozlanmn etkili oldugunu gistermektedir. Ozellikle direngli
plak psoriasis ve eritrodermik psoriasis mikofenolat mofetile yanit vermektedir. Ancak pustiiler psoriasis
konusunda veri yoktur,'1-18

Yetmisli yillarda mikofenclik asit ile 85 hastalik bir hasta serisinde baslayan ilk kullamm denemeleri, izleyen
yillarda mikofenolat mofetil ile devam etmis, ciddi psoriasis olgularinda genel olarak giinde 2 gramlik dozlarla
ilk ug haftada iyilesme saglanabildigi bildiriimistir.''~'® Bununla birlikte orta siddette ve ciddi psoriasisi olan
bes kisilik kiiclik bir grupta, 2 gr /giin dozunda, on haftalik monoterapide ciddi psoriasiste basansiz elundugu,
ancak psoriatik artritin tyilesebildigi bildirilmistir.!” Siklosporinin yan etkileri nedeniyle mikofenolat mofetilin
tercih edildigi bir baska hasta grubunda da mikofenolat mofetilin siklosporin kadar etkili oimadigi anlasilmistir.'®

131




DERMATOLOJIDE GELISMELER &

Mikofenolat mofetilin kombinasyon terapilerine katkisi ile ilgili yapilan tek ¢calismada, siklosporin ve mikofenolat
mofetil kombinasyonu dokuz hastalik bir seride denenmis, mikofenolat mofetil, siklosporin dozunu digirmede
yardimai olurken diger tedavilere direncll ya da tolerans gosteremeyen bu hastalarda iyllesmeyi saglamigtir.! %20
Genel olarak, bu galismalarda ilacin yan etki agisindan givenli ve etki agisindan istenilen duzeyde oldugu
sonucuna variimakla birlikte calismalarin kigik gruplarda yapilmasi nedeniyle mikofenolat mofetilin antipsoriatik
bir ilac olarak etiketlendirilmesi heniiz mumkiin oclamamaktadir.

Otoimmun Bullu Hastahklar

Mikofenolat mofetilin dermatolojide en fazla calisilmis oldudu alanlardan biridir. llacin 2 gr /gOn dozunda
kullaniminin basanl bulundugu ¢ok sayida bildiri mevcuttur. Bu bildirilerde mikofenolat mofetil genellikle
kortikosteroidlerle kombine kullaniimistir.?! Monoterapi ile kiir 6zellikle pemfigus vulgaris ve billéz pemfigoidli
sinirh sayida olguda bildirilmistir. Pemfigus vulgarisli bir hastada 2 gr/gln ile sekiz haftada tam iyilesme elde
edilmis, sekiz aylik izlemde nuks gordlmemistir. Bulloz pemﬁgoiéde 2 gr /glin dozunda 10-11 haftada yilesme
ortaya ¢ikarken 6-8 aylik tedavi devaminda ve izlemde niiks saptanmamistir.2223 Yizyirml pemfigus vulgaris
ve bulléz pemfigoidli hastayl kapsayan genis olgekli, randomize-kontrolli bir caligmada oral kortlkosteroid
ve mikofenolat mofetil ile oral steroid ve azatiyoprin komhbinasyonlar kiyaslanmis ve mikofenalat mofetilin
azatiyoprin kadar etkili, yan etkilerinin ise ondan daha az oldugu bildirilmistir,”? Paraneoplastik pemfigus,
pemfigus foliaseus ve sikatrisyel pemfigoidli olgularda steroidin daha dusiik dozlara indirilmesine olanak
taniyan basaril tedavi kombinasyontar bildiriimistir.25:27 Akiz epidermolizis billozada da prednizolon ve otalog
keratinosit grefti ile bir olguda kiir saglanmstir.?8

Genel olarak, pemfigus vulgariste 2 gr/gtin mikofenolat mofetil meonoterapi olarak uygulandiginda 2-3 haftada
bil ¢ikisimin durdugu ve 8-10 haftada tam iyllesme saglandigr anlagilmaktadir. Bulloz pemfigoidde de benzer
bir durum soz konusudur. Diger billil hastaliklar ve kombinasyon tedavilerinde ise mikofenolat mofetil, daha
az yan etki lle guvenli; bul gikisimi durdurarak, iyilesmeyi saglayarak ve niukse neden olmayarak etkill bir tedavl
ajani izlenimi vermektedir.

Kollajen Doku Hastaliklar

Gaubitz ve arkadaslan steroid, antimalaryal ve diger immunsupresanlara direncli 10 sistemik lupus hastasinda
mikofenalat mofetilin etkisini degerlendirmis, her hastaya 8-16 ay boyunca 1,5-2 gr dozda tedavl uygulanmis,
tim hastalarda klinik lyllesme saglandigi ve diisuk oranda yan etki gelistigi bildirilmistir.?® Goyal el ayasi ve
ayak tabanlannda diskoid lupus eritematozus plaklarn olan ve lokal ve sistemik steroid, metotreksar,
hidroksiklorokin ve dapson gibi bilinen tedavi rejimlerine direng gosteren Iki hastada mikofenolat mofetili
2-3 gr/gun dozlannda denemls, Ggunci ve dordincd aylarda iyilesme saglamistir.? Bu hastalarda yan etki
de olusmamistir. Subakut lupuslu bir hasta ve chilblain lupuslu bir hastada da mikofenolat mofetilin etkinligi
gosterilmigtir.3!:32

Son zamanlarda mikofenolat mofetilin dermatomiyozitte skuaml eritem, heliotrop ras ve kutanoz |okositoklastik
vaskulitte belirgin bir iyilesme sagladigi bildirilmistir. Gelber ve arkadaslan direncli kutanéz dermatomiyoziti
olan 4 hastanin {icinde 2gr /gln ve birinde 3 gr/giin dozunda mikofenclat mofetil kullanmus, tiim hastalarda
iyi yanit gozlemlerken toksisitenin de olmadigimi vurgulamslardir. Ancak bu carpia etkinligin daha biyuk
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serilerde onaylanmasi gerekmektedir.3%:34
Takayasu arteriti, hipokomplementemik Grtikeryal vaskilit, Wegener graniilomatozisi ve mikroskobik polianjiit

basarili kullanimin ve yanitin gosterildigi diger endikasyon alanlandir,?3:37

Liken Planus ve Liken Planopilaris

Liken planusun yaygn, bulléz, hipertrofik ve eroziv formlari zaman zaman tedaviye direng gdsterir. Mikofenolat
mofetil cok yvaygin ve asiri kasintili iki oelguda ve ciddi. direncli,oral ve genital mukozal lezyonlari olan bir
hastada denenmis; ilk iki olguda 2 gr/gun ile yirmi haftada tam remisyon saglanmis, 17-63 ayhk izlem
periyodunda niiks gordlmemistir, Oral ve genital mukozalardaki direncli eroziv liken planuslu lgtinci olguda
pulse siklofosfamid ve deksametazona ek olarak mikofenolat mofetil 1gr/gun dozunda verilmis, diger iki llag
kesilip mikofenolat mofetil dozu yariya indirilerek tedaviye dokuz ay devam edilmis, ancak niiks olmas (izerine
mikofenolat dozu tekrar 1gr/giin’e yiikseltilerek hastalik stabilize edilmistir.?® Oral ve topikal steroid, PUVA,
hidroksiklorokin salfat, azatiyoprin ve metotraksat gibi ilaglara direng gosteren hipertrofik ve bulld bir liken
planus olgusunda 3 gr/giin mikofenolat mofetil 40 mg /giin prednizolon ile kombine edilmis, onbes haftada
belirgin iyilik saglanmis ve hasta yirmi haftadan sonra tam remisyona girerken herhangl bir yan etkiye
rastlanmamistir. Yazarlar, refrakter ulseratif ve billéz liken planus olgularinda mikofenolat mofetilin yeni bir

tedavi alternatifi oldugunu vurgulamislardir.®

Sacl deri liken planopilarisinde 1 gr/gin mikofenolat mofetil ile sekiz haftada remisyon saglanmis ve ilacin
bu liken formunda da etkili olduguna dikkat cekilmistir. 40

Piyoderma Gangrenozum

Mikofenolat mofetilin tek basina ya da kortikosteroidler ve/veya siklosporinle kombine kullaniminin etkinligini
vurgulayan birkag olgu bildirimi mevcuttur. Gereksinim duyulan dozlar genelde 1-2.5 gr/gtin seklindedir.
Bildirilen olgular diger bilinen tedavilere diren¢ gsteren ve mikofenolat mofetil eklenmesiyle remisyon elde
edilen olgulardir,*! 44

Eritema Nodozum

Literatiirde mikofenolat mofetilin tedavide kullamildigi tek bir olgu bildirimi vardir. Eritema nodozum inatci bir
dermatoz olmamakla birlikte bildirilen olguda potasyum iyodir, azatiyoprin, indometasin gibi ilaglara ragmen
hastalik kotilesmeye devam edince tedaviye 1 gr/gin dozunda mikofenolat mofetil eklenmis, lc¢ hafta iginde

hastalik stabillesince doz 1.5 gr/giin'e ¢ikilmis ve (i ay iginde remisyon saglanmistir.*®

idyopatik Nodiiler Pannikiilit

Literatiirde mikofenolat mofetilin etkinliginin degerlendirildigi tc hastay: kapsayan tek bir seri vardir. Bu
hastalarda prednizolon, azatiyoprin ve metotreksat kullanim iyilesme sagladig halde her ticiinde de steroid

dozunu disirme girisimleri niksler nedeniyle basansiz elunca mikofenolat mofetil 2 gr/gin dozunda
prednizolona eklenmis diger iki ilag kesilmigtir. Iki hafta icinde klinik ve laboratuar bulgulari normallesmis ve
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6-10 aylik izlemde niks gozlenmemistir. Sonug olarak mikofenalat mofetilin nikseden pannikulit olgularinda
oldukea etkin bir tedavi oldugu vurgulanmistir 4

Ekzematoz Dermatitler

Geleneksel topikal ve oral steroid, PUVA, siklosporin gibi sistemik tedavilere yanit vermeyen ciddi atopik
ekzemali iki hastaya 2 gr /gln dozunda monoterapl seklinde mikofenolat mofetil uygulanmus, 2-4 hafta icinde
iyilesme ortaya gikarken yan etki gériimemis ve 12 haftalik izlemde niks gézlenmemistir.*” On hastali bir
baska seride ilk hafta 1 gr/gun, daha sonra 2 gr/gun olarak 11 hafta mikofenolat mofetil kullanimi ile SCORAD
indeksinde % 68'lik bir dizelme saglanmistir.*® Ug hastada 1 gr/giin dozunda, 29 ay gibi uzun siireli bir tedavi
majér yan etkl olmaksizin basariimistir.*® Bununla birlikte bazi calismalarda atopik dermatitte mikofenolat
mofetilin etkinligi kanitlanmarmistir.*® Ayrica etkinlik iyi olsa dahi viral ve bakteriyel infeksiyon riski olasidir.3'

Bu yizden flerl calismalara ihtivag vardir.

Dort yildir inatgi dizhidrotik ekzemasi olan ve PUVA, topikal katran, Iyontoforez, sistemik steroid, dapson gibi
ilaglara yanitsiz olan bir erkek hastada mikofenolat maofetil kullanimi (3 gr/gin) dért hafta iginde Iyllesme
saglarken, 2 gr/ gun'luk idame tedavisi Ile bir yil boyunca niks ve yan etki gozlenmemistir.®? Yazarlar geleneksel
tedaviye yanit vermeyen inatgi dizhidrotik ekzemada mikofenolat mofetill bir secenek olarak sunmakrta ancak
bu endikasyonun onaylanmaya gereksiniml oldugunu llerl sirmektedirler.

Ug ay ve daha uzun suredir kronik refrakter dermatiti olan 16 hasta (¢ gruba aynlarak 1 gr/gin, 1.5 gr /gin
ve 2 gr /gun seklindeki mikofenolat mofetil dozlariyla izleme alinmis, 34. haftada iyilesme ve yan etkiler
degerlendirilmig, en yuksek dozu alan hastalarin daha hizh ve lyi yamit verdikleri gozlenmis ve ilag lyi tolere

edilmistir,*?
Kronik Aktinik Dermatit

Bir baska potansiyel kullamim alant kronik aktinik dermatit olan mikofenalat mofetilin Ikl hastada PUVA
desensitizasyonunda azatiyoprinin yerine kullamimasi onerilmistir.®* Kronik aktinik dermatiti olan ve alti yil
boyunca prednizolon, PUVA, azatiyoprin ve siklosporin kullanan ve yan etkilerin ortaya giktig ik hastada
mikofenalat mofetil 1 ve 2 gr/gun dozlaninda kullamilmis ve alti haftada ekzematdz lezyonlarda iyilesme elde
edilmistir. Bu hastalarda nuksler| onlemek uzere donemsel mikofenolat mofetil kullanimi Gnerilmistir.*

Greft-Versus-Host Hastalig

Preliminer sonuclar, kronik GVHH Ile komplike allojenik kemik iligi transplantasyonu olan pediyatrik hastalarda
mikofenolat mofetilin reaksiyonu yatistirmak Gzere imminsupresif rejimde yer alabilecegini gostermektedir.56:57
Kronik sklerodermik GVHH'da dosuk doz UVA-1 ile mikofenolat mofetil kombinasyonunun klinik lyilegsme
saglayan alternatif bir yaklasim oldugu bildirilmistir.>8
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Sarkoidoz

Literatlirde tek bir olgu bildirimi vardir. Mikofenolat mofetilin hidroksiklorokin ve prednizolon ile kombine
olarak kullaniimasi ile akciger ve deri lezyonlarinin iyilestigi, hastaligin mikofenolat mofetll igin potansiyel bir

kullanim alani oldugu ileri suralmektedir.5%
Kutanéz Crohn Hastaligi

Azatiyoprin, metotreksat, prednizolon ve FK-506'ya yanit vermeyen bir perineal ve metastatik deri crohn
hastaligi 1gr/giin mikofenolat mofetil ve 200 mg/giin talidomid tedavisine yanit vermistir.'!'%9 Hastaligin
gastrointestinal sisteme ait belirtilerinin mikofenolat mofetil ile tedavisi hakkinda daha fazla calisma bulunmaktadir.

Klinik Lenfomalar

Mikofenolat mofetilin potansiyel antineoplastik ozelliklerine giderek artan bir ilgi vardir ve bu ligi deri

lenfomalarinin tedavisine odaklanmaktadir. Calismalar deneysel dilzeydedir,5'-52

Sonug

Bircok inflamatuar dermatoz mikofenolat mofetile yanit verirken su ana kadar elde edilen verilerle yanitlann
tek basina kullanimda sinirl oldugu ve sistemik steroid ve/veya diger imminsupresanlaria kombinasyonlarin
daha basanh oldugu anlasiimaktadir.

Simdiye kadar yapilan klinik deneylerde dikkati ¢ceken bir nokta olgularin ¢odunun bilinen tedavilere ya da
imminsupresan ajanlara direng gosteren hastalar olmasi ve mikofenolat mofetil kullanimi ile remisyonlarin

saglanmasi, uzun donemde ntkslerin gorulmemesidir,

Etkill dozlar genel olarak 2 gr/giin seklindedir, Bu dozun alt genellikle idame dozlar olurken bazi durumlarda
iyllesmenin elde edilebilmesi igin doz 3 gr/gin'e kadar artinlmistir, Gerek menoterapi gerekse kombinasyonlarda
ilac genel olarak iyi tolere edilmistir. Yan etkiler sikhkla bulanti, kusma, abdominal kramplar, diyare, gastrit
seklinde gastrointestinal sisteme ait olup hastalarin yalnizca bir kisminda gérilmtstir. Bu yan etkiler 2 gr/gln
dozlarda, % 20 oraninda rapor edilmektedir. Genellikle hafif ve doza bagimli olan bu yan etkiler doz azaltilmasi
ya da béliinmesi ile geriler. Ozellikle aktif gastrointestinal sistem hastalig olanlarda ilacin kullamminda dikkatli
olmak gerekir. Hafif veya orta derecede |6kopeni, trombositopeni, anemi gibi yan etkiler ortaya ¢ikmis, ancak
ilag kesilmesinl gerektirmemistir. Firsatgi infeksiyon riskl billd hastaliklarda artmazken atopik ekzemada artmig
gibi gorinmektedir ve dezavantaj yaratmakracdhir.

Tum avantajlarina ragmen bildirilen olgu sayilari son derece sinirhidir. Genis olcekli ve randomize-kontrollu

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu nedenle mikofenolat mofetil bircok dermatozda genis serilere dayanan
calismalarla onaylanmay beklemektedir.
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GLOSSIT TANISINDA VE TEDAVISINDE YASANAN ZORLUKLAR

Nilgiin Sentiirk

Dilin insan yasamindaki sosyal ve kiltirel aneminin yani sira, dilde ortaya gikan birgok patoloji lokal ve sistemik
hastaliklarin belirtisi olmasi agisindan Gnem tasimaktadir. Bu degisiklikler hastanin kendisi tarafindan fark
edilebilir ya da hekim tarafindan yapilan dikkatli bir inceleme ile hastanin genel durumu ve altta yatabllecek
sistemik hastaliklar hakkinda bilgi sahibi olunabilir. Bu nedenle agiz ve dil muayenesi fizik muayenenin ve
dermatolojik Incelemenin dnemli bir kismini olusturmaktadir. lyi bir aydinlatma, tercihen dogal 151k kaynadi,
muayene Icin yeterlidir. Dilin fizlk muayenesine sistematik bir yaklasim onemlidir; dilin botdn yazeylerinin
gozlenmesi ve dil ucundan baslanarak geriye dogru yapilacak palpasyon, tam ve eksiksiz bir inceleme icin
sarttir. Normal bir dil pembe renklidir ve papillalar kolayhkla |zlenebilmektedir. Birgok tabla dilde renk ve
yapisal degisiklige yol acar, normal yapinin bilinmesi ortaya ¢ikan bu degisikliklerin kolayca farkina varilmasi
acisindan onem tasimaktadir. Dilde ortaya cikan degisikliklerin benign bir tablo mu yoksa sistemik bir hastaligin
belirtisi mi oldugunun ayirt edilebilmesi oldukga degerli bir klinik beceridir, Bu nedenle bir klinisyen igin dilde

ortaya cikan hastalik spektrumunun bilinmesi onem tasimakradir.

Bu yazida dilde ortaya ¢ikan reaktif, inflamatuar ve bazi Infeksiydz dil hastaliklarinin tan) ve tedavisine

deginilecektir.

Pasli Dil (Furred Tongue)

Pash dil, dildeki papillalarin hipertrofisi Ile ortaya ¢ikan benign bir tablodur. Filiform papillalar, azalmis
deskuamasyona bagll olarak hiperplazik ve hiperkeratotik hale gelirler. Klinik olarak dil sirtinda parsiyel veya
total beyaz bir tabaka olmas) ile karakterll oldugu icin pash dil tanmmi kullanimaktadir. Bu tabakanin rengi
beyazdan kahverengiye kadar degisebilmektedir. Genelde dilin orta kismini etkilemektedir. Bu tablo genellikle
saghikl bireylerde, sigara icenlerde, agizdan nefes alanlarda ve agiz bakimi koru olanlarda gozlenmektedir.
Ayrica yumusak ve lifsiz diyet alanlarda da gozlenir. Hasta Insanlarda ise pasl dil dehidratasyona ve atese bagh
olarak ortaya cikar. Pasl dil genellikle asemptomatiktir, fakat filiform papillalarnin icinde yiyecek ve diger artiklarin
tutulmasina bagl olarak kot koku olabilir.

Bu tabloda tam klinik bulgularla konur, biyopsiye gerek yoktur. Sigaranin birakilmasi, rehidrasyon, atesli
hastahgin iyilesmesi, agizdan nefes almanin dizeltiimesi, altta yatan bir hastaligi olmayanlarda uygulanacak
tedavi yaklasimlaridir. Tedavide diyetteki lif ve sert maddelerin artinimas: deskuamasyonu hizlandirarak pasm
azaltulmasinda etkilidir. Dilin Gzerinin guinde 2-3 kez yumusak bir firca ile 5-15 firca darbesi yaparak fircalanmas:
tedavide etkilidir.
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Siyah Killi Dil

Siyah kalli dil filiform papilalarin hiperplazisine bagl olarak ortaya ¢ikmaktadir. Papillalar uzamis ve uglari
sivrilmistir, uzerindekl kahverengi siyah tabaka dil izerinde tuylu bir gértinim olusturmaktadir. Pash dil gibi
etkilenen alanlar cogunlukla dil sirtimin orta kisimlandir, Bu paplillalanin arasinda normal fiora ve diger (kromojenik)
bakterilerin urettigi porfirinler nedeni ile dil siyah veya kahvarengi olarak izlenmektedir. Sadece filiform papillalar
etkilendigi icin klinik tablo karakteristik olarak sulkus terminalisin distalinde gozlenir. Poplilasyonun
% 3-4'unde gordldiudgo rapor edilmistir, Bu tablo klinik olarak asempromatik olmasina radmen baz hastalarda
fillform papillalardaki uzamaya bagh koku, tat almada bozukluk ve bulant: olabilmektedir. Sigara Igme ve kot
oral hijyen bu tabloyu ortaya cikarabilir, Bizmut Iceren antiasitlerin uzun stre kullaniimas) ve okside edicl agiz
gargaralan da bir sebep olabilmektedir. Son zamanlarda atesli bir hastalik gegirenlerde gozlenebilmektedir,
Bunun yaminda tetrasiklin ve penisllin gibi antibiyotikierin kullanimina bagl olarak da ortaya gitkmaktadir, Bu
antibiyotikler normal floray: bozarak porfirin dreten bakterilerin ¢ogalmasina neden olmaktadirlar.
Klinik bulgular tani igin yeterlidir, biyopsi gerekli degildir. Tedavide % 1-2 hidrojen peroksit jel veya dis macunu
ile firqalama etkidir. Pasli dilde alinan diger onlemler de tedaviye eklenmelidir. Daha fazla antibiyotik kullanim

engellenerek pigment treten bakterilerin asin ¢ogalmas) énlenmelidir,

Fissure Dil (Lingua Plikata, Skrotal Dil)

Dilin en sik gorilen gelisimsel defektidir. Yapilan caligmalarda sikhgimin % 5-11,4 arasinda oldugu belirtiimistir.
Dil sirtinda uzun veya kisa tek bir santral oluk le cok sayida diizensiz yan oluklar seklinde ortaya gikar. Fissurler
dil dorsumunda her yerde ortaya gikabilmektedir. Fissurler 0zerinde belirli bir derinlige kadar paplllalar
izlenebilmektedir ama derin kisimlar papillasizdir. Derin fissurlerde papillalanin olmadigi bolumlerde bakteriler
daha kolay ¢ogalabilir, Fissirler yemek artiklarimn burada birikmesi, bakterilerin ¢cogalmasi ve hafif infeksiyonlara
bagl olarak inflame olmazlarsa bulgu vermezler. Cocuklarda nadir gortlen bu tablo yash hastalarda siktir,
Fissure dil; Down sendromu, akromegali, Sjogren sendromu, psoriasls vulgaris, pUstuler psoriasis, cografik
dil ve Melkersson-Rosenthal sendromu ile birlikte bulunabilmekredir.

Fissdre dil cogunlukla tesadifen saptanan bir tablodur, Eger dykude ozelllk yoksa altta yatan hastalik igin
arastirma yapilmasina gerek yoktur. Tam klinik olarak konmaktadir. Hastalara bu tablonun benign oldugu
anlatilmalidir. Tedavide, yemeklerden sonra ve uykudan dnce bakteri ve yemek artiklannin fissurlerde birikmesini
ve boylece agiz kokusunu Gnlemek icin, dil yumusak bir firca ile 5-15 kez fircalanmalidir. Eger agn dnemli bir
problemse yemeklerden once topikal anestetikll gargaralar uygulanabilmektedir.

Sublingual Varisler

Sublingual varisler benign vaskiler dilatasyonlardir. Dilin ventral yiiziinde mavi nodiller seklinde ortaya gikar.
Varisler genelde asemptomatiktir, 40 yasin Gzerindekilerde %10 oraminda gozlenmektedir.
Sublingual varisler igin tedaviye gerek yoktur sadece hastanin bu konuda bilgllendirilmesi yeterlidir. Ayinci
tamida herediter hemorajik telenjiektazi, blue ruber bleb neviis ve vena Kava siperior sendromu disinilimelidir.
Sublingual varisler bunlara gére daha genis, mor ve basingla kigulebilen kitlelerdir. Bu hastaliklar genellikle
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klinik muayene ile ayirt edilebilmektedirier.

Cografik Dil (Benign Migratuar Glossit, Erithema Migrans, Erytema Areata Migrans): Hastalar dil dzerinde
eritemli ve beyaz yamalar ile basvururlar. Kirmizi alanlarda papillalar atrofik oldugu icin duz gorindrler, beyaz
alanlarda ise papillalar normal ya da hipertrofiktir. Bu yamalar diizensiz ve keskin simirlan ile bir haritaya
benzerler. Yamalar dilin yan kisminda ya da Uzerinde ortaya gikabilir. Karakteristik olarak plakiann yeri ve sekli
saatler veya glnler icinde degismektedir. Tum yas gruplarinda, kadinlarda erkeklerden daha fazia olmak Gzere,
%1-14,4 oramnda gozlenir. Eger fissarler yoksa bu table genellikle asemptomatiktir. Cografik dili olan hastalarin

%40'inda fissdre dil vardir. Fissirler varsa ve inflame Ise agn olabilir,

Tant lezyonlarin tiplk goruntmi ve gezici 6zeligi ile klinik olarak konmaktadir. Biyopside eritemll alanlarda
paplllalar yokken beyaz alanlarda papillalar hipertrofiktir. Bazen bu tablo pustiler psoriasisin mukozal varyant
olarak karsimiza gikabilir. Histolojide pustuler psoriasisle uyumlu olarak granuler tabaka izlenmez, akantoz
ve subkorneal notrofililk apseler izlenir. Bu tablo izole olarak gdrilebilecedi gibl, atopi lle de birlikte bulunabilir.
Hastalik birkag ay ile bir ag yil arasinda degisen surede kendini sinirlar, Tedaviye gerek yoktur, sadece hastaya
hastaligin anlatiimasi gerekmektedir, Eger hastalar baharath, eksi ve twzlu gidalarla rahatsizlik hissediyorlarsa
bunlar 6nlenmelidir. Antifungal tedavl, topikal kortikosteroid veya topikal analjeziklerle gegici tedavi bazen

yararl olabilmektedir.

Median Romboid Glossit

Median romboid glossit aym zamanda kronik kandidiyazis ve dilin santral papiller atrofisi olarak da
adlandiriimaktadir. Sikligi %1'den azdir. Erkeklerde kadinlardan G kat daha sik gozlenmektedir. Bu tabloda
dilin orta kisminda hipertrofik veya atrofik olabilen, romboid sekilli (baklava dilimi seklinde) bir plak vardir.
Hastalarin ¢ogu asemptomatiktir, bazen 6zelikle baharath gidalar yerken, siddetll agri ve yanma hissl eslik
edebilmektedir. Palpasyonda dil normal veya sert olarak hissedilebilir. Etkilenen kismin Gizeri dilzdir. Hastalarin
¢ogunda kandidiyal erganizmalar gozlenir. Histolojik incelemede filiform papillalar izlenemez, yodun bir kronik
inflamasyon vardir.

Nedenl bilinmemekle birlikte son zamanlara kadar bu tablonun tuberkulum imparin persistansindan kaynaklanan
gelisimsel bir defekt oldugu disuniimekteydi. Tuberkulum impar dilin arkasindaki iki parcanin flizyon defekti
sonucu ortaya gikar, Son zamanlarda hastalann ¢ogunda kandida infeksiyonunun buna neden oldugu gosterilmistir,
Karekteristik olarak hastalarda oral mukozanin diger kisimlannda kandida infeksiyonu yoktur. Kandida infekslyonu
bu tablonun orraya gikmasindan sorumlu tutulmasina ragmen mekanizmas: tam olarak bilinmemektedir. Bu
tablonun yetiskinlerde ortaya gikmasi da hastaligin kongenital bir defekte bagh olma olasiligi konusunda
tartismalara neden olmaktadir.

Baz: hastalar ve doktorlar kanser olasilig: konusunda endiselenebilirler. EGer bu konu gok rahatsiz edicl ise
malignite olasiligini ekarte etmek icin biyopsi yapilabilir.

Median romboid glossit lezyonunun karsisina denk gelen yerde damakta da inflamasyon varsa immonyetmeziikten
siphelenilmelidir. Bu tablo dilin kandidiyal infeksiyonu ve damadin nonspesifik inflamasyonu (CIT-NIP sendromu-




candidal infection of tongue and nonspecific inflamation of palate) olarak adlandiriimaktadir ve AIDS igin (ARC
klasifikasyonunda) bir belirleyici olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle bu hastalar HIV infeksiyonu acisindan

arastirilmahdir.

Median romboid glossit benign bir tablodur ve hicbir sistemik hastalikla birlikteligi yoktur. Fungal kiltir ve
yayma yapilmasi kandida varhgint destekleyebilmekle birlikte tant igin sart degildir. Tani klinik olarak
konulmaktadir. Tedaviye gerek yoktur. Topikal antifungaller gecici iyilesmeye neden olmakla birlikte kalici

tedavi saglamazlar.
Oral Hairy Lokoplazi

Oral hairy lokoplazi dilin yan kisimlarinda ortaya gikan, benign beyaz lezyonlan tarif etmek icin kullaniimaktadir,
Immunyetmezligi olan hastalarda EBV infeksiyonuna bagh, bukkal mukozada ya da dilin yan kisimlaninda lineer,
beyaz ve killi bir lezyon olarak ortaya gikar. Erken donemde lezyonlarin kiviimli bir gorunima vardir. Zamanla
lezyonlar tamamen beyaz renk alir. Bu plaklar zemine yapisiktir ve siirtme ile uzaklastirlamazlar. Bu lezyonlar
kandida fle infekte olabilirler bu durumda bile plaklar kaldirilamaz, Histopatolojik olarak akantoz, parakeratoz
ve duzensiz keratin uzantilar Izlenir. Spinoz tabakada vakuolll keratinositler bulunur bu hiicrelerden EBV izole
edilebilir,

Oral hairy lokoplazi sadece immunyetmezlikli hastalarda rapor edilmistir, Baslangigta sadece homaseksuel
AIDS hastalarinda goraldtga samimis ama diger AIDS hastalari, renal transplant ve kemik iligi transplanti
hastalari gibi diger immunyetmezl|ikll hastalarda da rapor edilmistir. HIV infeksiyonu ilerledikge lezyonlar
gorilmeye baslar ama CD4 sayisi ile bir iliski gozlenmemistir. AIDS hastalarinin % 30'ndan fazlasi oral hairy
lokoplazi gelistirir ama bu hastalik sadece HIV Infelssiyonuna spesifik degildir, Bilinen bir immunyetmezligi
olmayanlarda oral hairy lokoplazi saptanirsa, HIV ve diger imminyetmezlik nedenleri arastinimalichr.
Faria ve arkadaslan 92 AIDS hastasinda yaptiklan otopsi incelemesinde, kadavralarin %75’inin dilinde histopatolojik
deqisiklik saptanuslar ve en sik rastlamlan lezyonun oral hairy lokoplazi (42 vaka) oldugunu bildirmislerdir.
Oral hairy l6koplazide tam klinik olarak konulup histoloji ve EBY infeksiyonu varliginin gosterilmes| ile tam
desteklenmelidir. Qral hairy lokoplazi genelde asemptomatiktir. Tedavi edilmezse lezyonlar devam eder. Oral
antiviral ajanlar, topikal tretinoin ve antiretroviral ajanlar gegici remisyon saglayabilmektedir. Eger kandida ile

sekonder infeksiyon varsa antifungal ajanlarla semptomatik rahatlama saglanabilmektedir.

Herpetik Geometrik Glossit

Herpetik geometrik glossit son yillarda tamimlanmistir, Immunyetmezligi olan hastalarin dillerinde kronik,
dusuk siddetli herpes virts infeksiyonu sonucu ortaya ¢ikan bir tablodur. Immunyetmezlikli hastalarda herpes
infeksiyonlar gorunum, davranis ve yerlesim olarak atipik formlarda seyretmektedir, Bu tablo dil sirunda agrili
lineer fisstrler seklinde ortaya cikar. Bu fisstrlerin longitudinal, capraz sekilde ya da dallanmis gériinimde
olabilen belirgin bir geometrik paterni vardir ama bu patern her zarman bulunmayabilir. Lezyanlar dilin orta
kisminda papilllalarin belirgin oldugu kisimda bulunurlar ve oral mukozanin baska yerlerinde herpetik lezyonlar

yoktur.

Tablonun sadece immunyetmezligi olan hastalarda rapor edilmis olmasi ve hastaligin antiviral tedaviye yanit
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vermesi nedeni ile lezyonun kronik herpes Infeksiyonuna bagl oldugu distntimektedir. Viral kultir, tzanck
smear ve biyopsi (le tam konulur, Antiviral tedavi ile herpetik geometrik glossit 3-12 gunde iyilesir. Yumusak
divet, semptomatik tedavi ve lokal anestezi lezyonlar jyilesene kadar dnerilmektedir, Hastalik rekurrens
gosterebilir. Bu rekirrensier de antiviral tedaviye yamit veririler,

Duz Dil (Smooth Tongue, Atrofik Glossit)

Duz dil tamimi parlak, dizgln garunimit ve hassas dili tarif etmek icin kullanilir, Hastalar genellikle dilde agn
veya yanma hissinden sikayet ederler. Zemin pembe, kirmizi veya mor renkll olabilir. Biyopside filiform papilialann
olmadigr gozlenir ki atrofik gériinumden de bu sorumludur. Zamanla fungiform papilllar da atrofiye ugrar.
Bu tablo malabsorbsiyon, demir, folik asit, B12 vitamini, riboflavin, niasin eksikligl gibi sistemik bir hastaligin
bulgusudur. Altta yatan besinsel eksikligin dizeltilmesi papillalarin yeniden rejenerasyonuna neden olmaktadir.
Duz dil ayni zamanda sifiliz, amiloidoz, ¢olyak hastalig veya kalp yetmezliginin bir bulgusu olabilir. Sjogren
sendromu, Plummer Winson sendromu ve Railey Day disotonom| sendromu da diz dil ile ortaya gikabillr. Ralley
day sendromu otozomal resesif, herediter, duyusal ve otonom néropatidir. Bu tablo labil kan basinci, derin
tendon reflekslerinin kaybt, azalmis adn ve isi duyusu, gozyasi yoklugu ve filiform paplillann olmamasi lle
karakterizedir, Bu hastalik tablosu diger duyusal ve otonom noropatilerden filiform papillalarin yoklugu ile ayirt
edlimektedir,

Altta yatan olas: bir sistemik hastaligin taninmast icin aynintili bir oyka, fizik bak: ve laboratuar inceleme
vapilmalidir. Tedavide altta yatan sistemik hastaligin tedavi edilmesi gerekmektedir. Hastalar genellikle dilde
agndan sikayet ettikleri i¢in yumusak gidalar énerlimelidir.

Blyiik Dil (Makroglossi)

Makroglossi dilin alt ceneden boyuk olmasidir. Kongenital ya da kazanilmis olabilir. Muayenede dil agiz iginde
biyik olarak gorilir. Dilin yan kisimlan dislerin basisina bagl olarak girintlll gtkinulichr. Eder bazi disler eksikse
dil bu bosluklarda disari dogru biuydyerek psodotimar gorunidmi olusturur, Eger buyGme fazla ise konusma
veya cigneme sirasinda isirmaya bagh kanamalar olabilmektedir. Cocuklardaki makroglossiler genelde
kongenitaldir ve kaslarin hiperplazisi ya da hipertrofisine baghdir. Makroglossi psikolojik belirtilere, diger
maksillofasial anomalilere, konusma ve yutma giicligiine ve hava yolu obstritksiyonuna neden olabilmektedir,

Makroglossi bircok farkli nedene bagli olarak ortaya ¢ikabilecedi icin tanida alta yatan hastaliga yonelik
arastirmalar yapiimalidir (Tablo 1).



I Tablo 1. Makroglossiye Neden Olan Hastaliklar

Etyoloji Hastalik

Anjiobdem Allerjik

Primer Down sendromu, gelisimsel, travmatik

Tomor Hemanjiom, lenfanjiom, narofibrom, nérilemmoma,

tirogossal kist

Infeksiyon Aktinomikoz, toberkilloz, histoplazmoz, sifiliz
Granulomatoz Sarkoidoz, Crohn hastaligs
Metabolik/Endokrin Hipotroidi, akromegali, multiple myeloma, amllecidoz,

kongenital depo hastaliklan

Diger Anjioddem, vena kava stperior sendromu, Plummer

Winson sendromu
\ A

Dilde amiloid birikimi genelde primer sistemik amiloidozisde gdrilmektedir. Sistemik amiloidozisde anormal
proteinlerin ekstraselliiler depolanmasi sert ve agril bir biyumeye sebep olabilmektedir. Dilin izole lokal amiloid
infiltrasyonu nadirdir. Makroglossinin ayirici tanisinda amiloid mutlaka distnilmelidir. Dilde veya baska bir
yerde eslik eden purpurik lezyonlarin olmasi amiloid birikimi icin oldukca onemlidir. Dilden alinan biyopside
karekteristik amorf materyalin gariulmesi oldukga karakteristiktir. Amiloid hastalarinda dil genelde tahta

sertligindedir ki basit bir muayene ile bile gereksiz arastirmalar yapilmadan tani konulablimektedir.

Makroglossiye neden olan tablolardan biri de dilin granulomatéz infiltrasyonudur. Schuerman, graniilomatoz
glossiti Melkerson Rosenthal sendromunun degisik bir manifestasyonu olarak 1952 yilinda tanimlanmistir.
Melkerson Rosenthal sendromu esas olarak fissure dil, yuzde veya dudakta sislik ve fasiyal paralizi ile
karakterizedir. Melkerson Rosenthal sendromunun bu dc¢ bulgusu padiren bir arada bulunmaktadir. Melkerson
Rosenthal sendromunda dilin etkilenmesi oldukca nadirdir, tek basina dil tutulumu daha da nadir bir bulgudur.
Monosemptomatik olgularda tani oldukeca zordur. Bu tabloda dil sert, genislemis ve kaldinm tas) gérinimundedir.
Hastalar dilde yanma ve rahatsizlik hissinden sikayetci olurlar ve bazen konusmada zorluk cekerler. Granilomatoz
glossitle diger kazeasyon gastermeyen granilomlar arasinda ayinm yapilmasi kolay olamayabilir. Bu hastaligin
sarkotdozun bir formu oldugu one surulse de dogrulanmamistir. Ama yine de Melkerson Rosenthal sendromlu
hastalann cok az bir kisim} sarkoidoz ya da Crohn hastah@ ile basvurmaktadiriar. Bazen bu tablo bazi yiyecek
katki maddelerine karsi idiosenkratik reaksiyon olarak da karsimiza gikabilmektedir, Bu hastalarda mutlaka
gerekli laboratuar tetkikleriyle Crohn hastalig) ekarte edilmelidir. Sarkoidozdaki granilomlar histolojik gérintmleri
ile ayirt edilebilmekle beraber akciger grafisi, ACE duzeyleri ve bronkoskopi ile tam ekarte edilmelidir. Tan
icin biyopsi sarttir. Biyopside granilomatoz infiltrasyon saptanan olgularda altta yatan nedeni arastirmaya
yonelik incelemeler yapiimalidir, Fungal, bakteriyel ve mikobakteriyel kultiir yapilarak infeksiyonlar dislanmalidhr.
Altta yatan nedenin saptanmasi icin gerekli biyokimyasal, serolojik ve deri testleri yapiimalidir. Tedavi altta
yatan nedene baglidir. Altta yatan sistemlk hastalik varsa bu tablo medikal tedavi lle diizelebilir. Gerekll

durumlarda cerrahhi rediksiyon yapilabilir.

Clossodini (Agrili Dil)

Adizda siirekll devam eden bir agri hissi olmasidir. Muayenede oral mukoza normal olarak degerlendirilebilir.
Tani genellikle diger tamlanin dislanmasi ile konur. Genellikle postmenapozal kadinlarda gozienen psikosomatik
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bir hastaliktir. Klinik olarak hastalar dilin on 2/3 kismi ve ucunda yanma, batma ve agn hissinden sikayet
ederler, Oral mukozadaki diger bélgeler de etkilenmektedir. Siklikla buna neden olan bircok faktor saptanabilir.
Semptomlarm kontrol edilebilmesi igin tedavi butin nedenlere yonelik olarak yapiimalidir. Glossodini etyolojisinde
rol oypayan dirt temel unsur vardir, bunlar sistemik, lokal, psikiyatrik/psikolojik ve idiyopatik faktarlerdir.

Sistemik faktorler genelde besin eksiklikleridir. Anemi, demir, ¢inko, B12, B6 ve folik asit eksikligi arasunimalidir.
Hastalarda herhangl bir besin eksikligi saptanirsa mutlaka yerine konulmalidir. Diabetes mellitus ve menapoz
diger sistemik etkenlerdir. Reflu ozefajiti de etyolojik faktor olarak suglanmistir.

Lokal faktorler agiz kurulugu, allerjik kontakt stomatit, dislerle iliskili problemler ve kandidiyazistir. Agiz
kurulugu agizda yanmasi olan hastalarda siktir ve bu tablo ilaclar (trisiklik antidepresanlar, antihipertansifier,
antihistaminler), lokal radyasyon, yas, bag dokusu hastaliklarina (Sjogren sendromu) bagl olarak ortaya cikabilir.
Dislerle ilgili problemler genelde yanlis yerlesime baglidir. Irritasyon, kandidiyazis veya parafonksiyonel
aliskanlikiar da agn olusumuna neden olurlar. Oral kandidiyazis agizda yanma/agn sikayeti olan hastalanin
cogunda etkendir,

Allerjik kontakt stomatitin bu tablodaki rolu tarusmahdir, ginki allerjenlerin buradaki rolti net degildir. Ama
yiyeceklerdeki katki maddeleri ve koku vericiler bu tabloda suglanmaktadir. Direncli agrisy olanlarda bunlarla
yama testi yapilmasi onerilmektedir. Cinnamon aldehid, askorbik asit, propilen glikol, mentol, naneye karsi
allerjiler agizdaki agrinin nedeni olarak identifive edilmistir.

Glossodin| olanlarda psikiyatrik hastaliklar nemii bir faktérdir. Hastalarin ¢cogunda depresyon ve anksiyete

bozuklugu vardir, Kanser korkusu da neden olabilir,

Tedavi asil olarak altta yatan sebebe baglhdir. Besin eksikligi varsa yerine kanulmal, eslik eden infeksiyonlar
tedavi edilmelidir. Eslik eden psikiyatrik hastalik varhginda uygun tedavinin planlanmasi igin psikiyatri
konsultasyonu istenmelidir.

Dermatolojik Hastaliklarda Goriilen Dil Lezyonlar

Psoriasiste oral mukoza tutulumu oldukca nadir olmasina ragmen 1903 yilindan bu yana iyl dékiimante ediimis
calismalarda psoriatik hastalarda oral lezyonlar tanimlanmistir. Bu lezyonlar 6zellikle generalize pistiler
psoriasiste goriilmektedir. Cografik dil kutandz psoriasisin oral esdegeri olarak ortaya cikablimektedir. Bu
birliktelik her Iki lezyonun benzer histolojik 6zellikleri olmasi temeline dayanmaktadir. Her ikisinde de nétrofilik
Intraepidermal pGstol vardir,

Dogal olarak oral psoriasisin tamisi, oral lezyonlarin seyri klinik lezyonlara paralel oldugu zaman konulabilmektedir.
Bununla beraber nadir de olsa deri lezyonlar olmadan bildirilen izole oral psoriasis vakalari vardir, Oral lezyonlar
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da histopatolojik olarak psoriasiste uyumludur. Lezyonlar genelde migratuar ve gecici karakterde ve beyaz
anniller, serpijindz ya da polisiklik sekildedir. Bu sekildeki tutulum genelde migratuar glossit olarak bilinmektadir,
Bu mukozal lezyonlar cografaik dilin gorunumune benzedidl i¢in ektopik cografik dil de denmektedir, Oral
mukozada herhangi bir yiizey etkilenebilmektedir. A§izda stratum korneum olmadidi icin klinik olarak pustiller

gozlenmez.

Daneshpazhooh ve arkadaslar Iran'da yapuklar bir calismada 200 psoriasis hastasinin dil lezyonlarini
incelemisler. hastalarda en sik fissure dil (%33) ve benign migratuar glossit (%14) oldugunu saptamislardir,
Fissure dil pustiler poriasis hastalarinda eritemaskuamoz tiplere gore daha fazla tespit edilmistir. Benign
migratuar glossit sikhiginin ise plak tip psoriasiste PASI siddeti ile degru orantili olarak artis gosterdiai
saptanmistir.

Bu bulgular psoriasisi olamayan diger bireylerde gériilen nonspesifik mukozal inflamasyonda da ortaya
cikabilmektedir. Bu nedenle bircok dermatolojik hastalikda oldugu gibi tam icin klinik ve patolojik karelasyon
sarttir. Benzer mukozal degisikliler diger inflamaruar hastaliklarda da gorilebildial icin ayinc tanida disindimesi
gereken hastaliklar oldukca fazladir. Bunlar liken planus, Reiter sendromu, sifiliz, mukozal pemfigoid, pemfigus
vulgaris ve kandida infeksiyonudur. Lokoplaziye neden olan diger faktorler de psoriasisi klinik ve histopatolojik
olarak taklit edilebilir. Travmaya neden olan diger faktorler, sigara igme, uygun olmayan protezler ve yanak
i1sirma gibi travmatik olaylar da benzer klinik lezyonlar olusturabilir. Bu tablolar Gykii, muayene, isik mikroskaopl,

immunfloresan inceleme, kultir ite ayirt edilebilir.

Liken planusta oral tutulum fazla olmasina ragmen psoriasiste o kadar sik degildir. Bunun nedeni lezyonlarin

asemptomatik olmasimin yaninda, mukozal turn overin hizli olmasidir.

Deri lezyonlarimin yoklugunda oral psoriasis tamsimin konulabilmesi icin diger nedenler dikkatli bir sekilde
ekarte ediimelidir. Gunldk pratikte nonspesifik ve asemptomatik oral lezyonlardan biyopsi alinmasi ok pratik
degildir. Ama bu degisikliklerin farkinda olup psoriasis hastalarinin oral mukozalan ayrinuli olarak incelenmelidir.

Genelde psoriasisin oral leyonlan asemptomatik ve gecicidir. Tedavide irritan faktorler ve infeksiyon ajanlan
gibi hastalik aktivitesini arttiracak faktorlerden uzak durulmalidir. Dislerdeki bakteriyel plaklar, kaviteler, uygun
olmayan protezler ve anormal sivri, keskin kenarli disler dizeltilmelidir. Rahatlatma amaci ile lokal anestetik
sollisyonlar, mukozayl korumak amaci ile (orobase) dental paste veya alkall gargaralar Gnerilmelidir. Semptomatik
hastalarda topikal steroidler belirtileri kantrol aluna almak amaci ile kullanilabilmektedir. Genelde oral lezyonlar

kutandz lezyonlarin tedavi edilmesl (le dilzelmektedir.

Oral mukozada ve dilde bulgu veren diger dermatolojik hastahik liken planustur. Liken planus oral mukozada
farkli klinik tablolarla karsimiza cikmaktadir. Bunlar; retikiler, eritematoz (atrofik) ve eroziv (lilsere yada bulloz)
lezyanlar seklindedir, Retikiler lezyonlar genelde tek basina, eritematdz lezyonlar retikdler lezyonlar ile birlikte
ve erozly lezyonlar ise bu ikl tablo ile birlikte bulunmaktadir. Bu ézellik klinik olarak sadece eritem ve
iilserasyondan olusan pemfigus vulgaris ve mukozal pemfigoid gibi vezikiilollseratif hastaliklardan ayirt

edilmesine yardimor olmaktadir.

Oral liken planus kadinlarda, erkeklerden 2 kat daha sik gbzlenir ve ortalama baslangic yasi yasamin 6. dekatidir.
En sik posterior bukkal mukoza etkilenmekle birlikte dil de dahil olmak Gzere oral mukozanin her yerinde
lezyon gorilebilir. Intraoral tutulum posterlor bukkal mukoza/dil/gingiva seklinde siralanabilir. Oral liken
planusun gingiva disinda diger oral mukoza bdlgelerinde izole olarak gorulmesi nadirdir, lzole dudak ve dil
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lezyonlar bildirilmigtir. Ama bu izole lezyonlara zaman iginde diger alanlarda liken planus gelisimi eklenmektedir.

Hichir tedavi kilratif olmadid icin tedavide amag hastanin semptomlannin rahatlatiimasidir. Sadece retikiler
lezyonlan olanlarin tedaviye ihtiyaglan yoktur. Eroziv ve eritematoz lezyolari olan hastalar Ise genelde semptomlar
ciddi oldugu igin tedaviye gereksinim duyarlar, Tim hastalann alkol ve sigara kullanimi, kotl oral bakim, yanak
isirma ve dilin iteklenmesi aliskanlidi ve uygun olmayan protezler gibl semptomlari artinc faktorlerden uzak
durmasi gerekmektedir. Hafif hastaligi olanlarda klinik izlem, topikal veya Intralezyoner steroidler yeterlidir.
Orta derecede lezyanlar olanlarda topikal steroidlere ek olarak topikal siklosporin, takrolimus veya hidroksiklorokin
kulanilabilir. Ciddi hastahid olanlarda ise topikal ajanlarin yam sira asitretin, azatiyoprin, mikofenolat veya
siklosporin kullanilabilmektedir. Bunlann diginda akut ataklarda prednizon, sekonder kandidiyazis igin antifungal
ajanlann eklenmesi onerlimektedir,

Dilde Ulserasyona Neden Olan Hastaliklar

Oral ulserler hem cok agnli hem de sik kargilasilan tablolar aldugu icin bu sorunu olan hastalarn hekime
basvurmasi oldukga siktir. Ulsere neden olan etyolajik faktarler minor irritasyondan, malign hastaliklara kadar
degisen oldukga genis bir spektrumda yer almaktadirlar. Oral Glseri olan hastalara pratik yaklasim bu hastalarin
tanilannin konulup uygun tedavilerinin planlanmasimi saglar. Lezyonun suresi, tekrarlama ozelligl, morfolojisi,
yerlesimi ve eslik eden sistemik semptomlanin varligi etyolojiyl aydinlatmada oldukca yardimer olan bilgilerdir,
Ulserler akut veya kronlk olarak karsimiza gikmaktadir, Alt haftalik sure bu ikisinin aynminda 6nemlidir, Akut
tlserler tek ya da tekrarlayan ataklar seklinde karsimiza cikmaktadir. Tekrarlayan dlserler; travma, RAS, rekurren
herpes infeksiyonu, siklik nétropeni, sistemik hastaliklar (Behget hastaligi, Inflamatuar barsak hastaliklar,
glutene duyarli enteropati, Wegener granalomatozu, HIV infeksiyonu), besin eksiklikleri (demir, folat, ¢inko,
B,, vitamini eksikligi) gibi faktarlere baghdir. Bir tek atakta ise genelde travma, |laglar (antitiroid ilaglar,
hidraksiure, alendronat, kalsiyum kanal blokerleri, kapropril, NSAI ilaclar ve sitotoksik ilaglar), kemoterapi ve
radyoterapl gibi iyatrojenik faktarler, bakteriyel (sifiliz, gonore, rinoskleroma, tuberkiloz, histoplazmoz), viral

{ HSV, zoster, coxackie virus, rubeola, EBV) Infeksiyonlar rol oynamalktadir.

Kronlk oral Ulserlerin etyolojisinde mallgnite, sistemik hastaliklar, kronik inflamatuar ve immunobullbz hastaliklar
(pemfigus, paraneoplastik hastaliklar, benign mukozal pemfigoid, liken planus gibi), infeksiyonlar rol oynamaktadir.
Histoplazmozis ve tiberklloz oral Ulser olusumuna en sik neden olan spesifik grandlomatdz Infeksiyonlardir,
Bu lezyonlar oral mukozada herhangl bir yerde ortaya gikabilir ve travmatik ulserlere ya da epidermoid karsinoma
benzer lezyon olusturabilirler. Oral tuberkiloz lezyonlari genelde agnsiz, uzun suren ve iyilesme egilimi olmayan
kronik lezyonlardir, Oral mukozada dilin dorsal yuzu ve damak en sik tutulan bolgelerdir. Histoplasmozis
endemik oldugu bolgelerde anemli bir mantar infeksiyondur. Oral lezyonlar ulseratiftir. En sik dil, damak ve
bukkal mukoza etkilenmektedir, Leishmaniasis nadiren oral mukozada dilde veya dudaklarda ulserlere neden
olabilir.

Oral mukozada dlserasyona neden olan hastaliklardan biri de sifilizdir. Her G¢ avrede de dil tutulumu
olabilmektedir. Sifilizde inokalasyon bolgesl genelde genital bolge olmakla birlikte oral mukoza ve dil de
etkilenebilmektedir. Primer sankr kucok bir bll seklinde baslayip pseudomembrania kapl dlser olugmaktadir,
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Bu ulserin zemini temiz ve kenarlan kabariktir. Oral kavitede primer sifiliz infeksiyonu orogenital temas sikhigina
bagli degisen oranlarda karsimiza gikmaktadir. Oral kavitede en sik dudaklar etkilenirken ikinci sirada dil
etkilenmektedir, Sekonder sifilizin oral lezyonlan derl lezyonlarn ile ayni zamanda ortaya ¢ikarlar. Hatta baz:
durumilarda oral lezyoniar tani konulmamis sekonder sifilizin tek bulgusu olabilmektedir. Tipik oval kirmizi
papuller ve beyaz yama seklindeki lezyonlar oral mukozanin her yerinde ortaya ¢ikablimektedir. Tersiyer sifilizde
ise siklikla genis lobale ve irregtiler bir dil vardir ve uzerinde lokoplazi alanlan olabilmektedir. Bu beyaz lezyonlar
tedaviye yanit vermezler ve premalign olduklan dustndlmektedir. Dilin ylizeyinde belirgin papiller atrofi ve
irregiler, derin fissurler olabilmektedir. Bu hastalar her 3-6 ayda takip edilip supheli lezyonlardan mutlaka
biyopsi alinmahdir.

Dilde Glserasyonu olan hastalarda, neden olan faktérin belirlenmesi icin ayrintili bir oykd alinip fizik muayene
yapiimalidir, Lezyonlann paterni, ortaya cikis sikligi ve dlserin dogal seyri bize orijini konusunda fikir vermektedir,
Eslik eden semptomlarin varligi ve yerlesim bolgesi de tanida yardima olabiimektedir. Akut dlserlerin cogu
tedaviye gerek duymazlar ama kronik olanlarda mutlaka altta yatan sebep bulunup buna yonelik tedavi
planlanmalidir. Bunun igin altta yatan nedeninin saptanmasina yonellk tam kan sayimi, bobrek ve karaciger
fonksiyon testleri, anemiye neden olacak besin eksikliklerinin arastirilmasi, otoantlkorlar, sitolojik inceleme
(Tzanck smearn), kiltur ve gerekiyorsa biyopsi yapilmalidir. Genelde ayrintili bir oykd ve fizik muayene ile tani
icin gerekli ipugianina ulagmak mimkandar. Tedavide asil olarak alta yatan hastaligin saptanip ona yonelik
tedavi planlanmas: gerekmektedir.

Ozet

Hastalann dildeki rahatsizliklar nedeni ile hekime basvurmas: oldukga siktir, Normal dil anatomisi ve yapisinin
bilinmesi klinisyene normal degisikliklerin anormal olanlardan ayrimini saglayacaktir. Dil hastaliklann yonetimindek|
zorluk asil olarak tanisindaki zorluklardan kaynaklanmaktadir. Dilde ortaya gikan bircok hastalik benigndir ve
tedaviye ihtiyac duymazlar. Sadece hastalarin bu konuda bilgilendirilmeleri yeterli olmaktadir, Bazilar da
sistemik hastaliklarin belirtisidir. Bu nedenle dil muayenesi fizik bakinin 6nemli bir kismini olusturmaktadir,
Dildeki bu hastaliklarin bilinmesi, benign olanlarin ayinminin yapilmasi ve baska arastirmaya Ihtiyag olmadiginin
bilinmesl, hastanin gereksiz testlere girmesini de engelleyecektir. Sistemik hastaliklara bagh olan lezyonlarda
ise tedavl asil olarak altta yatan hastah@in tedavisi seklinde olmalidir.
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KEILITIS TANI VE TEDAVISINDE ZORLUKLAR

Serap Oztlrkcan, Dilek Bayraktar

Kellitis dudaktakl kronik inflamasyonu tarumiayan genel bir terimdir. Cesitli klinik bulgulan ve degisik etyolojik
faktarleri vardir.'

Birgok etyolojik nedeni olsa da tam klinik tiplerin olusum mekanizmalan birbirine benzemektedir. Yenidoganlarda
devaml salya akmasina badll olarak ortaya gikabllir. Geng eriskinlerde ve yetiskinlerde agiz koselerinde derin
¢izgileri olanlar risk altindadir. Dudaklan yalamak tabloyu kétulestirir, Yaslilarda dis protezi kullammi keilitise
neden olabilir. Etyolojide vitamin, mineral eksiklikleri, mekanik nedenler ve Candida albicans infeksiyonlan da
akla gelmelidir, Bulimia nervozada, agiz icinde gelisen travma nedeniyle, siddetli ach@in asil problem oldugu
anoreksiye gore kellit daha sik gorlimektedir,’

Angiller kellitis, keilitis simpleks, aktinik keilitis (akut solar keilitis ve kronik aktinik keilitis), glandiler kellitis
(kellitis glandularis simpleks, keilitis glandularis apostematosa), granilamatoz keilitis, Melkersson-Rosenthal
Sendromu, kontakt keilitis, llaclara bagh keilitis, infeksiyoz kellitis, eksfolyatif kellitis, plazma hucrell keilitis
kelilitis tiplerini olusturmaktadir.

Angller Keilitis (Perles)

Agiz kosesindekl derinin ve bitisigindekl dudak mukozasinin akut veya kronik inflamasyonudur. Eriskinlerde
mekanik veya infeksiydz etkenler nedeniyle, cocuklarda besinsel nedenler veya immiinolojik yetmezlikler
nedeniyle olusur.?

Infeksiyoz ajanlar bashca nedenierden biridir. Yapilan galismalarda lezyonlardan stafilokoklar, streptokokiar
ve mayalar izole edilmistir.?

Mekanik faktérler arasinda; dis bozuklugu nedeniyle protez kullamimi, ilerleyen yasla birlikte st dudagn alt
dudagin (izerine binerek agiz kosesinde oblik bir oluk olusturup deride maserasyon geligimine neden olmas:,
genclerde prognatizm, dis Ipinin yol agti§i travma yer alir.? Yashlarda dis protezlerine ve adiz cevresindekl
derinin dogal olarak gevsemesine bagh olarak geceleri agiz cevresine salya akisi artar ve keilitis gelisebilir.
Akut angiler keilitis, 6zellikle uzun siren dental girisimler sirasinda agik kalan agiz kdselerinin dis hekiminin
kullandi@: aletlerle travmaya maruz kalmasi sonucunda gelisir. Bu lezyonlar cogunlukla tek taraflidir.’
Angller keilitise yol acan diger bir neden beslenme bozukluklandir. Riboflavin, folik asit, ¢inko ve demir
eksikligi, genel protein malndtrisyonu keilitise neden olmaktadir.?+*

Hipersalivasyon agiz koselerinde maserasyona neden olur. Down sendromu ve konjenital hipotiroidizm gibi
makrogloss| goralebilen hastaliklar ve atopik dermatit de kelilitisin ortaya ¢ikmasini kolaylastinriar,’'
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Klinikte, agiz koselerinde eritem ve kuguk fissurler gorulebilir. Zamanla eritem yayilir ve fissirler derinlesir.
Sonugta erode alanlan krutlu plaklar orter ve derin fissurler geligir, Sarimsi renkli krutlar impetigoyu, beyaz
renkli olanlar kandida infeksiyonlarini dosandirmelidir.'

Cocuklarda streptokoklar dislayabilmek icin bakterivel kiltirlerin yapilmasi gerekir. Etkenin Candida albicans
oldugu durumlarda bile streptokoklar kronik lezyonlarda kolonize olabilirler. Mekanik faktarler de g6z oninde

bulundurulmalidir.’

Tedavide; oncelikle mekanik faktorier dizeltilmelidir ancak bu her zaman mumkun olmayabilir, Dis protezi
kullananlarda dis hekimi konsultasyonu gerekli olahbilir.! Dig protezleri geceleri agizdan gikanhp hipoklorid
gibi antikandidal bir solisyon iginde saklanmahdir.? Dental duzeltmeler vapilarak agiz kosesindeki cizgilerin
derinligl ve salya akimi azaltilabilir. Ozellikle geceleri, antikandidal ajan iceren dudak koruyucular ile tedavi
faydali olabilir.! Kandidiyazisin tedavisinde mikonazol (lokal uygulanan krem ya da agiz jeli ile birlikte), imman
yetmezligi olan hastalarda flukonazol kullanilabilir.? Zayif etkili kortikosterold ve kliokuinol iceren kremler
kullanilabilir. %2'llk akoz gumis nitrat solisyonlar ile geceler| fissurleri firgalamak bélgeyl kuru tutmaya ve
fissurlerin kapanmasina yardimei olur. Impetigo tamisi konduysa yerel veya sistemik antibiyotikler tedaviye
eklenmelidir.! Deri lezyonlari pamukiu gubuklarla temizlenmeli ve stafilokok infeksiyonlar gunde en az dort
kez fusidik asit igeren pomat ya da kremlerle tedavi edilmelidir. Ergenlik déneminde demir ve B vitamini iceren
preparatlar faydali olabilir. Direncli olgularda agiz koselerinin normal anatomisini saglamak igin cerrahi tedavi

veya kollajen enjeksiyonlar denenebilir.?

Keilitis Simpleks

Derideki dermatite benzer sekilde dudaklann akut ya da kronik inflamasyonudur, Cogunlukla ekzojen sebeplere
baghdir. En sik neden kuruluk ve gatlamadir, Kayak yaparken gunes isifina maruz kalanlarda, atopik dermatiti
olanlarda keilitis simpleks gorulebilir. Dudaklarini nemli tutmak igin strekli dudaklanni yalayan hastalarda bu
durum daha gok irritasyona ve kuruluga neden olur. Alt dudaklanm ve dudaga komsu deriyi 1siran ¢ocuklarda

keilitis ve agiz cevresinde bos bir alan birakan eritem gorilor.'

Klinikte dudaklar kirmizi, catlak ve krutludur. Lezyon agrili olabilir. Belirgin soyulma mevcut oldugunda,
‘eksfolyatif keilitisten bahsedilir.'! Tedavide zayif etkili kortikosteroidli merhemler uygulanir ve dudaklar petral
turevlerl ile sik stk nemlendirilir. Allerjik kontakt dermatite neden olabileceginden dolay glines koruyucusu
iceren urinlerden kaginilmalidir.’

Aktinik Keilitis

Aktinik kellit dudaklarin uzun yillar fazla miktarda gines 1sigina maruz kalmasi sonucunda gelisen inflamatuar
reaksiyonudur.’ Alt dudak ost dudakla karstlastnildiginda gunes 151§ina daha fazla maruz kalr.' Genellikle
etkilenen alt dudakta pullanma, fissurler ve sislik gortlir, lokoplazi ve skuaméz hiicreli karsinom gelisebilir®
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Akut Aktinik Keilitis (Solar Keilitis)

Dudaklar pigment korumasindan yoksundur, bu nedenle koyu tenlilerde gunes yamgi bulgular olmaksizin
aktinik keilitis gorulebilirken, agik tenlilerde ikisi biriikte garalir. Akut giines 151§1 hasarina bagh olarak dudakta
eritem, adem ve nadiren buller de gérilebilir. Hastalarin dykisunde dageilik ve kayak glbi sporlarla ugrasma
vardir. Latent periyot birkag saatten ibarettir. Atopik dermatit, polimorf isik ertpsiyonu ve lupus eritematozusu
olanlar risk altindadir. Tedavide zayif Ile orta gti¢lu kortikosteroidli kremler ve glines koruyucu iceren dudak

boyalar kullamilir.!

Kronik Aktinik Keilitis

Etyolojide yine glnes 1si@ina maruziyet vardir ancak burada sorun biraz daha farkhdir. Kronik aktinik kellit,
aktinik olarak hasarlanmis deriye benzer ve skuamoz hicreli karsinom gelisebilir. Deridekinin aksine fotohasara
bagll alt dudakta gelisen skuaméz hicrell karsinomun metastaz riski meveuttur, Ciftgiler, riizgar sérfi yapanlar,
dis ortamda ¢alisanlar, acik tenli kisiler ve tropikal ulkelerde yasayanlar risk grubunda yer alirlar. Alt dudakta
belirsiz bir vermilyon siniri, atrofi, beyaz renkli parlaklik ve sinirlari belirgin hiperkeratotik veya erode alanlar
mevecuttur. Erozyonlar belirgin oldugunda 1934'te Manganotti tarafindan tamimlanan ‘keilitis abraziva
prekanseroza' tammu kullanilir. Erozyon ve inflamasyon skuamoz hucreli karsinomun da en iyl ipuclan oldugundan
yamlaiya dismemek icin dikkatli olunmahidir. Mikroskopik dederlendirme mutlaka yapiimahdir. Baslangigta
sitolojik atipl olmaksizin epitelde atrofi goralir, Komsu deri alaninda solar elastoz mevcuttur. Daha sonra
sitolojik atipi, epitel atrofis| veya hiperplazisinin ve lamina propriaya dogru biyiiyen epitel uzantilarinin

bulundudu insitu skuaméz hiicreli karsinom gelisir,'

Alt dudakta gorilen aktinik keratoz olarak da tammlanan aktinik keilitisin tedavisl semptomlar: gidermeye ve
skuamoz hicrell karsinomu énlemeye yonelik olmalidir.t Eger hastalik erken donemde saptandiysa ve insitu
skuamoz htcreli karsinom bulgulan yoksa etkill gunes koruma ve izlem yeterlidir. KUguk lezyonlardan biyopsi
alinabilir veya bu lezyonlar kriyoterapi ile tedavi edilebilir. Toluidine blue testi stpheli alanlari ortaya gikarmak
Icin yapilabilir ancak yanlis pozitif ve negatif sonuclar olabilir. Lezyonlar yaygin ve ¢ok sayida ise kriyoterapi,
toplkal 5-fluarourasil veya lazer vaporizasyonu uygulanabllir. lleri durumlardaki standart prosedir vermilyonektomi
ve dudak tiraslamadir. Bu durumda tom yuzey uzaklastirihr ve bu alan alt dudagin ic kismindan alinan epitel
flebi ile ortilir. Skuaméz hicreli karsinomlar eksizyon ile tedavi edilmelidir ve hasta diger oral lezyonlar ve
lenf nedu tutulumu agisindan dikkatlice degerlendiriimelidir,! Chakrabarty ve arkadaslan kronik aktinik keilitisi
olan g vakada tedavide haftada (i kez % 5'lik imikimod krem kullanmislar, ancak yan etki olarak Ilk olguda
1.ay sonunda, Ikincl olguda 3.hafta sonunda ve lglincd olguda 5.uygulama sonrasinda dudakta aftéz dlserlerle
karsilastiklarim bildirmislerdir.” Alexiades—-Armenekas ve arkadaslan aktinik keilitis tedavisinde long pulse dye
lazer ve fotodinamik tedaviyi birlikte kullanmislar ve basarili sonuclar elde etmislerdir.®

Glandiiler Keilitis

Glandller kellitis, alt dudagin ademi ve eversiyonu, mitkoz bezlerin kanallarimin agilimy, kistler ve dudaklann

genel olarak genislemesi Ile karakterizedir.®
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Tikirik sekresyonunun artis) ve dudaktaki tikirik bezlerinde inflamasyon gézlenir. Sik gariilmeyen ve sebehi
bilinmeyen bir durumdur. Ailesel oldugunu belirten birkac olgu bildirilmistir.? ‘Keilitis glandularis simpleks'

ve ‘keilitis glandularis apostematosa’ olmak iizere iki tipl tanimlanmistir.3

Keilitis Glandularis Simpleks

Alt dudakta minér tikirik bezlerinde inflamasyon, kanallarin orifislerine uyan bolgelerde musin damlasi iceren
kiigtik kirmizi papdller géralir, Dudaklarda muayene |le yapiskan bir his abimir. Inflamasyon dudaklarda 6dem
ve makrokeiliye neden olur. Tedavide bezlere elektrocerrahi, lazer veya eksizyon uygulamr.!

Keilitis Glandularis Apostematosa

Apostematoza ‘abse alusumu ile birlikte' anlaminda olup, bu tip simpleks formundan kaynaklanmir ve infeksiyon
gelisimi meveuttur, Glandiler kejlit, kronik irritasyon, atopl, faktisyel ve aktinik hasara karsl abartih bir cevaba
badl olusan kronik Inflamatuar reaksiyondur.® Minér tikiirik bezlerinde sekonder stafilokokkal infeksiyon
gelisir. Abseye bagl siddetli agr, krutlanma, piy drenaji, ates ve diger sistemik bulgular garalur.! Musa ve
arkadaslar| erigkin polikistik bébrek hastaligl nedeniyle bilateral bébrek transplantasyonu uygulanan ve
dudaklarda agnh sislikleri ve bukkal mukozada bilateral lezyonlari olan hastada 64 yasindaki kadin hastada
dudak ve bukkal mukozalarda cok sayida stupuratif kistik lezyonlar saptamislar ve derin supuratif glandaler
keilitisin bukkal mukozaya yayilmast anlamina gelen literatirdeki Ikincl supuratif glandiler stomatit vakasini
bildirmislerdir.? Biyopside, bezler icinde ve cevresinde histiyositik, lenfositik ve plazmaositik infiltrasyon garilir.
Baz| uzmanlar bu durumun duktal ektazi bozuklugu olduguna inanmaktadirlar.® Hafif olgularda tokirak
bezlerinin etrafinda fibrozis, agir olgularda yogun kronik inflamatuar infiltrat gelisebilir. Ust dudak nadiren
tutulur. En siddetll stpiratif formd-a (Volkmann keilitisi) dudak cok genislemistir, hassastir ve agnl ataklar
gozlenir. Dudak yuzeyi krutlarla ortult olup, altinda tikurik kanal orifisleri bulunabilir. Cogu siddetli formda
derin infeksiyon, abse formasyonu ve fistiil gelisebilir. Bu durum premalign olarak degerlendirilir ve bazi
serilerde olgularin % 20-30'unda skuamaoz hucreli kanser gelistigi bildirilmistir, Bu durum glandiler kellitisin
cogu olguda aktinik keilitis zemininden gelistidi teorisini desteklemektedir.? Dudaktaki etkilenen alanin uzun
tam kat eksizyonu tek tedavidir, Tuklirik bezlerinde biriken spiramisin gibi makrolid tird antibiyotikler,
preoperatif antibiyotik tedavisinde faydali bulunmustur.! Tedavi genellikle irritasyona neden olan durumun,
cogunlukla da aktinik keilitisin tedavisine baglichr. Cerrahi traslama ve bazi vakalarda intralezyonel triamsinolon

faydali olabilir.® Vermilyonektomi, atopik dermatit veya faktisyel keilitisteki diger tedaviler uygulanabilir.?
Granllomatoz Keilitis

Etyolajisi bilinmeyen, kronlk granidlomatoz bir infeksivona bagll dudagin sismesidir. Genellikle Melkersson-
Rosenthal sendromunun (granulomatéz kellit, fasiyal sinir felci ve plikali dil) bir parcasi olarak ortaya gikar.
Cocuklarda stk dedildir, geng eriskinlerde baslar ve her iki cins| esit olarak tutar,! 1945 yilinda Miescher
dudaklannda sisme olan ve kalici makrokelli Ile sonuclanan ilerleyici degisiklikleri saptanan altr olgu bildirmistir.
Graniilomatéz keilitis ani baslangiclidir ve kisa stirede dudakiarin kronlk genislemesiyle seyreder. llk énce st

dudakta sislik gérilir, birkag ay sonra alt dudak da siser.® Graniilomatdz keilitisin nedeni tam olarak
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bilinmemektedir, Bazi olgularda sarkoidozun lokalize formu veya ektopik Crohn hastahigi bulunabilir. Granilomatoz
keilit gelisiminden yillar sonra rejyonel ileitin gelistigi olgular meveuttur.? Ancak grantilomatoz keilit, taberkiloz
ya da sarkoidozun bir klinik 6zelligi degildir. Baslangigta dudakta epizodik inflamasyon ve sisme olur, daha
sonra degisiklikler kalict hal alir. Ost dudak alt dudaga nazaran daha sik wtulur, sisme genellikle asimetriktir,
Bazi Ileri olgularda dudaklar kuguk bir uzant olusturarak tapir agzi gorunumune neden olur. Dudaklar palpasyonla
serttir, Lenfadenopatl olabilir.' Hastalann %75'inde dudak, %50'sinde yliz sismesi gérilir. Daha az siklikla alin,
g6z kapaklar veya sach derinin bir kismi tutulabilir. Ataklar ates, bas agnisi ve gorme bozukluklaryla birllkte
olabilir. llk atakta saatler-ganler iginde gerileyen 6dem, tekrarlayan ataklar sonrasi kalici olur, %20-40 olguda
fissire veya skrotal dil gelisir. Bu durum bazen dogustan itibaren vardir ve genetik gegls ihtimalini gosterir,
Tat alma duyusunda kayip, tikiirik bezi sekresyonlarinda azalma olabilir. Olgularin % 30'unda alt motor néron
tipl yuz felcine rastlanir. Diger kraniyal sinirlerde (olfaktor, odituvar, glassofarengeal ve hipoglossal), santral
sinir sisteminde tutulum ve otonomik bozukluklar gorulebilir.? Erken lezyonlardan yapilan biyopsilerde sadece
6dem ve seyrek bir infiltrat bulunur, daha sonra Infiltrat yogunlasir ve kicik sarkoldal granalomlar géralur.
Cok sayida biyopsi alinip, grantlomatoz degisiklikler dikkatlice arasunimalidir,' Hastaligi sarkoidoz ve Crohn
hastaligindan ayirt etmek glc olabilir. Benzer dedisiklikler servikal lenf nodlarinda goérilebilir. Baz) olgularda
lenfatik duvarlarda kugik grantlomlar bulunabilir.? Epiteloid histiyositleri ve Langerhans dev hucrelerini Igeren
taberkaloid granilomlann bulunmasi onemlidir. Infiltratta lenfositler, histiyositler ve plazma hicreleri bulunur.®
Ayirici tanida makrokelli nedenleri (konjenital hastaliklar, travma, infeksiyonlar, glandiler keilitis, anjioodem,
tumorler, diger hastaliklar) gozden gecirilmelidir. Ayinci tanida yer alan en onemli hastalik elefantiyazis
nostrastir ki burada tekrarlayan herpes simpleks infeksiyonunu veya tekrarlayan erizipell takiben dudakta kalia
bir odem geligmekredir. Histolojik olarak tiberkuloz ve sarkoidoz ile kansabilir ancak dudakta sisme bu
hastaliklarin bir 6zelligi degildir.' Solid 6dem, anjio6dem, glanduler kellitis, sarkoldoz, oral Crohn hastahgi,
infeksiyoz grandlomlar, Ascher sendromu diger ayirici taniya giren hastaliklardir.® Blefaroklazi (goz kapakianinda
adem) |le Iliskill Ascher sendromunda dudaklarda §igme, asin tbkuruk dokusundan kaynaklanir ve cocukluk
cagindan itibaren mevcuttur,?

Tedavide cerrahi yontemler tek basina gorecell olarak basarnsizdir, dudaklara her hafta tekrarlayan triamsinolon
enjeksiyonu gerekir. Plato fazina ulasuktan sonra enjeksiyonlar her 4-6 ayda bir tekrarlanmahdir. Bu tedavi
keiloplasti lle kombine edilebilir, NOksleri onlemek i¢in periyodik olarak cerrahiden sonra da enjeksiyonlara
devam edilmelidir. Klofazimin hastalarin buylk ¢ogunlugunda 10 ain beyunca, gunde ikl kez 100 mag'dan
verilip, izleyen 4 ayda, haftada ki kez olmak iizere tekrarlandiginda faydali bulunmustur.? Metronidazol,
antihistaminikler, tetrasiklinler, stlfapridin, hidroksiklorokin ve danazol kullanilabilir,'?

Melkersson-Rosenthal Sendromu

Melkersson 1928'de tekrarlayan fasyal paralizl ile birlikte dudak ddemini tamimlamistir, Rosenthal 1930'da
genetik faktorlerin rolunu vurgulamis ve sendroma skrotal dill de eklemistir.? Graniilomatoz kellitis, fasiyal
sinir felci ve plikali dil sendromun triadini olustururlar.' Fasiyal paralizi ya da parezi tekrarlayicidir, dudaklardaki
odem uzerine basinca cukurlasmaz. Yuzan (st kisimlarinda, yanak kavitesinde, dilde ve vicudun diger
bolumlerinde tekrarlayan odem olabilir. Fasiyal paralizi genellikle tek taraflidir. Periferik 7, sinir paralizisi gegici
veya kalici olabilir. Makrokeili de gecici olabilir. Sendrom ailesel de olabilir. Ataklar genellikle adélesan donemde
bir-veya her iki fasiyal sinirin paralizisi ve tekrarlayan migren ataklanyla, ust dudak, yanaklar, nadiren de alt
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dudak ve perioral dokularin odemiyle baslar. llk semptomlar yiiz ve agzin deri ve mukoz mebranlarinda sigliktir.
Stklik sirasina gore sislik 6nce ust dudak, sonra alt dudak, daha sonra da diger vicut bélimlerinde gorilar.
Yuz disindaki sislikler el ve ayaklann dorsumlarinda ve lomber bolgede goriulur. Mukoz membranlarda kalinlasma
olmasiyla birlikte farinks ve respiratuar traktis de etkilenebilir. Tekrarlayan durum, bag dokuda artig, kas
fibrillerinde odem ve atrofi, dudaklar, yanaklar ve dilde Inflamatuar infiltratlar ve kalici deformitelere yolagar.
Sendromun sebebi bilinmemektedir, Megakolon, otoskleroz ve kranyofarenjloma ile iliskisi norotroplk orijin
teorisini desteklemektedir, Histopatolojik dederlendirmede tiberkiloid graniiloma ve siradan perivaskdler
infiltrat mevcuttur.® Histopatolojik 6zellikler grantlomat6z keilitistekilere benzer. Lenf nodu tutulumu olabilir;
buradaki degisiklikler de sarkoidozdakilerle benzerlik gosterir. Hastahi@in seyri cok degiskendir. Bazi vakalarda
tumuyle dizelme gézienirken, hastalann cofunda kalici problemler vardir. Hastalik triadi mevcut Ise tani
kolaydir. Sadece izale degisiklikler mevcut oldugunda diger klinik 6zellikler ortaya ¢ikana kadar tani konamaz.'
Ayirict tanida dudak odemiyle seyreden birgok hastahik disinulmelidir, Bu hastaliklar arasinda kalitsal gecis
gosteren Ascher sendromu, dudakta akut sislik ile giden anjiodbdem, travma ve infekslyonlar, lenfanjiom,
hemanjiom, narofibrom, sarkoidoz yer alir.> Yizde kalici 6dem ile seyreden Morblhan hastahid da distnulimelidir.
Tedavide intralezyonel kortikosteroidler etkill olmakla birlikte surekll uygulanacak bir tedavi degildir. 3-6
haftalik aralaria 2.5-5.0 mg/ml triamsinolon asetonid enjeksiyonu uygulanabilir. Nadiren 2-3 ml'den fazla
enjeksiyona ihtiyag duyulur. Oral kortikosteroidler kullanilabilir, ancak daha az etkilidirler ve daha fazla yan
etkiye neden olurlar. Hastalik sessiz seyrediyorsa plastik cerrahi lle dudagin asil sis olan kisminin alinmasi,
boylece dudagin kacultilmesi onerilmelidir. Bircok sistemik ajan tedavide onerilmistir. 10 glin boyunca giinde
100 mg, bunu izleyen birkag ay boyunca haftada iki kez 100 ma seklinde verilen klofazimin en basanh bulunan
ajanlardan biridir. Gunde 100-150 mg dapson veya gindel00 mg azatiyoprin de tedavide etklilidir.! Sik
tekrarlayan fasiyal sinir paralizisi olanlarda fasiyal sinirin dekompresyonu endike olabilir. Talidomid tedavide
basarili alabilir,® Kesler ve arkadaslan 24 yaginda kadin hastada kisa sireli yilksek doz intravenoz metilprednizolon
ile basarili sonug elde ettiklerini bildirmislerdir.'" Stein ve arkadaslan Melkersson-Rosenthal sendromiu (ki
cocuk hastada uyguladiklar) oral kortikosteroid ve minosiklin kombinasyonunu monoterapiye oranla daha

giivenilir ve basanli bulmuslardir.!?
Kontakt Keilitis

Kontakt keilitis, kimyasal ajanlarla temas sonucu, bu ajanlann irritasyon yapict veya duyarlilastinici etkilerine
bagl olarak dudaklarda gelisen inflamatuar bir reaksiyondur. Pek ¢cok madde bu durumdan sorumlu tutulsa
da en sik neden dudak koruyuculari ve dudak merhemleridir, Dudak koruyuculari, mineral yag ve mumdan
olusan baz icinde castor yad: gibi boya ¢oziicileri, nemlendirici olarak lanolin, koruyucular, parfimler ve
boyalann kansimindan olusur. Boyalar bromofloresein deriveleri olan azo boyalar ve eozin icerirler, Eozindekl
bir katki maddesi gegtigimiz yillarda duyarlagmanin énemli bir nedeniyken, saf eozin kullaniimaya baslanmasiyla
dudak koruyucularinin neden oldugu allerjide onemli bir azalma olmustur. Kontakt kellitise neden olan diger
maddeler azo boyalari, karmin, olell alkol, lanolin, parfumler, azulen, propll gallat, susam yadi, stearate,
selatorler ve kolofonidir. Dudak koruyuculari iginde bulunan sinnamik aldehid gibl glines koruyucular, dudak
merhemleri ve tedavi amach diger ajanlardaki lanolin ve fenil salisilat ve antibliyotikler, nane, targin, karanfil
gibi esansiyel yaglar ve bakterisidal ajanlar kontakt keilitise neden olabilir, Arilanin topladig recine icindeki
propolis maddesi dis macunlarinda kullanilan lyi bilinen bir duyarhlastinadir, Agar ve Freeman ki ytldir siddetli
keilitisi alan 10 yasindaki bir kiz hastamin dis macunu olarak ve adiz yikamak igin kullandigi (ikisi birarada
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seklinde) tirinde bulunan ‘cocamidopropyl betaine' nin yama testl de uygulayarak kontakt allerjiye neden
oldugunu saptamslar ve Griinin kesilmesinden sonra hastanin sikayetlerinin dizeldigini bildirmislerdir.'? Dis
hekimliginde kullamlan civa ve 6genol stomatit olusturmaksizin keilitise neden olablilir. Kronlar ve koprulerde
kullanilan epimin iceren materyallere karsi gelisen allerji, kelitis gelisiminde rol oynayabilir, Turunggiller, enginar
ve mango nadiren allerjik keilitis ve dudak kenarinda allerjik dermatite neden olur. Turuncgillerin kabugundaki
yag deri igin irritandir. Ek olarak baz tath portakallar zayif fototoksik bir ajan icerirler ki bu madde agik tenli
kisilerde reaksiyona neden olur. Metal sag tokalari, metal kalemler, mavi kalemlerin Uzerindekl kobalt boyasi,
urnak cilalan, muzik enstrumanlarinin tahta ve nikel agizhklan diger kontakt keilitis nedenleridir. Klinikte dudak
koruyucu keilitisi vermilyon sininna sinirlidir, nadiren bu simirt asar, Odem ve vezikilasyon gibi akut bir reaksiyon
ya da kalici irritasyon ve pullanma gorulebilir.? Vermilyon sinirinda oral mukozaya oranla daha sik allerjlk
kontakt duyariihk reaksiyonlan gelisir. Kuruluk, fissturler, odem, krutlanma ve anguler keilit lle karakterizedir.”
Sorumlu olan dudak koruyucu yeni kullamimaya baslanmis veya yillardir kullamiliyor olabilir. Uygulamadan
birkag saat veya bir gin sonra alevlenme olur, Baz) durumlarda gunes jsidina maruziyet olmazsa dudak
koruyucusu lyl tolere edilebilir, Eger akut ekzematoz degisiklikler agikca gdruluyorsa, kantakt keilitisin tamsi
zor degildir. Ancak degisiklikler irritasyon alanina sinirli ise ve pullanma goriluyorsa eksfolyatif keilitin degisik
formlan dislanmalidir. Allerjik reaksiyondan suphelenildiGinde sorumlu oldugu dusundlen maddelerin uygun
dozlartyla yama testi yapilmalidir. Tedavide topikal steroidler kullanilir ancak asil onemli olan sarumlu ajan
bulunmali ve kullanimindan kacirimalidir.?

llaclara Bagli Keilitis

Dudaklardaki hemarajik krutiar, ilaclanin neden oldugu Stevens-Johnson sendromunun bir 6zelligl ofabilir,
fakat keilitis bir ilag reaksiyonunun allerjik veya farmakolojik etkisinin sonucuna bagl olarak gelisen izole bir
klinik dzellik de olabilir. Etretinat ve isotretinoin gibi aromatik retinoidler, doza bagimli olarak cogu hastada
dudaklarda kuruluk ve catlamaya neden olurlar. Bu farmakolojik etkinin mekanizmasi billnmemektedir.
Klorheksidin glukonatin topikal olarak dudaklara uygulanmasiyla hayati tehdit edici apaflaktik reaksiyonlar
bildiriimistir.? Mehregan ve arkadaslan simvastatin kullanimini takiben 4-6 ay sonra gelisen keilitisi olan iki
olgu bildirmislerdir.'* Rigas ve Dragnev kicuk htcrell akciger kanserinde kullanilan cok hedefl| bir sentetik
rexinoid (retinoid X reseptorlerine baglanan sentetik ajanlar) olan beksarotenin (Targretin®) hastalarda keilitise
neden oldugunu bildirmislerdir.'® llaglann indiklediai dudak Glser| saptanan yedi hastada, fenilbutazon,
klorpromazin, fenobarbital ve metildopa sorumlu tutulmustur. Ayrica tivazid ditretiklerinin de benzer reaksiyonlara
yol actig) bildirilmistir, Bazi olgularda glinese maruziyetin fiks ilag eriipsivonuna benzer gdrinuminin oldugu,
cok nadiren de fiks llag erlipsiyonunun dudad etkileyebildigi belirtilmistir.

Infeksiydz Keilitis

Dudaklarda ve aral mukozada viral, bakteriyel, fungal infeksiyonlar gérilebilir, Viral infeksiyonlar arasinda
herpes simpleks virls, herpes zoster viris, varicella zoster virils, human papilloma virds, coxackie viras ve
human immunodeficiency viriisiine bagl, herpes labialis, herpes zoster, varisella, verruka vulgaris, el-ayak-
agiz hastalidy, oral killi Iokoplazi gibi hastaliklar goralebilir. Bakteriyel hastaliklar arasinda: primer sifiliz sankn,
sekonder ve tersiyer sifilizdeki diger lezyonlar, aktinomikoz, erizipel, tiberkilozun bazi formlan ve lepra yeralir.
Fungal infeksiyonlardan da kandidiyazis ve histoplazmozis dudaklarda ve oral mukozada yerlesebilir.’
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Eksfolyatif Keilitis

Eksfolyatif keilitis, dudaklarin vermilyon sinirinin kalici pullanmasi ile karakterize kronik yizeysel inflamatuar
bir hastaliktir. Kontakt duyarlanma ve 151k gibi sebepler dislandi@inda tanm konabllir.Olgularin cogunda altta
yatan sebepler dudak emme, 1sirma, dudaklara uygulanan diger manipilasyonlardir. Hastalarin cogunlugunu
kizlar ve geng kadinlar olusturur ve bunlarda kisilik bozuklugu vardir, Hastalik alt dudagin orta kismindan
baslar ve alt dudaga veya her ki dudaga timuyle yayilir ve vermilyon simirina dedisen derecelerde sinirli
pullanma ve krutlanma gosteren, aylarca veya yillarca sren inatgi lezyonlar gordlar. Hastalar ¢ogunlukla
irritasyon ve yanmadan yakimirlar ancak dudaklarini isinr veya emerken gorillurler. Bazi olgularda hastalik
catlaklar veya atopik ekzema ile baslar ve tike dénlsebilir. Genis bir Rus serisinde olgularn yarisinda tiroid
hastaliklar ile birliktelik saptanmistir. Tani koyarken kontakt keilitls mutlaka diglanmalidir. Kronik eksfolyatif
keilitis kandidalar tarafindan infekte edilebilir. Bu qibi olgularda klinik 6zellikler degisken oldugundan epitelyoma,
liken planus ve lupus eritematozusu taklit eden lezyonlar clusabilir. Hastayi telkin etme ve topikal steroidler

bazi olgularda faydali olsa da diger hastalar psikoterapi ve trankilizanlara ihtiyag duyarlar.?

Plazma Hicreli Keilitis

Plazma hacreli keilitis, plazma hucreli orifisyel mukozit olarak da tamymianir. Vicut orifislerine komsu mukozada
yogun plazma hucrelerinden olusan infiltrat ile karakterize idyapatik, benign, inflamatuar bir durumdur. Hastalik
penis, vulva, dudaklar, bukkal mukoza, damak, gingiva, dil, epiglot ve larinkste tutulum gdsterebilir. Yash
kisilerin alt dudaklarinda yuvarlak eritemli yamalar seklinde ortaya gikar. Sebebi bilinmemektedir fakat, gicgla
topikal steroidlere veya intradermal steroidlere yanit verir.Z Dudaktaki bu lezyonun histolojik olarak Zoon'un
balanitis plazma sellllarisi ile ayni oldugu belirtilmistir. Bant seklinde plazma hucresl| Infiltrasyonu gérilar.
Cinde iki kez uygulanan klobetazol propiyonat ve glinde 500 mg griseofulvin ile basanli sonuglar alinmistir.
Plazma hicreli keilit ve plazmaakantom ayni hastada bildiriimis ve ayni hastahigin bir spektrumunu olusturdukiarn
belirtilmistir, Plazmaakantom oral mukozayi da igeren 6zellikle agilarda yerlesen plazma hucre Infiltratindan
olusan verritkéz bir timérdir. Bu dokuda saptanan Candida albicans'in hastahid etkileyebilecedi diisinulmektedir.®
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YANAN AGIZ SENDROMU

Metin Ozpoyraz, Aydin Yicel

Tanimlama ve Epidemiyoloji

Agiz yanmasi sendromu oral mukozada dzellikie de dilin 6n kesiminde bilateral agri ve yanma lle karakterizedir.
Sendrom pek ¢ok faktor tarafindan baslatilabilirse de bu sorunlann ¢ozulmesi sendromu tamamen ortadan
kaldirmayabilir. '+

Terminolojide halen karisiklik vardir. Clossodynia, glossopyrosis, stomatodynia. stomatopyrosis, sore tongue,

burning tangue ayni anlamda kullaniimaktadir, '

Komplike ve fazla anlasilamarmis yonleri olan “agiz yanmasi sendromu” Amerika‘da 1 milyondan fazla kigiyi
etkilemektedir. Sikh@) konusunda % 0,71- % 4,6 arasinda degisen rakamlar mevcuttur. Ozellikle orta yash ve
yash populasyonu etkilemektedir. En sik goruldigo yas 40-49 yaslar arasindadir. Kadinlar erkeklerden 7 kat
daha fazla etkilenmektedir.'! Menapoz sonrast siklik artmaktadir.® Bazi caligmalarda bu oran 12.1 dizeyine
gikmaktadir, Ama genel olarak ozellikle orta yas bayanlarda sikur, 3%

Klinik

Agiz yanmasi sendromunda oral mukozada belirgin bir patoloji gérunmemesine ragmen kavitede agn ve yanma
hissi meveuttur. Bu his ozellikle dil ve on 2/3 bolgede belirgindir. Sert damak, dudaklar, mandibuler alveolar
alan etkilenebilir. Bukkal mukoza ve adiz tabani nadiren tutulmaktadir. Agri ve yanma bazen diger bolgelerde
ornedin anogenital alanda da gérilebilmektedir.! Birgok hasta tar alma fonksiyonunda gesitll derecelerde
bozulmadan veya metallk bir tat alma bozuklugundan sikayet ederler ama sukroz ve sodyum klorid Ile yapilan
testlerde az sayida hastanin bu agidan etkilenmis oldugu tespit ediimektedir.*4.6.7

Agiz yanmasi sendromu klinlk olarak (¢ ayn kategoride Incelenebilir. Tip 1'de sabah saatlerinde agri ve yanma
yokrur, Saatler icerisinde giderek artis gosteren semptomlar aksam saatlerinde plk yapar ve bu tablo her gin
yinelenir. Hastalarin %35'i bu gruptadir. Hastalarin %55°inl olusturan diger grupta ise semptomlar sabah
saatlerinde dahi belirgindir. Bu sikayetler her gin hissedilmektedir. Tip 3'de ise nadir semptomlar yine agiz
tabani gibl nadir garilen bélgelerde ortaya gikarlar.'

Agiz yanmasi sendromu gidisi hakkinda kisitli bilgl mevecuttur. Hastalarin 3:2'sinde baslangictan 6-7 yil sonra
spontan kismi lyilesme gorild0gi bildiriimektedir,?



Agiz yanmasi sendromu multifaktériyel etyolojiye sahiptir 3-8

Presipite edici faktérler arasinda oral kandidiyazis, kserostomi, Tip |l diyabet, hematolojik hastaliklar, menapoz,
kanserofobi, dental allerjiler, dis ve protez hatalan, psikolojik rahatsizhiklar, llaglar, adiz hijyeninde dedisik
ahgkanhiklar sayilabilir.!--11

Oral kandidiyazis agiz yanmast sendromu semptomiannda minimal rol oynar. Kandidiyazisin tedavisiyle bu
hastalarn semptomlarinda ancak minimal duzelme gorilebilir.!

Protez hatalan sert damak, dil ve dudaklara asin yoklenme nedeniyle sendromu olusturabilir, 150 olguluk bir
arastirmada hastalarin % 80'nin dis kaybi olan hastalardan olustugu, bunlarin % 60"inda da protez hatalari
oldugu blidirilmistir. Bu hatalarin dozeltilmesi ile ancak % 25 olguda semptomlar gerilemistir. Bu bulgu da
sencdromun multipl etyolojik faktorle ortaya ciktigi hipotezini desteklemektedir. '

Kserostomi, 6zellikle antikolinerjik 6zellige sahip ilaglarin yan etkilerine bagh olarak ortaya ¢ikmaktadir.
Amitriptilin, imipramin, meklizin, lityum, fluphenazine, benzodlyazepin kserostomi yapan llaclardandir,''-!?

Diyabetes mellitus ve kollogen doku hastaliklari da kserostomi olusturabilmektedir.' Sjogren sendromu ve
hipotiroidi hastalarinda da bu nedenle hastalik gelisebilmektedir.!' ¥

Yine postradyasyon ve kemoterapi sonrasi benzer tablonun olusabilecedi g6z 6nunde bulundurulmalidir.?
Ozellikle depresyon benzeri psikiyatrik bir bozukluk temelindeki olgularda tedavi sirasinda ilaglara bagh agiz
kurulugunun olusmasi paradoksal bir sonuca yol acablimektedir,'’

Tukaruk bezi disfonksiyonlarinin az da olsa etyolojide rol oynayabilecedl belirtiimektedir. Yapilan bir arasurmada
bazi hastalarda orta derecede atrofik sialadenitis meveut oldugu ve bunun yanma hissine yol actigi belirlenmigtir.
Yapilan gesitll calismalarda tOkarik Icerigindekl musin, IgA, fosfat dUzeylerinin ve pH derecelerinin etyolojl
lie direkt iliskili olmadidi saptanmistir.’

Tip Il diyabetiilerde % 2-10 arasinda dedisen siklikta agiz yanmas| sendromu gorildGgl bildirilmektedir.!

Hematolojik defisitler ile agiz yanmas) sendromu stkhig arasindaki iliskiyl gésteren ¢alismalardaki rakamlar
birbirinden oldukea farklidir.'

Hormonal degisiklikler lle agiz ve vajinal yanma arasinda Iliskl bulunmaktadir. Bu tip yakinmalar menapoz
tedavi kliniklerinde %10-20 arasindaki hastada bulunablimektedir.? Ama kadin seks hormonlan ile mukozal
atrofi arasinda direkt bir iligki tespit edilememistir. Oral replasman tedavisl sonucu semptomlannda dizelme

olan hastalar tespit edilmisse de, genel olarak hormon replasman tedavisi aneml! bir fayda saglayamamaktadr.'

Polymethyl methacrylate denilen ve dis yapiminda kullanilan maddeye karsi alerjl lle agiz yanmasi sendromu
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semptomlar arasinda iliskiyi bildiren pek cok olgu bildirimi mevcuttur,! Dis dolgularinda kullanilan amalgam
malzemesinin ¢igneme gibi nedenlerle korozyona ugramasi sonucu ortaya ¢ikan maddeler, ozellikle civaya
bagl toksik etkiler de agizda yanmaya yol acabilmektedir.’?

Tip 3 agiz yanmasi sendromu hastalannin % 50’sinde yiyecek ve dis bakim Grunlerine kars: alerjl tespit edildigi
bildirilmektedir. Bu tip hastalarda bu yonde sorgulama ve tetkik mutlaka yaptinimalidir.'!

Kanser fobisi olgularin yaklasik % 20'sinde mevcuttur, Diger yandan yanma ve agn oral kanser geligiminde
erken semptom olabilir. Ama bu sikayetler agiz yanmasi sendromunda oldudu gibi yaygin ve simetrik degil,
lokalizedir.! Bazi hastalarda cinsel hastalik bulasma fobisi de tespit edilmektedir.?-.!!

Bir caligmada kronik ankslyete, depresyon, emosyonel dalgalanmalar gibl psikolojik bozukluklar hastalarin %
50'sinde tespit edilmistir. Degisik serilerde bu oran % 19-85 arasinda degisen rakamlaria bildirilmektedir. Diger
yandan organik nedenli intraoral agnsi olan populasyonla agiz yanmasi sendromlu hastalar karsilastinidiginda,
agiz yanmasi sendromlu grupta depresyon ve anksiyete bozukluklan gok daha sik olarak tespit edilmistir, Diger
yandan agiz yanmasi sendromu timiyle psikolojik rahatsizliklar grubunda incelenecek bir hastalik olarak kabul
edilememektedir. Cinkl psikolojik anormalliklerin etyolojide mi yer aldigi veya hastaligin sonucu olarak mi
ortaya gikugi konusu tartismalidie. 11418

Adiz yanmasi sendromiu hastalann kisilik ézelliklerinin incelendigi bir calismada, bu gruptaki hastalann kisilik
yapilanimin narotik ozellikler icerdigi belirlenmistir.'®

Baz1 yazarlar ise agiz yanmasi sendromunun hipokondriyazis gibl ayri bir antite olarak kabul edilmesi gerekrigini
6ne sirmektedirler.?

Bu hastalardaki ruhsal bulgular, kronik agn duyumunun nedeni veya sonucu olabilir. Bu tarz yakinmalan olan
yashlarda organik faktarler dncelikle elimine edilmelidir.®

Lisinopril, kaptopril, enalapril gibi ACE inhibitorlerinin kullanimi ile agiz yanmasi sendromu benzeri tablo ortaya
¢ikud bildirilmekredir.! Yine bir anjiotensin Ii reseptor antagonisti olan eprosartan Ile dysgeusia ve adiz yanmasi
sendromu tablosunun ortaya cikug bildirlimistir.'”

Uzun donemli norolojik rahatsizliklar da agiz yanmasi sendromu nedeni olabilir. Periferal sinir hastaliklar,
beslenme bozukluklanna sekonder nérolojik dedisiklikler bu gruptadir. Parkinsonlu hastalarda 5 kat daha fazla
agiz yanmasi sendromu tespit edilmektedir, Bu tip hastalarda kesin tam amaciyla elektrofizyolojik testler

uygulanmalidir.' -3
Bazi hastalarda dil ucunda isiya kargi agin duyarlilik tespit edilmistir. Hastalann bazilarinda cesitli tatlara kars:
astn duyarhlik tespit edildigi bildiriimektedir.® Bu da tat alma duyusu ile direkt ilgili olan kraniyal sinirlerle,

ozellikle trigeminal sinirle, iigili bazi nérolojik anormalliklerin etyolojide rold olabilecedini dastndirmektedir.>*

Tam bu faktdriere ragmen idyopatik olgulara da siklikla rastlanmaktadir.’
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Tant ve Tedavi

Nedenl acik clarak ortaya konulmadid icin tedavl oldukca zordur. Tedavide kesin bir yol haritasi igin medikal.
dental ve psikolojik ogeler dykide degerlendirilmelidir. Oral mukoza cografik dil, kandidiyazis, oral liken
acqisindan da mutlaka incelenmelidir. Bu tip hastalarda bir dis hekimi protez ve dis anomalilerl agisindan
muayenesini ve gerekiyorsa tedavisini gerceklestirilmelidir. Kserostomi acisindan tukuriik bezi kontrol edilmel,
bez palpasyonla muayene edilmelidir. Kandida gibi infeksiyonlar agisindan mikrobiyolojik incelemeler yapilmalidir.
Tam kan sayimi, vitamin B, Bz, Bz diizeyleri incelenmelidir. Tip 3 hastalarda standart yama testi disinda dental

kaynakh allerjen roli oynayabilecek maddeler de test edilmelidir,’-3:510

Oral kaviteye ait mukozal ve dental anormallikler tamamen elimine edilmisse bircok farkh ampirik tedavi
protokolil énerilmektedir. Ampirik vitamin B kampleks tedavisi de bu onerilerdendir. Lokal anastezik ajanlar
siklikla onerilmelerine ragmen goguniukla yarar saglamazlar. Viskoz lidokain, topikal benzokain, benzamin
hidroklorid bu tip ajanlardandir. Kapsalsin ile basarili sonuclar bildirilmesine karsin kontrolli calisma yoktur.?

Etyolojide psikiyatrik rahatsizliklardan kuskulaniliyorsa psikiyatrik muayene yaptimalidir. Bu muayene neticesinde
konulan tani ile agiz yanmasi sendromu arasinda her zaman dogrudan bir iliski kurulamayabilir. Ozellikle kranik
agnili hastalarda depresyon ve anksiyete arasinda neden-sonug iliskisi kurmak her zaman mamkan olmayahilir.!

Tedavide kombine tedaviler de anerilmektedir. Bircok noropatik hastaligin tedavisinde kullarilan alfa lipeik
asid ile birlikte uygulanan psikoterapinin kombine olarak daha basanh oldugu bildirilmektedir.' &

Farmakolojik tedavi secenekleri olarak kullanilan dstrojen replasman tedavisi, antifungaller, kortikosteroidler,
vitamin replasman tedavilerl, analjezikler, antidepresanlar, tikartk bezi uyarnicilan ve yapay tikirik preparatlari

ancak kisith yarar saglayablimistir. Burada asil sorun karmagik etyolojidir.'-?

Antidepresan preparatlar gerek analjezik gerekse serotonerjik ve nonadrenerjik etkileri yiziinden biraz daha
on plana gkmaktadir, Tedavide etkili antidepresan dozdan ok daha azi yeterli olabilmektedir. Bu ylzden doz
ayarlanmasinda psikiyatrist ile koordineli yaklasim gerekir.'3'% Antidepresanlann analjezik etkilerinin hastalarda
yararli olmas: senucundan yola cikilarak trigeminal nevralji ve diyabetik néropatide kullamilan bir ilac olan
gabapentin de tedavide kullanilmis ve faydali sonuglar alinmistir.®'® Sonuc olarak bu karmasik etyolojill, tedavisl

zor sendromda dis hekiminin de mutlaka aralarinda oldugu multidisipliner bir yaklasim gerekmektedir.!3.10

Ayirici Tam

Sendrom belirli bir klinik antiteye bagl gelismis stomatodiniden mutlaka aynimahdir. Pemfigus grubu hastaliklar,
dis ve protez hatalan, fungal infeksiyonlar, lokal travmalar bu gruptandir.® Plazma hucreli gingivitis gibi
tamamen ozellikleri tanimlanmis bir klinik antitede dahi klinik bulgunun agizda yanma sikayeti olabilecedi goz
énunde bulundurulmalidir.2?

Baz| hastalarda kontrolsiz diyabetes mellitus, demir eksikligi anemisi, pernisly6z anemi gibi cok belirgin bir
patoloji saptanabilir. Bu tip hastalardaki benzer semptomlar adiz yanmasi sendromu disinda tutulmahdir,3
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( Tablo 1. Agiz Yanmas| Sendromunda Genel Yaklasim )
Etyoloji Klinik Tedavi
Mukozal hastaliklar Yeme sirasinda agn Hastaliga yonellk tedavi
(kandidiyazis vb.)
Menapoz Klimakterik semptomlarla Ek olarak hormonal replasman
birliktelik tedavisi
Beslenme bozuklugu Mukeozal degisiklikler Destek tedavisi
(vit B eksiklikleri vb.)
Agiz kurulugu (Sjogren Tat alma duyusunda bozukluk Sivi alimu, tiiklruk analoglars
sendromu, radyasyon sonrass
vh.)
Kraniyal sinir hasan Yeme bozukluklar Trisiklik antidepresanlar,
topikal desensitizan ajanlar
llaca bagh yan etkiler llaca uyumlu baslama zamani llacin degistiriimes|
L S
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PSORIASISTE GUNCEL MEDIKAL TEDAVI SECENEKLERI VE
HASTAYA YONELIK YAKLASIMLAR

Vahide Baysal Akkaya

Psoriasis keskin sinirli, eritemli, kepekli plaklarla seyreden kronik Inflamatuar bir deri hastahiqidir. Dinya
populasyonunun % 1-3"Gnu etkileyen psonasis histopatolojik olarak, keratinosit hiperproliferasyonu, immin
hiicre infltrasyonu ve anjiogenezis ile karakterizedir, Psoriasisin etyopatogenezi tam olarak agikliga kavusmamistir.
Daha oncelerl psoriasis etyopatogenezindeki esas bozuklugun keratinosit hiperproliferasyonu eldugu,
inflamasyonun sekonder olarak gellstigi dustnulUyorken gunumizde psoriasisin genetik yatkinlik zemininde
gelisen, T hicre aracili otoimmun bir hastalik oldugu, keratinosit proliferasyonunun ise sekonder olarak gelistigi
kabul edilmektedir. Eskiden tedavide amac hiperproliferasyonunu inhibe etmek iken, gunimuzde ise ama¢ T
hucre aktivasyonunu inhibe etmektir. Psoriasis lezyonlarinin baslamasinda ve devam etmesinde T hiicreleri,
antijen sunan hicreler ve interferon gama, timaér nekrozing faktor alfa, interlokin 1, 2, 3, 6, 8, granilosit-
makrofaj koloni stimule edici faktar, epidermal growht faktor, fibroblast growht faktor, transforming growht
faktor alfa énemli ral oynar. Bu nedenle antijen sunan hicreler, T hicre aktivasyonu ile T hiicre reseptor
stimulasyonu, T hiicre proliferasyon sinyalleri ve sitokin yapimi inhibe edilmelidir, Bu amacla sen yillarda
biyolojik tedavi yontemleri gelistirilmistir. Psoriasis patogenezindeki ve tedavisindek| tim bu gelismelere
ragmen tedavide halen giclukler yasanmaktadir, '-2

Psariasis yenidogan ve ileri yaslarda dahil olmak Gzere tiim yaslarda gorilebilmekle beraber en sik olarak
20-35 yaslar arasinda baslamaktadir.

Psoriasis yasami tehdit etmeyen, benign seyirli, ciddiyet acisindan farkh klinik gérunumlerde olabilen bir
hastaliktir. Psoriasis yasami tehdit etmemesine ragmen hastalann goérindminde bozukluga yol acarak, yasam
kalitelerini oldukca olumsuz olarak etkiler. Yapilan galigmalarda psoriasisin hastalarnn yasam kalitesini iskemik
kalp hastaligi, diabetes mellitus ya da kronik obstriktif akciger hastalidi kadar etkiledigi saptanmistir.®#
Psaoriasisli hastalann % 56'sinda belirgin anksiyete, %46'sinda dzellikle lezyonlarin alevlenme déneminde
depresyon gelistigi, hastalarin %33'lin(in eve kapandig: bildirilmistir.> Hastalarin %5.5'inin intihar disundaga,
%9.7'sinin 6lmeyi diledikleri bildirilmistir.® Psoriasisin hastalarin yasam kalitesini olumsuz olarak etkilemesi
icin ¢ok yaygin olmasi da gerekmez. Hastalann hastaliklarim degerlendirmeleri ve etkilenmeleri psoriasisin
ciddiyeti konusundaki objektif kriterler ile uygunluk gostermeyebilir, Hekimler lezyonlarin yayginh@ina gére
hastalik siddetini belirlerken, hastalar yasam kalitelerinin ne kadar etkilendigine gore hastaliklarin
derecelendirmektedir ve bu durum hastalar arasinda biyik farkliliklar gostermektedir.® Ozellikle geng, kadin
ve yaygin lezyonu olan hastalarin psoriasisten daha fazla etkilendikleri gozlenmistir.® Psoriasis tedavisl zaman
alici ve oldukega pahalidir. Bu konuda (lkemizde yapilmis calisma yoktur ancak Amerika Birlesik Devletleri'nde
psoriasisin yilda 56 milyon saat Is kaybina neden oldugu ve yillik tedavi maliyetinin 1,6-3.2 milyar dolar oldugu

rapar edilmistir.”

1A



Psoriasis degigik klinik tablolar gosterebilir, siddeti farkli olabilir ve tedavisi buna gore degisiklik gosterir,
Amerikan Ulusal Psoriasis Vakfi psoriasisi etkilenen vicut ylzeyi ve disabiliteye gore hafif, orta ve ciddi olarak
simflandirmistir. Buna gére tutulum vilcut yizeyinin %2'sinden az ise hafif, %2-10'u kadar ise orta, %10'dan
fazla ise ciddi olarak degerlendiriimektedir.? Hastalik derecelendirmesine gore psoriasisli hastalarin %75-80'I
hafif - orta giddettedir. Psoriasis farkli klinik gorintiimlerde olabllir. Olgulanin %80'inden daha fazlasi plak tip,
%10'u guttat, %3'0 pustiler, %3'0 eritrodermik psoriasisdir. Eklem tutulumu hastalarnin $5-30'unda, urnak
tutulumu Ise daha sik goralar.'

Psoriasis duginilen bir hasta ile karsilasiidiginda, tam kesinlestirilmell, hastalik siddeti belirlenmeli, hastaya
psoriasis konusunda bilgi verilmeli, tedavi secenekleri gozden gecirilmeli ve hastanin sartlari goz éniinde
bulundurularak tedaviye hasta (le birlikte karar verlimelidir. Psoriasis tedavisi planlamirken hastaligi kontrol
altina almak, uzun surell remisyon saglamak, hastanin yasam kalitesini artirmak, ilag toksisitesini ve tedavi
mallyetini azaltmak amaglanmalidir. Tedavi planlanirken goz onunde tutulmasi gereken gesith faktorler vardir,
Bunlar psoriasis tipinin ve objektif olarak hastalik siddetinin belirlenmesi, hastanin hastahgina bakiginin
ogrenilmesi, hastanin meslek ve sosyal yasantisinin 6grenilmesi, tedaviye ayiracag) zamanin saptanmasi, daha
once kullandi@i tedavilerin ve etkinliklerinin 6grenilmesi, genel saglk durumunun ve varsa kullandigi ilaglarin
saptanmasidir.® !9 Psoriasis yasam boyu devam edebilen bir hastalikur. Alevienmelerin 6nlenmesl, tedaviye
destek olmast agisindan hastamin yasam stilini degistirmesi, bazi kurallara dikkat etmesi gerekir. Hastanin
duzenll egzersiz yapmasi, alkol ve sigara kullanmamasi, saghkl beslenmesl| (hayvansal protein kullaniminin
azaltulmasi), travma, kasinma, surtunmeden kaginmasi, stresin azaltiimasi, basta beta hemolitik streptokoklar
olmak Gzere infeksiyonlardan ve antimalaryal ilaglar, lityum, Interferon gibi psoriasisi tetikleyen ilaglardan
kaginilmasi énerilmelldir.'®'! Psoriasisll hastalarin yaklasik % 60" kagintidan yakinmaktadir. Psoriasisl|
hastalarda nemlendiricilerin kullanilmas: deri kurulugunu ve kepeklenmeyi azaltarak kasintinin gegmesinde
faydali olur. Ancak laktik asit veya alfa hidroksl asit iceren nemlendiricilerin hasarli deride Irritasyon yapabilecegl
unutulmamahdir,'? Kagintili psoriasisli hastalarda irritasyon yapma riski yitksek anthralin, vitamin D analoglan,
PUVA tedavilerinden kagimilmali, guclil antiinflamatuar etkisi olan topikal kortikosteroidler, katran tercih
edilmelidir.'? '

Psoriasis tedavisinde yan etkileri azaltmak, etkinligi artirmak igin cesitli tedavi yontemleri kullanilir, bunlar
monoterapi, kombine tedavi, déntisimli tedavi ve asamal tedavidir.

Psoriasisli hastalarin yaklasik % 70'i sadece topikal preparatlar ile tedavi edilebilir. Topikal tedavide nemlendiriciler,
keratolitik ajanlar, kortikosteroidler, anthralin, katran, vitamin D analoglan, tazaroten, takrolimus, pimekrolimus
ve digerleri kullaniiabilir.

Salisilik Asit
Psoriasls tedavisinde sallsilik asit % 2-6 konsantrasyonlarda, kalin kepeklerin oldugu bélgelerde, el igi, ayak
tabani, sacl deride tek basina veya katran, anthralin ve kortikosteroldler lle kombine olarak kullanilir. Mometazon

furoat ve betametazon dipropiyonat ile kombine preparatian vardir. Yiksek konsantrasyonlarda kullanildiginda
irritasyon yapabilir, yayain kullanildi@inda ise salisilat toksisites| olusabilir.'™
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Topikal Kortikosteroidler

Yeni bircok tedavi ajani olmasina ragmen halen en sik kullarulan topikal preparatiardir. Topikal kortikosteroidler
Stoughton-Cornell siniflandirmasinda, (st dermiste yaptiklan vazokonstrilksiyona gére 1 jle 7 arasinda
simiflandinirlar. Klobetazol propionat, halobetazol propionat, betametazon dipropionat gibi topikal steroidler
en gicli etkiye sahiptir. Hidrokortizon %1 en zayif etkiye sahiptir ve sinif 7'ye girmektedir. Topikal steroldler
krem, yagh krem, pomat, losyon, soltsyon, jel, sprey, kopik gibi cok cesitli formiilasyonlarda bulunabilmektedir.
Tedaviye direncli llkenifiye lezyonlarda kullanilmak 0Ozere bant formlari da dretilmistir.'5 8
Topikal steroid kullamimina bagl olarak yan etkiler gozlenebilir. Yan etkiler kullamlan topikal steroidin giicine,
kullamim yerine, suresine, miktarina ve hastanin yasina gore degisiklik gosterir. En ciddl yan etki hipotalamus-
hipofiz-adrenal aksin supresyonudur. Sikhkla kiciik cocuklarda genis alanlarda, gicli topikal steroidlerin uzun
sireli kullanimi ile ortaya cikar. Topikal steroidlerin kullaniminda lokal yan etkiler daha sik olarak gozlenir.
Bunlar atrofi, telenjiektazi, stria, pigmentasyon bozuklugu, infeksiyonlarin maskelenmesi, ani kesilmeleri ile
niks garilimesi ve tasifiaksidir. Topikal sterold kullanilirken etkinh@i artirmak, yan etkileri azaltmak icin hastahg
kontrol edebilecek en zayif kortikosteroidin parmak ucu Gnitesi sistemine gore kullanilmasi gerekir, Gugll
topikal kortikosteroidlerin giinde bir kez kullamimalan yeterli olabilir, Katz ve arkadaslan goclo kortikosteroidi
haftada 24 saat aralarla 3 kez kullanmislar ve etkili bulmuslardir. Bu yontem 'hafta sonu tedavisi' veya ‘pulse
tedavi' olarak adlandinimaktadir.'? Bir baska yontemde, 2 haftalik tedaviden sonra haftada ardisik 2 gun, ginde
bir kez kullanilarak uzun siireli idame tedavis| saglanmisur.'® Bazi ¢alismalarda topikal kortikosteroidlerin
gtinde bir kez kullanilmalarinin iki kez kullamimlan kadar etkili oldugu bildirilmistir.'? Topikal kortikosteroidlerin
katran, anthralin, salisilik asit, kalsipotriol, tazaroten gibi preperatlarla kombine ediimesi etkinligim artirmakta,

yan etkilerini azaltmaktadr.!7:18

Katran

Katran DNA sentezini dolaysiyia bazal hicrelerde mitotik aktiviteyi azaltir, Ingiltere'de siklikla UVB Ile birlikte
Coekerman rejiminde kullaniimakla beraber kullamim zorlugu ve kozmetik olmamasi nedeniyle fazla tercih
edilmemektedir. Kozmetik olarak daha kolay kabul edilebilir, rafine edilmis formlan da piyasada olmakla
birlikte, etkinliklerinin daha az oldugu bildirimektedir,'3- 7. 18

Anthralin

Anthralin psoriasiste azalmis olan IL-10Q seviyelerini artirir. Anthralin, Ingram rejiminde UVB ile birllkte
kullanilabilir. Ginomaozde anthralin daha cok kisa kontakt tedavi olarak kullamilmaktadir. Son yillarda gikan
bir anthralin formilasyonu (miconal %1), sadece vucut sicakh@inda anthralinin salinmasina izin vererek giysl
ve esyalann boyanmasina engel olmaktadir. Anthralinden sonra trietanolamin uygulanmast derl (rritasyonunu
ve hoyanmasini azaltmaktadir. Hipokloritli deterjanlar esyalardan anthralin lekelerinin temizlenmesine yardime

olurken, hafif asitik sabunlar deri lekelerinin temizlenmesine yardimci olur.'3: 18-18




Topikal Vitamin D Analoglan

Keratinosit proliferasyonunu azalur ve differensiyasyonunu artirirlar. Ayni zamanda IL-10 seviyesini artirirken,
IL-8 seviyesini azaltarak psoriasis tedavisinde etki gosterirler. Kalsipotriol, takalsitol ve kalsitriol olmak tzere
g tip vitamin D analogu bulunmaktadir, Bunlardan kalsipotriol en etkilisidir. Kalsipotriol vitamin D ile ayni
reseptorlere badlanir ancak sistemik kalsiyum homeostazinda vitamin D'den daha az etkilidir,!” Vitamin D
analoglari renksiz, kokusuzdur ve derlyl boyamadikiar icin hastalar tarafindan kolay kabul edilirler, En sik
gorilen yan etki %15-20 oraminda garulen irritasyondur, bu nedenle kalsipotrial yuzde ve kivrim bélgelerinde
kullaniimaz. Kalsipotriol yaklasik bir yil boyunca kullanilmis, tasiflaksi ya da énemli bir lokal yan etki
gbzlenmemistir.'® Kalsipotriolun etkinligi oklizyon seklinde kullamimi lle ya da kullanim sikhi@imin artirdmas:
ile artar ancak bu tir kullanimlarda hiperkalsemi riski de artar. Kalsipotriolun haftada en fazla 100 gram
kullaniimas) énerilmektedir. Kalsipotriol ile topikal kortikosteroidler karsilastinlmis ve kalsipotriolun sinif |1
toplkal kortikosteroidler ile benzer etkinlikte, sinif | topikal kortikosteroidlerden daha az etkill oldugu
bulunmusgtur. Sinif | topikal kortikosteroidler ile kalsipotriolun kombine kullamimi her birinin tek tek kullanimindan
cok daha etkill bulunmustur.'® Bir calismada kalsipotriol pomat sabahlan, halobetazol pomat aksamilari ikl
hafta boyunca kullamimis ve oldukca etkili bulunmustur. Bir baska calismada halobetazol pomat sadece hafta
sonlan gunde iki kez, kalsipotriol pomat hafta I¢l giinde iki kez kullanilmis ve hastalanin %76'sinda 6 ay boyunca
remisyon devam etmis, deride atrofi gézlenmemistir. Vitamin D analoglan fototerapi veya diger tedavi yontemlerl
ile de kombine olarak kullanilabilir. Kalsipotriol + UVB kombinasyonunun tek bagina UVB'den daha etkili oldugu
saptanmistir, Kalsipotriol PUVA ile kombine edildiginde total UVA dozunu azaltmaktadir. Kalsipotriolun PUVA
ya da UVB tedavisinden sonra suriilmesi gereklidir. Son yillarda kalsipotriol krem ve solusyon da piyasaya

cikmistir. Kalsipotriol krem, pomada gore biraz daha az etkili bulunmustur.'® 17. 18

Tazaroten

Ugiincl jenerasyon asetilenik retinoiddir. Tazaroten %0.05 ve %0.1 konsantrasyonunda Jel formundadir ve
giunde bir kez kullanilir. Hafif-orta siddetteki plak psoriasiste plasebo ile karsilasunldiginda oldukca etkili
bulunmustur. Tazarotenin en onemll yan etkisi irritasyondur. Tazaroten etkinligin artinimasi ve irritasyonun
azaltilmasi i¢in topikal kortikosteroidler ile kombine adilebilir. Tazaroten mometazon furoat %0.1 ile ve
fluosinonid %0.05 lle kombine edilerek kullanilmg, tedavi etkinliginin arttigi ve irritasyonun azaldig gozlenmistir,
Farkli bir kombinasyonda Tazaroten %0.1 jel pazartesi, carsamba, cuma gunleri klobetazol pomat sali ve cuma
gunlerl kullaniinus, oldukga etkili bulunmustur. Bir baska rejimde toplkal kortikosteroidler sabah, tazaroten
aksamlan kullanilmisur. Tazaroten ile topikal kortikosteroidlerin dedisik kombinasyonlarda kullamimlan tedavi
etkinligini artinrken tazarotenin irritasyon yapici etkisinl ve Kortikosteroidlerin atrofi yapior etkisinl azaltmaktadir,
Tazaroten kisa kontakt tedavisinde tazaroten Jel 5 dakika ya da daha kisa sure lle uygulanmaktadir. Caligmalarda
uzun sireli kullamm kadar etkill oldugu bildirilmektedir, Tazaroten UVB ile kombine edilerek kullaniimis ve
tek basina UVB tedavisinden daha etkili bulunmustur. Tazaroten korneum tabakasini incelttigi icin daha kolay
yaniklar olusabilir bu nedenle UVB dozu azaltimalidir, Tazaroten yuz, kivnim bolgeleri, sach deriye uygulanmamal,

hamile ve emziren annelerde kullanilmamalidir.'® 4. 18
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Takrolimus (FK506, Prograf®)

Biyolojik dzellikleri siklosporin A'ya benzeyen lipofilik bir ajandir. Takrolimus, T hiicre infiltrasyonunu ve
keratinosit proliferasyonunu inhibe eder, IL-2 reseptor seviyesini azaltir. Takrolimus %0.03 ve %0.1
konsantrasyonlarinda atopik dermatit tedavisinde kullaniimaktadir. Takrolimus kalin kepekli lezyonlarda etkili
deadildir, bu lezyonlarda ancak kepekler kaldinidiktan sonra veya okliizyon seklinde uygulanirsa etkili olabilir.
Takrolimus derinin ince oldudu yoz ve kivrim bolgelerinde givenli ve etkill olarak kullamilabilir,2-29

Pimekrolimus (ASM 981, Eildel®)

Takrolimus ile karsilastinldi@inda, 20 kat daha lipofilik, deriden emilimi daha az dolaysiyla immdnsupresif
etkisi daha azdir. Psoriatik deride etkinligi azdir, Okltzyon lle % 0.3 ve % 1 konsantrasyonlannda kullanildi@inda,
2 hafta sonunda, % 1 konsantrasyonunda % 82, % 0.3 konsantrasyonunda |se % 63 oraninda dizelme oldugu
bildirlimistir. Pimekrolimus (% 1), dre (% 10) ile kombine edilerek kulianildiginda, oklizyon uygulanmadan
tedavide etkili olabilir.?

Topikal Metotreksat

Sistemik olarak uzun yillardir kullamilan metotreksatin hidrofilik jel icinde % 0.25'lik formu topikal olarak
kullaniimakradir. Bir calismada glnde iki kez, haftada dort gln, dort hafta boyunca uygulandiginda hastalarin
% 83'Uinde tam diizelme gozlendigl ve 9 aylik takip surecince relaps gorilmedigl bildiriimistir,?!

Fototerapi-Fotokemoterapi

Fototerapi

UVB Immunmodulasyon yaparak psoriasis tedavisinde etkili olur. Ozelllkle topikal tedavinin uygulamasinin zor
oldugu yayqgin, kiclk, ince plak psoriasisll hastalar icin uygundur. |kl tip UVB lambasi bulunmaktadir; genis-
bant (290-320 nm) ve dar bant (311-313nm). Dar bant UVB daha etkili olarak bulundugu igin ginimizde daha
cok dar bant UVB lambalan kullanilmaktadir. UVB'nin lezyonlann temizlenmesi icin haftada 2-3 kez, 3-10 hafta
uygulanmasi gereklidir. Dar bant UVB, PUVA'dan daha az etkili ancak, daha glivenll bulunmustur. Pratik olarak
UVB fototerapisinin etkinligini artirmak Igin UVB anthralin veya katran ile kambine kullamimaktadir ancak bu
konuda yapilmis fazla ¢alisma yoktur. UVB fototerapisinden hemen once vazelin ya da mineral yag kullanilirsa
UVB’nin etkinligi artar. Ancak UVB tedavisinden once kalin tabaka halinde strilmis krem ve pomatlar mutlaka
temizlenmelidir, UVB'nin cesitli llaclarla kombine olarak kullaniimasi istenmeyen sonuglara neden olabilir. Bazi
calismalarda, UVB topikal kortikasteroidlerie kombine edildiginde remisyon siresinin kisaldig bildirilmistir,
UVB kisa kontakt anthralin tedavis| ile kombine edildiginde cok az Ilave fayda saglamakta ancak hastalar
anthralini kullanmak istememektedirler. Dar bant UVB'nin kalsipotriol ile kombinasyonunun tek bagina dar
bant UVB'ye gore bir fayda saglamadigi saptanmistir.22 UVB tazaroten (le kombine olarak kullanildiginda
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lezyonlar daha kisa sirede temizlenmektedir, UVB sistemik metotreksat ve asitretin ile kombine kullanildiginda
dramatik dizelme gozlenmekte, kullanilan metotreksat ve asitretin dozu azalmaktadr.'® 23, 24

Fotokemoterapi (PUVA)

Haftada 2-3 kez, 20-30 seans sonrasinda hastalann % 90'inda belirgin tam dizelme gozlenmistir. PUVA
tedavisinde en sik gérillen yan etki bulanudir. Bulantinin dnlenmesi igin methoksalen béliinmiis dozlarda veya
yiyecekle alinabilir. PUVA'ya bagh yariklar 48 saatte pik yapar bu nedenle tedaviye baslanirken 48 saatten 6nce
Ikincl seans uygulanmamalidir. PUVA tedavisinin uzun stre kullamimasi ile basta deri maligniteleri olmak (izere
bir gok yan etki gorilebilir. Tedavi suresinl kisaltmak ve etkinligi artirmak icin PUVA topikal ve sistemik tedaviler
ile kombine edilebilir. PUVA ile topikal kortikosteroidlerin kombinasyonu konusunda geliskill raporlar vardir.
Bazi calismalarda kombinasyonun lezyonlan daha kisa surede temizledidi bildirilirken bazi calismalarda remisyon
stresinin kisaldigs bildirilmektedir. PUVA kalsipotriol ve tazaroten lle kombine edilirse total UVA dozu azalmaktadir.
UVA kalsipotriolu inaktive ettigi icin mutlaka fototerapiden sonra uygulanmalidir.!S PUVA ile oral retinoid ve
metotreksat kombinasyonlan tedavi etkinligini artirir. UVB ve PUVA'ya direngli hastalarda UVB ve PUVA kombine

olarak kullanilirsa tedavi etkinligi artar.'s 23, 24
Lazer Tedavisi

Son yillarda excimer lazer (UVB 308 nm) az sayida direncli plag: olan hastalarda kullanilmis ve basanl sonuglar
alindiai bildirilmistir. Lazer ile saglikh derl etkilenmeden sadece lezyonlarin yiksek dozlarda UVB'ye maruz
birakilmast mumkiin olmaktadir. Lazerin psoriasis tedavisindeki yerinin tam belirlenmesi igin yeni calismalara

ihtiyag vardir.' 7 2 2*

Hafif-orta siddetteki psoriasis tedavisinde monoterapi ve kombine tedavilerin disinda basamakl tedavide
kullamlabilir, Basamakl tedavide amac, hizli temizleme fazindan sonra, kombinasyonlarla givenli bir idame
saglamakutir. Basamakl tedavi 3 asamalidir; 1-hizli silinme fazi, 2- gecis fazi, 3- idame fazi. Basamakl tedaviye
ornek verecek olursak, tedaviye kalsipotriol (2 kez) ve topikal kortikosteroidler (2 kez) ile baslanir. Gegls fazinda
kalsipotriol ayni sekilde kullanilirken, kortikosteroldler sadece hafta sonu kullanilir. Idame fazinda ise sadece
kalsipotriol kullamlir.?® Psoriasis tedavisi lezyonlarin yerlesim yerlerine ve tipine gore dedisikiik gosterebilir.

Guttat Psoriasis
Nemlendiriciler, katranli veya katransiz topikal kortikosteroidler, vitamin D analoglan, UVB ve PUVA kullanilabilir.'®

Palmaplantar Psoriasis

Hiperkeratotik / pustller psorlasis tedavisinde gigla kortikosteroidler agik veya okluzyon seklinde, kalsipotriol
veya tazaroten ile kombine olarak kullanilabilir. Yeterli olmazsa asitretin ve PUVA eklenebilir ve diger sistemik
redaviler kullanilabilir,*'0

Sacli Deri Psoriasisi
Tedavide, katranli sampuanlar, keratolitik ajanlar, ketokonazol sampuan, topikal kortikosteroidier, kalsipotriol



solisyon, anthralin krem tek basina veya kombine olarak kulianilabilir. Bir calismada betametazon valeratin
kopuk formu sollsyon formundan daha etkill bulunmustur.'® Direncli olgularda foroterapi ve intralezyonel
steroid denenebilir.'?

Tirnak Psoriasisi

Tedavisl oldukga zordur. Topikal tedaviler simirl) fayda saglar. Tedavide ¢ok giclu kortikosteroidler, kalsipotriol
okliizyon ve tazaroten (okliizyonlu veya oklizyonsuz), 5-fluorourasil krem kullanilabilir. Intralezyonel triamsinolon
(3-10mag/ml, 0.05-0.1 ml/ay) uygulanabilir. Tedavinin yetersiz oldugu hastalarda sistemik tedavi yontemler|
kullanitabilir,'5-18

Hafif-orta siddetteki psoriasisin tedavisinde yukanda anlatilan tedaviler yeterli olmazsa veya hasta uygulayamaz
ise veya hasta tercihini sistemik tedaviler yonunde kullanirsa metotreksat, siklosporin A, asitretin kullamilabilir.
Bu tedavilerin yetersiz oldugu veya kullanilamadig: durumlarda mikofenolat mofetil, tiyoguanin, hidroksilre,
fumarik asit esterleri, takrolimus, sulfasalazin, azatiyoprin ve biyolojik tedavi yontemler| (Alefacept, Efalizumab,
Etanercept, Infliximab) kullaniabilir, 2728
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AKNE TEDAVISINDE PRATIK YAKLASIMLAR

Sevgi Bahadir, Savas Yayh

Akne vulgaris, yiiz, sirt ve gévdede yaygin olarak bulunan pilosebase initenin kronik inflamatuar bir hastaligidir.'
Epidemiyolojik calismalarda adolesan ve genc eriskinlerde %70-80'e varan siklik rapor edilmistir. Erkek ve
kadinlarda esit oranda gbrilen hastalik, siklikla kadinlarda eriskin ddnemde devam etme egiliminde iken,
erkeklerde ise daha siddetli seyir goriilebilmektedir.?

Akne vulgaris etyopatogenezinde dort temel faktor rol oynamaktadir. Bunlar; artrmis sebum dretimi, folikiler
infundibular kornifikasyon ve hiperkeratinizasyon sonucu komedon olusumu, propionibacterium acnes
(P. acnes) kolonizasyonu ile folikiller obstruksivon ve konadin inflamatuar yanitidir.!

Akne vulgaris, adolesan ve geng eriskinlik doneminde kendiliginden gerlleyip kaybolma olasilig) yiksek bir
hastalik olmasina karsin yarattig: fiziksel ve psikolojik sorunlar nedeniyle 6nemli bir hastaliktir.* Dermatolog,
hastaligin siddetini azaltip sonlandiracak tedaviyl belirlerken ayrica sikatris gelisme olasihigini azaltmayi ve
hastasinin psikososyal iyilik halini saglamay hedeflemelidir. Akne tedavisinde amag, hastaligin etyopatogenezinde
yer alan patolojik siirecleri normallestirmektir. Aknenin uygun tedavisini belirleyebilmek icin tim hastalardan
detayl bir 6yki alinmas: gerekmektedir. Oykiniin bilesenleri Tabla 1'de snraIanmlstlr.'5 Aknell hastanin
muayenesinde hastalik siddeti komedon, papul, pustul, nodul, kist gibi mevcut lezyonlar ile fiziksel sikatrisler
ve psikolojik bozukluklann varligina dikkat edilerek belirlenir.? Hastalik siddetini degerlendirmede kullanilan
kriterler Tablo 2'de sunulmustur.” Toplkal veya sistemik olarak uygulanabilen bir cok tedavi secenegi
bulunmaktadir. Bu tedavilerden hastaligin etyopatogenezindeki dort temel slirece etki edebileni yalnizca sistemik
isotretinoindir. Akne tedavilerinin temel etki mekanizmalari Tablo 3'te gosterilmistir.®

Aknenin topikal ilaglarla tedavisinde segilen ilag kadar, ilacin formilasyonu da énemlidir. Kremler hassas ve
kuru derisi olanlar igin uygunken, yagh derilerde jel formundaki ilaglar daha rahat kullanilabilir. Losyonlar ise
her tirli deri tipinde rahatiikla kullanilabilen formlardir.? Gunde bir veya ikl kez uygun driinlerle yapilan deri
temizligl, aknenin topikal tedavisine katkida bulunacaktir, Amac, fazla miktardaki yag ve kalintlari uzaklastrmakur,
Glnluk kullanim sabunlarr alkali pH'da oldugundan kurutucu etkileri ¢oktur. Bu nedenle deri pH'sina yakin

pH'da kozmerik sivi sabun ve jeller, benzoil peroksitin eklendigl temizleyici sabun ve losyonlar kullanilabilir.'®

Hafif Siddetli Akne Tedavisi

Komedonal Akne

Topikal retinoidler hafif siddettekl komedonal aknenin tedavisinde birinci secenek ilaglardir, Etkilerini, nukleer
retinoik asit reseptdrleri (RAR) ve retinoid X reseptarit (RXR) Uzerinden gerceklestirirler. Retinoidier, olgun
komedonlar ortadan kaldirirken, yeni mikrokomedoniarin olugmasini da inhibe etmektedirler. Ayrica, 6zellikle
adapalen gibi tcuncil kusak retinoidler basta olmak Uzere antiinflamatuar etkiniige de sahiptirler. Bunlara ek
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olarak, akne tedavisinde kullanilan diger topikal llaclann penetrasyonunu da kolaylastirirlar,''-'¥ Akne tedavisinde
tretinoin, adapalen, tazaroten, isotretinoin, motretinid, retinaldehid ve [i-retinoll glikuronid gibl birgok topikal
retinoid kullanilmaktadir.'?

Tretinoin

Akne tedavisinde |k olarak kullanilan topikal retinoiddir. Krem, jel, soliisyon formlarninda % 0.025-0.4 arasindaki
konsantrasyonlarda cok sayida secenek mevcuttur.'? Tretinoin % 0,025 krem ve Jel, |12 haftalik tedavi sonrasinda
non-inflamatuar ve inflamatuar akne lezyonlan Gzerinde etkili bulunmustur.'®'S En belirgin yan etkisi kutanoz
irritasyon olup, hastalar baslangic déneminde olusabllecek irritasyon ve pistiler alevienme konusunda
uyariimalidir. Ozellikle hassas derilerde, tedaviye disik konsantrasyonla baglamak faydali olacaktir. Mikrosfer
Jel ve polimer krem seklindeki iki yeni formiilasyon daha iyl tolere ediimektedir. Fotosensitivite gelisebileceginden

gece kullaniimalidir.'®
Adapalen

Uctnca kusak bir topikal retinoid olup, % 0.1'lik jel, krem ve solasyon formlar mevcuttur. Tretinoin % 0,025
jel ile karsilastinldiginda benzer etkinligi gostermesinin yaninda, daha az irritan etkiye sahiptir.'” Oksijen ve
ultraviyole ile stabilitesi bozulmadigindan gece uygulanmasi zorunlu olmayip, benzoil peroksit ile kembine
de edilebilir,'8

Tazaroten

Bir asetil retinoid olan tazaroten, hizla aktif metaboliti tazarotenik aside donusmektedir. Tazarotenin % 0.05
ve 0.1'lik Jel formlar mevcuttur, Amerika'da psoriasis ve akne icin endikasyon alan ilag, Avrupa’da yalnizca
psoriasis tedavisinde endikedir.'? Tretinoin le karsilastirildiginda benzer etkinligi saglasa da. kutanéz irritasyon
acisindan fark saptanmamistir.0

isotretinoin

Isotretinoinin % 0,05 ve % 0.1 krem ile % 0.05 jel formlar| mevcuttur, Tretinoine benzer etkinligl yaninda irritan
potansiyell daha dustktur, Oral formundan farkli olarak sebum sekresyonu tzerinde etkisizdir.''
Motretinid, retinaldehid ve p-retinoll glikuronid gibl yaygin olarak Uzerinde ¢alismalann yapilmadigi yeni topikal
retinoldler, etkinlik ve uyum agisindan umut vermektedir,'’

Azeleik Asit

Doymus bir C9-bikarboksilik asit olan azeleik asit, hem aerop, hem de anaerop bakterilere kars antibakteriyel
ozelliklere sahiptir. Buna ek olarak antiinflamatuar etkinligi de bulunan |lag, epidermal keratinizasyonu da
inhibe eder.?' % 20'lik krem formunda bulunur. Komedonal ve inflamatuar akne lezyonlarini tedavi etmede
topikal retinoidlere benzer etkinlik sagladigi gosterilmistir. Azeleik aside karsi bakterivel direng bildirilmemistir.'2
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Fotosensitizasyon riski yoktur, topikal retinoid tedavisini tolere edemeyen hassas derili bireylerde ve postinflamatuar
hiperpigmentasyon riski bulunan esmer tenlilerde iyi bir alternatiftir,??

Salisilik Asit

Komedonal akne tedavisinde % 0.5-10 arasindaki konsantrasyonlarda destekleyici ajan olarak kullamlabilir.
Keratolitik ve antiinflamatuar 6zellikleri mevcuttur. Kutanéz irritasyona yol acabilir.'3

Alfa Hidroksi Asitler

Folikiler korneosit adezyonunu azaltarak yeni komedon olusumunu onleyen ajanlardir. %6-15 arasindaki

konsantrasyonlart komedonal aknenin tamamlayic tedavisi icin uygundur.??

Komedon Ekstraksiyonu ve Elektrokoter

Buyuk ve genis komedonlarin ortadan kaldirilmasinda ekstraksiyon ve elektrokoter uygulamas: da faydali
olabilmektedir.??

Papilopiistiiler Akne

Hafif papulopistiler akne tedavisinin ilk secenegi, topikal retinoidlerle bir antibakteriyelin kombinasyon seklinde
kullaniimasidir. Topikal retinoidler, antibakteryellerin penetrasyonunu arttirici 6zelligi de sahiptir.?* En sik
kullanilan antibakteriyel ajanlar benzoil peroksit, azeleik asit, topikal klindamisin ve eritromisindir.2?

Benzoil Peroksit

Topikal akne tedavisinin etkill ve givenli bir ajani olan benzoll peroksit, giiclu antimikrobiyal ozellige sahip
olup, antiinflamatuar ve antikomedojenik etkisi zayifur.'? % 1-10 arasindak| konsantrasyonlarda; krem, Jel,
soltsyon ve losyon formilasyonlarinda bulunmaktadir. Antibakteryel azelligi topikal antibiyotikler kadar
gucladir. Ayrica, oral veya topikal antibiyotik tedavisine eklendiginde, direncli P.acnes suslarini kontrol altina
almaya yardimei olur.2%2% % 2 5'luk konsantrasyonu lle daha yiksek konsantrasyonlanini karsilastiran bir
calismada, ilacin etkinligi distk konsantrasyonda da benzer bulunmus, yliksek konsantrasyonlarda ise [rritasyon
gibi yan etkilere daha sik rastlanmistir.?® En sik rastlanan yan etkisi kutanéz irritasyon olup, konsantrasyon
ve uygulama sikhgi azaltilarak asilabilmektedir. Benzoil peroksit, ayrica killar ve giysileri boyayabilmektedir.'?
Fotosensitivite cok nadiren de olsa ortaya gikabilmektedir.'® Topikal antibiyotikler ile kambine kullanimi, yalniz
basina kullammindan daha etkili bulunmustur. Ayrica hasta uyumu daha iyidir. Eritromisinin % 3'lak, klindamisin

%1'lik konsantrasyanlan ile olusturulmus kombinasyon preperatlari da mevcuttur, 2.8

Topikal Antibiyotikler

Hafif siddetli inflamatuar aknenin tedavisinde endikedirler. En sik kullanilan ajanlar klindamisin ve eritromisindir.
Diger topikal antibiyotikler diisik etkinlikleri ve genis yan etki profilleri nedeniyle tercih edilmemektedir.'?
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Deride, ozellikle folikullerdeki P. acnes sayisini azaltirken, buna ek olarak kemotaksis inhibisyanu yolu ile
antiinflamatuar etkinlik de gésterirler.?” Indirekt antikomedojenik etkileri de gésterilmistir.?8
Bakteriyel direng gelisiminde son yillarda yasanan artis nedeniyle tek bagina kullaniimalan onerilmemektedir.
Zorunlu hallerde 3-4 haftalik kisa tedaviler uygulanabilir, Benzoil peroksit lle kombinasyonlar, azeleik asit ile
danisomli kullammilan daha uygun garuimektedir.'? Inflamatuar lezyonlar kontrol altina alindiginda antibiyoterapi
kesilerek topikal retinoid tedavisi ile devam edilebilir. Eger Inflamatuar lezyonlar kontrol altina alinamazsa

benzoil peroksit veya oral antibiyatiklerle kombine benzoll peroksit tedavisine gecilebilir.??
Klindamisin

Akne tedavisinde uzun yillardir etkili bir sekilde kullanilan klindamisinin % 1°lik jel, losyon ve solusyon formlan
mevcuttur.'? Toplkal antibiyotikler icersinde indirekt antikomedojenik etkisi en belirgin olanidir.2? Benzoil
peroksit ile kombinasyon preperati, tek baslarina kullamimlarnindan etkill bulunmustur.3?

Eritromisin

Akne tedavisinde sik olarak kullanilan diger topikal antibiyotiktir, % 1-4 arasindaki konsantrasyonlarda, krem,
jel ve soliisyon formlan mevcuttur.'? P. acnes lizerindeki etkisi yaninda, sebase bez kanallarindaki mikrokoklarn
da sayisini azalur. Benzoil peroksit, tretinain ve ¢inko ile kembine edilmis preperatian daha etkill ve bakteriyel
direnc agisindan daha gtivenli g6riinmekredir.! 218

Orta Siddetteki Aknenin Tedavisi

Orta siddetteki aknenin tedavisinde, oral antibiyotikler, hormonal tedaviler ve oral isotretinain gibi sistemik
ilaglar kullanilmaktadir. Fiziksel sikatris, postinflamatuar hiperpigmentasyon veya psikolojik bozukluklara yatkin
bireylerde, sirt, omuzlar ve g6gsi tutan yaygin hastalik varhiginda, topikal tedaviye yamit vermeyen hastalarda

sistemik tedavi distndlimelidir.2?

Oral Antibiyotikler

Oral antibiyotikler akne tedavisinde uzun yillardir kullamiimalktadir, P.acnes'in buyumesini baskilarlar. Tetrasiklinler
ve eritromisinin antiinflamatuar etkinlikleri de vardir.?! Perifolikiler lenfosit birikimini énleyerek Indirekt olarak
komedojenezi azaltirlar.3?

P. acnes, invitro olarak penisilinler, sefalosparinler, makrolidler, tetrasiklinler, klindamisin, aminoglikozidler,
trimetoprim ve sulfonamidler gibi cesitli gruplardan bircok antiblyotige duyarli olmasina ragmen, antibiyotiklerin
etkinlik gésterebilmesi icin P. acnes'in cogaldid pilosebase foliktlin lipidden zengin ortamina ulasmasi
gerekmektedir, 3334

Penisilin ve sefalosporinler hidrofilik oldukiarindan, klindamisin ve trimetoprim yan etkilerinden dolayt tercih

edilmezler.®3% Akne tedavisinde en sik kullamlan oral antibiyotikler tetrasikiin, doksisiklin, minosiklin, eritromisin

ve azitromisindir.3* Aknede oral antibiyotik tedavisi ortalama 4-6 ay strdiirilmelidir. En kisa strell kullanimin
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6-8 hafta olabilecegini de savunanlar vardir.??** Cok uzun streli antibiyotik kullanimi direncli bakzerilerin
gelismesine neden olabilmektedir. Oral antibiyotikler, retinoidler gibl bir topikal ajan lle kombine kullanilmal,
kullamm sGresi 2 aydan uzun oldugunda bakteriyel direnci azaltmak amaciyla tedaviye benzoil peroksit de
eklenmelidir. Oral ve topikal antibiyotikler birlikte kullanilacaksa benzer yapiya sahip olanlar seclimell, relaps
durumunda tedavide daha 6nceden basanli olan ajan yeniden uygulanmalidir.?32% Direnc gelisimi eritromisine
kars: en fazla gorOlmekteyken, digerlerl sirasiyla tetrasiklin, doksisiklin ve minosiklindir.?®
Oral antibiyotik tedavisi altinda iken gorillen alevlenme ya bakteriyel direnci ya da Gram (-) folikulitl igaret
eder. Gram (-) folikalit, escherichia, enterobacter, klebsiella gibi bakterilerin yol agtigi bir tablo olup, ampisilin
veya isotretinoin ile kontrol altina alinabilir.??-*% Oral antibiyotikler ile es zamanl kullanilan ilaglar, 6zellikle
oral kontraseptifler konusunda dikkatll olunmalhidir. Kesin bulgular olmamakla birlikte, oral antibiyotik
kullananlarda oral kontraseptiflerin etkinliginde azalma olabilecegi bildirilmigtir.?™

Tetrasiklin

Inflamatuar lezyonlar kaybolana dek 1 gr/gin dozunda kullamifan tetrasiklin, daha sonra 500 mg/gun dozuna
inllerek surduriiebilir. llacin a¢ karnina alinmasi gerekmektedir.?® Gastrointestinal irritasyon, vulvovajinal
kandidiyazis ve fotosensitiviteye yol acablimektedir. Aynca gebelerde kontrendlke olan ilag, 12 yasin altindak|
cocuklarda kemik ve diglerde kalici diskolorasyon yapmasi nedeniyle énerilmemelidir.?®

Doksisiklin
50-200 mg/gln dozunda kullanilan doksisiklinin emilimi yemeklerden etkllenmez. Tetrasikline gore daha az

gastrointestinal yan etkilere sahiptir, Pilosebase folikullere gegisi de daha iyidir. Diger tetrasiklinlere gére daha
fotosensitizandir 3839

Minosiklin
Doksisiklin gibl 50-200 mg/ glin dozunda kullanilan minosiklinin emilimi yemeklerden etkilenmedidl Igin ag
karmina alinmasina gerek yoktur. Gastrointestinal yan etkileri daha az olmakla birlikte, bas agnsi, vertigo,

hiperpigmentasyon, SLE benzerl otolmmiun hastaliklan indukleme gibi yan etkilere sahiptir.354° Minosiklin alan
hastalarda 3-4 ayda bir karaciger fonksiyon testleri ve anti-nlkleer antikor (ANA) dizeyi istenmelidir.??

Eritromisin

1 gr/gln dozunda kultanilir. Gastrointestinal irritasyan, vulvovajinal kandidiyazis ve fotosensitiviteye yol
acabilmektedir.?® Bakteriyel direnc gelisiminde ilk siradadir.?®

Azitromisin

Haftada d¢ kez 250 mg veya ayda 4 gln 500 myg gibi ¢esitli doz semalarinda benzer etkinlik gostermis yeni
kusak bir makroliddir.!#2 Gastrointestinal yan etkiler olusturabilmektedir.*



Limesiklin, yeni bir tetrasiklin tirevi olup, akne tedavisinde 150-300 mg/gin dozunda kullanilablimektedir,?2
Roksitromisin, makrolid grubu bir antibiyotik olup, akne tedavisinde 300 mg/gln dozunda basanl oldugu
bildiriimistir. 43

Hormonal Tedavi

Kadinlarda orta siddette papulopustiler aknenin tedavisinde topikal retinoidlerle, bazen de topikal antimikrobiyal
ilavesiyle uygulanan hormonal tedavi iyl bir secenektir, Kuglk nodiler lezyonlan olan kadinlarda ise oral
antiblyotikler de tedaviye eklenebilmektedir.?2

Kadinlarda ge¢ baglangigh ve giddetli akne, oral antibiyotik tedavisine direncli ve sakal bolgesine yerlesmis
akne, premenstruel alevienme, ciddi sebum sekresyonu, hirsutizm, alopesi, menstruel bozukluklar gibi akneye
eslik eden durumlarin varhginda over veya adrenal kaynak|i hiperandrojenizm agisindan hastalarin arastinimalan
gerekmektedir. 445

Bu arastirma, serum serbest ve total testosteron, dihidroepiandrosteron sulfat (DHEA-S), 17-hidroksiprogesteron,
prolaktin duzeylerini ve luteinizan hormon/ folikGler stimilan hormon (LH/FSH) oramim icermelidir. Artmis
LH/FSH orani, polikistik over hastaligini, artmis DHEA-S, adrenal hiperplazi veya timdrlerden kaynaklanan
hiperandrojenizmi; artmis serbest testosteron Ise over veya adrenal kaynakl hiperandrojenizmi isaret edecektir.
Total testosteron duzeylerinde asir artig, over timarlerinde géralar. Artmis 1 7-hidroksiprogesteron ise
konjenital adrenal hiperplazi lehinedir, Bazi akne hastalarnnda tom degerler normal sinirlarda ¢ilkmasina ragmen,
premenstruel alevlenme varhg hiperandrojenemiyi destekler. Bu hastalar da hormonal tedaviden fayda
goriirler.5*% Hormonal tedavl, ayrica kontrasepsiyon planlayan ve menstruel sikluslarinin dizensizliginden
yakinan hastalar igin de uygun bir secimdir. Hormonal tedavide en sik kullamlan ajanlar oral kontraseptifler
ve antiandrojenlerdir. Etkilerinl over veya adrenal kaynakl androjenleri baskilayarak ve bunlarin Indikledigi
sebum dretimini azaltarak gerceklestirirler, 235

Oral Kontraseptifler

Over kaynakli androjenleri bloke ederler. Ostrejenlerin, lkinci ve Uglinct kusak progestinlerle kombinasyonlan
kullanmlmaktadir. Norgestimat, desogestrel, gestoden gibl GUgtnci kusak progestinler en az androjenik aktiviteye
sahip olanlardir.?* Sebum uretimini baskilama ve dolayisiyla akne uzerine etkinlik, 6strojen dozu arttikca daha
basanli olsa da, yiksek dozlarda tromboemboli gibl 6strojen bagimli yan etkilere daha sik rastlanir.*®
Buna ek olarak bas agnilan, gbgaslerde hassasiyet, adem, kilo alimi gibl yan etkilerl mevcuttur,?*

Siproteron Asetat

Androjen reseptar blokaji Ile etki gosteren bir antiandrojen olup ovulasyonu inhibe eder.*” Etinil 6stradiol ile
disuk dozda kombine preperat en cok tercih edilen hormonal tedavi yontemidir. Antiandrojen etkinligi daha
da arturmak icin menstruel siklusun ilk on ginG 50-100 mg/gun siproteron asetat tedaviye eklenebilir**
Memelerde hassasiyet, 6dem, bas agrsi, melazma gibi yan etkileri mevcuttur,®
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Spironolakton

Androjen reseptor ve 5-a reduktaz blokajs ile etkinlik gosterir. 50 mg/gun dozunda tedaviye baslanir ve yanita
gore doz arttinlir.*® Gebelikten korunma gerekmektedir. Hiperkalemi, menstruasyon diuzensizlikleri, memelerde
hassasiyet gibi yan etkilere rastlanabilir #?

Flutamid

Androjen reseptor blokeri olup 250-500 mg/gin dozunda kullanilsa da, 62,5-125 mg/gun gibi daha disik
dozlan da etkill olabilmektedir. Hepatotoksisite riski kullanimini simriayan nemli bir etkendir. Oral kontraseptiflerie
kombine edilebilir.*’

Glukokortikoidler

Dusiik doz sistemik kortikosteroidler konjenital adrenal hiperplazisi olan aknelllerde faydal bir tedavi secenegidir.
2,5-7,5 mg prednizon veya 0,25-0.5 mg deksametazon giinde bir kez, gece kullanilir,® Ozellikle deksametazonun
adrenal supresyonuna yol agma riskinden dolayi, tedavinin 2-3. ayinda ACTH stimulasyon testl yapiimalidir. %

Orta siddette aknesi olanlardan oral antibiyotikler ve hormonal tedaviye yanit vermeyenlerde, basarili tedaviler
sonrasinda kisa sirede relaps gorilenlerde ve uzun donem oral tedavi gereksinimi gazlenen hastalarda

isotretinoin tedavisi distniimelidir.2?

Siddetli Akne Tedavisi

Isotretinoin

Siddetll nodilokistik aknenin tedavisinde sistemik isotretinoin (lk secenektir. Sistemik Isotretinoin, halen en
etkili akne tedavi ajam olup, aknell hastalarda % 70-89"lara varan oranlarda remisyon saglamaktadir. |sotretinoin
akne patogenezindeki dort temel siirece etkill olan tek ajandir. Isotretinoin komedon olusumunu énler, sebum

uretimini ve derideki P.acnes kolonizasyonunu azaltir, antiinflamatuar etkiler| vardir,35:59

Siddetli nodulakistik akne diginda, yiiz ve govdeyi tutan yaygin aknede, fiziksel sikatris ve psikolojik bozukluk
potanslyell olan aknede, sistemik antiblyotik veya hormonal tedavl fle yanit alinamayan ya da tedaviye uyum
sorunu olan hastalarda, ciddi sebore varliginda ve akne fulminans, Gram (-) folikulit ve piyoderma fasiale gibi
akne varyantlannda basan ile kullamimaktadir,?%.50.51

Isotretinoinin optimal dozu 0,5-1 mg/kg/g olup, tedaviye 120-150 mg/kg kumulatif doza ulasincaya kadar
devam edilir. Bu, genellikle 4-6 ay: alan bir strectir. Yan etkiler ve uyum problemleri nedeniyle daha dusuk
dozlar secilebilirse de, relapslar siktir.** [lk ay 0,1-0,5 mg/kg dozunda baslayip, hastanin uyumuna gére daha
yuksek dozlara gikilabilir. Boylece tedavi bastangicinda olusabilecek alevienmelerden de kagimilmis olur. Etkinlik
ikinci ayin sonunda belirir ve tedavi kesildikten sonra 1-2 ay daha sirer.??-3% Siddetll inflamasyon iceren bir




alevienme varliginda 0,5-1 mg/kg/g dozunda oral prednizonun 4-6 hafta kadar kullanimi gerekebilir.*® Haftada
¢ gun 10 mg veya ayda bir hafta 20 mg/g gibi dusik doz isotretinoin ile intermitan tedavi, ozellikle dustk
sebum dretimi olan hafif aknell hastalarda basanh bir secenek olabilirse de, relaps oramnin yiiksekligl nedeniyle
genellestirilemez.?2-52 Isotretinoinin en sik gardlen yan etkileri derl ve mukozalarda kuruluklar sonucu geligen
keilitis, burun kanamasi, konjunktivit ve dermatittir. Gecicl alopesi ve palmar hiperkeratoz daha nadir rastlanan
yan etkileridir. Bas, eklem ve kas agnlan en sik tedavi gerektiren yan etkiler olup parasetamol ve non-steroid
antiinflamatuarlar ile tedavi edilebilir. Ciddi bas agnlan olan hastalarda benign Intrakranyal hipertansiyon
agsindan dederlendirme gerekir. Tetrasiklinler ile kullanimlan bu tabloya yol acabilecedinden kontrendikedir.%3
Omurga kemiklerinde hiperostoz, diyare ve abdominal agn nadir rapor edilen yan etkilerdir.?* [sotretinoin
gucli teratojen bir ajan olup, tedaviye baslamadan énce gebelik testi yapilmasi, hatta hastanin gebe olmadigindan
emin olmak icin menstruel sikiusun 2. veya 3. giin( tedaviye baglanmas: onerilmektedir. Tedaviden donce bir
ay, tedavi esnasinda ve tedaviden sonra 1,5 ay kadar etkili kontrasepsiyon gereklidir. Tedavi suresince aylik
gebelik testleri yapiimalidir.?? Isotretinoinin depresyon ve intihar ile iliskisi tartisma konusu olup, yine de
hastalar bu kanuda bilgilendirilmell, gerekli durumlarda psikiyatrik degerlendirme istenmelidir.>® lsotretinoin
ayrica kan lipidlerini ve karaciger fonksiyonlarini etkileyebiimektedir, Kan lipidleri, karaciger fonksiyon testleri,
tam kan sayimin iceren laboratuar testleri, tedaviye baslanmadan Gnce ve tedavinin 1, ile 2, ayinda yapiimalidir,
Sonuclar normal Ise ve doz arttinimiyorsa yinelenmelerine gerek yoktur.* Isotretinoin ile basarili tedavinin
ardindan hastalarin yaklasik Ggte birinde relapslar goralebilmektedir, Bunlar, genellikle tedaviden sonraki Ilk
yil icinde ortaya gikar. Aknesi yakin donemde gelisen geng hastalar, govdeyi tutan akne ve polikistik over
hastalig olan kadinlarda relaps riski daha yiksektir, #5:35.57 By hastalarda yeni bir isotretinoin tedavisi baslanabilir
veya aknenin slddetine gore baska ajanlar segilebilir.22

Idame Tedavisi

Aknenin basarili bir sekilde tedavisinden sonra siklikla topikal retinoidler ile idame tedavisine gecilmesi

onerilmektedir, Bazi hastalarda benzoll peroksit eklenmesi gerekebilmektedir.??

Hasta Egitimi

Siddetll formlarda hastalik tedavisinin yillarca strebilecegi veya tekrarlayan tedavilerin gerekebilecedi goz
onune alindiginda akne tedavisinde basan, ilaclann secimi yaninda hasta uyumuna da sikica baghdir. Tedaviye
uyumu saglayablimek de hastay, hastalig) hakkinda yeterince bllgilendirmekten geger, Akne hastalarina
sunulabilecek bilgller Tablo 4'de siralanmistir.®

Sonug

Aknenin siddetine ve lezyonlarin tipine gore énerilebilecek tedavi secenekleri Tablo 5°de gosteriimistir.'2Akne
tedavisl, ilaglarin kombinasyonu seklinde planlandiinda daha basarili gorinmektedir, Dermatologlar, fiziksel
sikatris ve psikolojik bozukluklara yatkin hastalarda daha gucli tedavi yantemlerini tercih etmelidirier.
Lazerler, fototerapi ve fotodinamik tedavi gibi yontemlerin akne tedavisinde etkinligi bzerinde caligmalar
shirerken, [okotrien inhibitérleri gibi etyopatogenetik siire¢leri hedefleyen yeni ajanlarin da Uzerinde durulmaktadir.
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Tablo 1. Akneli Hastaya Yaklasim

Aknenin suresi, baslangic yasi?

Erken veya ge¢ baslangic, hormonal
bozukluga isaret edebilir.

Tedavide daha once kullamilmis ilaglar?

Hanai ilaclar basanh, hangileri basansiz?
Uygunsuz teknik ve ya kisa tedavi sdreleri
basarisizlikta etkill mi? Yan etkiler?

Tedavi amaayla llag digi uriin kullamimi?

Irritasyona yol acan Grinler tedaviyi ve uyumu
kot etkiler.

Baska bir hastalik nedeniyle ilac kullanimi?

Topikal ve oral kortikosteroidler, lityum,
izoniazid, rifampin, hidantoin gibi ilaglar
akneyl kotiilestirehilir,

Kozmetik trun kullanimi?

Lanolin ve yap iceren kozmetikler akneyi

kotdlestirir.

Meslegi ve hobileri?

Yagh ortam, siki, travmatik, okliizyon yaratan

giysiler akneyi kotalestirir.

Eslik eden hastaliklar?

Atopik dermatit veya hassas cildi olaniar

irritasyon yapan ilaglari tolere edemeyebilir,

Kadin hastalara ek sorular

Menstruasyon oykiisi, premenstruel

alevlenme?

Kadinlarda sik rastlanir.

Oligometre, hirsutizm?

Eslik etmelerin hiperandrojenizmi destekler
Polikistik over hastaligi, gec baslangich

konjenital adrenal hiperplazi gibl

Sekstel aktivite?

Izotretinoin tedavisi altinda mutlak

kontrasepsiyon gereklidir.

Hormonal kontrasepsiyon kullanimi?

Bazi oral antibiyotik tedavisini kullanacak
hastalarda ikincl bir kontrasepsiyon

gerekebilir,




Tablo 2. Akne Siddetinin Siniflandiriimass

Akne siddeti Kriterler
<20 komedon
Hafif siddette akne <15 inflamatuar lezyon
<30 toplam lezyon sayisi
20-100 komedon
Orta siddette akne 15-50 inflamatuar lezyon
30-125 wplam lezyon sayisi
>5 kist
=100 komedon
Padetiakne >50 inflamatuar lezyon
>125 toplam lezyon sayisi
Tablo 3. Akne Tedavilerinin Teme! Etki Mekanizmalar
llag Etki mekanizmasi
Benzoll peroksit Antimikroblyal, zayif komedaolitik
Topikal retinoidler Komedolitik, antiinflamatuar
Sistemlk antibiyotikler Antimikrobiyal, antiinflamatuar
Oral kontraseptifier Sebosupresif
Komedolitik, antiinflamatuar, sebosupresif,
Sistemlk retinoidler
indirekt antimikrobiyal
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Tablo 4, Hasta Editimi h

Yiziin sik olarak yikanmasi hastaligy kétd yonde etkileyecektir. Deri temizligi gtinde bir ya da jki kez kurutucu
olmayan bir sabun veya temizleyici ile yapilabilir.

Diyetin akne uzerinde roli yoktur. Ozellikle alevlenme (le iliskilendirilen bir besin mevecutsa bundan
kaginilmasi faydali olabilir.

Akne lezyonlarim sikmak, siki giysiler ve her turli travma hastaligin iyilesmesini geciktirecek, iz kalma

riskini arttiracakur.

Ozellikle vag iceren kozmetikler akneyi kotiilestirebilir, bu nedenle non-komedojenik olan kozmetikler
kullamimalidir.

Yagl ortamlarda calisanlarda akne alevienmeler gasterebilir, is ortami degisiklikleri faydal) olabilir.
Tedavide kullamlan topikal ilaglar yalmzea lezyonlanin Uzerine degil lezyon bolgesine genisce, hatta gerekirse

tim yuze uygulanmalidir,

Tedavi icin gereken zaman samlanin aksine uzun olup, lyilesmeler genellikle 6-8 haftadan sonra baglamaktadir.

Lezyonlar dlzelse bile koruyucu amach bazi uygulamalarn devami gerekeblilir,

\ J

-

Tablo 5. Aknenin Siddeti ve Lezyonlarin Tipine Gore Tedavi Secenekleri

Akne siddeti Hafif Orta* Siddetli*
Akne tipi Komedonal Papi)lupiistﬁier Papilopustiler  [Moddler Nodlokistik
Topikal retinoid 4 | Oral Oral Oral
antibiyotik+ antibiyotik+ isotretinoin
1. secenek Topikal retinoid SECRYEYR Topixal E ;
antibiyotik veya topikal retinoid | topikal retinoid
AZA + /- BPO + BPO
Diger topikal Diger topikal Diger oral Oral Isotretinonin | Ylksek doz
retinoidler veya | retinoidler + diger | antibiyotikler + | veya oral oral antibiyotik
2. secenek AZA veya salisilik | topikal diger topikal antibiyatik + + toplkal
retinoid +
retinoid + /- BPQ/ | topikal retinoid
asit veya antibiyotik veya + P BPO | AZA
a ~hidroksi asitler| BPO/AZA AZA +/- BPO AZA
|dame Topikal retinoid Topikal retinoid + /- BPO
~ J

* Kadinlarda oral antiandrojenler de eklenebilir. AZA: Azeleik asit, BPO: Benzoll peroksit
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URTIKER TEDAVISINDE PRATIK YAKLASIMLAR

Yavuz Harmanyeri

Akut Grtiker hastamin yasam kalitesinl olumsuz etkilemekte olup, orofaringeal/laringeal anjiyoodemle birlikte
oldugunda ise yasamsal tehdit tasimaktadir. Bazi olgularda, anjiyoodemi takiben anafilaksi gelisebilmekte ve
yasamsal tehdit daha ciddi boyutlara ulasmaktadir, Kronik Grtiker olgulaninda ise yasam kalitesinin olumsuz
etkilenmesi devam etmekle birlikte, yasamsal tehdit olasiligi ve bu tehdidin ciddiyeti giderek azalmaktadir.

Urtiker tedavisinde pratik yaklasim, destekleyici ve semptoma yonelik olmalidir. Oncelikle tetikleyici, hizlandinc
ve eger biliniyorsa etyolojik faktarlerden kacinilmalidir. Bu amaca yonelik olarak hasta serin ortamda
bulundurulmali, stres ve agin yorgunluktan, alkol tiketiminden, friksiyon ataklar tetikleyebileceginden dar
glysilerden kaginilmalidir. Ayrica aspirin ve diger nonsteroidol antiinflamatuar ilaglarin (NSAID) alinmasi da

dnlenmelidir, 123

Bunlara ek olarak da dokulardaki mast hucreleri ve dolagimdaki bazofillerden mediyator ve sitokinlerin
salinmasinin ve bunlarin dokularia etkilesiminin, farmakolojik ve immanmodilatuar tedavilerle engellenmes|

gerekmekrtedir.*

Farmakolojik Tedavi

Farmakolojik tedavinin birinci basamagini antihistaminler ve ketotifen olugturmaktadir.?5:9 |lk secenek, H1
reseptor blokaj etkilerinin yaninda nonsedetif , uzun etkili ve antiinflamatuar etkileri de bulunan 2. ve 3. kusak
(yeni kusak) antihistaminlerdir,

Ulkemizde akrivastin, loratadin, desloratadin, setirizin, levosetirizin ve feksofenadin gibi yeni antihistaminler
bulunmaktadir. Feksofenadin 120-180 mg/giin, akrivastin 3x8 mg/gun, levosetirizin 5 mg/aun diderleri (se
10 ma/gln dozajinda uygulanmalidir,

Birincl kusak (klasik) antihistaminler sedatif etkili olup, bunlardan Grtiker tedavisinde dnerilenler, hidroksizin
(2x25 ma/gun), difenhidramin (2x25 mg/gtn) ve doksepindir {25-50 mg/gun). Doksepin ulkemizde
bulunmamaktadir.

Tedaviye yenl kusak antihistaminle baglanmali, yanit alinamazsa ayni kusaktan baska antihistaminler denenmelidir.
Gece kagintisimin belirgin oldugu ve/veya tetikleyici faktor olarak psikojenik faktérlerin bulundugu olgularda,
tedaviye gece dozu seklinde bir klasik antihistamin eklenmelidir. Yanit alinamazsa ikl degisik yeni kusak

‘84 ‘Prof, Dr. Yavuz Harmanyer)
GATA Dermataloji Klinigl, Ista




antihistamin kombine edilmelidir. Yine yanit alinamiyorsa mast hiicresi stabilizatorlerinden ketotifen (2x1-2

mg/giin) tek basina ya da yeni kusak bir antihistaminle birlikte denenebilir.

Yeni veya klasik antihistaminlerle birlikte H, reseptor blokerlerinin kombinasyonu onerilmekle birlikte H,
blokerlerinin Grtiker tedavisinde etkinligl yok denecek kadar azdir.

Antihistaminlere cevap vermeyen siddetli ve yaygin olgularda veya ézel bir nedenle kisa strede hizli tedavi
gerektiren durumlarda sistemik kortikosteroidler dustk dozda (prednizolon 0,5-1 mg/kg/gun), kisa sireli (7-
14 gun) giderek azaltilacak sekilde verileblimektedir.®”

Bir tedavi alternatifi olarak lokotrien reseptor antogonistlerinden montelukasun (10 mg/gin) diger tedavilere
direngli olgularda tek basina veya yeni kusak antihistaminlerle kombine edilerek verilebileceqgi bildirilmistir.8.9-10

Immunmodulatuar Tedavi

Farmakolojik tedavilere yanit vermeyen siddetli ve sik sik tekrarlayan olgularda immunmodiulatuar tedavilerden
siklosporinin yararli olablleceg! bildirlimistir.>&'! Renal fonksiyonlan, tansiyonu normal ve prekanser/kanser
oykiusi olmayan olgularda, 3 ay stre lle 4 mg/kg/gin dozunda verilebilir. Hizli etki gosterir. Kuratif degildir,
llag kesildiginde niks olur ancak sigrama (rebound) olmaz. Ayrica bir kir siklosporin tedavisinden sonra
antihistaminlere daha iyl yanit alinmaktadir.

Urtiker, anjiyoodemle birllkte oldugunda yasamsal tehdit tasidigindan 6zel dikkat, yakin takip ve ek tedaviler
gerektirmektedir. Orofaringeal/laringeal anjiyo6dem olgularinda (orta siddette) klasik tedavilere ek olarak
adrenalin sprey (medihaler-epi 280 mcgr/puf) uygulanmali, gerektiginde 15-20 dakikada bir tekrarlanmalidir.
Ulkemizde bulunmayan bu ilacin sik tekrarlayan olgular igin yurtdisindan temin edilmesinde yarar vardir. Siddetl|
anjiyoodem olgularinda yine klasik tedavilere ek olarak adrenalin (0,25-0,5 mg) subkutan verilmell, yeterfi
yanit alinamazsa 15-20 dakika ara ile tekrarlanmalidir. Sik tekrariayan siddetli olgularda hasta, adrenalini kendi
kendine uygulayabilecegi “otoenjektor” bulundurmahidir (Epipen, 300 mcgrm, Epipen 150 megr. jr). Ancak bu
preparatlar da tilkemizde bulunmamaktadir. Sik tekrarlayan siddetli olgular icin yurtdigindan temin edlimesinde
yarar vardir.

Diyabet, hipertiroidi ve iskemik kalp hastali§i olan hastalar adrenalin uygulamas) igin 6zel olarak degerlendirilmelidir.
Ayrica beta bloker ve ACE inbitoru kullanan hipertansiyon hastalan adrenaline yanit vermeyebilirler. Bu durumdaki
hastalara glukagon (Glucagen-Hypokit 1mg) subkutan veya intramaskuler yoldan uygulanmalidir.!2.13

Trisiklik antidepresan kullanan hastalarda da aritmi gelisebilme ihtimalinden dolayi adrenalin dozunun dlstk
tutulmasi gerekmektedir.'* Urtikerde nonpratik tedavi yaklasgimlan ise, intravenoz immunoglobulin (IVIG),
plazmaferez, dar bant ultraviyole tedavileridir. Ayrica traneksamik asit, sulfasalazin, hidroksiklorokin, melotreksat
gibi anekdotal tedavi bildirileri de vardir.6:11.14.1%
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KRONIK KONTAKT DERMATIT TEDAVISI

Muammer Seyhan

Kontakt dermatit cesitll eksternal ajanlara kars irritan veya allerjik mekanizmalar ile olusan, deride kizarikhk,
151 artiss ve sisme ile karakterize inflamatuar bir reaksiyondur.!-2:3 Allerjik kontakt dermatit onceden duyarlanmis
olmay: gerektiren, gecikmis tip hipersensitivite reaksiyonuyken irritant kontakt dermatit 6nceden duyarlanma
gerektirmez. Hem irritan hem de allerjik kontakt dermatit akut fazda eritem ve vezikilasyonla, kronik fazda
ise kuruluk, fissdrler ve likenifikasyonla karakterizedir.?-? Seyri 12 haftadan uzun sordiginde kronik olarak
tammlanir,** Allerjik ve irritan tipler arasinda klinik ayinm zor olabilir. Allerjik kontakt dermatit icin tek gegerli
tani testi yama testidir.”

Kontakt dermatit belirgin morbidite, medikal tedavi arayisi, isten uzaklasma, zaman ve para kaybina yol acan
sik gorilen bir hastaliktr.47

Kronik kontakt dermatit tedavisinde amac:

® Epidermal bariyer fonksiyonunun dizeltiimesi

@ Derinin lyilestirilmesi ve bu iyilik halinin sardirilmesi
@ Alevlenmelerin énlenmes|

® Semptomlanin gorolar géralmez tedavi edilmesidir, 52

Basanh tedavi igin tan dogru konmalhidir,* Hastamin 6ykusu irritan veya allerjik kontakt dermatit tamsi koymak,
nedeni bulmak ve tedavi planlamak agisindan enemlidir. Bulgularin baslama zamanti, baslama lokalizasyonu,
semptomlar, kisisel atopi tykiist, daha énce benzer durumlarin varligi, 6nceden tedavi uygulanms ise kullanilan
ilaglar, son zamanlarda kullanilan yeni siipheli iirnler ve hastanin meslegi sorgulanmahdir.'® |rritan ve allerjik
kontakt dermatit nedeni olabllecek siipheli materyalleri iceren Grtinler iyi sorgulanmalidir, Irritan ve allerjik
kontakt dermatite en sik neden olan maddeler; su, asitler, alkaliler, yaglar, petrol (irunleri, cozdiciiler, antibakteriyel
sabunlar, sampuanlar, deterjanlar ev temizliginde kullanilan maddeler, yapistincilar, yiyecekler ve yiyecek
paketleri, cimento, sentetik kaucuk, plastik, lateks, fiberglas, resin, nikel ve krom iceren metal objeler,
micevherler, bitkller, kozmetiklerde koruyucu olarak kullamlan parabenler, prezervatifler, parfumlerde kullamlan
baz) natirel yaglar, Peru balsami, fragrance mix, tekstillerdir.!'-'? Son zamanlarda yapilan caligmalar tekstillere

bagh kontakt dermatitlerin disuntldiugunden daha fazla oldugunu géstermistir.'?
Tedavi Prensipleri

Suphell materyalin saptanmasinin ardindan bu maddeden sakinma, korunma ve suphell maddenin degistiriimesi

olarak dzetlenebilir.?

1. Dr. Muammer Seyhan
rnrgni] Universitesi Tip Fakilltes! Dermatolojl Anabilim Dalt |87
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Sakinma

Tedavide en Iyi yaklasim bulunabilirse allerjen veya irritasyondan sorumlu ajanin uzaklastinlmasi, tekrarlayan
temaslarin engellenmesidir.!24.5.19.14 |rritan kontakt dermatit tedavisinde etkenin uzaklastinimas: lezyonlann
duzelmesi icin yeterlidir.®'5 Bu bazen gok kolay (neomisin qgibi) ama bazen imkansiz (formaldehit gibi)
olabiimektedir.'3 En 6nemli irritanlar sabuniar ve deterjanlardir. Su bile kendi bagina irritan gibi davranabilir.?

Kontakt dermatitte yama testi yapihp pozitif sonucla bir veya birkag allerjen tespit edilirse bu allerjenler hakkinda
hastaya yazili bilgi verilmelidir. Bu bilgiler kimyasal maddenin adini, sinonim adlarini ve topikal kullamm yollanm
icermelidir. Bu kimyasallardan kaginmanin ve korunmamin yollan da agiklanmalidir, Hasta herhangi bir trin
almayi planladiginda iceriklerinin kendisine verilen liste Ile kontrol etmesi onerilmelidir. Etkenin uzaklastunimasindan
sonra lezyonlarin dizelmesi 6 hafta veya daha fazla sdrebilir.'® Ancak bazen allerjen cevrede mevcut bir
kimyasaldir, tespiti imkansiz olabllir veya uzaklastinimas is veya yasam yerinin degistirilmesi gibi imkansiz
bir durum gerektirebilir.'*

Peru balsami, fragrance mixture ve nikel gibi siklikla yama testlerinde saptanan ve Iyl bilinen baz allerjenlerden
sakinilmasi onerilmelidir. Bu maddeleri iceren diyet kisitlamasi da etkill olmaktadir. Peru balsamj ve derivelerinin
parfumlerde koku maddes| olarak, yivecek ve iceceklerde gesni olarak ve |laclarda iyllestirici olarak kullanimi
glbl g ana kullanim alan vardir. Fowler ve arkadaslan balsamla llgili acili ve asitll meyve sulari, targin, vanilya,
ketcap, chill sos, konserve sebzeler, sarap, cikolata, oksuritk suruplarn, alkolsiiz ickiler, dondurma ve domatesin
gidadan 3-6 hafta sire ile gikanlmasinin bulgulars gerilettigini bildirmislerdir. Nikel alimiminin sinirlanmasi da
yararli olabilir ancak diyetten elimine etmek oldukga gucgtir. Soya zengin nikel kaynagi oldugundan ozellikle

soya unu, soya sosu, soya eti ve peyniri gibi drinler kisitlanmalidir.®*!7

Koruma

Supheli materyal ile temasin 6nlenmesl igin hastaya kisisel 6nlemler onerilmelidir.? Bariyer kremler, eldivenler,
uzun kollu tisortler veya 6zel giysiler temasi énlemede yararh olur.®'*'5 Korunma baslica eldivenlerie yapilabilir3
Bununla llgill genis ve agiklayici sonuglan olan ¢alismalarin bulunmamasi bu konuyu tartisilir kilmaktadir,'8
irritan kontakt dermatitin 6nlenmesinde koruyucu eldivenlerin kullanimi kabul edilen bir yontem olmakla birlikte
uzun zaman periyodunda kullanimi irritan bir faktdr olabilir. En 6nemli dezavantaj olan terleme (rritan etkiyi
artirabilir. Oklizyon etkisi stratum korneumun bariyer fonksiyonunu bozabilir.® Bunu 6nlemek amaciyla icten
ince beyaz pamuk astar veya eldiven kullanilmasi 6nerilmelidir.®'? Eldivenler hafif irritanlara karsi en iyl
koruyucuduriar fakat yilksek konsantrasyonlardaki antijenler ve nikel gibi bazi antijenler lastik bazl eldivenleri
penetre edebilirler.'®'? Bu nedenle korumasiz derinin temasinin en aza indirilebiimesi acisindan kisilerin
egitilmesi ve is sartlannin dizeltilmesi en 6nemli tedbir gibl gorunmektedir,'®

Temasi kesmek amaci ile koruyucu bariyer kremler Gnerilmektedir fakat, klinik calismalarda bariyer kremierin
koruyuculugu ile ilgili sonuglar henuz yetersizdir.57-'5:2% Yapilan bazi calismalarda duzenli tekrarlayan koruyucu
bariyer krem kullantminin deriyi su kaybindan ve daha sonraki irritasyondan korudugunu gostermistir.2' Baz
caligmalarda Ise derinin korunmast igin bariyer kremlerin yumusak nemlendiricilere ustan olmadigs
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bildirilmektedir.3:? Petralatum gibi nonirritan yadl substanslar hidrofilik kimyasal penetrasyonun éniine gecer
ve bariyer foriksiyonlari restore eder.? Quaternium-18-bentonite iceren nemlendirici kremin diizenli kullaniminin
kronik el dermatitinde vararli oldugu bildirilmistir.® Derl koruyucu kopik Hle yapilan calismada ajanin muhtemelen
allerjeni baglayarak veya deriye gecisini engelleyerek ve derinin dogal koruyucu direncine katkida bulunarak
ekzemanin dnlenmesinde yararh oldugu bildirilmistir. FDA tarafindan da uygun bulunmustur.” Umit vaat edici
koruyucu kremierin linoleik asit dimerinin poliamin tuzu kullanilan kremler oldugu bildiriimistir.'> Ancak
kullarimlan irritan madde ile daha uzun sdre ve rahat temas) saglamaya neden olan bir guven duygusu vermesi
agisindan sakincali olabilir.? Sekonder allerjik kontakt dermatite neden olarak tabloyu kotilestirmeleri de soz

konusu olabilmektedir.® Bariyer kremler en az gunde iki kez batiin etkilenen boélgeye sirilmelidir.2?

Supheli Materyalin Degistirilmesi

Temas eden maddelerin daha az irritan veya allerjik olmayan madde ile degistirilmesi yarar saglayacaktir.

Tedavide Primer Yaklasimlar

A- Topikal Tedavi

Sinurh sempromlan olan hafif vakalarda endikedir.

@ Topikal kortiksteroidll merhemler; el veya etkilenen bolgenin 5 dakika sureyle suda islatilmasinin ardindan
hidrofobik nemlendiric| veya topikal kortikosteroidli merhemler oklizyonlu veya oklizyonsuz uygulanir.
Yuksek potensli kortikosteroidler tercih edilir, Sinirli ve inatgi lezyonlarda intralezyonel kortikosteroid
uygulanabilir.

@® Kolloidal yulaf ezmesi banyolari; kolloidal yulaf ezmesi hem yumusama saglar, hem de temizleyici ajandir.
Kasinti gidericl olarak da yararhidir.

® Gerekiyorsa topikal antibiyotikler uygulanabilir ancak, topikal antibiyotiklerin cogu kontakt duyarlandirici
oldugundan dikkatli olunmalidir.

@ Disik konsantrasyonda komar katrani ve/veya iodoklorhidroksiquin preparatlan etkili olabilir.

@ Kasinti ve 6dem gibi semptomlann ortadan kaldiriimasi; topikal antipruritik ve lokal anestetikler intakt
deride kullanilabilir. Soguk kompresler faydal olabilir.

® Yumusauci, yaglandirici ve nemlendiriciler

@® Sabun yerine non-alkali temizleyiciler kullarlabilir.

B- Sistemik Tedavi

Kasint| veya édemi kontrol altina almak icin gerekebilir.

@® Antihistaminler; H1 reseptarlerini bloke ederek kasintiyr durdururlar, vazokonstriiktif etki ile eritemi azaltirlar.
Gece sedaltif, glindiz nonsedatif dzellikte olanlar tercih edilir.

Kortikosteroidler; gerektiginde oral ve intramuskiler kullanilabilirler,

Antibiyotikler; bakteriyel siper infeksiyonlar gelistiginde topikal veya sistemik antibiyotiklerle tedavi
edilmelidir,

C- Tedavide lkincil Yaklasimlar

Diger tedavi yontemlerine cevap vermeyen durumlarda kullamilirlar.

@® UVE; kronik direngli vakalarda

@ PUVA

@® Azatiyoprin
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@ Siklosporin
@ Sistemik retinoidler; hiperkeratotik palmoplanter dermatitde faydali olabllirler.

D- Editim
Hastaligin tabiat, tetikleyen allerjen veya irritan faktdrlerden korunma,

eldiven ve uygun giysi segimi, hijyen ve temizleyicl segimi, el kremi kullarimi konusunda egitim verilmelidir.
1-4,9,10,17,22

Elektronik ven tabanlan kullanilarak (Cochrane, Medline, Embase, Pascal, Jicst-Eplus, Amed) 1977-2003 tarihleri
arasinda yapilan ¢aligmalarda (90 ¢alisma) uygulanan el ekzema tedavileri derlenmistir. Butlin tedavilerin
yaklasik % 80'ini ultraviyole tedavisi, topikal steroidler ve sistemik immunsupresif tedaviler olusturmustur.??

Tedavide Genel Oneriler

@ Tani dodru konmalidir,

@ Tespit edilebilen allerjenler ve irritanlar uzaklastinimali, kasint ve inflamasyonu artinic: diger etkenlerden
sakiniimalidir.

@ Allerjenle temas sonrasi bélge mumkun oldugunca ¢abuk yikanmalidir,

@ Yanma ve batmaya neden olan herhangi bir sey [le temastan kagimimalidir.

@ Asindina sabunlardan kagimimalidir. Eller mumkin oldugunca az yikanmahidir. I yaparken altinda sabunun
birikmemesi Igin yhziklerin ¢ikarilmasi 6nerllir, Su Icermeyen el temizleyicileri deride hasara yol agmadan
inatgi kirlerl ve yadi uzaklastirabilir. Ev temizleyicileri ve deterjanlan lle temastan kaginilmalidir.

@ Banyo yadi veya gliserin iceren sabunlar kullaniimahdir. Banyo suyu sicak yerine \lik olmalidir, Sampuanlar
lastik eldivenlerle uygulanmalidir.

@ Limon, portakal, greyfurt, domates, patates, sogan ve sanmsak lle temas esnasinda da eldiven giyllmelidir.

@ Kasimak yerine hafif dokunuslaria kasinti giderilmeye calisiimalidir.

@ Eldiven kullanildiginda eldivenin ici de kurulanmali, eldivende delik olmamalidir.

@ Ev ve fabrika tozlan ile temasi onlemek icin eldiven giyilmelidir.

@ Ev isi yapilirken pamuk, plastik ve lastik eldivenler giyilmelidir. Bulasik yikarken elin temasi dnlenmelidir
(eldiven, firca vs).

@ Giinde 6-7 kez derinin nemlendirilmesi ve gerekirse yaglanmasi saglanmalidir.

@ Bariyer koruyucu kremler kullaniimalhdir. Suya, cozuculere, toza, kire karsi orta derecede koruyuculuk

saglarlar. Sabah uygulanmali, 6glen ve is aralarninda yenilenmelidir.! 924
Nemlendiriciler

Kronik dermatit tedavisinde nemlendiricilerin dizenli ve dogru kullanimi 6nemlidir. Epidermisten su kaybini
azaltarak deriyi daha yurmnusak ve daha esnek hale getirirler.?* [rritan el dermatitinin 6nlenmesinde nemlendirici
krem kullanan hastane personelinde daha az kuruluk ve likit sabun ve deterjanlara karsi daha az oranda ekzema
gelistigl bildirilmistir.22

Nemlendiriciler krem, merhem, losyon, banyo yagi ve sabun katkilaridir.® Genellikle yagl diriinler en lyi etkiyi
saflar, fakat kozmetik olarak ézellikle yliz gibi disa acik lokalizasyonlarda daha az yagh drtinler tercih edilir,8:2%
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lyi bir nemlendirici ucuz, etkili ve kozmetik olarak kabul edilebilir olmalidir.25 Ure ve gliserin gibl su tutucu
nemlendiriciler cok kuru deriler icin yararli olabilir.# Bununla birlikte 6zel icerikten gok, gliserin gibi lyi bir
nemlendirici bazin kullanildig) herhangi bir deri Grindniin dizenll kullamiminin yeterli oldugu gérilmistir.?!
Diizenli kullanimlan ekzemanmn akut alevlenmelerini ve topikal steroide ihtiyaci azalur.?® Banyodan sonra ve
giinde hirkac kez uygulanmalari énerilir, mimkan dedgilse en az iki kez kullanilmalidirlar.®Z5 Yetiskinlerde
viicudun bayik kismina 500 gr/hafta kullanimlari enerilmektedir.2® Derl lyilestikten sonrada kullaniimaya
devam edilmelidir. Topikal steroid kullaniliyorsa nemlendirici daha sonra strulmelidir.®-2% Banyo suyuna
nemlendirici ilavesi yararli olabilir. Antiseptik ve nemlendirici kombinasyonlarinin birlikte kullanim énerilmez.?%
Yaglayicilar okltiziv bir rabaka olusturarak suyun deride kalmasim ve nemlenmesini saglar. Yikanmadan hemen

sonra uygulanmahdirlar.'®

Topikal Kortikosteroidler

Kontakt dermatitte T hilcre aktivasyonunun inhibisyonu ve l6kosit migrasyonunun azaltulmasi amaci ile
kortikosteroidler siklikla kullanilir.2:2.'? Yapilan calismalarda akut inflamasyonda etkili olduklar: fakat kronik
ekzemada etkili olmadiklan gésterilmistir ve kullanimlari tartismalidir.?

Allerjik kantakt dermatitte topikal steroidlerin etkinligi daha lyi tanimlanmistir. Cift—kor bir calismada % 0.05
fluticasone propionate 7-8 gan kullanim sonucu nikele bagh kantakt allerjiyi etkili bicimde azaltrmis, eritem,
papil ve kasinti gibi klinik parametreler, transepidermal su kaybi ve stratum korneum hidrasyonu duzelmistir.
Ancak [rritan kontakt dermatitte kortikosteroid etkisi tartismalidir. Triamsinolon krem kullanilan bir calismada
eritemde ve transepidermal sivi kaybinda biraz azalma, epidermal hicre hasaninda belirgin azalma gosterilmigtir.
Betamethasone-17-valerate |le eritem ve transepidermal sivi kaybi daha belirgin olarak dizelmistir. Bu daha
yiksek giigli steroidlerin kullanimini desteklemistir. Bazi calismalar ise frritan kontakt dermatitte kortikosteroidlerin
etkisiz oldugunu gostermistir. Kronik kontakt dermatitte genellikle glgli steroid tedavisi gerekir. Grup 2 ile
5 arasi gugteki topikal steroidler her gece okitizyon altinda ve inflamasyon azalincaya kadar genellikle 1-3
hafta uygulanmalidir. Direngli durumiarda intralezyonel steroid enjeksiyonu uygulanabilir. Yillarca devam eden
lezyonlar tek bir enjeksiyon ile tamamen duzelebilir. Direngli plakiarda 3-4 hafta araliklarla tekrarlanabllir,'®
Kronik kontak dermatit tedavisi siresiz olabilir.'? Oral ve topikal kortikosteroidler genellikle kisa kullanimda
iyl tolere edilir. Bununla birlikte uzun siire ve yaygin lezyonlarda kullanimda kutandz atrofi, hirsutismus,
folikulit/akne ve sistemik absorbsiyon riskleri g6z onunde bulundurulmalidir.? Bazi kortikosteroidler irritan
maddeler iceririler. Mimkidn oldudunca steroid olmayan ajanlarla |dame tedavisi saglanmaldir,'?

Ultraviyole Tedavisi
Fototerapi topikal veya sistemik kortikosteroidlere cevap vermeyen inatgi allerjik kontakt dermatit igin
onerilmektedir. Bununla birlikte uzun sure tedavi ve idame tedavisi gerektirmektedir. Kronik el ekzemasinda

PUVA, dar bant UVB tedavisine Ustun bulunmustur. Bazi caligmalarda ise UVB etkili bulunmustur.?

Immuinmodulatorier

Takrolimus % 0.1 merhem nikele bagh allerjlk kontakt dermatit tedavisinde semptomlan azaltma konusunda
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etkili bulunmustur. Allerjik kontakt dermatitde oral pimekrolimus tedavisi farelerde yiiksek dozlarda bile

sensitizasyon fazim yeterli oranda inhibe edememistir. Fakat pimekrolimus, takrolimus ve siklosporinin aksine

sekonder inflamatuar immun cevabi inhibe etmistir, Insanlarda nikele bagh allerjik kontakt dermatit tedavisinde

pimekrolimus % 0.2 ve % 0.6 krem betamethasone-17-valerate % 0.1 krem ile karsilastinlmis ve yaklasik esit

oranda etkill bulunmustur.?
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DOLGU MADDELERININ SECIMi VE UYGULAMA TEKNIKLERI

Zafer Kurumlu, Erol Kog, Ercan Arca
Yizdeki kingikliklann azaltilmasi, sikatris ve atrofik alanlarnin doldurulmas: ve dudaklann daha dolgun gérunmesi
amaci ile deriye enjekte edilen dolgu ve yumusak doku artinm maddeleri konusunda aegen yuzyilin ilk yansindan
beri ¢esitli gelismeler saglanmistir, GinimuGze kadar bu amacla cok cesitli maddeler kullanilmis, olusan yan
etkiler nedeniyle daha guvenli dermal Implant materyallerinin uretilmesi gerektigi gergedi ortaya cikmistir.
Allerjik/hipersensitivite reaksiyonlarina yol agmayan, test uygulamasi gerektirmeyen, toksik ve kanserojen
almayan, temini, uygulamasi ve saklanmasi kolay olan, stabil ve uzun sure etki gosterecek ideal dolgu artinm
maddelerinin uretilmesi l¢in calismalar ginomuzde de surdirilmekte ve her gegen gin yeni maddeler kullamma
sunulmaktadir.

Dolgu ve yumusak doku artinm maddelerinin kullanimi, cerrahi uygulamalara gare ekonomik olmasi ve ofis
ortaminda uygulanabilir olmasi, postoperatif bakim gerektirmemesi ve yan etkilerinin minimal olmasi nedeniyle
son yillarda giderek 6nem kazanmaktadir,

Bu yazimizda ganumuzde kullantlan dermal dolgu artinm maddelerinin secimleri ve uygulama tekniklerinden
bahsedilecektir (Tablo 1),

( Tablo 1. Dolgu Artirim Maddeler 5

A) Biyolojik Nonotaolog
I. Hyaluronik Asit Deriveleri
1. Hylaform

2. Restylane

3 Juvederm

4. Juvelift

5. Reviderm Intra

6. Rofilan

7. Hyaluderm

8. Hydrafill

IIl. Kollajen Igerenler
1.2Zyderm | 11/ 2yplast
2.Fibrel

3.Viscountour

B) Biyolojik Otolog

1. Autologen

2. Dermalojen 3. Cosmoderm Ill/Cosmoplast 4. Cymetra
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( Tablo 1. Dolgu Artirim Maddeler )

C) Nonbiyolojik
1.Newfill
2.Sculptra
3.0utline
4.CGore-tex

5.5 silikon enjeksiyonu

6.Bioinblue

7.Bicalcamide

D) Nonbiyolojik/Biyolojik Kombinasyonu
| .Polimetilmetaknlat (Artecoll)

2.Dermalive
L ’

A) Biyolojik Nonotolog Dolgu Maddeleri
I. Hyaluronik Asit Preparatian

Dogal olarak dermiste bulunan polisakkarit yapida dermal dolgu materyalidir.!? Kollajenden farkli olarak tim
tirlerde tek yapidadir ve dermis haricinde gtiz, eklem ve kas dokusunda bulunur,? Hidrofilik yapisiyla hidratizan
dzelliktedir ve deri turgorunun saglanmasinda ral alir.

Hyaluronik Asit Kontrendikasyonlari:

® Hyaluronik asite hipersensitivite

® Immun yetmezlik durumlan

@ Emzirme gebelik

® Enjeksiyon bolgesinde Inflamatuar, infeksiyoz hastaliklar (Akne, impetigo gibi)
@ Lazer, peeling, dermabrazyon uygulamalan sonrasi

@ Keloide yatkinhk

Hyaluronik Asit Yan Etkileri :

@ [nflamatuar reaksiyonlar (Odem, eritem gibi)

@ Enjeksiyon yerinde agri (1 hafta kadar sirebilen)
@ Enjeksiyon yerinde genisleme veya nodiil

@ Enjeksiyon yerinde renk degisikligl

@ Granilom, abse olusumu

1. Hylaform®:

Steril, pirojenik olmayan, vizkoelastik, berrak, saydam bir jeldir, Horoz ibiginden Oretilen, 5.5 mg/ml
konsantrasyonunda vizkoelastik, hyaluronik asit polimeridir. Hylaform deridekl kontur bozukluklannin (kingikhk,
yaslanma, katlanma, sikatris) ve ozellikle de yaslanma etkilerinin veya dejeneratif lezyonlannin dizeltilmesinde

yiiz ve dudak hacim genisletilmesinde endikedir.
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2. Restylane®:
20 mg/ml konsantrasyonuyla daha vizkéz yapida olan Restylane™, bakteriyel fermentasyon yéntemiyle elde
edilen hayvansal kaynakl olmayan ve stabilize hyaluronik asit formudur.

Daha Ince ignell Hylaform-fineline ve Restylane-fine, periorbital ve perioral gizgilerin tedavisinde, kalin igneli
Hylaform-plus ve Perlane formlan ise nazolabial katlant, glabellar ¢izgiler, akne sikatrisi ve dudak dolgulamasinda
kullamilir, Hylaform-fineline ve Restylane-fine derive paralel aciyla papiller dermise, Hylaform-plus ve Perlane
deriye 30-45 derecellk agiyla retikuler dermise serl nokta veya tunel teknigl ile enjekte edilir, Orta duzeyde
ve siddetli glabellar cizgilerin tedavisinde botox ve hyaluronik asit enjeksiyonu kombinasyonunun, tek basina

botox enjeksiyonuna oranla daha etkill oldugu gosterilmektedir.*

Restylane Vital: Yuz, boyun, eller ve dekolte bolgelerde kullanilan, hayvansal olmayan stabilize hyaluronik asit
iceren Restylane tipidir, Orta dermise 1 cm. araliklarla mikropunktur yéntemi ile cok kiglk miktarlarda enjekte
edilir. Diger restylane tipleri e hirlikre kullamildiginda etkisi daha da artar.

3. Juvederm®;

Capraz badl, viskoelastik, transparan hyaluronik asit jelidir,

Juvederm 18, (18 mg/g) kaz ayaklan, perioral cizgllenmelere ylzeyel dermise uygulanir. Yuksek akiskandir.
Juvederm 24; (24 mg/q) alin kingikliklar, glabella, nazolablal kiviimlarda ve dudak hacimlendirilmesinde orta
dermise uygulanir. Akiskanhi biraz daha yogundur,

Juvederm 30, derin nazolabial kivrimlara ve dudak dolgulamasi igin derin dermise uygulamr.
Juvederm 24, 30 HV (Ylksek Vizkosite) 24 ve 30 mg/g hyaluronik asit, orta ve derin dermise lineer gerl ¢ekme
teknigi ile 27-30 G ¥ Igne ucu lle, derin nazolabial kiviimlara ve oral kommissdrliere uygulanmir.

4, Juvelift™,
Bakterivel fermantasyonia elde edilen ve 13,5 ma/g hyaluronik asit iceren bir solusyondur. Tum ince kirigikhklarda
serl nokta teknigi veya lineer geri cekme teknidi lle ylzeyel dermise uygulanir,

5. Reviderm™ Intra;

Hyaluronik asitle birlikte dekstran mikrokdrelerini iceren yari kalic (semipermanent) dogal implantur. Hyaluronik
asit, diger hyaluronik asitler gibi bakterilerin ex-fermentasyonu lle elde edilirken, icerigindeki dekstran
mikrokirelerinin fiksasyonu ve kollalen sentezinin uyanimasi Igin yerterli bir zaman saglamak, devamhhg
artirmak aqisindan ¢apraz baglanmisur. Dekstran mikrokureleri kollajen doku sentezini stimiile ederken, zaman
icinde givenli biri sekilde tamamen yok olurlar. Reviderm Intra, hyaluronik asit depolarinin yenilenmesini
saglarken, dekstran ise kollajen sentezini stimule eder. Etki sdresi | yil kadardir,

6. Rofilan™;

{(Hylan Jel) Kirrgikhiklarin giderilmesi ve yumusak doku ¢ogaltiimast icin enjekte edilen yari kalici dogal implantur,
Yine bakterilerin ex-fermentasyonu ile elde edilmis olup, suda ¢dziinmez ve hyaluronidaz enzimine direncli
kilmak icin capraz bag yapisindadir. Etkisi 3-6 ay kadardir.
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7 . Hyaluderm®

Sodyum hyaluronat (FB) 2000 mg., sedyum kloriir 900 mg ve enjeksiyonluk su 0.5 100 ml. iceren, intradermal,
viskoelastik, steril, nonpirojenik ve transparan jel olan hyaluderm hyaluronik asitin dogal tirevidir. Dudak
dolgunlugu ve konturunu arttirmada, derin kinsikliklarin ve yiiz cizgilerinin dizeltilmesinde kullamlir, 30g'lik
igne ile deri ylizeyine paralel sekilde intradermal enjeksiyon seklinde uygulanir. Bir hafta sonra ikinci bir

uygulama ile 6-12 aylik bir etkinlik saglanabilir.

8. Hydrafill®

Yeni jenerasyon hyaluronik asit bazli implanttir. Bakteriyel fermentasyon yoluyla elde edilmis yuksek purifiye
hyaluronik asit jel icerir. Capraz bagl, homaojen monofazik jel olup, hyaluronidaz enziminin ylizeye cikmasina
engel olarak etki gosterir. Icerigindeki BDDE (Butane Diol Diglycidyl Ether) jelin degradasyonunu azalur, Test
gerektirmez. 6-9 ay etkilidir.

@® Grade 1 Yiizeyel papiller dermise (ince kinsikhklara ve periorbital gizgilere)
® Grade 2 Orta retikiler dermise (orta ve siddetli kirisikhklara)
@ Crade 3 Derin Dermise (siddetli, derin kingikhiklara ve sikatrislere) enjekte edilir.

1. Kollajen Icerenler

1. Zyderm

Sigir kollajenidir. FDA tarafindan 1981'de ilk kez onay alan dolgu maddesidir. %95 oraninda tip | ve %5 oraninda
tip l s1gir kollajeni icerir. Zyderm I ve Il sirasiyla 35 mg/ml ve 65 mg/ml konsantrasyonlarinda kollajen igerir.
Antijenik yapidaki telopeptit igerikli ug molekilleri pepsin enzimi ile uzaklastinlmaktadir.®:5 65 mg/ml
konsantrasyonunda kollajen iceren Zyplast'in icerigindeki kollajen liflerin, gluteraldehit ile reaksiyona girerek

gapraz baglanmasi sonucunda, dolgu etkinlik siresinde ve antijenitede azalma saglanir.””

Zyderm | ve |l ince gizgilerin tedavisinde kullanilirken, Zyplast derin nazolabial katlanti, glabellar cizgiler, oral
komissurler ve akne sikatrisi tedavisinde tercih edilir. icerigindekl % 0.4 lidokain sayesinde ¢ogunlukla topikal
anestezi uygulamasi gerekmez. Zyderm | ve Il yizeyel dermise, Zyplast orta/derin dermise seri nokta veya
tinel teknigiyle enjekte edilir. Enjeksiyon sonrasi hafif masaj onerilir. Dolgu materyali ortalama 6 ay streyle
etkinlik gosterir. Toplumda %3 oraninda si1gir kollajenine karst duyarlihik bulunmasi nedeniyle enjeksiyon éncesi
intradermal test onerilir. Enjeksiyon sonrasi eritem, indiirasyon, herpes reaktivasyonu, bakteriyel infeksiyon,
graniilom olusumu ve %0.2 oraninda sistemik semptomlarla (ates, kirklik, miyalji, nevralji, bulanti) seyreden

hipersensitivite gelisebilir.5:8

2. Fibrel®

Fibrel yumusak doku artinminda kullanilan diger bir dolgu maddesidir ve bir GAP kombinasyonudur (G:jelatin
ratriks; A: e-aminokaproik asit; P: hasta plazmasi). Deprese sikatrisler ve yizdeki cizailer ile kingikliklarin
tedavisinde kullamimaktadir. Domuz kollajeni icermesi nedeniyle sigir kollajeni uygulamasi 6ncesinde oldugu
gibl deri testi yapilmasi zorunludur. Ancak sigir kollajenine gore daha az antijeniktir. Jelatin pudra ve e-amino
kaproik asit iceren siringa iginge bir miktar hasta plazmasi eklenerek uygulanir. Fibrel uygulamasi sonucunda
nadiren allerjik reaksiyon, yanma, lokal eritem ve 6dem, ekimoz, lokal nekroz, nodiil, gegici édem gariilebilir.

Sistemik yan etki gozlenmez.52!
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DERMATOLOJIDE GELISMELER 6
B) Biyolojik Otolog Olanlar

1. Autologen

Kisinin kendi dokusundan tretilen kollajen lifleri, elastik doku ve proteoglikaniar igeren notral pH suspansiyonu
formunda otolog dermal dolgu materyalidir.'-¥ Abdominoplasti ve gogis kiigiiltme gibi operasyonlardan sonra
elde edilen deri dokusu iglenerek, 35 mg/ml konsantrasyonunda dermal matriks Implanti elde edilir. 1 ml
enjektabl materyal icin 1.28 mm? derl alanina ihtivac duyulmaktadir.?

Perioral ve periorbital ince cizgiler, glabellar gizgilerin tedavisinde ve dudak dolgulamasinda kullanilir. Otolog
dolgu materyali olmasi nedeniyle enjeksiyon oncesl test gerekll degildir. Topikal anestezi uygulamasi sonrasi
30 G igneli materyal, yUzeyel dermise seri nokta teknigiyle enjekte edilir, Maksimum etkinlik igin 2 hafta arayla
2-3 enjeksiyon Gnerilir, Autologen’in en blyiik dezavantaj) yeterll materyalin saglanmas: icin genis deri
kesitlerine ihtivag duyulmasidir. Otolog dolgu materyali olmasi nedeniyle hipersensitivite ve granilom olusumu
gelismez. Enjeksiyon sonrasi ilk 48 saatte eritem gozlenebilir.

2. Dermalogen

Aselliler dermal kollajen, elastin ve glikozaminoglikanlan igeren allojenik insan doku matriks implantidir.9'9
Tip I, 1l ve VI kollajen lifleri iceren homolog kollajen ¢ézeltisidir. Dolgu materyali, doku bankalarindan elde
edilerek viral ve prion inaktivasyon basamaklarindan gecirilmektedir.?

Belirgin nazolabial katlanu, derin perioral ve glabellar cizgiler, oral kamissurler ve atrofik akne sikatrisleri
tedavisinde kullamlir, Vizk6z yapisi nedeniyle perioral ve periorbital ince cizgilerin tedavisinde kullammi uygun
dedildir. Enjeksiyon sonrasi 12. haftada gozlenen yeni damar olusumu ve implant ¢evresinde kollajen birikiminin
tedavi etkinligini artrdi@ ditsunilmektedir.!’

30 derecelik agiyla serl nokta enjeksiyonu veya tinel tekniglyle orta/derin dermise enjeksiyon onerilir, Anestezik
madde icermemesi nedeniyle topikal anestezi uygulamasi gerekebilir, 130 olgudan olusan karsilastirmali
calismada bovine kollajen ile benzer klinik sonuclar bildiriimektedir.? 3-6 ay raf omri bulunan materyalin

buzdolabinda muhafaza edilmesi gerekmektedir.

Enjeksiyon alanlarinda hiperpigmentasyon, eritem ve yiizeyel enjeksiyon sonrasi milia benzeri papiler lezyonlar

bildirlimektedir.'%? Literatiirde granilomatoz lezyon gelisimi bildirlimemistir.

3. Cosmoderm® |, Il - Cosmoplast®
Kollajen replasman tedavisindeki en yenl| Urunlerden birisidir, Insan derive kollajenl Igerlr.
Test gerektirmez. Hemen sonug verir. Etkisl 6 ay srer, Hyaluronik asit ve botilinum toksini ile kombine edilebilir.

4. Cymetra

Enjektable aselluler dermal grefttir, Mikronize alloderm doku olarak dudak rejuvenasyonu, atrofik dudak, dudak
dolgulamasinda uygulamr. Cymetra, partikule dermal matrix suspansiyonu olup, st dudak, agiz koseleri ve
alt dudaga uygulanabilir. Yapilan bir calismada 19 hastaya Cymetra, 25 hastaya Zyplast uygulanmis, 12 ay
sonunda Cymetranin, Zyplasta gore (stin oldugu sapranmistir.'?
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DOLGU MADDELERININ SECIMI VE UYGULAMA TEKNIKLERI

C) Non-Biyolojik Olanlar

1. Newfill®

Polilaktik asit polimerleri iceren dolgu materyalidir. Toz formundaki preparat 4 cc serum fizyolojik ile seyreltildikten
sonra % 4.45 konsantrasyonda polilaktik asit iceren dolgu materyali elde edilir. Enjeksiyon 6ncesi test gerekli
degildir.!

Nazolabial katlanti, perioral ve cene lokalizasyonlarindaki derin cizgilerde, oral komissir, akne sikatrisi ve
dudak dolgulamasinda kullanilir. Newfill 30-40 derecelik aciyla orta/derin dermise tinel teknigiyle enjekte
edilir, Ortalama 12 ay streyle etki gosterir. Maksimum etkinlik igin 3 hafta arayla 2-3 enjeksiyon @nerilir.

Enjeksiyon sonrasi bakteriyel infeksiyon, purpura, eritem, odem ve pigmentasyon gelistigi bildirilmektedir.

2. Sculptra™

Poly L laktik asit; uzun sireli, kalici, biyolojik ve immiinolojik olarak inert, test gerektirmeyen, agiz koseleri,
nazolabial kivnimlar gibi balgelerde kirigiklik ve gizgilerin diizeltiimesi amaciyla derin dermise uygulanabilen
bir maddedir. |ki yil siireli etki gosterir. Enjeksiyon yerinde 2-6 giin siiren kanama, agn, gerginlik, kizariklik
ve yanma olusabilir.

3. Outline®

Viskoelastik katyonik ko-polimer (Polyacrylamide-co-DADMA) igerir. Nontoksiktir. 1-5 yil yan émri vardir.
@ Outline Fine: Yiizeyel kinsikhiklar ve cizgilere uygulamir. Yari 6mri 1 yildir.

® Outline Orijinal: Orta kinsikhiklar, cizgiler ve dudak augmentasyonu igin uygulanir, Yari omri 2 yildir.
@ Outline Ultra: Derin kinsikliklar, cizgiler ve yuzin sekillendirilmesi icin uygulanir. Yarn omril 5 yildir.

4, Gore-Tex"

Gore-Tex, fibrile politetrafluoroetilenden gelistirilen, antijenik, sitotoksik ve kanserojen olmayan, inert ve stabil,
hava ile dolu poruslardan olusan bir polimerdir. Gore-Tez nazolabial sulkus, glabella, goz kenar, dudak ve
boyundaki kinsikhiklara uygulanabilir. Yan etkileri inflamatuar reaksiyonlar, infeksiyon ve implantin yanhs

yerlestirilmesidir.>+2"

5. Sivi Silikon Enjeksiyonu:

Sivi silikon genel olarak kirisikliklar, deprese sikatrisler ve kiigik subkutan kontur defektierinin dizeltiimesinde
kullanilir, Uygulama &ncesi deri testi gerekmez. 30 nolu igne ile 0.01 mililitre miktarindaki silikon damlaciklar
derin dermis veya ylzeyel subkutan doku i¢ine enjekte edilir (mikro damla teknigi). Silikon uygulanmisinda deri

seviyesini asan diizeltim gerekmez.5-2!

Yan Etkiler:

@ Silikon biyiik miktarda enjekte edilirse akinti olabilir

@ Nodil gelisebilir

@ Yiizeyel dermise enjekte edilirse hiperpigmentasyon olusabilir
@ Sellilit ve dlser gelisebilir
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® Cok miktarda silikon uygulandiginda yizeyel lenfatiklerin tkanmasina bagl portakal kabugu gériinimu
olusabilir
@ Yabanc cisim reaksiyonu olarak grantlomatoz reaksiyonlar olabilir

® Silikon viicudun uzak bolgelerine goc edebilir.®2!

6. Bioinblue™

Bioinblue, polivinil alkol iceren, yumusak doku hasariarini gidermede uzun sdreli dogal gorunium saglayan

tamamiyla sentetik bir dolgu maddesidir. Nazolabial cukurlar, elmacik kemigi, sikatrislerin doldurulmasi,

kiristkliklarin giderilmesi ya da dudadin dolgunlastinlmas: gibi durumlarda uygulanir. Hayvansal protein

icermediginden kullanim oncesi allerji testi gerekmez. Tamamen biodegredable bir enjektabl implantur. Capraz

bagli yapisi ve onu metabolize edecek spesifik doku enziminin olmamasi nedeniyle, diger dolgu maddelerinin

aksine degregasyona karsi oldukga direnclidir ve etkisi 12-18 ay kadar sarebilir.

@ iki degisik formu bulunmaktadir:

@ Bioinblue Deepblue: Nazolabial cukurlar, elmacik kemigi, sikatrislerde kullanilir,

@ Bloinblue Lips: Dudak dolgunlastrilmasinda kullanilir.

@ Klasik ‘retrograt sliding’ yontemi ile uygulanir. Dudak konturunu dizeltmek icin 'Paris lip® teknigl onerilir.
implant ardindan Griinin homaojen yayilmasini saglamak ve sekil vermek amaci ile uygulama yizeyine
yavasca masaj yapilmalidir,

7. Bio-alcamid ™

Alkil-imid grubundan polimer bir jel olup, % 3 retiklle imido-amid polimerleri ve % 97 apirojenik su igeren

enjektable bir endoprotezdir. Renksiz, jelatinéz yapidadir. Bio-alcamid, kiiciik ve biiyik her tiirli yumusak

doku kayiplarini, eksikliklerini, hasarlanim dazeltmede kullantlir,

@ Bio-alcamid Lips; Dudak profilinl diizeltmek icin kullanilir.

@ Bio-alcamid Face; Derin kingikliklar, yanak, elmacik kemigi kicilk veya orta hasarli  durumlarda kullanilir.

@ Bio-alcamid Body; Yuz atrofisi, kalga gibi daha biyuk durumlarda kullanilir,

@ Bio-alcamid, enjekte edildikten sonra diger dolgu maddelerinin aksine maddenin etrafi ince, fyi tamimlanmis
ve kalici bir kollajen kapsulle cevrilerek diger dokulardan ayrilir ve gercek bir endojen protez halini alir.
Ortalama 2 iki ay Icinde kapsildeki fibroblast aktivitesi giderek sonlanir. Herhangi bir uyariya cevap vermez,

skleroz olmaz ve kalinlasmaz. Bio-alcamid kolaylikia cikanlabilir.

D) Non-Biyolojik/Biyolojik Kombinasyonlari

1. Artecoll®

Polimetilmetakrilat (PMMA) mikrosferleri ve %3.5 kollajen iceren dolgu artinm maddesidir.® %15 PMMA molekdlt
ilk kez 1902 yilinda sentezlenerek, ginimiize dek kemik dolgu ve dis protezi materyali olarak kullaniimaktadir.'0:16
lcerdigi kollajenden telopeptit molekillerinin uzaklastirilmasi ile antijenitede azalma saglanmaktadir.'s
30-40 mikron caplarnindaki mikrosferler, yabanc cisim reaksiyonuna neden olmadan uzun sireli dermal dolgu
ozelligl gosterir.'* PMMA, insan dokusu ile tepkimeye girmez. Kellajen, PMMA icin tasiyici olarak gorev alarak
mikrokiirelerin hastanin yeni olusan kollajen dokusu tarafindan 4-6 hafta icinde sarilmasini saglar (enkapsulasyon).
PMMA kirelerinin ézel dicilerinden dolay fagositoz engellenir, Implante edilmis PMMA, defekt altindaki
yumusak dokuyu gogaltmak igin fibroblast ve kollajen sentezinl uyarnr.
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Artecoll derin glabellar, nazolabiyal, radiyal dudak ve perioral gizgilerde, dudak dolgulamasinda ve akne sikatrisi
tedavisinde kullanilir. Derin kinisikliklara yapiimali, ince cizgilerin tedavisinde tercih edilmemelidir. Igerdigi sigir
kollajenine kars: allerji riski olabileceginden 14-21 gin oncesinden dermal test yapilmasi 6nerilmektedir.
Enjeksiyon dermis ve hipodermis bileskesine tinel teknigiyle uygulanir. Vizkdz yapida olmasi nedeniyle sabit
ve ylksek basingla uygulama ve sonrasinda hafif masaj onerilir, Materyal buzdolabinda muhafaza edilmelidir.'*
Enjeksiyon sonrasi PMMA, partikallerinin implantinda képru gorevi goren kollajen icerik, 1-3 ayhk donemde
makrofajlarca fagosite edilerek, yerini yeni fibroblast ve kollajen liflerine birakir.'® Gerekli gorilddginde 3 ay
sonra islem tekrarlanabilir.?

Kollajen ve sigir uriinlerine kars: allerji, lidokain allerjisi, keloide yatkinlik, devam eden kortizon tedavisi
(konnektif doku gelisimini engelleyecedi icin) durumianinda kontrendikedir. Komplikasyon olarak 1-2 gilinde
gecen eritem, 6dem, telenjiektazi ve %0.1 oraminda granilom olusumu bildirilmektedir,"3-17-19
Artecoll, 2005 ten itibaren piyasada Artefill® olarak da yer alacaktir.

2. Dermalive”

Hacimsel olarak %40 oraninda 14.5 mg/m| stabilize hyaluronik asit ve %60 akrilik hidrojel (hidro-etil-metakrilat,
HEMA) molekalleri icerir.?-2% Uzun yillardir dis cerrahisinde dolgu materyali ve oftalmolojide intrackiller lens
yapiminda kullaniimaktadir. 45-65 mikron capindaki HEMA molekilleri dermiste uzun streli dermal dolgu
ozelligi gosterir.’-20 |cerigindeki hyaluronik asit, bakteriyel fermentasyon yontemiyle elde edilmektedir, Enjeksiyon
oncesi test gerekli degildir. Akrilik hidrojel partiklllerinin hidrofilik yapisi nedeniyle vizkozitenin dusik olmasi,
enjeksiyon kolayhdi saglamaktadir.

Dermalive nazolabial katlant, malar bolgedeki derin kirigikliklar, atrofik sikatrislar ve dudak dolgulamasinda
kullamlirken Dermadeep formu daha derin pazolabial katlant, derin cene ve malar cizgilerde tercih edilir.
Periorbital ve GOst dudak vertikal gizgileri gibl ylzeyel enjeksiyonlarda tercih edilmemelidir.
Dermalive retikiiler dermis ve hipodermis bileskesine, Dermadeep ise hipodermis veya subperiostal alana tinel
teknigi ile enjekte edilir. Papiller dermise yakin yuzeyel enjeksiyonlar, beyaz renkli birikintilerin olusumuna
neden olurken gereginden derin enjeksiyon ise dolgu etkinliginin azalmasina yol acar. Tekrarlayan enjeksiyonlarin,
yeterli fibroblastik aktivitenin saglanabilmesi icin minimum 3 ay sureyle yapilmasi gerekir. 3 veya 4 enjeksiyon
sonrasinda yeterli etki saglanamazsa cerrahi yaklagimlar dusunilebilir, Enjeksiyon sonrasi eritem, odem ve
%0.6 oraninda granulom geligebilir.?°

Uygulama Bolgelerine Gére Ajanlarin Secimi

Periorbital Bolge

Yiizeyel Derin
Hylaform Fineline Newfill
Restylane fine Outline Original (orta)

Juvederm 18 Qutline Ultra (derin)
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Juvelift
Outline Fine
Rofilan

Glabella

Yiizeyel
Hylaform Fineline
Restylane fine
Juvederm 18
Juvelift

Zyderm 1,11
Cosmoderm LIl
Outline Fine
Rofilan

Nazolabial Bolge

Yiizeyel
Hylaform Fineline
Restylane fine
Juvederm 18
Juvelift

Outline Fine
Zyderm 1,lI
Cosmoderm 1,11
Hydrafill |

Hylaform plus
Perlane
Juvederm 24
Reviderm Intra

Autologen

Derin

Artecall

Newfill

Qutline Original (orta)
Outline Ultra (derin)
Dermalive
Dermalogen
Hylaform plus
Perlane

Juvederm 24
Reviderm Intra

Zyplast, Cosmoplast

Derin

Newfill

Outline Original (orta)
Qutline Ultra (derin)
Dermalive (orta)
Dermadeep (derin)
Hylaform plus
Periane

Juvederm 24 (orta)
Juvederm 30 (derin)
Reviderm Intra
Artecoll

Zyplast, Cosmoplast
Dermalogen
Cymetra

Sculptra

Hydrafill 11,11
Bioinblue deephlue

Bio-alcamid face
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Perioral Bolge

Yiizeyel Derin

Qutline Fine Newfill

Hylaform Fineline Artecoll

Restylane fine Qutline Original (orta)
Juvederm 18 Outline Ultra (derin)
Juvelift Hylaform plus
Zyderm LIl Perlane
Cosmoderm | Il Juvederm 24 (orta)
Hydrafill | Juvederm 30 (derin)
Rofilan Reviderm Intra
Zyplast, Cosmoplast

Dermalogen

Autologen

Cymetra

Sculptra

Hydrafill 1,101

Bioinblue deepblue
Bio-alcamid face

Dudak Konturu
Hylaform Plus
Juvederm 24
Perlane

Juvelift

Reviderm Intra

Dudak Dolgusu
Newfill

Artecoll
Dermalive
Outline Original
Qutline Ultra
Juvederm 30
Autologen
Cymetra
Bioinblue Lips
Bio—alcamid Lips

Viicut Dolgusu
Bio—alcamid Body
Restylane Vital
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KIMYASAL PEELING SECIMi VE UYGULAMA TEKNIKLERI

Ulker Gil

Kimyasal peeling, bir veya birden ¢ok kimyasal ajamin deriye uygulanmasi lie deride cesitli derinliklerde kontrolll
hasar olusturulmasi ve sonucunda, daha saglikl derinin ortaya cikmasini hedefleyen uygulamalardir.!~7
Kirisikliklar, yazeyel sikatrisler, seborelk keratoz, ciller, senil lentijinler, melazma, postinflamatuar
hiperpigmentasyon ve akne tedavisinde kullanilir. Ancak, en iyl sonug ince kinsikiiklar ve epidermal pigmentasyon
bozukluklarinda alimir.' 12 Peeling uygulamalari sonucunda daha ince ve kompakt stratum korneum ile kalin
akantotik epidermis olusumu, atipi gostermeyen keratinositier, epidermis boyunca melanositlerin Gniform
dagilimi, anormal gorunumlu elastik liflerin kaybi ile dermiste yeni kollajen ve glikozaminoglikanlarin artmis
depolanmas| seklinde histopatolojik dedisiklikler ortaya cikar.!”# Okano ve arkadaslari dermiste ortaya gelen
Iyllik halinin peeling ajamimin direkt etkisi ile degil, keratinositlere olan etkisine sekonder gelistigini dne
siirmektedirler. Calismalarinda glikolik asidin, keratinositlerden IL-1 alfanin salimmina neden olarak matriks

degradasyonu ve kollajen sentezini modile ettigini tespit etmiglerdir,'*

Hasta Secimi ve Degerlendirilmesi'-7

® Fitzpatrick 1 ve 2 deri tipine sahip olanlar ozellikle postinflamatuar hiperpigmentasyon gelisiminin en az
gozlendigi olgulardir.

® Ayni peeling ajam ince derililerde, kalin derililere gire daha derin dizeyde hasara neden olur.

@ isotretinoin, pilosebase Gnitelerin aktivitesini baskiladigi igin, epitelizasyonu yavaslatr ve sikatris riskinl
artinr. Isotretinoin kullananiara, tedavi kesimini takiben 12 ila 24 ay gecmedikce peeling uygulanmamalidir.

@ Peeling uygulamalan sirasinda pigmentasyonu artiracadi igin dogum kontral llaglan ile fotoduyarlihk yaratan
ilaclar (tetrasiklin gibi} verilmemelidir.

@® Herpes simpleks infekslyonu veya herhangi hir infeksiyon varsa peeling yapilmamalidir. Sik herpes atagi
oykust olan hastalara peelingden 2 gun dnce proflaktik tedavi baslanmalidir.

@ Yakin zamanda agda, kimyasal depilatar elektroliz, bas-boyun cerrahisi gegirenlere; yara iyilesmesi
tamamlanana kadar peeling uygulanmamalidir.

@ Peeling uygulanacak alana daha once radyoterapi uygulanmissa, pilosebase unitler atrofiye ugradigs igin
peeling uygulanmamalidir.

@® Norotik ekskoriasyonu olanlara, agir depresyonu olanlara ve peelingin yapacag iyilesmeden fazla beklentisi
olanlara da peeling uygulanmamalidir.

® Kalp, karaciger ve bébrek hastaligr olanlara fenol ile peeling onerilmemelidir.

@ Probiemin derinlik derecesine uygun olan peeling ajani secilmelidir. Yozde hafif kinsikliklar ve epidermal
pigmentasyon bozuklugu bulunan hastalar yuzeyel ve orta derinlikteki peeling islemi icin en uygun adaylardir.
Daha derin kirnsikliklar ve 6zellikle dermal yerlesimli pigmentasyonlarda basan orani daha dustktir.

@ Seboreik keratoz gibi peeling ajaminm penetrasyonunun zor olacadi lezyonlara, dnceden 5-FU veya kriyoterapi

uygulanimi peelingin daha muntazam olmasini saglayacaktir,
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KIMYASAL PEELING SECIMI VE UYGULAMA TEKNIKLERI

@ Peeling uygulamalar fotohasarin neden oldugu degisiklikler igin de yapilmaktadir. Fotohasann derecesini
saptamak amaciyla bircok simiflama yapilmistir, Iglerinde en kolay ve kullamilabilir olam asadidadir,”

Seviye |. Klinik belirtiler sadece epidermiste dedisiklikler ve pigmentasyondur: Ciller, lentijinler ve stratum
korneumun kalinlasmasina bagh donuk, puriizid deri yizeyl gorilur,

Seviye 2. Klinik belirtiler epidermis ve papiller dermiste degisiklikler ve anormal pigmentasyondur. Seviye 1'dek|
bulgulara ek olarak daha belirgin plgmenter degisiklikler, aktinik keratoz, senil lentijinler, yassi seboreik
keratozlar ile ozellikle Infraorbital ve nazolabiyal olukta artris kinsikhklar gérdlir.

Seviye 3. Klinik belirtiler epidermis, papiller dermis ve retikiler dermistedir. Fotohasarin en ciddi formudur.
Seviye | ve 2'deki bulgulara ek olarak belirgin kinsiklikiar ve acik komedonlar vardir. Deri késelemsi ve sarimtrak
gozlenir.

Peeling Ajanlarinin Olusturacaklar Peeling Derinligi

Peeling derinligi,

® Kullanilan madde

@® Kullanilan maddenin konsantrasyonu

@ Kullanilan maddenin temas suresi (Glikolik asid igin)

@ Kullanilan ajanin pH'si (Glikolik asid igin)

@ Kullanilan ajanin icerdigl serbest asid orami (Glikollk asid igin)

@ Kullanilan maddenin kag kat uygulandids (Triklor asetik asid icin)

@® Uygulama teknigi (basturarak, ovarak firca ile vb.)

@ Peeling oncesi uygulanan tedaviler

@ Peelingden énce derinin nasil temizlendi@i ve yagdan anndinlip anndirilmadig
® Uygulanan anatomik lokalizasyon

@ Derinin ince veya kalin olusu gibi bir ok faktdre bagl olarak degisir.”

Bircok faktorun rol oynamasi nedeni ile peeling ajanlannin yaratacaklan peeling derinligini bir siniflama alunda
vermek sadece tahmini olacaktir. Bir ajan aymi konsantrasyonda farkl kisllerde farkh derinliklerde peelinge
neden olabilir. Ormegin % 25°lik triklor asetik asid (TKA), &n tedavisi yapilmamis yagli, kalin deride pamuk uglu
cubuk ile ylzeyel peelinge neden olurken; 2 hafta 6n tedavi uygulanmis ince derili bir kisiye gazli bez ile
ovalayarak uygulanmissa papiller dermise uzanan derin peeling olusturacaktir.” Bu nedenle ideal peeling igin
hastalar iyice degerlendirilmeli, peeling ajani dikkatle secilmell, uygulama bizzat dokror tarafindan yapiimali
ve uygulama sirasinda olusan degisiklikler acisindan hasta lyi takip edilmelidir.

Tahmini Olarak Derinliklerine Gére Peeling Ajanlar” - Cok yiizeysel

% 30-50 glikolik asid 1 - 2 dakika
Jessner'in solisyonu 1-3kat
% 20-30 rezorsinol 5 - 10 dakika

% 10 triklor asetik asid I kat uygulama
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Yuzeyel
% 50-70 glikolik asid 2 - 20 dakika
Jessner'in solisyonu 4-10 kar
% 40-50 rezorsinol 30 - 60 dakika
% 10-30 triklor asetlk asid

Orta Derinlikre

% 70 glikolik asid 3 - 30 daklka
% 35-50 triklor asetik asid
% 35 triklor asetik asid + ( Jessner sol veya %70 GA veya CO2)

Derin
@ Baker gordon fenol
Uygulamada Genel Prensipler

Peeling oncesl yapilacak islem, yarar oram ve komplikasyonlar hakkinda hastaya detayl bilgl verilmelidir,
Tedaviye baslamadan Gnce hastanin resimleri ¢ekilmell ve hastadan imzalanmis onay formu alinmalidir,' 8

Peeling asadidaki prensipler dogrultusunda uygulanmalidir.

On Tedavi

Amac, epidermal turnoveri artirmak, stratum korneumu inceltmek ve eksfollasyon ile yag ve debrisi uzaklastirmakur.
On tedavi peeling ajaninin diizenli penetrasyonunu saglar, reepitelizasyon fazini kisaltir ve postinflamatuar
hiperpigmentasyon riskini azalur.

On tedavi derinin durumuna gore 2 ile 4 hafta surmelidir. Peeling uygulamasindan | veya 2 gln énce kesllir,
Stklikla retinoik asid veya alfa hidroksi asidler (genellikle GA) kullanilir. Hiperplgmentasyonu bulunan olgularda
hidrokinon, kojik asid veya azaleik asid tedaviye eklenmelidir. Retinoik asid, epidermal soyulmayi artirirken
hidrokinonun penetrasyonunu artirarak sinerjistik etki yapar.!-7. 15-27

Yagdan Arindirma

Sivi sabun lle yikamanin ardindan san renk kalmayana kadar 2-3 kez aseton, eter veya isopropil alkol ile basing

uygulanarak yiiz derisi temizlenir.! 7 15-27

Peeling Uygulamas: Sirasinda Uyulacak Kurallar

Sag bone lle uzaklastinhr. Goz cevresinde asid birikimini onlemek amact ile hasta 35-45 derece agi le sirt (st
yatirilir. Dudaklar, dudak koseleri, burun ve goz kenarlar koruyucu merhem |le kaplanir. Kulak delikleri ve

09)
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gozler pamukla kapaulir, Hasta uygulama sirasinda gozlerini kapal tutar. Goz yasarmasi olursa, pamuk uglu

cubukla akmadan uzaklastinhir. Peeling uygulanmayacak alanfar havlu ile kapathr.'-2

Peeling ajanlarinin uygulama ézellikleri ilgili bélimde anlatilmistir. Kingtklik alanlarinda, deri gerdirilerek
duzlestirildikten sonra uygulama yapiimahdir,' 7

Uygulama alanina yakin olarak calisan bir fan, hastanin subjektif yalkinmalara dayanmasim kolaylastirir.

Peeling Sonrasi Bakim

lyilesme pilosebase nitelerden epitel hicrelerinin migrasyonu ile olur. Peeling sonrasi bakim icin kuru birakmak,
kompres uygulamak veya nemlendirmek gibi cesitli uyagulamalar dnerilmektedir. Genellikle nemiendirici kullanimi
tercih edilmektedir.”

Topikal tedavi krem bazinda olmalidir. Yiz, giinde 4-5 kez nemiendirilmelidir. Alkol icermeleri ve kurutucu
olmalan nedeni ile losyonlardan, okluziv olmalari nedeni ile de pomadlardan uzak durulmahdir. Topikal
antibiyotikler neomisin icermemelidir. Peelingden en az 6 hafta sonrasina kadar, derl glinesten karunmalidir.
Sabun, sampuan, sag kreml, sag spreyl, temizieyicller, alkolld solusyonlar ve islak mendiller kullamlmamalhdir.
Peeling uygulanan yerin travmadan uzak tutulmasi gereklidir. Buz uygulanmamalidir. Krutlarin el ile kaldirilmas,
ylizun ovalanmasi ve keselenmesi yasaklanmahdir, Deri tolere edebilirse hidrokinon baslanabilir. Gerek olursa
profilaktik antibiyotik kullamilabilir,'-7 15-27

Tekrar Uygulama

Onceki peeling sonrasinda devam eden hassasiyet veya eritem varsa peeling alan) tam olarak iyilesmedikce
tekrar peeling yapilmamaldir. Hastalara baslangicta peeling sayisi ile llglll bir rakam soylemek yanhstir. Her
hasta kendi 6zelliklerine gore ayr degerlendirilmelidir. Uygulamanin tekran, énceki peelingin hastaya sagladids
yarara gére planlanmalidir. Cok yiizeyel peeling haftada, yuzeyel (intraepidermal) peeling 2-6 haftada, tam
kalinliktaki peeling 6 haftada ve orta derinlikteki (papiller dermis) uygulamalar ise 3-6 ayda bir tekrarlanabilir.”

Komplikasyonlar
Komplikasyonlari en aza indirmenin en pratik yolu riskli kisilere peelingi uygulamamaktir.

Kimyasal peelingte gozlenen komplikasyoniar:'~3!

@® Boyunda goz yast damlasini takiben olusan peeling cizgisi
@ Prematdr peeling
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Peelingin herhangi bir safhasinda ortaya gikabilir.
@® |Infeksiyon
Peeling derinlestikce infeksiyon riski artar. Infeksiyon gelisimi, genellikle sikatris olusumu ile sonuclandig:
icin arzu edilmez. Sik olarak stafilokok ve streptokoklar, az olarak da pseudomonas ve enterobakterler
etkendir. Herpes simpleks ve kandida da olabilir. Infeksiyon gelisirse sistemik ve topikal ajanlar ile agresif
tedavi yapiimalidir. Onceden sik herpes atagi tamimlayan olgulara peeling 6ncesi antiviral tedavi baslanmalidir.
@ Akneiform erupsiyonlar
Genellikle iyilesme fazinda kullamian nemlendiricilere bagh ortaya gikar. Aknede kullanilan antibiyotiklere
cevap verir.
@® Ekimozlar
Infraorbital bolgede gordlebilir.
® Postinflamatuar hiperpigmentasyon
Peeling dncesi hastalar bu yonden sorgulanmalidir, Siklikla koyu tenlilerde, az olarak da agik tenlilerde
gozlenir. Peeling sonrasi akut gunes maruziyetl ile tetiklenir,
® Postinflamatuar hipopigmentasyon
Peeling derinlestikce, gdrilme orani artar. Gegici bir durumdur., 2-3 ayda renk normale déner.
@ Allerjik reaksiyonlar
Rezorsinol harig, peeling ajanlarina bagl allerjl nadirdir. Allerjik reaksiyon genellikle peelingl takiben
kullanilan ajanlara baghdir.
® Persistan eritem
Ug haftadan uzun siren eritem alanlar slkatris 6nciso olaralk takip edilmelidir.
® Derin kimyasal yanik
Peeling islemi sirasinda gozler kapali tutulmali ve hasta iyl izlenmelidir. Tecribesi bulunmayan kisilerin
yuksek konsantrasyonlu triinleri uygulamamalar 6nerilir,
® Sikatris
Arrofik veya hipertrofik olabilir. Keloid hikayesi olanlar, derin peeling yapilanlar, ilk peeling veya énceki
yuz cerrahisi alanina tam lyllesmeden ikinci peeling yapilanlar, peeling alaninda travma gegirenler, yakin
zamanda Isotretinoin tedavisi uygulananlar ve peeling sirasinda Infeksiyon gelisenlerde sikatris olusumu

siktir,

Peeling Ajanlari ve Uygulama Ozellikleri

Alfa Hidroksi Asidler (Glikolik Asid)

Alfahidroksi asidler (AHA) genellikle meyvelerden elde edilen arganik asid grubudur ve meyve asidleri olarak
da Isimlendirilir. AHA'lar sistemik olarak guvenli ve toksik olmayan asidlerdir. Glikolik asid, seker kamiginda;
sitrik asid, turuncgillerde; malik asid, elmada; tartarik asid, Gztmde ve laktik asid ise keslimis sutte bulunur.'”
10 AHA'lar dinyada en sik kullanilan peeling ajanidir ve bunlar icinde de en ¢ok kullanilani glikolik asiddir. GA
seker kamiginda bulunan bir AHA'dir. Ancak, pratik kullamimda seker kamisindan degil, karbonmonoksitin
formaldehit icinde képurtulmesinden elde edilir, GA disinda pir laktik asid, pruvik asid veya laktik, sitrik, malik
asidler gibi diger AHA'larin kansimlarindan olusan peeling solisyonlan da vardir. Yaozde100 pravik asid en
giglilerinden biridir ancak peeling derinligini kontrol etmek zor oldugu icin kullamimamaktadr,'5-19




AHA'larin % 8-15 konsantrasyonlar) glnldk deri bakimi ve peeling éncesi 6n tedavide onerilir. Yizde 30 ve
uzerindeki konsantrasyonlarn peeling icin kullamlir, Asidin konsantrasyonu arttikca peeling derinligl artar.'"?

AHA ile uygulanan peelinglerde istenen derinlige ulasildiginda, etkilerinin sonlandirlmas: icin notralize edilmeleri
gerekir. Eger peeling ajani nétralize edilmeden birakilirsa AHA'lar cok derine penetre olarak daha derin peelinge
neden olabilir. Notralizasyon su veya sodyum bikarbonat soltsyonu ile yapilir. Sodyum bikarbonat ile
notralizasyonda 151 ortaya cikar ve bu nedenle de peeling derinlidi artar, hastanin yiizi daha eritemli olur.”

Bircok ticari firmanin farkh AHA'lar ile ilgili farkli konsantrasyonlarda Griinleri mevcuttur.Bu Griinlerin pH'si
ve serbest asid oranlan etkinlikte rol oynar. pH'si dosiik olan Grunler daha fazla yanma, batma, irritasyon ve
eritem olustururlar. Aynica deriye dilzensiz penetre olurlar ve daha derin peeling alanlan olustururlar. Urlinlerdeki
serbest asid oranlan da pH degisikligi ile peeling derinliginde etkilidirler, Serbest asid iceren sollisyonlar daha
dustk pH'ya sahiptirler.”

Uygulama

Genel bilgilerde anlatildigi sekilde dn tedavi uygulanmis hastanin en az duyarl ve en az reaktif olan ahn
bolgesinden uygulamaya baslanir. Notralizasyon da ayni sira ile yapilir, Uygulamada yelpaze fira, pamuk uclu
cubuk veya yuvarlak bir gazl bez kullanabilir. Uygulamay takiben hasta gozlem altinda tutulur. Gozlem sirasinda
kiiciik odaklar halinde epidermolizis olusursa, o bélgelere notralizasyon uygulanir, Hasta icin hedeflenen

degisiklik olusunca sireye bakilmaksizin notralize edilmelidir.'%18:12

Klinik olarak peelig derinliginin evreleri soyledir: Pembe- kirmizi renk, epidermoliz vezikiilasyon ve donma
olusumu. Eritem intraepidermal hasari gosterir. Epidermaolizis gri-beyaz renk olarak gozlenir ve epidermis
dermisten ayrilmistir. Vezikillasyon epidermolizise baglidir. Donma olusumu Ise dermal hasari gésterir.”

GA peelingin derinligi, TKA peelinginin tersine uygulanan asidin hacmi ile iliskili degildir. Daha derin bir peelinge
neden olmadan ayni alanlann tizerinden gegilebilir. Uygulama sirasinda yuzdeki subjektif yakinmalar serinletici
bir fan lle azaltilabilir.”

GA peelingi hastaya ilk kez uygulanacaksa % 30 veya % 50 konsantrasyon Ile baslanmasi énerilir. lyi tolere eden
hastalarda sonraki seansta % 48 serbest asid iceren %70'lik solisyon uygulanir. Bu da tolere edilirse bir dahaki
seansta % 70 serbest glikolik asid peelingi uygulamir. Ancak bu sira kural degildir. Hasta icin hedeflenen peeling
kalinhdina gore farkli bir tedavi plani yapilabilir,”

Peeling sonrasi bakim genel kurallarda anlatildig: gibidir. En lyl etkiye ulasabilmek i¢in GA peelinginin
tekrarlanmasi gereklidir. Baglangicta hasta icin kag seans gerektigini tahmin etmek ve soylemek zordur. Probleme
ve peeling sonucu alinan cevaba gére peeling uygulamalarina devam edilir. Islem en az ayda bir kez

tekrarlanmalicir.”
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Jessner’in Sollisyonu

Formulasyon su sekildedir.18

Salisillk asid 14 gr
Resorsinol 14 gr
Laktik asid (385) 14 gr
Etanol 100 mit'ye tamamlarir.

Formulasyonda bulunan 3 keratolitik ajamin olugturdugu sinerjistik etki ve rezorsinolun renk agici etkisi birleserek
olumlu sonuglar yaratir. Duzenli peeling yapar. Pigmentasyon bozukluklar |cin en |yi secenektir. AHA'larin
kullamldigi tum endikasyonlar igin kullamlir. Kolayca fotookside olur, Bu nedenle taze soltsyon kullaniimali
ve koyu renk sisede agzi sikica kapali tutulmalhidir.”

Jessner'in soliisyonu ile komplikasyon nadirdir. Rezorsinole bagh allerji gelisebilir. Peeling'den birkag giin 6nce
dncesi postaurikiler uygulama ile test yapilarak bilgi edinilebilir, Salisillk asid ve rezorsinol toksik oldugu icin

genis alanlara uygulanmamalidir. Yizdeki uygulamalarda toksisiteye nadiren rastlanilir,' -8 30

Uygulama

On tedavi ile hazirlanmig ve temizlenmis deriye firca veya pamuk uglu cubuk lle uygulanir. Her uygulama sonrasi
4-6 dakika beklenir reaksiyonun son durumu gazlenir ve sonra bir diger uygulamaya gecilmelidir. Hedeflenen

diizeye kadar peeling olusunca sonlandiniir,”

@ Yizeyel Peeling: Soluk eritem. Formillasyondaki bir maddenin presipitasyonuna badli gelisen ve silme ile
kolayca gikan pudrams: beyaz gorinti olusur. Bu gorinti donma olusumundan farkhidir. Geneliikle bir kat

sollisyon uygulama lle ortaya cikar,

® Orta Peeling: Eritem pembeden parlak kirmiziya déner, Kiguk donma alanlari gozlenir. Genellikle solisyonun
2-3 kat uygulamim ile ortaya cikar,

® Ppeeling derinlestikge cok sayida donma alanlar ortaya gikar ve belirgin eritem olusur. Genellikle soliisyonun
3-4 kat uygulanmasi sonucunda gozlenir. Ciddi ac hissi vardir,

Triklor Asetik Asid

Triklor asetik asid (TKA) stabil, sistemik toksisiteye neden olmayan, ucuz ve uygulamada notralizasyon
gerektirmeyen bir peeling ajamdir. Ne yazik ki ticari hazir bir preparat bulunmamaktadir. Bu nedenle cesitli
formulasyonlarda hazirlaularak kullanilmaktadir, TKA sik kullamilan bir madde olmadigi icin eczanelerde uzun
shreler rafta bekler. TKA kristalleri uzun sire hava ile temas ederse su absorbe eder ve final solUsyonun gicd,
hedeflenenden daha zayif olur. Ayrica kullanifan TKA'nin USP'deki standartlara uygun olmasi gerekmektedir.
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Eski TKA kristalleri ve endustriyel drunler bu standartlan tasimamaktadir. Formulasyon hazirlamada bu 2
faktoriin rolil cok Gnemlidir.”

TKA'in en sik kullamlan ve onerilen formilasyonu; % 30 (W/V) TKA sollisyonudur:

Trikloroasetik asid kristalleri, USP 30 gram
Distile su 100 mit'ye tamamlanmali,

TKA en sik orta derecedek peeling icin kullamilsa da yizeyel ve derin peeling icin de kullanilablimektedir, TKA
ile yapilan derin peelinglerde fenole gore hipertrofik sikatris olusturma riski yiiksektir. Aynca fenole benzer
olarak hipopigmentasyon ve deride parlama yapar. Bu yiizden derin peeling igin TKA, fenole gdre daha avanta)li
degildir. Ancak, kardiyotoksisitesinin bulunmamasi ve hipopigmentasyonun fenolden az gorilmesi nedenleri
ile derin peling igin kullanan hekimler de vardir.' -7 20-27

Peeling derinligini belirleyen en dneml| faktor, asid yoguniugudur. Derin hasar gelistirerek sikatris olasiligini
arurdidi Igin % 40%in Gzerindeki konsantrasyonlarda onerilmemektedir. Derinlikte etkili diger faktér ise uygulama
sayisidir, Peeling sirasinda tst (ste uygulama lle peeling derinligi artar.7-20-27

Uygulama

On tedavi uygulanmis ve temizlenmis deriye sollisyon pamuk uclu bir cubuk veya 2x2 cm'lik gazli bez ile
uygulanir. Firga tercih edilmemektedir. Solusyon 6nce alin ve buruna uygulanarak bir siire beklenir ve doanmanin
dereces] izlenir, Takiben sol yanak ve perioral bolgeye uygulanir ve tekrar donmarnin dereces| izlenir, Son olarak
sag yanak ve ceneye uygulanir. Kinsikliklar gevre deri gerdirilerek diz hale getirildikten sonra uygulama yapilir.
Sollisyon ayni yere iist iiste uygulandiginda peelingin derinligl artar. Zayif glicteki solisyonlarda bu durum
onemll olmasa da glcli soltsyonlarda komplikasyon gelisimine sebep olabilir. Bu nedenle, her zaman ayni
uygulama paterninin kullanimi énerilmektedir.2%-27

TKA keratolitik ve derideki proteinleri koagiile eden bir asid derivesidir. Deride olusan donmanin beyazlig ve

olusma hizi ne kadar yiiksekse peelingin derinligi de o kadar fazladir. Deride donma derecelere ayrilir.7: #0-
27

® Derece |- Donma yok. Deri hafif parlak goriiniir. Peeling cok yuzeyeldir, sadece stratum korneum kalkar.

® Derece 2- Pembemsi beyaz donma. Deride (niform bir beyazlasma vardir. Ancak bu beyazligin arkasinda
pembe zemin izlenir. Bu goriinim tam kat epidermis peelingini gosterir ve iyilesme 5 gilin siirer.

@® Derece 3- Kau beyaz donma. Deri sert ve bembeyaz goriinur. Pembemsi satih izlenmez. Peeling papiller
dermise uzanmstir. lyilesme 5-7 gin sirer.

Genelde % 10-25 TKA soliisyonlar intarepidermal, % 30-40 TKA solusyonlan derin peeling igin kullanilir.

Baslangigta disok konsantrasyonlann kullanimi énerilir, [k bélgeye uygulandiktan sonra donma derecesine’
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bakilir ve yetersizse derinligi arttirmak igin asagidakl uygulamalardan biri yapilabilir.”

® llk konsantrasyondan % 5-10 daha distk bir solisyonla, uygulama bolgesine 2. uygulama
@ Solusyonun uygulanma bblgesine, daha nemli bir gazli bez ile uygulanmasi

® lkinci uygulamada uygulamanin bastinlarak yapiimasi

Uygun donma derecesi saglandiktan sonra su ile yuz yikanir.Boylece kalint asid temizlenir, Bu uygulama TKA'y1
natralize etmez. Kalinu asidi dilie ederek derin peelingi engellemis olur. Buz uygulamas: énerilmemektedir.”

Peeling sonrasinda hastada cesitli tonlarda eritem, deride sertlesme, yer yer koyulasma ve beyaz 6dem
gozlenebilir. Uygulamadan sonraki 5-7 gln iginde soyulma olusur. Hastanin soyulmus nekrotik dokuyu
kaldirmamasi, kagimamasi ve yiziina travmalardan korumas) 6gttlenir, Peeling sonrast bakim genel kurallarda
anlatildidn gibi uygulanir.20-27

Kombine Peeling Uygulamalar

Orta ve derin peeling tedavisinden yarar gorecek hastalan, derin peelingin risklerinden korumak amaci ile
uygulanir. Avantajlan sikatris gelisim riskinin az olmasi ve sistemik toksisiteye neden olmamasidir. Bu amagla

gesitli kombine tedaviler uygulanmaktadir.2?, 22. 24-27

1- Jessner’in soltsyonu ile TKA peelinginin birlikte kullanimis-2¢

On tedavi uygulanmis ve temizlenmis deriye once Jessner'in sollisyonu uygulamr. Yizde hafif beyazlama ve
eritem gozlenir. Solisyon yizde kuruduktan sonra % 35 TKA soliisyonu , TKA béluminde anlatldigi gibi
uygularur. Takiben 30 saniye lle 2 dakika arasinda beyazlama ortaya ¢ikar.Yeterl| beyazlama gozlenmezse Ikincl
ve Ociincu uygulamalar yapilmalidir. Uygulama sayisi arttikca, TKA soldsyonunun penetrasyonu artar. Soltisyon
su lle uzaklastinhir. Peeling sonras balkim uygulamr.

2- % 70 Glikolik asid ve % 35 TKA peelinginin birlikte uygulanimi?-24

Hazirlanmisg deriye % 70'lik GA tercihen 10x 10 cm gapl gazli bez ile uygulanir. Genellikle 2. dakikada notralize
edilir. Takiben % 35 TKA yine 10x 10 cm gaph gazh bez ile uygulanir. ikinci dakikada su ile temizlenir. Daha

sonra peeling sonrasi balum uygulanir.

3- Kat CO, ve % 35 TKA peeling tedavisinin birlikte kullanims?

Karbondioksit buzu, 3:1 oraminda aseton ve alkol ile yan kati solisyon seklinde yize basing Ile tatbik edilir.
Ardindan % 35 TKA peelingi uygulamir. Sonuglar, Jessner’in solusyonu ile TKA kombinasyonu sonuglarina

benzerdir.
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Fenol Peeling

Fenol, komir katranindan elde edilen aromatik hidrokarbon derivesidir, Etkili bir peeling ajani olmasina ragmen
yan etkiler nedeni lle uygulamada ozel tertibat, ekipman ve takip gerektirmektedir, Bu sebeple dermatologlar
arasinda sik kullanilan bir ajan degildir. Ayrica diger peeling ajanlarina gore peeling sonrasi hipopigmentasyon
gelisimi riski oldukga fazladir. Bu nedenle formulasyonlarda hipapigmentasyon ve sikatris gelisimi olmadan
fazla peeling etkisine ulagsmak amac: hedeflenmektedir, Ancak ne yazik ki peeling sonrasi hipopigmentasyonu
azaltmaya yonelik gayretler, uygulamanin kinsiklik Gzerine etkilerin| azaltmaktadyr.”- 27-29

En sik olarak Baker fenol formilasyonu seklinde kullanilir,'-#

% 88 Fenol 3mit
Kroton yag: 3 mit
Septisol (heksaklorofenli sivi sabun) 8 damla
Distile su 2 mit

Formulasyonda bulunan septisol, ylzey gerilimini artirarak fenoliin penetrasyonunu geciktirir. Kroton yagi ise,
fenaliin keratolitik etkisinl ve penetrasyonunu artiran bir maddedir. Formilasyondaki kroton yad miktari
azalularak, fenolin penetrasyonu azaltilmis olur. Boylece peeling sonrasi hipopigmentasyon riski de azalulmis
olmaktadir.”

Fenolin deriye penetrasyon etkisi konsantrasyonu ile ters orantlidir. Yazde BO gibi yiksek konsantrasyonlarda
epidermal proteinlerde presipitasyon ve keratokoagulasyon yapmasi ile ortaya gikan bariyer, soliisyonun dermal
penetrasyonunu engeller. Boylece solisyonun daha derinlere ulasmasi engellenerek hipopigmentasyon ve
sikatris riski en aza indirilmis olur. Bu nedenle de formulasyonlarda % 80 Gzerinde fenol kullanilmaktadir.
Aksine % 50 gibi daha disik konsantrasyonlarinda fenol, stlfur baglarnini yikarak ve keratolitik etki yaparak
daha derinlere penetre olur. Bu durumda dermal hasar, hipopigmentasyon ve sikatris riski artar.”

Uygulama

Deriye uygulanan fenol absorbe olarak deri yolu ile aynca uygulama sirasinda buharlasarak akciger yolu Ile
kan dolasimina gecer. Bu nedenle uygulama odasinin havalandiriimasi yeterli olmalichr.! -8

Fenol kardiyotoksik bir ajandir. Uygulama sirasinda ve sonrasinda kardivak komplikasyonlar agsindan acil ekip
ve llaclann hazir bulundurulmas) gerekmektedir, Hasta peeling sirasinda ve peelingten sonraki en az 2 saat

suresinde kardiyak monitarizasyon ile takip edilmelidir.'-#

Kan dolasimina gegen fenol karacigerde metabolize edilir ve metabolitleri bobrek yolu ile athr. Fenolun
metabolitlerinin bébrekten atilimimi hizlandirmak icin, damar yolu agilarak peeling sirasinda hasta hidrate
edilmelidir. Yan etkilerinden dolay! hastalar peeling 6ncesi sistem patolojileri yoninden incelenmelidir. Kalp,

karaciger ve hobrek hastalanna fenol peeling uygulanmamalidir,' -8 #1. 22. 27
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Uygulama sirasinda agn ve yanma hissl olusacad I¢in hasta uygulama dncesinde sedatize edilmelidir. Bu amacla
lokal anestetikler veya bolgesel blok anestezi kullamimahdir.?Agik tenli, kuru ve ince deri yapisi olan kisiler
ideal penetrasyon sagladiklari igin en ivi hasta grubunu olustururlar. Seboreik ve kalin deri yapisinda olanlarda
kimyasal ajan yeterince penetre olamadid igin tedavi etkinligi simirhdir. Bu nedenle yizey yadlannin lyice
temizlenmesi gerekmektedir. Sollisyonun deriye temasi ile beyaz renk ortaya ¢ikar. Beyaz renk olusmuyorsa
yiizey yadlari icin tekrar temizleme yapilmalidir,>-8.22.27

Uygulamada cam kap icinde taze solusyon kullaniimalidir. Uygulama oncesi solusyon iyice galkalanmalidir.
Sollisyon pamuk uclu bir qubuk ile uygulanir. Diger peeling uygulamalanmn aksine, yan etkilerinden korunmak
amaci ile yavas uygulama yapilmalidir. Genellikle alin, sag ve sol yanak, burun, perioral alan, goz kapaklan
ve periorbital bolge olarak yliz, 7 anatomnik bolgeye ayrilir.Uygulama alindan baslamalidir. Fenol kil foliktllerini
etkilemediginden sacg cizgisinden sagli deriye dogru da uygulama yapilarak peeling hatt gérinmez hale
getirilmelidir. Yine diger uygulamalarda oldugu gibi kinsikliklar gerginlestirilerek uygulama yapilir. Her bir
alana uygulandiktan sonra 15-20 dakika beklenerek, biitin islem 2 saate yayilmalidir, 78 21. 27

Fenol peelingin hipopigmentasyona neden olmasi nedeni ile deri tiplerinin 6zel bir onemi vardir. Fitzpatrick
| ve 2 deri tiplerinde demarkasyon hatti belll olmayacag: icin, bolgese! peeling uygulanabilir, Ancak, Fitzpatrick
3 deri tipinde demarkasyon hatti belirgin olacagindan soliisyon tum yuze uygulanmahidir.' *Uy gu lam a
bittikten sonra buz gortinimi kaybolunca peeling alani 1slak ortd ile kaplanir. Daha sonra yumusatia krem
surtilur. Genel prensiplerde bahsedildigi sekilde yara bakimi uygulanir ve kurallar hastaya anlatlir. Reepitelizasyon
8-10 glin sonra gorllur. En az 6 hafia giinesten korunma ve giinesten koruyuculann kullamimi dnem tasir.
Bazi olgularda odem gelisebilir. Bunu énlemek amaci ile islem sirasinda parenteral steroid kullanilabilir ancak,

bu da yeterli olmayabilir.”

Yuz Dig1 Alanlanin Peelingi

Yiizde boyun ve gogisten 30 kat, eller ve kol dorsalinden 40 kat daha fazla pilosebase Onit vardir. Yiz disi
alanlarda pilosebase unit sayisinin az olmasi nedeni ile reepitelizasyon y(ize oranla % 50-100 kat uzun sirer,
bu da komplikasyon riskinin artmasi ile paraleldir. Bu nedenle yiiz disi alanlara peeling genellikle tinerllrnez.7
Kollar, eller, boyun ve gégiste uygulanacak dermal peelingte sikatris veya anormal yapi degisikliklerine yatkinlik
vardir. Bu yan etkiden kaginmak icin peeling sadece epidermal uygulanmalidir (yiizeyel ve intraepidermal orta
derinlikte). Yiiz digi alanlar daha genis alanlar oldugu igin peeling sonrasi bakimi da cldukca zardur. Infekslyon
ve sikatris gelisimini onlemek igin 6zel bakim gerekir.” 8 32

Yuz disi bolgelerde glikolik, laktik, tartanik ve sitrik asid gibi AHAlar, salisilik asid gibi beta hidroksi asidler
ve % 10-20 oraninda TKA kullanilir. Yiz digt bélaelerde en sik kullanilan ajan glikalik asidtir. Salisillk asid ise

genellikle kol ve elde tercih edilir.”: 32

Yozden daha genis alana uygulandidi igin Grunlerin yan etkisl fazla olabilir, Bu nedenle salisilik asid once bir

kol ve ele uygulanir, sonra lyilesince diger kol ve ele uygulanmalidir.’# 32

214




KIMYASAL PEELING SECIMI VE UYGULAMA TEKNIKLER

Kaynaklar

T- Ghersetich ), Tenofell P, Gantcheva M ve arx, Chemical peeling: how, when, why? | Eur Acad Dermarol Venereol 1997 8 1-11.

2~ Collins PS. The chemical peel. Clin Dermatol 1987, 5. 57-74.

3- Peters W, The chemical peel, Ann Plast Surg 1991, 26: 564-571.

4- Roenigk RK. Facial chemical peel, Textbook of Cosmetic Dermatology’de. Eds.Baran R, Maibach HI. 2. Baski. London, Martin Dunltz, 1998,
5B5-594.

5 Fulton |E, Porumb 5. Chemical peels. Their place, within the range of resurfacing techmgues. Am | Clin Dermatol 2004; 5: 179-187.

B~ Manheit GB, Chastain MA. Chemical peels. Facial Mant Surg Clin North Am 2001: 9: 239-285.

7- Riibin MG. Manual of chemical peels. Superficial and medium dept. Lippincott-Raven Publishers 1995.
8- Roberts WE. Chemical peeling In ethnic/dark skin, Dermatol Therapy 2004; 17 196-205.
9- Matarasso SL, Glogau RG, Chemical face peels, Dermatal Clin 1991, 9 131-150,

10- Monhelt GD. Chemical peels Skin Therapy Lett 2004, 9: 6-11

It=  Fulton JE, Porumb 5. Chemical peels: thelr place within the range of resurfacing techniquies, Am J Clin Dermatal 2004; 5: 179-187

12-  A-Waiz MM, Al-Shargl Al. Medium-depth chemical peels in the treatment of acne scars in dark-skinned indhviduals., Dermatol Surg 2002;
28 383-387.

13- Butler PE, Gonzalez 5, Randolph MA ve ark. Quantitative and qualitative affects of chemical peeling an photo-agend skin. an experimental
study, Plast Reconstr Surg 2001, 107 222-228.

14-  Okano ¥, Abe Y, Masakl H, Santhanam U ve ark. Blological effects of glycolic acid on dermal matrix metabolism mediated by dermal fibroclasts
and epidermal keratinocytes, Exp Dermatal 2003; 12 Suppl 2). 578-563.

15- Briden M E. Alpha-hydroxy acid chemical peeling agents. case studies and rationale for safe and effective use. Cutis 2004; 73 (Suppl 2)
|8-24.

16G- May LS, Murad H, Moy RL Clycolle acid peels fort the treatment of wrinkles and photoaging. | Dermatol Surg Oncol 1993, 19: 243-246.

17~ Khunger N, Sarkar R, Jain RK. Tretinoin peels versus glycolic acld peels In the treatment of melasma In dark -skinned patients. Dermatal
Surg 2004, 30. 756-760.

18- Shargule KE, Al-Tikreety MM, Al-Mashhadani SA. Lactic acid as a new ther ic peeling agent 1 mel Dermatol Surg 2005; 31 149-
154,

19 Ditre CM. Glycolic acid peels. Dermatol Therapy 2000; 13: 165-172.

20- Hewvia O, Nemeth Al, Tavior R). Tr in accal healing after trichl etic acid chemical peel. Arch Dermatol 1991: 127: 678-682.

21-  Monohejt GD. Medium-dapth chemical peels. Clin Dermatol 2001; 19 413-425.

22~ Coleman WP 3rd. Dermal peels, Dermatol Clin 2007, 19: 405-411.

23-  Mguyen TH, Rooney JA. Trichloroacetic acid peels. Dermatal Therapy 2000, 13 173-182.

24~  Coleman WP, Futrell JM. The glycolle acid trichlarcacetic acld peel. | Dermatel Surg Oncol 1994, 20 76-80.

25~ Monheit GD. The Jessner's-trichloroacetic acid peel, An enhanced medium-depth chemical peel. Dermatal Clin 1995; 13 277-283.

26-  Monheit GD. Combination medium-depth peeling the Jessper's and TCA peel. Facial Plast Surg 1996; 12: 117-124

27-  Glogou RG, Matarasso SL. Chemical peels.Trichloroacetic acid and phenol. Dermatol Clin 1395: 13, 263-276.

28- Hetter GP. An examination of the phenal-croton oil peel: part I Dissecting the formula. Plast Reconstr Surg 2000; 105: 227-239.

29- Hetter GP, An examination of the phenol-croton oll peel. pan 4. Face peel results with different concentrations of phenel and croton oil.
Plast Reconstr Surg 2000; 105: 106 -1087.

30- Cassamo N, Alecsandrini G, Mastrolonarde M, Vena GA. Peeling agents: toxlcologlcal and allergological aspects. | Eur Acad Dermatal Venereal
1999: 13: 14-23.

31~  Zidi M, Bourcier T, Legal |C ve ark. Corneal acid burning after fTacial peelimg. | Fr Ophtalmel 2002, 25: 509-511.

32-  Flynn TC, Coleman WP. Topical revitalization of body skin. | Eur Acad Dermarol Venereol Z000: 14:; ZB0-284.,

215




PERMATOLD)IDE GELISMELER &

DERMATOLOJIDE MEZOTERAPI UYGULAMALARI

Binnur Tuzdn

Mezoterapi kisa ve ince ignelerle dermise veya deri aluna az miktarda ilag enjeksiyonu temeline dayanan bir
tedavi yontemidir. Fizik tedavi uzmanlannca agn tedavisinde de kullanilan mezoterapi kazmetolojide selliilit
tedavisl, incelme, deriyi nemlendirme ve genglestirme, sacl deride sag dokulmelerini onleme ve yeni sag gikist
icin kullaniimaktadir.!2-* Bu amacgla bes igne takilan enjektor baslhigi veya otomatik atis yapan tabancalar
kullaniimaktadir. Fakat tek bir enjektor ignesiyle de uygulama yapilabilmektedir. Enjeksiyonlar sik arahiklaria
yapilmalidir, Bazi yazarlar bir seansta total ilaci en fazla 3 m!'ye kadar uygulamislardir, Yaptigimiz on calismada
alana gére en fazla 10 ml. ilag kullanilmigtir.!2

Sellilit redavisinde cellulyse ve cellulift flakonlardan her biri haftada 1-2 kez, 4-6 hafta suresince deri altina
uygulanmaktadir. incelme icin cellulyse flakon haftada 1-3 kez, 4-8 hafta siresince deri aluna uygulanmaktadir,
Deriyl nemlendirme ve genclestirme icin hyaluronik asit veya hyaluronik asit vitamin kansimlar haftada bir
kez 4 hafta suresince yiizeyel dermise uygulanmaktadir. Sa¢ dokilmelerine karsi Keraktive flakon haftada bir
kez 4 hafta siiresince sacl deriye uygulanmaktadir. Keraktive ve hyaluronik asit sulandiriimadan uygulanirken,
cellulyse ve cellulift 4 kat sulandinlarak kullamimaktadir,

llgili deri bolgesl alkolle temizlendikten sonra anestezi uygulanmaktadir. Anestezi Igin EMLA krem enjeksiyondan
yaklasik 2 saat once uygulanmaktadir. Bazi hastalarda bu anestezi yénteminin yaninda buz rulosuyla dondurma
islemi de gerekebilir. Flakonun icine lidokain kansurabilmekle beraber bu uygulama ile ilacin etkinligi azalabilir.

Mezoterapinin dizeltici etkilerinin ne kadar surdugu ile ilgili cahsma bulunmamaktadir, Bir yazar mezoterapi
yontemiyle uygulanan fosfatidil kolinin selliliti kalic olarak iyilestirdigini bildirmistir. Deterjanlardan deoxycholate
fosfatidilkolinin etkisini artirmaktadir. Fakat yilksek dozlarda ve kas i¢i enjeksiyonlarda nekroza yol acabilmektedir.?
Cellulyse flakonda bulunan Tween 80 ise nekroz ve allerjlk reakslyona yol agmamaktadir. Thiomucase adli aktif

madde Ise mezoterapiden sonra asir) sarkmaya yol agmaktadir.

Her yasta insana uygulanabilen mezoterapinin yan etkileri eritema nodozum, infeksiyon ve morarmadir,
Yaptigimiz én caligmada en sik gérulen yan etkinin morarma oldugu tespit edilmistir. Yaklasik 1 hafta siirmektedir.
En nadir gériilen yan etki ise eritema nodozumdur. Bu yan etki de tedavisiz bir hafta icinde kaybolmustur. Bazi
yazarlarin bildirdigi mikobakter| infeksiyonlarina rastlanmamistir.*-®

Cellulyse flakonun icerigl Tablo 1'de gosteriimistir.



Tablo 1. Cellulyse Flakonun Igerigi

Aktif maddeler Aminoasitler Mineraller Vitaminler
Mannitol L-alanin Amonyum metavanadat Askorbik asit
Teofilin L-arginin Amonyum molibat D-biotin
Tween BO L-asparagin Kalsiyum klorar Kolin klortir
Vitamin P L-aspartik asit Bakir slfat Kobalamin

L-sistein Demir sdlfat Folinik asit
L-glutamik asit Magnesium salfat Miyoinosital
L-glutamin Mangan sdlfat Niasinamid
L-glisin Nikel klorir D-pantotenik asit
L-histidin Potasyum klorar Piridoksin
L-izol6sin Sodyum fosfat Riboflavin
L-lasin Sodyum klorur Tiyamin
L-lizin Sodyum selenit

L-valin Cinko siilfat

L-tirozin

L-triptofan

L-treonin

L-metyonin

L-fenilalanin

L-prolin

L-piruvik asit

L-serin
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Klinigimizde uygulama yaptigimiz hastalara ait 6zellikler ve tedaviye alinan yanitlar Tablo 2'de gosterilmektedir.

I Tablo 2. Hastanin Ozellikleri )
Adi Soyadi | Yas |Cinsi | Uygulama bolgesi Seans sayist | lyilesme %'si llag adh
ocC 52 K Yiiz, boyun 4 60 Cellulift
BT 43 K Karin B 10 Cellulift
NO 34 K Bacaklar - 90 Cellulyse + Cellulift
BC 27 E Sachderi 4 50 Keraktive
SS 58 K Bacaklar, gluteuslar - 20 Cellulyse
AS 37 K Sachderi 4 80 Keraktive
MO 41 K Karin 4 70 Cellulyse
AA 45 K Karin “ 80 Cellulift
CA 48 E Ydz, boyun 4 70 Cellulyse
T 28 K Bacak, kann 4 50 Cellulyse
HC 33 K Karin, bikini 4 50 Cellulyse
4 CK 55 K Karmn 4 50 Cellulyse + Cellulift

Yapugimiz bu 6n calismada kullandi@imiz mezoterapi llaglar ve seans sayilan hasta ve hekim tarafindan orta

etkill bulunmustur.
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SAC KOZMETIKLERININ KULLANIMINDA PRATIK YAKLASIMLAR

Sukran Tunali

Sag kozmetikleri ve deriye uygulanan kozmetikler birbirlerine benzeyen ozellikler tasimaktadirlar. Sa¢ sampuanlan
deri temizleyicllerine, sa¢ kremleri ise derli nemlendiricilerine benzetilebilir.

Sag sampuanlan, saglar temizlemek amaaiyla kullaniimakta ve ozellikle kadiniarda temizlenmesi gereken alanin
boyutlar 4-8 m? arasinda degismektedir.! Sampuanlarin sebum ve yag komponentlerini eritmek, stratum
korneumun deskuamasyonunu saglamak, ¢evreye bagli sag ve sacl) derideki kirleri temizlemek ve sagin statik
elektriklenmesini sadlayarak saca sekil vermek gibi 6zellikler| mevcuttur.?

Sampuanlarin iceriginde deterjanlar, sa¢ kremleri, képiren ajanlar, kalinlastirics maddeler, seffaflastincilar,
yumusaticilar, fragrans, koruyucu maddeler ve katki maddeleri bulunur.® Sampuanlarin icindeki maddeler iginde
anemli bir yer teskil eden deterjanlar simik yapilarina gére, yani icerdikleri strfaktanlara gore beg grupta
incelenmektedir (Tablo 1).

Sampuanlar genellikle tek bir strfaktan icermezler, Kigilerin sa¢ tiplerine gore farkh kombinasyonlar gelistirilmistir,
Ancak anyonik strfaktanlarin saclan cok iyl temizledigini ve bir béliminidn sac tarafindan emildigini de
vurgulamakta yarar vardir. Bircok farkli sampuan vardir ve her birinin etkisi digerinden farkhidir (Tablo 2).

~

[ Tablo 1. Sampuan Icerikler|

Surfaktan Tipi

Simik Sinif

Saca verdigi ozellik

Sodyum lauryl sulfat
Sodyum laureth sulfat

Derin temizleyici

Anyonik Sarcosinler Saql sertlestirir
Sulfosuccinat
Temizleyici etkisi az
Katvonik Uzun zincirli amino esterler e
e Ammonio esterler Az kbpariy.
Kolay sekil ahr.
Yumusaklik saglar.
Non-iyonik Polyoxyethylene yag alkolleri : )
Polyoxyethylene sorbitol esterleri Orta derecede temizleyici
Kolay sekil alir
Alkanolamidler Orta derecede temizleyici
Amfoterik Betainler Gazleri irrite etmez
Sutainler Kolay sekil ahr

Tabii surfaktaniar

Imidazolinium tarevieri
Sarsaparilla

Soapwort

Soapbank

Ivy

Agave

Temizleyici etkisi az
Az kopurur

Prof, Or, Sikran Tunah

Uludag Universitesi Tip Fakuoltest Dermatolofi Anabilim Dali
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([ Tablo 1. Sampuan Igerikleri

Sampuan Tipi Etkisi Icerdigi Madde
Tam temizleme Sodyum lauryl sulfat ve
Yagh saclar icin Sebumu yok eder sulfosuccinat gibi kuvvetli
Minimum nemlendirme strfaktanlar
Orta derecede temizieme Sodyum laureth sulfat gibl
Kt saciar igtn Mikemmel nemlendirme orta derece siirfaktanlar
Kremli Statik elektrigi azaltan ve saca Sag icine penetre olabilen

parlakhk veren nemlendiriciler icerir, | hidrolize proteinler

Konjonktivayr uyusturarak iritasyon,
Bebek yanma batma hissini azalur. Amfoterik gruptan betainler
Orta derecede temizler.

Kepeklenme ve seboreik dermatit Katran, salcanic asit, kukuort,
flacl tedavisi amaaiyla antiproliferatif, selenyum disulfide,
¢ antienflamatuar ve keratolitik gibl ketokonazol, ginko pyrithione
etki ederler.
Profesyonel Sac boyalanm anndirmak Katyonik asidik sampuanlardir.
. E, B vit,, bal, yumurta, Jojoba,
| Ozel bilesikler Saca parlaklik verir aloe vera
-

Kozmetik ve llag firmalan ozel bilesikli sampuanlann duzenll kullaniimasiyla sagin guglendigini, nemlendigini,
parlak bir gériinim saglandigini belirtmektedirler. Ancak bu iddialar bilimsel kriteriere gore test edilmemistir.
Bilindigi gibi sag safu &lu keratinden yapilmisur ve bu nedenle distan beslenmesi bu keratinize dokuya sirilen
herhangi bir madde lle mumkin degildir. Saga uygulanan bu maddeler sadece saga parlaklik ve ipeksi bir
gorunidm verir sagin uzamasini ya da ¢ogalmasin etkileyemez, Sagi etkileyecek maddeler sampuan seklinde
degil solisyon seklinde uygulanmali ve sagli deride birkag¢ saat kalmahdir. Bilindigi gibl sampuanlar sach deride
kisa stire kalir ve su ile akip gider. Bu nedenle de etkili alabiimeleri olanaksizdir.3:58

Saglan yikarken sagin keratin tabakasim bozdugu Icin cok sicak su kullamilmamalidir.57 Bunun yaninda normal
sabunla yikamada, tam bir temizlik saglanmasina ragmen sabunla yitkamanin iki 6nemli dezavantaji vardir.
Birincisi pH'si yilksek olmasi nedeniyle sacli deriye ve saga hasar vermesidir. lkinci neden ise sabunla musluk
suyu bir araya gelince kalsiyum tuzlan saca yapisir ve saclann donuk ve daginik gérinmesine ve zor taranmasina
neden olur.®

Bu nedenle saclarin yikanmasi icin deri yapisina uygun pH'li sampuanlar onerilmektedir. Ancak kullanicinin
sag tipl, sach derideki hastaliklan, sampuanin irritasyon yapma 6zelliginin olup clmamasi, sampuanin igerigi,
kivami, kokusu, saca kolay dagilablimes:, kopurme sekli, durulama kolayhd, saca verdigi yumusaklik, esneklik,
parlaklik derecesi ve sagin rahat taranabilme 6zellikleri de gbz 6niinde bulundurulmalidir.®

Kullanicinin sag tipine gore sampuan cinsi secilmelidir, Ornedin yagh sag yapisi olanlann derin temizleme
6zelligi tagiyan anyonik surfaktanlar Iceren sampuanlan tercth etmeleri uygun olur. Ancak bu derin temizleyiciler
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sagl sertlestirir ve saca mat bir gorindm verir, Bu géruntmu gidermek amaciyla sag diplerine degil ozellikle

sag uglarina az yagh sag¢ kremleri sirGlmelidir.®

Sacin yagh olmasinin yaninda kepeklenme de gorulen durumlarda selenyum disulfide, zinc pyrithione, piridin,
kiikart, salisilik asit, katran, pirikton olamine, kuaterner amonyum surfaktanlar, ketokonazol iceren sampuanlar

kullaniimalidir 3-8

Kuru saclann yikanmasinda kullanilmasi gereken sampuanlarda ise sodyum laurethe silfat iceren orta derecede
temizleme dzelligi olan sampuanlar tercih edilmelidir. Bunun yani sira sag sik yikanmamali, haftada bir ya da
en fazla iki kere yikanmali, kurutma makinesi ve sert tarak kullanilmamal, saglar ¢ok kuru ise sag kremleri
kullaniimalidir. 39

Saclann sik ve kuvvetli temizleyicl 6zelligi olan sampuanlarta yikanmasi, kaynar su, kurutma makinesi kullamilmasi,
fon, saclarin fircalanmasi, sa¢ renginin beyazlatilmasi, sik boyanmasi, havuzda yiizme ve uzun sure glineste
kalma sonrasi saclarda bazi hasarlar meydana gelmektedir. Bitin bu hasarlarin sonucunda kil safundaki
kutikulada catlaklar ve diizensizlikler meydana gelir. Buna bagl olarak saclar elektriklenir, kolay sekil alamaz,
matlagir ve kirilir. Genellikle hasarlanmis sagin yiizeyl negatif elektrikle yiiklenir, % Saclarda olusan bu hasarlarin

dizeltiimesi amaciyla sac kremleri kullamimasi dnerilmektedir,36.10

Sac¢ Kremleri

Sivi, sekillendirici ajanlar, lipidler ve dolgunlastincilar icerirler. Sag kremleri icerisindeki en etkin maddeler
sekillendirici ajanlardir. Bu ajanlar:

@® Katyonik deterjanlar

@ Film olusturucular

@ Proteinler seklinde siralanabilmektedir.

. Sekil 1: Katyonik Deterjanlar98




SAC KOZMETIKLERININ KULLANIMINDA PRATIK YAKLASIMLAR

Katyonik deterjanlar kuaterniyum amonyum bilesikleridir. Pozitif yiikliddrler ve en onemli etkilerinden bir
tanesi hasarl) sacta bulunan negatif yiikleri notralize ederek sagin kolay sekil almasim saglamaktir.5'? Béylece
kil yiizeyi Uniform bir gérdndm alir, Katyonik surfaktanlar uzun yag asidi zincirleri iceriyorlarsa sacin yizeyinde
yagh bir tabaka olusturarak saca yumusak, parlak kolay taramr bir gorunum kazandirirlar. Bu nedenle katyonik
surfaktan iceren sag kremlerinin sag¢ beyazlatma, boyama ve perma sonrasi gelisen sag hasarlarnini dizeltmek

amaciyla kullaniimalan anerilmektedir.

B = .
-t
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Sekil 2: Film Olusturucular

Film olusturucular polyvinyl pyrolidone gibi katyonik polimerlerden olusurlar. Sac kremleri icerisinde bulunan
bu katyonik polimerler silikonlar, poliamidler, poliaminler ve selillozlu maddelerdir, Bu katyonik polimerler kil
saftindaki catlaklar doldurarak sa¢i yumusatirlar. Ayrica bu polimerler pozitif yukld olmalari nedeniyle statik
elektrigi azaltirlar ve sagin kolay sekil almasimi saglarlar. Bu 6zellikleri nedeniyle dermatologlar katyonik protein

iceren sampuan ve sac kremlerinin normal sac yapisindaki kisilerce kullanilmasini dnermektedir.®

Sekil 3: Proteinler

Ipek proteini ve keratin, kollajen, kazein gibi hidrolize hayvan proteinlerinin keratinle baglanarak sacin hasarli
protein yapisini tamir ettikleri distintimektedir.®'0 Bu yiizeyel sag kremlerin saclarn uc kisimlarina 3-5 dakika

gibi kisa stireli uygulanmalar Gnerilmektedir,3:9.1¢

1™
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Derin etkili sac kremleri ise konsantre kremler seklindedir. Saglara 20-30 dakika siire ile uygulanirlar. Ayrica
penetrasyonu arttirmak amaciyla isiyla birlikte uygulanabilirler. Bu tip sag¢ kremlerinin asin kuru saclara ve

ozellikle perma ve sag boyama gibi saca hasar verebilecek kimyasal islemlerden dnce kullanilmalari énerilmektedir.'®

Kozmetik firmalari tarafindan sampuan |le sa¢ kremlerini bir arada igeren bir cok drtn piyasaya sunulmustur
ve yayain bir sekilde reklami yapilmaktadir. Ancak cogu dermatolog sac krem| ve sampuanin bir arada oldugu
arinlerin (ikisi bir arada) yerine sampuanla sac kreminin ayri ayn kullanilmasin dnermektedir, Bunun nedeni
ise sac¢ kremli sarmpuanlarin saclarda istenilen temizlik islemini tam olarak gerceklestirememesidir. Dolayisiyla

dzellikle sag tipi yagh olan kisilerin bu trdnleri kullanmamas) gerekmektedir.?-*

Saglarin sekil almasini saglayan diger urunler sekillendiricl losyonlar, hacim vericller, sa¢ spreyleri ve sac joleleri

seklinde siralanabilir.
Sekillendirici Losyonlar

Sag kremileri ile benzer kimyasal yapiya sahiptirler. Yag icermedikleri icin kullanimdan sonra durulama

gerektirmezler. Sac islak iken, havlu ile kurulandiktan sonra siirillir ve sac taranarak istenilen sekil verilir,'?

Hacim Vericiler

Protein icerirler ve havlu ile kurutulmus saca sekil vermeden dnce uygulanirlar. Kil saftini sararak, kil capimi

arturirlar ve dolgun bir sag gérintima verirler,'?
Sacg Spreyleri

Saca sekil verdikten sonra sacin riizgar gibi dis etkenlerden korunmasini ve sag seklinin kalici olmasini saglar.

Kopolimer igerirler ve ince saglara sikhikla kullanilirlar.'!
Sac Joleleri

Kopolimer icermektedir. Islak saclara uygulanip tarakla tarandiktan sonra saclarda ince bir film tabakasi olusturur

ve kalici bir sekil saglarlar. Ayni zamanda saglara dogal 1slak bir gériiniim verirler.3:!!
Sac Tonikleri

Alkol iginde % 50 konsantrasyonda eritilen aktif maddeler tincture olarak adlandirilirlar, Ozellikle sagh deriye
uygulanirlar, ancak saglari kurutur ve sacl deride irritasyonlara neden olurlar. Sagl deriye stirmek lizere
hazirlanan iyi bir tonik;

@ Keratin biyosentezini etkilemell

® Sebum sekresyonunu diizenlemeli

@ Antiseptik olmali

@ Sacli deriyi tahris etmemelidir.
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Ancak saca surtlen maddelerin etkill olup olmadigi veya plasebo etkill oldugu hakkinda kesin bilgiler
bulunmamaktadir.'?

Sac toniklerine katilan etkili maddeler stimale edici ajanlar, kilkQrt deriveleri, katran, vitaminler ve diger maddeler

seklinde siralanmaktadir.

Stimule edici ajanlarin cogu irritandir ve sacin biayumesini etkilerler. Bu ajanlar “tincture” seklinde hazirlanarak
sagl) deriye surillmektedir. Saclann uzamasini etkileyen tinctureler cantharidine, capsicum, jaborandi, urginea
maritima, camphre, R-naphthol, pilocarpine, guinine tuzlan, turpentinedir. Gunumuzde bu tir topikal ilaclarin
kullanimi temin etme gucliukleri yonunden olanaksiz gibl gorinmektedir. Ancak cantharidine ve camphre |le
tincture hazirlayabilen tek tik eczaneler mevcuttur.'?

Kiakirt Deriveleri

Topikal uygulanan aminoasitlerin sa¢ uzamasinda etkill oldugu bildiriimektedir.'?

Katran

Ozellikle seboreik dermatitli olguiarda kullaniimasi énerilmektedir.?'2

Vitaminler

B,AE ve F vitaminleri, pantothenic asit, panthenal sikhkla sag tonigl olarak kullanmiimaktadir. Bunlarin hocre
sentezini stimdle ettikieri bildiriimektedir. Ancak sagin keratin tabakasinin 810 bir doku oldugunu, distan striilen
ajanlarin etki edemeyecegini de unutmamak gerekmektedir. Sa¢ toniklerinin sagh deride kapiller vazodilatasyan
yapmasimin disinda sagin siklagmasi, sag telinin kalinlasmasi gibi vaat edilen etkileri plasebo etkiden ilerl

gitmemektedir. Bilindigi gibl sagh derideki vazodllatasyon sadece kil kokuniin daha iyi beslenmesini ve sagin
uzamasini saglar,'?

Sag Boyalan

Kadin ve erkekler tarafindan saclarin boyanmasi amaciyla dogal ve sentetik boyalar siklikla kullamimaktadir.
Dogal Boyalar

Dogal boyalarla sa¢ boyama sonrasi hangi rengin ortaya gikacagini kestirmek oldukca zordur ve renk cesidi
oldukca azdir. En sik kullanilan dogal boya kinadir. Sagin cinsine, sacl deride kalma suresine gore portakal
rengl ile kizil arasinda bir sag rengl elde edilmektedir.'®' Sik kullamlan bir diger dogal boya olan chamomile
Ise sacin sar renk almasini saglar,'3'4 Bazi Asya ulkelerinde ise gri saclann sivahlasmasi icin nutgall, logwood,
brazilwood gibi degisik dogal boyalar kullaniimaktadir.'0-!4

Renk spektrumunun ¢ok genis olmast nedeniyle sentetik boyalar dogal boyalara gore daha ¢ok kullamimaktadir.
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Saca renk verme siirelerine gore: etkisi zamanla ortaya ¢ikan, gecgicl, yari kalici ve kalicr boyalar seklinde

siniflandiriimaktadir,

Etkisi Zamanla Ortaya Cikan Boyalar

Kursun, bizmut ve glim(s tuzlan gibi metalik boyalardir, Sadece sacin rengini koyulasurabilirler. Birkag hafta
sonra saclar griden, sarya, sandan kahverengiye, kahverenginden siyaha dogru renk degisikligine ugrar. Bu
nedenle devamlh kullaniimalari gerekmektedir. Bunun yaninda kontakt dermatit riski yok denecek kadar azdir.
Avantajlan Ise ucuz olmalari, 5 dakika gibi kisa bir strede ve evde uygulanabilir olmalandir. Ancak renk kalitesi
dusuktur, Bu tur boyalarla sag kalitesinde matlasma, donuklasma ve kolay kinlma gibi degisiklikler gorulur.
Metalik boyalar sac rengini koyulastirmalari ve kisa surede kolay uygulanabilmeleri nedeniyle daha ¢ok erkekler

tarafindan tercih el:lilﬂ':ektet:ilr.]0‘M

Gecici Boyalar

Yiksek molekdl agirlikh, suda cozulebllir, asidik tekstil boyalanidir. Bu biyik molekiller kil saftina penetre
olamadiklar igin sadece bir sonraki yikamaya kadar etkill olabilmektedir. lrritan ve kontakt dermatite nadiren

neden olmaktadirlar,'%14

Yar Kalici Boyalar

Cogunlukla sentetik maddelerdir. Disik molekiil agirhikli komir-katran boyalandir ve diaminler, aminofenoller
ve fenoller gibi para boyalan da icerebilirler. Bu nedenle kontakt dermatite yol acabilmektedirler. DOstk molekil
agirliklar nedeniyle kil karteksine kolaylikla girebilmektedirier ve 4-6 hafta sureyle etkili olurlar. Buna ragmen
kil saftina minimal bir zarar vermektedirler. Islak sampuanlanmis saca 10-40 dakika sire ile uygulanip durulanma
onerilir, Sagl 3 tondan fazla koyulastiramazlar. Ayrica beyaz saglarin yaklasik olarak %30'unu kapatabilirler.
Etkileri 6-8 yikamaya kadar stirebillr,'0.14

Kalici Boyalar

Piyasada satilan boyalanin %70'inl olustururlar. Dogal sag renginl hem agabilir hem de koyulastirabilir 6zellikleri
vardir. Kalicidirlar ve 4-6 hafta sonra yeni gikan sag¢ kisimlarina dip boyasi yapilmalidir. Saca hasar verebilirler.
Kil saftindaki oksidasyon reaksiyonlar sonucu kil rengini degistirirler. Bu tip boyalar primer ara maddeler,
baglayicilar ve oksidanlar olmak (zere O¢ major komponentten olusmaktadirlar. Primer ara maddeler
ortoaminofenol, paraaminofenol, fenilendiaminden; baglayicilar fenoller, metaaminofenoller,

metadiaminobenzenlerden; oksidanlar hidrojen peroksitten olusmaktadir.

Sag beyazlatmak amaciyla potasyum ve amonyum persiilfat ve hidrojen peroksit kullanilir. Bu Islem sagi tahrip
etmekredir. Beyazlatma sirasinda meydana gelen oksidasyon reaksiyonlan melanini etkilemesinin yaninda
keratindeki bazi distlfid baglanni bozarak sac yapisinin incelmesine yol agmaktadir. Kutikulada da hasara

neden olarak sag saftinin yer yer delikli bir hal almasina sebep olur,



Kalicy boyalar kutikulaya penetrasyonlanni saglamak amaciyla alkali solisyonlarla beraber kullanilir, Bu boyalar
sagta 20-30 dakika kaldiktan sonra yikanilir, Kil hasarini 6nlemek amaciyla sag kremlerl kullamimalidir. Perma
ve sag dizlestirme gibl islemlerin boyadan birkag glin énce yapiimasi onerilmektedir. Cinku bu islemler sag
rengini etkileyeblimektedir,

Sac Boyama Komplikasyonlar

Sac¢ boyama sonrast en sik gorillen komplikasyon kontakt dermatittir. Sa¢ boyalanyla uzun sire temas eden
kigilerde ve ozellikle de kuaforlerde ellerde alerjik ve/veya irrtan kontakt dermatitlere %3 3,2 oraninda rastlandigi
bildirilmektedir. Bu tabloya sac boyalari Icinde bulunan 4-fenilendiamin, 2,5-diaminotoluen sdlfat, 2-nitro-~
4-fenilendiamin gibi maddeler neden olmaktadir, Yakin donemde piyasaya ¢ikan boyalarda ise FD&C, D&C
maddeleri bulunmaktadir. Bu giine dedin bu maddelere bagl alerjik reaksiyon riski diisiik oldugu bildirilmektedir.'®
Yapilan diger bir arastirmada ise sag¢ boyalannin icerisindeki maddelerin blylk cogunlugunun (%75), glclo-
orta duyarlandirici olduklari bildirilmistir.'®

Boya sonrasi kil saftindaki degisikiiklerin elektron mikroskobu ile degerlendiriimesinde kilin bazi bélgelerinde
kutikuladaki yogun aynisma alanlanna bagh olarak kil korteksinin agiga ¢ikugi gozlemlenmistir. Ayrica kutikulada
fokal dejenerasyonia birfikte kutikula 6demi gorilmastiir. Endokutikulada farkh boyutlarda delikler, intraseltler
mesafe boyunca kigik fokal lakunalar goridlmektedir. Ancak biitin bu degisiklikler 8 hafta icerisinde normale
donebilmektedir.!?

Boyamanin sacin hasarlanmas! yaminda uzun sure sag boyasi kullananlarda baz sistemik yan etkilerde
olusmaktadir. Yapilan bir arastirmada kendi saclarini boyayan kisilerde mesane kanseri gorulme riskinde, boya
kullanmayanlara gére % 22 ile % 50 arasinda artis oldugu saptanmistir.'® Yapilan baska bir arastirmada aktif
olarak kuaforde calismanin astim insidansini orta derecede arttirdi@ gosteriimistir.'® Yine kuaforlerde yapilan
epidemiyolojik caligmalarda sa¢ boyalariyla hematolojik maligniteler arasinda pozitif bir iliski bulunmustur.
Kigisel kullanimlarda ise gesitll IGsemiler ve miyelodisplastik sendromlar arasinda zayif bir iliski oldugu
saptanmistir. 20

Boyalann Icinde bulunan ana maddelerden fenilendiamin ve 2,5 diaminotoluen deriden emilerek periferdeki
lenfositlerde DNA hasarina neden olmaktadir.?' Ozellikle uzun sireli koyu renkli ve kalici sag boyast (siyah)
kullananlarda non-Hodgkin lenfoma ve multiple miyeloma goridlme riskinde artis saptanmistir.22 Ayrica sag
boyamasiyla over kanseri gorilme riski arasinda istatistiksel olarak anlamh, doza bagimli bir (liski oldugu

gosteriimistir,?3

Gebelerde sa¢ boyast kullanimina bagh olusabilecek komplikasyon arastirmalarn deneysel asamadadir. Yapilan
bir caliymada gebe albino farelere 2-nitro-o-fenilendiamin veya 2,5-toluendiamin sulfat subkutan enjeksiyon
seklinde, gebeligin 6-15. gunlerinde verilmis, 18. giinde fareler dldirtlerek sonuclar degerlendiriimistir. Bu
arastirmalarin sonucunda farelerde kilo kaybi disinda bariz bir teratojeniteye rastlanamamistir.2
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Sonug

Sac bir kiginin dis goruntsunu onemli bir olgtide tamamlayan bir gostergedir. Hemen hemen herkes gur, parlak,

canli, kolay sekil alan bir saga sahip olmak istemektedir. Bunu saglayabilmek i¢in sagin bakimina onem vermek

gerekmektedir. Bu nedenle de saqin yapisi goz oniinde bulundurularak sac yapisina uygun trinler secilmelidir.

Oneriler

Sag tipine gore sampuan segilmeli

Sag kremi sagin sadece ug kisimlarina uygulanmali

Sag kremi ve sampuanin bir arada oldugu trunler tercih edilmemeli

Sag beyazlaticilar kullaniimamal

Saclar seyrek araliklarla boyanmali

Kalici bayalarla bayarken dip boyasi tercih edilmeli

Boyadan sonra bakim yapilmali

Sag yikama, kurutma, fén, fircalama ile sag fazla tahrip edilmemeli

Gebelerde kullanimda muhtemel teratojenite riskl acisindan dikkatli olunmalidir.
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BULLU HASTALIKLAR OVERLAP SENDROMU

Meltem Onder

Deri biyolojisinin daha Iyl anlasiimasi ve gelistirilen immunohistokimyasal yontemler ile biilla hastaliklann tanis)
daha kolay konulmaktadir. Pemfigus, billoz pemfigoid (BP), akiz epidermalisiz bulloza (AEB), dermatitis
herpetiformis (DH) veya lineer IgA bolldz dermatozu, lupus eritematozus (le birlikte géralebilir. Subepidermal
bill lle karakterize olan bu hastaliklann klinik, histolojik, imminofloresan bulgulan Tablo 1'de ézetlenmistir.
Billl hastaliklarla overlap (Ust uste binme durumu) yapan hastaliklar ise aynintih olarak anlatilacaktir. Billa

hastaliklar tetikleyen durumlar ve assosiye oldugu tablolar ayrica simflandinlacaktir.
Bulloz Sistemik Lupus Eritematozus (BSLE)

Son yillarda kazanilmis subepidermal otoimmun bil formasyonu gosteren akuf sistemik lupus eritematozus
(SLE) olgular bildiriimektedir. Bu durum sistemik lupusun bllléz eripsiyonu (BESLE) veya kisaca billbéz SLE
olarak adlandinilmaktadir. BOlléz SLE oldukga nadir gériilen bir tablodur. |k kez 1973 yilinda Pedro ve Dahl
tarafindan tanimlandiktan sonra yeni olgular bildiriimeye baslanmistr.'? Gunimize kadar yaklagik 70 olgu
bildirilmistir. Subakut ve akut lupus lezyonlannda subepidermal bl bulunabilir. Bulléz sistemik lupus eritematozus
genellikle geng eriskinlerde ortalama yirmill yaslarda gériliir. Ancak 8 yaginda bir kiz ve 77 yasinda bir erkek
olgu da bildirilmistir. Hastalik kadinlarda daha sik gorilar.*

Eritemli plaklar, urtikeryal papiiller, eritema multiformeve benzeyen lezyonlar tabloya eslik edebilir. Kasinu
ve yanma hissi bulunabilir, Lezyonlar post Inflamatuar pigmentasyon ile lyilesmektedir. Oral tutulum gok
nadirdir. Bu bulgularia bulléz pemfigoid, akiz epidermolisis billoza ile klinik olarak kangabilir. BSLE tamsi igin
hazirlanan American Rheumatism Association (ARA) kriterleri Tablo 2'de gosterilmigtir.3-¢

-

Tablo 1. Subepidermal Biil ile Karakterize Hastaliklarin Klinik, Histolojik, Immunofioresan Bulgulan

T

Hastalik Klinik Bulgular Histoloji DIF Antijen|Mol (kDa)]  Morfoloji IFF/Split Skin
Billloz lleri yas, kol ve [Subepidermal |Lineer |BPAG2 180 Hemidesmozom|Dolas. 1gG
Pemfigoid  |bacakta baller, |bul, eosinofil, |lgG, C3 |BPGAI | 230 |Anch filament |Anti BMZ ak

mukozada yok |lenfosit, notrofil | MNZ
Akiz Travma ile biil, |Subepiderm bil,|Lineer [Tipvil | 290 |Anch fibriller |Dolas. 1gG
epidermolizis [milia, eksantor [monontkleer | IgG, lgA, |kollajen| 145 dermal
balloza yerlesim hucre infitran | igM, C3
- _J
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(" Tahlo 1. Subepidermal Bul ile Karakrerize Hastaliklarin Klinik, Histolojik, Immﬂn_aﬂoresan Bulgular;
Hastalik | Klinik Bulgular Histoloji DIF | Antijen|Mol (kDa)]  Morfoloji IFF/Split Skin
Lineer IgA.  |Fleksor tutulum|Subepidermal  [Lineer |LAD 120 Anch Filament |Dolas: IgA
Bull6z pruritik bl biil, dermal lgA, C3 |BPAG2 180 hemidesmozom |epidermal,
Dermatiti papillada BMZ dermal
mikroabse
Dermatitis Pruritik papul, |Subepidermal |Granuler Negatif
Herpetiformis |diz, kalca, sirt, |bdl, notrofilik  |lgA, C3
Glutene duyarli |papiller dermal
enteropati mikroabhse papilla
Bulloz SLE Vezikul, bul, Grantler [Tip VIl 290 Anch Fibril Dermal
godis, aksilla, laG, C3 |kollajen| 145 patern
ekstremite
[ Tablo 2. BSLE Diagnostik Kriterleri (Carmisa ve Grinwood 1986)” h
1. ARA kriterlerine gére SLE
2. Gines ile iliskili yerlere sinirlt kalmayan bal ve vezikdller
3. Dermatitis herpetiformis lle uyumlu histopatoloji
4, Bazal membran zon igin negatif veya pozitif indirekt imminofloresan
5. Lezyonel ve nanlezyonel deri bazal membraninda lineer veya graniler 1gG ve/veya IgM, IgA. Eger
lineer yapida immiinoglobulin depolanmasi var ise imminelektron mikroskopta bazal lamina altinda
immun reaktanlar
\ _J

BSLE sikatrissiz billoz hastalik grubundadir. Nikolsky isareti genellikle pozitiftir. Kutanodz bulgular sistemik
tutulum ile paralellik géstermemektedir. Ancak baz) olgularda SLE bulgular aleviendiginde, 6zellikle lupus
nefritinin alevliendigi durumlarda, billd lezyonlarda da alevienmeler gériilebilir.

Histopatoloji

Histopatolojide subepidermal vezikiller, papiller dermiste nétrofillerden olusmus mikroabse formasyonu
mevcuttur, Bu histopatolojik gérinim ile hastaligi dermatitis herpetiformisten ayirmak cok glctar.’ Bul kavites|
icinde fibrin ve notrofiller gorilir. Belirgin dermal 6dem bulunur. Perivaskiiler inflamatuar infiltrat 6zellikle
lenfosit, natrofil ve eosinofilleri de icerebilir. Bazi durumlarda lokositoklastik vaskilit ve eritrosit ekstravazasyonu
bulunabilir. Ust dermiste damar duvarlar cevresinde papiller mikroabseler icinde nukleer dust bulunabilir.
Epidermiste atrofi, hazal tabakada vakuolizasyon ve bazal membranda kahinlagma gibi primer lupus lezyonu
icin cok tipik olan bulgular cok nadir gordlir veya hic yoktur. Retikiiler dermiste musin birikimi diger immunobiilléz

hastaliklarin ayimminda yararlidir.5-#
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immiinopatoloji ve Patogenez

BSLE'nin en tipik imminopatolojik 6zelligi dermoepidermal hat boyunca immunreaktanlann yerlesimidir. Direkt
immunofloresan yontem ile IgG, IgA, IgM bulunabilir. IgA genelde daha ¢ok gordlmektedir. Kompleman
komponentleri deri lezyonlannda belirgin olarak gosterilebilmektedir.

BSLE lezyonlannda bazal membran zonunda graniller veya lineer tarzda birikim gérilmektedir. Granller yapi
yaklasik % 60 olguda saptanmaktadir, BSLE'de granuler IgA depolanmasi dermatitis herpetiformis lle ayirici tami
acisindan onem tasir. Dermatitis herpetiformiste dermal papllla tepelerinde birikim gérilar. BSLE'lI olgulann
% 40'inda lineer tarzda birikim gorilir. Baz: olgularda ayni biyopsi 8rneginde granuler ve lineer yapi beraber
gorillebilir. Perilezyonel derinin 1.0 mol/L sodyum klorid lle ayrilmasi lle elde edilen 6rmekte bilun dermal

kisminda depolanma bulunur.

immunelektran mikroskobisinde AEB'da oldugu gibi lamina densa boyunca immunreaktanlar bulunur, BSLE tip
VIl kollajene karst otoimmunite gelistiren 0zel bir durumdur. BSLE, tip VIl kollajene karsi dolasan veya dokuya
yapisik anti-BMZ otoantikoru olusturma veya olusturmama durumuna gore tip | ve tip Il olarak Ikiye ayrihir.
BSLE olgularimin serumu Imminoblotting ile AEB serumuna benzerlik gosterir. Tip VIl kollejene karsi otoantikor
bulunur. Tip VIl kellajen anchoring fibrillerin major komponentidir, Bazal membranda bulunur, Aynca 145 kilo
daltonluk nonkollajentz domain (NC1) yapisi tip IV kollajen ile de iliskilidir. NC1, AEB ve BSLE'li olgularda
anchoring fibril ve diger matriks proteinleri agisindan énem tasir. Tip VIl kollajene baglanan otoantikor bazal
membran ve papiller dermiste ekstraselliler matrikste reaksiyon baslatir. Bu durum anchoring fibrillerin lamina
densaya baglanmasini etkiler ve lamina densa ile dermal adhezyonun defektine neden olur, Bir diger muhtemel
mekanizmaya gore otoantikorlar kompleman bagimli inflamatuar doku hasaryla bl olusumuna neden olmaktadir,
Invitro calismalar tip VIl kollajene karsi olusan otoantikorlarin komplemani aktive ettigini, kompleman aracili
peptidlerin lokosit aktivasyonu ve migrasyonunu baslattigini gostermektedir. Bazi ¢alismalar tip VIl kollajene
karsi olusan otoantikorlarin ve bazal membrandaki notrofil aktivasyonunun dermoepidermal ayrilmaya neden
oldugunu gostermistir. Son yillarda BSLE otoantikorlannin laminin § ve laminin 6 lle de iligkisi gosteriimistir.
“Epitope -spreading” fenomeni olarak adlandinlan yeni gorase gore primer otoimmiin veya inflamatuar olay
doku hasari olusturarak sekonder otoimmin olaya ve yeni antijenik uyariya neden olmaktadir.’? Béylece tip
Vil kollajene karsi gelisen primer otoimmiin reaksiyon SLE'yi provoke eder. Bazal membran komponentlerine
kargi sekonder yanit uyarilir. Her ne kadar BSLE'nin tip VIl kollajene kars otcimmunite oldugu bilinse de genetik
yatkinligin bazal membran antijenlerine karss otoimmuniteyi baslattigi dusunalmektedir. HLA-DR2 tasiyanlarda
narmal popiilasyona gore BSLE ve AEB daha sik gorilmektedir. Hiperreaktif B hiicrelerinin T supresor aktivitesini
baskilamasi sonucunda SLE aktive olabilir. Tip VIl kollajene karsi olusan otoantikorlar SLE otoantikarlar i¢in
kaynak olabilir. llging olarak Tip VIl kollajene karsi olusan antikorlar bullo hastaligr olmayan SLE hastalarinda
da gosterilmistir. Bu durum diger LE spesifik veya nonspesifik faktérlerin de BSLE patogenezinde rolii olabilecegini
digtndurmekredir.®'0

Tedavi

Dapson ve sistemik steroid tedavisi Ile iyi yanit alinmaktadir. Dapson ile genellikle 24-48 saat icinde dramatik
cevap alinmaktadir. Bazi izole olgularda dapsona yanit alinmamaktadir. Bu durumda prednizon ve azatiyoprin
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kullanilabilir. Son yillarda metotreksat kullanimi lle deri bulgularin geriledigi bildirilmistir.2:51!

Rowell Sendromu

Lupus eritematozus ile birlikte toksik epidermal nekroliz ve eritema multiforme benzeri lezyonlann goruldigu
durum Rowell sendromu olarak tamimlanmaktadir, Lupus eritematozus ve eritema multiforme arasindaki
birliktelik ilk kez 1922'de Rowell ve arkadaslar tarafindan tanimlanmigur. Rowell DLE'll dért olguda azel
serolojik bulgular ile eritema multiforme lezyonlarini gbstermistir.'? Lezyonlar anniler veya hedef tarzinda
birlesirler, etraflarinda vezikiller ortalarinda ise erozyon gelisebilir. Lezyonlar en sik adizda olmak lzere yiiz,
boyun, gogis ve sirtta, ust ve alt ekstremitelerde yerlesebilir. Eritema multiforme benzer| lezyonlar klasik
eritema multiformeden farkh olarak uzun sire kalirlar. Rowell sendromlu bazi olgulara pernio eslik edebilir,

Tablo 3'de Rowell Sendromu icin tam kriterleri 6zetlenmistir.

4 Tablo 3. Rowell Sendromu Tani Kriterleri!2/13:14

Majér

1. Sistemik, diskoid, subakut kutanéz lupus eritematozus

2. Eritema multiforme benzeri lezyonlar

3. Benekll desende ANA

Minor

1. Pernio

2. Anti-Ro veya Anti-La Ak

3. Pozitif romatoid faktor

* Tani igin 3 majar kriter ve en az bir minar kriter gerekir,
Histopatoloji

Subepidermal aynsma, epidermisin tum katlaninda nekrotik keratinositler ve bazal hucrelerde likefaksiyon
dejenerasyonu goriuliir. Cukurova Tip Fakultesi'nden sistemik lupus eritematozuslu bir elgu balléz dékinti,
Rowell sendromu ve BSLE acisindan degerlendirilmis ve olgu BSLE olarak kabul edilmistir.'*

Biilloz Liken Planus, Liken Planus Pemfigoides

Bulloz ve vezikobllloz lezyonlar liken planus lezyonlan veya daha onceden etkilenmeyen derl bélgesi Gzerinde
ortaya cikabilir. Onceki lezyonda olursa "biilléz liken planus”, sonradan ortaya gikrsa “liken planus pemfigoides”
olarak adlandinlir.'® Baz: yazarlar liken planus ile billoz pemfigeid, birlikteliginl liken planus pemfigoides
olarak tamimlar. Son gorus liken planus pemfigoidesin biilléz liken planustan ayriimasi seklindedir. Uzun stren
liken planus lezyonlarinda bul olusabilir. Bu tabloda yogun likenoid lenfosit infiltrasyonu vardir. Bununla beraber
liken planus pemfigoideste dolasan IgG yapisinda BPGA2 tip XVII'e karsi |80 kDa BP antijen| bulunur. Bu
bulgular likenoid infitrat ile bazal tabakadakl hasarin sakli antijenleri harekete gegirdigini ve oto reaktif T
hiicreleri yolu lle otoantikor ve subepidermal bil olusumuna neden oldugunu diisiindtirmektedir, 230 kDa BP
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antijeni Tip VIl kollajen veya laminin 5 alt Unitelerine karsi reaktivite bu tabloda gdsterilememistir.
Rekombinant hepatit B asilamasi sonrasinda gelisen likenoid papil ve bullerle seyreden 10 yasinda bir olgu
bildirilmistir.'® Hepatit B agilamasi ve HBs antijeni liken planus patogenezinde rol oynayabilir. Dermatolog ve
pediatristierin bil ve liken ile gelen olgularda bu agidan dikkatli olmasi anerilmektedir. Balloz liken planusta
biiller lezyon tizerinde veya kenarinda gelisir. Bazal tabakada likefaksiyon dejenerasyonu vardir. Histolojisinde
subepidermal bil formasyonu ve tipik liken planus dzellikleri bulunur. Direkt ve indirekt immunofloresan

bulgular negatiftir.!”

Liken planus pemfigoideste liken planus akut ve generalize olma egilimindedir. Biller hem tutulan hem de
tutulmayan balgelerde gelisebilir. Bu tabloda subepidermal bil gorulir. Perilezyonel deriden alinan DIF'te lineer
bazal membranda IgG ve C3 birikimi vardir. Immunoblotting yéntemi ile C terminalde NC16A domaine karsi
180 kDa ve 200 kDa BP antijeni gosterilebilir. Liken planustaki likefaksiyon dejenerasyonu ile olusan epidermal
hasarin bazal membran antijenlerini uyardigi ve otoantikor Gretimini stimile ettigi distndlmektedir.'8
Liken planus pemfigoidesi, paraneoplastik pemfigus ile overlap kabul edenler bulunmaktadir, Literatirde PUVA
ile tetiklenen liken planus pemfigoides olgulari mevcuttur.'? Liken planus pemfigoides olgular| daha kiictik
yastadir ve hastalik daha az ciddidir. Bununla birlikte bazi olgularda azotiyoprin, sistemik steroid veya asitretin
tedavisi gerekebilir.2?

Diger Birliktelikler (Assosiye Hastaliklar)

Otoimmun karakterli bir hastalik olan pemfigoid, etyopatogenezinde otoimminitenin suclandigr diger hastaliklarla
birlikte gorulebilir, Bunlar arasinda (sistemik lupus eritematozus ve liken planus disinda) dermatomiyozit,
polimiyozit, pemfigus vulgaris, pemfigus folieseaus, dermatitis herpetiformis, (lseratif kolit, pernisiyoz anemi,
membranoz nefropati, rematoid artrit, otoimmiln trombositopeni, psoriasis, vitiligo, Hashimato tiroiditi ve
mortfea sayilabilir.2! Literatirde dermatomiyozit ile billléz pemfigoidin birlikte oldugu ve minoksiklin ile tedavi
edilen bir olgu mevcuttur.

Billoz pemfigoid ileri yas hastalarda gastrointestinal sistem kanserleri, Uriner sistem kanserleri veya akciger
kanseri ile birliktelik gosterebilir, Bazi olgularda radyoterapi ve PUVA tedavisi sonrasinda alevlienmeler olabilir.
Psoriatik plak uzerinde gelisen biller ile karakterize olgulara rastlanilabilir. Kobayashi ve arkadaslari biilléz
pemfigoidli hastalarinda psoriasis olustugunu ve asitretin tedavisi ile hem psoriasis lezyonlarinin hem de balléz
lezyonlarin iyilestigini bildirmislerdir.22 Burnette ve arkadaslar 55 yasindaki psoriasis olgusunda eritemli ve
ddemli plaklarda bl ve erozyon gostermiglerdir. Yapilan DIF incelemesinde billéz pemfigoid bulgular elde
edilmistir. Olgu azatiyoprin ile tedavi edilmis ve iyi cevap alinmisur.??

Psoriasis ve bal birlikteligi durumu “Epitope spreading” fenomeni ile agiklanmaktadir. Kronik inflamatuar sureg
dermoepidermal bileskede oto reaktif T lenfositleri antijen olusumuna ve sekander immin cevaba neden

olmaktadir, 424 .
Biill6z pemfigoid ile AEB'nin overlap durumu son derece nadirdir. Fairley ve arkadaslan BP antikorlan ile tip

VIl kollajene karsi antikor gelistiren bir olgu sunmustur. Bulloz pemfigoid NCA16 A kollajen XVil ile iliskili iken
AEB, NCI tip VIl kollajen ile (liskidir, Aym olguda her Iki antikorun gelismesi epitope spreading fenameni lle
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aciklanmaktadir. Kendi proteinlerine karsi gelisen primer otoimmin cevap ayni veya baska proteine kars tkincl
otoimmuniteyi baslatabllir, Fenomen ayni proteinle olusursa “intra molekuler epitope spreading” farkl bir
protein grubu ile olusursa “inter molekuler epitope spreading * adini almaktadir. Dokuz yildir bullez pemfigoid
olarak takip edilen 62 yasindaki bir olgu da baslangicta klasik tip XVIl kollajene karss antikor varken zamanla
kollajen Vil'e karsi 1oG otoantikoru gelistigi saptanmistir. Bu durum farkl bir alt simif kollajene karsi otoantikor
gelisimi ile iliskilidir ve basit bir capraz reaksiyondan farkly olarak immiin cevaptaki farkl bir degisikiigi
gostermektedir. Kronik inflamatuar hastaliklarda sik olarak epitope spreading fenomeni gelismektedir. Buradaki

tablo bu yolla aciklanmaktadir.2425

Son yillarda bulloz pemfigoidin norolojik hastaliklarla da birlikte goruldaga bildirilmektedir. Multiple skleroz,
Shy-Drager sendromu, amiyotrofik lateral sklerozla birliktelik olabilir. Bu assosiasyonlann sebebi tam olarak
aydinlatlamamistir, Ancak santral ve periferik sinir sisteminde BP230'un néronal varyantlarinin eksprese edildigl

ve bunlann uyari olusturabilecedi dusunilmektedir.

Tetiklenmis Pemfigus

Pemfigus ACE Inhibitorleri, nifedipine, penisilin, sefolosporin, pyrozolen derivelerl, rifampisin gibi ilaclarin
kullaniimasiyla tetiklenehilir. Ozellikle kaptopril ve penisilamin ile iliskili pemfigus olgular bildirilmektedir.
Baz: ilaglanin antikor olusumunu ve akantolizl indukledigi dastnulmektedir, Sulfidril grubu Iceren ilaglar
desmoglein | ve 3 ile etkilesime girer. IFN ile tedavi edilen olgularda otoimmiin pemfigus tetiklenebilir. llaglar
genellikle pemfigus foliaceus ve pemfigus eritematozus olusturmaktadir. Hepsl olmamakla birlikte |laca bagl
pemfiguslar ilacin kesilmesi ile remisyona girer.?® HLADR4 grubu tasiyanlarda ilag iliskill pemfigus daha sik
gdriilir. Thiol benzeri ilaclar akantolizi provoke ederek plazminojen aktivitesini artinir, Radyoterapl ve termal
yaniklarla bulli hastaliklarin tetiklendigini bildiren ¢alismalar mevcuttur, Diyette allium grubu sebzelerin

tiketilmesi ile pemfigus tetiklenebilir, 27,28

lfagla lliskili Bulléz Pemfigoid

Furasemid gibl ditretikler, planecetin grubu analjezikler, penisilamin, amoksisilin, siprofloksasin grubu
antibiyotikler, potasyum lyoddr, altin ve kaptopril, antipsikotikler, aldosteron antagonistleri bulloz pemfigoide
neden olahilir, Meme kanseri nedeniyle radyoterapl alan olgularda hastaligin gelistigi bildirilmistir. Immun
sistem (izerine olan etkileri bilinmemekle beraber antralin tedavisl alan olgularda da bulloz pemfigold gelistig
bildirilmektedir.

Paraneoplastik Pemfigus

Pemfigus altta yatan benign veya malign tamarlerle iliskili alarak gelisebilir. Non- hodgkin lenfoma (% 42),
kranik lenfositik 16semi (% 29), Castelman hastalig (% 6), timoma (% 6) ve waldenstrém globulinemisi (% 6) ile
birlikte pemfigus goriilebilir. Bu tabloda en dnemll bulgu tedaviye direncli oral ulserlerdir. Eritema multiforme
benzeri lezyonlar gelisebilir. Kronik forma likenoid lezyonlar eklenebilir, Hastalikta plakin ve desmogleine karsi

otoantikorlar ve hiicresel sitotoksisite mevcuttur.??
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Subkorneal Pustiler Dermatoz (Sneddon- Wilkinson Hastalig)
1956'da bulléz Impetigodan ayrilan bu tablo pustiler psoriasisin bir varyanti ve IgA pemfigusun subkorneal

pustuler formunun overlapi olarak kabul edilmektedir. Patogenezi bilinmeyen bu hastalikta subkorneal notrofil
birikimi vardir. Pistiiller sterildir. Hastaliga monoklonal gamopati, paraproteinemi ve lgA myeloma eslik edebilir,

Pemfigus Eritematozus (Snear Usher Sendromu)

Pemfigus foliaseousun lokalize bir varyanudir. Ozellikle seboreik alanlarda kepekll, ballo lezyonlar ile
karakterizedir. immiinolojik olarak hem lupus eritematozus hem de pemfigus 6zelligi gdsterir. Burun cevresinde
kelebek seklinde lezyonlar gorular. Gun 15191 hastaligi alevliendirebilir. Erken histolojik bulgu eosinofilik

spongiozisdir. Imminhistokimyasal olarak 1gG ve C3 depolanmasi ve dolasan otoantikorlar bulunur. Miyestania
gravis ve timoma ile birliktelik bildirilmektedir 39

Sonuc

Bulli hastahklarda klinik bulgular, anamnezin iyi alinmass, imminohistokimyasal ve histolojik incelemeler tan
acisindan cok onemlidir. Ilaglar, maligniteler ve eslik eden hastaliklar agisindan detayh arastirmalar yapiimahdir,
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SWEET SENDROMU

Emel Erkek

Tarihce ve Tanim

Sweet sendromu ilk kez 1964'te Dr. Robert Douglas Sweet tarafindan tamimlanmistir.!® Sweet sendromu nadir
gériilen, akut baslayan, reaktif, kronik ve tekrarlayici seyredebilen, inflamatuar bir derl hastaligidir.*8 Ates,
notrofill, klinik olarak agrili eritemli plaklar ve histolojik olarak dermiste yogun matiir nétrofil infiltrasyonu ile
karakterizedir,®79-13

Epidemiyolaji

Sweet sendromu tim dinyada yaygin olarak gériilur ve irk ayinmi gostermez.'4:'% Daha ¢ok orta yash kadin
hastalarda gézlenir.3:*18.17 Kadin/ erkek oram 4/5'dir.*'8.'9 Baslangic yasi 4 ile 7. dekadlar gibi genis bir
aralikta bulunur.* Ancak hastalik pediyatrik hastalar dahil her yas grubunda gartlebilir,9:1415.20.21

Patogenez

Olgularin yarisinin Japonya'dan bildiriimis olmasi ve bu popiilasyonda Sweet sendromunun HLABw-54 |le (liskili
olmasi immiinogenetik kiken disindirmistar.®%22.23 Ancak, Avrupali beyaz hastalarda HLA-BwS4 fle lliski
saptanmamistir.® Yakin zamanda Sweet sendromlu bir olguda protrombin gen mutasyonu gosterilmistir.24
Sweet sendromunun bakteriyel veya viral Infeksiyoz (bakteryel veya viral), ilag veya timdral antijenlers yonelik
bir hipersensitivite reaksiyonu oldugu distnilmektedir.!#87.912.25-28 5o dgnemlerde sendromun T-hiicre
bagimii immiin reaksiyon ile sirdaraldigd gorist agirlik kazanmisur,'3#22.2% Buna gore aktive lenfositlerden
veya dermal dendritik hicrelerden anormal/ uygunsuz sitokin salinimi ve artan hemopoietik biytme faktérleri
sonucunda derl icine nétrofil gocl olusmaktadir.®#11:27.29-37  Ngtrofil infiltrasyonu 6ncesinde veya onunla
birlikte lenfohistiyositik Infiltrasyon bulunabilmesi: serum G-CSF, IL-18, IL-1«, IL=2, IL-3, IL-6, TNF-u ve
IFN-u seviyelerinin yuksek olmasi; dokularda ICAM-1, VCAM-1 ve IL-8 ekspresyonunun artisi; lezyonlarin
immunsupresif ajanlarla hizla rezoliisyonu da immun aktivasyon hipotezini destekleyen bulgulardir,%:5:31.33.38.39
Salinan Th1 sitokinlerin ates, artraljl ve agridan sorumlu olduklan dasintlmektedir,#14:29.30-33.35.40 gyeey
sendromundaki artmis serum G-CSF dizeyleri ve notrofil apopitozisinin invitro G-CSF ile inhibe olmasi nedeni
ile G-CSF'in hastalik patogenezinde nemli bir rol oynadigi ve sendromun G-CSF seviyesini artiran hastaliklara
eslik edebilecedi one srtlmistir, 3741

Antijen-antikor immun komplekslerinin de patogenezde énemli olabilecedi rapor edilmistir.! 7151826 | ezyonlann
antijenlerin intradermal injeksiyonu ile olusmasi tip Il; sendromda artralji, tiveit ve proteiniri gozlenebilmesi
serum hastaligina benzer tip Ill Immin reaksiyon diisindirmektedir.22:24
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Notrofillerdeki intrinsik kemotaktik, sitotoksik ve fagositik anormalliklerin de patogenezde rol oynayabilecegi
ileri sirilmustur,®18.20.26.30.42.43 Syeet sendromunda IgG veya IgA ANCA pozitifligi gozlenebilmekte, ancak
bunun bir epifenomen oldugu distnilmektedir,'**4 Ozellikle malign hematolojik hastaliklara eslik eden baz
olgularda matur natrofillerin klonal olduklan gozlenmistir.2%-423% By nétrofillerin deriye 6zgii tropizmi bulundugu,

ya da G-CSF gibi uyarilara daha duyarl olduklar tahmin edilmektedir. 3?42
Klinik

Sweet sendromu grip benzeri bir prodromla baslayabilir.*® Olgular dramatik ofarak oldukca hasta goriinurler,'#!%
Halsizlik ve bas agnst bulunabilir.'* Ates olgularin % 90"inda bulunur ve deri lezyonlarindan birkag gin once
baslavahilir.“ﬂ 5.19.47-49

Sweet sendromu bircok organ igine notrofil infiltrasyonu ve aseptik notrofilik apse olusumu ile seyredebilir.?15:50.51
Deri ve mukoza disinda tutulabilen organlar arasinda goz, eklem, kemik, akciger, karaciger, babrek, kas,
gastrointestinal sistem, dalak, pankreas, kardiyovaskdler sistem, lenf bezleri, santral ve periferik sinir sistemi
sayilabilir.?.2:25.27.38,51-55 Sendromun bu kendi tutulumlarinin, altta yatabilecek diger hastaliklardan ayirt
edilmesi gereklidir.

Deri Tutulumu

Sweet sendromu klinik olarak hassas, siklikla agnl, kirmizi-mor renkli, keskin simirh, 0.5-20 ¢cm capli, papdl,
plak ve nodillerle karakterizedir.®7.19.13.30.31.40.43,46.50,36.57 apn{ler ve arkuat konfigurasyonlar
gorilebilir.!53%.58pseudovezikdller tst dermisteki yogun 6deme ikincil, transparan goranamlii, ancak palpasyon
ile sert hissedilen lezyonlardir,>'*5.12 Nadir olarak hastalikta pastaller, vezikiller, biiller, ekzematoz degisiklikler,
tilserasyonlar ve kabuklanma gézlenebllir.3-3-7.15.22.30,31.39.56 Ageptik subkutan apseler, eritema nodozum
benzeri, eruptif ksantoma benzeri, eritema multiforme benzeri ve palmoplantar pistilozis benzeri lezyonlar
tarif edilmistir.’15:34:93.51.56.58-61 Tyrnak alundaki lezyonlara bagh proksimal subungual eritem de bildirilmistir.52
Lezyonlar siklikla bas-boyun, Gst gévde, gogus on yiiz ve Gst ekstremitelerde gozlenirler.!#:5.23.24.31,38,63,54
Siklikla hilateral ve asimetrik yerlesim gosterirler.22:6% Nadir olarak alt ekstremiteler, el ve ayak tabanlari da
tutulabilir.'822.3%.43 paimoplantar bélgede hassas plaklar veya pustiller seklinde ortaya cikabilir.*3:65 Nadir
olarak periokiler bolgede sikatrisli lezyonlarla seyreder ve periokiiler 6deme neden olabilir.57

Mukozal Tutulum
Sweet sendromunda mukeoza tutulumu nadirdir ve daha ¢ok hematolojik hastalikla iliskili olgularda
gozlenir,®1%1530.39 Behcet hastaligina benzer oral aftlar ve genital Glserler gortilebilir.'®27.55:58 Tyrulum grube

pustiller veya tipik Sweet sendromu papilleri seklinde de olabilir.®3%% Dudaklar, dil, yanak ve damak mukozasi
etkileneblilir,5%:59 Dis kulak yolu ve timpanik membran tutulumu da bildirilmistir.5

Eklem Tutulumu

Poliartralji, miyalji ve seronegatif steril poliartrit olgularin % 33-62'sinde g&zlenebiljr.3-10:18.23,32,36,38.39,51.57
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Eklem tutulumu epizodik, asimetrik ve migratuar paternde bayuk eklemleri etkiler.2738 Sweet sendromunda

tekrarlayici tenosinovit de gézlenmistir.?”

Goz Tutulumu

Sweet sendromunda goz tutulumu % 4-72 oraninda gérilar.''+'3.25 Konjunktivit, subkonjunktival kanama,
ulseratif keratit, episklerit, Iritis, Uveit, sklerit, koroidit ve inflamatuar glokom bulunabiljr,9/!1.13.15,18.23,25,38,51.58
Tipik Sweet sendromu histopatolojisi gosteren limbus nodilt dahi bildirilmistir,2%:5!

Sinir Sistemi Tutulumu

Sweet sendromunda sinlr sistemi tutulumu nadirdir.?325 Bas agrisi, konvulziyonlar ve biling degisiklikleri
gazlenebilir.?? Polindropati, benign tekrarlayici meningoensefalit, pareziler ve psikiyatrik degisiklikler
bildirilmistir,'523.25.51 Hastalarin BOS'unda pleositoz. artmis notrofil ve lenfosit sayisi ve artmis protein

saptanahilir,!23.51

Diger Organ Tutulumlan

Akciger tutulumu sonucunda pnémoni, pulmoner infiltratlar, notrofilik alveolit, plevral efiizyon, BOOP (bronchialitis
obliterans organizing pneumonia) ve pulmoner apseler gorillebilir.? '83%50.51,53 Ana brons dallan mukozasinda
tipik Sweet sendromu histopatolo)isi gésteren pustuller de gazlenmiztir, Pulmoner tutulum respiratuar distress
sendromuna yol acabilir ve prognozu katudur.>?

Sweet sendromunda bobrek tutulumu ile nefrit, proteiniri, hematiirl, mezanjiokapiller glomerilonefrit ve renal
yetmezlik, karaciger tutulumu ile hepatit, kemik tutulumu ile stetil osteomiyelit ve osteolizis; kas tutulumu
ile notrofilik miyozit; kalp tutulumu ile notrofilik miyokardit gozlenebilir,3.1%18.21.39.50.51 | enfadenopati son

derece nadirdir.! 719

Sistemik Birliktelikier

Sweet sendromu etyolojisinde hematolojik ve solid organ maligniteleri, infeksiyonlar, otoimmin hastalikiar,
gebelik, ilaclar, kimyasal ajanlar, travma, radyasyon, kalp hastaliklari ve primer immin yetmezlik hastaliklari
suglanmigtir.!4.6.9.16.20.35.39,58,59.63.70-7¢ Olgularin % 15'i parainflamatuar, % 10-20's| paraneoplastik, % 2'si
gebelikle iliskili ve geri kalam (yaklasik % 70-80) idyopatik olarak kabul edilmektedir. 4% 1.22.60.64.71,75 gaz,
yayinlarda malignite ile iliskili Sweet sendromu orani % 40-56 kadar yilksek olarak verilmektedir.?'5'% Sweet
sendromunun gergekten iliskili oldugu hastaliklarin, tesadifi birlikteliklerden ayirt edilmesi gereklidir.'*

Idyopatik (Klasik) Sweet Sendromu

Sweet sendromu olgularimn ¢ogunlugunu olusturan bu grupta kadin/ erkek orani 1'den biyuktir.? [dyopatik
kabul edilmesine ragmen, bu gruptaki hastalarin % 75-30"inda lezyon olusumundan 1-3 hafta oncesinde grip
benzeri iist solunum yolu infeksiyonu tykist bulunur,3-57.9.19.20.24.25
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Parainflamatuar Sweet Sendromu

Infeksiyonlar

Sweet sendromu bakteriyel, viral, fungal ve riketsial infeksiyonlara eslik edebilir.?.3%7¢ En sik eslik eden
Infeksiyon streptokokal pnémonidir.*® Bunun disinda gastrointestinal sistem infeksiyonlar, tonsillit, otit,
kolesistit, pyelonefrit, subakur infekrif endokardit, hepatit, vulvovajinit, pulmoner tiiberkiloz, skrofuloderma
ve sistemik non-tiberkiloz mikobakteryel infeksiyonlar da bildirilmistir,3-9.10.18.28.34.76.77 Etken mikroorganizma
olarak Y. enterocolitica, streptokok, S. enteridis, E. coli, H. pylori, stafilokok, enterokok, klamidya, B. burgdorferi,
M. leprae, M. tiberkillozis, non-tiberkoloz atipik mikobakteriler (M. chelonae, M. avium intracellulare complex,

M. scrofulaceum), HIV, CMV, HAV, HBV, HCV, H, capsulatum ve T. gondil suclanmislardyr,!-3.5.1%.17.26.28.33.34.76-
81

Otoimmiin ve inflamatuar Hastaliklar

Sendromun Crohn hastahigi, ulseratif kolit, Behget hastali§y, piyoderma gangrenozum, eritema nodozum,

sarkoidoz, romatoid artrit, Still hastalig, ankilozan spondilit, SLE, ilacla indiklenen lupus eritematozus, subakut
kutanéz lupus eritematozus, dermatomiyozit, Sjégren hastahigi, mikst konnektif doku hastaligs, soguk Grtikeri,
antifosfolipid antikor sendromu, rezidivan polikondrit, poliarteritis nodoza, Takayasu arteriti, Hashimaoto tiroiditi,

Graves hastaligi, otoimmiin hepatit ve pemfigus vulgaris ile birliktelikler bildirilmigtir, 3.6.9.19.33.36,44,58.59,64.68.79.82-
86

Olgularin % 7'si inflamatuar barsak hastaliklanina eslik eder.”™ Bu iliskide ANCA'nin patolojik rold oldugu ileri
sarilmektedir.*7-86 Sendrom Crohn hastaligi ve dlseratif kolitin nadir bir ekstrakutanéz bulgusudur.'%#7:55 En
sik lliski Crohn hastaligi lledir.*? Genellikle inflamatuar barsak hastaliklar ile aym zamanda bazen de yillar
once olusur.'®57 Inflamatuar barsak hastaliklari relapsi (aktif hastalik) sirasinda da olusur ve ekstrakutanoz
tutulumu da sik gorilir. 373188 [nflamatuar barsak hastaliklan birlikteligi daha cok kadinlan etkiler,'947.86.57
Bu hastalarda kolon, perianal bolge ve ekstraintestinal tutulum riski yiksekzir.'9-89.87 Sendrom piyoderma
gangrenozum ile overlap gosterebilir ve bircok otor her 2 hastah@in bir spektrum olusturdugunu
dusiunmekredir.' 5478387 Har (k| hastalik da Inflamatuar barsak hastaliklar ve miyeloproliferatif hastaliklara
(ozellikle AML) eslik edebilmektedir,!5:2!47.66,83.87.88 Avrica piyoderma gangrenozum da G-CSF tedavisi lle
olusabilmektedir.'s

Sendrom eritema nodozum Ile ayni anda veya ardisik olarak gorulebilir,'* 527 Eritema nodozum Behcet
hastaligina, inflamatuar barsak hastaliklanina ve sarkoidoza eslik edebilir.%7 %8 Eritema nodozumun aksine Sweet

sendromunun izole olarak bacaklan tutmas: nadirdir.'?
Sendrom Behcet hastaligina da eslik edebilir.3% Behcet hastaliinda Sweet sendromu benzerl lezyonlar
gorilebilirken, Sweet sendromunda ise Behget benzerl oral aftlar, eritema nodozum benzeri lezyonlar, genital

lserler, episklerit, konjunktivit, Gveit ve paterjl pozitiflidi bulunabilir.”58

Sweet sendromu sarkoidoza eslik edebilir.'?-5961.7 Genellikle mediastinal LAP bulunur.®® Eritema nodozum




ve artrit de gbzlenebilir.®'

Sweet sendromu romatoid artrite eslik edebilir.’3:8? Gercekte romatoid nétrofilik dermatoz ve Sweet sendromunun
aymi mi, farkli mi antiteler olduklan tarismalidir. 82

Literatiirde rezidivan polikondrite eslik eden olgular da bulunmaktadir.”.64.8582 Genellikle rezidivan polikondrit
tanisindan sonra olusmaktadir,? Her iki hastalikta da eslik eden parainflamatuar ve paraneoplastik hastalik
olablleceginden, Sweet sendromu rezidivan pollkondrit Iliskisi henuz aydinlatlmis degildir,5%.82

Paraneoplastik Sweet Sendromu

Olgulann % 60"inda aynt anda veya | yil sonra malignite tanisi konur, 37227475 Sweet sendromu erken ortaya
gikan ve malignitenin tedavi edilebilir oldugu dénemde gozlenen bir bulgudur.? Ancak hastalarda Sweet
sendromu olusumu rekirrensin habercisi de olabilir,!!/'5.74
Malignite Ile iliskill olgularinin genel 6zellikleri sunlardir:

Siklikla yasl hastalar etkilenir

Erkek/ kadin orani 1 veya 1'den bhlyGktir

Oncesinde ust solunum yolu infeksiyonu hikayesi yoktur (prodrom bulunmamasi)

Kutandz, oral mukozal ve diger ekstrakutantz tutulumlar yaygin ve siddetlidir

Deri lezyonlar vezikulobulloz, ulserarif veya pustuler karakterdedir

Anemi ve trombositopen| vardir

Atipik histoloji (notrofilden fakir) gosterebilir

Klasik sendroma nazaran daha kronik ve tekrarlayicidir

Malignitenin seyrine paralel seyir gosterir, %1 1.15.17.21.30.50.52.71.74.75.88.90

Bunlann disinda klasik olgularinin aksine malignite ile iliskili olgularda ates ve nétrofili gozlenmeyebilir,®%.12.14.3!
Histolojik olarak ise bellrgin epidermal degisiklikler (6dem, nekroz, iilserasyon ve notrofil ekzositozu), nétrofilden
fakir infiltrat, dermiste lenfoid infiltrasyon ve Iokositoklastik vaskilit bulunabilmesi ile klasik olgulardan farklilik
gosterirler.3.8.2131.71.88

Maligniteye eslik eden olgularin codu (% 85) hematolojik hastaliklara ikincildir. Bunlann 1/ 2'sinde akut myelositik
losem| meveuttur, ! 1.30.31.40.5052.71.73.75.90.9! Bynun diginda Hodgkin ve Non-Hodgkin lenfoma, myelodisplastik
sendrom (MDS), kronik lenfositik 16semi, kronik myelositik I6semi, multipl myelom, kilh hiicrell l6seml, Idyopatik
myelofibroz, agnogenik myeloid metaplazi, polisitemi rubra vera ve benign monoklonal gamapati de
bulunabilir.!1./8.21,52,71,92.93

Losemi, Sweet sendromu tanisindan énce veya sonra saptanabilir.?® Sendrom, FAB klasifikasyonuna gére daha
cok AML subtip 4 ve 5'te gozlenir,'%45:3% | gsemili hastalarda l6seminin kendisine, verilen llaca veya paraneoplastik
fenomene ikincil olabilir.'* Bu hastalarda sendromun aktif refrakter hastalik ve blastik transformasyon ile (ligkili
oldugu kabul edilmektedir.2!45.33

Sweet sendromu nadir olarak Hodkin veya Non-Hoedgkin lenfomaya eslik edebilir.'”-75 Lezyonlarin kemoterapi
ile iyllestigi, ancak lenfoma progresyonu ile tekrar olustugu gozlenmistir.”s
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Sendrom myelodisplastik sendroma (MDS) eslik edebilir.!1:30.31.42.50.56.66.88 Cogu olguda lezyonlar MDS sonrasi
gelisir ve bu durum hastaligin akut lésemiye donusebileceginin bir gostergesi olarak kabul edilir.?’
Sweet sendromu polisitemi rubra veraya eslik edebllir. Lezyonlar genellikle polisitemi éncesinde gelisir. Bazi

olgular zamanla myelofibrozise veya myelojen blast krizine denusmiistur,5?

Maligniteye eslik eden olgularinin % 15'i solid timérlerle iliskilidir.7> 1 Bildirilen timérlerin cogu malign, bir
kismi ise benigndir.®S Bu olgulann % 42'sinde lezyonlar solid malignitenin tanilandinlmasindan once veya
sonraki 1 ay icinde olusmustur.”® En sik malignite genitodriner sistem timorleridir.? Prostat, testis, kolon,
rektum, over, meme, rahim, serviks, vajina, tiroid ve akciger kanseri, oral skuamoz hacreli karsinom, osteosarkom,

feokromositom ve malign melanom sendrom ile Hiskili olarak bildirilmistir.!8.19.49.53.54,65,73,74,95.96

lyatrojenik (ilacla veya asilarla indiiklenen) Sweet Sendromu

Sweet sendromu ilaglara bagl olarak da olusabilir, ancak son derece nadirdir.* 323997 {|acla iliskill olgular %
5'den azdir ve daha ¢ok kadmlarda gérilir.' 5899 Lezyonlar ilag verildikten birkag gin sonra baslar ve ilaglarin

kesilmesi ile klasik sendromdan daha hizh sekilde lyilesirier,?7:%8

llaca bagl Sweet sendromunda ates bulunabilir, ancak I6kositoz ve notrofili nadirdir.® 8 Bunun bir nedeni hu
reaksiyonlarin daha ziyade notropenik hastalarda bildirilmesi olabilir *® Selekoksib, TMP-SMX, azatiyoprin,
minosiklin, doksisiklin, oksitetrasiklin, norfloksasin, klozapin, isotretinoin, all-trans-retinoik asit (ATRA), G-
CSF, GM-CSF, nitrofurantoin, oral kontraseptifier (levonorgestrel/ ethinyl estradiol), indemetazin, IFN-«,
hidralazin, furozemid, diazepam, karbamazepin, imatinib mesilat, abacavir ve lityum etken ilaglar arasinda
sayilabilir.34.6.9.14.15,18,27.30,32.35,40,47,49,65.70.79.80,93,97.98.100-102 Bjrkisel jlaclar da sistemik veya topikal kullanim
ile etken neden olabilirler (paprika veya arnica ekstresi).'%3 ilaca bagl olgularin cogu izale raporiar seklindedir, '
Bunlarin icinde ATRA ve G-CSF en sabikal ilaclardir.!5.55.98

ATRA, akut promyelositik I6semi tedavisinde anormal promyelositlerin matir granulositlere donusumino
uyarmak amaci ile kullamilir.3%.55.95.92 ATRA jle tedavi edilen l6semi hastalarinda ¢ok sayida Sweet sendromu
olgusu bildirilmistir.4:98.9% Sweet sendromu kemik iligl ve kanda matir nétrofillerin olustugu déanemde

gbrilmektedir 3598

G-CSF, granillositierin dretimini, aktivasyonunu, matlrasyonunu, kemotaksisini, fagositik aktivitesini ve oksidatif
metabolizmasini artiran, notrofil fonksiyonlan icin gerekli olan ve l6semi tedavisinde kullamlan hemopoietik
bir biylime faktéridar.37:3%99 |laca sekonder olgularin yansi ekzojen G-CSF ile olusmustur.!439.55.97-99 gy
reaksiyonlarin cogu maligniteli veya HIV infeksiyonu olan hastalarda gorillmistir.*®%8 Lezyon olusumu ile
periferik kanda matir notrofillerin gorilmesi ve notrofili arasinda yakin korelasyon bulunmaktadir.#8.2? Ancak

G-CSF'e bagli olgular nétropeni sirasinda dahi olusabilmektedir,'310"

Etyolojide pnamokok, BCG ve influenza asilan da suglanmislardir.®1%% Asi lle indiklenen olgularda ates ve ESR

artisi belirginken, nétrofili nadir gézlenir.'%*
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Gebelikle lliskili Sweet Sendromu
Sendromun gebelikle iliskisinin tesadufi olabilecedi dusunilmektedir.*7 Gebelikle iliskili olgular genelde 1 veya

2. trimesterde olusur.? Sistemik bulgular gézlenmeyebilir.3” Cogu olgu spontan clarak diizelir. Fetal morbidite
veya mortalite bildirlimemistir.?

Diger

Radyasyon

Literattirde malignite icin radyoterapl verilen hastalarda radyoterapl portuna simirh olgular bulunmaktadr, 2283
Olusum hipotezler| arasinda locus minoris resistentae, izomorfik tahrig efektl (Koebner fenomeni) ve recall
fenomeni (daha 6nceden bu bolgede olusan kutandz reaksiyonun geri cagriimasy) yer alr.'4.22

Ultraviyole Isinlar

SW5'nun gunese maruz deri bolgelerini etkilemesi (fotodagilim) veya fototoksik reaksiyon bélgelerinde gorilmesi
nedeniyle etyolojide solar radyasyon da suclanmistir.'438.77 Fotosensitivitenin Koebner reaksiyonuna bagl
olabilecedi disunalmektedir,22.38

Fiziksel ve Kimyasal Travma

Lezyonlar travma balgesine lokalize olabilir. Hastalikta paterji ve Koebner pozitifligi gézlenebilir.! 41558607394
Her tiirli cerrahi operasyon hastalig tetikleyebilir veya alevlendirebilir.!5:57:92 Asy sikatrislerine, cerrahi
sikatrislere, biyopsi bolgelerine, kedi tirmiklarina, bocek isinklarina, allerjik kontakt dermatit bélgelerine, IV
kateter bolgelerine veya injeksiyon bolgelerine sinirh olgular bildirilmistir.5:'%15.22.38

Primer Immiin Yetmezlik Hastaliklari

Kronik granillomatoz hastahiga, Good sendromuna ve diger primer immon yetmezlik hastaliklarina eslik eden
izole olgular bildirilmistir,72.10%

Tani Kriterleri

Tamida Su ve Liu'nun modifiye kriterleri kullamlmaktadir,'0:32.38.47.5658.71,89,106-108 T3, jcin 2 major ve 2 minor

kriterin birlikte bulunmas: yeterlidir,%53.58,5%

1. Major Kriterler
a. Hassas veya agnl, eritemli, mor, plak, nodil, pistil, vezikil veya billerin akut baslangici
b. Dermisteki infiltratta belirgin nétrofil hakimiyeti bulunmasi ve l6kasitoklastik vaskilitin bulunmamasi
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2. Minor Kriterler
a. Ates > 38°C
b. Altta yatan hematolojik veya solid malignite, inflamatuar hastalik, gebelik veya dncesinde ist solunum
yolu veya gastrointestinal infeksiyon veya asilanma oykosd
c. Kortikosteroidlere, potasyum iyodure veya kolsisine mikemmel yanit
d. Asadidaki laboratuar parametrelerinden en az ici;
Eritrosit sedimentasyon hizi > 20 mm/ sa, CRP (+), Iokositoz > 8000/ mm?, periferik yaymada nétrofiller
> %70

liagla induklenen Sweet sendromu tarisi icin 5 kriter pozitifligi gereklidir ve 1996'da Walker ve Cohen tarafindan
belirlenmis olan ayn tami kriterleri kullaniimaktadir.3247-89
a. Agnh eritemli nodiil ve plaklann akut baslangici
b. Histopatolojik olarak belirgin ve yogun notrofil infiltrasyonu bulunmas, ancak lokositoklastik vaskalit
bulunmamasi
c. Ates > 389 C
d. llag alimi ile klinik belirti ve bulgular arasinda yakin iliski gozlenmesl ya da oral provokasyon lle lezyonlann
tekrarlamasi

e. llac kesilmesi/ stoplanmas: veya sistemlik steroid tedavisl sonrasi lezyonlann gerilemesi
Histopatoloji

Histolojik olarak bir Grenz zonunun altunda yogun diffuz, bant tarz: veya perivaskuler matir notrofil infiltrasyonu
gozlenir,!6.7.9.15.17,19.38,39.52.56.63.78.82 Ngtrofil infiltrasyonu primer olarak papiller dermistedir, ancak retikiler
dermise, hatta subkutan dokuya dek uzanabilir,3-22-33 Notrofillerin yani sira lenfosit, histiyosit ve sozinofil
infiltrasyonu da bulunabilir.?9.'%.22.34 Siddetli dermal 6dem, subepidermal bil olusumuna yol acabilir.:54
Epidemiste ise hafif hiperkeratoz, akantoz, notrofil ekzositozu, notrofilik spongiotik vezikdller ve subkorneal
pastiller gorilebilir.?14.15.20.21

Lokositoklazi (karyorhexis) gordlebilir %' *56.78 Eritrosit ekstravazasyonu, vazodilatasyon, endotel hicre sismes|
ve endotel proliferasyonu gozlenebilir.??2.31.78 Ancak gercek anlam: |le Iokositoklastik vaskilit, damar hasar
veya damarlar etrafinda fibrin depolanmasi bulunmaz.2.10.16.22.25,31.72.78,108 ggularin %30'unda gorilebilen
vaskulitik degisikliklerin epifenomen (sekonder vaskilit) oldugu disiniimektedir,?#7:89.109 DIF incelemede
damar duvarlarinda 1g ve kompleman birikiminin bulunmamasi primer vaskalit hipotezini curutmektedir,'*62

Subkutan Sweet sendromu histolojik degisikliklerin tamamen veya kismi olarak subkutan dokuyu tuttugu
varyanttir.'4!% Notrofilik lobuler pannikulit, eritema nodozum benzeri septal grantlomatoez pannikulit veya

mikst tip pannikulit garilebilir,'466.78.110

AML'li hastalarda mataur notrofil infiltrasyonuna ek olarak immatur myeloid l6semik hiicre infiltrasyonu (losemi
kutis) da bulunabiljr,'4.15.45.60,86,101
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Tani ve Laboratuar

Lezyonlara siklikla ates ve lokositoz eslik eder ki alternatif terminoloji olan akut febril notrofilik dermatoz klinik
ve laboratuar tabloyu olduk¢a iyi tanimlamaktadir.® 133138 Ancak ates, nétrofili ve artmis ESR'nin gdzlenmedigi
klasik olgular da bulunmaktadir.!2:!%:3943.74 By nedenle tani yalmzca klinik ve histolojik kriterlere gore
konulabilir.74

Laboratuar bulgular arasinda artmis ESR en onemlisidir ve % 90 olguda gozlenir.?:'% Olgularin %80'inde BK
sayisi > 8000, % 60" inda > 10000'dir. Anemi (% 54), normal notrofil sayisi ve trombositopeni genellikle malignite
lle Tliskilidir, Karaciger fonksiyon testlerinde bozukluklar (artmis transaminazlar ve ALP) gorilebilir,3/10.12.82.111

Her olgu malignite agisindan arastirimalidir,315:21 Ozellikle myeloproliferatif hastaliklarla iliskili olgularda

alttaki malignitenin saptanmast icin FDG PET taramasi kullanilabilir.?!
Seyir

Sweet sendromu genellikle kendi kendini sinirfayan bir hastalikur, ancak kronik, tekrarlayic bir seyir gésterebilir. %90
Lezyonlar bir kac hafta icinde spontan olarak iyilesebilir.2:'#.19.38.57 K|asik olgularda tekrarlama riski % 25-
37'dir.319 Hematolojik malignitelere eslik eden lezyonlar daha kronik seyreder ve tekrarlama riski % 70°dir.2.30.31

Hastalarin yanisinda rekilrrens, daha énce gézlenen deri bélgelerini etkiler.'s

Klasik Sweet sendromu spontan olarak veya tedavi ile sikatrissiz, hiperpigmentasyon hirakarak iyilesir,5:9.14.17.23
Bazen siddetli inflamasyon nedeniyle elastik doku kaybr ve akiz kutis laxa (Marshall sendromu) veya mid-
dermal elastolizis olusabilir.?-20112.113 gy fanomenden o1 -antitripsin eksikligi veya nétrofil elastazi sorumlu

tutulmaktadir,''?

Tedavi

Genel Oneriler

Klasik sendromda topikal, oral veya IV antibiyotikler etkili degildir.'>:57 Bazi olgular S. aureus ile sekonder
olarak infekte olabilir ve antibiyotik tedavisi lezyonlarda hafif iyilesmeye yol acabilir.'*1% Ancak ates, lokositoz
ve hassasiyet sadece antibiyoterapi |le gerilemez.'4

Fotosensitif olgularda giinesten karuyucu krem kullanilmasi ve yaz aylannda giinesten kacinilmasi énerilmektedir.®
llacla iliskill olgularda primer tedavi etken ilacin kesilmesidir.'# 153298 Ek olarak oral steroidlerin kullaniimasi
ivilesmeyl hizlandirir.'5-98 G-CSF ile iliskili olgularda, notropeni nedeniyle oral kortikosterold tedavisi

anerllmemektedir.3?

Malignite ile iliskill olgularda ise malignitenin tedavisi ve oral steroid tedavisi ile lezyonlar gerileyebilir,'4:15.42

Tonsilit, solid timér ve kronik bobrek yetmezligi ile iliskili olgular cerrahi tedavi ile iyilesebilir.'*
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Birinci Basamak Tedavi

Tedavide PO kortikosteroid ilk secenektir.'*!'031.63 p0 prednizon veya prednizolon 0.5-2 mg/ kg/ gin dozunda
2-4 hafta kullanilir ve doz yavasca azalularak 6 hafta Icinde tedavi sonlandirilir.'3:1014.20.25 Tedaviye yanit
dramatiktir, |2 18567190 pajsizlik saatler iginde, ates ve mukozal lezyonlar 2 gtinde ve deri lezyonlan |-4 hafta
icinde iyilesir.' %' By tedavinin en onemli dezavantaji yan etkiler ve dozun azaltlmasi/ kesilmesi ile olusan
relapstardir.'® 7999 Relapslari engellemek Igin bazen PO kortikosteroid 10-30 mg, gunlik veya gin asin
tedavisinin 2-3 ay surdurtlmesi gerekebilir.'%'%

Direncll olgularda 3-5 ardisik gin pulse IV metil prednizolon 1000 mg/ gn verilebilir,'* Topikal veya
intralezyonel! steroidler sistemik tedaviye yardimei olarak veya simirl lezyonlarda monoterapi olarak basan
saglayabilirfer, !414.15.31,63

Potasyum Iyodir en az oral steroidler kadar etkill bir tedavidir.3-820.114 Sws rekirrenslerini dnleyebilir.
Steroidlerin kontrendike oldugu durumlarda (infeksiyon, malignite) kullanilabilir veya PO kortikosteroid tedavisine
eklenerek steroid dozu disik tutulabilir.2069.96 Giinde 3 kez 300 mg Ile baglanir ve doz haftalik olarak
artinhr. 14114 |kj haftalik tedavi yeterli olabilir.’ Semptomlar 2 giinde, deri lezyonlar 1 haftada geriler,'®!%
Potasyum iyoduriin imminmodilatér, antiinflamatuar ve antioksidan etkileri bulunmaktadir.® Notrofil kemotaksisini

ve oksidatif matabolizmasini inhibe eder.!2

ikinci Basamak Tedavi

Tedavide ikincil olarak kullanilabilen ilaglar arasinda kolsisin, indometazin, dapson, klofazimin, silfapiridin,
siklofosfamid, siklosporin, klorambusil, metotreksat, pentoksifilin, retinoidler (etretinat ve |zotretinoin),

metronidazol, doksisiklin, IFN-a, aspirin, naproksen, talidomid ve topikal takrolimus yer
almaktadir,5:%10,18,23,29,31,35,40,59.90

Kolsisin yalniz basina veya oral steroidlerle birlikte etkili olabilir.®.'%.14.90 Sterpidlerin kontrendike oldugu
durumlarda monoterapi olarak kullanimi onerilmektedir % Rekirrensleri engeller.'* Kalsisin 1-1.5 mg/ kg/
giin dozunda 1-3 hafta kullamilabilir.'9.1%.15 Deri ve mukoza lezyonlan 2-5 giinde geriler ve 1-2 haftada tam

iyilesme olusur,'9.74

Non-sterold antiinflamatuar ajanlar natrofil kemotaksisini, migrasyonunu ve oksidatif metabolizmasim inhibe
etmek suretiyle etkili olabilirler.?®''5 Indometazin 6zellikle infeksiyon ile iliskili ya da artritik tutulum ile
seyreden olgularda PO kortikasteroidlere alternatif olarak kullanilabilecek givenilir ve etkili bir ilagtir,!#.15.29.36
Rekdrrensleri onleyebilir.3 Tedavi dozu 150 ma/ gin 1 hafta veya 100 mg/ gin 2 haftadir.®'%.''5 Ates ve
artralji 2 glinde gerilerken, deri lezyonlan 7-14 giinde iyilesir.3-'4Z% Malignite ile iliskili olgularda indometazin
tek basina etkili olamayabilir.’*

Dapson nétrofil kemotaksisini ve oksidatif metabolizmasimi inhibe ederek etkili olabilir.5-83 Yalniz bagina veya
oral steroidlerle birlikte 100-200 mg/ gin dozunda kullanihir.3-8.4 Steroidlerin kontrendike oldugu durumlarda
monoterapi olarak kullanimi nerilmektedir.®®
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Klofazimin tedavisi de tek basina veya oral steroidlerle birlikte kullamtabilir,'*7* Giinde 200 ma dozunda 1
hafta icinde iyilesme saglar.? Etki mekanizmasi bilinmemekle birlikte antiinflamatuar etkisi oldugu
disunilmektedir.?

Sweet sendromu siklofosfamid tedavisine iyi yamit verebilir.3!

siklosporin-A dzellikle okiler komplikasyonlar olan olgularda faydali olabilir.'3%7 Dozu 2-10 mg/ kg/ gundir.
Tedavive | haftada yanit alinabilir.?

Pentoksifilin 3 X 400 mg/ gin ikl olguda tek basina kullanilmis ve basarnsiz bulunmustur.!®'5
Etretinat notrofil kemotaksisini inhibe etmek suretiyle etkill olabilir. PO kortikosteroidlerin kullanilamadigi bir
primer immun yetmezlikli olguda 50 mg/ giun dozunda kullanilmis ve basari saglamigtir.¥?
Metronidazol ozellikle IBD ile lliskill olgularda kullamlabilir.?8 Sinerjistik etkileri ve minimal toksisiteleri nedeniyle
oral steroidlerle kombine edilmesi nerilmektedir.®?

Tetrasiklin ve tiirevleri (doksisiklin ve minosiklin) ile lezyonlanin iyilestigine iliskin olgu raporlar bulunmaktadr %8116
Bu ilaclarnin nétrofil kemotaksisini inhibe ettikleri iyi bilinmektedir.2''% Ancak rapor edilen olgularin bazilarinda
altta yatan klamidya veya yersinla infeksiyonu bulunmaktadir.'® Bu nedenle tetrasiklinlerin etkinlikleri antibakteriyel
veya antiinflamatuar mekanizmalara bagl olabilir. Monotedavi olarak tetrasiklinin etkinligi degiskendir.!'#
Minosiklin 100 mg/ giin, doksisiklin jse 2 X 100 mg/ gln dozunda 6-8 hafta kullanilabilir ve tedaviye 3-4
hafta iginde yanit alinabilir.3:#

Salt siprofloksasin, metronidazol, penisilin V ve TMP-SMX tedavisi ile gerileyen olgularin bazilarinda altta yatan
S. thyphimurium, streptokok, H. pylori, T. gondii infeksiyonlar bulunmaktadir.'#

Interferon-a Sweet sendromu tedavisinde intralezyonel veya sistemik monoterapi ajani olarak kullanilabilir.
Kismi etkisi olabilecegi bildirilmistir.33

Yeni Tedaviler

Standard tedaviye yanit vermeyen hastalarda TNF-u« modifiye edici ilaglarin monoterapi olarak kullanilabilecedi
bildirilmektedir.®®Ayrica nétrofil apopitozisini artiran tedavilerin gelecekte Sweet sendromu tedavisinde
kullanilabilecedi umulmaktadir.??

Sweet sendromu konusunda hastalan bilgilendirmek ve destek saglamak amaci ile web sitesinden faydalanilabilir.
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LUPUS OVERLAP SENDROMU

Deniz Seckin

Sistemik lupus eritematozus (SLE), ginUmuzde sifilizden daha buyuk bir taklitci olarak karsimiza gkmaktadir.
Dolayisiyla Sir William Osler'in zamaninda sifiliz Igin soyledigl su cimlelerin bugtin SLE igin de gecerli oldugu
soylenebilir:

“Sifiliz her hastaligi taklit eder. Bilinmesi gereken yegane hastalik budur. Bu hastalik bilinirse usta bir dermatolog.
laringolog, oftalmelog olunur ve hastaliklara ustaca tani konulabilir.” '

SLE'nin diger hastaliklari taklit etmesi Dr. Harvey tarafindan da rapor edilmig, arastirmaci kendi hastalarina
hastaligin erken evrelerinde 24 farkli tani konuldugunu bildirmistir.?

Genellikle en sik olarak SLE'yi, diger otoimmin bag dokusu hastaliklarindan ayirt etmekte gicluk yasanmaktadir,
Bu yazida ¢ok kisa olarak otolmmun bag dokusu hastaliklarinin 6zelliklerine deginildikten sonra sirasiyla
‘overlap’ bag dokusu hastaliklarinin tanimi, ‘'mixed’ bag dokusu hastaliklari, diger lupus "overlap’ sendromlar
ve lupus eritematozus ile birliktelik gosteren hastaliklardan ve lupus overlap sendromlarimin tedavisinden
bahsedilecektir.

Otoimmiin Bag Dokusu Hastaliklari

Bu grup hastaliklarin tani ve siniflamasinda uluslararas: tani kriterleri kullamiimaktadir, Bu kriterler Iginde her
hastalik igin karakteristik olan klinik 6zelliklerin yanisira, o hastaliga ozgu otoantikorlarin da arasinda yer aldig
laboratuar bulgular bulunmaktadir (Tablo 1).°

Bununla birlikte, otoimmun bag dokusu hastaliklan olan hastalarin pek ¢ogunda erken donemde klinik ve
laboratuar bulgular kesin tani icin yetersiz kalmaktadir.>* Bu donemdeki otoimmin bag dokusu hastaliklanna
‘ayirt edilemeyen’ (undifferentiated) bag dokusu hastali@i veya bag dokusu hastaligimin gelisim dénemi olarak
adlandiran arastirmacilar bulunmaktadir? Bu donemde hastalarda siklikla otoimmin hemolitik anemi, idyopatik
trombositopenik purpura, Reynaud fenomeni ve Sjogren sendromu saptanabilmekte, kesin tani ancak haftalar
bazen de yillar sonra kenabilmektedir.’

Otoimmun bag dokusu hastahklarinda gozlenen farklt klinik ve laboratuar bulgulannin bir kismi gorecel| 6zgul
iken digerleri garecell ozgll degildir (Tablo 2).> Bu nedenle bazen hastalarda benzer klinik ve serolojik bulgular
izlenebilmektedir. Bir bag dokusu hastaliGina ‘overlap’ gdsteren bag dokusu hastaligi diyeblimek Igin (ki veya
fazla sayida farkli otoimmin bag dokusu hastaligy icin tani kriterlerinin bulunmasi gereklidir.? Gok sayida

hastayi kapsayan iki klinik calismada otoimmin bag dokusu hastaligi olan hastalarin % 25-33"0nde ‘overlap’
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saptanmistir.5® Bununla birlikte ‘overlap’ gosteran bag dokusu hastaliklarini, bu durumun saptandidi hastalarda
zaman Iginde bir otoimmun bag dokusu hastaligindan digerine donasumaunun sik olmasi nedeniyle ‘klasik’
hastahidin tam gelismemis sekli olarak kabul etme egiliminde olan arasurmacilar da bulunmaktadir.” Yine de
bu grup hastaliklara dogru tani koyabilmek, hastaliklarin prognozunu saptamak ve etkin tedavi igin ‘overlap’
gosteren hastalikian bilmenin énemli oldudu vurgulanmaktadir.®

SLE ve ‘Overlap’ Sendromlan

Diger otoimmun bag dokusu hastaliklarindan aynimin en zor oldugu hastahk SLE'dir. Genellikle iyi bir oyki,
aynnuli fizik muayene ve laboratuar incelemeleri (Tam kan sayimi, ESR, ANA, RF, C3, biyokimya, VDRL, PTT,
idrar tetkiki, akciger grafisi, EKG, antikardiyolipin antikoru, anti-Ro/SSA, anti-La/SSB, anti-DNA, anti-Sm, anti—
RNP, protein elektroforezi) ile klinik bulgulan yerlesmis bir SLE hastasina tani koymak kolay iken, ‘overlap’
sendromlarinda hastaliga diger otoimmin bag dokusu hastahiklarina ait bulgular eslik eder.

‘Mixed’ Bag Dokusu Hastaligi (MBDH)

Gecerliligi hala tartismali olan MBDH, ilk kez 1972 yilinda Sharp ve arkadaslar tarafindan tanimlanmistir.? Bu
sendromda tipik olarak SLE, sistemik skleroz, polimiyozit/ dermatomiyozit veya romatoid artrit bulgulari bir
arada gozlenir.?%8 Sharp, MBDH'nin farkli bir romatizmal hastalik oldugunu ve karakteristik olarak lyi bir
prognoz gosterdigini, hastalarda ylksek titrede benekli tipte ANA ve Gridinden zengin U, kugik nikleer
ribontkleoprotein (snRNP)'e karsi antikor saptanmasimin MBDH ni, diger otoimmin bag dokusu hastaliklanndan
ayirdi@ini 6ne sarmastur,? Ancak diger arastirmacilar, MKDH olan hastalarda diger otolmmin bag dokusu
hastaliklari (SLE, romatold artrit, sistemik skleroz)'na ait kriterlerin bulunmasi, 6zellikle steroid tedavisi alan
hastalarda klinik seyir sirasinda sendromu olusturan hastaliklardan birinin digerine déntisumunin gozlenebilmesi,
anti-U,snRNP antikorunun diger otoimmun bag dokusu hastaliklarinda (ornegin SLE) da saptanabilmesi ve
hastalarda her zaman lyi bir prognozun izlenmemesi nedeniyle; MBDH'nin farkli bir romatizmal hastalik
olmadigini, muhtemelen SLE'nin veya sistemik sklerozun bir alt grubu olabilecegini dusinmektedirler,'®"!
Ancak MBDH'nda siklikla farkli otoimmin bag dokusu hastaliklannin hafif semptomlan birarada bulunur,
genellikle MBDH'nin bilesenlerinin 6zgul semptomlari (santral sinir sistemine ait bulgular, bobrek tutulumu
ve proksimal skleroz gibi) gbzlenmez. HLA-DR4 pozitifligine sik rastlanir, Bu 6zellikler ise MBDH'nin gercekten
de farkl bir antite olduguna isaret etmektedir.

MBDH'nin tamisi igin farkl tam kriterleri anerilmistir. Bunlardan bir tanesi; Alarcan-Segovia ve Villareal'in 1987
yilinda gelistirdigi kriterler (Tablo 3),'? digeri ise Sharp'in giincellestirdiai kriterlerdir.'3 MBDH icin ficiincd tani
kriterleri ise Japonya Saglik Bakanligi'nin onerileri dogrultusunda gelistirilmistir.'* Onerilen bu tan kriterlerinin
hepsinin de duyarlilik ve 6zglllukleri ylksektir. Ancak, Sharp'in gelistirdigi kriterler cok karmasiktir ve bu
kriterlerin kullanimi zordur. Japonya Saghk Bakanhdi'nin dnerdigi tani kriterleri ile ayrintil olarak semptom
ve bulgu incelemesi yapmak mumkunddr. Bu tan kriterleri arasinda kullanimi en basit olan Alarcon-Segovia
ve Villareal'in gelistirdigi kriterlerdir .

MBDH'nin patogenezinde hastanin degisiklige ugramis kendi antijenlerine kars: gelisen antikorlann veya bu
antijenler |le molekuler benzerlik gosteren degisik infeksiydz ajanlanin (CMV, EBV, retrovirus, E. coli gibi) rol
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oynadigl dustinilmektedir.’® Hastalann %100'unde ANA'nin pozitif oldugu saptanmistir. MBDH'nda karakteristik
olarak saptanan anti-RNP antikorunun bu hastaliga 6zgiil olmadig gosterilmistir.'® Hastalarin %80' inin kadin
ve ortalama 37 yasinda oldudu bildiriimistir.® Miyozit ve RF pozitifligi Insidansi yuksektir. Cocuklarda daha sik
nefrit, deformasyon yapan artrit, perikardit, miyokardit, pulmoner hipertansiyon ve santral sinir sistemi tutulumu

gelismesine bagl olarak prognoz daha kétadir.'”

Deri bulgulant MBDH'nda sik olarak izlenir. Hastalarin % 85'inde saptanan Reynaud fenomeni hastaligin en
belirgin 6zellikleri arasinda yer alir, Ellerde bilegi gegmeyen skleroderma sik gorilur. Kutanoz lupus eritematozus
benzeri degisiklikler hastalarin %50'sinde saptanabilir. Alopesi, pigment degisiklikleri, telenjiektazi, kutanoz
vaskulit, lupus bant testi pozitifligi ve urnak kiviiminmin kapilleroskopik incelemesinde kapillerlerde dilatasyon

da izlenebilir.>-#

MBDH'nin kas ve eklem bulgulan arasinda; inflamatuar artrit (hastalann blylk cogunlugunda), eroziv artrit
(%25-60), ellerde odem (%45-88), ‘sosis parmak’ gorlinumi, kas enzimlerinde yiukselme (% 50), EMG ve kas
biyopsisinde SLE veya polimiyozit benzeri dedisiklikler yer alir.3-8

Perikardit hastalarin 1/3'iinde izlenir. Hem perikardit hem de miyokardit cocuklarda daha sik ortaya cikar.
Akciger tutulumu hastalarin % 80'inde saptanir ancak, ¢ogunlukla asemptomatiktir. Bununla birlikte, interstisyel
fibrozis, plarezi, dispne, difizyon kapasitesinde azalma da gorulebilir. Akciger tutulumunda sistemik sklerozun
aksine steroid tedavisine iyl yanit alimir, Akciger tutulumu MBDH olan hastalarda pulmoner hipertansiyona yol
acabilir. Pulmoner hipertansiyon MBDH'na bagl 6lim nedenlerinin basinda yer alir.?-® Ozefagusta hipomaotilite
siktir, ancak disfaji her zaman gorulmez, Hastalarda mezenterik vaskalitle birlikte sistemik sklerozdakine

benzer bagirsak degisiklikleri izlenebilir.

Narolojik degisiklikler hastalarin %10-15"inde saptanir. Trigeminal noropati en sik bulgudur, SLE'dekine benzer
santral sistemi bulgulan nadirdir. Hastalarda vaskiler basadrisi ve aseptik menenjit de tanimlanmistir.?-8
Anemi ve [6kopenl sik, trombositopeni nadir olarak izlenir. Antifosfolipid antikorlar 23 hastanin sadece ikisinde

saptanmistir.’

Immiin kompleks aracili nefrit erigkin hastalanin %) 0-40'inda, cocuk hastalarin % 40'inda tammlanmistir, Nefrit
eriskinlerde genellikle asemptomatik seyreder.®

SLE'ye benzer sekilde 610 dogum ve hastalikta dogum sonrasi alevlenme de bildiriimistir.® Hastalarin hemen
hepsinde benekll tipte ANA ve anti-RNP antikoru pozitiftir. Anti-Sm antikorunun da pozitif olmasi durumunda
olasi tam MBDH yerine SLE'dir. Hastalarda roematoid faktor ve anti-nDNA pozitifliﬁi. ile serum kompleman
diizeylerinde disme de saptanabilir.3-

Pulmoner hipertansiyonun gelismemesi durumunda prognoz iyidir. MBDH nin yillar iginde SLE, sistemik skleroz

veya romatoid artrite dontsebildigi bildirlimistir.'®'% Pulmoner hipertansiyon, solunum ve kalp yermezligine

bagli olarak hastalann %8-15"inde mortalite izlenmistir.
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Romatoid Artrit ve SLE (Rhupus)

Romatoid artrit ve SLE'nin pek gok klinik ve serolojik ozelligi ortaktir. Bu durum 1950 ve 1960'h yillarda lupus
eritematozus hucresinin izlendigi romatold artritli yuzlerce olgunun yayinlanmasiyla fark edilmistir. Romatoid
artrit, 6zellikle ANA'min pozitif olmasi ve eroziv artrit varhginda SLE'den kolaylikla ayirt edilebilir. Ancak, ANA
pozitif saptandi@inda ve eklem dis tutulum oldugunda (serézit, Sjogren sendromu, subkutan noddller, kutanéz
vaskillit ve anemi gibl) bu hastahgin SLE'den ayrimi gigtor.® Romatoid artritte genellikle bobrek tutulumunun
olmamasi ayiricr tanida yardimaidir. Klinik ‘overlap’ sik gorilmekle birlikte, romatoid artrit ve SLE'nin gergek
birlikteligi gok nadir bir durumdur,32%21 Siklikla kargilagilan tablo SLE'll hastalarda menopoz sonras| donemde
subkutan nodlllerle birlikte deformasyonlu, eroziv romatoid artritin ortaya gikmasidir. Romatoid artrite genellikle
subakut kutanoz lupus eritematozus eslik eder.22 Juvenil romatoid artrit ve SLE birlikteliginin varhd: jiivenil
romatoid artritte ANA pozitifligi ve romatoid faktor negatifliginin sik gorillmesi nedeniyle tartigmalidir.?3

Sistemnik Skleroz ve SLE

Sistemik sklerozlu hastalarda sik ANA pozitifliginin yamsira, nadir de olsa lupus eritematozus hucresi, fosfolipid
ve diger nlkleer antijenlere karsi gelismis antikorlar saptanabilir. Antisentromer antikoriar genellikle CREST
sendromuna eslik eder, Ancak SLE'li hastalarin %5'inde de saptanabilir. 747 Sklerodermali hastalarda otoimmun
hemolitik anemi, yiiksek titrede anti-nDNA pozitifligl, lupus nefriti ve diskold lupus eritematozus bildiriimistir.®
Her Iki hastahdin da klinik seyir sirasinda birbirine dénGsum gosterdigi bildirilmistir.2® Morfea ve lineer
skleroderma da SLE've eslik edebilir.2%39 ki hastali@in birlikteligi sklerodermali hastalanin %1 'inden azinda
goriilen bir durumdur.

Polimiyozit/Dermatomiyozit ve SLE

SLE'll hastalarin % 4-16"sinda hastaliga polimiyozit eslik eder. Bu ‘overlap’ sendromunun lyi bir klinik seyir
gosterdigl belirtilse de bu durum tartismalidir.?' Bu hastalarda anti-Jo-1 prevelansi azalmistir. Ancak, anti-
56 kDa nRNP antikorlarinin pozitifligi siktir ve kas tutulumunun gdstergesidir.*?

Sjogren Sendromu ve SLE

Sjogren sendromu gbzyasi ve tokirik bezieri ile vicuttaki diger ekzokrin arganlar) etkileyen kronik, inflamatuar,
otoimmun bir hastaliktir. AGiz ve goz kurulugu, kronik halsizlik ve artralji hastaligin en sik gorilen bulgularidir,
Bu bulgular tek bagina ortaya pkabildigi gibi (primer Sjdgren sendromu), baska bir romatizmal hastaliga da
eslik edebilir (sekonder Sjogren sendromu). Sendromun diger bad dokusu hastaliklarina ¢ok sik eslik etmesi
nedeniyle bu birlikteligin sekonder Sjogren sendromu olarak degil, ‘overlap’ sendromu olarak adlandiriimasi
gerektigi belirtiimistir.*

Sicca sendromu Ise Sjogren sendromunun sadece agiz ve goz kurulugu (le karakterli 'kisith’ formuna verilen
isirndir. Basta romatoid artrit ve SLE olmak Gzere diger otoimmin hastahiklara sik olarak eslik eder.®
Lupus ‘overlap’ sendromlarimin yaninda, lupus eritematozus ile 'birliktelik’ ve ‘rastlanusal birliktelik' gosterdigi
dustnilen hastaliklar Tablo 6 ve 7' de belirtilmistir. %8
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Tedavi

Lupus ‘overlap’ sendromu disiinilen hastalarda mutlaka tam kriterleri aranmali, tani ve tedavi asamalaninda
multidisipliner yaklasim benimsenmelidir. Bu hastaliklarin dinamik 6zellik gosterdigi unutulmamal, hastalar

periyodik olarak izlenmelidir.

Tedavide SLE ve skleroderma tedavisinde uygulanan ajanlar genellikle etkilidir. Standart bir tedavi yonteminden
bahsetmek mimkun degildir. Tutulan organa ve hastaligin siddetine gtre kullanilan ajanlar degigir. Nadir
gardimeleri nedeniyle bu grup hastaliklanin tedavisinde kullanilan degisik ilaclarin etkinligi kesin olarak

bilinememektedir.

Aspirin, steroid disi antiinflamatuar ilaglar, penisilamin ve kalslyum kanal Inhibitarleri sik olarak kullanlir.
Sistemik tutulumda oral kortikosteroidler ve sitotoksik ajanlar segilir. Organ hasan arttikga tedavinin basarisi
diiser. Skleroderma benzeri tutulum oldugunda kortikosteroid tedavisine genellikle iyl yanit alinamaz. Intraventz
gamaglobulin, fotoferez, plazmaferez, otolog kemik [ligi transplantasyonu, interferon, sistemik antibiyotikler

ve pulmoner hipertansiyon tedavisinde kullanilan prostasiklin heniiz deneme asamasinda olan tedavi ajaniandir.

( Tablo 1. Bag Dokusu Hastaliklarinin Karakteristik Ozellikleri® 7
Romatoid artrit Skleroderma

Romatoid faktor (+) Reynaud fenomeni
Sabah sertligl Skleroz (distal veya proksimal akral, gogus, kann)
Simetrik eroziv artrit ANA (+) (nikleolar)
Kemik ¢ikintilar (izeri subkutan nodiiller Anti-SCl 70 (+)

SLE Anti-sentromer (+)
Malar rash Anormal trnak kivrimi
Fotosensitivite Kapilleroskopi bulgulan
Serozit Polimiyozit/Dermatomiyozit
Bobrek tutulumu Heliotrope rash
Hematolojik bozukluklar Proksimal kas gigsuzligu
Narolojik bozukluklar Kas enzimlerinde artis
ANA (+) Kas biyopsisinde inflamasyon
Antl-DNA (+) Anormal EMG bulgulan
Anti-Sm (+) Anti-Pm-1 (+)

Sjogren sendromu Anti-Jo-1 (+)
Kuru goz
Adiz kurulugu
Anormal Schirmer testi
Anti-55A ve anti-558 (+)

A —,
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Tablo 2, Oroimmiin Bag Dokusu Hastaliklarinda Saptanan Goreceli Ozgul ve Ozgil Olmayan
Klinik ve Laboratuar Bulgular’

Gorece Ozgiil Klinik Bulgular

Gorece Ozguil Olmayan Klinik Bulgular

Artrit

Artralji

Miyozit

Miyalji

Reynaud fenomeni ve dijital dlserasyon

Ekstremitelerde benekli gorinim

Ekstremite ve govde derisinde sertlesme

Kaslarda duyarhihk

Malar rash

Fotosensitivite

Sabah sertligi

Halsizlik

Hafif Reynaud fenomeni (ilsersiz)

Gorece Ozgu! Laboratuar Bulgular

ANA (+) (periferal tipte)

Garece Ozgill Olmayan Laboratuar Bulgulari

ANA (+) (niukleolar tipte)

ANA (+) (homojen tipte)

Anti-ds-DNA (+)

ANA (+) (benekli tipte)

Anti-Sm (+) Anti-ss-DNA (+)
Anti-SCl 70 (+) Anti-SSA ve SSB (+)
Anti-sentromer (+) Romatoid faktor (+)
Anti-PM-1 (+) ESR'de yiikselme

Kas enzimlerinde ylkselme

(kas gugsuzlogune eslik eden)

Tablo 3. *Mixed” bag Dokusu Hastaligi Tam Kriterleri-1 (Alarcon-Segovia ve Villareal', B

A. Serolojik kriter

1. Anti-RNP=1:1600

B. Klinik kriterler

1. Ellerde adem

2. Sinovit

3. Miyozit

4. Reynaud fenomeni

5. Akroskleroz

-

Tant Igin serolojik kriterin yamisira sinovit veya miyozitl icerecek sekilde en az 3 klinik kriter gereklidir.

(%)
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Tablo 4. “Mixed" Bag Dokusu Hastahdi Tani Kriterleri-2 (Sharp'?)

A. Major kriterler

1. Miyozit {siddetli)*

2. Akciger tutulumu*®

|. Diffiizyon kapasitesinde azalma (<%70)

Il, Pulmoner hipertansiyon

I, Akciger biyopsisinde proliferatif vaskiler lezyonu

3. Reynaud fenomeni veya dzefagial hipomotilite*

4. Ellerde 6dem ve sklerodaktili

5. Anti-RNA> 1:10000 ve anti~-UTRNP (+) ve anti-Sm (=)

B. Mindr kriterler

1. Alopesi

2. Lokopeni

3. Anemi

4, Plevrit

5. Perikardit

6. Artrit

7. Trigeminal noropati

8. Malar rash

9. Trombositopen|

10. Miyozit (hafif)

11. Ellerde adem

.

A

Tani Igin en az 4 maj6r kriterin yamsira anti-U,RNP antikor pozitifligi ve anti-Sm antikor negatifligi veya 2

major () ve 2 minar kriterin yarisira anti-U, RNP antikor pozitifiigl gereklidir.
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Tablo 5. "Mixed” Bag Dokusu Hastaligi Tani Kriterleri-3 (Kasukawa ve ark.'")

A. Sik semptomlar

1. Reynaud fenomeni

2. Ellerde veya parmaklarda odem
B. Anti-snRNP (+)
C. “Mixed" bulgular

1. SLE benzeri bulgular

a, Poliartrit
b. Lenfadenopati

¢. Fasiyal eritem

d. Perikardit veya plevrit

e. Lokopeni veya trombositopeni

2. Sistemik skleroz benzeri bulgular

a. Sklerodaktili

b. Akcigerlerde fibrosiz veya restriktif dedisiklikler veya diffizyon kapasitesinde azalma

c. Ozefasugta hipomotilite veya dilatasyon

3. Polimiyozit benzeri bulgular

a. Kas gucsuzlogu

b. CPK'da yukselme

L ¢. EMG'de miyojenik patern |

Tani icin en az 1 sik semptom, anti-snRNP antikor pozitifligi ve en az 2 farkh hastalikta 1 veya fazla “mixed"

bulgu gereklidir.

s ot
Tablo 6. Lupus Eritematozus ile "Birliktelik" Gosteren Hastaliklar

Otoimmun tiroid hastaliklar

Otoimmun hepatit (Lupoid hepatit)

Primer bilier siroz

Pernisiydz anemi

Multipl skleroz

Miyastenia gravis

Instline bagimli DM

Pemfigus eritematozus (Senear-Usher sendromu}

(I\J
un
0
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i Tablo 7. Lupus Eritematozus ile “Rastlantisal Birliktelik” Gasteren Hastaliklar )
Dev hiicreli arterit Porfiri
Takayasu arteriti Kronik graniilomatoz hastalik
Gut hastaha Lepra
Sekonder fibromiyalji Tiberkiloz
Dermatitis herpetiformis Parvovirus B19 infeksiyonu
Glutene duyarl enteropati (Celiac sprue) EBV infeksiyonu
Sarkoidoz AlDS
Amiloidoz Hunter sendromu
Psoriazis Osler-Weber-Rendu sendromu
Ankilozan spondilit Amyotropik lateral skleroz
" Reiter sendromu Werner sendromu N
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DISKOID LUPUS ERITEMATOZUS BASAMAK TEDAVISI

Emel Fetil, Turna llknur

Diskold lupus eritematozus (DLE) tedavisine baslamadan énce hastalik tipinin dogru olarak belirlenmesi gerekir.
Tedavi plar da hastalik tipine gére yapiimahdir. Her hastada sistemik lupus eritematozus (SLE) ekarte ediimelidir.
lik olarak tim hastalarin bilgilendirilmesi onem tasir.!® Genetik olarak egilimi olan kisilerde cesitli cevresel
etkenlerle hastalik uyanlabilmektedirler. Uyarici etkenler arasinda ultraviyole, 151 degisiklikleri, travma, tiitan,
llaglar, infeksiyonlar ve hormonal etkenler yer alir.'*-5 En énemli cevresel etkenlerden biri olan ultraviyolenin
hem yeni lezyon baslangicina yol acabilecedl hem de mevcut lezyonlan siddetlendirebilecedi bildiriimektedir.5-
Uyarict alarak UVA'nin ve UVB'nin etkill olabilecegi gosterilmistir.®* Ayrica goranir 1sin, kizil 6tesi isinlar ve
fluoresans 1511 uyarict etkenler arasindadir.'* Lokal trravma (Koebner) ile lezyon gelisimi énemlidir. Deri yaniklan
da bu sekilde lezyon olusumuna yol agabilir.!-* Sigara icenlerde DLE sikhiginda artis oldugu bildirilmistir.’#
Ayrica hastalik da daha siddetli olmaktacir.>-7 DLE'yi uyaran ilaglar arasinda hidroklorotiazid, griseofulvin, oral
kontraseptifler sayilabilmektedir,®5 Hastalifin baslatiimasinda 6zellikle viriisler olmak Gzere infeksiyonlarin
roli oldugu da bildirilmektedir.#

Glinortileri koruyucu olarak tedavinin temel tasidir.?-*7 Hastalara yoksek UVA ve UVB koruma faktorlo, suya
direncli gunértileri kullanmalan tavsiye edilmelidir. Aynica direkt gines isigindan sakinmalari, siki dokunan
kumastan giysi giymelerl, genls kenarl sapka takmalari da 6nerilir, Gerekirse ev ve otomobil camlanna UV
bloke edici film koyulabilir.! %57 Hastalarin fotosensitizan ilaglardan sakinmalari da 6nerilmelidir.* Antimalarial
tedavi ise hastanin UV'ye toleransini arttirmaktadir.’

Yerel Tedavi

Tedavide oncelikle yerel ajanlar tercih edilmelidir. Sistemik ajaniar ise hastalik inatg oldugunda veya sistemik
aktivite eklendiginde kullanilmalidir.* DLE tedavisinin amaci hastanin lezyonlanni duzeltip sikatris, atrofi ve
pigment bozukluklarinin gelismesini dnlemektir.?-7

En etkili ve givenli ajanlar arasinda yere| kortikosteroidier vardir.'! Bu konuda randomize, plasebo kontrollt
calismalar meveuttur.? Kortikosteroidler aktif lezyonlarda kullanilmali ve giciine gére uygun olan tercih
ediimelidir.'-® DLE'de siklikla giiclu kortikosteroidlerin kullanimi gerekir. Yiiz bolgesinde de giclt olanlarin
kullanimini éneren goriisler yaninda tedaviye orta glicla kortikosteroidlerle baslayip direncli lezyoniarda glcli
olanlara gecisl 6neren gorisler de vardir.'- Yerel kortikosteroidin lezyonun bulundudu bélgeye ve lezyon tipine
gore segilmesinin uygun oldugu da bildirilmistir. Buna gore de yuz bolgesinde hafif ve orta glgliler, govde
ve kollarda orta guclu, palmoplantar bolgelerie hipertrofik lezyonlarda cok gucglu olanlarnin kullanim
oneriimektedir.2” Atrofi veya telenjiektazi gibi yerel komplikasyonlann gelismesinl azaltmak icin 2 hafta
uygulama 2 hafta ara verme seklindeki aralikh tedavi formu da onerilmektedir. DLE lezyonlarinda betametazon



dipropionat % 0.05 ve klobetazol propionat % 0.05 "in en etkili ajanlar oldugu bildirilmistir.!* Yerel kortikosteroidler
tek baslanina uygun lyilesmeyi saglayamayabilirler ya da iyilesme olsa da tedavi kesilince tekrarlamalar olabilir.
Fakat, 6zellikle ufak lezyonlar, aralikh tedavilerle kontrol edilebilir.! Kronik lezyonlarda kortikosteroidlerin
okliizyon seklinde, ilag iceren bantiarla veya intralezyonel injeksiyonla uygulanmasi gerekebilir. Oklizyon ile
etkinlik artarken yan etki riski de artmaktadir.'* Jansen ve ark. DLE olan 59 hastada % 0.025 fluosinolon
asetonidi ovarak veya okllizyon ile kullanmuslar, tedavinin 43 hastada etkill oldugunu, 11 hastada sistemik
antimalarial veya kortikosteroid eklenerek cevap alindigini, 5 hastada ise cevap alinamadigini bildirmislerdir.?
Reymann DLE olan 78 hastada % 0.1 betametazon 17-valerat kullanmi§ ve 68 hastada etkili oldugunu
bildirmistir.'® Gerekirse yerel kortikosteroidlerin antimalarial ajanlaria birlikte verilmesinin de ¢ok etkill oldugu
bildiritmistir.! Direncli veya hiperkeratotik lezyonlarda intralezyoner uygulamalann yararli oldugu goésterilmistir, %7
En yaygin kullamlan ajan triamsinolondur. Triamsinolon diasetat % 1.25-2.5 veya triamsinolon asetonid % 1-
2.5 uygulanabilmektedir. Olusabilen akut 6dem 24 saatte gecmektedir. Aynica birkag ayda gerileyen pseudoatrofi
ya da kutan ve subkutan atrofi olabilir.'** Yapilan bir caligmada DLE olan 28 hastaya intralezyonel triamsinolon
uygulanms, tedavi sonrasi 13 hastada lezyonlarin tamamen kayboldugu, 13 hastada lyilesme oldugu, 2 hastada
ise cevap alinamadigi bildirilmistir. Triamsinolon asetonid mukoza lezyonlarinda da kullanilmistir. Fakat
mukozada sistemik antimalarial ajanlarin daha etkili oldugu gésteriimistir,’

Intralezyonel klorokin ve kinakrin lle lyl cevap alinsa da yan etkiler| nedeni ile kullaniimamaktadir.' ® Intralezyonel
interferon alfa inatct DLE lezyonlarinda etkili bulunmustur.'! Yerel retinoidler (tretinoin, tazaroten) bzellikle
hipertrofik lezyonlarda etkili bulunmustur. 2711 Ayrica yerel 5-fluorourasil, nitrojen mustard ile intralezyonel
altin tedavisi disinda yere| olarak takrolimus, pimekrolimus ve imikimod da DLE lezyonlarinda kullanilmustir.' 46

Sistemik Tedavi

Meveut lezyonlar yerel tedavi ile kontral altina alinamazsa sistemik tedavi endikasyonu vardir.? DLE'de siklikla
immiinsupresif olmayan sistemik ajanlar tercih edilmektedir.*

DLE'de kullanilan sistemik ajanlar arasinda Ilk sirayi standart tedavi olan antimalarial ilaglar almaktadir,24.8
Yerel tedaviden yararlanamamis olan hastalarin ortalama % 75'inin antimalarial ajanlara cevap verdigi
bildirilmektedir.*® Sigara Icenlerde antimalariallerin etkisl azalmaktadir.>57 Antimalarial ajanlar tek veya
kombine sekilde kullanilabilir.* Siklikla hidroksiklorokin veya klorokin tercih ediimektedir.? Hidroksiklorokinin
baslangicta (ilk 6-8 hafta) 400 mg/gln verilip, uygun cevap alindiginda 200 mg/gin doza inilmesi ve tekrarlama
ihtimalini azaltmak igin en az bir yil tedaviye devam edilmesi 6nerilmektedir. Cevap siklikla 2-3 ayda baslar.
Eger ortalama 8-12 haftada cevap alinamazsa 100 mg/gin kinakrin |lave edileblimektedir. Kinakrin retinopati
olusturmadi@ icin retinopati riskini arttirmamaktadir, Ortalama 4-6 haftada yine cevap alinamazsa hidroksiklorokin
yerine 250 mg/gin klorokin baslanabilmektedir. Hidroksiklorokin ve klorokin retinal toksisite riskini arttiracagi
icin birlikte kullaniimamalidir,*57 En énemll yan etk olan retinal toksisite icin kimilatif dozdan cok, ginlik
yiiksek doz alim 6nemlidir.* Bu nedenle hidroksiklorokin icin 6.5 mg/kg, klorokin icin 4 mg/kg giinlik dozlar
asilmamalidir.3* Hastalara tedavi éncesi gbz muayenesi yapiimal ve hastalar 3-6 ayda bir kontrol edilmelidir.3
Hidroksiklorokin ve klorokin tedavisi 6ncesi kan sayimi ile karaciger ve bobrek fonksiyon testleri yapilmal ve
4-6 ayda bir tekrarlanmalidir, Kinakrin kullanildidinda ise hematolojik toksisite daha siki takip edilmelidir. Akut
hemoliz riskini azaltmak igin ise tedavi oncesi glukoz 6 fosfat dehidrogenaz aktivitesi ol¢ilmelidir.* Yapilan
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bir ¢alismada DLE olan 34 hastada hidroksiklorokin tedavisi sonrasinda 9 hastada mitkemmel cevap, 15 hastada
cok Iyl cevap, 6 hastada lyi cevap, 3 hastada orta derecede cevap, 1 hastada ise koti sonuc alindigs bildirilmistir.'2
Oral retinoidlerden isotretinoin ve asitretin yaygin DLE'de ve ozellikle hipertrofik ve palmoplantar lezyonlarda
yararhdir.?37.811 |sotretinoin 0.5-2 mg/kg dozda, asitretin 20-50 mg/giin dozda kullanilabilmektedir. Yan
etkilerinin takip edilmesi onemlidir. Genelde idame doz kullanilmazsa tekrarlamalarin sik oldugu
bildirlimektedir.?-467" Ruzicka ve ark. DLE olan 14 hastada asitretin tedavis| uygularmislar ve 9 hastada tam
dizelme, § hastada Ise kismi duzelme saptamuslardir.'3 Yine Ruzicka ve ark. randomize ¢ift kor bir arastirmada
DLE olan 58 hastada 8 hafta hidroksiklorokin (400 mg/gln) ve asitretin (50 mg/gun) uygulamislar, sonug
olarak da hidroksiklorokin grubunda % S0 oraminda, asitretin grubunda ise % 46 oraninda iyllesme saptarmislardir.
Ayrica retinoid grubunda daha fazia yan etki gazlendigini bildirmislerdir,'*

Dapson yaygin DLE'de ve bazi direncii olgularda etkili olabilmektedir. Doz 25 mg (2x1) baslamp 200-300
mg/gin seklinde devam edilebilir.>45 17 Sikhikla bulloz tipte kullanilmaktadir.?-® Hastalar toksik etkiler agisindan
dikkatle izlenmeli, diizenli kan sayymi yapilmal ve 6zellikle tedavi 6ncesi glukoz 6 fosfat dehidrogenaz aktivitesi
dlcilmelidir.® Yapilan bir calismada DLE olan 33 hastada dapson tedavisi sonrasi 8 hastada mukemmel cevap,
8 hastada lyi cevap alindigi, 17 hastanin ise yanitsiz oldugu bildiriimistir.'> Coburn ve Shuster ise dapson ile
DLE olan 11 hastadan 9'unun iyilestigini bildirmislerdir.'"

Talidomid diger tedavilere direncli olgularda etkili olablimektedir. Ozellikle mukoza ve sach deri tutulumunda
etkilidir. Fakat ila¢ kesilince tekrarlama olur. Toksik etkileri ve 6zellikle siddetli teratojenik etki agisindan dikkatli
olunmalidir.?#%1! Knop ve ark. antimalarial tedaviye direncli 60 DLE hastasinda talidomid kullanmus, 2 yilda
% 90 oraninda gerileme saptamakla beraber Ilag kesilince % 71 oraninda tekrarlama gozlemislerdir.'® Kyriakis
ve ark. ise talidomid kullandiklar kronik DLE olan 22 hastadan %54.5'inde tam, %22.7'sinde kismi cevap
almislardir.!”

Inatgs DLE elgularinda klofazimin ve alun (auranofin) da etkill olabilmektedir.?*® Fakat alun’in SLE'yl
alevlendirebilecedi bildirilmektedir. Krivanek ve ark. 3 ay klofazimin tedavisi ile DLE olan 9 hastada iyilesme
saptamislardir. Ancak yaptiklan baska bir caligmada ise sadece erken donem lezyonlannda ilac etkili bulmuslardir,
Dubois ve ark. ise klofazimin kuliandiklan B hastada cevap alamamuslardir.!' Dalziel ve ark. DLE olan 23
hastaya altin tedavisi uygulamis, sonugta 19 hastada belirgin iyilik tespit etmislerdir.'® DLE tedavisinde sistemik
kortikosteroid kullammindan kaginilmasi gerektigi bildirlimektedir.**® Azatlyoprin, metotreksat, siklofosfamid
gibi ajanlarin sadece diger tedavilere direncll Inatg) olgularda kullaniidig bildirilmistir.?-® DLE redavisinde
kullamlan diger sistemik ajanlar arasinda sulfasalazin, fenitoin, danazol, dehidroepiandrosteron, beta karoten,
vitamin E, vitamin B12, bizmut, interferon alfa, mikofenolat mofetil, sitozin arabinozid, siklosporin, yiksek
doz IV gama globulin, CD4 T hiicre azaltan monoklonal antikor, fototerapi (UVA1) ve fotoferez sayilmaktadir. 246
B.11.19 sylfasalazin fotosensitizan da oldugundan sadece inatg olgularda kullaniimalidir.® Sulfasalazinin SLE'yi
siddetlendirdigi bildiriimistir.!' Delaporte ve ark. DLE olan 11 hastada uyguladiklan sulfasalazin tedavisi
sonrasinda 7 hastada lyilesme, bir hastada kismi ivilesme saptamis, 3 hastada ise cevap alamamislardir.®
Rodriguez Castellanos ve ark. DLE olan 93 hastada fenitoin kullanmis ve tedavi %90 oraninda etkili bulunmustur.
Fakat hastalarin 1/3'Unde tekrarlama saptanmistir.?? DLE'de siklikla immunsupresif olmayan sistemik tedavilerin

tercih edilmes| énerilmektedir.®

(264)



Tedaviye direngll DLE olgulannda rahatsiz edici goriinim nedeni ile oncellkle kozmetik kamuflaj uygulamalannin
onerilmesl onem tasimaktadir.*%7 Cerrahi tedavi yontemler| arasinda eksizyon disinda kriyoterapl, dermabrazyon
ve lazer uygulamalar vardir. Alopesi cldugunda ve aktif dénem gectiginde sac nakli yapilabilir.34-2! Cerrahi

uygulamalarda travma (Koehner) ile hastalikta siddetlenme olabilmektedir.?-*

Hastalarda SLE belirtileri agisindan izlem yapilmas: anemlidir.? Hastalikta spontan remisyonlar olabilecegi gibi
eski inaktif lezyon alanlarinda tekrarlamalar olabilir. Tedavi kesildiginde lezyonlarda artis olabileceginden
llaclarin yavas kesilmesi énerilmektedir. Seyrek olarak kronik lezyonlar Gzerinde skuamoz hiicreli karsinom

gelisimi olabilir.?

DLE tedavis| ile ilgili cift kar, plasebo kontrolli calismalar az sayidadir.” Basamak tedavilerinde (Tablo 1, Tablo
2, Tablo 3) sikhikla ilk dnerilen gindrtiileri ile dncelikle yerel ya da intralezyoner kortikosteroidler ve ardindan
sistemik antimalarial ajanlar sonrasinda ise retinoidier, dapson, altin, talidomid, kiofazimin ve diger ajanlardir.?&8
Sonuc olarak klasik tedavi ajanlan (yerel kortikosterold ve sistemik antimalarial) halen en 6n swrada yer

almaktadirlar.

Tablo 1. DLE Basamak Tedavisi *

1. sira

Gunortdleri - B~

Yerel veya intralezyonel kortikosteroid - B*

2. sira

Antimalarial - B*

Sistemik retinoid - B*

Dapson - D*

3. sira

Sistotoksik ajanlar - C*

Altin, Interferon alfa, talidomid, klofazimin, sulfasalazin, monoklonal antikorlar, Lazer - D*
- J

* A-cift kor cahsmalar var, B->20 olgu calismalan var, C-<20 olgu calismalan var, D-<5 olgu ¢alismalan var,

E-olgu sunular var,
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i Tablo 2. DLE Basamak Tedavisi * )
Standart tedavi
Uyandirici ilag veya taton kullanimi var mi?
Gunartiisi ve glinesten fiziksel korunma - A*
Yerel kortikostreoid - A* ve retinoid - C*
Intralezyonel kortikosteroid - B*
Sistemik antimalarial — A*
Standart tedavi etkisizse;
Tedavi dizgin uygulanmis mi?
Dapson -C*, alun - C*, talidomid - B*, retinoidler (isotretinoin - B*, asitretin - A%)
immunsupresif/sitotoksik ajanlar - C* (azatiyoprin, metotreksat, mikofenolat mofetil, siklosporin)
IV Immunglobulin
Alfa interferon, CD4 monoklonal antikor - C*
Sistemik kortikosteroid
L -
* A-kullanimi éneren iyi delil var, B-kullanimi oneren orta delll var, C-kullanimi dneren az delil var,
D-kullanilmamasini oneren orta delil var, E-kullaniimamasini eneren iyi delil var.
' N
Tablo 3. DLE Basamak Tedavisi ®
Gunortileri
Fiziksel korunma
Yere| ve Intralezyonel kortikosteroid
Yerel takrolimus
Sistemik hidroksiklorokin
Sigarayi birakma
Hidroksiklerakin + kinakrin
Klorokin + kinakrin
Talidomid, retinoid, dapsen, altin, klofazimin
Prednison, metotreksat, azatiyoprin, siklosporin, mikofenolat
. A
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UZUN SURELI TEDAVI GEREKTIREN MANTAR HASTALIKLARINDA
DUSUNULMESI GEREKEN OLASI KOMPLIKASYONLAR, ILAC
ETKILESIMLERI VE BU DURUMLARDA YAKLASIM

Sedat Akdeniz
Tinea pedis ayagin en sik goérilen kronik fungal infeksiyonudur. Akne vulgaris'ten sonra en sik gériolddgi
tahmin edilen deri hastaligidir,'? Toplumdaki sikhd yaklasik olarak %10-15 civarindadir.3* Klinik olarak ayakta
kasintili, eritemli lezyonlar seklinde gaorilir, Ayak tabaninda vezikuler lezyonlar (vezikiler tip), ayak tabant
ve kenarlarinda hiperkeratoz (makosen tipi) ve parmaklar arasinda maserasyon sekinde (interdigital tip) olabilir,

insanlara topraktan, hayvanlardan veya insanlardan bulasabilir.':®

Tum dinyada tinea pedise en sik neden olan mantar turleri Trichophyton rubrum, Trichophyton mentagrophytes
ve Epldermophyton floccosum'dur. Bu keratinofilik arganizmalar igerisinde kronlk tinea pedis infeksiyonlarina
en sik neden olan etken Trichophyton rubrum’dur. Yapilan calismalarda tinea pedisin dermatofit infeksiyonlarinin

2/3'un0 olusturdugu saptanmistir.®

Infeksiyon infekte deri dakiintileriyle bulasabilir. Ulkemizde askerlerde, 6grencilerde ve sparcularda ortak
kullanilan banyolar, havuzlar, spor salonlari infeksiyonun yaytlimim kolaylastinir. Infeksiyonun gelisiminde
kemoterapi, steroid kullanimi, organ transplantasyonu, akiz immin yetmezlik sendromu, divabetes mellitus,

obezite, nem, travma ve siki givinme gibi faktorler etkilidir.
Interdigital Tip Tinea Pedis

En sik gorillen tip olup, genellikle 4.ve 5. parmaklar arasinda baslar ve ayaga yayilir.!® Hastalar kasinti, yanma

ve kotu kokudan yakinirlar. Genellikle iki tip interdigital tinea pedis vardir.

Birincl tipte ayak parmak aras) kuru ve skuamhdir, hafif derecede soyulma vardir. Dermatofitozis simpleks

olarak isimlendirilir. Ara sira olusan kasinti disinda genellikle asemptomatiktir,

lkinci tip dermatofitozis kompleks olarak Isimlendirilir. Klinik olarak parmak aralarinda maserasyon, fissur,
hiperkeratoz ve erozyonlar gérilor.” Maserasyona bagh olarak deri butinlaaunun bozulmasi bu hastalarda
bakteriyel infeksiyon gelisim insidansini artinir, Hicresel immdnitenin baskilandigi olgularda bu lezyonlar daha

yaygin hal alir ve tedavilere direng gasterebilir.

Bazi olgularda tinea pedisin bakteriyel selluliti taklit edebilecedi bildirilmistir.% Ayak parmak aralarinda olusan

maserasyon bakteriyel infeksiyonlarin olusmasi igin uygun ortam hazirlar. .

Dq:l— Dir. Sedat Akdeniz
Dicle Universitess Tip Fi



Makosen Tip Tinea Pedis

Tinea pedisin daha agir ve uzun sdren formu olup ayak tabani ve kenarlarini etkiler. T. rubrum makosen tip
tinea padisin en stk nedenidir, Klinik olarak ayak tabaninda ve kenarlarinda skuam, hiperkeratoz ve eritem
gorulur, Genellikle her ki ayak birlikte etkilenir ancak sadece tek ayak da etkilenebilir. Ayrici tamida psoriasis,
dizhidrotik ekzema, atopik dermatit, allerjik dermatit, pitted keratolizis ve diger keratodermalar disunulmelidir,

Bu form aral antifungal ajanlara yanit verir.! 46

Vezikiillobiilloz Tinea Pedis

Nadiren pistuler formda da olabilir. Ayak tabaninin oyuk kismimin tst kisminda ve ayak tabaninda vezikiler
lezyonlar gbrilar. Ayric tamda bakteriyel infeksiyonlar dasanolmelidir. Vezikuler lezyonlar sekonder olarak
Infekte olabilir. Etken genellikle A grubu Beta hemolitik streptokoklar veya stafilokokus aureustur. Bu form
tinea pedis, dermatofitid veya id reaksiyonu jle hirlikte olabillrler. Ayiniel tanida billéz impetigo, allerjik kontakt
dermatit, dizhidrotik ekzema ve billéz hastaliklar disunilmelidir, Tinea pedis risk faktorleri kisisel ve diger
faktorlere bagl gelisebilir.’-

Komplikasyonlar

@ Alt ekstremite selluliti

® Onikomikozis

@ Dermatofitid ve Majocchi's graniifomu
@ Asum ve atopik hastalik

Alt Ekstremite Selldliti

Sellulit subkutan dokuyu etkileyen bakteriyel infeksiyondur. Travma, tlserasyon, venéz ve lenfatik yetmezlik
ve periferik vaskiler hastaliklar sellulit gelisiminde risk faktorleridir. Qzellikle interdigital tip tinea pedis
infeksiyonlari sellilit gelisimine neden olabilir. Parmak aralarinda maserasyon ve fissir olusumuna badh olarak
derinin dogal koruyucu bariyer 6zelllgl zayiflar, Beta hemolitik streptokoklar daha fazla olmak Gzere (grup
A.B,CF,G), stafilokokus aureus, streptokokus pnémonia ve gram negatif basiller selliilite neden olabilir.'4-?
Semel ve Goldin 24 sellilit atadgiyla gelen 20 tinea pedisli hastada parmak aralarindan etken bakteri igin kultur
yapmis, 20 olgunun 17'inde (% 85) Beta hemolitik streptokok saptarken tinea pedisl veya selliilitl olmayan
kontrol grubunda Beta hemolitik streptokok dretilememistir.?

Koroner arter hastaligs igin safendz venektomi yapilan hastalarda tinea pedis ile birlikte tekrarlayan selllit
ataklar ortaya cikabilir. Safen venin cerrahi olarak gikariimasi sirasinda medial grup ylzeyel lenfatikler anatomik
komsuluktan dolayi hasara ugrayabilir,'?'1 Karatas ve arkadaslari tekrarlayan sellalit ataklan ile gelen koroner
arter hastalid icin safenoz venektoml yapilan 31 hastanin 25"inde (%80) mikolojik olarak tinea pedis infeksiyonu

saptamislardir.!’

Tekrarlayan sellilit olgularinda tinea pedis infeksiyonu varh& arastinimalidir. Tinea pedis infeksiyonu varsa
buna neden olabllecek predispozan faktorler arastinlmaldir (diyabet, obezite, hijyen gibi).
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Bazi olgularda tinea pedise gram negatif infeksiyonlar da ekienebilir, Interdigital alanlarda genellikle streptokoklar
dominant olarak bulunur ancak, dermatofitler streptokoklarin gelisimini engelleyen penisilin benzerl maddeler
salgilayabilirier. Bunun sonucu psodomonas, proteus ve klebsiyella gibi gram negatif bakteriler Grer ve bu
bakterilere bagh olarak sellilit gelisebilir.* 2

Bu tir hastalarda gram negatif bakterilerin artmasina bagl olarak funguslann gelisimi inhibe olur ve KOH ile
dermatofit saptamak oldukga zor olabllir. Bu lezyonlann kulturlerinde gram negatif bakteriler trer, fungal
patojenler saptanamaz. Tedavide antifungal tedaviye ek olarak gram negatif bakterilere yénelik ajanlar

kullamimalidir.

Onikomikozis

Timakta dermatofit infeksiyonu genellikle tinea pedis infeksiyonu sonucu gelisir. Timak plag) tutulduktan sonra
hastalifin tedavisi daha zordur. Onlkemikoz rezeruvar gorevi gorur, 6zellikle uygun kosullar (nem ve okliizyon)
olustugunda tekrarlayan tinea pedis infeksiyonlarina neden olur. T. rubrum subungual onikomikozun en sik
nedenidir.':'3

Dermatofitid

Dermatofit reaksiyonu (id reaksiyonu) tinea pedis ile birlikte diger fungal infeksiyonlann yaklasik olarak %4-
5'inde gelisebilen Imminolojik bir reaksiyondur. Inflamatuar reaksiyon primer fungal infeksiyon odadindan
uzakta gelisir. Lezyonlardan alinan doku érneklerinde fungal elemanlar saptanamaz. Derl lezyonlan follkuler
papuller, eritema noduzum, elde ve ayaklarda vezikiler veya pustiler lezyonlar, erizipel benzeri lezyonlar,
eritema annllare santrifujum veya (rtiker lezyonlan seklinde olabilir. Deri lezyonlan fungal infeksiyon ile birlikte
gaorulebilir veya antifungal tedaviye basladiktan hemen sonra gelisebilir, Primer fungal Infeksiyon odaginin
tedavl edilmesi Ile id reaksiyonu sonucu gelisen deri lezyonlan da iyilesir. Bazen |d reaksiyonu sistemik
kortikosteroid kullanimini gerektirecek kadar siddetll olabifir.'*

Astim ve Atopik Dermatit

Inhale edilen mantarlarin astima sebep oldugu ilk kez yiiz yil ance bildirilmistir. Siddetli tinea pedis ve astimi
olan hastanin semptomlannin antifungal tedavi ile kayboldugu bildirilmistir,'® Daha sonra yapilan calismalarda
trikofiton hipersensitivitesl pozitif olan hastalarda, allerjik hastaliklarla dermatofit Infeksiyonlan arasinda Iliski
gosterilmistir. Ward ve arkadaslar trikofiton astmasini tammlamiglardir. Kronik rinit ve astimi olan 12 eriskin
bireyde trikofitonlara karsi pozitif duyarlillk saptamiglar. Ayni zamanda bu hastalarin onunda T. tonsurans
ekstrelerine kars: bronkokonstriktif reaksiyon gelismistir. Bu hastalarda eozinofili ve kronik rinosinuzit ile
birlikte geg baslangiclt veya intrinsik astim hastaliklari oldugu bildirilmistir.'® Mungan ve arkadaslan tinea
pedis| olan ve tinea pedis infeksiyonu olmayan astimli hastalarda (alerjik, nonallerjilk) trikofiton duyarliigim
arastirdiklan calismalannda trikofiton duyarlihigini non-allerjik astim ve tinea pedis infeksiyonu olan hasta
grubunda % 63, tinea pedis infeksiyonu ve allerjik astimi olan hastalarda % 46, tinea pedis infekslyonu olmayan
astimli hastalarda ve saghkl kontrol gruplannda ise sirasiyla % 4 ve % 7 olarak saptamiglarduir. Siddetli intrinsik
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astimi olan hastalann dermatofit infeksiyonlari acisind.

saptanmast onerilmistir.!?

Hurliman ve Fah T. Rubrum’un etken oldudu onikomikoza ek olarak astim Ile birlikte rinokonjontiviti ve ylizde
ve boyunda kronik dermatiti olan ikl olgunun oral terbinafin (250 mg/gin) ile semptomlarinin dramatik bir
sekilde kayboldugunu bildirmislerdir.'® Dermatofit infeksiyontan ile atopik dermatit arasindaki iliski genis bir
sekilde |lk kez Jones ve arkadaslarn tarafindan gosterilmistir. Kronik dermatofit Infeksiyonu olan 25 hastamin
14'Gnde (% 40) atopik hastalik (Atopik dermatit, astim, konjonktivitden herhangl biri veya (icli), atopik dermatitli
14 hastanin 11'inde de (% 79) trikofiton duyarliligs saptanmustir.'? Klein ve arkadaslar atopik dermatit, tinea
pedis ve onikomikozu olan, T. rubrum izole edilen bir hastada oral ketakonazol tedavisi ile deri lezyonlannin
iyilestigini bildirmisterdir.2? Kiicok calisma veya olgu bildirileri seklinde olan bu calismalanin daha genis kapsamh
calismalaria desteklenmesi gerekmektedir.

Tedavi

Dermatofit infeksiyonlan topikal ve sistemik olarak tedavi edilebilir. Tedavi segimi birden fazla faktdre baghdir.
Infeksiyonun yayginligi, siddeti, birlikte oldugu hastaliklar, ilacin etkinligi, llag etkilesimleri, yan etkiler, ilacin
kullanim kolayhi@i, hastanin tercihi, ilacin fiyat) ve hekimin tercihine bagh olarak tedavi sekli dedisebilir. Genellikle
dermatofit infeksiyonu kigik alana sinirli ise topikal llaglar, daha genis ve siddetliyse sistemik llaclar kullamlir,
Topikal llag kullaniminin sistemik llag kullamimina gore avantajlan oldukga fazladir. Ciddi sistemik yan etkiler
ve ilag etkilesimieri yoktur, hastalarin laboratuar tetkikleriyle (tam kan, karaciger fonksiyon testleri) takip
edilmesi gerekmez, bazilan recetesiz alinabillr, oral llag kullamm zorlugu cekenlerde kullanimi kolaydir.2!
Tinea pedis genellikle ketakonazol, terbinafin, ekonazol veya sikloproks gibi ilaglarin topikal tedavilenine yanit
verir. Interdigital tip infeksiyonlarda antifungal pudralar daha etkill olabilir. Topikal tedavilerin d6rt hafta sureyle
kullamimas) gerekir ve noksier siktir. Inatgi olgularda oral antifungal tedaviler gerekebilir.'* Dermatofit
infeksiyonlarinin tedavisinde sistemik olarak griseofulvin, ketakonazol, itrakonazol, flukonazol ve terbinafin
kullamlabilir. Bu ilaglann kullanimi fle ilgili olarak meydana gelen yan etkiler tedavinin tamamlanmasini
engelleyebilir. Hastanin kullandigs diger llaglar ve bunlarla etkilesimler dikkate alinmalidir.'-#.22.23

Non Farmakolojik Tedaviler

Hastaligin olusumunda etkill olan faktorler konusunda hastaya aynintili bilgi veriimelidir. Yeterince havalanabilen,
ayaklarin terlemesini engelleyen ve olusan nemi emicl 6zelligi olan coraplar giyllmelidir. Dus sonras) veya

ayaklar yikandiktan sonra ayak parmak aralan tam olarak kurulanmalidir.??-#4

Topikal Tedavi

Tinae pedisli olgularin iicte birinde topikal tedaviler etkili olmaz. Nikslerin ¢ogu hastalann topikal ilag kullanmimi
ile gl uyumsuziuklarindan dolayidir. Nuksleri dnlemek Igin hastaligin klinik semptomlan kaybolduktan sonra
en az bir hafta sureyle topikal llag kullamimina devam edilmelidir. Topikal ilaclar 2 em'lik saglam deriyl icerecek

@

sekilde uygulanmalidir.'-4-23.25
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Ideal bir topikal antifungal ilacin; fungusidal etkill, direng gelismeyen, genis spektrumlu, keratine iyl penetre
olan ancak sistemik olarak emilmeyen, hipoallerjik, non-irritan, antiinflamatuar 6zellikte, ginde bir kez
uygulanan, tedavi igin kisa uygulama suresine sahip, birden fazla formu ve ucuz olmasi gerekmektedir. Bu
ozelliklerin timune sahip topikal bir antifungal heniiz mevcut degildir.2'-26

Sistemik Antifungal Tedavi

Topikal tedavilere direngli olgularda sistemik antifungal ilaclar kullamiimalidir. Imminsupresyonlu hastalarda
ve hiperkeratotik tinea pedis olgularinda birinci secenektirler.'2# Sistemik olarak kullamlan llaclar ve olusturduklar

muhtemel yan etkiler Tablo |'de gosterilmistir.

Sistemik Antifungal Tedavide llac Etkilesimleri

llag etkilesimleri belirli bir ajana, bir baska ajanla es zamanh alindiginda verilen degismis yanitlardir, Klinik
acidan belirgin olmayabilecek bu degismis yanit hasta icin sinerjistik (yararh), antagonistik (yararsiz) veya
potansiyel olarak toksik (zararlt) olabilir. Oral antifungal llaglaria birlikte kullamldiginda ilag etkilesimi gelisebilen
bazi ilaclar Tablo 2'de gosterlimistir.?7.28

llac etkilesimleri ya farmakokinetik ya da farmakodinamik biciminde siniflandirilir. Farmakokinetik etkilesimier
bir ajanin baska bir ajanin biyoyararlamm veya kan diizeylerini etkileyebllecek emilim, dagilim, metabolizma
ve/veya eliminasyonunu kapsar. Tersine farmakodinamik etkilesimler ayni tip reseptorler veya fizyolojik
sistemler icin yarismay) kapsar, bu da farmakolojik aktivitede degisimle sonuclanir. Mekanizma agisindan
antifungal ajanlara iliskin en anlamh klinik ilag etkilesimleri farmakokinetiktir, gastrointestinal emilim ya da
metabolizmay/ etkiler.27.29

Gastrointestinal emllim itrakonazol ve ketakonazol igin optimal olarak asit pH'da gerceklesirken, flukonazol
ve terbinafin mide pH'sindan etkilenmez. Mide asiditesini etkileyen H2-blokerleri, anti asitler, proten pompa
Inhibitérlerinin itrakonazol ve ketakonazol ile es zamanl kullanilmamas| gerekir.?7-2® llag metabolizmasi sanucu
¢ozunmeyen lipofilik bilesikler suda ¢oziinen metabolitlere donusir. Bu siireg soz konusu metabolitlerin renal
veya enteroheparik sistemlerle viicuttan aulmasini kolaylasurir. llag klirensi biyik 6lcide karaciger ve/veya
bobrek fonksiyonlarinin bozulmamis olmasina baghdir. Bir oral antifungal ajan tek basina veya Ilag klirensini
daha da bozacak baska bir ilacla birlikte recetelendiginde bayle bireylerin s6z konusu sistemlerinde daha fazla
yetmezlik riski artabilir.27:29

Sitokrom P450 enzim sistemi (CYP) llaclarin metabolize edilmesinde énemli rol oynayan bir katalitik hemoprotein
st ailesidir.3%:32

CYP enzim sistemi hemen hemen bitin doku hucrelerin duz endoplazmik retikulumlannda bulunur. Ancak
karacigerde yiiksek konsantrasyondadir. Bu enzim sistemi hem ekzojen hem de endojen maddelerin
metabolizmasinda rol oynar. Ekzojen kimyasallarin metabolizmasinda rol oynayan 3 CYP (CYP1, CYP2 ve CYP3)
alt grubu vardir. llag metabolizmasinda CYP'nin 4 izoenzimi (CYP3A4: % 50, CYP2D6: % 25, CYP2C9: % 15,
CYPIA2: % 5) % 95 etkilidir (Tablo 2).!
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Sitokrom P450 enzim sistemi (CYP)

Normal CYP enzim reaksiyonunun semasi (normal metabolizma)
Ana substrat ilag —smetabolize ilag

CYP enzim indUksiyonun semasi (artan metabolizma)
Ana substrat ilag —smetabolize ilag

CYP enzim inhibisyonunun semasi (azalan metabolizma)
Ana substrat ilag__,metabolize ilag

CYP aktivitesini artiran bir indukleyici substrat llacin metabolizmasinda hizlanma, biyoyararlanimda azalma
ve terapotik etkinlikte potansiyel azalmaya yol acar. Fenobarbital, fenitoin veya rifampin CYP enzim indukleyicileri
aibi etki gosterebilir, Enzim indGksiyonunun klinik sonuclarimin belirgin hale gelmesi gunler veya haftalar
alabllir, bunun nedeni soz konusu llaglarin yar amdarlerine baglicir,?732

Bunun tersine CYP inhibitdrleri daha hizli etki gosterir ve ilag metabolizmasini bir ya da [ki giin iginde azaltirlar.
CYP enziminin gocli inhibitorleri simetidin, proteaz inhibitorleri ve azol [ tiazol antifungal ajanlar gibi ilaglar
Igerir. CYP inhibisyonunun sonucu substrat ilag klirensinde azalma, kan dizeylerinde artig, metabolit olusumunda
azalma ve potansiyel ilac tokslsitesidir.27-30

CYP3A4 ve daha az olgude CYP2CO oral antifungal ilaglardan dedisken derecede etkilenebilen 1ki sitokrom

izoenzimdir.

Cesitli faktorlerden dolay! baz) hastalar ilag etkilesimine duyarlidiriar, llag metabolizmasinda rol oynayan CYP
enzimlerinde polimoarfizm, CYP2D6 |laglarin metabolizmasinda %25 etkilidir ancak bu izoenzim beyaziarin %
6'sinda inaktiftir, Bu enzimin inaktif oldugu hastalarda bu Izoenzim Ile metabolize edilen ilaglar kullanildiginda
toksisite gelisir. Diger izoenzim alt gruplaninda da mutasyona bagli farliliklar olabllecedi ileri sdrtdlmektedir.
Yasli hastalarda fizyolojik ve diger hastaliklara bagl olarak ilaglarin metabolizmasinda ve bobrek klirensinde
azalma gelisebilir. Bununla birlikte yash hastalarda anti asit, kalsiyum kanal biokerleri, antidepresan, antipsikotik,
antilipidemik, aspirin ve benzodiazepin gibi llag etkilesimi yapabilen ilaglar sik kullaniimaktadir, 33
Griseofulvin suda zayif ¢coztundligu icin yagh besinlerle birlikte alinmalidir. Hepatik mikrozomal enzimlerle
metabolize edilerek idrar ve fecesle atilir. Griseofulvin CYP3A4 enzim indiksiyonu yapar. Siklosporin, varfarin
ve oral kontraseptiflerle birlikte kullanildiginda bu ilaglann serum konsantrasyonlanm artirabilir. Antikonviilzaniar
(fenobarbital, karbamezapin, fenitoin) ve rifampin griseofulvin diizeylerini disurebilir. Alkol ile birlikte
kullanildi@inda disulfiram benzerl etkl gosterir. 7829

Itrakonazol fungus membranindaki 14-demetilaz: Inhibe eder. Hem itrakonazol hem de major metaboliti olan
hidroitrakonazol ile insan CYP3IA4'Gn( klinik agidan anlamli bicimde inhibe edebilir. Bu yolla metabolize edilen
llaglarin plazma konsantrasyonlanim artirabilir. H1 antihistaminler, gastrointestinal motilite ajanlarn, HMG-Co
rediktaz Inhibitérler], benzodiazepamlar, oral hipoglisemik ajanlar, imminsupresaniann serum seviyelerini
yikselterek potansiyel toksisite gelisimine neden olabilirler. Terfenadin, sisaprid ve astemizolun itrakonazol
ile birlikte kullammlan kontrendikedir, Cunki ciddi kardiyak ritm bozukluklanina neden olabilirler. Simvastatin
ve lovastatinin itrakonazol lle birlikte kullaniimasi rabdomiyolizis ve hepatotoksisite riskinden dolayr kontrendikedir.
Tiazolam ve midazolam itrakonazol ile birlikte kullanildiginda asin sedasyona neden olabilecedi igin birlikte
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kullamimamalidir. Antitdiberk(loz, antikonvilzan ve non-nukleosid reverse transkriptaz inhibitorleri CYP enzim
inhibitorleridir, itrakonazolGn serum seviyelerini dusGrebilirler.27:29

Flukonazol fungus membranindaki bir CYP enzimi olan |14-demetilazi inhibe eder. Insanlarda flukonazol hem
CYP3A4'0 (6zellikle yuksek glnllk dozlarda) hem de CYP2C9'u degisken ve doza bagh bigimde inhibe eder.
Tivazid dinretikleri 6zellikle hidroklorotiyazid ve H2 antihistaminler flukonazolan serum seviyelerini artirabilir.
Antitiberktloz ajanlar flukonazoltn serum seviyelerini disGrebilir. Flukonazol H1 antihistaminlerden astemizol
ve terfenadinin serum seviyelerini yilkselterek uzamis QT sendromuna neden olabilir ve kardiyak ritm bozukluklan
gelisebilir, Gastrointestinal motilite duzenleyicl sisaprid flukonazol ile birlikte kullanildi§inda QT uzamasina
neden olabilir. Siklosporin ve takrolimus gibi immunsupresan ajanlar flukonazol ile birlikte kullamidiklannda
seviyeleri artabllir; nefrotoksisite, nérotoksisite ve hipertansiyona neden olabilirier. Teofilin, antikonviizaniar,
oral hipoglisemlik ajanlar ve antikpagulanlann seviyeleri artabilir. Progestinlerle etkilesimi iki yonludur, tahmin
edilemeyen serum ylkselme ve azalmalarina neden olabilir. Ketakonazol azol grubu icinde en potent CYP3A4
inhibitérodor. Ketakonazol ile etkilesim gosteren ilaglar oldukga fazladir, %2730

Terbinafin fungus membranindaki skualen epoksidaz enzimini inhibe eden bir allilamin antifungal ajandir.
Skualen epoksidaz hir CYP enziml degildir, Terbinafin plazma proteinlerine kapsaml bigimde baglanir. Tek
bir sitokrom enzimi ile degil bircok sitokrom enzimi ile karacigerde metabolize edilir ve esas olarak renal sistem
lle atilir,27.29

Terbinafin, siklosporinin klirensini artirarak terapétik etkinligini azaltr. Terbinafinin, varfarin ile etkilesimi
bildirilmesine ragmen yapilan farmakolojik ¢aligmalarda belirgin klinik etkilesim saptanamamistir, Terfenadin
ve simetidin Ile birlikte kullanildiginda CYP3A4 enzim sistemi inhibsiyonu yaparak potansiyel terbinafin
toksisitesine neden olabilir. Rifampin CYP3A4 enzim IndUksiyonu yaparak tebinafinin etkinligini azaltabilir.
Terbinafin antidepresanlar, antipsikotikler, antiaritmik ajanlar, p-blokerler ile birlikte kullamidiklarinda bunlarn
seviyelerini yukseltebllir, Yapilan calismalarda terbinafinin trisiklik antidepresan ve diger psikotropik ilaclari
metabolize eden CYP2D6'| Inhibe ettigl gosterilmistir. Terbinafin siklosporin serum seviyelerini diisurebilir ve
varfarinin antikoaglan etkisini azaltahilir.?7.29

f Tablo 1. Oral Antifungal ilaclar ve Muhtemel Yan Etkileri )
llag Yan Etkiler
Griseofulvin Bulant, hepatotoksisite, fotosensitivite, basagnsi, [okopeni, notropeni
Azoller
Ketakonazol Hepatotoksisite, idyosinkratik reaksiyon, bulanti, kusma, diyare,
Itrakonazol abdominal agn, anafilaksi
Flukonazol
Alkilaminler Gastrointestinal sistem yan etkileri, basagnsi, kolestatik hepatit,
Terbinafin Iakopeni, nétropeni, trombositopeni, anemi, fiks ilag eripsiyonu,
Stevens—johnson sendromu
o J




USUNULMES| GEREKEN QLAST KOMPLIKASYOQNLAR,
aC ETKILESIMLERI VE BU DURUMLARDA YAKLASIM

Tablo 2. Sitokrom P450 Izoenzim Sistemi CYP34A, CYP2C Alt Ailesi Substratlan,
indiikieyicilileri ve inhibitarlerine Grmekler

-

CYP3A4
substratlar
Alprazolam
Astemizol
Atorvastatin
Buspiron
Busulfan
Sisaprid
Siklosporin
Digoksin
Didanosin
Doketaksel
Dofetilid
Eritromisin
Felodipin
Flukonazol (ksmn)
Gliburid
Indinavir
Itrakonazol
Ketokonazol
Loratadin
Lovastatin
Metforfim
Mikonazol
Midaksolam
Nifedipin
Pimozid
Prednizon
Kinidin
Rifampin
Ritonavir
Sakinavir
Sildenafil
Simvastatin
Takrolimus
Terfenadin
Triazolam
Verapamil
Vinkristin
Varfarin

CYP3A4
indakleyicileri
Karbamazepin
Kortizol
Deksametazon
Griseofulvin
Nevirapin
Omeprazol
Fenobarbital
Pantoprazol
Fenilbutazon
Fenitoin
Prednizon
Primidon
Rifabutin
Rifampisin
Rifampin

Troglitazon

CYP3A4
inhibitorleri
Simetidin
Klaritromisin
Diltiazem
Eritromisin
Flukonazol
Fluoksetin
Felfinavir
Fluoksetin
Fluvoksamin
Gestoden
Greyfurt
indinavir
itrakonazol
Ketokonazol
Mikonazol
Mibefradil
Nefazodon
Nelfinavir
Nifedipin
Omeprazol
Propaksifen
Ritonavir
Sakinavir

Verapamil

CYP2C
substratlarn
Amitriptilin
Diazepam
Diklofenak
Glipizid
Gliburid
ibuprofen
Losartan
Mefanamik asit
Naproksen
Fenitoin
Piroksikam
Propanolol
Terbinafin
Tolbutamid
Torsemid
Zafirlukast

CYp2C
indukleyicileri
Karbamazepin
Deksametazon
Fenobarbital
Rifampin

CyP2C
inhibitarleri
Amiodaron
Disulfiram
Flukonazol
Fluvastatin
Mikonazol
Omeprazol
Ritonavir
Troglitazon
Zafirlukast

6 g




DERMATOLOJIDE GELISMELER &

Kaynaklar

1=

G-
10~
12-

13-
14-

15—
16—

20-
21~
22-
23-

24—
25—

26—
27—

28-

29-

3-
32-
33—

276

Nelson MM, Martin AG, Heffernan MP. Superficial fungal infections. dermatophytosis, onychomycosis, tinea nigra, pledra, Dermatology in
General Medicine'de, Eds. Freedberg IM, Eisen AZ, Wolff K, Austen KF, Goldsmith LA, Katz I 6. Baski. New York, McGraw HIll, 2003, 1989~
2005.

Weinstein A, Berman B. Topical treatment of commeon superficial tinea Infections. Am Fam Physiclan 2002, 85 2095-2102
Rogers D, Kilkenny M, Marks R, The descriptive epidemiology of tinea pedis in the community. Australas | Dermatol 1996, 37 1 78-184,

Al Hasan M, Fitzgerald SM. Saoudian M, Kr y G. Der toay for the practicing allergist: tinea pedis and its complications. Clin
Mal Atlergy 2004; 29; 2 5.
Kol F. Darinin F liklar. Dermatoloji'de. Eds. Tuzun Y, Katofiyan A, Aydemir EH, Baransil O. 2. Baski. Istanbul, Nabel Tip

Kitabevien, 1994; 81-96.

Hainer BL. Dermatophyte infections., Am Fam Physician 2003 67 101-108.

Leyden JJ, Kligman AM, Interdigital athlete's foot. new concepts |n pathogenesis. Postgrad Med 1977, 61 113-1186,
Sweeney SM, Wiss K, Mallary 58, inflammatory tinea pedis/manuum masguerading as bactenal cellulitis. Arch Pediatr Adolesc Med 2002:
156: 11491152,

Semel JD, Coldin H. Association of athlete’s foot with cellulitis of the lower extremities: diagnostic value of bacterial cultures of ipsilateral
nterdigital space samples, Clin Infect Dis 1996; 23: 1162-1164,

Baddour LM, Bisno AL Recurrent cellulitis afrer saphenous venectomy for coronary bypass surgery. Ann Intern Med 1982, 97. 493-496,
Karakas M, Baba M, Aksungur VL, Memisoglu HR, Aksungur EH, Denli YC, Karakas P. Manifestation of cellulitis after saphenous venactomy
for coronary bypass surgery. | Eur Acad Dermatol Venereol 2002; 16: 438-440.

Day MR, Day RD, Harkless LB, Cellulitis secondary to web space dermatophytosis. Clin Podiatr Med Surg 1996, 13 759-766
Rodgers P, Bassler M. Treating anychomycosis. Am Fam Physician 2007: 63: 663-668.

Nelson MM, Martin AG, Heffernan MP. Superficial fungal Infectlons: dermatophytosis, onychomycosis, tinea nigra, piedra, Dermatology in
General Medicine'de, Eds, Freedberg (M, Eisen AZ, Wolff K, Austen KF, Galdsmith LA, Katz 5L 6. Baski. New York, McGraw Hill, 2003 1989-
2005.

Wise F, Sulzberger MB. Urtlcaria and hay fever due to trichophyton. JAMA 1930, 95; 1504-1508.

Ward GW Jr, Karlsson G, Rose G, Platts-Mills TA, Trichaphyton asthma: sensitisation of bronchi and upper airways to dermataphyte antigen,
Lancer 1989: 1- 859-862.

Mungan O, Bavbek S, Peksar V, Celik G, Gugey E, Misirligll Z. Trichophyton sensitivity In allergle and nonallergic asthma. Allergy 2001,
56: 558-562.

Hurlimann &, Fah J. Asthma, rhinitis and dermatitis triggered by fungal infection: therapeutic effects of terbinafine, Dermarology 2007:
202 330-332.

Jones HE, Reinhardt JH, Rinaldl MG. A clinical, mycological. and | itnological survey for d phytosis, Arch Dermatol 1973; 108
&1-65.

Klein PA, Clark RA, Nicaol NH. Acute infection with Trichophyton rubrum associated with flares of atopic dermatitis. Cutis 1999, 63 |71~
172.

Fltzpatrick JE, Toplcal antifungal agents, Dermatology in General Medicine'de. b. Baski, Eds, Freedberg IM, Eisen AZ, Wolff K, Austen KF,
Goldsmith LA, Katz SI, New York, McGraw HIll, 2003, 2339-2343,

Gupta Ak, Cooper EA, Ryder JE. Nicol KA, Chow M, Chaudhry MM. Optimal management of fungal infections of the skin, hair, and nails,
Am J Clin Dermatol 2004, 5; 225-237

Katz HI, Gupta AK, Oral antifungal drug interactions: a mechanistic approach to understanding their cause. Clin Dermatol 2003, 21 543-
563.

Masrl-Fridling GD. Dermatophytosks of the fest. Clin Dermatol 1996, 14 33-40

Bell-Syer SE, Hart B, Crawford F, Torgerson DI, Young P, Tyrrell W, Williams H, Russell |. A systematic review of oral treatments for fungal
infections of the skin of the feet. | Dermatolog Treat 2001, 12 69-74.

Gupta AK, Chow M, Danjel CR ve ark. Treatments of tinea pedis. Clin Dermatol 2003; 21, 431-462,

Drug Interactions of the newer oral antifungal agents. Br | Dermatol 1999: 141: 26-32.

Mackay-Wiggan J, Elevsky BE, Scher RK. The diagnosis and treatment of nall disorders: systemic anfungal therapy, Dermatol Therapy 2002,
15 78-88.

Konnikoy N, Raynham H, Oral Antifungal Agents, Der logy in General Medicine'de. 6. Baski. Eds. Freedberg IM, Eisen AZ, Wolff K, Austen
KF, Goldsmirh LA, Katz 5I. New York, McGraw Hill, 2003; 2443-2448.

Spatzenegaer M, Jaeger W. Clinical Imponance of hepatic cytochrome P 250 In drug metabollsm. Drug Metabollsm Review 1995, 27. 397-
417,

Slaughter RL, Edwards D). Recent advances the cytochrame P 450 enzymes, Ann Pharmacother 1295, 29: 619624
Michalets EL. Update clinically significant cytochrome P 450 drug Interactians. Pharmacother 1298; 18: 84-112.
Patsalos PN, Froscher W, Pisani F, van Rijn CM. The impartance of drug Interactions in epilepsy therapy. Epilepsia 2002, 43; 365-385.




DERMATOLOJIDE GELISMELER &

KASINTILI PARAZITER HASTALIKLARDA YAKLASIM VE
TEDAVi SECENEKLERI

Dilek Bayramgurler

Derinin paraziter hastaliklar denllince Ik akla gelen parazitozlardan uyuz ve bitlenme cok eski caglardan beri
tum dunyada yayain olarak gérilen, genel olarak herhangi bir hastaligin tasinmasinda rolleri olmayan ancak
hastalarda siddetli kasinti, rahatsizlik ve utanma hissine yol acan tablolardir.' Gunluk dermatoloji pratiginde
oldukca sik rastlanan bu hastaliklarin tanisinda baz atipik formlar disinda genellikle gugluk cekilmezken; ilag
direncl, sekonder infeksiyonlar, bulasicilik ve hastalarin bu hastaliklar lle llgili 6n yarg: ve yanhs inanglan
dermatoloji uzmanlanimin éndine gikan onemli problemler olarak ginumizde devam etmektedir 23

Uyuz

Insanlar icin zorunlu bir parazit olan Sarcoptes scablel var. hominis'in etken oldugu tam yas gruplarinda ve
her iki cinste gorilebilen bulasicr bir hastalikur.? Gordilme sikhidi toplumdan topluma dedismekle beraber
dunyadaki tim toplumlar ve her turlu sosyoekanomik sirufi etkileyen bir durumdur. Otuz yillik araliklarla
pandemilere yol actig kabul edilse de son yillarda bazi yazarlar bu siklik pandemi fikrine katilmadiklarin
bildirmektedirler.?

Etken

Etken olan Sarcoptes scabiel var. hominis ¢iplak g6zle goralemeyecek kadar kigik, 8 kisa bacag olan, beyaz
renkli, oval sekilli, zirhi, trakeas| ve gozlerl olmayan, aslinda oldukca korunmasiz bir parazittir, Parazit tim
yasam siklusunu insan derisinde tamamlar.! Disi sarkoptiar fertilize olduktan sonra stratum korneum iginde
yaklagik Tcm uzunlugunda tuneller kazarlar ve bu tunellerin icerisine 3-4 giin icinde catlayacak hale gelen
10-25 adet yumurta birakirlar, Yumurtadan gikan larvalar tinelieri terk ederek tekrar deri ylizeyine gikar ve
14-17 gunde olgun hale gelirier,?* Bir disi sarkoptun yumurtalarinin sadece % 10'undan azinin olgun hale
gelebildigl ve infekte bir eriskinde ortalama parazit sayisimin 30-50 kadar oldugu gésterilmistir.?

Bulasma

Bulasici bir hastalik olan uyuzda bulasma yakin fiziksel temas yoluyla ger¢eklesmektedir. Bu anlamda cinsel
iliskl olsun olmasin enfestasyonu olan bir kisiyle ayni yatag paylagmak en énemli yol iken, aile i¢i siki temas
diger bir anemli yoldur.2** Sarkoptlann insan derisi disinda normal oda kosullarinda 24-36 saat hatta 96 saat
boyunca yasayabildikleri gdsterilmistir.2-% Hastalik ¢ok nadiren ortak kullanilan esyalar ile indirekt yolla da
bulasabllir. Yapilan bir calismada adir enfestasyonu olan hastalann sicak yataklarina tirmanma seklinde
gerceklestirilen 277 denemenin sadece 4 kisice yenl infestasyona yol agtigi gosterilmigtir.?
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Klinik Bulgular

Hastaligin en 6nemli ve karakteristik klinik semptomu geceleri siddetlenen yaygin viicut kasintisidir.%-3.5.6
Hastalar gin icinde genellikle rahat iken geceleri ok siddetli kasinmaya baslarlar.® Kasinumin gece siddetlenmesinin
nedeni olarak parazitin sicak deride aktivitesinin artmasi veya 151k duyarhligi ileri sGrolmistir.’ Uyuzda ortaya
¢ikan kasintinin parazitin kendisine veya yumurta, feces gibi bir takim artiklarina karsi gelisen bir hipersensitivite
reaksiyonu sonucu gelistigi dasunilmektedir.2*® By nedenle klasik rabloda hastada kasinti, bu duyarlihgin
gelismesi igin gerekli olan 3-6 hafta arasinda degisen bir inktbasyon doneminin ardindan ortaya cikmaktadr.
Ancak tekrarlayan infestasyonlarda kasinti 1-3 gin gibi gok kisa bir sire sonra baslamaktadir.?:3
Dermatolojik muayenede izlenen lezyonlarin en 6nemli dzelligi ise genellikle polimorfik bir karakter tasimalanidir.3-%
Muayene sirasinda goriilebilecek lezyonlar primer ve sekonder lezyonlar olmak tzere 2 grupta toplanmaktadir.?
Primer lezyonlar tuneller ve vezikillerdir. Tuneller lineer, kiviimli veya S seklinde olabilen, 2-15 mm uzunlugunda,
pembe-beyaz renkli, deriden hafif kabarik lezyonlardir. En sik el parmak aralan, el-ayak yan yizleri, el bilegi,
kalca Gzerleri, penis ve skrotum Gzerinde yerlesirler. Bebeklik déneminde palmoplantar bélgelerde de izlenebilirler.
Ancak hastaligin neden oldugu siddetli kasinti nedeniyle genellikle hasarlanir ve bircok hastada gérulmezler.
Vezikoller toplu igne basi buytklGginde, icleri serdz siviyla dolu, baslica &l parmak aralari ve bebeklerde

palmoplantar bélgede yerlesen lezyonlardir.®

Sekonder lezyonlar ise kasinti veya infeksiyon sonucu ortaya ¢tkan, primer lezyonlara gore daha sik gorulen
ve klinik tabloda baskin olan lezyonlardir, > Erozyonlar ve ekskoriasyonlar en sik rastianan sekonder lezyonlardir.
Caplan 2-10 mm arasinda degisen, bazen uzerleri erode gorunimde olabilen eritemli papiiller, ekzematize
dékuntiler, sekonder bakteriyel infeksiyona bagli gelisen plstilller ve impetigo, kalca, kasik, skrotum, penis
ve aksiller bolgelerde yerlesen ve tedaviden sonra aylar boyunca devam eden nodiiller infestasyon sirasinda

gorilebilecek diger sekonder lezyonlardir.®®

Uyuzda lezyonlarin sayisi, tipi ve yayginig) hastadan hastaya degismekle beraber lezyonlarin tipik bir dagilimy
vardir. Hastalik sirasinda lezyonlar tipik olarak el parmak aralan, el bileklerl, diz/dirsek ekstansor yozleri,
aksiller bolgeler, kalca dzerleri, gbbek cevresi, bel bélgesi, kalca Gzerleri ve ayak hilekleri cevresinde simetrik
bir sekilde yerlesir.>7 Erkek hastalarda penis ve skrotum tutulumu, kadin hastalarda ise meme basi ve areola
tutulumu cok siktr.57 Bebeklerde ise en sik palmoplantar bolgelerde yerlesen vezikiiler veya pistiler dékintiler
gorilldr. Eriskin hastalarda yuz ve sach deri tutulumu ¢ok nadir iken bebeklerde bu bolgelerde de tutulum
olabilir.5 Ayrica interskapular alanin tutulmamas: da énemlidir.”

Klasik Uyuz Disindaki Bazi Ozel Formlarda Klinik Bulgular

Yukarida bahsedilen tipik klinik ve dermatolojik bulgular bazi hastalarda ve baz) durumlarda farkh sekillerde

karsimiza ¢ikabilir. Bunlar asagida dzetlenmistir.

Bebeklerde Uyuz

Uyuz bebeklerde ve kiiciik cocuklarda, eriskinlerden farkli olarak genellikle palmoplantar bélgede ve viicut
kiviimlarinda yerlesim gasteren vezikiiler, pGstiler ve nodiler lezyonlaria ortaya ¢ikar, Bu yas grubunda
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eriskinlerde nadir olan yiiz ve sach deri tutulumuna da rastlanabilir.24¢

Yashlarda Uyuz

Yaslilarda parazite karsi gelisen immiin yanit daha genc eriskinlere gore farkh oldugu icin tablo bu yas grubunda
da bir takim farkhiliklar sergilemektedir. Hastalik bu yas grubunda cok siddetli kasintiya yol acabilmesine ragmen
hastalarin dermatolojik muayenesinde tespit edilen inflamatuar reaksiyon belirgin olmayabilir. Yataga bagimh
hastalarda klasik olgulardan farkh olarak sirt tutulumu oldugu da bildirilmistir.23

Noduler Uyuz

Tedaviden haftalar hatta aylar sonra devam edebilen, ozellikle kasik, aksilla ve erkek genital balgesinde yerlesme
egiliminde olan birkac adet, sert, viyolese renkli, kasintli noddller seklindedir.? Parazitin antijenlerine kars:
uzarms, abartili bir imman yanita bagh gelistigl dusanilmektedir.2* Pseudolenfoma, kronik tenfositik l6semi,

B hticreli lenfoma ve lenfomatoid papilozis ile ayirici tamsi yapiimahidir.?

Norvec Uyuzu

Immiin yanitlar| baskilanmis kisilerde gorilen el ve ayaklarda psoriasiform bir dékintd, trnaklarda hiperkeratoz
ve yiiz, sacll deri, boyun ve vilcutta eritemli skuaml dékintiller ile karakterize bir uyuz tipidir, Tum viicuttaki
parazit sayisi oldukga fazla sayidadir. Baslica HIV veya HTLV-1 infeksiyonu olanlarda, organ transplantasyonu
vapilanlarda, topikal veya sistemik kortikosteroid tedavisi gorenlerde, losemik hastalarda, nutrisyone! bozuklugu
olan hastalarda ve mental gerillgl alanlarda goriimektedir.Z-39 Baz: olgularda sadece sach derl, yliz, parmak,

ayak tirnagi gibi alanlarda lokalize kalarak tam zorluguna yola agabilir.®

Balléz Uyuz

Baslica 65 yas (zerinde gorillen, altta yatan herhangi bir durum veya hastalikla iliskisi olmayan, klinik, patolojik

ve imminopatelojik bulgulariyla billoz pemfigoidi taklit edebilen bir uyuz taridir, 23
Tanm

Gece kaginusi, aile anamnezi, spesifik lezyonlarin saptanmasi (tunel ve vezikul) ve lezyonlarin predileksiyon
boélgelerl tani acisindan anemli noktalardir. Supheli olgularda tinellere suda ¢ozinen murekkep damlaulir ve
sonra o alan yikanirsa, tineller rahatlikla gérinir hale gelir. Kesin tani ise spesifik lezyonlarda parazitin veya
fecesinin gosterilmesi ile konur. Buniun igin tinel sivri uclu bir bisturi ile yanlr. Isik altinda bir buytteg yardimyla
koyu kenarli parlak bir nokta aranir. Bistiri ucuyla noktaya dokunulur ve lam Gzerine aktanlir, %10'luk potasyum
hidroksit damlatilarak mikroskop altinda incelenir,” Son yillarda tam asamasinda kullanima giren yeni bir yéntem
dermatoskopidir. Dermatoskopik incelemede kiciik siyah Gcgen seklinde yapilarin goriilmesi karakteristik
kabul edilmektedir.”




Tedavi

Uyuz tedavisinde kullanilacak ideal ajanin kullanimu kolay, etkili ve hasta icin toksik etkilerinin olmamas:
gereklldir ancak, gunimuozde bu 6zelliklerl karsilayan mukemmel bir ajan hentiz bulunmamaktadir. Topikal
tedavi ajanlarinin parazit lizerindeki etkinlikler degiskendir ve tlm diinyada direnc giderek artan bir problem
halini almaktadir. Ayrica parazit ile insan arasinda ortak bir takim biyokimyasal yollar bulundugu igin bu tedavi
ajanlaninin cogunlugu hasta igin potansiyel olarak toksisite riski tasimaktadir ve bu risk ekskoriasyonlar yogun
olan hastalarda hastalidin kendisinden ¢ok daha @nemll bir problem haline gelebilmektedir.?-8
Tedavinin genel prensibl infestasyon tespit edilen kisinin ve semptomu olsun olmasin yakin fiziksel temasinin
oldugu diger kisilerin timinn ayni anda tedavi edilmesidir, Tedavi bitiminde ise kiyafetlerin ve yatak takimlarinin
60°'C'de yikanmasi gereklidir.?

Permetrin (Kwellada losyon, Zalvor deri kremi)

Sentetik bir pretroid tirevi olan % 5°lik permetrin ginimizde uyuz tedavisinde standart ve ilk secenek tedavi
ajani olarak kabul edilmektedir.?® Parazitin sinir sisteminde paralizive yol acarak etk gosterir.5 Permetrin
oldukga etkill, deriden emilim riski cok dusik ve emilim geceklesse bile hizla metabolize olan, bu nedenie de
toksisite riski minimal olan bir ajandir.?*8 Yapilan klinik cahsmalarda % 5 permetrinin, lindan kadar etkili
krotamitondan ise daha etkili oldugu ve toksisite riskinin lindandan 40 kat daha disik oldugu gosterilmistir,
9,11

Uygulama bigimi olarak banyo/dus sonrasi boyundan asagi tum vicuda siriliip 8-14 saat sonra yikamilmasi
anerilmektedir.® Uygulama sonrasi goriilebilecek baslica yan etkiler olan yanma, batma hissi ve kasintida
alevlenmenin nadir gorildidgi (2.5/1000 uygulama) bildirilmistir.**512 Ginlimtlze kadar literatiirde sadece
birkac direncli olgu bildirilmesine ragmen gercek sayinin daha fazla oldugu disundlmektedir.?:!!
Permetrin 2 aydan biyik cocuklarda kullanilabilmektedir. Bes yas alti cocuklarda bas-boyun bdlgesine de
surtilmesi gerekmektedir.* Gebelikte kullanimr acisindan B kategorisinde bir ilac olan permetrinin gebe kadinlarda
herhang| bir ciddi yan etkiye yol acamadan kullanildigi bilinmektedir.'? Emzirme donemindeki glvenilirligi ise
glnumizde tam olarak bilinmemekle birlikte bazi yazarlar bu dénemde rahatlikla kullanilabilecegini
bildirmislerdir.®'3:1% Bu déinemde kullanildiginda annenin tedavi bitimine kadar bebeai emzirmemesi gerektigi

dastnulmekredir.*

Benzil Benzoat (Benzogale emilsiyon, Scabin forte likit)

Uyuz tedavisinde 1937 yilindan beri yaygin olarak kullanilan bir ajandir. Literatirde etkinliginin diger tedavi
ajanlari ile karsilastinldidi bir calisma bulunmamaktachr.® Farkli uygulama bigimleri onerlimektedir, Yirm| dart
saat araliklarla 2-5 gdn Gst Gste kullammi énerildigi gibi 1 hafta aralikla 2 kez uygulama seklinde de
onerilmektedir. llaca bagli en Gnemli yan etkiler Irritan dermatit, kasint ve kuruluktur. Ayrica disdlfiram benzeri
etki gdsterebildigi icin kullanim slresince 48 saat boyunca alkol tiketilmemelldir.?*-# Gebelikte kullanimi
acisindan C kategorisindedir, Emzirme doneminde doktor kontrolinde kar-zarar Iliskisi goz onune alinarak
ve diger alternatif tedavi ajanlarini da gz énane alarak belirlenmis baz istisnal durumlarda kullarlabilir, Erken
yeni dogan doneminde kullaniimasi Gnerilmezken kuclk cocukluk doneminde ozel kullanim kosullarina dikkat
edilerek kullamiabilir.'
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Sulfar

Genellikle vazelin icinde % 6 veya daha az konsantrasyonda presipite sulfor baslica gebelerde, emzirenlerde
ve 2 aydan kicik bebeklerde kullanilan etkili, givenli ve ucuz bir ajandir.'® Uygulama olarak 3 giin ust ste
siirdltp son uygulamadan 24 saat sonra banyo yapiimasi dnerilmektedir. Etki mekanizmas: tam olarak
bilinmemekte ve etkinik ve givenilirligi hakkinda kontroll genis calismalar bulunmamaktadir.?48.'5 Yaslan
6 ay ile 13 yas arasinda dedisen 100 ¢ocukta lindan ile karsifastnldidi bir calismada ikl ajan arasinda klinik
dizelme agisindan fark olmadi@ bildirilmistir,'® Ancak giniimizde 2 aydan biyik cocuklarda permetrin
guvenilirlik ve etkinligi kanitlanmis oldugu igin sulfure tercih edilmektedir.'® Kotu kokusu, kiyafetleri boyama
ozelligi ve Irritan dermatite yol acabilmesi dezavantajlandir.?-%575 Yiksek konsantrasyonlarda kullaniidiginda
olimle sonuclanan olgular bildirilmistir.'®

Ulkemizde bulunan bu 3 ana grup ilagla iigill genel bilgiler Tablo 1'de ozetlenmistir.

Lindan (Gama Benzen Heksaklorid)

Kirk yili agkin bir siredir uyuz tedavisinde kullamlan %1'lik lindan losyon, etkinlig| ve kozmetik olarak kabul
edilebilir 6zelliginden dolay: yillarca tum dunyada tedavinin en Gnemll ajam olmustur. llacin tek bir kereye
mahsus olmak Uzere 24 saat slreyle vucuda surllerek uygulanmasi ve sonrasinda banyo yapiimasi onerilmekle
beraber, 6- 8 saat gibi kisa sireli uygulamalarin da benzer etkinlige sahip oldugu bildiriimistir. Ancak hayvan
calismalaninda bulanti, kusma, konviilziyon seklinde belirtiler veren santral sinir sistem| Gzerindeki toksik
etkilerinin insanlarda da gérilebileceginin anlasiimasindan ve daha da onemlisi lindan kullanilan ¢ocuklarda
beyin timort sikhginin artugimin hildiriimesinden sonra, 2003 yili Mart ayinda FDA lindanin sadece diger
tedavileri tolere edemeyen veya direncli olgularda kullaniimasi gerektigini bildirmistir.?% Ancak bu belirtilen
yan etkilerin ilacn yanhs kullanimina bagh gelisti@i, uygun ve dogru kullamminda yan etkilerin minimal oldugu
disinilmektedir.® Bunun yani sira 50 kg'in altindaki hastalarda, bebeklerde, gebelerde, emzirenlerde ve
hikayesinde konviilzuyon veya norolojik bir hastalidi bulunan hastalarda lindan kullanilmamahdir. Permetrinin
kullanima girmesinden 6nce dinyanin degisik bélgelerinde lindana direngli olgulanin oldugu bildiriimistir. 2.8

Krotamiton

Etkis| diger llaglar kadar guclu olmayan krotamitonun %10'luk konsantrasyonda krem veya losyon formlan
bulunmaktadir. Uygulama olarak 24 saat araliklarla 2 gun Ust uste surulerek kullamimasi onerilmekle beraber
bazi yazarlar dlisuk etkinligi dolayisiyla 5 gin Gst Gste kullanimim da 6nermektedirler,-5 Ayrica cocuk hastalardakl
uyuza baglh nodUllerin tedavisinde de benzer sekilde kullanimi énerilmektedir. 4

Gebelikte kullanimi agisindan C kategorisindedir, emzirme donem| de gorecell kontraendlkasyon olarak kabul

edilmektedir. Erken cocukluk déneminde kullanim endikasyonu kesin almamakla beraber yeni dogan ve
bebeklikte kullaniminin, sistemik yan etkileri olmadid igin problem teskil etmedigi dustunialmektedir,'3

lvermektin

Bircok parazitin GABA bagimli noro iletimini bozan, endemik onchocerciasis, strongyloidiasis ve lenfatik filariasis
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gibi bir takim paraziter hastaliklarin tedavisinde 15 yili askin bir stredir yaygin ve etkin olarak kullanilan
ivermektin son yillarda uyuz tedavisinde de kullanilmaya baslanmistir. Ancak ivermektinin bu endikasyonda
FDA onayi yoktur. Konuyla llgili yapilan ¢alismalarda oral yolla tek doz olarak kullanilan kilo basina 200
mikrogram ivermektinin HIV pozitif gibi tedaviye direncli olgularda bile etkin oldugu gosterilmistir. Norveg
uyuzu olgularinda tek doz uygulamanin yeterli olmadigi, 2 hafta sonra (kincl dozun gerekli oldugu bildiriimistir.
Hastalarin birgogunda iyi tolere edilmekte olan ivermektin lle ligili olarak son yillarda ileri yaslarda kullamildiginda
olum riskini arttirdigina dair bildiriler oldugu igin, ilagla llgill olarak dedisik yas gruplarinda guvenlilirligl ile
ilgili ileri calismalarin yapilmasi gerektigl dusuntimektedir.®® Oral ivermektinin %1'lik lindan soltsyonu ile
karsilastinldidi bir calismada, ivermektin grubunda %95, lindan grubunda %96 oraninda basar elde edildigi
bildirilmisitir.'” Gebelikte kullanimi agisindan C kategorisinde olan ivermektinin gebelik doneminde ve 5 yasin

altindaki cocuklarda kullaniimamas: éneriimektedir.'3

Tiyobendazol / Flubendazol

Oral veya topikal tiyobendazol ile oral flubendazol tedavide denenmis ve basarili bulunmus diger ajanlardir.®

Uyuzda Tedavi Direnci

Yukarida belirtildigi gibi lindan direnci dinyanin dedisik bolgelerinden bildirilmistir. Literatirde ginimizde
uyuz tedavisinde en sik kullanilan ajan olan permetrine direncli oldugu bildirilen olgu sayist az olmakla beraber
gercekte bu sayinin daha fazla oldugu dusuniulmektedir,S

Direncli olgularda klasik tedavide Gnerilen tedavi sUresinin daha uzun tutulmasinin veya lindan ve permetrin
\le ardisik tedavi uygulanmasinin yan etkiye yol agmadan tedavide basan sagladig bildirilmistir.®

( Tablo 1. Oikemizde Bulunan ve Uyuz Tedavisinde Kullanilan llalar .
Permetrin %5 Benzil benzoat %6 Sulfor
Emilim < %2 ? ?
Uygulama stiresi 12 st 24 st/ hit sonra tekrar 3 giin dst dste
2-5 glin Gst Gste
Bagan 90-100 76-100 ?
Direng +
Yan Etkl yanma, batma, dermatit, kasinti, kuruluk, koku, boyama, dermatit
kasint dilsiifiram benzeri etki
Gebellk B c Kullanilir
Emzirme kullanilabilir istisnai durumlarda+ Kullanihir
Yenidogan kullanilabilir (6 st) - Kultanilir
Bebeklik kullamlabilir istisnal durumlarda+ Kullamilir
Piyasa adi Kwellada losyon Benzogale emilsiyon Vazelin igcinde silfir
L Zalvor deri kremi Scabin forte likit presipite %6
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Bitlenme

Bitler insanlardan kan emerek beslenen zorunlu insan parazitleridir. Insani infekte ederek 3 farkli klinik tabloya
yol acan 3 bit tipi vardir. Bunlar:
1. Pediculosis humanus var capitis'in etken oldugu bas bitlenmesi (pedikilozis kapitis)
2. Pediculosis humanus var corporis'in etken oldugu vicut bitlenmesi (pedikiilozis korporis)
3, Phthrius pubis'in etken oldugu kasik bitlenmesi (pedikilozis pubis) tablolardir,?* 718

Bas Bitlenmesi

En sik goriilen bitlenme tipidir.? Tum dlinyada her tirli sosyoekonomik siniftaki insanlarda géralebilirken, en
sik 3-14 yas arasindaki cocuklarda rastlanmaktadir, Kalabalik ortamlarda yasamak ve kisiler arasi temasin
sikligr riski attirirken hastamin kiz olmasi, sac rengi ve karakteri (bas biti beyaz irktaki silindirik saclara daha

kolay tutunur) diger risk faktérleri olarak degerlendirilmektedir.?-18

Etken

Bas biti 1-3 mm uzunlugunda, 3 cift bacaga sahip, ortalama yasam stresi 30 gun olan ve viicut diginda 24
saatten kisa bir sirede dlen bir parazittir. Disi parazitler giinde 7-10 adet, sirke olarak bilinen ve sag tellerine
sikica yapisik halde bulunan yumurta yumurtlarlar. Bu yumurtalar 7-10 giin icinde catlayarak nif halini ve

bundan sonraki 2-5 gtn icinde de olgun parazit halini ahrlar.®

Bulasma

Bulagma en sik kisiler arasinda direkt temasla gerceklesir. Daha az siklikta yatak takimlan, tarak, firca veya
kiyafetler yoluyla da bulasma olabilir. Sanildigimin aksine bitler ucamaz ve ziplayamaz.?*

Klinik Bulgular

Hastada artaya ¢ikan en onemli belirti sach derideki kasmtidir. Kasintimin bitin tiktrigundeki bazi maddelere
karsi gelisen allerjik bir reaksiyon oldugu ve ortaya cikmasi icin en az 2 haftalik bir siireye Ihtiyag oldugu
bilinmektedir.* Muayene sirasinda sac cizgisine yakin ekskoriasyonlar izlenebilir.2 Kasintiya bagl sekonder
bakteriyel infeksiyonlar ve servikal lenf nodlaninda buyumeler gorilebllir, Bu nedenle sacl deride yerlesen
impetigo olgularinda bas bitlenmes| akla getirilmelidir.2:?

Tant

Aktif infestasyon olgularinda tani, sacl deride eriskin canli bitin kendisinin, yumurtasinin veya nif formunun
goralmesiyle konulur.# Yumurtalarin en sik bulundugu bélgeler olan kulak arkasi ve ense muayenesine ozellikle
dikkat edilmesi gerekir.Z Muayene sirasinda saclann taranarak taraklarin incelenmesi de énemlidir.®'® Yumurtalar
sach deriye 1-2 mm uzaklikta, sag tellerine sikica yapisik halde yerlesir.'® Eriskin bitlerin ciplak gozle gortilmesi




aenellikle zordur, parlak 1sik alunda buytteg kullanimi tant thtimalini artinr, Sadece yumurtalarin gorillmesi
aktif infestasyon tanisi icin yeterli degildir, yvumurtalarin canli embriyo Icerip icermediklerinin gosteriimesi igin
mikroskop altinda incelenmeleri gereklidir,*'® Ayrica yumurtalarin sacl deriden 2 cm veya daha uzakta yerlesiyor

olmasi genelde hastahigin aktif olmadigini gasterir.”'8

Bas bitl yumurtalarinin ayinc tanisinda kil kastlan, piedra, sag spreylerine bhagh kil Gizerinde kalan kalintilar

ve seboreik dermatit distnulmelidir,'®

Tedavi

Pedikllozis kapitis tedavisinde genel prensip kimyasal bir antiparaziter ajamin kullaniminin ardindan saclarin
mekanik temizliginin yapiimasidir >'® Genel prensipler olarak tedavide kullanilan ajanin mimkinse losyon
formunda olmasi diger formlara goire daha yiksek konsantrasyonda insektisid dagilimini sagladid icin dikkat
edilmesi gereken bir baska noktadir.> Sampuanlarin ise dustk ilag kensantrasyonu sadladiklar icin kullaniimamalar
onerilmektedir. Insektisidlerin bu [ki formun disinda krem, jel ve képuk formlari da mevcuttur.? Bir diger 6nemli
nokta ise uygulamanin kuru saga yapiimasidir.?'® Saclann énceden islatiimasi iirinan dilte olmasina ve parazitin
refleks olarak solunum mekanizmalarinin kapanmasina yol agtigi igin tedavi basansini dusurmektedir.'®
Tedaviden sonraki 24 saat icinde sagin sampuanlanmamas| dnerilmektedir.'® Tedavide kullanilan ajanlarin
hicbirinin % 100 avisidal etkiye sahip olmadigi distnuldigu icin ilk uygulamadan 7-10 gun sonra ikinc bir
uygulamanin yapilmasl dnerilmektedir.3:7% Tedavi sonrasi yatak takimlan ve yakin zamanda giyilmis olan
kiyafetlerin 80°C'de yikanmasl, tarak ve fircalarin 10 dakika sureyle sicak suda bekletilerek temizlenmesi
anerilmektedir. ¥’ Mobilya ve dosemelerin temizli@inin ise gerekll olmadig: dastnlimektedir.?
Tedavide kullamiimakta olan birkag grup (lag bulunmaktadir, Bunlar;

@® Organoklorinler (lindan)

@® Organcfosfatlar (malatyon)

@ Karbamat (karbaril)

@ Dogal piretrinler

@ Sentetik piretroidler (permetrin, fenotrin=sumitrin)

@ Piperonil batoksit ile kombine edlimis dogal piretrinlerdir.-1%

Bu gruplann icerisinde glnimuzde etkinlik ve guvenilirlik agisindan kullanimi en uygun ilaglar sentetik piretroidler
(permetrin), dodal piretrinier ve malatyondur.? Ulkemizde de bulunan bu ilaglann genel ozellikleri Tablo 2'de

ozetlenmistir,

Permetrin (Kwellada sampuan, Kwellada crem rinse, Zalvor sag kremi, Niksen sampuan) Gunomizde % 1'lik
permetrin pedikulozis kapitis tedavisinde tim dinyada en sik kullanilan ajandir. Sentetik bir piretroid olan
permetrinin antiparaziter etkisi piretrinden daha kuvvetlidir. Permetrin kullanildiktan sonraki 2-3 hafta boyunca
sacta tespit edilir yani rezidlel aktiviteye sahiptir ancak yine de ilk uygulamadan 1 hafta sonra Ikinci uygulama
dnerilmektedir. Etkisini parazitin sodyum lletimini etkileyip noral membranlarda depolirizasyona sonug olarak
da solunum paralizisine yol acarak gosterir.'® llacin kuru saca uygulanip 10 dakika sonra yikanmasi onerilmektedir.
En 6nemli yan etkisi yanma, batma hissi, eritem olusumu, Irritan ve allerjik kontakt dermatite yal acabilmesidir,818
Gebelikte kullanim acisinda B kategorisindedir. Emzirme donemindeki givenilirligl ise gntimtzde tam olarak
bilinmemekle birlikte bazi yazarlar bu dénemde rahathkla kullanilabilecegini bildirmislerdir.®'3.14
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Dogal Piretrinler

Etkinliklerin giclendirmek ve direng gelisimini engellemek amaciyla genellikle piperonil bltoksirt lle kombine
(Kwell-P sampuan) halde kullamlmaktadirlar. Etki mekanizmasi permetrine benzerdir. Uygulama sonrasi gorulen

yan etkller nadir olup dermatit ve allerjik reaksiyonlar seklindedir.!5

Malatyon (Sac— Bi — Toks emiilsiyon)

Gucli pedikiilosidal aktiviteye sahip olan % 0.5 malatyon, kolinesterazl inhibe ederek parazitte solunum
paralizisine yol agar, Uygulama sonrasi 8-12 saat sOreyle sacli deride kalmasi gereken malatyonun hos olmayan
kokusu, tasiyicisinin alkol olmasi dolayisiyla alev alabilme oézelligi kullanmimin kisitlayan czellikleridir. llaca bagh
nadiren irritan ve allerjik kontakt dermatit de gelisehilir.3.8

Gebelikte kullammi acisinda B kategorisinde olup emzirme déneminde ve 6 yasin altinda kullanimi netlik

kazanmamistir. Yeni dogan ve bebeklik déneminde kullanimi énerilmemektedir,?

Lindan

Gegmis yillarda sik kullamilan lindan norotoksik yan etklleri, zayif ovisidal etkisi, muhtemel karsinojenik etkisi
ve direng gelisimi gibi nedenlerle dinyanin birgok yerinde kullanimdan kalkmis bir llagtir,#'%

Diger

Ingiltere'de sik kullanilan bir tedavi ajani olan karbarilse potansiyel karsinojenik etkileri nedeniyle diinyanin
baska yerlerinde kullamimamaktadir.3® Krotamitonun % 10’luk losyon formunun sach deriye 24 saat siireyle
uygulanmasinin ardindan bir hafta sureyle islak taramanin % 96 oraminda basan sagladig bildirilmistir.'®
Trimetoprim stlfometaksozol ve levamizol oral tedavide kullanilmis olan ajanlardir.'® Levamizol lle cocuklarda
yapilan bir calismada, 10 gun boyunca kilo basina 3.5 mg levamizol verilen olgularin % 85'inde tedaviden yanit
alindigi bildirilmistir.2? Oral veya tapikal ivermektin ise tedavide kullanilmaya baslanan yeni ajanlardir.3'2
Literatiirde bas bitlenmesinin tedavisinde alternatif tedaviler olarak vazelin, sac pomadlari, zeytin yagi ve

mayonez de kullamlmistir,'®

Mekanik Temizlik

Mekanik temizlik amaciyla tarama yapilir ancak tedavide boylesine 6nemli oldugu distundlmesine ragmen
kullanimini destekleyecek kanit azdir. Uygun tarama yontemi tartismah olmakla beraber en sik uygulama sekli
en azindan 2 hafta sireyle haftada en az 2 kez saclann taranmasidir. En iyi sonuclann 1., 5., 9., ve 13, gunlerde
yapilan taramalarla alindigini disinen yazarlar bulunmaktadir, Daha uzun sureli ve sik taramanin yaran
bilinmemektedir. Taramay: kolaylastirmak icin sacin sampuanlanip durulanmasi ve ardindan sag kremi kullaniimasi
anerilmektedir.?! Saclann sulandirilmis yemek sirkesi veya % 8'lik formik asit ile taranmasi parazitin yumurtalarinin

saca olan yapiskanhigini azaltmakta ve béylelikle sactan uzaklastinimasini kolaylastirmaktadir.'8:22
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Bas Bitlenmesinde Tedavi Direnci

Pedikiilozis kapitis tedavisinde karsilasilabilecek 6nemli bir nokta direng sorunudur. Aslinda tedavi basansizliklarinim
bilytik boluminiin direng disindaki nedenlere bagh gelistigi dusunulmektedir. Bu nedenler ilacin dilie edilmesi,
tedavi sresinin yetersiz almasi, baz ajanlarin ovisidal etkisinin zay/f olmasi ve yeniden bulas olmasichr.'®
Lindan ve malatyon direnci bilinmektedir; permetrin direncinin ise giderek arttigi dosanilmektedir.® Direng
gelistigi dusinilen olgularda kullanilan ilag miktanmin artuirdarak (en az 50ml piretrin kullamilmasi) bir hafta
arayla 2 uygulamamin yapilmasi Gnerilmektedir. Onerjlen bir baska uygulama ise saclh deriye % 5'lik permetrin
uygulanip gece boyunca bir bone takilarak saglarin sabaha yikanmasidir. Bu iki uygulama biciminde de iyilesme
oranlarimn yuksek, yan etkilerin ise minimal oldugu bildirilmistir.? Baz yazarlar ise 10 dakikalik bir uygulama
yerine 30-60 dakikalik uygulamalar 6nermektedir,'? Direncli olgularda 6nerilen bir baska tedavi yéntemi ise
tedavinin farkli siniftaki bir ajanla surdGriimesidir.* Ornegin permetrin direnci durumunda tedavide malatyon
énerlimektedir.22

Vicut Bitlenmesi

Baslica evsizlerde veya milltecilerde gérilen bir bitlenme tipi olup aclik, savas ve dogal afetler sirasinda da
rastlanabilir. Viicut bitlenmesinin etkeni olan Pediculosis humanus var corporis gériinlim olarak bas bitine ¢ok
benzer ancak ondan daha genistir. Ortalama yasam omrd 18 gin olan vicut bitleri kiyafetlerin dikis yerlerinde
yasarlar. Viicut disinda beslenmeden en fazla 3 gin yasayabilirler. Bas bitlenmesinin aksine baslica eriskin

yaslarda gorilen bir tablodur.'8

Hastada ortaya gikan semptom kasintidir, Dermatolojik muayenede pikir reaksiyonuna bagh eritemli papuller,
ekskoniasyonlar, kronik olgularda deride koyulasma ve kalinlagma tespit edilebilir. Bitlerin kendilerine vucutta
genelde rastlanmazken bitler kiyafetlerin dikis yerlerinde garilebilirler. Muayene esnasinda kiyafetlerin kemer,
yaka gibi basing dolayisiyla vacut sicakliginin yuksek oldugu bolgelerine temas eden kisimlarinda serum, kan
ve bitlerin fecesleri de dikkat cekebilir.3'819 Sirun dst kisminin tutulmasi buna karsilik el ve ayaklanin tutulmamasi
uyuzdan ayinminda dnemlidir,'® Hastalik erken dénemde atopik dermatit, irritan kontakt dermatit, ilag

erlipsilyonlari ve viral dokontiiler Ile kansurilabilir,'®

Vicut bitlenmesini diger bitlenme tiplerinden ayiran énemli bir 6zellik, etkenin epidemik tifus, dének ates ve

siper hummasi gibl hastalklar Icin vektor olmasicir. 38

Viicut hitlenmesinin eradikasyonunda en énemll nokta hijyen lle yatak takimlari ve kiyafetlerin
dekontaminasyonudur.®'8 Bu amacla 65°C'de 15-30 dakika sireyle yikanmalari veya kuru temizlemeye
gonderilmeleri ve ardindan dikis yerlerinden kizgin atdyle italenmeleri gereklidir,'® Bu bitlenme tipinde viicutta
bit bulunmadigindan hastalar icin sadece semptomatik tedavinin yeterli oldugunu diisinen yazarlar bulunmaktadir.”
Bir grup yazar ise vicudun sabunla yikandiktan sonra 8-24 saat slireyle bir kez permetrin veya malatyon

uygulamasinin yapilmasi gerektigini dnermektedirler.?
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Pubik Bitlenme

Pubil bitlenme, insanlarda gorilen diger bitlenme tiplerinden farkl olarak baslica cinsel yolla bulasan bir
bitlenme tipidir. Olgularin yaklasik % 30'unda cinsel yolla bulasan baska bir hastaliga daha rastlandid
bilinmektedir.?'# Cinsel iliski disinda indirekt yollarla bulasma nadirdir. Baslica eriskin cadda rastlanan tablo
¢ocuklarda da gorilebilir. Cocuklara genellikle infekre olmus anne / babadan bulasmaktadir ancak cinsel
istismar da akilda tutulmalidir.® Oval sekilli olan Phthrius pubis'in, bas ve viicut bitlerinden farkli olarak en-
boy orani yaklasik birbirine esittir.'®

Pubik bitlenmede ana semptom kasintidir, Bitler baslica pubik bélgedeki ve karin, bacak ve kalca gibi yakin
baolgelerdeki killarda yerlesmekle beraber, parazite adolesan dénemde aksiller killarda, gocukluk déneminde
ise kirpiklerde de rastianabilir. Tam akla getirilirse ve muayene bu gozie yapilirsa dermatolojik muayene sirasinda
bitler giplak gozle gorulebilirler.*#!® Muayene sirasinda pubik bitler kil diplerine sikica tutunmus siyah nokta
seklinde goriliirler.” Ayrica spesifik bir bulgu olarak macula cerulea olarak bilinen bacaklarda ve govde alt
kisimlarda yerlesen, asemptomatik, mavi-gri renkli makullere de rastlanabilir.3:78 2 pubik bitlenmede hem
hastanin hem partnerinin tedavisi gereklidir.® Tedavide gévde killarinin tiras edilmesi ve tim lalli alanlarin
tedavl edlimesl dnemlidir,”'5 Cinsel yolla bulasan hastalikiar tedavi rehberine gére 10 dakikalik % 1°lik permetrin
veya 4 dakikalik % 1'lik lindan uygulamasi tedavide yeterlidir.22 Ancak baz| yazarlar 10 dakikalik % 5'lik permetrin
veya malatyon kullanimini onermektedir.'®'% Tedavi bitiminde yatak takimlan ve kiyafetlerin kaynatilmasi
gereklidir.'® Kirpik tutulumunun oldugu olgularda ise; kirpiklere 10 giin streyle gunde 2 kez vazelin uygulanmasi,
veya goz pomadlarninin / fldrosan damlalann kullanilip ardindan mekanik temizlik yapilmasi yeterlidir, '%-23
Cinsel yolla bulasan hastaliklar tedavi rehberinde antiparaziter ajanlann kirpiklere direk kullanimi nerilmemekle
birlikte literatiirde tedavi icin pamuk uglu bir cubulkla %1'lik permetrin kullanilmi bildirilmistir.3-'%23.2% Ko
trimaksazol tedavisinin de etkin oldugu bildirilmistir.'® Tedavi bitiminde kiyafetlerin ve yatak takimlarimn

kaynatiimas| veya kuru temizlemeye génderilip atdlenmesi gereklidir,!?

Hayvan Uyuzlan

Baslica kopekler olmak tzere kedi, kus gibi hayvanlari etkileyen sarkopt cinsi parazitler, bu hayvanlarla temasi
olan insanlar da tesadufen etkileyebilirler, Bu tablo klinik olarak sarcoptes scabiei humanus'a bagll uyuzdan
farkhidir.2® Bulasma ile belirtilerin ortaya cikist arasindaki stire 1-3 saattir. Kasinti sireklidir, bazen geceleri
artar.” Insan ile hayvanin temas bélgesinde kasintili papiller, pistiler veya vezikiiler dokuntaler izlenir ancak

tiuneller yoktur.”-?5 Tedavi semptomatiktir.?5
Tahil Uyuzlar

Arpa, bugday, piring, bakla, fasilye gibl bazi tahil haserelerinin parazitlerine temas sonrasi insanlar da bu
akarlann gecicl konag@i olabilirler, Tablo baslica tahil isletmeleri, degirmen, firin, silo ve ilgili maddelerin tasindigi
liman gibi yerlerde calisan kisilerde ve en sik nisan-ekim aylar arasinda gérulur. Bulasma ile belirtilerin ¢ikist
arasinda gecen siire 10 dakika ile 24 saat arasinda dedlsir.” Dermatolojik muayenede kasinuli, 5-10mm caph,
ortalarinda vezikil bulunan eritemii papdlier izlenir.” '® Ortada yerlesen vezikiller pustil halini alabilecegi gibi
gogunlukla ekskoriye kurutlar halini alir. Kasinti gece ve 6zellikle sabaha karsi siddetlenir. Bazi olgularda tabloya
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Tablo 2. Ulkemizde Bulunan ve Bas Bitlenmes| Tedavisinde Kullanilan llaclar
Permetrin %1 Piretrin+PBO Malatyon
Siruf Sentetik piretroid Bitki ekstresi Organofosfat
Uygulama siiresi 10 dk 10 dk 12 st
Pedikulosit aktivitesi (%) | 98-100 45-100 98-100
Ovisidal aktivitesi (%) 70-80 20-70 13-98
Residel aktivite + - +
Direng b ] +
Yan etkl yanma, batma, eritem dermarit, allerjik koku, alev
dermatit reaksiyon alabilme
Piyasa ad) Kwellada sampuan Kwell-P sampuan Sag-Bi-Toks
Kwellada crem rince emilslyon
Zalvor sag krem|
L Niksen sampuan )
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HERPES VIiRUS INFEKSIYONLARININ TEDAVISINDE
PRATIK YAKLASIMLAR

Ikbal Esen Aydingéz

Herpes simpleks virus tip 1, Herpes simpleks virus tip 2, Varisella zoster virus, Epstein Barr virus, Sitomegalovirus,
Human herpes virus 6, Human herpes virus 7 ve Human herpes virus 8, herpes virus ailesinin dyeleridir. Bu
derleme cercevesinde grubun ilk o¢ uyesi ile ilglli bilgilere yer verilmesi hedeflenmistir.
Herpes simpleks virusiarinin 1kl ayri tipi vardir, Herpes simpleks virus tip 1 (HSV-1) olgularin % 80'inde agiz,
% 20'sinde genital lezyonlar olusturur. Herpes simpleks virus tip 2 (HSV-2) ise aksine % 80 genital, % 20 agiz
lezyonlarina neden olur. Genel olarak normal popilasyonun % 70-90"inda HSV-1"e karsi antikorlar bulunurken
HSV-2 Igin bu aran %20'dir. Ulkemizle llgili net rakamlar bilinmemektedir. Primer infeksiyon bir kiginin HSV
ile ilk defa Infekte olmasidir. Ancak bu viruslar konakta latent infeksiyon olusturabildiginden tekrarlayan

infeksiyonlar yapabilirler.

Primer herpetik gingivostomatitte oral tedavi gerekir. Bu amagla valasiklovir, 2 x 2gr tek gun, uygulamasinin
etkinligini gésteren bir calisma mevcuttur. Valasiklovirin dis islemler veya lazer cerrahisi sirasinda proflaktik
olarak islem giinu 2x2 gr, 2. giin 2x1 gr olarak kullamimasi yineleyen ataklarda etkili bulunmustur.’ Plasebo
kontrollt calismalarda diger oral antivirallerin etkinligi de gosterilmistir. Ancak yineleyen herpes labialiste oral
tedavi gereksinimi tartsmalidir. Sistemik tedavi ile kargilastinldiginda ropikal ajanlanin etkinligi dosikrdr,
Piyasada mevcut olan asiklovir % 5 pomad/krem, pensiklovir % 1 krem ve viral zarfin plazma membraniyla
birlesmesini Inhibe ederek etk gosteren dokosanol % 10 kremin etkinliklerini kargilastiran bir calismada
pensiklovir, asiklovirden daha etkili bulunurken dokasanoliin plasebodan daha etkili olmadigr sonucuna
varilmistir. Asiklovirin lipozamal bir tasiyici Icinde sunulan % 1 jel formu ise etkili bulunmakla birlikte tedavi
stiresi uzundur.? [lk herpes genitalis atag: yakinmalarin siddetine bakilmaksizin tedavi edilmelidir. Tedavide
secenekler cesitlidir, Bes gin streyle 5 x 200 mg asiklovir, 3 x 250 mg famsiklovir veya 2 x 500 mg valasiklovir
kullanilabilir.? Herpes genitaliste tani dogrulanmalidir ve mimkunse tip tayini de yapiimalidir. Tip tayini
prognozu belirler; genital HSV-2 tekrarlarla seyrederken HSV-1'de yineleyen infeksiyon nadirdir.

Genltal herpeste Infekte bireylere ve eslerine danigma verilmesi hastaligin kontrol altina alinmasinda cok
anemlidir. Hastalar genital herpesin dogal seyri, tekrarlayicihid, perinatal ve seksiel bulastinicihdr, tedavi
yantemler! lle llgili olarak bilgilendirilmelidir. Cogunlukla hastaligin psikojenik alarak yaralayici etkisi daha
fazladir. Bu nedenle baz hastalara psikolojik destek gerekebilir. Infekslyon %70-80 oraninda farkediimeden
bulastinlabllecedi icin esler taranmahidir. Tum hastalar, eslerini bilgilendirmek konusunda cesaretlendirilmelidir.
Hastalar herhangi bir yalanmalan olmadig donemde de hastalig bulastirabilecekleri konusunda bilgilendirilmelidir.
HSV-2 infeksiyonlarinda sessiz viral sacilma daha siktir ve bu agidan Ik |12 ay daha risklidir. Hastalik bulgular
veya oncu yakinmalarin varliginda cinsel temastan kagimimahdir. Genital herpes eder kondomun kapladi@i
alana sinirl) ise lateks kondomlar sirekli ve dogru olarak kullamidiginda bulagmay énleyebilmektedir. Yakinmasi
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olmasa da infekte kisilerin esleri herpesle infekte olabilir. Tipe 6zgu serolojlik testlerle mevcut durum belirlenebilir.
Kadin veya erkek tum hastalara neonatal HSV infeksiyonu agiklanmalichr. Genital herpesi olan hamileler ve
dogurgan yas grubundaki kadinlar doktorlarini ve pediyatristlerini bilgilendirmelidir, Ugincd trimestirda
seronegatif hamile bir kadin HSV-1 veya H5V-2 temasindan kaginmahdir. HSV'nin dogrudan kansere neden
oldugu yanhis bir kamdir, ancak servikal kanserde kofaktér olarak rel oynayabilir. Yakinmasi olmayan ancak
serolojik olarak HSV-2 infeksiyonu olan bireylere de aymi danisma hizmeti verilmelidir,®3
Tekrarlayan genital herpeste epizodik tedavi verilir. Tedavinin etkili olabilmesi icin ilaca, lezyonlarin gikisindan
en gec 24 saat sonra baslanmalidir, Eger atak prodromal yakinmalarla basliyorsa tedaviye bu devrede hemen
baslanmahdir. Bes giin siireyle 5x200 mqg veya 3x400 mg veya 2x800 mg asiklovir veya 2x125 mg famsiklovir
ya da 2x500 mg valasiklovir enerilmektedir.? Tedavl ile vezikiilasyon olmaksizin sonlandinlan ataklarda da HSV
%23 oraninda saptanmistir. Hastalann bu donemde de bulastirici olduklarin bilmeleri gerekir,®
Tekrarlayan genital herpeste, yillik niks sayisi altidan fazla ise araliksiz tedavi onerilmektedir. Bu tedavi ile
hastalarda niks sayis1 %70-80 oraninda azalmakta ve hayat kalitesi artmaktadir. Ayrica subklinik viral sagilmay:
%95 oraminda azaltir, ancak ortadan kaldirmaz. Tedavide kullanifan asiklovir icin 11 yillik, valasiklovir ve
famsiklovir icin ise 1 yillik givenlik ve etkinlik belgelenmistir.® Bu tedavi semasinda asiklovir 2x400 mg,
famsiklovir 2x250 mg , valasiklovir 1x500 mg dozlannda verilmektedir. Ayrica nilks sayisi 10'dan fazla ise
valasiklovir 1x1 gr olarak onerilmektedir.? Su anda faz Ill calismalari devam eden topikal resikuimod ise ileride
kullanim alani bulabilecek bir ilag olarak degerlendirilmektedir. Araliksiz tedavinin siresi hastadan hastaya
deglisir, Yilda bir kez tedavi kesllerek, hastanin tedaviye hala Ihtiyaci olup olmadigi kararlastirilir. Sekiz ay
boyunca 500 mg/giin dozunda kullamlan valasiklovir HSV-2 bulasmasini %48, semptomatik HSV-2 infeksiyonunu
%75 oraninda azaltmistir.” Ancak HSV bulagmasini énleyecek bir tedavi yontem| heniiz yoktur. Uzun sareli
tedavide maliyet Gnemlidir. Haziran 2005 |tibariyla en ekonomik ilag olarak dikkar ¢eken asiklovirin  yillik
maliyeti 554 YTL lken, valasiklovir icin bu miktar 1520 YTL, famsiklovir i¢in 6083 YTL olarak hesaplannustir,

Siddetli hastalikta veya pnémoni, hepatit veya santral sinir sisteminin tutulmas: gibi sistemik komplikasyonlarda
i.v. asiklovir verilir. Doz 3x5-10 mag/kg olacak sekilde 2-7 gun verilir, iyilesme gozlendikten sonra oral tedavi
ile 10 gine tamamlanir. Immadnsupresif hastalarda HSV reaktivasyonu sorun yaratmaktadir, Transplantasyondan
sonra serolojiye gore HSV proflaksisi dnerilmelktedir. HSV, HIV infeksiyonuna siklikla eslik eder. Hatta HSV-2,
HIV'e yakalanma riskini 2 kat artirmaktadir.® Genital, perianal ve oral herpes gérilir. Lezyonlar siddetli, agrih
ve atiplktir. Tedavi lezyonlar tamamen lyilesene kadar sGrdurilmelidir. HIV infeksiyonuna eslik eden HSV'de
epizodik tedavi ilk herpes genitalis atagi gibi tedavi edilir, ancak slire 10 glindir. 3-5 giin sonra yeni lezyon
varsa asiklovir dozu 5x800mg olarak arttinlir ve kiltur tekrarlamr.? Niksler icin araliksiz tedavide asiklovir
2-3%400-800 mg, famsiklovir 2x500 ma ve valasiklovir 2x500 mg olacak sekilde verilmelidir. Tedaviye ragmen
nilksler varsa direng disdnalmelidir.? Diren¢ imminsupresif hastalarda %5, digerlerinde %0.5'tir. Asiklovire
direncli suslarin cogu famsiklovire, hepsi valasiklovire de direnclidir. Bu durumda, foskarnet 3x 40 mg/kg i.v.
veya 2x50mg/kg verilmelidir. % 0.1 - 0.3 sidofovir jelin, 1x1, 5 gin sirekli uygulamas: da etkili bulunmustur.®
Aynica topikal trifluridin 3x1 seklinde kullamilabilir,

Hamilellkte genital herpes 6neml| bir konudur. Doguma yakin ilk infeksiyonla, anneden ¢ocuga bulasma riski
%30-50 gibi yiksek orandadir. Hamileligin ilk yansinda primer HSV veya dogum sirasinda tekrarlayan herpes
ile bulasma riski ise %1°den azdir. Risk daha dusik olmasina ragmen hamilelikte tekrarlayan herpes sik
oldugundan bu yolla bulas daha fazladir. Hamilelikte serolojik tarama ile durum saptanmali ve HSV-2 {+) erkek
ve HSV-2
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(=) annede risk yuksek oldugundan prezervatif onerilmelidir. Aynca orogenital HSV-1 bulasma riski agiklanarak,
koruyucu onlemler alinmalidir, Dogum eylemi baslayinca dikkatli bir genital inceleme yapilmas: Gnerllmektedir.
Aktif herpes infeksiyonu yoksa vajinal dogum, varsa abdominal dogum tercih edilmektedir. Ancak aktif lezyon
olmasa da dogum sirasinda viral sagiima ile bulag olabilir. Avrupa Kilavuzu son b6 haftada geciriimis herpes
infeksiyonu varsa abdominal yoldan dogumu onermektedir.? Tum tartismalara ragmen abdominal dogumun
da neonatal herpesi tamamen tnleyemedig) bilinmektedir, Hamilelikte kullanilabllecek sistemik antivirallerden
asiklovir, famsiklovir ve valasiklovirin giivenilirligl heniiz ispatlanamasa da simdiye kadar 1000 gebede

kullanilmistir ve asiklovir lle 11gili tecriibe en fazladir.®

[k herpes genitalis veya siddetll nUkslerde Intravenoz asiklovir verilmelidir. Bilinen HSV infeksiyonlaninda
hamileligin son 4 haftasinda asiklovir kullamimasi termde rekarrensi onler ve abdominal dogum riskini azalur,*'?
Oligohidramnios ve fotal renal yetmezlikte antepartum asiklovir kullanimi risklidir. ' Neonatal herpes hayat
tehdit edicl bir infeksiyondur ve acil tedavi gerekir. Erken tedavi kalici hasarn azaltabilir. Neonatal herpes
vezikller deri dékuntust yapmadan ortaya cikabilecegdi icin tani koymak zordur. Tani igin derl, kan, beyin
omurlllk sivisi kultarlerl yapilir ve PZR tekniklerinden faydalanilir. Tedavinin planlanmasinda anneden alinan
oyki cok dnemlidir.'? Infeksiyon, dogum sirasinda anneden bulasabilecedi gibi oral herpetik lezyonlardan
tplcukle bulasma dogumdan sonra da gorilebilir. Anneler, akraba ve arkadaslar uyariimalidir. Neonatal herpeste
lezyonlar deri ve mukozada simirli ise 14 gun boyunca 3 x 20 mg/kg i.v. asiklovir verilmelidir. Lezyonlar yaygin

veya santral sinir sistemi tutulumu varsa tedavi 21 giine tamamlanmahdir,'?

Varisella zoster virus (VZV) primer infeksiyonu sugicedine, reaktivasyonu ise herpes zoster ya da zona olarak
bilinen kiinik tabloya neden olur. Aginin koruyuculugu sadlam cocuklarda % 96'dir. Ast ile primer infeksiyon
hafif gecer ve zona Insidans azalir. Immansupresif hastalarda VZV infeksiyonlan yiiksek mortalite ve morbiditeye
neden olmaktadir. Siddetli hastalik riski nedeniyle eriskinlerde, imminsupresif bireylerde ve gebelerde siddetli
VZV infekslyonu varsa antiviral tedavi verilmelidir. Varisella tedavisi icin valasiklovir ve famsiklovirin kullanimina
heniz onay verilmemistir.

Konjenital varisella sendromu, gebeligin ilk 6 ayinda 6zellikle 13-20. haftalarda gecirilen maternal primer VZV
infeksiyonundan sonra gorulebilmektedir. Bu devrede risk % 2 ile en yiksek duzeydedir. Konjenital varisella
sendromu gelisen bebeklerin % 30'u ilk ayda yasamlanni kaybetmektedir.'? Zoster immin globulin (VZIG) fotal
Infeksiyon riskini azalur. Infekte bireyle temastan sonra 96 saat Iginde 125 1U/ 10 kg-maks 625 IU verilmelidir.
Temastan sonra VZIG yapilan 97 annede maternal infeksiyon gorilse de konjenital varisella sendromu

gelismemistir, '3

Dogumdan 5 giin 6nce ve 2 giin sonra gegirilen maternal varisella, neonatal varisellaya neden olur. Anne VZIG
almis olsa da bu bebeklere dogumda 125 IU VZIC 6nerilmektedir. Bunlarin % 50°si hafif hastalik gegirir. Baz)
uzmanlar, dzellikle VZV seronegatif annelerin bebekleri dogumdan sonra VZV ile karsilasmissa 2 ginlik olup
olmadigina bakmaksizin VZIG verilmesini onermektedirler.'* Neonatal varisellada asiklovir 3 x 15-25 mg/kg
I.v. yoldan verilmektedir.'5 Konjenital ve neanatal varisella infeksiyonlannin énlenmesinde en 6nemli ydntem
anne adaylarinin VZV igin serolojik olarak taranmasi ve agilanmasichr. Ancak, gebelikte agilama kontrendikedir,
hatta agi yapilacak gocuklann annesi hamile ve seronegatif ise asi ertelenir. Annede siddetli VZV infeksiyonu
gelismesi durumunda asiklovir kullamimaktadir.
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Zonada sistemik tedavi endikasyonlari hastamin 50 yasinin Gzerinde olmasy, siddetli herpes zoster, bas ve boyun
bélgesi tutulumu, herpes zoster oftalmikus ve imminsupresyondur. Ayrica 50'den fazla lezyon bulunmasi,
siddetll dermatomal agn, kraniyal tutulum, sakral tutulum ve atopik dermatit veya siddetll ekzema da sistemik
tedavi verilmelidir.'® Cocuk ve adblesanlarda parenteral tedavi endikasyonlan kraniyal sinir tutulumu, immiin
yetmezlik ve atopik dermatittir.

Zonada tedaviye |lezyonlann gikisindan en geg 48-72 saat sonra baslanir. Standart tedavi 1 haftadir. Asiklovir

5x800 mg, famsiklovir 3x250 mag, valasiklovir 3x1 ar ve brivudin 1x125 mg olarak kullanilir. Ancak immin
yetmezlikli hastalar ve kranial sinir tutulumu olan olgularda, asiklovir 3x5 - 7.5 - 10mg/kg i.v. 7 gin - 10
gln veya brivudin 4x125 mg kultanilabilir.'® Yalmiz, brivudin, 5-floroprimidin iceren ilaclarla birlikte
kullaniimamalidir.1®

VZV'a karsi direng varsa foskarnet 3x40 mg/kg veya 2x50 mg/kg i.v yoldan verilir.'” Foskarnete cevap yoksa
sidofovir 5 mg/kg/haftada 1 olmak (zere 2 hafta verildikten sonra idame tedavisine gecilir.!8
Sistemik kortikosteroidlerin zonada kullamimi dikkat ister. Keratitte kontrendikeyken endotelit, trabekiilit ve
herpes zoster otikusta onerilmektedir, Ayrica akut zosterde agn stresini kisaltir fakat post herpetik nevraljive
etkisi yoktur.'? Onerilen doz 10-15 gln siireyle 40-60 mg/giindiir,

Post herpetik nevralji tedavisinde ilk asamada analjezikler, parasetamol 1.5-5 g/glin sonra sirasiyla hafif etkili
opioid analjeziklerden, tramadol 200-400 mag/gun, kuvvetli, santral etkili opioidlerden, buprenorfin 1.5-1.6
mag/gln, morfin 30-360 mg/giin ve etkinligi tartigmali olmakla beraber antikonviilzan karbamazepin 400-
1200mag/gun kullamimaktachr. Uglincu ayda agn varsa gabapentin 900-2400 mg/gin verilir, Hastalar, akut
devreden & hafta sonra agn varsa agrl merkezine gonderilmelidir. Noroleptikler, trisiklik antidepresanlar,
kapsaisin, sempatik sinir blokaji, transkitan elektrik ile sinir stimilasyonu ve substansiya |elatinozanin

termokoagilasyonu gibi cerrahi yontemler kullanilabilir,

Hamilelikte zona bebek icin risk yaratmaz, viremi yoktur. Dolayisiyla annenin de oral antivirallerle tedavi edilmesi

gerekmez.,
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FURONKULOZ TEDAVISI

Akin Aktas

Furonkil, deri ve deri alti dokusunun merkezl nekroz ve sGpirasyona egilimli, akut, folikiler ve lokalize
absesidir. Etken genellikle stafilokoklardir. Furonkiil cogunlukla kil folikillerinin bulundugu boyun, yiiz, aksilla,
gluteal ve femoral bolgeler gibi stirtinme ve terlemeye maruz kalan bolgelerde gorilir. Furonkiillerin olusmasi
igin bazi kolaylastirici faktrler vardir. Buniar,

Pedikillozis ve gale gibi kasintl hastahklar
Sismanhk

Sebore

Anemi

Lékopeni ve nétrofil fonksiyon defekti
Hiperimmunoglobdlin E sendromu
Hipogammaglobulinemi

Yagh maddelerle sik temas

Alkolizm

Malnutrisyon

Kati hijyen

Hiperhidroz

Lésemi

imminosupressif tedaviler

Diabetes mellitus

Kil donmesi

Dar giysi giyilmesi

Kemerin yapugd) basing

Ayrica ailede piyojenik infeksiyonlar, gires ve otoinokilasyon gibi stafilokokal temas kaynaklart degerlendirilmelidir.
infeksiyonun gériilmesinde nazal tasiyicilik oldukc¢a énemlidir. Ozellikle diyabetli kisilerde birden fazla sayida
furonkil gorilebilir ve lezyonlar sik tekrarlar. Hastaligin bu sekline furonkillozis adi verilir.

Tedavi

Stapylococcus auraus'u elimine etmek igin sistemik antibiyotik tedavisi ve lezyon fluktuasyon veriyorsa insizyon

ve drenaj yapilmalidir.

Kendiliginden agilmis kicuk lezyonlarda tedavi gerekmeyebilir. Digerlerinde hem sistemik hem lokal tedavi
verilmelidir. Lokal ihk ve 1slak pansumanlar lezyonu sinirlar, agriy) hafifletir ve kolay drenaj saglar. Lokal olarak
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Epsom tuzlan konsantre solisyonu (MgS04 + 7 H20) ile ginde 3 kez 20'ser dakika sicak kompresler
uygulanmasi lezyonun olgunlasmasimi hizlandinir. Bu amacla ihtiyol da kullanilabilir. Lezyonun erken agilmasi
sistemlk yayiimayi kolaylasurablleceginden tehiikelidir.

Bas, boyun, burun ve dudak cevresinde insizyondan kaginilmalidir,

Lezyonlar acildiktan sonra cevreye yayilimi dnlemek icin antiseptik solisyonlar kullaniimahdir. Daha sonra
antibiyotikli pomadiar kullanilir.

Furonkul tedavisinde verilecek sistemik antibiyotik olanak varsa kulttr antibiyogramina gore olmahdir. Kiltor
ve duyarlilik testleri 6zellikle immunsuprese hastalarda veya lezyon karbonkdldeki gibi blyiikse degerlidir,
Eger bu clanak yoksa veya gecikecekse genis spektrumlu antibiyotiklerie tedaviye derhal baslanmalidir,
Antibiyotik seciminde birinci secenek oral antistafilokokal penisilinler olan kloksasilin ve dikloksasilindir. Birgok
stafilokok susu penisiline direncli oldugundan genellikle 10 gln sireyle eritromisin, sefalosporin veya kloksasillin
verilir. Alternatif olarak oral klindamisin, diger makrolidler, linkomisin, klindamisin, ofloksasin , siprofloksasin
gibi antibiyotikler de verilebilir. Son yillarda linezolid, quinupristin, dalfopristin, daptomycin, oritavancin,
moxifloxasin ve gatifloksasin gibi yeni antibakteriyel ajanlar kullanilmaya baslanmistir.

Tekrarlayan furonkillozisli hastalara yaklagim daha karmasiktir. Bunlarda 6nemll olan profilaksi ve patojenlerin
eliminasyanudur.

Sadece hasta degil, ayni zamanda hastanin infeksiyon kontaktlan da tedavi edilmelidir. Furonkdller diizelmeye
basladiktan sonra dahi hasta derisinde ve yakin cevre temasiannda kolonizasyon devam eder. Daha da otes|
kopek gibi evcil hayvanlar da siklikla tasiyiadiriar.

Yineleyen furonkilozlarda altta yatan nedenler arastinlip ortadan kaldinimaya calisiimalidir. Bunlann yam sira,
bir antiseptikle ginlik temizlenme ve gerekirse banyolar, ellerin cok iyi temizlenmesi, irritanlardan ve
travmalardan Kaginma, elbiselerin sik degistirilmesi ve dezenfeksiyonu yararhidir. Burun mukozasi ve perineal
bélgenin kaynak oldugu goz onune alinarak bu bolgelerin uzun sire yerel antiseptik ve antibiyotik uygulama
altinda tutulmasi niksleri azaltir, Lezyonlar tamamen iyilestikten sonra bile bakteriler aylarca kolonize olabilecegl

icin, lezyon gevrelerinde antisepsi aylarca surdurilmelidir,

Karbonkillerde daha yiksek doz antibiyotik tedavisine ve debridman ve deri grefti gibl daha aktif cerrahl
girisimlere gereksinim duyulabilir. Hasta ve ailesi antibakteriyel sabunlar kullanmahdir. Ozellikle akslller bolge
ve genital bolge gunlik olarak temizlenmelidir.

Sacin sik sampuanlanmasi sach deride yer alan bakterileri elimine etmek igin onemlidir, Giysilerin asiri
sterilizasyonu muhtemelen pek faydali degildir. Ortak yasayan gruplarda antibakteriyel sabunlanin dizenl|
kullanmasina karsin basarisiz olunmussa likit sabun olarak hekzaklorofen veya % 42'lik klorhexidin glukonat
onerilir.

Tasiyicl durumunda basitrasin gibi antibakteriyel merhemlerin aile bireylerince bitiin deri ylizeyine her gece
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iki hafta sureyle kullanilmas) anerilir. Bu uygulamanin tekrarina ihtivag duyulabilir. Bu, patojen yikiin azalmasi
igin Gnemli bir asamadir.

Stafilokokun nazal tagimimi neosporin merhemin burun delikleri on kismina glnde 3 kez uygulanmass ile
azaltlabilir. % 2 lik mupirosinin burun deliklerine 5 giin sireyle uygulanmasi stafilokok tasiyicih@im saglikh
kisilerin % 70'inde (g ay streyle azaltmaktadir, Gunde 600 mg dozda 10 giin sureyle rifampisin kullamirm da
stafilokok tasiyiciigin 12 hafta siireyle eradike etmektedir. Ancak direng gelisme olasiligindan dolayi rifampisine
diger dnlemler basansiz oldugu taktirde basvurulmalidir

Furonkdl gzerine konulan materyaller 1slandikca degistirilmeli ve bir posete konarak hemen atlmaldir,
Baz| bireylerde simetidin veya oral ¢inko kullanimi ile imminite kuwvetlendirilir, Hastalara yuksek dizeyde
karbonhidrat alimindan sakinmalar tavsiye edilir. Clnki artmig deri glukoz dizeyleri bakteri cogalimina zemin
hazirlamaktadir.
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benzoll peroksit 10, 171, 172, 173, 174, 175,
178, 180

benzokain 58, 124

beta bloker 185, 274

— endorfin 40

— hemolitik streptokaklar 164

— hidroksl asitler 214

— karoten 264

betahidroksi asitler 214

betainler 219

betametazon dipropionat 164, 165, 262
— 17-valerat 191,192, 263
beta-naphthal 224

beynz kire sayisi 37

— pege goruntmu 79, 80

— sag 225

— il goriinimi 86, 90

beyin omurilik sivisi kulture 282

| bébreb I yanu 152
— kalga gikgr 34

— talipes ekuniovarus deformitesi 34
bilgisayarl tamografi 42

biling dedisikiiklerl 239

bio-alcamid 194, 199

— — body 149, 202

— — face 199, 201, 202

—— lips 1949, 202

biodegredabie 199

bionblue 194, 199

— deepblue 199, 201, 262

— lips 199

— lips 202

birinel basamak tedavi 246

— kugak antihistaminler 184
bivbutasmas) 283

— yhmurtas) 283

bitkenms 277, 283

— etken| 283

— blimike bubgular 283

— mekanik temiziik 285

—tam 283

— tedavis| 284

bryotajik nonotolog dolau maddeleri 194
— tedavl yontemleri 162

blzmut 225, 264

Blaschko gizallert 54

blastomikoz 43

bleferoklazl 153

bleamisin 68

blue ruber bleb nevus 140

hoga gbz0 makilepatisi 104

bogazda (lserasyon 37

BOOP {bronchiolitis obliterans organizing
preumonial 239

botflinum roksini 197

botox 185

hotr ik y atipik pr ¥ 58
bovine kollajen 197

bozuk glukoz tolerans: 42

habrek fonksiyon testleri 37, 108, 263
— ve haracier fonksiyan testlerl 148
—vwyermezligl 33, 34, 114
bbeek isinklan 56, 57, 243
bolgesel blok anestezi 214, 234
BP230 234

BPAGZ 230, 232

brazilwood 224

brivudin 293

Brocg'un psodopelad) 106
bromoflaresein derlveler] 154
BSLE 231

— dlagnostik kriterlert 230

— histopatolajisl 230

- * lojl ve patog

~— tedavl 231

bulanu 34, 35, 37, 48, 102, 104, 106, 130, 135,
140, 196, 274, 281, 288,

bulimia nevrosa 148

BUN 37, 57

Buprenorfin 293

burning tongue 158

burun kanamasi 16, 178

buspiron 275

busulfan 275

buzlu cam géranimu 79, 87

bil 48, 11, 151,231, 235

biller 238, 243

bulloz dermatit 230

—eritem 105

— hastaliklar 269
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287

ekstraseliiiler matriks kompenetieri 68
ekzamartz dermatitler 103, 131, 134
ekzaniem 16

ekzema 33,44 47,190
ekzamatizasyon 48

ekzemator dedisikilkier 238

el ayak agiz fastalid) 155

el ekzemasi 190

el ve ayaklarda yanma duygusu 23
elastaz 56

elastin 197

elefantiyazls nostrans |53
elektrocerrahi 152
dlektrofizyolojik test 160

elektrokoter |73

elektrokoterizasyon 17

elektron mikroskop| 57, 78, 226
ellerde odem 254, 257, 258, 259
embase 190

EMG 59, 102, 254, 256

EMG'de miyajenik patern 259

EMLA krem 58, 216

emolientler 58

emosyene| sires 50

emzirme {94

—d fe hitl Javisi 284, 285
—— uyuz todavis| 280, 281

enatapril 160

endokrin salgl 40, 44

endometriyal karsinom 42

endoproteaz 199

endotel 40

enfeksiyoz mononikleozis 121

—— benzerl hastalik 125

enginar 155

enkapsilasyon 199

enterobakter 175, 208

enterohepatik siklus 113, 114
enterokok 240

enterotoksin A 56

ozin 154

eozinofil 100, 229, 230

~ Infiltrasyonu 244

eozinofili 122, 270

eozinofilik spongiyozis 235

— Fasiit 21, 101

eplandrosteron 116

epidemik tifiis 286

epi-derm 71

epidermal growth faktar 163

— kistler 58

epidermoid karsinom 147
epidermolizis 209

— billloza prurigonoza 58
epidermophyton floccosum 268
epifizierde erken kapanma 12

epilepsi 103, 108

episklerit 239, 240

epiteleold histiositler 153

epitelyoma 156

epitope spreading fakior 231, 233, 234
eprosartan |60

epsom tuzlan 296

eritem 16, 100, 146, 150, 151, 187, 189,191,
194, 198, 200, 209, 212, 243, 265, 269, 284
sritema anler santdiflijum 105, 270

— multiforme 21, 30, 32, 35, 48, 122, 229, 232,
234, 238

- nodozum 35, 122, 131, 133, 215, 216, 238,
240, 7o

— — benzeri septal granilomatty pannikilit 244
eritematbe lezyon (atrofik) 146

eritemli nodil 244

— papll 286

— plaklar 229, 237, 244

— skuamli dekintiler 279

eritroderma 59, 105, 122

eritrodermik psariasis 21, 131, 164

— plstller psoriazis 21

eritromisin 17, 22, 24, 58, 123, 173, 174, 175,
275

eritrosit sedimantasyon b 17, 99, 122, 244
erjzipel 153, 155

— benzer lezyan 270

ERK 71

erozly form 133

— lezyan (ulsere ya da bulloz ) 146

— llken planus 133

— artriv 254, 255

erpzyon 67, 268, 278

erlptif ksantoma 238

Escherichia 175

ESR 243, 245, 253

ESR'de artma 257

etanercept 169

etand| 210

eter 206

etinl| estradiol 43, 176, 242

etretinat 9, 51, 52, 56, 95, 155, 246, 247
excimer lazer (UVB 308 nm) 168
extracium cepae 68

F

F vitamini 224

FAB kiasifikasyonu 241
fagollzazom 115

fagositik anormallik 238
faktisyel kellitis 152
famsikiovir 290, 291, 292, 293
farenijit 120

fasiyal paralizi 144, 153

— simir felci 152, 153

— — paralizisi 154

— sinirin dekompresyonu 154
— eritem 259

fatal agranulositoz 116

fatal toksisite 106

FOG PET 245

teksofenadin 184

felfinavir 275

felodipin 275

fenasetin 124

fenll salisilat 154

fenilbutazon 275
fenilendiamin 225, 226
fenitoin 24, 96, 117, 264, 273, 275
fenobarbital 17, 155, 273, 275
fenol 124, 204, 211, 213, 214, 225
— peeling 213
feokromositoma 242

fetal anomali 34

— CMV infeksiyonu 34

— malfarmasyonlar 106

— morbidite 243

— mortalite 243

— renal yetmezlik 292
fiberglas 187

fibrat 16

fibrel 193, 196

fibriler patern 82

fibrablast 40, 57, 63, 65, 67, 68. 71, 73, 199,

(303)

fibroblast growth faktor 163



fibroblastik akthvite 200

fibtonektin 73

fiks (lag eriipsiyonu 155, 274
filiform papillalar 139, 140, 141, 143
film olugturucular 221, 22

finasterid 43

firsatg) infeksiyoniar 33, 34, 37, 99, 135
fisstr 155, 268

fissdre dil 140, 144, 146, 153
Fitzpatrick deri tipi 204, 214

fizlkse| egzersizier 70

— slkatris 174, 177,178

— ve kimyasal travma 243
fizyoterapi 66, 69, 70, 71

FK-506 135

flavin menooksijenaz 116

flor ksiglukoz pozitron tomografis|
15

5-florourasil 66, 67, 69, 204, 263
flarourasil enjeksiyonlar) 65
S-flojoprimidin 293

flubendazol 282

flukanazol 24, 123, 150, 271, 272, 274, 275
fluokserin 275

fluoresans g 262

flupsinolun asetonid 263

fluosinonid |66

fluferazin 159

flutamid 43, 177

fluticasane proplonate 191

fluvastatin 275

fluvoksamin 275

fokal ve segmental glomeruloskleroz 20
folat ksikligi 93, 125

folik asit 91,95, 96, 114

— — eksikligi 143, 145, 147, 149
falikul stimlan hormon (FSH) 176
folikaler infindibular kornifikasyon 171
— keratinizasyon 9

folikiilit 56, 95, 191

folinik asir 95, 217

formaldehit 188, 208

formik asjt 285

fosfat 159

fosfaridil kolin 215, 216

foskarnet 291, 293

fotodermatozlar 30, 32

fotodinamik tedavi 178

foroduyarianma 121

fotoferez 256

fotofobi 16, 103

fotofarez 264

fotokemoterapl 58, 168

fotooksidasyan 210

fotosensitlf dermatozlar 21
fotosensitivite 94, 101, 172, 175, 256, 257, 274
fotosensitizan ilaglar 262
fotosensitizasyon 173

fototerapl 32, 58, 166, 167, 168, 169, 178, 19
fotoroksik ajan 155

— reaksiyon 243

fragrance mix |87, 188

FSH 41

fumarik asit esterleri 169

fungal infeksiyonlar 155, 161, 240, 268
furonkil 295

furonkul tedavisi 296
furonkilloz tedavis| 295
furosemid 234

fusidik asit 150

G

G pratein 120

GEPD 107,119, 124,125

— eksikligi 125

— hemolizi 104

Ga12

— peeling 209

GABA 2817

gabapentin 181, 293

gale 295

gama globulin 264

CAP 196

gastointestinal sikayetler 22

gastnt 130, 135

gastruintestinal Irritasyon 175

— kanama 94

— maotilite ajanlan 273, 274

— sistem infeksiyonu 240, 244

—— kanserleri 233

—yan etk| 33, 34, 35,37, 92,175
gatifloksasin 296

G-C5F 237, 238, 240, 242, 245
gehelerds antivirablerin kullammi 292
— canli virus agisi 292

gebellk 12, 24, 32 &5, 95, 105, 239, 244
—testl 12,13, 35, 178

gebelikle iliskili Sweet sendromu 243
gebelikie antimalaryal kullammian 106
— azathyoprinin kallanmm 34

— bitlenme tedavisi 284, 285

— uyuz tedavisi 280, 281, 282
gebelikten korunma 177

gece giirlginde azalma 12, 16

— kagintisi 184, 279

gecict alopesi 178

— boyalar 225

— odem 196

— sag boyalan 225

genal pratein malnutrisyonu 149
generalize pustiler psoriasis 145
genetik predispozisyon 27

genls ag atkilan 90

genigtemis pigment ag) 83

genital herpes 290, 291

— iifser 31, 238, 240

Qenltolriner sistem timary 242
gestoden 176, 275

GFR 37

ginglval hiperplazi 24

— hipertrofi 23

GiS yan erkiler 58

glyardiyazis 98

glabellar gizgiler 196

glandiiler keilitis 149, 151, 152, 153
glandiler stomatit 152

CLI-1 onkogeni 63

— proteini 63

gliburid 275

alikolik asid 204, 205, 206, 208, 209, 212, 214
— lle TCA peeling uygulamas: 212

glikoz 6 fosfat dehidrogenaz (GEPD) 116
glikozaminoglikan 67, 73, 197, 204
glipizid 275

gliserin 1580, 191

glabiler patern 81

globuller 8O

glomerul filtrasyon hizi 23
glomerilonefrit 239

glossit tamisi ve tedavisinde yasanan zorluklar 139
alossodini (adnl dil) 158, 144
glossopyrosis 158

plukagon 185

glukokortikoidler 107, 123, 177
glukoz 6 fosfat dehidrogenaz 102, 108, 263, 264
glukronkd 113

glukronidasyon 41

gluamik asit 58

glutaraldehit 196

glutatyon 116

— rediktaz 124

gluten entoropatisi 56

glutena duyarl enteropatt 147, 230, 260
glutensiz diyer 56, 58

GM-CSF 242

gonore |47

good sendromu 243

gore-tex 194, |98

gogiislerde hassasiyet 176

gorme alamnda kayip 104

— bozuklugu 16, 153

— bularkhg 103

goruniur isin 262

giz kurulugu 255

— yagarmas) 207

gazierde persistan kuruluk 12
gozyast yoklugu 143

Gram (-) falikalie 10, 175, 177

— — bakteriler 270

— — basil 17, 269

granulom 1397

granulosit kalonl uyana faktor (G-CSF) 120
graniler IGA 230

— |GG 230

granilom 194, 196

— olusumunda armig 16

grantiloma annitare 21, 101
granulematéz degigiklik 24

— dermatozlar 101

— glossit 144

— Infeksiyonlar 147

— Infiltrasyon |44

— kellitis 149, 152, 153, 154

— lezyon 197

— reaksiyon 56, 199

granilosit makrofal kolont stimile 2dicl fakiar
163

Graves hastahig) 240

wreft reddinin onlenmesi 20

— rejeksiyonu 20

— versus host hastalign 20, 131, 134
areyfurt 190, 275

grl psodo ag yapisi B2

— saglann siyahlagsmas| 224

gripal infeksiyan 102

grip benzeri semptomlar 238




— — (ist sofunum yolu jnfeksiyonu 239
grisecfulvin 156, 262, 271, 273, 274, 275
GSH peroksidaz 117

GST s-transferaz 113

guanin 29

guinine tuzlan 224

gut 23, 29

— hastalig 260

guttat |64

gultal psoriasis 168

gumiis nitrat 17, 150

— tuzlan 225

gunes koruyucu 150, 154

—— iceren dudak boyalan |51

— koruyucular 214

— yamdg| 151

gunartuleri 265, 266

H

H. capsulatum 240

H. pylori 240, 247

H1 antihlstaminler 273

— reseptor blokay |84

— reseptérlerl 182

H2 antlhistaminler 274

— blokerler 92, 272

— reseptir blokerkeri 185
habere| yama 46, 47, 48
hacim vericiler 223

hafif siddetll akne tedavisi 177
— siddette akne 180

hafta sonu tedavis| 165
Halley-Hailey hastaligs 21
HAIR-AN sendromu £2
Hallopeau akrodermatiti 21
halobetazo| pomat |66

— propianat 165

halsizllk 48, 119, 130, 238, 246, 257
hamilelik ve emzirme 123
Hashimoto tirolditl 233, 240
hasta egitim| 181

HAV 240

hava yolu ohstriksivony 143
havuggliler 124

hayvan uylzlan 287

HBATC 718, 125

HBS antleni 233

HOL 16

Heinz cisimeikler 116

heksoz monofosfat santi 116, 117
hekzaklorofen 296

hellotrope rash 256
hemanilom 76, 79, 144, 154
hemapoetik biylme faktoru 242
hematolojik bozukluklar 256
— hastaliklar 159, 238, 24

— malignite 226, 244, 245

— ve solld organ maligniteleri 239
hemartar 239

hemidesmozom 229, 230
hemodiyaliz 36

hemoglobin 34, 125

hemakonsantrasyon 42

hemalitilc anemi 102, 113, 116, 117, 118, 123,

125

hemelitik Uremik sendrom 23
hemaliz 116,123, 125, 263
hemepaletik biyurme faktarler) 237
hemorajik krut 155

hemesiderin 102
Henoth-Schoenlein vaskolit 43
heparin 68

hepatik disfonksivon 56

— fibroz 92, 93

hepatik mikrozomal enzim 273
hepatit 92, 239, 240, 291
hepatoksisite 34, 37

hépatosellifer hepatit 121
hepatotoksisite 82, 93, 177,273
herediter hemorajik telenjiektazi 140
herpes lablalls |55, 290

— reaktivasyanu 196

— simpleks [nfeksiyonu 22, 153, 204, 208
—-—viris 155

———tip 1 290

———2290

— — Infeksiyonu 34, 142, 290

— zostar 292, 293

——vanselia 155

— —otikus 293

— — yiriisii 155

herpetik geametrik glossit 142, 143
— — ginglvastomatir 290

—— lezyoniar 142

heternjenite 88

HGPRT (hipoksantin guanin fosforibozil

hiperkeratotik palmoplantar ekzema 56
—— dermatit 190

hiperkeratotik tinea pedis 272
hiperkeratoz 57, 244, 269

— makosen tipl 268

hiperkoagilasyon 42
hiperkelesterolemi 12, 16, 23
hiperfipidemi 101

hiperostoz 16, 178

hiperpigmentasyon 16, 67, 72, 79, 103, 104, 175,

197, 198, 245

hiperplastik sikatris 72

hiperpotasem) 23

hipersalivasyon 149

hipersensitivite 35, 56, 105, 187, 197
—reaksiyonu 37, 94, 237 278

— sendromu 33, 34, 122

hipertansiyon 22, 23, 101, 130, 185, 274
hipertrigliseridemi 11,12, 16

hipertrikoz 23

hipertrofik sikatrisler 683, 64, 67, 71, 73, 211

hipertroidi 185

hiperirisemi 23
hipoalbuminemi 96, 121, 122
hipofiz 40

hipofizer kéken arastinim| 42
nipegammaglobulinemi 295
hipokiarik asit 115
hipoklaritli deterjentar 165
hipokondriyazis 160

hipoksantin guanin fosforiboziltransferaz 28, 29

hipomagnezem| 23

hipoplgmentasyon 59, 70, 80, 82, 211, 213, 214

nipopi delikler 81

27

hidantoin 179

hidradenitis sipurativa 21
hidralazin 242

hidrojen peroksi 115, 225
—— el 140

hidrokinon 206, 207
hidroklorotiazid 262, 274
hidrokollold oklizyon 51

hidroksiklorokin 99, 100, 101, 102, 103, 104,
105, 107, 108, 123, 132, 135, 147,153, 185,

263,264

— siilfat 98, 100, 133

| 7-hidroksiprogesteron | 76
hidroksilamin 113, 116, 122
— metabaliti 117, 120
hidroksllasyon 123
hidroksitre 147, 169
hidroksizin |84

hidrosefali 12, 106
hidrosiklorokin 106
hidrotoraks 42
hiperandrojenizasyon 41
hiperandrojenizm 42, 176, 179
hiperbiliribinemi 123
hipereksitabilite 101, 103
hiperglisam! 130
hiperhidroz 295
hiperimmiunglobulin £ sendromu 295
hiperinstlinemi 42
hiperirritabilite 104
hiperkalemi 177
hiperlalseri 166

hipapyon 31

hipotalamus 40

— hipofiz-adrenal aks 165
hipotanslyon 102

hipotiroidizm 12, 16, 122, 144, 159
hipovaolemi 42

hirsutizm 16, 42, 43, 44, 176, 179, 191
histamin 55, 73, 91

histerektomi 13

histiosit Infiltrasyonu 244
histiositler 57

histoplazmoz 144, 147, 155

HIV 58, 100, 240, 279, 282

— infeksiyonu 47, 49, 142, 147, 242, 291
— serolojis| 49

hiyalinize kollajen bantlar 85

HLA 50, 64

— BW-54 237

—DR2 23]

— DR4 234, 253

HMG-CO rediiktaz mhibitarler 273
Hodgkin hastaliqy 47, 56

— lenfoma 93, 241

homajen patern 81

hormonal bozukluk 179

— kontrasepsiyon |79

— replasman tadavisi 162
—tedav| |74, 176,177

HPV Infeksiyonian 34

HRCT 94

HSV 147

— profilaksisi 291




—1291

—229

HTLV-1 279

human herpes virus 6 280
———7 290

———8290

— immunodeficieny viras 155
— papilloma virtis 155
humaral Immunite 64

Hunter sendromu 260
Hutchinson bulgusu 89
hucresel Immunite 64, 268
— sitotoksisite 234
hyaluderm 193, 196
hyaluranidaz 195, 196
hyaluronik asit 195, 196, 197, 200, 215, 216
—— deriveleri 193
——enjeksiyony 195

—— hipersensivite 194

—— kontrendikasyonlan 194
—— preperatlan 194

— — yan etkilen 194

hydrafill 193, 196, 202
hylafarm 193, 194, 195, 201
hylaform fineline 200, 202

— plus 195,201, 202

ICAM-1 237

IF-aifazb 67

IFN-alfa 237, 242, 246
IgA 115, 159, 229, 231
— myelom 235

— pemfigois 235

IgF ekspresyonu 73
IGF-1 40

—240

—BP-3 40

tgG 115, 231, 232, 233, 234, 235, 238
— birikimi 57

lgm 229, 231

IL-1 alfa 204, 237

— beta 237

— Inhibisyonu 73
IL-10 165, 166

IL-2 100, 167, 237
I3 237

IL-4 ekspresyonu 64
IL=6 237

IL-8 114, 166, 237
Ingram rejimi 165
islak pansuman 295
ispanak 124

15k mikroskobu 146
isinsal gizgllenme 78, 83
— cizgiler 85

— uzann 87

— uzantilar 88

IV gamaglobulin 256
— immunglobulin 266

-

Ibuprofen 124, 275
Id reaksiyonu 269, 270
Idrar tetkiki 253

308

idyopatik lobuler kalie 131,133
— myelofibroz 241
— pannikalit 101
— Sweet sendromu (klasik) 239
— trembositopenik purpura 252
ldyasenkratik reaksiyon 274
—vyan etkl 115, 120
idrarda porfirin 24 saatiik 107, 108
ihtiyol 296
ikincl basamak tedavl 246
— ve Uglnell kusak antihistaminler |84
— ——— progestin 176
Iktiyozis 43
—vulgaris 2]
jlag dokintisa 46
— erupsiyontan 103, 286
— etkilegimleri 106
lagia ligkill bilioz pemfigoid 234
laglara bagh keilitis 149, 155
Il gecis etkisi 24
imatinib 242
imidazolinium 219
imikimod 66, 67, 151, 263
imipramin 159
immunfioresan inceleme 146
immunmodilatar etki 246
—tedavi 184, 185
immunsupresaniar 132, 135
immunsupresif etkl 130
— refim 134
immunsupresyon 130
immunsipresif ajan 237
—etki 117, 167
immunyetmezlik 141,142, 194
immun kompleks aracili nefrit 254
— yetmezlik 150, 293

lektron mikraskopi 230, 231
immontloresan 229
— yonteml 57
immunmodiifatdr etki 20
imminmoddlatarier 191
imminoblotting yantem| 233
I bullpz der far 30
— hastaliklar 30, 147

histokimyasal yé ler 229, 235
immunotojik hastaliklar 20
— yetmezlikler 149
immunperoksidaz teknigi 55
immunsupresaniar 273, 274
imminsuprese hastalar 296
immunsupresif etk 26, 29, 30
— hastalar 292
—tedavi 22, 23, 291, 295
immunsupresifier 37
Imminsupresyon 20, 27, 28, 29, 33, 34, 36, 59
— ve karsinogenez 33

yonlu h lar272
impetige 150, 194, 278, 283
imuran 26
indinavir 275

indirekt antikomedojenik atkl 174
— antimikrobiyal 180

— imminfloresan yéntemi 55, 230
indirgenmiy glutatyon 113, 117
indometasin 133

indometazin 242, 246

Indurasyan 196
Infeksiyon 154
Infekslybz ajanlar 253
— keilitis 149, 155
infertilite 122
Inflamatuar akne 172
— artrit 254

fi jar barsak
— dermatozlar 100
— glokom 239
— hastalik 244
— lezyon 180
Infliximab 169
Influenza 242
instzyon 295
Insiilin 41
insiilin benzerl buylime faktdrd | reseptorl 63
— direnc| 42
— — sendromu 42, 43
— rezistansi 42
insiiling bafimh DM 259
Integrin 115
Inter molekiler spreading 234
interdiaital tip tinea pedis 268, 269, 271
interferon 65, 66, 67, 164, 234, 256,
— alfa 247, 264, 266,
— gama 67, 163
—7 115
interlokin 1 163
— 2163
—3163
—6 163
— 8183
Interstisiyel pulmoner fibrozis 94
— fibrozis 254
Intertrigo 42
Intihar 178
— dugtinces! 14, 15
— girigimi 14, 15, 74
Intra molekller epitope spreading 234
Intradermat 196
— enjeksivon 196
— sterold 156
—test 196
intrakranyal hipertansiyon 178
Intrakrin salg) 40, 44
Intralezyonel altin 263
— IF-aifa2b 67
— interferon alfa 263
— kinaknn 263
— klorokin 263
— kortikosteroid 154, 189
—— enjeksiyonu 70
— kortikosteraidler 265, 266
— sterold 59, 65, 169, 246
— steroid enjeksiyonu 70, 191
— steroldler 73, 100
— triamsinolan 163
— uygulama 66, 67
Intraventiz Immunglobulin (IVIG) 185
— metilprednizalon 154
lodaklorhidroksiguin 189
Irltls 239
irreguler nokta ve globiiller 84
— pigmentasyon 84
— uzannlar 84
frritan dermatit 280, 281

lgi 12, 30, 147, 240




— el dermatiti 190

— kontakt dermatit 187, 188, 191, 225, 226, 284,
285, - 286

Irrite pitiriyazis rozrea tedavisi 48

ishal 288

iskelet anomaliler! 34

iskemik kalp hastalig: 185

Isoniazid 117

Isopropil alkol 206

Isotretinpin 10, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 155,
171,172,174, 175, 177, |78, 204, 208, 242,
246, 264, 266

— dozu 10

— farmakaolofisi @

Isotretinpinde depresyon soruny 14

— teratojenite sorunu 12

isotretinoinin kiinik kull 10

— yan etkiterl 11

istahsizlik 48, 92

itrakanazol 24, 123, 271, 272, 273, 274,275
ermektin 281, 282, 285

vy 219

yatrojenik lilagla veya agmilarla indiklenen) Sweet
sendromu 242

Iyontoforez 134

tzomorfik tahrig efelt) (Kobner fenomenl) 243
Izomiazid 123, 124, 179

Izotretinoin 179

jaborandl 224

Jel V7,172,173

felatin pudra 196

Jelll epilasyon 17

Jessner'in lenfositik Infiltrasyonu 101
— solisyonu 205, 206, 210, 272
—— lie TEA peeling uygulamas) 212
— — uygulamasi 210

Jicst-Eplus 190

Jinekomasti 23

jojoba 220

Juvederm 193, 195

— 18200, 201,202

— 24 201, 202

— 30 (derinl 201, 202

Juvelift 193, 195, 201, 202

Juvenil romatoid artrit 255

K

kabuklanma 238

kahverengl globdller 78, BS
kalaminll antipruritik losyanlar 48
kaldinm tas gorindmo 90

— — patern 81

kahoy boyalar 225

— optik sinir atrofisi 121

— saq, boyalan 225

kalp damar hastaliklan 42

— yetmezligl 143, 254
kalsiporriol 43, 165, 166, 167, 168, 169
kalsitonin gen lligkili protein 55

kalsitriol 166

kalsiyum kanal blokerleri 73, 147, 273

~— nhibitorler 256

— klorir 217

— tuzlan 220

kan diskraziler 105

— diskrazileri 124

— lipidleri 178

— sayimi 28

— retkikleri 35

kanama bozuklugu 23

kanamalar 37

kandida 156, 161, 208

— infeksiyonu 141, 145, 150

kandidival organizmalar 141

kandidiyazis 94, 145, 155, 160, 161, 162

kanser fobisi 160

kanserofabl 159

kapsaisin 161, 293

kaptopril 35, 121, 147, 234

karaciger biytamesi 121

— forksiyon bozuklugu 22, 122

— —testleri 36, 37, 92, 95,107, 108, 126, 175,

178, 245, — 263, 271

— hastaligimin araguriimasi 16

— igne bivopsist 92

~- transplantasyon 33

— ultrasonografisi 92, 93

— yetmezligl 33, 114

karanfil 154

— steroid tedavisl 66

keloide yatkinlik 200

keloidler 69

keloidll hasralara psikolojik yaklasim 73

kemik iligl depresyonu 28

— — supresyonu 28, 36, 37

— — toksisitesi 29, 92, 63

—— transplantasyonu 20

— — transplanti 142

—— yetmezligi 34

kemoatraktan 114

kemotaktik anormallik 238

kemoterapi 147, 159, 241, 268

kemotripsin 56

kenar 83

kepek 164, 167

kepeklenme 220, 227

keraktive 215

— fiakan 216, 218

keratin 224, 225

— sentezi 223

lkeratinosit 40
hiperpralli

— proliferasyonu 168, 167

keratinositier 204, 222

keratit 16, 293

keratodermalar 269

keratokoagilasyon 213

keratokonjunkeivit 94

keratolitik 68, 211

— ajanlar 164, 168, 210

—etkl 213, 220

— ozellik 173

ketcap |88

ketokonazol 22, 24, 43, 123, 220, 221, 271,272,

274, 275

163

—sampuan 168

ketotifen 184

kil bezi 41

— dénmesi 295

— falikdier) 65, 214, 295

— korteks| 225

— gaftn 221, 225,226
—yuvas: 40

kalli hilerell losem| 241

kilo alma 43, 176

—artsi 23

— kayb) 58, 102

— verme 43

kimyasal depllator elektroliz 204
— peeling 204

—— teknikier| 204

—— hasta secimi 204
kinakrin 98, 99, 101, 102, 103, 104, 105, 106,
107, 266

kinidin 117, 275

kinin 98, 117

kinkandin 98

kinkonin 98

kirginlik 125

kiriklik 196

kiristklik 194, 198

lorigkliklar 204, 207, 211, 213. 214

kirmizi biber 58

kisirlik 41

kist 171, 180

kizanklik 66, 72

kizil 49

— benzen arupsiyan 122

kizil oresl 1gin 262

klamidya 240, 247

klaritromisin 24, 123, 275

klebsiella 175, 270

klimakterik semptom 162

klindamisin 173, 174, 296

klinik lenfomalar 135

kliokuinol 150

klobetazal pomat 166

— propionar 156, 165, 263

kiofazimin 58, 123, 153, 154, 246, 247, 264,
265, 266

kloksasilin 296

klorambusil 246

kloramfenikol 96, 117

klorat 124

klorheksidin glukonat 155, 296

klormadiden asetat 43

klorokin 103, 104, 105, 106, 107, 108, 117, 124,
263, 266

— fasfat 98, 100, 101, 102
klorpromazin |55
klozapin 242

kobalamm 217

kobalt bovas: 155

KOH 270

kojik asit 206

kalesistit 240

kolestatk hepatit 127, 274
kolesternl duzeyinds artis 16
kalin kloriir 217
kolinesteraz 285

kalit 23




kollaidal yulaf ezmes! banyalan 189
kollajen 64, 65, 68, 69, 70. 71, 73, 194, 199,
204,222,

— 1 ekspresyonu 73

— 13233

— 7234

— doku hastaliklar 131, 132, 159

— enjeksivanu 150

— fibrillen 63

— |ifierl 196, 197, 200

— raplasman tedavisi 197

— sentezi 195

kollajenaz 56, 63, 66, 67, 71, 73,
kolofoni 154

kolon kanseri 242

kalrokin 99

kolsisin 24, 52, 69, 117, 246,

kalgisine yamt 244

koma 119

kombine peeling 212

— uygulamalarn 212

komedojenez 174

komedolitik 180

komedan 9, 12,17, 171, 180

— akstraksivonu 173

komedonal akne 171, 173

kompl komj leri 231
kompresyon 69, 70

— tedavisi 66, 71

konjenital adrenal hiperplazi 176, 177, 178
— anomall 34

— depo hastalikdar | 44

— hastaliklar 153

— hipotroidizm1 48

— karlik 106

— nevuslar 86

melanositik nevus 86, 87, B8

vansella sendromu 292

konjunktivit 16, 178, 239, 240
konnektif doky hastaliklan 100

konserve sebzeler 188

kontakt alerji 155

— dermatit 21, 30, 32, 187, 191, 225, 226
— kellitis 149, 154, 155 156

— lensiere Intolerans |6

kontamine diallz suyu 124

— kuyu suyu 124

kontrasepsiyon 12, 13, 96, 176, 178
kontraseptif 14, 43

konugma ve yutma gigudu 143
konvillziyon 23, 104, 119, 121, 239, 28]
ka-polimer (polyacrilamide- co dadma) 198
karnea opakhg 16

koroidit 239

koroner arter hastahd 269

— kalp hastahigy 42

kortikosteroid 17, 30, 31, 122, 130, 132, 133,
150, 154, 161, 162

kortikosteroidler 44, 58, 67, 94, 99, 101, 164,
189

kartikosteroidiere yanit 244
kortikosteratdli krem 151

— merhem 189

kartizol 40, 275

— tedavisi 200

karyen intestimal villusiar 58

kotrimaksazol 35, 287

kozmetik 190

komar katran) 189, 213

— boyalan 225

kotd hijyen 295

—oral hijyen 140

kramplar 23, 102

kranyal sinir hasarn 162
kranyofarenjioma 154

kreatinin 22, 23, 24, 37, 57, 59
— klirens| 95

krem 172,173

kriyocerrahl 59

kriyoterapl 59, 65, 66, 70, 151, 204, 265,
krom Igeren metal objeler 187
kron 155

kronik aktinik dermatit 21, 30, 32, 33,131, 134
— aktinik kellitis 149, 151

— bobrek yatmezligi 245

— dermatit tedavisi 190
—ekzema 57, 191

— el dermartiti 18%
——ekzemasi 191

— graniilomatoz hastalik 243, 260
— greft versus host hastahid 30, 32, 134
— halsizlik 255

— hepant 8 infeksiyonu 92

—— C infeksiyonu 92

— herpes Infeksiyonu 143

— idiyopatik urtiker 21

— kandidiyazis 141

— kontakt dermatit tedavisi 187
— lenfositik losemi 234, 241, 279
— myelositik Joseml 241

— obsrriktif akeiger hastahig 163
— renal yetmezlik 59

— sklerodermik GVHH 134

— rravmatik papOlozis 54

— lirtiker 184

krotamiton 281, 285

kroton yagl 213

krut 152, 155, 207, 287

ksantin oksidaz 27, 28, 29, 35
kserostomi 159, 161

kuaterner amanyum 222

—— sirfaktaniar 221
kuaternlyum amonyim 222
kursun 225

Kuru goz 256

— oksiirik 94

kurufuk 48, 155. 187, 280, 282
kusma 35, 37, 102, 104, 106, 135, 28]
kuskulu melanositik lezyon 84
kutanaz atrofl 58, 103, 191, 263
— Crohn hastahig 131, 135

— erupsiyon 34

— hipersensivite 122

— lenfoma 131

— lupus eritematozus 99, 254

— nekrotizan vaskilit 21

— sarkoldoz 32, 101

— T hacrell lenfoma 51

— vaskilit 254

— virilizm 41, 44

kikort 220, 221, 224

— derfveleri 224

kitikula 221, 225, 226
Kwelleda krem 288

— lasyan 280, 282

— sampuan 288

Kwell-p sampuan 285, 288

L

laktasyon 32, 95

lakuik asid 164, 208, 210, 214
L-alanin 217

lamina densa 231

laminin 5 231, 233

— 8231

Langer ¢lzgileri 46
Langerhans dev hiicreleri 153
— hucrell histiyositozlar 21

— hiicresi 29, 64

lanolin 154, |79

laparoskopl 42

laparotomi 58

larengeal odem 184

L-arginin 217

L-asparagin 217

L-aspartik asit 217

lastik bazli eldiven 188
—eldiven 190

lateks 187

— kondamiar 290

{atent viral enfeksiyoniar 130
laterji 118

lazer 152, 194, 265

— resurfacing |7

— tedavisl 168

— vaparizasyonu 151

lazerler 178

LDL 100

leishmaniasis 147

lekeler 79, B0, 82

lenf bezi sismeleri 48
lenfadenopati 22, 47, 121, 153, 239, 259
fenfanjiom 144, 154

lenfatik filanasis 281

— yetmezlik 269

lenfama 22, 56

lenfomatold papulozis 279
lenfoproliferatif hastalik 23

— maligniteler 33, 34
lentosit 100, 229, 230

— Infiltrasyonu 244

lenfositik alveolit 94
lenfositler 57, 65, 91, 153, 237, 239
lepfasitlerde dna hasan 226
lenfositoma kutis 101
lenfositotoksisite 37
lentadem 42

lentigo malign melanom 79, 86, 90
lentijinler 205

lentikdler katarake 16

lepra 111,112, 716, 121, 155, 260
lepramatoz lepra 121
Lesch-Nyhan sendromu 27, 29
leucovarin 95

levamizol 285

50



levonergestiel 242
levosetirizin 184
L-fenilamin 217

L-glisin 217

L-glutamik asit 217
L-glutamin 217

LH 41, 43

L-histidin 217

libido yltimi 43

lidokain 53, 124, 161, 196
lidokain alerjisi 200

lifsiz diyet 139

liken mikstdemataz 21

— nitudus 21

— ohtutus 54

— planopdaris 131, 133

— planus 21, 30, 32, 107, 131, 133, 146, 147,
156

— — hipertrofikus 57

— — krontkus 57

— — pemfigoides 232, 233
— simpleks kronikus 55, 57
— skleroatrofikus 21
likenifikasyon 187
likenifiye dermatic |05
likenoid dermatit 46, 103
— Hag erlpsivanu 100, 104
— lenfosit Infilrrasyonu 232
— papul 233

— plak 54

limbus nodali 239
limesiklin 176

limon 190

lindan 280, 287, 282, 285, 286, 287
lineer geri cekme 195

— —-— teknigi 195

—lgA 230

— — blléz dermatozu 229
— |gG 229

— skleroderma 255

linelaik asit dimer 189
linezolld 296

lipooksijenaz 5 114
lisinopril 160

listeria monositogenez artriti 93
lityurn 159, 164, | 79, 242
liyanozal 43

L-izolésin 217

L-hzin 217

L-lasin 217

L=metyonin 217

focus minoris resistentae 243
logwood 224

lokal anestezl 68, 143

— — ajanlar 66, 161, 189,214
— eritem 196

— immiinite 62

— nekroz 196

— puva 51,52

— radyasyon 145

— steroid 92

— travma (Koebner) 262

— travmalar 161

long pulse dye lazer 151

loratadin 184, 275

lorikrinin 55

lasartan 275

losyon 173, 190

lovastatin 24, 273, 275

ltkometilen mavisi 119

lékapeni 12, 35, 36, 37, 93, 95, 102, 130, 135,
254, 258, 259, 274, 295

lokoplazi 146, 150

lekaosit Inhibe edici faktar 94

lokositoklastik vaskilir 30, 31, 132, 230, 241,
243, 244

lakositoklazi (karyorhexis) 244

lokositoz 17, 34, 122, 242, 244, 245
lekotrien b4 (Ith4) 114

— Inhibitarler 178

— reseptdr antoganisti 183

losemi 56, 226, 295

— kutis 244

L-pirivik asit 217

L-pralin 217

L-serip 217

L-sistein 217

L-tirozin 217

L-treonin 217

L-triptofan 217

lupus bant testi 254

—eritematosus 98, 151, 156, 229, 232, 235, 240
— eritematozusla birliktelik gésteren hastalikiar
2549

— —rastlanusal birlikeelik gosteren hastaliklar
260

— nefriti 31, 230

— overlap sendromu 252

— sendromunda tedavl 256

— prafundus 106

lupusa badli kardiyopati 31

luteinizan hormon (LH) 176

L-valin 217

M

M. avium intracellulare compleks 240
M. chelonas 240

M. lepra 240

M. scrofulaceum 240

M, tuberculosis 240

macula cerulea 287

madalyon 46

magnetik rezonans 42

magnezyum 23

—sulfar 217

Majocchi's grantiomu 269

makosen tip tinea pedis 269
makrofal 64, 21, 100, 200
makroglossi 149

makroglossive neden olan hastaliklar 744
makrokeilit 152, 153

makralid grubu antiyobitikler 24, 123
makralidler |74, 176
makroprolaktinoma 42

makrositozis 36

maksilfofasial anomall 143

makuler erlipsivon 34
makilopapuler erupsiyon 34, 122
malabsorbsiyon 143

malar rash 256, 257, 258
malarya 38, 101

— profilaksisl 106, 107
malatyon (sac-bi-toks emulsiyon) 285, 286, 287,
288

mallgn hematolojik hastaliklar 238

— melanom 80, B1, B6, 87, B8, 242

— melanositik nevus 83

— tumarier 234

malignite 235, 241, 245, 246

mallk asid 208

malnutrisyon 120, 295

mangan silfat 217

manga 155

manl 105

mannitol 217

mantar hastalikiar 268

— infeksiyonlan 50

maritima 224

maserasyon 268

mast hicreleri 55, 57, 64, 65, 71,72, 73, 184
— — stabilizatorler] 185

matriks implant 197

may| heyaz pecete 84

——vama BZ, 83, B4

— gri alanlar 79, 85, 86, 87, 8Y

——pege 79, 85

— pege §0

mayalar 149

mayonez 285

mbdh'da majdr kriterler 258

— minor kriterler 258

median romboid glossit 141

mediastinal hodakin 56

— lap 240

medline 190

mefanamik asit 275

megakolon 154

megalobastik anemi 93, 85

meklizin 159

melanin 102, 103, 225

melanoakantom 86, 87

melanom 76, 77, 79, 80, 82, B4, 85
melanomun dermaskopik bulgulan 76, 79
melanosit 40, 204

— hiicre yuvalan 77

melanositik lezyonlarda renk degisikiigl 76
—nevus 80, 90

melazma | 76, 204

melfalan 24

melkersson-rosenthal sendromu 140, 144, 149,
152,153

membranoz glomerulonefrit 20
— nefropatl 233

meme kanser| 93, 234, 242
memelerde hassasiyet 177
menapoz 145, 158, 159, 162, 255
menstruasyon dizensiziikler) 177
menstruel bozukluk 41, 42, 176
mental bulaniklik 103

— aerllik 279

mental 58, 145

Menzies yonterni 82

— skorlama metodu 81
mepakrin 98

merhem 130




6-merkaptopurin 26, 27, 28, 29, 32
Merkel hicreleri 55

maesane kansert 226

mesila 242

metaaminofenal 225

metabolik asides 119
metadiaminobenzenier 225

metal kalemier 155

— sag okatan 155

metallk boyalar 225
metalloproteinazimmp) 68
metforfim 275

methemoglobin 117, 119, 121,125
— rediktaz 124

mathemoglobinemi 105, 113, 116, 118, 123,125
— olugturan ajanlar 124
methoksalen 168

metil prednizolon 24, 246
metildopa 155

metilen mavisi 124

— — hemoglabin 119
metoklopramid 24, 92

matotreksat 23, 35, 37, 51, 89, 91, 93, 95, 96,
130, 132, 133, 168, 169, 185, 232, 246, 264,
266

— llag stkilegimler 96

— takipi 95

— tedavisinde sorunlar 91

— toksisitesi tedavisi 95

— diier yan etkileri 94

— dozu ve uygulamasi 91

— etki mekantzmas 91

— hematolo]ik yan etkiferi 102

— llag etkilegimler| 106

- Istenmeyen etkiler 92

— kontrendikasyanian 95

— merkezl sinie skstem etkiler 103
— pulmoner yan etkilen 94

— renal yan etkilerl 94

— kombine tedaviler 95

— kutanoz ve pigment dedisiklikler] 102
— malignite geligiml 93
metronidazol 153, 246, 247

meyve asitien 208

mezenterik lenf nolan 58

— vaskilit 254

mezoterapi 215

— llaglan 218

MgSO4 256

MHC antijen ekspresyony 100
mibefradilnefazodon 275
midaksolam 275

midazolam 273

middermal elastozis 245

mide kanser 47

— llseri 92

migratuar glossit 146

migren 153

mikobakteryel antijen 56
mikofenalat mofetil 130, 131, £32, 133, 134,135,
147, 169, 264, 266

mikonazel 150, 273

mikozis fungoides 49, 51, 94

— — palmaris et plantarts 51

mikio damia teknigi 198
mikrodermabrazyon 17

312

mikrofralmi 12 mukoza kurulugu 16
mikrokomedon 18, 171 - nda ekaizyoni g atipi
mikranize lsotretinoin 11 bulgulan 88
mikropinna 12 mukozal pemfigoid 146
mikroprolaktinoma 42 Itigl hah gl noktalar 83
mikropunktur yontemi 195 — keratoakantom 58
mikrosafall 12 — mavi/gn nokralar 83
mikrosfer jel 172 — skleroz 30, 259
mikroskopik pofianjit 131, 132 — miyelom 144, 226, 241
miksédem 56 — shkieroz 234
mikst konektif doku bozuklugu 240 muptrosin 297
— up pannikilit 244 musin 159, 230
milia 229 miskiiler toksisite 24
— henzer papuller lezyon 157 myalji 196, 238
mineral eksikligl 149 myastenia gravis 259
— vad 167

inimal degigikik nefropatisi 20
minosiklin 14, 122, 154, 174, 175, 242, 247
mind¢ tikrik bezi 152 N
mitojen aktive D) Kinaz ak TV gy it Aot 124
katiin.c 73 NADPH 116
mixed ba dokusu hastalign tanc kriterlen 1 257 _ popimy mathomoalobin reduktaz 118, 119
—————— £33 natsilin 24
““““ 3230 nafelen 124
—rem=—r=— 383, 250234 nalidiksik asit 117
miyalji 16, 34, 257 nare 164
mivastenta gravis 102 naproksen 24, 246, 275

yelodisplastik sendromiar 226, 241, 242 N-zsetll sistein 122
s 30 — transferaz 112, 113,123
miyeinien blast iz 242 nazoiabial katfant 196
miysioinaningoral 34 NC16 A domain 233
miyeloperoksidaz 115, 117 nefrit 239, 254
miyeloproliferat! hastalikiar 240, 245 nefrotik sendrom 20, 122
miyelosupresit flactar 35 nefrotoksik ethi 24
miyelosupresyon 93, 95 nefrotoksisite 130, 274
miyestenia gravis 235

miyofibroblastiar 63, 64
miyoinositol 217

miyakardit 239, 254
miyopatl 12, 23, 101,102
miyozit 24, 234, 254, 257, 258
MMP | 68

— 1368

—868

modifiye patern analizi §1
molluskum pendilum 42
mometazan furaar 164, 166
monoasetll metaboliti 112, 113
monalklonal ll.rlﬂjmr?lr 265
— gamopati 235
mononikleozis 122
monuasit 91

Manteaux testl 56
montelukast 185

B-MOP jel 51

morbitan hastabd 154
maorbiliform dokuntd 103
morfea 101, 106, 233, 255
maorfin 293

motor ndropati 121, 125
motretinid | 72
moxifioxasin 296

MPD 116, 120

m-RNA |14

MSH 54

bk " I

nekrofik keratinositler 232
nekroz 215, 216, 241

nelfinavir 275

nem 268, 270

nemlendirici 164, 168, 191, 207

— krem 189

— yaglar 48

nemlendiriciler 190, 207, 208, 219, 220
neomisin 188, 207

neonatal herpes 292

neosporin 297

netherton sendromu 21

neviragin 275

nevraljl 121, 196

newfill 194, 198, 200, 202
n-formil-meryoail-iosil- fenilalanin(tmif 115
n-hidroks| dapson 116

— metabolitlen 116
n-hidroksilasyan 113

niasin eksiklig 143
niasinamid 217

niledipin 24, 234, 275
nikardipin 24

nikel 155, 187, 188, 191, 182
— klorir 217

nikolsky isareti 230

niksen sampuan 288

nitratlar 124

nitritler 124

S



2-nltro-4-fenllendiamin 226
2-nitra-o—fenilendiamin 226
nitrabenzen |24

nitroatan 124

nitrofurantoin 117, 242
nitrogliserin 124

nitrojen mustard 263

— oksitler 124

nitrozo tirevi 116

nodul 13, 11, 17,54, 59, 171, 194, 196, 198,
238, 243

nodiler akne 10, 18

— lezyon 176

— prurigo 21

— uyuz 279

nodiiller 278, 279

nodulokistik akne 9, 10, 177
noktalar 80

— ve globiller 82

non-hodgkin lenfoma 93, 226, 234, 24]
— B hucrell lenfoma 33
nonalkali termizleyici 189
nonallerjik astim 270
noninflamatuar akne |72
nonkollajendz domain(nel) 231
nonmelanositer lezyonlar 85
nonnikleosid reverse transkriptaz inhibitarlert
274

nonsteroid antiinflamatuar 24, 93, 96, 99, 178
— ajanlar 246

— (laglar (nsaid) 122, 184
nontiiberkiiloz atipik mikobakteriler 240
noradrenarjik etki 161
norflaksasin 242

norgestimat 176

norves uyuzu 279, 282
nébetler 101, 103
norilemmoma |44
norodermant 55, 58
norafibrom 144, |54
noroleptikler 293

norolojik bozukluklar 256
noroma 54

nbromiyopatl 102

noropatl 59, 120, 143
noropatik hastalik 161

nérotik ekskoriasyon 204
norotoksik etki 285
narotoksisite 130, 274
norotransmitterler S8

notrofil 239

— apopitozisi 237, 247

— ekzositozu 241, 244

— elastaz) 245

— fonksiyon defekti 229, 230, 295
— fonksiyonlarini bozma 114
— Infilirasyonu 237, 244

— kemotaksis| 246, 247
notrofili 237, 241, 242, 245
notrofilik zlvealit 239

— dermatoziar 30, 31, 52

— Intragpidermal postul 145
— lobdler pannikilit 244

— spongiotik vezikil 244

notropeni 245, 274
nitropenik 242

NSAl 58

— llaglar 147

numuler ekzema 56
nutgall 224

nutrisyonel bozukluk 279
nukleer dust 230

O

obezite 52, 96, 268, 269
ofloksasin 296

7-0OH-metotreksat 91

okliizyon 58, 67, 68, 71, 167, 168, 169, 179, 189,
191, 263, 270,

— bandajlan 58

aksidatif stres 125
oksihemoglobin 113,118

oksljen 58, 172

— molekld 117

— radikallerl 118

oksitetrasiklin 14, 242
4-pksoisatretinoin 9

aktreotid 24

okuler toksisite 103, 105

oleil alkol 154

oligohidramnios 292
oligomenero |79

oligpovulasyon 42

oligospermi 94

omeprazol 275

onchocerciasis 281

ondansetron 92

onlkemikozis 269, 270, 271
onkogen 63

optik sinir atrofisi 121

oral aft 238, 240

— antlandrojenler 181

— antiblyotikler 174,175, 177,179, 181
— antifungal ajanlar 269

— — |laglarm yan etkileri 274

— antthistaminikler 48, 58

— antiviraller 290

— hairy |lokoplazi 142

— hipoglisemik ajanar 273, 274
— kandidiyazis 159

— kanser 160

— killi lokoplazi 155

— komissurler 196, 198

— kontraseptifler 13, 24, 175, 176,177, 180,
242,262, - 273

— kortikosteroidler 154, 179, 256
— liken 161

— metotreksat 92

— pimekrolimus 192

— prednizon 178

— retinoidler 51, 52, 264

— skuaméz hierell karsinom 242
— steroid 48, 132, 245, 246, 247
—ilser 31,92, 147, 234

— ve genital mukozal lezyonlar 133
— — topikal steroid 133

organ reddi 33

— transplantasyonu 20, 22, 29, 30, 130, 268,
279,

organcfosfatiar {malatyon) 284
organoklorinler {lindan) 284
ofitavancin 296

orlistat 24

orofarengeal 6dem | 84

orogenital H5V-1 292

orta peeling 210

— siddette akne | B0

— — papillopiistilier akne 176
——akne tedavis| 174
ortoaminofenol 225
Osler-Weber-Rendu sendromu 260
osteoartrit 38

osteofit 12

osteolizls 239

osteomiyelit 239

osteopati 94

osteoporoz 43, 94

osteosarkom 242

otir 240

olaenjektdr 185

otoimmin |63

— biilli hastaliklar 29, 130, 131, 132
— hepatit 240

— bag dokusu hastaliklan 252, 253
——— hastaliklarinda klinik ve laboratuar
bulgulan 257

— hemolitik anem| 252

— hepatit 259

— konnektif doku hastaliklan 30, 31
Ik 26

— progesteron dermatiti 44

— tirald hastaliklan 259

— rrombositopent 233

otalog kemik iligl transplantasyonu 256
otoskleroz 154

ototoksisite 102

outline 194, 198

—fine 201, 202

— original (orta) 200, 202, 202
— ultra (derin) 200, 202, 202
ovaryal blyopsi 42

— koken araghnmi 41

— kdken aragtirmas: 40

over kanserl 226, 242
ovulasyon 176

adem 23, 157, 152, 155, 176, | 89, 194, 198,
200, 212, 241

dgenol stomatit 155

oksuruk 34

— suruplar 188

ostrojen 10, 40, 44, 65, 176

— replasman tedavisl 161

ozefagusta hipomotilite 254, 259

P

P acnes 171,173, 174,177
P.carinii pnomanist 93

P38 MAP kinaz aktivitesi 71
P53 ekspresyonu 63, 67
palmar hiperkeratoz 178
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— melanasitik nevus 89

— derin Kimyasal yamk 208

piretrin 286, 288

palmoplantar psarlasis 168 — gkimoziar 208 piridin 221

— pistiler psoriasis 50 — infekslyon 208 piridaksin 217

— pustiloz 50, 51, 52, 238 — komplikasyonlar 207 pirikton olamin 221

— — tani ve tedavisl 50 — &n tedavi 206 pirimer immin yetmezlik hastaliklan 239, 243,

pamuk 190
pancuronium 35
pankreatit 12, 23, 34, 121

pansitopen| 28, 29, 33, 34, 35, 36, 92, 95, 96

pantoprazal 275
pantothenic asit 224
paplller atrofi 148

— dermis 195, 231, 244
— mikroabse 230
papiflomarozis 57

papil 10, 171, 191, 230, 238, 270, 287,

paplillopustiler akne 173
ilash d lar 49

persistan eritemn 208

— hipopigmentasyon 208
sikatris 208

tekrar Uygulama 207

yagdan anndirma 206
pemfigoid nodolaris 57
pemfigus 21, 31, 44, 147, 229

— gtitematozus {snear usher sendromu) 234, 235,

259

208

— follaseus 131, 132, 233, 234, 235

— grubu hastahikiar 181

— vulgaris 29, 30, 31, 94, 130, 131,132, 146,

247

piroksikam 275

pitirtazis likenoides kronika 21
—rozea 46, 47,49

— — inversa 48

——lrritata 48

——atipik kiinik gorunumu 47
—— ayine tanisi 46

——tan) ve tedavisl 46

pitozis 102

pitted keratolizis 269
piyoderma fasiafe 177

- gangrenosum 21, 30, 31, 133, 240

— dakint 46 233, 240 piyojenik granitam 16, 17
— hastalikiar 30 pencere kafes paterni 82 — infeksiyoniar 295
parzaminobenzoat (PABA) 114 penisitamin 35, 234, 256 PKOS 43

paraaminafenol 225 penisilin 22, 96, 140, 174, 234, 247, 270 plak 238

parabenier 187 pensiklovir 230 plakin 234
parainflamatuar hastalik 241 pentoksifilin 69, 246, 247 planecetin 234

— sweet sendromu 240 pepsin enzimi 196 plaseho 51

parakeratoz 47, 142

peptik Ulser 95

— kontrolli galisma 262, 290

parakrin salgt 40, 44 periferik aramatizasyon 41 —— gift kar caligma 31, 32, 265
paralel 1z paterni 82 — eosinofill 94 plastik 187,190

— &irt paterni 82 — kaollaret 46 plazma exchange 30
paranecplastik hastaliklar 147, 241 — norapat) 121 — hiucreli gingivitis 161

— pemflausi31, 132, 234
— sweet sendromu 241
paraproteinemi 235
parapsoriasis 49
parasetamol | 78, 293
paratiroid anomalls] 12
parenteral sterpid 214
parez| 239

Parig lip teknigl 199

— vaskiiler hastaliklar 269

— yayma 36, 37, 57, 125, 244
— yerlesimil globtl ve dotlar 83
perifalikiler lenfosit birikimi 174
perikardit 254, 258, 259
periokiler odem 238

perlane 195, 201, 202

perma 222, 223, 226

permetrin 280, 281, 282, 285, 286, 287, 288

—— kellitis 149, 156

— hiicres) 153

plazmaakantom 156
plazmaferez 185, 256
plazminojen aktivites| 234
PLE 56

pleositoz 239

plevral efuzyon 239
pleviiy 258, 259

Parkinson |60 pernisiyoz anemi 161, 233, 259 plikali dil 152

parmak iz yapis: B8 persistan g1k reaktlvitasi 32 plarezi 254

parmalklarda adem 259 — light reaction 30 Pl Winson d 143, 144
parvaviris B13 infeksiyonu 260 — paimoplantar pustidozis 50 PMMA 200

Pascsl 190
pash dil (Furred tongue) 139

pery balsarmi 187, 188
petestyal lezyon 34

preumocystitis carinl 111
— — infeksiyanu |14

patatss 190 petralatum |89 P-nitrotiyofenal 111
paterji pozitifigi 240 patrol drunleri |87 PNL 114

pater]i ve kobner pazitifligi 243 peynir 188 priomokok 242

Pautrier's noroma 54, 57 PgE2 58, 73 pnomoni 34, 94, 291

PCR teknikleri 292 phthrius pubis 283, 287 PO kortikosterold 246, 247
POL 65, 66, 71 pledra 284 — predpizolan 246

— tedavisl 67 pigment ath 77,80, 82, 8BS, 88 poliamidler 222

pediculosis humanus var.capitis 283
———corporis 283, 286

—— sonlanma ozellikler| 77
— degigiklikler) 254

pollamin 189, 222
poliarterius nodosa 30, 31, 240

pedikilozis 295 pigmentasyon 67,83, 84,88, 198 poliastrit 259

— kapitis 283, 284, 286 plgmente bazal hucrel| karsinom 78 poliartralji 238

— korporls 283 a 1t sehoreik b 88 polikistik over hastahigi 176, 178, 179,42
— pubis 283 — yamsiz alaniar 78 poll laksik asit 198

peeling 194, 204, 205, 206, 207, 208 pikir 286 polimer krem 172

— ajanlan 205, 207 pillkal dil sendromu 153 polimetilmetakrilat (artecol) 194

— — ve uygulamalan 208 pilocarpine 224 — (pmmal mikrosferleri 199

— dennligl 205
— sanrass hakim 207

pilosebase folikl 174, 175
— Uinite 171,204, 207, 214

pollmiyozit 31, 233, 253, 254, 259
— /dermatomiyozit 256

— peeling uygul ia genel pransipler 206 pimekrolimus 164, 167, 192, 263
peelingde akneifarm erupsiyoniar 208 pimozid 275
— aller]ik reakslyonlar 208 piperonil bltoksit 284, 285

—— ve SLE 255
polimorf 151k eripsivonu 30, 32, 101, 151
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polinorit 59

palinéropat| 239

polisakkarit 194

polisiklik 146

polisitemi 242

polisitemia rubra vera 241, 242
politetraflucroetilen |98
pollvinil alkol 199

— pyrolidane 222

poll laktik asit 198
polymethyl methacrylate 159
polyoxyethlene sorbitol esterleri 219
—vad alkoller) 219

palyvinyl pyrolidone 222
porfin 260

porfirinler 140

porfiriya kutane tarda 101, 106
portakal 190

— kabugu garinimi 199
post herpetik nevraljl 293

— inflamatuar pigmentasyon 46, 48, 54, 173,
174; 204, - 206, 208, 229
potasyum 225

— hidroksit 279

— lyodr 133, 234, 244, 246
— permanganat 124

— tutucu didretikler 23

— zengin gidalar 23

pozoloji 23

PPD 35, 56

pravastatin 24

preaksiyel polidaktill 34
prednizolon 31, 122, 132, 133, 135, 147, 185
prednizen 30, 31, 266, 275, 231, 177
pregnenolon 41

prematir peeling 207
premenstruel alevienme 176
prezervatlf 187, 292

prikton olamine 221

prilokain 124

primakin 117, 124

primer bliier siroz 259

— ekslzyon 66

— sifiliz infeksiyonu 148
——sanlur 155

prnimethamin 117

primidon 275

probenesid 96, 113, 117,123
progesteran 13, 41
progestinler 274

prognatizm 149

prokainamid 117

proksimal kas gogsuzliugu 256
prolaktin 42, 176
promyelositik l6sem| 242
propanoiol 275

propil galat 154

propilen glikol 145
propionibacterium acne 9, 17
propoksifen 275

propolls 154

prustaglandin 73

—H N7

prastasiklin 256

prostat kanseri 242

proteaz inhibittrlerl 273

protein a 56

— elektrofarezi 253

— kinaz ¢ inhibitaru 73

proteinurl 122, 237, 236

protecglikaniar 68, 197

proteus 270

protez 146, 147, 161

protokell 3ami ptidi 93

proton pompa inhibitdrier] 272

protozooniar 114

protrombin gen mutasyonu 237

prurigo nodilaris 54, 55, 56, 57, 58, 59
——ayirici tamis) 57

——etyolojisl 54

—— histopatolojist ve elektronmikroskopis) 57
klinik bulgulan 54

——tarihgesi 54

—— tedavisi 58

pruritus 16, 103, 106

pruvik asit 208

psikiyatrik dedisiklikler 239

— faktdrler 56

psikolojik bozukluk 159, 160, 174, 177, 178,
psikoterapl 66, 156, 161

psikotropik Hlaglar 274

psikoz 15,101,103, 104, 107

psoralen 51

psoriasiform dokintl 279

psoriasis 21, 22, 30, 32, 43, 48, 51,52, 91, 92,
93, 94, 96, 103, 105, 260, 130, 131, 145, 146,165,
166, 167, 168, 169, 172, 233

— vulgaris 51, 140

— gincel medikal tedavl secenekleri 163
psoriatik artrit 93, 94, 103,131

pstidoatrofl 263

b2 hiperplazi 57
psodolenfoma 279

psodomembran 147

psodomonas 208, 270

psiidopodiar 78, 83, 87

psodotiimor 143

—serebrf 12,17

PSV 56

PTT 253

pubik bitlenme 287

pulmaner abse 239

— gozinofill 122

— hipertansiyon 254, 256, 258

— sarkoidoz 32

— tiberkiloz 240

pulse tedavi 165

pulsed dye laser 71

purin analoglan 35, 36

purpura 47, 48, 198

purpurik lezyon 34, 144

PUVA 22, 52, 93, 95, 133, 134, 164, 166, 167,
168, 189, 191, 233

pustll 10,17, 34, 48, 52, 146, 164, 171, 239,
243, 270, 287

pustiiler bakterid 50

— dizhidrouk ekzema 51

— psoriasis 50, 51,131, 140D, 141, 235, 278
pustilozis palmaris et plantaris 50

pily drenaji 152

pyelonefrit 240
pyoederma gangrenosum 131
pyrozolen dertveleri 234

quaternium - | 8 ~hentonite 188
quercelinin 73
quinupristin 296

R

rabdomiyolizis 24, 34, 273
radyasyon 65, 239, 243
radyorerapi 66, 72, 73, 147, 204, 234, 243
rahim kanseri 242

ralley day disotonomi sendromu 143
randomize cift kir arastrma 264

RAR reseptori 9

RAS 147

Raynaud fenomeni 252, 254, 256, 257, 258, 259
recall fenomeni 243

redlikte glutatyan |18

refli ozefajit 145

regresyon alanlan 84

regresif alanlar 80

Reiter sendromu 146, 260

rejuveness 71

rejyonel ileit 153

rekombinant hepatit B agis1 233

rektum kanser 242

rekiirren herpes infekslyonu 147

relapsing polikondrir 30, 31

renal agenez 106

— fanksiyon 22, 23, 31

—— bozuklugu 23, 92

— — yetersizligl 24

— hastalik 31

— papiller nekroz 122

— toksisite 103

— transplantasyon 26, 33, 37

— yetmezl/ik 95, 99, 239

renk 83

resin 187

resorsinol 210

respiratuar distress sendromu 239

restylane 193, 195

— fine 200, 201, 202

—vital 202

%3 retlkile imldo-amide palimerler 199
retikiller eritematdz musindz sendromu 101
— lezyon 146

— patern 81

retikllasit sayum 125

retinal toksisite 104, 106, 107

— vaskiilit 31

retinaldehid 172

retinoid 10, 18, 44, 68, 155, 171, 175, 246, 265
— dermatit 59

— nikleer reseptoru 9
— regetes| 13

— X resaptérd (RXR) 171
retinolk asit 10, 40, 206
— — embriopatis| 12

— — reseptorlert (RAR) 171
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retinapatl 104, 105, 108, 263
retrograt sliding 159

retrovirus 253

reviderm intra 123, 195, 201, 202
rezidivan polikondrit 240, 241
rezorsinol 205, 206, 208, 210
RiA 13

ribofiavin 217

— eksikligl 143,149

rifabutin 275

tifampin 24, 114, 123, 179, 234, 273, 275, 297
rinokonjonktivit 271

rinosinuzit 270

rinosklerama 147

ritanavir 275

RNA 28, 29, 34

roaccutane 15

rofilan 193, 195, 201, 201, 202
roksitromisin 176

romatoid artrit 20, 29, 30, 31, 33, 37, 92, 94, 98,
101, 233, 240, 241, 253, 256
—— ve SLE 255

— faktor 99, 232, 253, 254, 256, 257
— notrofilik dermatoz 241
rombold glossit 142

ramboidal yapilar 82

rotasyon flepleri 69

Rowsll sendromu 232

— — histopatolojisi 232

——tam kriterlerl 232

RPR test| 47

rubeola 147

RXR reseptéirl 9

S

S, Enteritidis 240

S.aureus 56,245

S.thyphirium 247

sabah senligl 256,257
sabunlar |87

sag beyazlamas: 104,105

— beyazlaucilar 227

— beyazlatma 222,225

— boyalan 220,224, 226

— boyama 223

— boyama komplikasyonian 226
— dokiilmes| 16,216

— duzlegtirme 226

— |oleleri 223

— kaybi 100

— kozmatikleri 219

— kaklerinin beyaziagmas) 103
— kremleri 219,221,222,223,226,227
— nakll 265

— spreyler| 223,284

— sampuanlan 219

— tell incelmesl 16

— tonigl 223,224

— hacim vericiler 223

— —hi-toks emillsiyon 288

— sekillendirici losyonlar 223
sagl derl psoriasisi 168

316

safentiz venektomi 269

sagirhik 106

skatrisyel pemfigoid 131,132
sakinavir 275

salcanic asit 220

salisllat toksisitesi 164
salisilatiar 96

salisifik asit 164.165.173,181,210.214.221
salt siprofioksasin 247
samanyols manzaras: 76
sandimmun 20

santral etkill oploidier 293

— sedatif etk) 59

— sinir sistem| tutulumu 254

— yaflanma 42

sarcoptes scabiel var. hominis 277,287
sarcosinler 219

sarihik 121

— ensefaloparisl 121

sarnmsak 190

sarkoidal granilom 153
sarkoldoz 21,30,131,135,144,153,154,240,260
sarkopt 50

sarsaparllla 219

schirmer test) 256

schwann hucreler) 57
schwannom 54

sculptra 194,198,201,2062
sebase bez 9,65.69,174

sebore 42,43 ,44,295

seboreik deri 214

—— yap1s1 214

— dermatit 220

— ekzema 43

— keratoz 76,77,78.79,82.86,87,88,204,205
sebosupresif 180

sebum 219

— sekresyonu 223

— aretimi 171,177,178
sedasyon 273

sedatifler 58

sefalosporin 174,234,296
sekonder fibromivalji 260

— kandidiyazis 147

— sitiliz 47,148,155

selekoksib 242

selenyum disulfide 220,221
sellullt 56,198,215,216,268,270
semipermanent 195

sempatik sinir blokajr 293

senil lentijinler 204,205

— pruritus 21

senkop 119

sentetlk kauguk 187

— ph P ¥ A 284

serozit 256
serpliingz 156
sersemlik 119
serum kompleman duzeyinde diisme 254
servikal kanser 291
— lenf nodlan 283
serviks kanser| 93,242
ses bogukiugu 104
— kisikhgi 16
setirizin 184
sfingozin 73
SHBG 43
Shy-Drager sendromu 234
sicak kompresler 296
Sicca sendromu 255
sidafovir 291,293
sifiliz 46,47,143,144,146,147,252
sigara 50,99,139,146,147,164,262
— birakma 266
sigir kollajeni 196,200
sikastrisyel pemfigoid 30,31
sikatris
10,65,66,70,71,80,193,194,196,199,200,208,213,
238
— benzer| depigmentasyon
— duzeltiimesinde genel
sikatrisler 68,74,204,208,212,213,214 282
sikatrizasyon |7
sikiik notropenl 147
siklofosfamid 31,130,133,246,247,264
sikloproks 271
siklosporin 20, 22, 23, 32, 33, 35, 52, 59, 94,
104, 130, 131, 133, 134, 147, 185, 190, 182,
246. 264, 266, 273, 274. 275
— A 167,169,247
— deri diy endikasyonlan 20
— dermatolojik tedavi endikasyonlarn 20
— |lag etkilegimler 24
sllastic gel sheeting 71
sildenafil 275
silikon 198,222
— el kapamalar 66,71
sil-K 71
simetidin 104,105,106,118,121,273,274,275,297
simvastatin 24,155,273,275
simf | topikal kortikosteroldler 166
sinir sumulasyonu 293
sinirlilik 121
sinnamik aldehid |54
sinus kavernozusu 42
siper hummasi 286
siprofloksasin 24,296,234
siproteron asetat 43,176
siroz 92,114
aprid 273,274,275

)

sepsis 93,120
septisal 213
seramidler 73
serbest oksijen radikalleri 116
— testeron 43,176

malfor ¥ 12
serl nokta enjeksiyonu 197
— —teknigl 195,196,197
serolojik sifiliz vestier 47
saronegatil starll pollartrit 238
serotonerik etki 161

sistemik antibiyotik 150,180,256

— antifungal tedavi 272

— antifungal tedavide (lag etkilesimlen 272

— antimalarialler 265,266

— antiviraller 292

— hidroksiklorokin 266

— immunsopresif tedavi 190

— immunite 64

— kortikostered 17, 32, 177, 185, 264, 266, 279,
293




— lupus eritematosus 21.31,100,101, 229, 232, —umar 56,245

233, -~ 252,262,131 soluk gri globdller 88

— nontuberkiloz mikabakteriyel infelsiy I fonksiy teri 94
- 240 -— paralizisl 284, 285
—PUVA 51 — yermezligl 254

— retinoidler 32,180,190 solisyon 172, 173

— retinoldierin yan etkilerl 12 sore tongue 158

— sarkoidoz 101 sosis parmak 254

— skleroz 253,254,259 10ya eti 188

——veSLE 255 —sos5u 188

— steraid 17,132,244

shokeratine spesifik antikor 55
sitokin 163.237

sitokinlerin salinmas 184

sitokrom b 119

— BS redilktaz 118

—p-45099, 112,713,116, 117, 123,272,273
— P&50 enzimi Indileyici va inhibilorien 275
sitomegalovirus 290

sitoroksik ajanlar 32, 256, 265, 266
— anormallik 238

— llaclar 147

sitozin arabinozid 264

sitrik asid 208, 214

swi nitrojen 59, 66, 70

— sabun 171

— sifikon 198

— — enjeksiyonuy 194, 198

siyah lilh dil 140

— noktalar 78,85

slyanoz 118,119

Sjbgren sendromu 30,31,101,140, 143, 145, 159,
252, 256

— —ve SLE 255

skables 10,34,50

sklerit 239

sklerodaktill 259

skleroderma 30, 31, 43, 254, 256
skrofuloderma 240

skrotal dil 153

skualen epoksidaz enzimi 274
thuam 268,269

skuamaz hiicrell karsinom 33, 34, 36,93,103,150,
151, 152, 265

SLE 30, 43, 100, 240, 253, 254, 256, 259, 264,
265

— benzer otoimmiin hastaliklar 175
— ve Dverlap sendromlian 253
sgapbank 219

soapwort 219

50D katalaz 117

sodyum bikarbonat 209

— fosfat 217

— hyaluronat 196

— klorid 158

— klorir 196,217

— laureth solfat 219, 220, 221
selenit 217

soft x-rays 72

sodan 180

sofuk kempres 189

— lirriker) 240

solar elastoz 151

— frtiker 21,101

sofid mallanite 242, 244

spermisitll diaframiar 13

— latex kondomlar 13

spesifik olmayan patern 82

spiramisin 152

spironolakton 23.43,177

Spitz nevus 81

splenomegali 47

$pontan abortuslar 12

sporotrikoz 43

stafilokok auvreus 12, 17, 22, 149, 152, 208, 240,
269, 205, 296, 297

— tagmpailify 297

star pigmentasyonu 42

Stein Leventhal sendromu 42

stereat 154

sterll plistul 50, 51

steroid 20, 26, 30, 31. 51,66, 69, 101, 130, 134,
146, 147, 190, 231, 233, 268

— digs antitnflamatuar laclar 256

— tedavisl 253

Stevens-johnson sendromu 122, 155, 274

Still hastabign 240

stomatodynia 155,164

stomatopyrosis 158

stratum korneum |88, 191, 204, 205, 206, 211,
219, 277

streptekok 149,150, 208, 240, 247, 270
streptokaokal prgmonl 240

streptokokus pnomonia 269

streptomisin 117

stria 42

strongyloidiasis 281

strontium yterium 72

stupor 119

su 187

subakut infekufl endokardit 240

— kutantz lupus erftermatozus 31,132, 232, 255
— sponglotik dermatit 47
subepidermal aynyma 232

- bl 229, 230, 232, 2313, 244
subkonjuktival kanama 239
subkorneal notrofilik abse 141
— plstdl 235, 244

— pustiler dermatoz {Snedd
hastahgo 1171, - 235
subkutan abse 238

— atrofl 263

— noduller 256

subligual varisher 140
substansiya jelatinoza 293
Substans-P 55,58

subungual eritern 238
sugicedi 48, 292

sukroz 158

sulfadimidin 24

sulfamatlar 113

Wilkinson

sulfametaksazol 117,122

sutfametazin 123

sulfapridin 51, 117, 121, 124
sulfasalazin 35, 169, 185, 264, 265
sulfinamid sentetaz 117

sulfisoksol 117

sulfors 111,112

— sendromu 121

sulfonamidier 96, 111, 122, 123, 124, | 74
sulfosuccinar 219, 220

supresadir T lenfositier 56

susam yads 154

sutainier 219

silfapiridin 153,246

sulfur 281, 282

stperoksin 100

dismutaz 117

sirfaktan 20, 219, 220, 221, 222
wweet sendromu 21, 51, 237, 234, 239

sampan Igetklen 219

— 187

farap 188

sekillenderici losyanlar 223
selatdrler 154

glddetll akne 176,180
—— tedavisl 177

— noditiokistik akne |77
— siyanoz 121

plsmanhk 41,42,56,295

T

T helper lenfositler 56
T hucreleri 29, 56, 63, 113, 163, 167, 191,232,
237

— lenfasitler 64, 130, 233

— supresor hicre 231

T. gondil 240, 247

tahl uyuzlan 287

takalsitol 166

takayasu arteriti 131, 132, 240, 260

wakrolimus 69, 147, 164, 167, 169, 181, 192,
263, 274, 275,

wlidomid 58, 59, 135, 154, 246, 265, 266

tam kalinliktakl peeling 207

— kan sayirm 37, 57, 95, 107, 108, 125, 161,
178, 253

— — tetkikl 36, 271

tani kricarler) 243

tanslyon yaksekligl 43

targm 154, 188

tartarlk asid 208, 214

taylkardl 122, 199, 288

tagipne 119

tat almada bozukluk 140

mazaroten 52,164, 165, 166, 167, 168, 169, 172,
263,

tekrarlayac) tenosinovit 239

e Ulserler 147

telenjlektazi 67, 72, 200, 254, 262
elopeptid 196

— molekliler 199
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TEN 122

tendinit |6

teofilin 217, 274

ter bezierl 65, 79

terapitik 67

teratojen 59, 96

teratojenik ekl 24, 264
teratojenite 12, |3, 33, 226, 227
terbinafin 122, 271, 272, 274, 275
terfenadin 273, 274, 275
terleme 16

ters dénmis noel agact garinamil 46
tersiyer sifiliz 148, 155

testis kanser| 242

testosteron 41, 42, 43
tetiklenmis pemfigus 234
tetrahidrofolat 95

tetrasiklin 14, 17, 51, 96, 140, 153, 174, 175,
176, 178, 204, 247

TGF-beta 67, 73

—— 183,71

—— 263

Thi 237

G-thioguanin 24, 34

— — analoglan 28

— — metabaolitler| 28

thioguanin monofosfar 28
thiomucase 216, 215

thiopurin metil transferaz enzim aktivitesi 26, 27,
28, 29

thorium x 72

tlazid ditiretikler 155

tiazolam 273

timoma 234, 235

timus anomalisi 12

tinak psoriasisi 169

tincture 223, 224

tinea manum 50

— pedis 50, 268, 269, 270, 271
—— kamplikasyanlar 269

— — nonfarmakolojik tedavi 271
—— tedavi 271

— — topikal tedavi 271

tinnutus 130

tip 1 lepra reaksiyanu 32

— 17 kollajen 234
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— 3 agiz yanmasi sendromu 160
—— immin reaksiyon 237
——sigir kollajenl 196

— 4 kollajen 231
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— 1 kollajen 67

— 3 kollajen 67, 71, 73

tipik psédo ag yapisi B2

tirnak cilass 155

— distrofisi 16, 48

tirnaklarda hiperkeratoz 279

— hemaraji 89

— malign melanom 89

— melanositik nevus 89

tirold disfonksiyonu 50

— stimille edicl hormon 16
tissue-engineered allograft uygulamas: 73
titreme 288

tiyamin 217
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rivazid didretikleri 274
tiyobendazol 282

tiyaguanin 169

TKA 211,212,214

— peeling 209

TMP-SMX 242, 247

TMPT 32, 34, 35

TNF alfa 237, 247

toksik epidermal nelroliz 21, 122, 232
— hepatit 12

toksoplazma 111, 114
tolbutamid 275
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— anestez| 196, 197

— anestezik ajanlar 58, 92
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— kortikosteroid 32, 141, 165, 166, 167, 168,
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— retinaid 173, 176, 178, 180, 181
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— steroidler 48, 51, 52, 100, 155, 156, 190, 191,
246

— takrolimus 246
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— tretinoin |42

— vitamin D analoglan 166
———352

torsemid 275

total biliribin 9%

— dermoskopl skoru 83

— testesteron | 76

TPMT 36, 37

trabekulir 293

tramadol 293

traneksamik asit 185

tranilastin 73

trankilfzan S8, 156
transabdominal ultrason 41
transaminaz 95, 101, 121, 245
—aruy 12,16, 92
transepidermal su kayb 191
transforming growth faktor alfa 163
transkiitan elektrik 2493
transparan jel 196

tranvaginal US 42

travma 147, 154

— (koebner) 265

tremor 23

treponema pallidum 47

tretinoln 9, 68, 172, 174, 263

triamsinolon 152, 153, 191

— asetonid 66, 67, 70, 154, 263
— dlasetat 263

triazolam 275

trichaphytan mentagrophytes 268
— rubrum 268, 269, 270, 271

— tonsurans 270

trietanolamin 165

trifiuridin 291

trigeminal nevraljl 161

— noropat) 254, 258

trigliserid dizeyinde arus 16
triglossal kist 144

triklor asetik asit 205, 209, 210, 211,212,
— —— uygulamas 211

— —— kristaller| 211

trikofiton hipersensitivites| 270
trimetoprim 24, 96, 117, 122, 174
— shilfornetaksozal 285

trisiklik antideprasanlar 45, 162, 185, 274, 293
troglitazon 275

troid kanserl 242

tromboembol) 100, 176
tromboembolizm 42

trambosit agregasyonu 100
trombasitler 34

trombositopeni 23, 36, 37, 93, 95, 102, 130,135,
241, 245, 254, 258, 259, 274
tropikal ates 98

trunkal akne 18

tuba ligasyonu 13

tuberkulum impar 141

tunika albuginea 42

turpentine 224

turunggiller 155

tuberkulowd granulom 153, 154
taberkiloz 111, 144, 147, 153, 155, 260
— tedavisi 56

tikrik analoglan 162

— bezl sekresyonunda azalma 153

— bez| uyanclan 161

— sekresyanunun artisi 152

timaor nekroz faktor alfa 163

tinel 279

— teknigi 63, 195, 196, 197, |98, 200
thitln 262

tween B0 215, 216, 217

tzanck smear 143, 148

— yaymasi 48

U

ultrason 42

ultraviyole 21,102,172,262
—B22

— isinlan 243

— tedavisi 190,191

ur eliminasyonu 41

urginea 224

UvA 100,168,262

UVAT 134,264

— fototerapisl 72

UVB 48,95,165,166,167,1 89,262
uykusuzluk 15,104
uyugma 102

uyuz 277,286




— tedavi direnc| 282

— bulagmas 277

— etkeni 277

— klinik pulgulan 278

— tams 272

— tedaviz| 280

uzams OT sendromuy 274

wzun kemiklerde osteoporatik degisiklikler 12
— siien veya yineleyen pitiriazis rozea 48
— vad asidi zincirler| 222

— zincirli amino esterler 214

U

ocincu kusak retinoidler 171
— —topikal retinoidler 172
Ik deki bas bith i tedavisi 288
dlser 198
Olserasyon 67,71,04,146,238,241,269
alseratif 241
— kerath 232
— kolit 33,95,233,240
— liken planus 133
ore 22,23,95,191
— [kreatinin aram 107
Uremi 56
undinden zengin U1 kagik
ribonikleoproteinisnRNP 253
arik asit 29
Qriner sistem kanserlerj 233
rtiker 35,122,185
— lezyonliar 270
— tedavisl 185
— redavisinde pratik yaklas 184
Urtikeryal papuller 229
— pitiriazis rozea 48
—waskille 101, 103, |05, 131,132
(st solunuim yolu Infeksivonu 247, 244
Uveit 20, 237, 239, 240
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vajina kanser) 242

vallnal doum 292

valasiklovir 280, 297, 292, 293

vanilya 188

vankamisin 24

varfarin 273, 274, 275

varisella zoster virlls 155, 290, 292, 293
kai fotelyal by fakrory 64, 73

— yapilar 80, 82

vaskalit 30, 31

vazektom| 13

vazelin 167,281, 282, 285, 287

vazokonstriktif erki 189

VCAM-1 237

VDRL 253

vend kava siiperior sendromu 140, 144

venar staz 56

— yermezllk 269

verapamil 24, 73, 275

— hidroklorid 73

vermilyonektami 151,152
verruka vulgaris 155
vertigo 104, 175
vezikol 34, 47, 48, 50, 70, 111, 230, 232, 238,
243, 268, 269, 270, 278, 279, 287, 292
vezikalasyon 155, 187, 208
vezikulobullaz 241
— tinéa pedis 369
vezikulopustul 51
Ikidloilseratif liklar 146
Vidal'in pityriazis circinata et marginata 47
vinkristin 275
viral dokuntiler 286
— hepatit 16, 96
— Infelisiyon 240
— ve prion |naktivasyonu 197
viscountour 193
yisseral anomaliler 34
vitamin B eksikiikler 162
—B1 161
—B12 161
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— D343, 5
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— eksikligi 149
—K117
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vltaminler 224
vitlligo 103, 233
vizkoelastik |94
VLDL 100
vulvovajitial kandidiyazis 175
vulvovajinis 240
vucut bitlenmes| 286
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W plast 89

Waldenstram makroglabulinemisi 234

warfarin 35

WEBC 34

Weber chritian hastali 30

— —pannikuliti 32

Wegener granllomatozisi 30, 31, 131, 132, 147
Werner sendromu 260

wood isig 103

X

X g 72
— resaptiriler| 155
XO enzimi 28

Y

Y. enterokalitika 240

yabanci cisim reaksiyonu 199
yatj bez| 40, 41

yaglandiici |89

yaglar 187

yagl sag 220

yalanci ag yapisi 88, 90

— glzgiler 78

— pigment ag) 79

yama testl 155, 161 187, 188
yanak isirma |46, 147

yanan agiz sendromu 158

yanma duyusu 67

— batma hiss| 280, 282, 284, 288
yiapay tikrik preperatian 181
yapstmicilar 187

yart Ralicl Boyalar 225

—— 5a¢ boyalan 225

yaghlarda uyuz 279

yaygin anjiolenfoid hiperplazi 58
— formu 133

yed| nokta kantral istes| 84
vemek sirkes| 285

yeni potansiyel tedavilér B8, 72
—turk teza yasasi 13

yerel antibiyotlk 150

— kortikostaroidler 262, 263, 265, 266
— retinoidler 263, 266

— takrolimus 266

yersinla infeksyonu 247

yildhz patlamasi patern| 81
yineleyici dugtkier 42

yiyecekler 187

yorgunluk 23, 103

yukstakrin salg) 40, 44
yumuganc) 189

yuksek purifiye hyaluronik asit jel 196
— tanslyon 42

yuz thyr atanlarm peelingi 214
yuzde dismorfi 12

yuzeyel (intraepidermall peeling 207, 210
— sikatrisler 204

— yayilan melanom 78

Z

Z plastl 62

zafirlukast 275

zalvor derl krem| 280, 282

— sag kram| 288

zeytin yag) 16, 285

zine pyrithione 221

zona 49, 292,293

Zoon'un balanitis plazma selliilarisi 156
zoster 147

— Immunglobulin (VZIG) 292
zyderm 193, 196, 201, 202
zyplast 193, 196, 197, 201, 202
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